
Magnetic Drug Targeting (MDT) - Ein neuer Ansatz in der Tumortherapie

Trotz der Fortschritte in den Behandlungsmöglichkeiten zählt Krebs weltweit zu den häufigsten Todesursachen. Bis zum Jahr

2030 rechnet die IARC (International Agency for Research on Cancer) weltweit mit über 22,2 Millionen neuen Krebsfällen und

resultierend mit einem Anstieg um 75% gegenüber 2008. Die Chemotherapie, also die Behandlung von Krebs mit toxischen

Chemikalien zur Unterdrückung der Vermehrung der Krebszellen, zählt zu den wichtigsten Methoden bei der Bekämpfung

von Krebs.  Chemotherapeutische Wirkstoffe sind sehr potent, schädigen jedoch gesundes Körpergewebe massiv. Beim

Magnetic Drug Targeting werden magnetische, mit einem Wirkstoff beladene Nanopartikel durch ein äußerlich angelegtes

Magnetfeld gezielt zur erkrankten Stelle im Körper geführt und dort angereichert. Durch dieses Verfahren wird keine

konventionelle Chemo-Therapie mehr benötigt, die sich mit ihrem zytostatischen Wirkstoff auf den ganzen Körper verteilt

und dort erhebliche Nebenwirkungen und Schäden, wie Haarausfall und Hautschäden, hervorrufen kann. Der Wirkstoff

befindet sich hierbei auf Nanopartikeln aus superparamagnetischem Material, der sich in einem Magnetfeld zum Zielgebiet

bewegen und anreichern lässt. Die Körperdosis kann hierbei im Vergleich zur bereits angewandten Chemotherapie deutlich

erniedrigt werden, da sich das Medikament nicht im gesamten Körper gleichmäßig verteilt, sondern gezielt in der Tumorregion

wirken kann.

Hürden des Magnetic Drug Targetings

Bisher war der therapeutische Nutzen des  MDT dadurch limitiert, dass die angewandten Magnetfelder nicht ausreichend tief

ins Gewebe eindrangen. Magnetfelder haben die Tendenz dazu, in großem Abstand zum Magneten sehr stark abzufallen. Dies

führt dazu, dass derzeit nur Tumore in Oberflächennähe mit dem MDT behandelt werden können.

Ebenso war eine Problematik der bisherigen Systeme die Bündelung des Magnetfelds auf das Zielgebiet, da nur ein Magnet

eingesetzt wurde, der in höherem Abstand ein nahezu rundes Magnetfeld erzeugt.

Magnetische Hyperthermie

Nanomaterialien in der Medizin finden zunehmend größere Verbreitung. Die US-amerikanische Regulationsbehörde hat bis

zum Jahr 2016 insgesamt 51 - auf Nanomaterial basierende - Arzneimittel zugelassen. Unter den zugelassenen Wirkstoffen

befinden sich acht unterschiedliche Formulierungen für eisenhaltige Nanopartikel, die sich besonders für den Einsatz in einem

MDT-System eignen. Durch das Anreichern der Partikel mit Eisenoxidpartikeln wird eine magnetisch-induzierte Hyperthermie,

also eine Schädigung des Tumorgewebes durch hohe Temperaturspitzen, ermöglicht. Durch magnetische Wechselfelder, die

durch einen externen Magneten erzeugt werden, bilden sich in den Partikeln Wirbelströme, die zu einer starken Erwärmung

des ferromagnetischen Materials und des Tumors führen.  Der Vorteil dieses Verfahrens gegenüber herkömmlichen

Therapiemethoden ist der deutlich reduzierte Einsatz toxischer Krebsmedikamente, wodurch sich die Nebenwirkungen

deutlich reduzieren lassen.

Innovativer Ansatz bei der Entwicklung von Systemen
der Krebstherapie
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Optimierung der Anlage für bessere Therapie

Ein neuer Ansatz zur Umsetzung und Verbesserung

des MDT wird zurzeit von der Sektion für

experimentelle Onkologie und Nanomedizin

(SEON) in Erlangen in Kooperation mit der senetics

healthcare group GmbH & Co. KG in Ansbach

entwickelt. Das neue System verfügt hierbei über

weitere leistungsstarke Elektromagnete, welche

die magnetische Feldstärke in größerer Tiefe

erhöhen sollen.

Jedoch bergen diese Ansätze neue

Herausforderungen. Die physikalischen

Gesetzmäßigkeiten zeigen, dass sich z.B. zwei

gleichpolige Magnete gegenseitig stark abstoßen

und sich dadurch resultierend massive Käfte bilden

können. Hierzu muss eine Halterung konstruiert

werden, die extremen Kräften standhalten muss

und gleichzeitig die besonderen Anforderungen

erfüllt, die ein starkes Magnetfeld mit sich bringt.

