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Das Labor der Zukunft

Die Produktionslandschaft der Lebenswissenschaften

Die Lebenswissenschaften mit all inren unterschiedlichen
Disziplinen vereint das gemeinsame Ziel, Umgebungen, Pro-
zesse oder Produkte zu verbessern, die in direktem Kontakt
mit lebenden Organismen stehen. Das breite Themenspekt-
rum geht mit sehr unterschiedlichen wissenschaftlichen und
technischen Herausforderungen einher. Deshalb sind auch die
Produktionstechnologien fir die verschiedenen Aufgaben der
Lebenswissenschaften unterschiedlich weit entwickelt. Dies
betrifft besonders Kriterien wie die Skalierbarkeit, den Digita-
lisierungsgrad, die Reproduzierbarkeit und die Nachhaltigkeit
der Produktionstechnologien, -systeme und -verfahren.

In der chemischen Industrie oder bei der Herstellung einfacher
medizintechnischer Produkte sind die Produktionsstatten tech-
nologisch oft sehr weit entwickelt und folgen vielen Ansatzen,
die sich unter dem Begriff »Industrie 4.0« zusammenfassen
lassen. Fachrichtungen, die starker an die Biologie angrenzen,
liegen hingegen beim Reifegrad ihrer Industrialisierung weiter
zurlick. Daflr gibt es verschiedene Griinde:

Vision vom Labor der Zukunft

Die Vision vom Labor der Zukunft beschreibt in Form eines Fall-
beispiels die Herausforderungen der Bioproduktion:

Ein Biopharmaunternehmen produziert ein Produkt aus leben-
den Zellen fir den therapeutischen Einsatz am Menschen. Ver-
schiedene biologische Voraussetzungen nehmen dabei Einfluss
auf die Gestaltung der Produktion:

1. Die Aufzucht der Zellen ist von einer groBen Varianz
begleitet: Es ist mit Schwankungen von +/- 30 Prozent bei
der Zellausbeute zu rechnen.

Biologische Variabilitat
Personalisierung/Individualisierung

Komplexitat und Zeitsensitivitat der Herstellungsprozesse
Neuheits- und Innovationsgrad der Produkte
Qualitatsstandards und regulatorische Hirden

Daher sind die Produktionsverfahren biologischer oder bio-
hybrider Produkte haufig noch durch viele manuelle Prozess-
schritte gepragt. Viele Produkte werden also dauerhaft im
Labor hergestellt und nicht in einer industriellen Produktions-
umgebung. Zwar ist die Herstellung im Labor flexibler und
anpassungsfahiger, jedoch kénnen nur schwer hohe Durchsat-
ze erzielt werden. Gleichzeitig ist der Arbeits- und nicht zuletzt
auch der Personalaufwand dadurch sehr hoch.

Dieser Trendreport beschreibt die Vision der modernen bio-
technologischen Produktion, die die Vorteile des Labors mit
denen industrieller Herstellungsprozesse vereint.

2. Die Verarbeitung besteht aus vielen komplexen und zeit-
intensiven Prozessen.

3. Jedes Produkt muss fur verschiedene Menschen individuell
modifiziert und dosiert werden.

4. RegelmaBige 100-Prozent-Qualitatskontrollen sind
notwendig.

5. Es bestehen hohe Anforderungen an die Reinheit der
Produktionsumgebung.

6. Samtliche Prozessdaten missen prazise und ausfihrlich
dokumentiert werden.



Bisher existieren keine kommerziell verflgbaren Produktions-
systeme, mit denen biopharmazeutische Produkte unter diesen
Bedingungen automatisiert, resilient und nachhaltig produ-
ziert werden konnen. Nach dem Stand der Technik erfolgt die
Herstellung solcher Produkte nach den Richtlinien der GMP
(Good Manufacturing Practice) in Reinraumlaboren mit hohem
Personaleinsatz und vielen manuellen Arbeitsschritten. Ver-
einzelt werden fir einzelne Prozessschritte teilautomatsierte
Losungen implementiert, zum Beispiel Pipettierroboter, um
Liquid-Handling-Prozesse zu automatisieren, oder ein digitales
Laborbuch, mit dem sich schnell und strukturiert Prozessdaten
dokumentieren lassen.

Ein Produktionslabor, wie es in der Biopharmaindustrie weit

verbreiteter Standard ist, ist durch folgende Merkmale gepragt:

m Es gibt viele Arbeitsplatze an denen manuell gearbeitet
werden kann.

m SOPs (Standard Operating Procedures) werden digital
angezeigt.
Daten werden in einem digitalen Laborbuch eingetragen.
Repetitive Liquid-Handling-Aufgaben werden von einem
Pipettierroboter Gbernommen.

= Qualitatskontrollen, z.B. durch Mikroskopie, werden manu-
ell durchgefihrt und manuell ausgewertet.
Material wird manuell transportiert.

Produkte werden teilautomatisiert verpackt und eingelagert.

Die Vision vom Labor der Zukunft arbeitet mit modernen
Ansétzen der »Industrie 4.0«. Das »Labor 4.0« weist folgende
Merkmale auf:

Es gibt eine vollautomatisierte integrierte Plattform. Es wird

kein Personal im Reinraum bendtigt. Sdmtliche Laborpro-

zesse konnen vollautomatisiert durchgefihrt oder remote

gesteuert werden.

m SOPs werden in die Kontrollsoftware der Produktionsplatt-
form Uberfihrt und automatisch abgearbeitet.

m Samtliche Prozesssdaten werden live nachgehalten und
Uberwacht.

= Qualitatskontrollen werden mittels Highspeed-Mikrosko-
pie automatisch und effizient durchgeflihrt. Gleichzeitig
werden die aufgenommenen Daten durch Kinstliche Intelli-
genz (KI) ausgewertet und nachste Prozessschritte automa-
tisch bestimmt.

= Der gesamte Materialtransport erfolgt robotergesteuert/
robotisch.

m Verbrauchte Abfallmaterialien werden vorab automatisch

sortiert und fir die Wiederaufbereitung vorbereitet.

Die Umstellung manueller Biolabore auf digitalisierte und
automatisierte Reinraum-Produktionsumgebungen fir hoch-
regulierte Produkte ist in vielen Unternehmen der Biopharma-
industrie noch nicht vollzogen. Einige Schlisseltechnologien
sind jedoch bereits verfligbar und in anderen Industriezweigen
etabliert. Andere Technologien befinden sich noch in der For-
schung und Entwicklung.

In den nachsten Kapiteln werden einige der Technologien
aufgefihrt und erlautert, die Labore fir die Transformation
zum »Labor 4.0« befahigen — die sogenannten »Enabling
Technologies«.




Enabling Technologies:

Befahiger fur die industrialisierte Bioproduktion

Ein grundlegender Baustein fir moderne Produktionsum-
gebungen ist die Digitalisierung. Erst die Vernetzung aller
Laborgerate, Computer und robotischen Systeme ermoglicht
die Automatisierung und fuhrt zu einer deutlichen Steigerung
der Effizienz. Das wiederum ist die Grundlage fur eine nach-
haltige und resiliente Produktion. Das Fraunhofer-Institut fir
Produktionstechnologie IPT in Aachen forscht intensiv an der
Digitalisierung der Produktion — sowohl zur Vernetzung der
Systeme als auch an der Steuerungstechnik und zum Datenma-
nagement mithilfe Kinstlicher Intelligenz.

Abbildung 2 zeigt die Digitalisierung mit ihren einzelnen
Anwendungsfeldern als zentralen Befahiger fir eine automati-
sierte, nachhaltige und resiliente Produktion.

Ein Ergebnis langjahriger Forschungsarbeiten des Fraunho-
fer IPT zur Laborautomatisierung, ist die Software » COPE«.
Sie vernetzt Laborgerate verschiedener Hersteller, bindet
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Maschinen, beispielsweise Industrieroboter in die Produktions-
umgebung ein und bietet ein zentrales Benutzerinterface zur
Steuerung einer vollstandig automatisierten Plattform.

Kl gewinnt in der industriellen Produktion stark an Bedeutung,
denn die aktuellen, rasanten Weiterentwicklungen schaffen
immer bessere Voraussetzungen fur ein effizientes Datenma-
nagement. FUr biomedizinische Anwendungen ist der Einsatz
von Kl jedoch mit Vorsicht zu betrachten: KI-Systeme sind
noch immer oft eine »Blackbox« und die Ergebnisausgabe ist
nicht immer transparent nachvollziehbar. Dies ist besonders
kritisch, wenn es beispielsweise um den Umgang mit Patien-
tendaten geht. Das Fraunhofer IPT arbeitet unter dem Schlag-
wort »Trustworthy Al«, an verlasslichen KI-Anwendungen, die
einen sicheren Rahmen schaffen, der mit allen erforderlichen
Regularien konform geht.
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Eine weitere Schllsseltechnologie fir effiziente Produktions-
labore sind moderne Messtechnologien und analytische
Systeme, die eine solide Datenbasis fur intelligente Auswertun-
gen schaffen. Hier arbeitet das Fraunhofer IPT an drei Techno-
logien, die fur die Bioproduktion von besonderem Nutzen sein
konnen:

1. High-Speed-Mikroskopie (HSM): Diese Technologie ermég-
licht die Hochdurchsatzanalyse von Proben, beispielsweise
flr Screening-Anwendungen oder 100-Prozent-Quali-
tatskontrollen groBerer Produkte. Die HSM beschleunigt
Analyseprozesse in starkem MaBe bei besonders hoher
Prazision.

2. Optische Kohdrenztomographie (OCT): Diese Technologie
erlaubt es, biologische Proben nicht-invasiv, also berth-
rungsfrei und ohne schadliche Strahlung, dreidimensional
zu untersuchen. Auf diese Weise lassen sich beispiels-
weise Gewebestrukturen bewerten, ohne die Probe zu
beeintrachtigen.

3. Mikrofluidik-basierte Analytik: Dieses Verfahren eroffnet
ein breites Spektrum an neuen Mdaglichkeiten, um speziel-
le Substanzen oder Viren nachzuweisen. Das Fraunhofer
IPT verfligt sowohl Uber die entsprechenden Produktions-
technologien als auch Uber Erfahrung in der Entwicklung
und Herstellung verschiedener Lab-on-Chip- und Lab-on-
Disc-Gerate.

Diese Technologien schaffen die Grundlagen, um bisher manu-
ell betriebene Biolabore zu automatisieren.

Modularitat

Manuelle Produktion

Teilautomatische Produktion

Das Fraunhofer IPT hat bereits zahlreiche Automatisierungs-
projekte erfolgreich umgesetzt. Abbildung 3 zeigt die drei
Entwicklungsstufen des Automatisierungsgrades am Beispiel
der CAR-T-Zellproduktion:

= Manuelle Produktion: Im Reinraum werden Arbeitsschritte
wie Pipettierprozesse und mikroskopische Qualitatskontrol-
len von entsprechend ausgeristetem Personal an offenen
GefaBen durchgeflhrt.

m Teilautomatische Produktion: Hier wird groBtenteils in
geschlossenen Systemen gearbeitet, sodass die Zellen nicht
der Umgebung ausgesetzt sind. Einzelne Prozessschritte
konnen bereits teilautomatisiert durch verschiedene Labor-
gerate ausgefihrt werden. Dadurch wird weniger Personal
bendtigt und das Risiko einer Kontamination ist geringer.

m Vollstandig automatisierte Produktion: Diese Entwicklungs-
stufe erfordert kein Personal fir die einzelnen Prozessschrit-
te. Die Zellproben werden in das System eingefiihrt und
fertige Zellprodukte am Ende entnommen. Alle Qualitats-
kontrollen und Datenerfassungen erfolgen automatisch.

