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Kurzfassung

Die magnetische Manipulation kann zu einem wichtigen Werkzeug minimalin-
vasiver Therapien werden, da sie es ermoglicht, Operationen noch schonen-
der durchzufithren und Medikamente noch zielgerichteter zu verabreichen.
Im Wesentlichen kénnen drei verschiedene Methoden nach der eingesetzten
Objektgrofe differenziert werden. Es gibt bereits klinische Anwendungen fiir
Katheter oder Endoskopkapseln, die mit magnetischen Feldern gelenkt wer-
den, sodass schwer zugangliche Bereiche im Korper erreicht werden konnen.
Weiterhin ist die Entwicklung magnetisch gesteuerter Mikroschwimmer, die
als Wirkstofftransporter im Korper eingesetzt werden sollen, Gegenstand ak-
tueller Forschung. AuBerdem konnen an magnetische Nanopartikel (MNP)
gebundene Therapeutika fiir ein effizientes Drug Targeting eingesetzt werden,
das heifit, dass die Konzentration und somit die Dosis lokal am Zielort durch
magnetische Felder erhoht wird. Dies fithrt zu einem besseren Therapieerfolg
bei gleichzeitig reduzierter systemischer Belastung des Patienten.

Diese Verfahren der magnetischen Manipulation bediirfen einer genauen
Uberwachung der Bewegungsprozesse der magnetischen Geréte, Mikroschwim-
mer oder Partikel fiir eine prézise und sichere Applikation, wofiir verschiede-
ne klinisch etablierte Bildgebungsverfahren wie rontgenbasierte Bildgebungs-
techniken, Magnetresonantomographie, Ultraschall oder Positronen-Emissi-
ons-Tomographie erforscht werden. Fir die Visualisierung von MNP und Ob-
jekten, die MNP enthalten oder mit ihnen beschichtet sind, eignet sich die
Magnetpartikelbildgebung (englisch: Magnetic Particle Imaging, MPI) auf be-
sondere Weise: Sie ermoglicht eine echtzeitaufgeloste, dreidimensionale Visua-
lisierung der Partikel und Objekte ohne Verwendung ionisierender Strahlung.
Typischerweise werden MNP als Tracermaterial in MPI verwendet, die poten-
ziell gut vertraglich und vom Korper abbaubar sind. MPI-Scanner bieten den
Vorteil, dass die magnetischen Felder nicht nur fiir die direkte Visualisierung
der magnetischen Gerate, Mikroschwimmer und Partikel, sondern auch fiir die
magnetische Manipulation genutzt werden kénnen. Somit muss keine Bildge-
bungseinheit in einen Manipulationsaufbau integriert werden, was platz- und
ressourcensparend ist.

Aktuell kommen weder die magnetische Manipulation noch MPI in der
klinischen Routine zum Einsatz. Die Einzigartigkeit der Kombination von
magnetischer Manipulation mit MPI konnte das Potenzial zu einem nachge-
fragten klinischen Gerét entwickeln. Auf dem Weg dorthin miissen aber u.a.
noch zwei sehr wesentliche Aspekte untersucht werden, die im Rahmen dieser
Arbeit adressiert werden. Zum einen muss ein Verstandnis dartiber entwickelt
werden, welche Partikel- und Objekteigenschaften sowohl fiir die Manipulati-
on als auch fiir MPI optimal sind, wie sie sich herstellen lassen und fiir welche
Anwendung sie geeignet sind. Und zum anderen miissen Scannertopologien



und Feldsequenzen entwickelt werden, die die Manipulation und Visualisie-
rung mit einem Gerat erlauben.

