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An implantable wireless biosensor for the immediate detection of upper
Gl bleeding: A new fluorescein-based tool for diagnosis and surveillance.
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BACKGROUND: Early recurrent hemorrhage after endoscopic in-
tervention for acute upper Gl bleeding (UGIB) can approach 20% and
leads to increased morbidity and mortality. Little has changed over
the past several decades regarding immediate posthemorrhage sur-
veillance, and there has likewise been no significant improvement in
outcomes.

OBJECTIVE: To develop and test an endoscopically implantable
wireless biosensor for real-time detection of fluorescein-labeled blood
in ex vivo and in vivo porcine models of UGIB.

SETTING: Animal laboratory.

DESIGN: Benchtop and acute animal studies.

SUBJECTS: Five pigs.

INTERVENTIONS: UGIB models were surgically created in living
pigs. Biosensors were endoscopically deployed in the stomach using
standard endoscopic clips. The ability to detect acute UGIB and esti-
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mated blood loss leading to biosensor activation were recorded. Fea-
sibility of wireless data transmission out of the body to an external
computer and cell phone was assessed.

MAIN OUTCOME MEASUREMENTS: Technical feasibility and
immediate complications.

RESULTS: A porcine UGIB model was successfully created.
Biosensors were able to detect all acute bleeding events and wireless-
ly transmit out of the body, and successfully sent an emergency text
message to the intended cell phone in all cases. Average estimated
blood loss leading to biosensor activation was 30 mL (10-75 mL).

LIMITATIONS: Animal study; small numbers.

CONCLUSIONS: An endoscopically implantable wireless biosen-
sor successfully detected acute hemorrhage in a porcine UGIB model
and sent an emergency cell-phone alert in real time.

Der hier vorgestellte endoskopisch in
den Magen implantierbare und mit Clips
fixierbare Biosensor erkennt Blutungen
ab etwa 30 ml und meldet diese an Lap-
top, Mobiltelefon oder dhnliches.

Das zylindrische Ding ist 15 mm grof3
und hat bis zu einer Woche Energie.
Der Haken an der Sache ist, dass es
noch einer Fluorescein-Markierung des
Blutes zur validen Detektion bedarf.
Man hat den Sensor in dieser Studie an
funf Versuchstieren mit artefiziellen
Blutungen eingesetzt, noch nicht am
Menschen.

Gastrointestinale Blutungen rezidivie-
ren trotz ausgefeilter medikamentdser
und endoskopischer Blutstillungsme-
thoden noch immer in ca. 10-20%, vor

allem in den ersten Tagen nach dem Er-
eignis. Die Rezidive sind eine wesent-
liche Ursache flr eine nach wie vor subs-
tantielle Mortalitdt von 5-10%. Rezi-
divblutungen werden tblicherweise
durch Uberwachung von Kreislaufpa-
rametern, von Hamoglobin- und Hé-
matokritwerten und Beachtung klini-
scher Zeichen entdeckt, oft allerdings
mit erheblicher Zeitverzégerung und
Unschérfe (H&moglobinabfall z. B. auch
durch Rehydratation erklarbar). Die
Triebfeder der hier vorgestellten Ent-
wicklung war es, eine Entdeckung von
Rezidivblutungen in quasi Echtzeit zu
ermoglichen.

In der humanen Anwendung sind uns
heute solche Biosensoren nicht mehr
ganz fremd. Wir erproben sie zur kon-

tinuierlichen arteriellen RR-Messung
in der Femoral- oder Cubitalarterie mit
Anzeige auf einer Art Armbanduhr
oder Smartphone (Fraunhofer-Institut,
BRD), zur kontinuierlichen Blutzucker-
messung subkutan ( FreeStyle Navi-
gator®, Abbott™) oder transkutan (So-
lianis™). Zur kontinuierlichen Auf-
zeichnung des pH-Werts im distalen
Osophagus oder Magen (Bravo®) und
Registrierung von Herzrhythmussto-
rungen haben sie bereits seit Jahren Ein-
zug in die Routine gehalten.

Die Motive zur Entwicklung solcher
Messsysteme sind Patientenkomfort,
zahlreiche Messwerte wéahrend lange-
rer Messdauer oder, wie im vorliegen-
den Beispiel, mehr Patientensicherheit
durch rasche Entdeckung sonst nicht
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oder verspatet sichtbarer Komplika-
tionen.

Man kénnte sich vorstellen, einen sol-
chen Blutdetektor nicht nur nach klas-
sischen gastrointestinalen Blutungen
aus Ulzera oder Varizen etc. einzuset-
zen, sondern auch zur Uberwachung
von Wundflachen nach Mukosaresek-
tion bzw. Submukosadissektion, nach
Polypektomien oder Papillotomien.
Wenn sich die Sensitivitat verbessert
und kleinere Blutmengen pro Zeitein-
heit entdeckt werden, kénnte man sie
auch in der Abklarung obskurer Blu-
tungen verwenden, sozusagen als Wach-
ter oder Streckenposten an verschiede-
nen Stellen des Gastrointestinaltrakts.
Der Alarm kdnnte eine Kaskade von
sinnvollen MalRnahmen automatisch
auslosen, etwa die Einleitung einer in-
tensiveren Blutdruck- und Herzfre-
quenziiberwachung, die automatische
Analyse von Gerinnungswerten, eine
automatisierte Lavage zur Resorptions-
minderung von Stickstoff und besseren
Sicht bei Folgeendoskopien, die Alar-
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mierung der Rufbereitschaft etc.. Mg-
licherweise wére die Kombination mit
der kontinuierlichen pH-Messung zur
individuellen Dosierung der Séuresup-
pression ein weiterer Fortschritt.

Spannend wird es dann, wenn diese
Messgerate mit der AuBenwelt Kontakt
aufnehmen. Noch relativ unspektaku-
lar ware die Ubermittlung von Mess-
werten an Armbanduhren, Laptops
oder Smartphones. Die Technologie der
Ubermittlung ist sicher Idsbar, wenn sie
auch immer stéranféllig bleiben wird —
jeder, der seine I T-Geréte drahtlos zu
verbinden sucht, kann davon ein Lied
singen. Diese drahtlose Information
kann aber auch verwendet werden, um

die Therapie zu steuern, wie etwa durch
automatische Ansteuerung von Perfu-
soren oder Pumpen fir blutstillende
Medikamente. Da sind dann Fehler
nicht mehr zu verzeihen. Es stellt sich
auch die Frage, wie viel Kontrolle durch
den Patienten oder ein professionelles
Kontrollzentrum sinnvoll ist. Noch wis-
sen wir nicht, ob die Maschine oder der
Mensch mehr Fehler machen wirden.
Frs erste sind wir einmal fasziniert, was
technisch machbar ist. Der Weg zu ei-
ner sinnvollen praktischen Anwendung
in der Behandlung gastrointestinaler
Blutungen ist wohl noch sehr, sehr weit.
Weniger futuristisch erscheint mir, dass
Fiebermessen, mehrfaches Blutdruck-
messen Uber eine Manschette oder
Blutzuckerprofile bald der Vergangen-
heit angehdren werden.
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