Eine der groBen Herausforderungen fiir die biopharmazeu-
tische Industrie und das Labor der Zukunft ist es, sdmtliche
Prozesse nachhaltig und klimaneutral zu gestalten. Ansatze
zur Verringerung des 6kologischen FuBabdrucks stoBen in der
Bioproduktion jedoch auf Schwierigkeiten, da energieintensive
Prozesse und Einwegartikel nach wie vor zum Standard geho-
ren. Dies liegt hauptsachlich am hohen Reinheitsanspruch und
an regulatorischen Vorgaben.

Prozessautomatisierung

q

Vollstéandig automatisierte Produktion

Steigerung der Produktqualitat in ausreichenden Mengen



Digitalisierung als Grundvoraussetzung

Vollstandige Vernetzung im Labor

Wie steht es um die Digitalisierung und Vernet-
zung im Labor?

Die Bedeutung der Digitalisierung und Vernetzung im Labor
nimmt in den Lebenswissenschaften immer weiter zu. Dank
moderner Technologien gelingt es, Gerate miteinander zu ver-
knUpfen, Daten auszutauschen und Arbeitsablaufe zu automa-
tisieren. Die umfassende Vernetzung erlaubt eine effizientere
Uberwachung und Steuerung der Laborprozesse. AuBerdem
tragt sie einer hoheren Datenintegritt bei, die mehr Trans-
parenz und Nachvollziehbarkeit schafft und eine durchgangige
Qualitatssicherung ermadglicht.

Digitalisierung und Vernetzung im Labor bieten den Lebens-
wissenschaften Potenzial fir den Einsatz neuer Technologien,
wie beispielsweise automatisierte Kl-getriebene Screening-
verfahren, die in der Biotechnologie die Entwicklung neuer

Wirkstoffe beschleunigen kann [1], [2]. Heute herrscht in den
meisten Laboren eine vielfaltige Gerateausstattung verschie-
dener Hersteller, die nur begrenzt durch elektronische Unter-
stitzung harmonisiert werden kann. Das Zusammenfihren
und Kontextualisieren der erzeugten Daten gestaltet sich daher
kompliziert, fehleranfallig und zeitaufwandig. Deshalb wird
eine Vielzahl der Labortatigkeiten heute immer noch manuell
durchgeflihrt. Anstatt die Daten elektronisch zu integrie-

ren, werden Ergebnisse und Messdaten von den Geréaten in
Systeme zumeist immer noch manuell Gbertragen. Doch mit
zunehmender Anzahl der manuellen Schritte steigt die Wahr-
scheinlichkeit von Fehlern in den Daten [1], [2]. Wie aber l&sst
sich die Laborvernetzung und der Datenaustausch zwischen
Laboren, individuellen Geraten und vorhandenen Softwareld-
sungen praktisch umsetzen?
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Es gibt keine Patentlésung fiir die Interoperabilitat
von Systemen und Geraten im Labor

Die einfache Antwort ist, dass die verwendeten Hard- und
Softwarekomponenten interoperabel sein missen. Interope-
rabilitat beschreibt in der Informatik den »Grad, in dem zwei
oder mehr Systeme, Produkte und Komponenten Informatio-
nen austauschen kénnen und die ausgetauschten Informa-
tionen verwenden kdnnen« [4]. Allerdings ist genau dieser
Informationsaustausch aufgrund der Vielfalt an Assets, Produk-
ten und eingesetzten Systemen im Labor eine echte Herausfor-
derung. Interoperabilitat 1sst sich in vier aufeinander aufbau-
ende Stufen gliedern, die gemeinsamen mit den wichtigsten
Schnittstellen und Kommunikationsprotokollen in Abbildung 4
dargestellt sind [1], [3].

Physikalische Schnittstellen wie USB und Ethernet ermdglichen
den reinen Datenaustausch ohne Kenntnis Giber Format und
Bedeutung der Daten (technische Interoperabilitat). Sind Gerate
syntaktisch interoperabel, tauschen sie sich in einem gemein-
sam verstandlichen Format aus, zum Beispiel MQTT oder HTTP:

MQTT (Message Queue Telemetry Transport) ist ein offenes
Kommunikationsprotokoll, das fir den Austausch von Daten
zwischen Maschinen (M2M) entwickelt wurde und haufig im
Internet of Things (loT) eingesetzt wird. Es basiert auf dem
Publish-Subscribe-Prinzip und erlaubt eine zuverlassige Uber-
tragung groBer Datenmengen in kurzer Zeit 3], [5].

Durch Datenmodelle und standardisierte Begriffe wird
semantische Interoperabilitat erzeugt, bei der die Gerate die

Bedeutung der ausgetauschten Daten korrekt interpretieren
kénnen. Weiter verbreitete Protokolle sind OPC-UA und SiLA:

OPC UA (Open Platform Communications Unified Architecture)
ist eine plattformunabhangige, serviceorientierte Architektur.
Neben verschiedenen Kommunikationsmethoden (Publish/
Subscribe und Server/Client) bietet OPC-UA den Zugriff auf
Informationsmodelle, die speziell fir Laboranwendungen ent-
wickelt wurden und grundlegende Datenaustauschschemata
im Laborbereich bereitstellen [3], [6].

SiLA (Standardization in Lab Automation) ist eine offene,
standardisierte Schnittstelle speziell fir die Laborautomatisie-
rung und basiert auf einer Client-Server-Kommunikation. Sie
ermoglicht die Geratesteuerung, den Datenaustausch und die
Verwaltung von Statusmeldungen. Durch SiLA kénnen Labor-
gerdte und Softwaresysteme ihre Dienste in einem Netzwerk
bereitstellen. Die SiLA-Features eines Gerats konnen seman-
tisch beschrieben werden und umfassen die Beschreibung,
Eigenschaften, Befehle, Parameter und Riickgabewerte [7].

Bei der letzten Stufe — der organisatorischen Interoperabilitat —
wird der Datenaustausch im Einklang mit Geschaftsregeln, zum
Beispiel Zugriffsrechten, ermdglicht. Obwohl es diese unter-
schiedlichen Ansatze gibt, konnte sich bisher im Laborbereich
noch kein Standard weltweit durchsetzen. Die bestehenden
Schnittstellen sind proprietar angelegt, teilweise nicht zertifi-
ziert oder ohne moderne Sicherheitsmerkmale. Sie konzentrie-
ren sich starker auf den Datenaustausch als auf die Steuerung
der Laborgerate. Dadurch sind sie in der Anwendung begrenzt.
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OPC LADS - ein neuer Kommunikationsstandard
fiir das vernetzte Labor

Anfang 2024 wurde ein neuer Kommunikationsstandard
veroffentlicht: der Laboratory and Analytical Device Standard
(LADS) [9]. Unternehmen aus dem deutschen Industrieverband
flr Labor-Analysegerate [8] haben sich mit Anwendern zusam-
mengeschlossen, um diesen neuen Standard zu entwickeln.
LADS basiert auf OPC UA und baut so auf bereits langjahrig
erprobten Technologien und Standards aus anderen Industrie-
zweigen auf. Daher bietet er viele Vorteile fir den Einsatz im
Labor:

= OPC UA: Herstellerunabhangiger und bewahrter
Industriestandard

= Plattformunabhangigkeit auf Software- und
Hardwareebene
Security-by-Design
Plug-and-Play-Interoperabilitat von Labor- und
Analysegeraten

= Abdeckung eines breiten Spektrums verschiedener
Labor- und Analysegerate durch geratetypunabhangige
Designprinzipien

LADS adressiert bisher vor allem Anwendungsfalle aus dem
Bereich der Automatisierung und dem Service- und Anla-
genmanagement. Der Standard ermoglicht die Ferniber-
wachung der Messung von physikalischen Eigenschaften,
das Setzen von Alarmen und das automatisierte Verschicken

von Benachrichtigungen. Durch einzelne Funktionen, die zu
komplexeren Programmablaufen zusammengesetzt werden
konnen, lassen sich Gerate steuern. Erfasste Daten und Ergeb-
nisse werden anschlieBend den umliegenden IT-System zur
Weiterverarbeitung bereitgestellt [9].

LADS legt eine Reihe von Eigenschaften wie Geratename,
Kennung, Seriennummer, etc. fest, die Laborgerate fir
Erkennungs-, Verwaltungs- und Wartungsaufgaben nach-
verfolgbar machen. Durch die Erfassung von Betriebszeiten
und Wartungsintervallen wird der Geratezustand Uberwacht.
Informationen zum Geratestandort werden als geografische
oder organisatorische Information hinterlegt, um Wartungen
zu vereinfachen und langfristig den Einsatz autonomer Roboter
und die Nachverfolgung von Proben zu erméglichen [9].

Seit Ende 2023 kdnnen Hersteller und Entwickler erste Refe-
renzimplementierungen nutzen, um ihre eigenen Produkte zu
testen und durch die OPC Foundation zertifizieren zu lassen.
Damit rickt eine konsistente und unabhangige Vernetzung
zwischen Herstellern, Geraten und Systemen in greifbare Nahe.
Durch seine langjahrige Erfahrung in der Digitalisierung und
Automatisierung von Laborgeraten kann das Fraunhofer IPT
Unternehmen schon heute bei der Umsetzung ihrer eigenen
Referenzimplementierung unterstitzen.

N
Herstellungsunabhangige
Plug & Produce O P E
Gerateintegration
Erstellung und A
Ausfihrungvon |
Laborprozessenvia |1 L
Drag & Drop ) !
-\
Durchgangige
@ Datenaufnahme und
-bereitstellung
v
-~
Integration von Kl zur
Prozessoptimierung
P




Gemeinsam mit dem Fraunhofer IPT zum digitalen
Labor

Der Fokus des Fraunhofer IPT liegt bei der Laborautomatisie-
rung auf der zentralen Steuerung und Uberwachung flexibler
Laborprozesse. Zu diesem Zweck hat das Fraunhofer IPT die
adaptive Steuerungssoftware COPE entwickelt (vgl. Abbildung
7). COPE steht fur Control, Optimize, Plan und Execute und
beschreibt die vier Schllsselaufgaben der Software. COPE
schlagt die Briicke zwischen Information Technology (IT) und
Operational Technology (OT), indem es die direkte Steuerung
(Control) von Laborgeraten Gbernimmt und Prozesse ausfihrt
(Execute). Gleichzeitig nimmt COPE die Produktionsdaten auf
und verarbeitet sie, um Produktionsprozesse zu planen (Plan)
und kontinuierlich zu optimieren (Optimize).