Zur Erzeugung einer Kraft auf magnetische Objekte konnen Gradien-
tenfelder genutzt werden, die in MPI-Scannern zur 6rtlichen Kodierung des
Partikelsignals verwendet werden. Die entstehende Kraft hangt von der Grofie
des Objekts, seiner Magnetisierung und der verwendeten Gradientenstarke ab,
weshalb fiir die Manipulation hohe Gradientenstarken bend6tigt werden, die
durch Permanentmagnete besser erzeugt werden konnen als durch Elektroma-
gnete. Auerdem ist die erforderlicher Leistung fiir die mechanische Bewegung
von Permanentmagneten geringer als fiir die Erzeugung elektromagnetischer
Felder. Es wurde ein neues Konzept fiir einen MPI-Scanner entwickelt, der aus
Magneten in Halbach-Anordnungen aufgebaut ist. Dieser erlaubt zum einen
eine beispiellose Flexibilitat seiner Einstellungen trotz verwendeter Perma-
nentmagnete und zum anderen die Moglichkeit zur magnetischen Manipulati-
on. Es werden numerische Simulationen dieses Konzepts gezeigt, mit dem ein
sehr kompaktes und energetisch sparsames, aber gleichzeitig flexibles Gerét
mit hohen Gradientenstéarken fiir die Kombination von Manipulation mit MPI
vorgeschlagen wird.

Zur Manipulation von magnetischen Objekten und Partikeln kann neben
der Krafterzeugung in Gradientenfeldern aulerdem ausgenutzt werden, dass
ein Drehmoment auf magnetische Momente in einem Magnetfeld wirkt. So
kann eine Bewegung durch rotierende Felder induziert werden, die die Par-
tikel und Objekte in Rotation versetzen, da ihre magnetischen Momente der
Feldrotation folgen. Mit einem praklinischen MPI-Scanner wurden diese Fel-
der erzeugt und so Objekte in Form von helikalen Schwimmern gesteuert. Die-
se wurden mittels verschiedener additiver Fertigungstechniken entwickelt, mit
denen zentimeter- bis mikrometergrofle Schwimmer realisiert wurden. Die ma-
gnetischen Eigenschaften, die sowohl hinsichtlich Manipulierbarkeit als auch
Visualisierbarkeit mit MPI optimiert wurden, erhielten die Schwimmer durch
unterschiedliche Beschichtungsverfahren oder durch magnetische Partikel im
Druckmaterial. Fiir den Einsatz dieser Schwimmer sind der Transport von
Medikamenten oder die lokale Anwendung von Hyperthermie denkbar. Der
konkrete Einsatz eines millimetergrofien Schwimmers wird fiir ein neuartiges
Verfahren zur Behandlung von Aneurysmen im Rahmen dieser Arbeit vorge-
stellt und anhand eines humanen, cerebralen Gefaiphantoms demonstriert.

Die Uberlagerung eines Gradientenfelds mit einem rotierenden Feld er-
offnet die Moglichkeit der ortlich selektiven Manipulation, sodass einzelne
Objekte gezielt aus einem Ensemble zur Manipulation ausgewahlt werden
konnen. Im praklinischen MPI-Scanner wurde die selektive Manipulation auf
Nanopartikel angewandt. Dabei wurde ein kollektives Verhalten der Parti-
kel beobachtet, durch das noch nie erreichte Geschwindigkeiten von nanome-
terskaligen Strukturen gezeigt werden konnen. Dies stellt einen wesentlichen



Meilenstein fiir die Navigation durch das vaskuldre System dar, da in vivo
hohe Blutflussgeschwindigkeiten von den Objekten und Partikeln iiberwun-
den werden miissen. Fiir die Visualisierung wurden Feldsequenzen und die
dazugehorigen Bildrekonstruktionen entwickelt, die die gleichzeitige selekti-
ve Manipulation und Bildgebung mit einem MPI-Scanner ermoglichen sollen.
Auf die hier gezeigte Weise konnen ganz gezielt Objekte und Partikel ausge-
wahlt und bewegt werden, sodass eine im hohen Mafle prazise und individuell
regulierbare Applikation von magnetischer Manipulation ermdéglicht wird, die
einem zuverlassigen Monitoring unterliegt.