Auslegung und Konstruktion der Anlage

Ein starkes Magnetfeld gehört zu einer besonderen Umgebung für eine Konstruktion. In einer typischen Umgebung werden

die Materialien meist nur von den entstehenden Kräften und Spannungen ausgewählt. Wohingegehn in einer besonderen

Umgebung vor dem Entwurf einige

physikalische Effekte und Fragestellungen beantwortet werden müssen. Durch die Verwendung von ferromagnetischen

Materialien in einem Magnetfeld können unvorhergesehenen Kräfte zur Anziehung führen. Bei leitenden Materialien könnte

eine Spannung oder Wirbelstöme induziert werden, die zu Hitzeentwicklung im Bauteil führen. Stromdurchflossene elektrische

Leiter haben einen Einfluss auf das Magnetfeld und das Magnetfeld hat einen induktiven Einfluss auf die Leiter, welche zu

Störungen in der Elektronik führen können. Die bedeutendste Maßnahme zur Vermeidung von Komplikationen bei der

Konstruktion in einem Magnetfeld ist die Auswahl der Konstruktionsmaterialien. Hierbei muss eher auf unkonventionelle

Materialien zurückgegriffen werden. Normaler Baustahl ist beispielsweise für die Konstruktion in einem Magnetfeld nicht

geeignet, da er auf das Magnetfeld mit Anziehung reagiert und ebenso elektrisch leitfähig ist. Titanmaterialien hingegen sind

paramagnetische Materialien, was bedeutet, dass sie kaum Einfluss auf das Magnetfeld haben. Diese Materialien werden

auch kaum vom wirkenden Magnetfeld beeinflusst. Ebenso besitzen sie einen deutlich höheren ohmschen Widerstand, sodass

die elektrische Leitfähigkeit herabgesetzt ist, was der Bildung von Wirbelströmen entgegen wirkt. Weiterhin muss darauf

geachtet werden, dass elektrische Leitungen von dem Magnetfeld abgeschirmt werden.
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Abbildung 1: Prinzip des Magnetic Drug Targeting am Beispiel eines Gerätes mit
einem Magneten (Quelle: Universitätsklinikum Erlangen; SEON - Sektion für
Experimentelle Onkologie und Nanomedizin)
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Simulation der Belastungen

Für die Auslegung einer Konstruktion müssen zunächst Kräfte und Spannungen ermittelt werden. Hierbei wird neben der

klassischen technischen Mechanik auch die moderne FEM-Simulation angewandt. Die Hochschule Bayreuth, welche bereits

seit mehreren Jahren im NeZuMed-Netzwerk vertreten ist, hat hierfür ein umfangreiches Softwarepaket zur Verfügung

gestellt. Dabei handelt es sich um das Programm Z88 für mechanische Simulationen. Weiterhin wurde auch das Softwarepaket

Ansys Software für Strukturanalyse für Simulationen verwendet. Es wurden verschiedene Geometrien simuliert, sodass

Spannungen in der Halterung so niedrig wie möglich gehalten werden. Dies wurde anschließend auch evaluiert.

Ebenso bietet Z88 die Möglichkeit, den zu simulierenden Bauteilen verschiedene Materialien zuzuweisen, sodass getestet

werden kann welches Material den Belastungen standhalten kann.

Dynamische Behandlung dank Robotertechnik

Um die Behandlung so präzise wie möglich durchzuführen, muss das neue

System auch so positioniert werden, dass es genau auf den Tumor gerichtet

ist. Hochmodern geschieht dies mit einem Roboterarm der sich fast frei im

dreidimensionalen Raum bewegen kann und den Magnetfeldapplikator

perfekt ausrichtet. Als Grundlage für die Positionierung sollen hierbei MRT-

und CT-Daten des Tumors dienen, welche durch Voruntersuchungen

erstellt wurden.

Die senetics healthcare group ist im Rahmen des Projekts für

Auslegung der Anlage zuständig. Dabei wird auch der Fokus

auf einzelne Komponenten gelegt, welche mittels

Modellierung und Simulation optimal auf die Anwendung

abgestimmt werden. Die Berücksichtigung der

Patientensicherheit findet über eine entwicklungsbegleitende

FMEA und Bewertung gemäß EN 60601-1 statt.

Abbildung 2: Berechnungen der mechanischen
Spannungen am Modell einer Magnethalterung mit
Z88 (Quelle: senetics healthcare group GmbH & Co. KG)

Abbildung 3: Auslegung der Magnethalterung nach Simulation der
Spannungen im CAD-Programm (Quelle: senetics healthcare group
GmbH & Co. KG)
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