COPE und die zuvor beschriebenen Schnittstellen und Proto-
kolle befdhigen die Laborgerate, ihre Daten und Services im
Netzwerk bereitzustellen. Geratespezifische Treiber (soge-
nannte »cope.agents«) gewahrleisten die Interoperabilitat und
integrieren die Gerate durch einen Plug & Produce-Ansatz
herstellerunabhangig. In einer No-Code-Benutzerumgebung
kénnen Mitarbeitende des Labors individuelle Prozesse durch
Drag & Drop erstellen und ausfuhren lassen. Es kdnnen kom-
plexe Prozessketten mittels IF-Verzweigungen und Schleifen
erstellt werden. Prozesstbergreifend werden alle relevanten
Daten aufgenommen, verarbeitet und in Dashboards darge-
stellt. Durch die Integration von Optimierungsalgorithmen und
Verfahren zur Datenanalyse werden Prozesse und Produkte
kontinuierlich verbessert [11], [12].

Das Fraunhofer IPT entwickelt COPE kontinuierlich fir Kunden
und Partner weiter. Die Software orientiert sich am konkreten
Marktbedarf und berlcksichtigt die neuesten Konzepte der
Industrie 4.0 und des lloT in der Praxis.



Die Potenziale Kunstlicher Intelligenz fur das Labor

der Zukunft

Um die Potenziale Kinstlicher Intelligenz (KI) im Labor der
Zukunft auszuschopfen, wird eine qualitativ hochwertige
Datenbasis als Ausgangspunkt vorausgesetzt. Die Datenquali-
tat lasst sich nach ISO/IEC 25012 in eine inharente und eine
systemabhangige Datenqualitat unterscheiden [13].

Die inharente Datenqualitat bestimmt, wie gut die Daten
geeignet sind, um den untersuchten Sachverhalt abzubilden.
Sie beschreibt also zum Beispiel, ob die Daten in sich konsis-
tent sind, und ob die aufgenommenen Daten lickenlos sind.
Die systemabhangige Datenqualitat beschreibt, inwiefern ein
System dafiir geeignet ist, Daten flr Untersuchungen bereit zu
stellen. Sie beschreibt beispielsweise, wie die Verflgbarkeit des
Systems ist und wie gut Datenverlust vorgebeugt wird. Darlber
hinaus bestehen einige weitere Kriterien fir Datenqualitat, die
sich zwischen »inhdrent« und »systemabhangig« einsortieren
lassen, beispielsweise die Vertraulichkeit oder Verstandlichkeit
der aufgenommenen Daten.

Zusatzlich sind Metadaten fir KI-Auswertungen von groBer
Bedeutung. Metadaten lassen sich als die Summe aller
Informationen eines Informationsobjekts beschreiben, also
umgangssprachlich als »Daten Uber die Daten«. Beispielhafte
Metadaten waren demnach Dateiname, Erstellungsdatum oder
DateigroBe [14], [15]. Metadaten schaffen somit die Moglich-
keit, Daten effizient zu organisieren, zu analysieren und ihre
Kontextualisierung sowie Genauigkeit zu verbessern. Zudem
konnen Sie dazu beitragen unerwartete Korrelationen besser
zu identifizieren.

Genauigkeit
Vollstandigkeit

Konsistenz

Vertraulichkeit

Glaubwirdigkeit

Aktualitat

Inharente Datenqualitat

Erreichbarkeit

Um eine effiziente Datensammlung zu realisieren, eignen sich
Ontologien, in denen festgelegt ist, welche Objekte existie-
ren, wie diese zu beschreiben sind, und welche Beziehungen
zwischen den Objekten bestehen. Allerdings mussen nicht fir
jeden Anwendungsfall neue Ontologien erarbeitet werden.

Es gibt unterschiedliche Institutionen und Datenbanken, die
existierende Ontologien bereitstellen. Im biomedizinischen
Kontext existieren zum Beispiel die Onto-Med Research Group
in Leipzig oder die Datenbank BRENDA [16], [17].

Erst wenn nach diesen Kriterien eine qualitativ hochwertige
Datenbasis vorliegt, bietet auch der Einsatz von Kl einen deut-
lichen Mehrwert. KI wird in diesem Zusammenhang als eine
Anwendung von Methoden des Maschinellen Lernens (ML)
aufgefasst. Deep Learning (DL) bildet eine Unterkategorie des
Maschinellen Lernens [18].

Anwendungsgebiete fiir Kl im Labor der Zukunft

Der groBe Vorteil von KI-Anwendungen ist die Fahigkeit, groBe
Datenmengen zu verarbeiten und darin komplexe Zusammen-
hange und Muster zu entdecken. So kdnnen Vorhersagen

fur die Zukunft berechnet werden. Fir das Labor der Zukunft
ergeben sich daraus unterschiedliche Anwendungsszenarien:

= KI-Anwendungen werden eingesetzt, um aus groBen

Datensatzen zu lernen und Muster zu erkennen.
Diese Fahigkeit kann zur Analyse von Genomdaten,

ISO/IEC 25012
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Medikamentenentwicklung oder Diagnose von Krankheiten
eingesetzt werden.

® |n Laboren kann Deep Learning beispielsweise fur die Ana-
lyse medizinischer Bilder oder zur Vorhersage von Wirkstoff-
aktivitaten genutzt werden.

m Kl-gesteuerte Roboter kdnnen repetitive Aufgaben im Labor
Ubernehmen, beispielsweise das Pipettieren von Proben
oder das Durchflihren von Assays. Dies erhoht die Effizienz
und Genauigkeit der Laborarbeit.

m Durch den Einsatz von Kl-Technologien kénnen Labore
individuelle Behandlungsplane anhand genetischer Daten
erstellen. Dies ermoglicht eine individuellere und prazisere
medizinische Versorgung.

Besonders hoch sind in der Medizin die Anforderungen an die
Zuverlassigkeit und Vertrauenswdrdigkeit solcher Systeme. Da
Kl-Anwendungen datengetriebene stochastische Modelle ent-
halten, kdnnen klassische Softwaretests fir deterministische
Software diese Eigenschaften nicht garantieren. Hier eignet
sich ein neuer Ansatz, den das Fraunhofer IPT entwickelt hat:
Dieser Ansatz quantifiziert die Vertrauenswurdigkeit bei der
Gestaltung von KI-Anwendungen und stellt Methoden bereit,
um diese auch wahrend des Betriebs zu gewahrleisten.

Dafir werden sowohl der Anwendungsfall als auch die zu ent-
wickelnde Software bezlglich ihrer Anforderungen spezifiziert
und hinsichtlich ihrer Risiken untersucht. Diese Risiken kdnnen
unter Zuhilfenahme einer Methodensammlung des Fraunhofer
IPT in den vier Dimensionen Transparenz, Robustheit, Sicher-
heit und Adaptivitdt gemindert oder zumindest genau beziffert
werden [19], [20].
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Entlang dieser vier Dimensionen hat das Fraunhofer IPT Erfah-
rungen in der Entwicklung und im Betrieb von KI-Anwendun-
gen gesammelt, von denen Unternehmen profitieren kdnnen.
Die erfolgreiche Entwicklung und Nutzung von Kl bietet Wett-
bewerbsvorteile im Labor der Zukunft: So kdnnen komplexe
Zusammenhange schneller erkannt werden, Entscheidungen
von Mitarbeitenden im Labor kdnnen auf Datenbasis unter-
stitzt und groBe Datenmengen effizienter verarbeitet werden.
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Automatisierung von Laborprozessen

Laborautomatisierung zur Produktivitatssteigerung

Die Herstellung von Biopharmazeutika ist regelmaBig ein hoch-
komplexer und ressourcenintensiver Prozess, der prazise und
zuverlassige Laborarbeiten erfordert. Angesichts steigender
Anforderungen an Qualitat, Effizienz und Geschwindigkeit
gewinnt die Laborautomatisierung immer mehr an Bedeu-
tung. Durch den Einsatz automatisierter Technologien kénnen
moderne Biolabore repetitive und zeitaufwandige Aufgaben
schneller und praziser durchfihren und ihre Produktivi-

tat erheblich steigern. Die Automatisierung ermdglicht eine
hohere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, minimiert mensch-
liche Fehler und steigert die Datengenauigkeit, was entschei-
dend fUr die Einhaltung regulatorischer Anforderungen ist.
Zudem werden Arbeitskréafte entlastet und kénnen sich auf
komplexere Aufgaben konzentrieren, was die Innovationskraft
des Unternehmens starkt. Da manuelle Produktionsumge-
bungen aktuell noch immer tblich sind, bietet die Laborauto-
matisierung einen entscheidenden Wettbewerbsvorteil und
ermdglicht es biopharmazeutischen Unternehmen, effizienter
und kostenguinstiger zu arbeiten, was besonders in einem
wettbewerbsintensiven Marktumfeld von entscheidender
Bedeutung ist.

ATMPs (Advanced Therapy Medicinal Products) sind inno-
vative, biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, die neue
Maéglichkeiten zur Behandlung schwerer, bisher unheilbarer
Krankheiten wie beispielsweise Krebs erdffnen. Sie basieren
auf Zell- und Gentherapie sowie Tissue Engineering. In der
Europaischen Union unterliegen ATMPs einer besonderen
Regulierung, um ihre Sicherheit und Wirksamkeit zu gewahr-
leisten. Dies fiihrt zu hohen Produktionsanforderungen und
-aufwanden, die eine Automatisierung der Produktion in
diesem Bereich besonders relevant werden lassen.

Vorteile der Prozessautomatisierung in der
Biopharmazeutika- oder ATMPs-Herstellung:

m Hohere Produktivitat und Effizienz des Prozesses:
Automatisierung ermoglicht die schnellere und prazisere
Durchfihrung repetitiver und zeitaufwandiger Aufgaben.

m Verbesserung der Produktqualitat:
Durch die Reduzierung menschlicher Fehler kdnnen konsis-
tente Ergebnisse erzielt werden. Dies ist besonders wichtig
fur die Qualitatssicherung und die Einhaltung strenger
regulatorischer Anforderungen.

= Wettbewerbsvorteile:
Effizientere Prozesse senken die Produktionskosten, insbe-
sondere in wettbewerbsintensiven Markten. Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter werden entlastet und kénnen sich auf
komplexere, kreativere und wertschépfendere Aufgaben
konzentrieren. Die Konzentration auf anspruchsvollere Auf-
gaben starkt die Innovationskraft des Unternehmens.

Abbildung 10 verdeutlicht qualitativ, dass es aus produktions-
technologischer Sicht sinnvoll ist, bereits moglichst frih im
Produktentstehungsprozess eine automatisierte Herstellung zu
etablieren. Bei der Entwicklung eines neuen Biopharmazeu-
tikums ist in der Erforschung sowie in der Phase der prakli-
nischen Zulassung ein manueller Betrieb durchaus effizient
und sinnvoll. Beim Ubergang in die klinischen Studien, muss
der Herstellungsprozess klar definiert sein und kann spater
nur noch unter hohem regulatorischem Aufwand verandert
werden. Ist der Prozess bis zu diesem Zeitpunkt also noch
nicht fir eine Automatisierung ausgelegt, muss die Produktion
langerfristig manuell betrieben werden.