Die magnetische Manipulation und MPI sind jeweils Gegenstand aktueller
Forschungsarbeiten weltweit. Die vorliegende Arbeit verbindet diese Gebiete
zu einer einzigartigen Moglichkeit, die Steuerung und Visualisierung mit MPI
in einem Gerat zu kombinieren, was bisher noch sehr wenig erforscht ist.
Ein Tracking der bewegten Objekte ist essentiell fiir eine sichere klinische
Applikation magnetischer Mikrorobotik, wofiir sich MPI auf besondere Weise
eignet. Es werden innovative Anséatze zur Umsetzung der Manipulation mit
MPI-Scannern und zur Entwicklung von hierfiir geeigneten Objekten gezeigt.
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Einleitung

1.1 Einfiihrung

Minimalinvasiv durchgefiihrte Eingriffe sind fiir den Patienten schonender und
fithren zu kiirzeren Rekonvaleszenzzeiten im Vergleich zu offenen Operatio-
nen. Sowohl diagnostisches als auch chirurgisches Werkzeug kénnen kathe-
tergebunden tiber natiirliche Korperoffnungen oder kleinste Schnitte in den
Korper eingefiihrt werden. Bei endovaskularen Eingriffen werden zum Beispiel
zur Behandlung von Okklusionen Katheter durch eine Punktion meist an der
Leiste eingefithrt und iiber das Gefalsystem zum Ort der Verengung gefiihrt.
An dieser wird ein Ballon aufgeblasen, der das Gefafl weitet und dann wird
ein Stent eingesetzt, der die Aufweitung nach dem Entfernen des Ballons halt.
Auch cerebrale Aneurysmen lassen sich iiber Mikrokatheter endovaskular be-
handeln, indem kleine Platinspiralen, so genannte Coils, in das Aneurysma
eingebracht werden. Trotzt dieses erheblichen Fortschritts der minimalinvasi-
ven Therapie im Vergleich zur offenen Operation gibt es schwer zugangliche
Bereiche, die mit Hilfe von Kathetern nicht erreicht werden konnen.

In der Onkologie wird meistens die Behandlung mit Chemotherapeutika
durchgefiihrt, was eine systemische Behandlung ist und erhebliche Nebenwir-
kungen hat. Strahlentherapeutische Verfahren sind hingegen lokaler einsetz-
bar, jedoch kommt eine erfolgreiche Behandlung nicht ohne die gleichzeitige
Applikation von Chemotherapeutika aus. Nicht nur Chemotherapeutika, son-
dern eine Vielzahl weiterer Medikamente werden systemisch eingesetzt. Dabei
ist die maximal applizierbare Dosis durch die schadlichen Nebenwirkungen be-
grenzt. Eine Verringerung der systemischen Dosis bei gleichzeitiger Erhohung
der lokalen Dosis hat das Potenzial, den Therapieerfolg in Zukunft erheblich
zu verbessern und gleichzeitig den Patienten vor gravierenden Nebenwirkun-
gen besser zu schiitzen.

Eine mogliche Losung ist die ungebundene Navigation von kleinsten Ob-
jekten, die schwer zugangliche Bereiche des Korpers erreichen konnen. Diese
konnten mit diagnostischem Werkzeug wie Sensoren oder Biopsienadeln aus-
gestattet sein, Medikamente transportieren und am Zielort freisetzen oder
zur lokalen Hyperthermieanwendung eingesetzt werden. Potenzielle Einsatz-
gebiete umfassen unterschiedliche Lumina wie den Magen-Darm-Trakt, das
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vaskuldre System, das cerebrale System, das Auge oder das Innenohr. Ers-
teres erlaubt den Einsatz wenige Zentimeter grofler Roboter. Im vaskularen
und cerebralen System konnten millimetergrofie Objekte zum Einsatz kom-
men, wobei fiir kleinste Kapillaren nur mikrometergrofie Objekte in Frage
kamen. Auch die Anwendung im Auge oder Innenohr erfordert mikro- bis
nanometergrofie Objekte.

Wihrend grofie Objekte einen Antrieb und die dafiir notwendige Energie-
versorgung tragen koénnen, ist dies fiir sehr kleine Objekte eine Herausforde-
rung. Deshalb bietet sich die Steuerung durch von auflen angelegte Magnet-
felder an, damit das Objekt selbst keine Energieversorgung benoétigt. Ma-
gnetfelder haben auflerdem den Vorteil, dass im Gegensatz zu chemischen
Reaktionen, die fiir einen Antrieb genutzt werden konnten, keine toxischen
Nebenprodukte entstehen. Zudem haben Magnetfelder eine grofie Eindring-
tiefe und werden nicht durch Gewebe abgeschwacht, wie es zum Beispiel durch
photoinduzierte Antriebe der Fall ware. Als magnetische Objekte sind sowohl
magnetisch gesteuerte medizinische Gerate, Milli- und Mikroschwimmer als
auch magnetische Nanopartikel denkbar.