Da mit Voranschreiten der klinischen Studien immer mehr
Produkte bendtigt werden, missen die Produktionskapazitaten
ebenfalls wachsen. Dies flhrt dazu, dass neue Labore ausge-
stattet und weitere Fachkrafte eingestellt werden mdssen, oder
dass teure Herstellungsauftrage an CDMOs vergeben werden
mussen. All dies reduziert die Produktionseffizienz.

Wenn zu einem spateren Zeitpunkt unter groBen Bemiihungen
teilautomatisierte Losungen etabliert werden, kann langfristig

dennoch keine Produktionseffizienz erreicht werden, die einer
vollautomatisierten Losung nahekommt.

Okonomische Betrachtungen von Laborautomatisierungen
zeigen, dass bereits durch die Installation einzelner Automati-
sierungslosungen, sogenannter Automatisierungsinseln, bis zu
17 Prozent der jahrlichen Kosten eingespart werden konnen —
und das obwohl teilweise neue, teure Gerate daflir angeschafft

Einfrieren des

_ Prozessdesigns
Entscheidung

manuell vs.
automatisch

werden mussen. Diese Beobachtung bezieht sich auf ein
klassisches, nicht automatisiertes Biolabor, in dem haufig neue
Prozesse ausgefiihrt und keine Standard Operating Procedures
(SOPs) fir die Herstellung eines konkreten Produkts abgearbei-
tet werden [21]. In Féllen, in denen Laborarbeiten in erster Linie
auf die Produktion eines Produkts ausgerichtet sind, welches
maoglichst effizient gemaB SOP gefertigt werden soll, ist eine
vollstandige Automatisierung aus ékonomischer Sicht sinn-
voller. Eine Wirtschaftlichkeitsbetrachtung der Herstellung von
menschlich induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPSCs) hat
gezeigt, dass die Gesamtkosten im Vergleich zwischen manuel-
ler und der vollautomatisierter Produktion Uber einen Zeitraum
von acht Jahren um circa 40 Prozent gesenkt werden konnten
[22]. Diese Automatisierungslésung hat das Fraunhofer IPT
zusammen mit Partnern in der »StemCellFactory« umgesetzt,
die im folgenden Kapitel naher vorgestellt wird.
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Drei Anwendungsfalle fur die automatisierte Zellproduktion

Das Fraunhofer IPT forscht seit 2010 an Produktionstechno-
logien fur biologische Produkte. Es wurden bereits mehrere
vollautomatisierte Plattformen entwickelt, sowohl fir Partner
aus der Industrie als auch im Rahmen 6ffentlich geférderter
Forschungsprojekte. Drei dieser Forschungsanlagen sind die
»StemCellFactory«, »AUTOSTEM«, »AIDPATH« und im folgen-
den Kapitel »JointPromise«.

StemCellFactory

Die Automatisierung gewinnt in der Produktion von Stamm-
zellen fir die regenerative Medizin einen immer groBeren
Stellenwert. Ein Beispiel dafur ist die StemCellFactory, eine
automatisierte Plattform, die den gesamten Produktionspro-
zess von hiPSCs abdeckt. Um hiPSCs fir kommerzielle Zwecke
nutzen zu kénnen, mussen jedoch groBe Mengen hergestellt

werden. Die skalierbare Produktion dieser Zellen ist durch hohe

Fehleranfalligkeit und Kontaminationen mit herkdmmlichen
Produktionsverfahren sehr schwer zu erreichen.

In der StemCellFactory lassen sich innerhalb von drei Wochen
hiPSCs in bis zu 500 Zellkulturplatten ohne menschliches
Eingreifen produzieren. Die sich entwickelnden Zellkolonien
werden automatisch erkannt, geerntet und entsprechend
weitergezlichtet. Durch Hochgeschwindigkeitsmikroskopie und
entsprechende Verfahren zur Bildauswertung wird die Quali-
tat der Zellen kontinuierlich Gberwacht. Ein entscheidender
Prozessschritt bei der Herstellung der hiPSCs ist die Editierung
des Genoms der Ursprungszelle. Hierflr wurde in die StemCell-
Factory ein automatisiertes Genom-Editing integriert, mit dem
die Anlage den gesamten Herstellungsprozess vollautomatisch
abbilden kann. Durch die Automatisierung des Prozesses
gelingt die Herstellung von hiPSCs in den geforderten groBBen
Mengen, die beispielsweise fur Krankheitsmodelle oder Medi-
kamententests dienen konnen [22], [23], [24].




AUTOSTEM

Das System ermaglicht eine vollstandig automatisierte biore-
aktorbasierte Produktion mesenchymaler Stammzellen (MSCs).
Dazu werden die Zellen kontinuierlich in Bioreaktoren ver-
mehrt, mit Nahrmedium versorgt und regelmaBig gezahlt, um
ihre Wachstumsrate zu bestimmen. Sobald die gewiinschte
Zellanzahl erreicht ist, erfolgt die automatische Entnahme der
Zellen aus dem Bioreaktor, ihre Separierung vom Nahrmedium
und die Lagerung in speziellen KihlgefaBen bei -80 °C.

Die Automatisierung dieses Prozesses bietet entscheidende
Vorteile: Sie minimiert das Risiko von Fehlern und Kontaminati-
onen, erhoht die Effizienz und ermdglicht eine eine Skalierung
der Produktion von MSCs im LitermalBstab. Zudem erlaubt sie
eine enge Uberwachung der Prozessparameter und der Zell-
qualitat in Echtzeit. FUr die Qualitatssicherung und die klinische
Anwendung ist dies von auBerordentlicher Bedeutung.

Die Automatisierung der Stammzellproduktion ist deshalb ein
wichtiger Schritt hin zu kosteneffizienten und standardisierten
Verfahren fur die Herstellung therapeutischer Zellkulturen.

So kénnen neue stammzellbasierte Therapieansatze weiter-
entwickelt und in der breiten Bevélkerung fir méglichst viele
Menschen zuganglich gemacht werden [25].

AIDPATH

Im Projekt »AIDPATH« entwickelt ein europdisches Konsor-
tium, aus industriellen und akademischen Partnern, eine
automatisierte und intelligente Anlage zur Herstellung von
CAR-T-Zellen. Diese Technologie ermdglicht eine gezielte und
individualisierte Zelltherapie direkt am Behandlungsort der
Patientinnen und Patienten.

Zur Optimierung der CAR-T-Zell-Herstellung setzen die
Forschenden auf Kinstliche Intelligenz (KI) und die Integra-
tion individueller Patientendaten in den Behandlungsprozess.
Dadurch kénnen hochwirksame und individuelle CAR-T-Zell-
produkte entwickelt werden, die genau an die BedUrfnisse der
erkrankten Personen angepasst sind.

Die Anlage aus dem Forschungsprojekt » AIDPATH« wird
Erkrankten zukinftig den Zugang zur CAR-T-Zelltherapie
erleichtern. Die Automatisierung und Dezentralisierung der
Produktion werden dazu beitragen, dass die Produktionszeiten
verkirzt und Therapien schneller und effizienter verfligbar sein
werden [26].



Anwendungsfall: Automatisierte Gewebeproduktion

Der demografische Wandel und veranderte Lebensstile fiihren
zur einem steigenden Bedarf an Therapeutika fir Volkskrank-
heiten. Arthrose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen infolge von
Ubergewicht, Bewegungsmangel oder mangelhafter Ernah-
rung sind nur zwei Erkrankungsformen, die in epidemiologi-
schen Studien klar identifiziert werden konnten. Neue Thera-
pieansatze der regenerativen Medizin sehen den Einsatz von
Gewebeersatzstrukturen zur Wiederherstellung von Kérper-
funktionen vor und bieten eine Alternative zu konventionellen
Behandlungsmethoden. Durch Kombination neuer Materialien,
Systeme und Verfahren aus den Materialwissenschaften, der
Biotechnologie und den Ingenieurswissenschaften werden
unter dem Schlagwort »Tissue Engineering« Gewebeersatz-
strukturen mit komplexen Wirkmechanismen hergestellt.
Beispiele daflr sind Ersatzstrukturen zur Wiederherstellung
mechanischer Funktionen, beispielsweise in kndchernen Berei-
chen der Mund-, Kiefer- und Gesichtsrekonstruktion oder im
Dentalbereich. Dartber hinaus eréffnen auf lebendem Material
basierende Implantate véllig neue Moglichkeiten zur Gewebe-
regeneration. Solche zellbasierten Gewebeimplantate bestehen
aus einer Stltz- oder Matrixstruktur, an oder in der hoch-
potente Zellen integriert werden. Der Zelltyp wird auf das zu
ersetzende beschadigte Gewebe angepasst, sodass der Korper
keine Abwehrreaktion gegen das Fremdmaterial ausldst. Durch
die Einbringung korperahnlicher Zellen in einer gewebespezi-
fischen Struktur wird beschadigtes Gewebe nicht nur ersetzt,
sondern durch Zell-Zell-Interaktionen schlieBlich regeneriert.

Herausforderungen des Tissue Engineering

Besondere Herausforderungen des Tissue Engineering liegen in
der Auswahl geeigneter Tragermaterialien fir lebende Zellen:
Wahrend die mechanischen Eigenschaften des Materials die
Zellausbreitung und -anhaftung beeinflussen, sind fur groBfla-
chige Implantate zusatzlich aderahnliche Strukturen erforder-
lich, um die Nahrstoffversorgung des lebenden Materials

zu gewahrleisten. Neue Materialtypen wie Hydrogele aus
korpereigenem Kollagen bieten nicht nur eine ideale Kultivie-
rungsgrundlage fr Zellen, sondern verhindern auch Abwehr-
reaktionen, die bei synthetischen Implantaten auftreten
wurden. Sogenannte Bioprinter, eine weiterentwickelte Form
konventioneller 3D-Drucker, kdnnen komplexe mehrschichtige
Implantate aus verschiedenen Material- und Zelltypen in gewe-
beadhnlichen Strukturen herstellen.

AuBerdem wird eine groBe Menge an Zellen in Gewebeim-
plantaten bendtigt, um den Anteil an Tragermaterial zu mini-
mieren und damit das Regenerationspotenzial zu steigern — fir
StrukturgroBen im Zentimeterbereich sind dabei oft bereits
mehrere Millionen Zellen erforderlich. Damit der weltweit stei-
gende Bedarf gedeckt werden kann, ist die Skalierbarkeit des
Herstellungsprozesses zellbeladener Gewebeersatzstrukturen
unabdingbar.

Vorteile der Prozessautomatisierung

Die Prozessautomatisierung bietet neben hohen Durchsatzen
eine konstante Qualitdt und hohe Effizienz. Sie hilft auBerdem,
die hohen Personalkosten fir die zurzeit hauptsachlich manuell
ausgeflhrten, repetitiven Prozesse zu senken. Forschungs-
trends in der Zellkultur sind die Verwendung dreidimensionaler
Zellaggregate, sogenannter Spharoide (Kugelkorper), die neben
einer hohen Zelldichte auch die Interaktion der Zellen unter-
einander sowie mit dem umliegenden Material verbessern.
Insgesamt kann dadurch eine héhere Uberlebensrate der Zellen
erzielt und der Regenerationsprozess des Gewebes verbessert
werden.

Automatisierte Herstellung fortschrittlicher
3D-Gelenkimplantate zur Arthrosebehandlung

Das EU-Forschungsprojekt »JointPromise« umfasst die Konzep-
tion und Umsetzung einer automatisierten Produktionsplatt-
form flr dreidimensionale Gelenkimplantate zur Behandlung
von Arthrose.

In jingsten Studien wurden Muskel-Skelett-Erkrankungen als
eine der zehn haufigsten Krankheiten in der mittleren Alters-
gruppe ermittelt. Unter den muskuloskelettalen Erkrankungen
ist Arthrose eine der haufigsten chronischen Gelenkerkran-
kungen, die zu einem fortschreitenden Abbau des Knorpels
mit Gber 300 Millionen weltweit gemeldeten Féllen fihren.
Mit Blick auf eine zunehmend alternde Weltbevélkerung wird
davon ausgegangen, dass die Zahl der Arthrosefalle in Zukunft
weiter zunimmt — wie auch in Studientrends ersichtlich [27].

Das Tissue Engineering kann eine vielversprechende Alter-
native zu konventionellen Langzeitmedikationen, Physio-
therapien oder Gelenkersatzoperationen bieten. Zellbasierte



3D-Strukturen flr die Regeneration von Knorpel werden im
Projekt »JointPromise« durch eine hochskalierte Zellproduktion
kombiniert mit mehrschichtigem Bioprinting automatisiert
hergestellt. Die Produktionsanlage unterliegt hochsten Hygi-
enestandards, beispielsweise hinsichtlich der Reinigung, den
ausgewahlten Materialien oder der Luftfiltration.

Die Produktionsanlage nutzt einen 6-Achs-Roboter fir den
Transport der Zellkultursysteme zu den verschiedenen Anla-
genkomponenten. Da der GroBteil des Zellvermehrungsprozes-
ses aus Flussigkeitstransporten besteht, sind Pipettierroboter
flr verschiedene Flussigkeitsmengen in die Anlage integriert.
FUr die Zellvermehrung in temperierter Umgebung, dhnlich der
menschlichen Koérpertemperatur, ist ein Brutschrank implemen-
tiert. Neben Bevorratungssystemen flr Prozessflissigkeiten
und Verbrauchsmaterialien rundet ein automatisiertes Mikros-
kop zur hundertprozentigen Qualitatskontrolle die Prozesskette
der Zellproduktion ab. Die produzierten Knorpelzellaggregate
werden schlieBlich im Bioprinter zu dreidimensionalen Ersatz-
strukturen verarbeitet.

Das schichtweise Verdrucken von Tragermaterial, Gleitschich-
ten sowie Zellaggregaten ermdglicht die Nachbildung des kom-
plexen Gewebeaufbaus im menschlichen Korper. Entgegen der
Erwartung, dass Knorpel nur eine Pufferfunktion mechanischer
Gelenkbelastungen erfillt, ist eine Vielfalt an funktionalen Zell-
und Materialtypen vertreten, die im Bioprinter gezielt nachge-
bildet werden konnen.

Die Entwicklung und der Aufbau der »JointPromise«-Anlage
am Fraunhofer IPT bilden die Grundlage flr eine automatisierte
Hochdurchsatz-Zellproduktion, um der steigenden Nachfrage
nach alternativen Therapieansatzen in der regenerativen Medi-
zin gerecht zu werden.

a. Gelenksoberflache

b. Gelenkknorpel

c. Tidemark

d. Hypertrophe Chondrozyten der prasumptiven
Knochenzone



Intelligente und integrierte Analytik

Inline-Messtechnik

Hochgeschwindigkeits-Mikroskopie

Bei der Kultivierung von Zellpopulationen spielen die Qualitats-
kontrolle und Analyse eine wichtige Rolle. Vor allem die Unter-
suchung groBflachigerer Proben bei einer hohen VergroBerung
nimmt viel Zeit in Anspruch. Da Zellkulturplatten haufig von
geschultem Fachpersonal untersucht werden, gestaltet dies
den Prozess personal- und kostenintensiv und ist anféllig fur
subjektive Fehler in der Endkontrolle. Durch den Einsatz eines
kontinuierlichen Scan-Verfahrens kdnnen gro3e Proben schnell
und einfach mittels High-Speed-Mikroskopie digitalisiert
werden. Anhand nachgelagerter Bildverarbeitungsprozesse
lasst sich auch die Analyse der Bilddaten vollstandig auto-
matisieren. Dadurch ergeben sich personal- und zeitsparende
Prozesse, mit denen sich der Durchsatz gréBerer Produktions-
anlagen steigern und eine reproduzierbare Qualitatskontrolle
der Zellen sicherstellen lasst.

Die Technologie der High-Speed-Mikroskopie

Aufgrund des geringen Sichtfeldes des Mikroskops miissen
groBe Proben stlickweise untersucht werden. Herkdmmliche
Mikroskope verwenden hierbei ein Stop-and-Go-Verfahren, bei
dem die einzelnen Bildausschnitte nacheinander angefahren
werden, der Fokus justiert wird und anschlieBend die Bild-
aufnahme erfolgt. Durch das wiederholte Beschleunigen und
Abbremsen ist dieses Verfahren sehr zeitaufwandig und fur
Proben, die mit Flussigkeit geflllt sind, ungeeignet.

Das Fraunhofer IPT hat deshalb ein High-Speed-Mikroskop ent-
wickelt, bei dem die Probe kontinuierlich unter dem Objektiv
verfahren wird und Bilder unter Bewegung aufgezeichnet
werden. Um Bewegungsunscharfe bei der Bildaufnahme zu
vermeiden, kommt eine Blitzlichtquelle mit externer Triggerung
und hoher Beleuchtungsstarke zum Einsatz. Die kurze Beleuch-
tungszeit sorgt dafir, dass die Relativbewegung zwischen
Objektiv und Probe die Auflésungsgrenze der Kamera nicht
Uberschreitet und scharfe Bilder entstehen. Zusatzlich wird die
Fokuslage fir jeden Bildabschnitt dynamisch durch einen z-Pie-
zo-Aktor nachgefihrt, um Unebenheiten zu kompensieren und
der geringen Tiefenscharfe Rechnung zu tragen. Die Daten

fur die Fokusnachfihrung stammen aus einem vorgelagerten

Fokusscan, bei dem die Probe durch einen konfokalchroma-
tischen Sensor abgetastet wird, sodass aus den Daten ein
Hohenprofil erstellt werden kann [28].

Der Aufbau der Mikroskope

Die Basis bildet der Mikroskop-Korper, der um einen verfahr-
baren Probentisch, eine Blitzlichtquelle und eine High-Speed-
Kamera erweitert wurde. Mit einem angeschlossenen Com-
puter werden die Messvorgange gesteuert und die Bilddaten
ausgewertet. Ein Controller synchronisiert die Bildaufnahme
mit der Beleuchtung und der Fokuskorrektur. Durch den ein-
fachen und vergleichsweise kostenglinstigen Aufbau lasst
sich eine Vielzahl kommerziell erhéltlicher Mikroskope fur die
High-Speed-Bildaufnahme erweitern und es kénnen verschie-
dene Aufbauten mit Auflicht-, Durchlicht-, Phasenkontrast- und
Polarisationsmikroskopie umgesetzt werden.

Bildverarbeitung

An den Bildaufnahmeprozess schlieBen sich mehre Post-Pro-
cessing-Schritte an. Zu diesen zahlt die Korrektur von Schattie-
rungen und die Erhohung des Kontrasts sowie das Stitching,
bei dem die Einzelaufnahmen zu einem Gesamtbild zusam-
mengeflgt werden. Auch eine integrierte Bildauswertung mit
Musterkennung oder Kl Algorithmen fir individuelle Aufgaben
wie die Zellsegmentierung und die Konfluenz-Berechnung ist
maoglich. Durch die GPU-Unterstitzung laufen selbst rechen-
intensive Prozesse parallel zum Scanvorgang ab und erlauben
ein echtzeitfahiges Datenhandling. Die Ergebnisse der Bild-
verarbeitung liegen dem Benutzer dadurch schon unmittelbar
nach dem Scan vor.

Fir eine weiterreichende Analyse werden immer haufiger
Methoden des Deep Learning eingesetzt. In der Regel missen
solche neuronalen Netze auf den gegebenen Datensatz abge-
stimmt werden, um eine optimale Performance zu erzielen.
Fir die erfolgreiche Entwicklung von Deep-Learning-Ansat-
zen werden Expertinnen und Experten mit ausgepragtem
Domanenwissen bendtigt. Das Fraunhofer IPT war an der
Entwicklung einer Software beteiligt, die fir neue Datensat-
ze eine geeignete Auswahl an Algorithmen vorschlagt und
auf den Datensatz anwendet. Zu diesem Zweck wurde eine



Entscheidungslogik anhand einer Vielzahl von Deep-Learning-
Pipelines zusammen mit domanenspezifischen Anwendungs-
fallen trainiert. Anwendern ist es dadurch moglich, ohne
Spezialkenntnisse im Bereich Kinstlicher Intelligenz leistungs-
fahige Algorithmen fir individuelle Anwendungsfalle zu
erstellen [29].

Integration in automatisierte Prozesse

Das Mikroskop kann in vollautomatisierten Anlagen zur Ana-
lyse der kultivierten Zellen eingesetzt werden. Dies ermdglicht
hochdurchsatzfahige Prozesse bei gleichbleibend guter Quali-
tatskontrolle und dokumentierbaren Qualitatsparametern.

Damit auch die Separation und Entnahme einzelner Zellen
auf einer Kulturplatte vollstandig automatisiert werden kann,
wurde die Integration des laserinduzierten Vorwartstransfers
(LIFT, engl. Laser-induced forward transfer) in das bestehende
High-Speed-Mikroskopiesystem erfolgreich getestet. Durch die
Integration eines Lasers in den Strahlengang des High-Speed-
Mikroskops lassen sich die Analyse und Zellisolation in nur
einem Gerat vereinen, ohne dass eine zusatzliche Probenpra-
paration erforderlich ist. Bei diesem Verfahren wird gepulste
Laserstrahlung verwendet, die auf die Grenzflache zwischen
der Mikrotiterplatte und dem Zellmedium gerichtet wird, um
Zellen Uber einen Luftspalt zwischen zwei Oberflachen zu
transportieren [30].