Neben der Herstellung solcher Objekte und ihrer Steuerung ist auch die
Echtzeit-Verfolgung der Position der Objekte essenziell, um eine sichere Or-
tung und prézise Zielfithrung zu ermoglichen. Dazu bieten sich in der Klinik
etablierte Bildgebungsverfahren wie Ultraschall (US), Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), Computertomographie (CT) oder Positronen-Emissions-To-
mographie (PET) an. Ein magnetisches Manipulationssystem miisste in die-
sen Fallen in das jeweilige Bildgebungssystem integriert werden. Nachteile
dieser konventionellen Bildgebungsverfahren sind ihre raumliche oder zeit-
liche Auflosung oder aber die Verwendung ionisierender Strahlung, die bei
einer Verfolgung iiber einen langeren Zeitraum schéadlich ist. Die Magnetpar-
tikelbildgebung (englisch: Magnetic Particle Imaging, MPI) ist ein neuartiges
medizinisches Bildgebungsverfahren, das noch nicht im klinischen Einsatz ist.
Das Prinzip beruht auf dem nichlinearen Magnetisierungsverhalten superpa-
ramagnetischer Nanopartikel, deren Konzentrationsverteilung als gut vertrag-
liches Kontrastmittel visualisiert wird. MPI-Systeme erlauben nicht nur eine
echtzeitaufgeloste, tomographische Verfolgung eines magnetischen Objekts,
sondern auch ihre Steuerung. Dazu gibt es verschiedene Moglichkeiten die
Magnetfelder des Bildgebungssystems einzusetzen.

Diese Arbeit befasst sich mit der Durchfiihrung und Visualisierung von
magnetischer Manipulation mit MPI-Systemen. Es wurde ein Konzept fiir
einen kombinierten Manipulations-MPI-Aufbau aus Permanentmagneten in
Halbach-Konfiguration entworfen. Fiir ein praklinisches MPI-System wurden
die grundlegenden Moglichkeiten zur Ansteuerung fiir die Manipulation ge-
schaffen. Dazu wurden verschiedene Objekte von Zentimeter- bis Nanometer-
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grofe, die sowohl fiir die Manipulation als auch fir die Bildgebung mit MPI
geeignet sind, und die notwendige Bildrekonstruktion entwickelt.

1.2 Gliederung

Die vorliegende Arbeit ist im Wesentlichen in vier Kapitel gegliedert. In Kapi-
tel 2 wird zunachst der notwendige physikalische Hintergrund erlautert. Zum
einen wird hier das Prinzip von MPI erklart, die Reaktion der magnetischen
Nanopartikel in oszillierenden magnetischen Feldern hergeleitet und ein prin-
zipieller Scanneraufbau beschrieben. Dabei wird gesondert auf den Aufbau
von MPI-Scannern aus Permanentmagneten in Halbach-Konfiguration ein-
gegangen und es werden verschiedene medizinische Applikationen von MPI
vorgestellt. Zum anderen wird der aktuelle Stand der Forschung hinsicht-
lich magnetisch gesteuerter medizinischer Gerate, Mikroschwimmer und Na-
nopartikel beschrieben. Dabei wird auch die zugrunde liegende Physik der
magnetischen Kraft und des magnetischen Drehmoments hergeleitet sowie
die Beschreibung der Bewegungseigenschaften unter der Bedingung kleiner
Reynoldszahlen, die fiir mikro- und nanometergrofle Objekte bedeutsam wird.
Am Ende des Kapitels wird erlautert, wie die Magnetfelder eines MPI-Scanners
zur Manipulation eingesetzt werden konnen und ein kurzer Uberblick iiber den
Stand der Forschung zur Kombination von MPI mit magnetischer Manipula-
tion gegeben.