Adaptive Phasenkontrastmikroskopie

Die Phasenkontrast- und die Fluoreszenzmikroskopie zahlen zu
den wichtigsten Verfahren fir die Analyse biologischer Proben
und zur Beobachtung lebender Zellen. Im Gegensatz zur Flu-
oreszenzmikroskopie erfordert die Phasenkontrastmikroskopie
jedoch keine Fluoreszenzmarkierungen und ist daher schonen-
der fur die automatisierte Kultivierung hochwertiger Zellen.
Allerdings wird die Beobachtungsflache durch den sogenann-
ten »Meniskuseffekt« auf die Mitte der ZellgefaBBe beschrankt.
Die Bestimmung der Qualitatsparameter auBerhalb dieses
Bereichs ist dadurch erschwert.

Das Fraunhofer IPT forscht an Verfahren in der adaptiven
Phasenkontrastmikroskopie, um die mikroskopisch sichtbare
Flache erheblich zu vergréBern. Damit die Methode auch in
automatisierten Anlagen angewandt werden kann, ist es Ziel
in einem laufenden Forschungsprojekt, das Verfahren hoch-
durchsatzfahig zu gestalten [31].

Ausblick auf weitere Entwicklungen

Obwohl das Verfahren bereits heute schneller ist, als vergleich-
bare Stop-and-Go-Verfahren arbeitet das Fraunhofer IPT
immer weiter daran, die Aufnahmeprozesse zu verbessern.
Durch die einfache Erweiterungsfahigkeit von Mikroskopiesys-
temen konnen in Projekten individuelle Losungen fir ver-
schiedene Branchen entwickelt werden. Dabei kann auf eine
Vielzahl kundenbezogener Anforderungen eingegangen und
die High-Speed-Mikroskopie in bestehende, automatisierte
Anlagen integriert werden.




Optische Koharenztomograpie

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist ein bildgebendes
Verfahren, das auf der kurzkohéarenten Interferometrie basiert
und hochauflésende Querschnittsbilder (semi-)transparenter
Materialien erstellt.

Die Urspriinge des Verfahrens liegen in der Augenheilkun-

de und dort vor allem in der nicht-invasiven Inspektion des
Augenhintergrunds. Daruber hinaus hat sich die Bildgebung mit
einer Vielzahl neuer Funktionen und Modalitaten rasch weiter-
entwickelt. Die biomedizinische Forschung und Diagnostik
bilden nach wie vor die Hauptanwendungsgebiete. Neben der
Ophthalmologie spielen heute aber auch Anwendungen der
Dermatologie und der Kardiologie eine immer gréBere Rolle.

Die Eigenschaften der OCT und besonders ihre Fahigkeit,
hochauflésende Querschnittsbilder beriihrungslos zu generie-
ren, machen die Technik fir ein breites Spektrum an For-
schungsthemen und Anwendungen auBerhalb des biomedizi-
nischen Bereichs attraktiv. Dazu zdhlen die Oberflachen- und
Materialprifung sowie die Defekterkennung in Polymeren oder
anderen streuenden Proben.

Die Arbeitsweise der OCT gleicht der Ultraschallbildgebung.
Detektiert werden hier jedoch keine Schallwellen, sondern die
Anderung der Weglange der verwendeten kurzkohérenten
Lichtquellen, beziehungsweise die GroBe des zurlickgestreuten

Lichts. Der grundlegende Aufbau eines OCT-Systems besteht
aus einem Michelson-Interferometer mit einer kurzkoharenten
Lichtquelle, einem Detektor sowie einem Proben- und Refe-
renzpfad. Das Licht wird durch einen Strahlteiler in die beiden
Pfade aufgeteilt und jeweils reflektiert. Im Probenpfad befindet
sich neben der Fokusoptik ein scannendes Spiegelpaar, das ein
Abtasten des Lichtpunktes in transversaler Richtung senkrecht
zur Probe erlaubt. So kdnnen neben Punktmessungen fir ein
Tiefenprofil der Probe auch Querschnittbilder oder Volumen-
Scans aufgenommen werden. Die Detektion des Uberlagerten
Lichts aus Proben- und Referenzpfad erfolgt meist in einem
Spektrometer. Ein axiales Abscannen der Probe ist nicht not-
wendig, da die Tiefeninformation der Frequenzmodulation aus
dem Interferenzspektrum im Detektor zu entnehmen ist.

Abhangig von der verwendeten Lichtquelle und der Fokus-
Optik kénnen Auflésungen von circa 3 bis 10 um erreicht
werden. Die Abbildungstiefe ist durch die optische Dampfung
aufgrund von Gewebestreuung und -absorption begrenzt.

In den meisten Geweben kann eine Bildgebung bis zu einer
Tiefe von 2 bis 3 mm erreicht werden. Die OCT schlie8t somit
die Liicke zwischen der Mikroskopie, die zwar hochauflo-
send arbeitet, jedoch keinen Zugang zu inneren Strukturen
erlaubt, und der Ultraschallbildgebung, die tief in (mensch-
liches) Gewebe blicken kann, deren Auflésung jedoch deutlich
schlechter ist als bei der OCT.

Verwendung der OCT in der Laborumgebung

Fur die Anwendung der OCT in biologischen, chemischen oder
medizinischen Laboren spricht vor allem die hohe Auflésung
sowie die im Vergleich zur Mikroskopie gréBere Messtiefe. Ein
weiterer wichtiger Vorteil der OCT ist die Nicht-Invasivitat, die
unter anderem eine Analyse dynamischer Vorgange in Proben
ermdglicht. Aufgrund der Auflosung im Mikrometerbereich
bei zerstérungsfreier Arbeitsweise kann die OCT als »optische
Biopsie« verwendet werden, um Gewebe sowohl qualitativ

als auch quantitativ zu untersuchen [32]. Hochauflésende
OCT-Systeme mit einer raumlichen Auflésung von rund 1 um
kommen der pathologischen Histologie nahe. Beispiele fir die
OCT-Nutzung sind In-vivo-Untersuchungen zur Unterschei-
dung zwischen gutartigem und bdsartigem Epithelgewebe zur
Diagnose verschiedener Krebsarten [33] sowie In-vitro-Studien
zur Analyse kinstlicher Gewebe oder zur Uberwachung von
Wundheilungsprozessen.

OCT ist fur Anwendungen in der Entwicklungsbiologie von
Interesse, denn sie erlaubt eine wiederholte Bildgebung der
sich entwickelnden Morphologie einer Probe, ohne dass diese
geopfert oder verandert werden muss [32]. So lasst sich bei-
spielweise die Entwicklung von Gewebe Uber ldngere Zeitrau-
me von mehreren Tagen oder Wochen beobachten. Es lassen
sich aber ebenso Veranderungen des Gewebes in kurzen
Zeitraumen von Millisekunden bis zu mehreren Sekunden



innerhalb eines OCT-Datensatzes aufdecken. Im Labor kénnen
auf diese Weise Veranderungen in Zellkulturen zeitlich verfolgt
werden, ohne dass eine Farbung oder Fixierung erforderlich
ist. Mithilfe der Analyse solcher OCT-Bilderstapel innerhalb der
»dynamischen OCT« (engl. Dynamic OCT) gelingt es beispiels-
weise die Viabilitat von Zellen in Geweben zu analysieren und
deren intrazelluldre Aktivitdten zu beobachten. Zu den Funk-
tionserweiterungen zahlen auch die Darstellung von (internen)
Spannungen sowie die Messung von BlutflUssen.

Neben diesen funktionellen Erweiterungen fir die Qualitats-
Uberwachung von In-vitro-Gewebe oder von Zellkulturproben
ermdglicht die bertihrungslose, optische Messweise zudem
eine direkte, kontaminationsfreie Integration in die Laborum-
gebung, beispielsweise in Bioreaktoren [34]. Auch in ver-
schlossenen transparenten GefaBen kann bei hohem Kontrast
Bildgebung stattfinden. Das vereinfacht die Handhabung im
Labor deutlich.

Trends und Potenziale der OCT im Labor

In den vergangenen Jahren wurde die OCT stetig weiter-
entwickelt und die Bildgebung mit zusatzlichen Kontrasten
erweitert. Zusatzlich zu Verbesserungen der Hardware mit
dem Ziel einer schnelleren Bildgenerierung entwickelt sich
auch die »funktionelle OCT« weiter und halt verstarkt Einzug
in biologische und biochemische Labore. Hierunter zahlen z.B.
die Deutung morphologischer Merkmale und die Dynamic-OCT
zur Uberwachung der Gewebe- bzw. Zelldynamik. Dies ist
besonders wertvoll fir die Untersuchung der Zellmorphologie,
der Gewebeentwicklung und der Auswirkungen verschiedener
Behandlungen auf biologische Proben.

In der Pharmazie oder der Krebsforschung kann die OCT in
Zukunft eingesetzt werden, um das Eindringen und die Ver-
teilung von Arzneimitteln in Gewebe und Organen zu untersu-
chen. Diese Informationen sind unerlasslich fir die Bewertung
der Wirksamkeit von Medikamenten. Auch im Bereich des
Tissue Engineering und in der regenerativen Medizin zeigt

sich die OCT immer mehr als leistungsfahiges Instrument zur
Charakterisierung von Biomaterialien, Polymerscaffolds oder
Implantaten.

Hinzu kommen neue Moglichkeiten der Daten- und Bildver-
arbeitung durch Ansatze der kiinstlichen Intelligenz. Beispiels-
weise kénnen dadurch die Segmentierung und Klassifizierung
von Gewebe vereinfacht und optimiert, Anomalien besser und
schneller erkannt und Vorhersagen Uber Krankheitsverlaufe
oder Gewebeveranderungen getroffen werden. Multimo-
dale Bildgebung wie die Integration von OCT in Mikroskope
bietet eine ganzheitlichere Sicht auf biologische Strukturen
und erleichtert die Handhabung von Zellkulturen und anderen
Proben im Labor. Insgesamt profitieren immer mehr Anwen-
dungsfelder von den Vorteilen der OCT wie der Nicht-Invasivi-
tat und der hohen Auflésung bei groBer Messtiefe. So kann
die OCT immer mehr aufwandige, zerstérende Qualitatsme-
thoden in biologischen Laboren erganzen oder sogar ablésen.



At-Line-Unterstutzungssysteme

Mikrolabore auf Chip und Disk

Innerhalb mikrofluidischer Systeme konnen Flissigkeiten und
Gase durch mikroskopische Kanale und Membranen ziel-
gerichtet gelenkt und bewegt werden. In den Life Sciences
geht es hier um die Miniaturisierung von Analyseverfahren fir
Laboranalysen, Qualitatskontrolle in Produktionsanlagen und
Laboren, um medizinische Diagnostik inklusive Point-of-Care-
Testung (POCT) und um die Umweltanalytik. Miniaturisierung
ermdglicht geringere Probenvolumina, niedrigeren Materialauf-
wand, eine schnellere Analyse, eine einfachere, robustere und
dezentrale Durchfihrung und in vielen Fallen geringere Kosten
pro Test. Mikrofluidische Systeme kénnen fir ausgewahlte
Methoden individuell angepasst werden und bieten eine hohe
Flexibilitat fur eine Vielzahl von Anwendungen.

Herstellung mikrofluidischer Systeme

Die Herstellung mikrofluidischer Systeme erfolgt durch chip-
basierte Systeme mit Fllssigkeitstransport, der durch Kapillar-
krafte innerhalb poréser Membranen oder Mikrokanale passiv
angetrieben wird. Fur den aktiven Fllssigkeitstransport eignen
sich Systeme mit steuerbaren Pumpsystemen oder zentrifugal-
kraftgetriebene Disk-Plattformen. Eine Moglichkeit zur Her-
stellung mikrofluidischer Systeme im industriellen MaBstab ist
die sogenannte Nano-Imprint-Lithographie auf kontinuierlichen
Rolle-zu-Rolle-Maschinen, die eine kostenglnstige Produktion
ermdglicht. Zentrifugale Lab-on-a-Disc-Systeme kénnen mit
optischen Polymeren auch durch SpritzgieBverfahren abgeformt
werden. Automatische Pick-and- Place-Systeme eignen sich
nach der Polymerabformung fir die Bestlickung mit funktionel-
len Einheiten unter aseptischen Bedingungen und abschlieBen-
de Laminierungen zur Versiegelung der Produkte.

Je nachdem, welches Probenmaterial analysiert werden soll,
kénnen funktionelle Einheiten wie Filtersysteme, biologische
oder optische Markierungen oder Techniken zur Stoffsepa-

ration integriert werden. Zur quantitativen oder qualitativen
Analyse kénnen optische oder elektrochemische Methoden

angewendet werden. Die Messsensorik kann sich direkt auf
dem mikrofluidischen Testchip befinden, beispielsweise in
Form elektrisch und mit geringem instrumentellen Aufwand
auslesbarer Mikroelektrodenarrays. Durch die Kopplung an
fluoreszente oder kolorimetrisch messbare Farbstoffe ist es
maglich, optische Analysen mit externen optischen Analysesys-
temen vorzunehmen.

Ein weiteres Untersuchungsverfahren ist die Raman-Spek-
troskopie. Dabei wird mit Hilfe von Lasern ein Raman-Spek-
trum aufgenommen. Anhand der charakteristischen Peaks im
Spektrum kénnen Riickschlisse auf die enthaltenen Molekdile
gezogen werden. Flr die Raman-Spektroskopie eignen sich die
sogenannten SERS-Substrate (Surface-enhanced Raman scat-
tering), die eine Verstarkung des Raman-Signals um den Faktor
1076 bis 1078 ermdglichen. SERS-Substrate bestehen aus
einem Metall-Nanopartikel-Array, das durch Nanoimprint-Lit-
hographie hergestellt wird. Die Probenmolekdle binden sich an
die metallischen Nanopartikel und werden dadurch verstarkt
detektiert.

Anwendungsgebiete mikrofluidischer Syteme
Mikrofluidische Systeme bieten zahlreiche Vorteile in der Diag-
nostik. Das Fraunhofer IPT erforscht und entwickelt mikrofluidi-
sche Systeme flir zahlreiche Anwendungsfelder, beispielsweise
zur schnellen Diagnose von Infektionskrankheiten, zur Bestim-
mung von Spurenelementen in Trinkwasser oder zur Analyse
von Lebensmitteln. Ein weiterer wichtiger Anwendungsbereich
sind Qualitatskontrollen in Produktionsanlagen, bei der mikro-
fluidische Systeme zur schnellen und prazisen Bestimmung von
Produktionsfehlern eingesetzt werden. Dartber hinaus werden
am Fraunhofer IPT mikrofluidische Systeme auch fir die Ent-
wicklung von Point-of-Care-Tests (POCT) und fir die Umwelt-
analytik eingesetzt.



Lab-on-a-Chip als Beispiel fiir ein mikrofluidisches
System

Bei einem Lab-on-a-Chip handelt es sich um ein vollstandig
miniaturisiertes Analysegerat, das auf einem Chip integriert

ist. Es erlaubt eine schnelle Analyse von Proben und ist daher
ideal geeignet fur den Einsatz in der medizinischen Diagnostik.
Ein weiteres Beispiel ist das Lab-on-a-Disc-System, bei dem die
Analyse auf einer rotierenden Scheibe durchgefihrt wird. Auch
hier handelt es sich um eine vollstandig miniaturisierte Analyse-
plattform, die eine schnelle und prézise Analyse von Proben
ermdglicht.

Im Hinblick auf nachhaltige und kreislaufbasierte Wertschop-
fungsketten bestehen mikrofluidische oder mikromechanische
Systeme nicht mehr aus den labor- und industrielblichen
Kunststoffen, sondern immer &fter aus biologischen und/oder
biologisch abbaubaren Materialien. Vielseitige Anwendungsbe-
reiche bieten auch papierbasierte Mikrofluidiksysteme.

Insgesamt bieten mikrofluidische Systeme zahlreiche Vor-
teile fur die Diagnostik und Analyse wie eine hohe Flexibilitat
und die Mdglichkeit zur schnellen und prazisen Analyse von
Proben.




Anwendungsbeispiel: SecuriGel Pathogen Analyzer

Die molekulare Diagnostik hat in den vergangenen Jahren eine
revolutionare Entwicklung erfahren und ist mittlerweile in einer
Vielzahl von medizinisch-gesundheitlichen Bereichen unver-
zichtbar geworden. Von Kliniken und Betreuungsstatten bis hin
zu 6ffentlichen Einrichtungen und sogar fir den individuellen
Heimgebrauch hat sich die Anwendung von Nukleinsaure-
Amplifikationssystemen zur modernen Diagnostik etabliert.
Doch nicht nur im Gesundheitswesen spielt diese Technologie
eine zentrale Rolle; auch in der Umweltanalytik zur Detektion
von Viren und Organismen oder als Qualitatskontrolle in der
Industrie, beispielsweise in der Lebensmittelverarbeitung, eréff-
nen sich beeindruckende Anwendungsfelder. In den vergan-
genen Jahren wurde wahrend der Coronapandemie deutlich,
wie wichtig verlassliche und schnelle Diagnosen von Infektions-
krankheiten fir Gesellschaften sein kdnnen.

Die unterschiedlichen marktiblichen Lésungen werden jeweils
durch technische Grenzen limitiert: So kdnnen die molekula-
ren Reaktionen empfindlich auf Verunreinigungen reagieren,
zeitintensiv durch die Notwendigkeit der zyklischen Verviel-
faltigung sein oder eine teure Instrumentierung erfordern und
nicht zuletzt durch hoherwertige Rohstoffe oder besondere
Lagerbedingungen die Anwendung erschweren. Als Antwort
wurde mit dem interdisziplindren Fachwissen aus Molekular-
biologie, Materialwissenschaft, Biodruck, Herstellung und
Optik haben Fraunhofer CMI, IGB und IPT einen neuen Schnell-
test entwickelt.

Im Forschungsprojekt »Pathogen Sensors« optimiert das
Fraunhofer CMI in Boston (USA) die Auslegung hinsichtlich
Sensitivitat und Selektivitat des Bioassays flr stark verbreiteten
Atemwegsviren wie SARS CoV2, Influenza A, Influenza B und
Rhinovirus. Neben dem Biodruckverfahren wird am Fraun-
hofer IGB die chemische Komposition des Hydrogels fir die
Anforderungen des Bioassays und Bedingungen eines Selbst-
tests ausgelegt. Das Fraunhofer IPT entwickelt daftir ein per
Smartphone bedienbares Analyseinstrument und den mikro-
fluidischen Testchip.

Mit Spezialwissen in der Ultraprazisionstechnik und Kunst-
stoffreplikation erforscht das Fraunhofer IPT seit vielen Jahren
kontinuierliche Abformverfahren und Druckprozesse fir die
Kunststoffpragungen und setzt diese fiir verschiedene Anwen-
dungsbereiche technisch um. Im Projekt wurde der diagnosti-
sche Testchip von Beginn an mit Blick auf eine kontinuierliche
und skalierbare Produktion im Rolle-zu-Rolle-Verfahren aus-
gelegt und ist damit kostengunstig herstellbar. Dartber hinaus
entstand ein portables und dezentrales Analyseinstrument, das
den Schnelltest patientenindividuell durchfiihrt und das per
Smartphone bedient werden kann.
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Nachhaltigkeit

Konflikt zwischen Nachhaltigkeit und Regularienkonformitat

Nachhaltige Entwicklung bedeutet, die BedUrfnisse der
Gegenwart zu decken, ohne die Chancen zuklnftiger Gene-
rationen zu gefahrden. Drei Strategien stehen im Mittelpunkt:
Suffizienz, also weniger Produktion und Konsum, Effizienz

in Form besserer Ressourcennutzung und Konsistenz durch
umweltfreundliche Kreislaufe. Nachhaltiges Wirtschaften zielt
darauf ab, ein intaktes 6kologisches, soziales und Gkonomi-
sches System fir kommende Generationen zu sichern. Die
EU-Taxonomie stuft wirtschaftliche Aktivitaten als nachhaltig
ein, wenn sie bestimmte Umweltziele erfillen und soziale
Standards einhalten. Gesetzliche Initiativen wie der European
Green Deal und die Verordnung (EU) 2020/852 fordern diese
Transformation.

Die Biopharmaindustrie steht in Bezug auf nachhaltige Pro-
duktion vor Herausforderungen, da ihre energieintensiven
Herstellungsprozesse und der hohe Ressourcenverbrauch oft
wenig umweltfreundlich sind. Allerdings gibt es Bemihungen,
durch technologische Innovationen und nachhaltigere Liefer-
ketten Fortschritte zu erzielen.

Verschiedene Ansatze fiir nachhaltige biotechnologische

Produktionsverfahren und Medizintechnik

1. Verwendung umweltfreundlicher Materialien: Ein Ansatz
besteht darin, nachhaltige Materialien bei der Herstellung
biotechnologischer Produkte und medizintechnischer
Gerate zu verwenden. Dies kann die Verwendung recycel-
barer oder biologisch abbaubarer Materialien umfassen,
um den Abfall zu reduzieren und die Umweltauswirkun-
gen zu verringern.

2. Energieeffizienz: Durch Optimierung von Produktionspro-
zessen und Einsatz energieeffizienter Technologien kann
der Energieverbrauch in biotechnologischen Produktions-
verfahren und bei medizintechnischen Geraten reduziert
werden. Dies kann den Einsatz erneuerbarer Energien
umfassen und zu einer Verringerung der CO2-Emissionen
fuhren.