Im darauf folgenden Kapitel 3 wird ein Konzept fiir ein kombiniertes
Manipulations-MPI-System vorgestellt, das numerisch simuliert wurde. Die-
ses besteht aus Permanentmagneten in Halbach-Anordnung und ermdoglicht
durch mechanische Drehung der Halbach-Dipole und -Quadrupole die Bildge-
bung und Manipulation. Trotz verwendeter Permanentmagnete stellt dieses
System ein hohes Maf} an Flexibilitat zur Verfiigung, da Gradientenstéirke und
Bildrate eingestellt werden konnen. Es kann zwischen Bildgebung und magne-
tischer Manipulation, fiir die die Kraftwirkung eines starken Gradientenfelds
genutzt wird, gewechselt werden.

Kapitel 4 beschreibt die Herstellung helikaler Schwimmer sowie ihre Ma-
nipulation und Visualisierung mit einem praklinischen MPI-Scanner. Es wur-
den zentimetergrofie Schwimmer, Schwimmer in der Groéfle weniger Milli-
meter und mikrometergrofle Schwimmer hergestellt, wozu verschiedene 3D-
Druckverfahren angewendet und Beschichtungsverfahren mit magnetischen
Nanopartikeln entwickelt wurden. Auflerdem wurde die Moglichkeit geschaf-
fen, einen Schwimmer entlang eines definierten Pfads mit dem MPI-System
zu steuern, was anhand verschiedener Phantome demonstriert wurde. Da-
bei wurde eine sequenzielle Manipulation und Visualisierung realisiert. Dar-
iiber hinaus wurden die Geschwindigkeit und die Schwimmeigenschaften der
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Schwimmer sowie die Qualitit ihrer Visualisierung und Prézision ihrer Ortung
eingehender untersucht.

Kapitel 5 zeigt schliellich die Moglichkeit der selektiven Manipulation.
Anders als im vorausgegangenen Kapitel werden nun zusatzlich zum homoge-
nen rotierenden Magnetfeld Gradientenfelder verwendet, um aus einem En-
semble heraus gezielt einzelne Objekte bewegen zu konnen. Bei der selektiven
Manipulation von magnetischen Nanopartikeln in unterschiedlich positionier-
ten Schlauchen wurde aulerdem ein kollektives Verhalten der Partikel beob-
achtet, weshalb sie sich mit einer im Vergleich zu helikalen Schwimmern sehr
groflen Geschwindigkeit fortbewegen. Deshalb werden sie als aktive magne-
tische Materie bezeichnet, deren Eigenschaften sich auch fiir die Bildgebung
mit MPI eignen. Es werden dreidimensionale Bilder der Partikelverteilung vor
und nach einer Manipulationssequenz gezeigt. Zum Schluss wird eine Sequenz
und die dazugehorige Bildrekonstruktion vorgestellt, die eine simultane selek-
tive Manipulation und Visualisierung ermoglichen soll, bevor Kapitel 6 die
Arbeit mit einem Ausblick zusammenfasst.

1.3 Publikationen

Im Rahmen dieser Arbeit sind als Erstautorin neun begutachtete wissen-
schaftliche Publikationen entstanden [1-7], darunter ein Ubersichtsartikel [§]
und ein Buchkapitel [14]. Mitwirkend sind weitere Journalartikel [9-12], ein
Ubersichtsartikel [13] und ein Buchkapitel [15] entstanden. Die Ergebnisse
dieser Arbeit wurden auf nationalen und internationalen Konferenzen pra-
sentiert [16-31]. Weitere Beitrége sind mitwirkend entstanden [32-34].

Die Moglichkeit, die Bildgebungsmethode MPI mit magnetischer Mani-
pulation von medizinischen Geridten, Mikroschwimmern oder Nanopartikeln
zur Anwendung von Drug Targeting oder lokaler Hyperthermie zu kombinie-
ren, wurde unter verschiedenen Gesichtspunkten im Rahmen dieser Arbeit
untersucht und die Ergebnisse wurden veroffentlicht. Ein essenziell wichtiger
Aspekt der Forschung an magnetischer Manipulation ist die tomographische
Visualisierung, die die Information iiber die Position des Objekts in Echt-
zeit darstellen muss. Nur dann ist eine klinische Anwendung dieser Technik
in Zukunft denkbar, um eine sichere Applikation und eine prézise Zielfiih-
rung zu ermoglichen. Wahrend in der Klinik etablierte Bilgebungsmodali-
taten bereits in den Fokus aktueller Forschungstatigkeiten zur Mikro- und
Nanorobotik gertickt sind, ist die Kombination mit MPI bisher noch wenig
untersucht [171,194].