Abfallminimierung und Recycling: Die Implementierung
von Strategien zur Abfallminimierung und Recycling ist
ein wichtiger Ansatz fir eine nachhaltige Produktion. Dies
kann die Wiederverwendung von Materialien, die Reduk-
tion von Verpackungsmaterialien und die Einflihrung von
Ricknahmeprogrammen fir gebrauchte Gerate umfassen.
Lebenszyklusanalyse: Die Lebenszyklusanalyse ist ein
Ansatz, bei dem die Umweltauswirkungen eines Pro-
dukts Uber den gesamten Lebenszyklus hinweg bewertet
werden. Dies umfasst alle Phasen von der Rohstoffgewin-
nung Uber die Produktion bis hin zur Entsorgung. Durch
die Identifizierung und Optimierung umweltbelastender
Aspekte kann die Nachhaltigkeit verbessert werden.
Zusammenarbeit und Wissenstransfer: Eine nachhaltige
Entwicklung erfordert oft die Zusammenarbeit zwischen
verschiedenen Akteuren wie Unternehmen, Regierungen,
Forschungsinstitutionen und NGOs. Der Austausch von
Wissen, Erfahrungen und Best Practices kann dazu bei-
tragen, nachhaltige Ansatze in der biotechnologischen
Produktion und in der Medizintechnik zu fordern.
Forderung von Kreislaufwirtschaft: Die Forderung einer
Kreislaufwirtschaft, bei der Produkte und Materialien

am Ende ihrer Lebensdauer wiederverwendet, repariert
oder recycelt werden, ist ein weiterer wichtiger Ansatz

fir mehr Nachhaltigkeit. Es ist wichtig zu beachten, dass
nachhaltige Ansatze immer kontextabhangig sind und von
den jeweiligen Anforderungen und Gegebenheiten eines
Produkts oder einer Technologie abhangen. Unternehmen
und Organisationen sollten eine ganzheitliche Betrachtung
der Nachhaltigkeit in Betracht ziehen und verschiedene
Ansatze kombinieren, um eine optimale Losung zu finden.



Harmonisierung von Compliance und Nachhaltigkeit
Ungeachtet regulatorischer Anforderungen driickt Complian-
ce die Regelkonformitat aus, sowohl in Bezug auf Gesetze,
Verordnungen und behordliche Auflagen als auch auf freiwil-
lig festgelegte interne Strategien und Rahmenbedingungen.
Corporate Governance definiert sich als die organisatorische
und inhaltliche Gesamtheit der strategischen Ausrichtung
einer verantwortungsvollen Unternehmensfiihrung. In diesem
Kontext sind sowohl Compliance als auch der gesamte Bereich
der Nachhaltigkeit als Referenzsysteme unter dem Dach einer
effektiven Corporate Governance zu betrachten.

Die neue Disziplin der Nachhaltigkeit stellt auch die Compli-
ance-Funktion vor Herausforderungen. Es gibt neue Krite-
rien fir eine Nachhaltigkeitsberichterstattung, bei der eine
Tatigkeit dann als nachhaltig betrachtet wird, wenn sie einen
wesentlichen Beitrag zur Verwirklichung eines oder mehre-
rer der folgenden sechs Umweltziele leistet oder diese Ziele
nicht gefahrdet oder negativ beeinflusst: Diese Umweltziele
umfassen Klimaschutz, Anpassung an den Klimawandel, nach-
haltige Nutzung und Schutz von Wasser- und Meeresressour-
cen, Ubergang zu einer Kreislaufwirtschaft, Vermeidung und
Verminderung der Umweltverschmutzung sowie Schutz und
Wiederherstellung der Biodiversitat und der Okosysteme.

Nachhaltigkeit und Compliance sind auch in der Biomedizin
eng miteinander verbunden. Der Konflikt zwischen Nachhal-
tigkeit und Regularienkonformitat im Bereich biotechnologi-
scher Verfahren und Medizintechnik ist komplex. Nachhaltig-
keit bezieht sich darauf, natlrliche Ressourcen zu erhalten und
umweltfreundliche Technologien zu entwickeln. Regularien-
konformitat betrifft die Einhaltung von Gesetzen und Stan-
dards, die fur die Entwicklung und den Einsatz biotechnologi-
scher Verfahren und medizintechnischer Gerate gelten. Diese
Regularien dienen dazu, die Sicherheit und Wirksamkeit der
eingesetzten Technologien zu gewahrleisten und die Gesund-
heit der Patienten zu schitzen. Der Konflikt entsteht, wenn
nachhaltige Ansatze nicht mit den bestehenden Vorschrif-

ten Ubereinstimmen. Kosten und Sicherheitsaspekte spielen
ebenfalls eine Rolle. Nachhaltige Technologien kénnen héhere
Anfangsinvestitionen erfordern oder teurer in der Anwen-
dung sein. Dennoch gibt es Mdglichkeiten, Nachhaltigkeit und
Regularienkonformitat zu vereinen, beispielsweise durch die
Entwicklung nachhaltiger Materialien und Prozesse, die den
Vorschriften entsprechen, oder durch Zusammenarbeit und
Entwicklung brancheneigener Nachhaltigkeitsstandards. Ins-
gesamt ist der Konflikt zwischen Nachhaltigkeit und Regula-
rienkonformitat im Bereich biotechnologischer Verfahren und
Medizintechnik eine komplexe Herausforderung. Es ist wichtig,
eine die unterschiedlichen Interessen sorgfaltig abzuwagen
und neue Lésungen in ganzheitlichen Ansatzen zu finden.

Im Bereich biotechnologischer Verfahren und Medizintechnik
spielen mehrere regulatorische Vorgaben eine wichtige Rolle.
Die genauen Vorgaben kénnen je nach Land und Region
unterschiedlich sein, aber einige Schlisselvorschriften sind
international anerkannt.

Die wichtigsten regulatorischen Vorgaben:

1. Medizinprodukteverordnung (MDR): Die MDR regelt die
Anforderungen an Sicherheit, Leistung und Qualitat von
Medizinprodukten in der EU sowie deren Zulassung und
Uberwachung.

2. In-vitro-Diagnostikverordnung (IVDR): Ahnlich der MDR
legt die IVDR die Anforderungen flr in-vitro-diagnosti-
sche Produkte in der EU fest, einschlieBlich Zulassung und
Uberwachung.

3. Good Manufacturing Practice (GMP): GMP sind internatio-
nale Standards, die die Herstellung, Lagerung, Verpackung
und Verteilung von Arzneimitteln und Medizinprodukten
regeln.

4. 150 13485: Dieser Standard definiert Qualitdtsmanage-
mentsysteme fur die Medizintechnik und dient dem Nach-
weis der Konformitat mit regulatorischen Vorgaben.

5.  Umwelt- und Nachhaltigkeitsstandards: Viele Unterneh-
men implementieren freiwillig Standards wie 1SO 14001
fur umweltfreundliche Praktiken.

Regulatorische Anforderungen variieren je nach Produkttyp,
Einsatzgebiet und Region, sodass Unternehmen ihre Produkte
den geltenden Vorgaben anpassen mussen.

Compliance hingegen bezieht sich auf die Einhaltung recht-
licher und ethischer Standards in der Biomedizin, einschlieB-
lich Gesetzen, Vorschriften und Richtlinien. Dies schlieBt den
Schutz der Privatsphare und der Daten von Patienten, die Ein-
haltung von GCP (Gute klinische Praxis) bei klinischen Studien
sowie die Erflllung von Qualitats- und Sicherheitsstandards
ein. Die Einbindung von Nachhaltigkeit in die Compliance in
der Biomedizin bedeutet, dass neben der Einhaltung recht-
licher und ethischer Standards auch 6kologische und soziale
Aspekte berticksichtigt werden. Dies kann beispielsweise die
Verwendung umweltfreundlicher Materialien und Verfahren,
das Verringern von Abfall und Emissionen sowie die Férderung
sozialer Gerechtigkeit und Zugang zu medizinischer Versor-
gung umfassen.



Herausforderungen

Die groBe Herausforderung dirfte in der Festlegung moglichst
einheitlicher Kriterien zur Regelkonformitat in Bezug auf Nach-
haltigkeit liegen. Bei der Umsetzung von Nachhaltigkeit im bio-
medizinischen Labor gibt es verschiedene Herausforderungen.

Einige davon sind:

1. Kosten: Die Implementierung nachhaltiger Praktiken im
Labor kann zunadchst mit zusatzlichen Kosten verbun-
den sein. Dies kann den Einsatz umweltfreundlicherer
Materialien oder die Installation energiesparender Geréte
umfassen. Die Kosten missen sorgfaltig abgewogen und
maogliche Einsparungen im Laufe der Zeit berlicksichtigt
werden.

2. Infrastruktur: Die Umsetzung von Nachhaltigkeit erfordert
moglicherweise Anderungen an der vorhandenen Infra-
struktur des Labors. Dies kann den Einsatz von Recyc
ling- oder Abfalltrennungssystemen, die Installation von
Energiesparlampen oder die Anpassung von Geraten zur
Minimierung des Energieverbrauchs umfassen. Die Infra-
strukturanderungen kénnen zusatzliche Investitionen und
Anpassungen erfordern.

3. Komplexitat der Experimente: In einigen Fallen kdnnen
nachhaltige Praktiken im Widerspruch zu den Anforderun-
gen bestimmter Experimente stehen. Zum Beispiel kann
die Verwendung von Einmalartikeln zur Vermeidung von
Kontamination mit der Verwendung gréBerer Mengen an
Losungsmitteln oder Chemikalien zur Erreichung praziser
Ergebnisse kollidieren. Hier ist es wichtig, nach alternativen
Methoden oder Materialien zu suchen, um das Gleich-
gewicht zwischen Nachhaltigkeit und experimentellen
Anforderungen zu finden.

4. Schulung und Bewusstsein: Die Einfuhrung nachhaltiger
Praktiken erfordert eine umfassende Schulung des Labor-
teams. Die Mitarbeitenden mussen sich der Bedeutung
von Nachhaltigkeit bewusst sein und die erforderlichen
Fahigkeiten erwerben, um umweltbewusst zu handeln.
Dies erfordert eine kontinuierliche Schulung und ein
Bewusstsein fur nachhaltige Praktiken im Labor.

5. Verflgbarkeit nachhaltiger Materialien: Es kann eine
Herausforderung sein, nachhaltige Materialien und
Reagenzien fur den Laborbetrieb zu finden. Es erfordert
maoglicherweise zusatzliche Recherche und Zusammen-
arbeit mit Lieferanten, um umweltfreundliche Alternativen
zu herkémmlichen Produkten zu identifizieren und zu
beschaffen.

Ungeachtet dieser Herausforderungen gibt es jedoch viele
Maglichkeiten, Nachhaltigkeit im biomedizinischen Labor
umzusetzen. Durch eine bewusste Planung, Zusammenarbeit
und kontinuierliche Verbesserung kdnnen Labore dazu bei-
tragen, ihre Umweltauswirkungen zu minimieren und zu einer
nachhaltigeren biomedizinischen Forschung beizutragen.

Mehrwert fiir die Forschung und die Produktion
Nachhaltigkeit im biomedizinischen Labor erfordert einen
ganzheitlichen Ansatz, der Uber die bloBe Einhaltung von
Vorschriften hinausgeht, langfristige Vorteile fir Labore und
die Gesellschaft bietet und nur gemeinschaftlich erreicht
werden kann. So sind Nachhaltigkeit und Compliance in der
Biomedizin daflir gedacht, einen verantwortungsvollen und
ethischen Umgang mit Ressourcen, Patienten und der Umwelt
sicherzustellen, um dadurch eine nachhaltige und langfristige
positive Wirkung auf die Gesundheit und das Wohlergehen der
Menschen zu erzielen.
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