An medizinischen Gerdten wie Kathetern [212] und an magnetischen Par-
tikeln [108,169] wurde die Visualisierung mit MPI und die Manipulation durch
ein Gradientenfeld gezeigt. Eine hohe Gradientenstarke ist notwendig um eine
ausreichend grofle Kraft zu erzeugen, die magnetische Nanopartikel bewegen
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kann, weshalb sich Permanentmagnete fiir ein Manipulationssystem eignen.
Von Baun et al. wurde ein System vorgestellt, das durch Permanentmagne-
te, die in Halbach-Ringen angeordnet sind, ein veranderbares Gradientenfeld
erzeugt und magnetische Nanopartikel bewegen kann [48]. Dieses Manipulati-
onssystem beinhaltet keine Bildgebungsmodalitat. Deshalb wurde im Rahmen
dieser Arbeit ein Design fiir einen MPI-Scanner entwickelt, der Bildgebung
und Manipulation durch die mechanische Rotation von Halbach-Ringen er-
moglicht [3,22, 23, 30]. Neben der Kombination von MPI und Manipulation
erlaubt dieses Konzept auflerdem das Einstellen der Gradientenstéirke, was
bei bisherigen MPI-Scannern, deren Konzepte auf Halbach-Ringen beruhen,
nicht moglich ist [46, 268]. Deshalb stellt dies eine einzigartige Flexibilitét
fir ein Permanentmagnet-System dar, bei dem zwischen einem schnell ge-
nerierten Ubersichtsbild und einer detaillierten Aufnahme ausgewahlt werden
kann. Diese Flexibilitat ist vergleichbar mit MPI-Systemen, deren Felder elek-
tromagnetisch generiert werden. Der Einsatz von Permanentmagneten fiithrt
auflerdem zu einer drastischen Senkung des Leistungsverbrauchs. Da dieser
bei elektromagnetisch betriebenen Systemen mit der Grofie skaliert, stofit die
Entwicklung von MPI-Scannern hin zur humanen Anwendung an ihre Gren-
zen. Der Einsatz von Permanentmagneten kann deshalb einen wesentlichen
Beitrag fiir die Vergroflerung von MPI-Scannern leisten. Das hier vorgestellte
und veroffentlichte Konzept ist sowohl durch seine Moglichkeit der Kombina-
tion mit magnetischer Manipulation als auch durch seine Flexibilitat in der
Bildakquise trotz verwendeter Permanentmagnete einzigartig [3].

Fiir die Manipulation in homogenen, rotierenden Feldern eines MPI-Scan-
ners wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Schwimmergeometrie entwickelt,
die sich an Vertikalachswindturbinen orientiert und fiir den Einsatz als heli-
kaler magnetischer Schwimmer noch nicht verwendet wurde. Mit einem préa-
klinischen MPI-Scanner wurde ein homogenes Magnetfeld mit rotierendem
Feldvektor erzeugt, der die Schwimmer dreht und aufgrund ihrer Geometrie
vorwérts bewegt. Bisher konnte anhand von Schrauben gezeigt werden, dass
rotierende Felder eines MPI-Scanners zur Manipulation verwendet werden
kénnen [188,208,209]. Helikale Objekte, die sich ungebunden in einem Fluid
fortbewegen und auflerdem mit MPI visualisierbar sind, gab es bisher nicht.
Es wurden verschiedene Groflien der Schwimmer, fiir die unterschiedliche Ap-
plikationsszenarien denkbar sind, in verschiedenen Verfahren hergestellt. Ein
erster Schwimmer wurde in einem Fused-Filament-Druckverfahren aus einem
Kunststoff mit eingebetteten Eisenpartikeln hergestellt. Bei diesem Verfah-
ren wird das Kunststoff-Filament geschmolzen und schichtweise aufgetragen.
Der Schwimmer hatte eine Grofle im Zentimeterbereich, sodass eine Anwen-
dung im Gastrointestinaltrakt denkbar ist [4,18,19]. Fiir eine vaskuldre An-
wendung wurde der Schwimmer in der Groéfle weniger Millimeter mit einem
Polyjet 3D-Druckverfahren hergestellt und mit magnetischen Nanopartikeln



6 KAPITEL 1. EINLEITUNG

beschichtet [2,20,21,26]. Bei diesem Verfahren wird das Druckmaterial eben-
falls geschmolzen und schichtweise aufgetragen. Die Schwimmeigenschaften
dieses Mikroroboters wurden bei verschiedenen Viskositédten des umgebenden
Mediums experimentell und in numerischen Simulationen untersucht [5,29].
Durch eine weitere Verkleinerung des Schwimmers, die durch das stereoli-
thographische Druckverfahren und eine neue Beschichtungsmethode moglich
war, konnte ein Schwimmer entwickelt werden, fiir den die Anwendung fiir
das cerebrale Aneurysma Coiling in einem anatomischen Phantom gezeigt
werden konnte [7,28]. Dieses Druckverfahren bedient sich der Aushartung von
Polymeren durch die Anwendung von Laserlicht. Fiir diesen Mikroroboter
wurde auflerdem die Moglichkeit geschaffen, einen intendierten Bewegungs-
pfad einzulesen, eine sequenzielle, dreidimensionale Visualisierung realisiert
und die Fahigkeit zur Hyperthermie gezeigt. Die weitere Miniaturisierung des
Schwimmers in den Mikrometerbereich steht noch am Anfang seiner Entwick-
lung. Es konnten erste Schwimmer unter Verwendung der Multiphotonenli-
thographie hergestellt werden. Dabei liegt der Fokus auf der Entwicklung
des Herstellungsprozesses mit in das Photopolymer eingebetteten magneti-
schen Nanopartikeln [24]. Ahnliche Mikroschwimmer wurden bereits mit die-
sem Verfahren hergestellt, aber eine Kombination mit MPI wurde bisher nicht
erforscht [63,150,195,198,199,245,279].

Eine noch weitestgehend unbeantwortete Fragestellung ist die der selek-
tiven Manipulation. Die einzige Arbeit, die bisher dazu erschienen ist, zeigt
die selektive Ansteuerung von Schrauben durch die Uberlagerung eines Gra-
dientenfelds und eines rotierenden homogenen Felds [208]. Zum ersten Mal
wird diese Art der selektiven Manipulation an magnetischen Nanopartikeln
gezeigt [6,31]. Diese Arbeit beschreibt auBerdem einen kollektiven Effekt der
magnetischen Nanopartikel, der zu sehr hohen Fortbewegungsgeschwindigkei-
ten im Vergleich zu helikalen Schwimmern fiithrt. Diese Arbeit ist deshalb
hinsichtlich dreier Gesichtspunkte neuartig: der Visualisierungsmethode, der
erreichten Geschwindigkeiten und der selektiven Ansteuerung nanoskopischer
Objekte. Fiir die Kombination mit der Visualisierung durch MPI wurde au-
Berdem eine Sequenz entwickelt, die eine simultane Bildgebung und selektive
Manipulation erméglichen soll [27].
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Magnetische Manipulation mit Magnetpartikelbildgebung

Medikamente wirken oft nicht nur am Ort
einer Erkrankung, sondern belasten den
ganzen Korper. Zudem liegen Krankheiten
haufig an schwer zuganglichen Bereichen.

In Zukunft konnten winzige Schwimmer
und Nanopartikel gezielt durch den Kor-
per gesteuert und so Medikamente lokal
appliziert werden.

Ein tomographisches Tracking ist fiir eine
prazise und sichere Anwendung essen-
ziell, wofiir sich die Magnetpartikelbild-
gebung besonders eignet, da sie drei-

dimensionale Bilder in Echtzeit und ohne
ionisierende Strahlung erstellt.

Es wurden eine Topologie aus Halbach-
Ringen konzipiert und Feldsequenzen im-
plementiert, wodurch eine magnetische
Steuerung und Visualisierung in einem
Gerat realisiert werden konnten.

Dies wird an eigens dafiir entwickelten
Schwimmern und Nanopartikel-Schwar-
men demonstriert, die durch verschiede-
ne Magnetfeldkonfigurationen eines Bild-
gebungs-Gerats gesteuert wurden.
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