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Cell meets Silicon

Mikrosensorarrays fiir biomedizinische Forschung, Diagnostik und
pharmazeutisches Screening

Bei der Entwicklung biomedizinischer Diagnose- und Therapie-
verfahren sowie in der Pharmaforschung kommt mikrosensorge-
stitzten zelluldren Analysemethoden und biohybriden Systemen
immer grossere Bedeutung zu; eine Tendenz, die sich zuneh-
mend auch in der Biotechnologie und in der Entwicklung minia-
turisierter Diagnoseinstrumente abzeichnet. Die meisten Bio-
chips werden zwar fir das Highthroughput-Screening in der ge-
nomischen” und proteomischen? Analytik eingesetzt, doch be-
steht eine wichtige Anwendung auch in der funktionalen
Online-Analyse lebender Zellen in einer physiologisch kontrol-
lierten Umgebung. Mit dieser Methodik kénnen Zellen und
Gewebe wie auf einem Prifstand dynamisch untersucht und
krankhafte Umgebungsbedingungen simuliert werden. Im nach-
folgenden Beitrag werden hierzu einige methodische Ansétze
und Ergebnisse aus der Forschung und Entwicklung an der
Technischen Universitdt Minchen (TUM) dargestellt.

Tierische und pflanzliche Zellen sind
die funktionellen Einheiten lebender Sys-
teme. Wihrend Einzellern eine Zelle zum
Leben ausreicht, stellen mehrzellige Or-
ganismen komplexe arbeitsteilige Zell-
systeme dar. Aus den genomischen und
proteomischen Forschungsprojekten hat

B. Wolf, M. Brischwein, H. Grothe,
T. Henning, A. M. Otto

sich unter anderem ergeben, dass der
Charakterisierung der interzelluldren
Kommunikation und des zelluldren Sig-
naliibertragungsverhaltens in der Wirk-
stoffentwicklung zukiinftig eine grosse
Bedeutung zukommen wird. Mit ein
Grund, warum genetische Daten nicht
immer die gewiinschte Information {iber
ein bestimmtes zelluldres Verhalten zur
Verfiigung stellen, ist die Tatsache, dass
nahezu alle regulatorischen Proteine® in
Zellen von Organismen, deren Zellen
durch einen typischen Zellkern charakte-
risiert werden®, einem sehr fein abge-
stimmten Muster von posttranslationa-
len® Modifikationen und Selbstorganisa-
tionseffekten unterzogen sind.
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Der Analyse dieses funktionalen Ver-
haltens von Zellen dienen intelligente
Zellkultursysteme, die einerseits die spe-
zifischen Kulturbedingungen prizise
festlegen und andererseits die Ausgangs-
signale der Zellen wie beispielsweise An-
siuerung, Sauerstoffverbrauch und An-
derungen der Zellmorphologie online und
in Real Time erfassen konnen. Die Arbei-
ten und Entwicklungen an der TUM kon-
zentrieren sich deshalb auf die anwen-
dungsorientierte Entwicklung und Inte-
gration von verschiedenen mikroelektro-
nischen Sensoren und mikrofluidischen
Komponenten in miniaturisierte Bio-
chips, die diese multiparametrische Ana-
lyse von tierischen und pflanzlichen Zell-
und Gewebesystemen erlauben. Gleich-

Die an der Technischen Universitat
Minchen (TUM) durchgefihrten
Projekte werden von der Heinz-Nix-
dorf-Stiftung, der Initiative Bayern
Innovativ (www.bayern.de) und dem
Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF, www.bmbf.de)
finanziell unterstitzt.

Mikrosensoren

zeitig entwickelt die Forschergruppe
auch die dazugehorigen Testassays.

Systemanalytisch betrachtet stellen tie-
rische und pflanzliche Zellen hochkom-
plexe dynamische Mikrosysteme dar,
deren Funktionalitit konsequenterweise
auch mit dynamisch arbeitenden Testsys-
temen charakterisiert werden sollte. Die
Analyse der intrazelluldren und extrazel-
luldren Signalverarbeitungsmuster dieser
hochdynamischen nanostrukturierten Ge-
bilde zeigt immer mehr, dass Zellen iiber-
wiegend parallele Signalverarbeitungs-
strukturen mit hoher Redundanz besitzen
(Bild 1) [1, 2, 3].

Anlisslich der langjdhrigen Untersu-
chungen zum Wachstumsverhalten von
Tumorzellen und zu deren medikamento-
sen Beeinflussung wurde erkannt, in
welch hohem Umfang Prozesse der zellu-
liren Selbstorganisation das weitere
Schicksal der Zellen und ihr funktionales
Verhalten beeinflussen [4,5,6]. Typi-
scherweise kann eine winzige molekulare
Storung in einem zelluldren Signalweg
(beispielsweise hervorgerufen durch die
Aktivierung eines so genannten Onko-
gens®) iiber hochgradig nichtlineare
Interaktionen mit anderen Signalwegen
zu einer Destabilisierung der bislang do-
minierenden dynamischen Ordnungs-
struktur des gesamten Signalnetzes der
Zelle fithren. Bild 1 gibt einen Einblick in
die hohe Komplexitit der hier ablaufen-
den Signaliibertragungsvorginge. Wie in
der technischen Welt wird man der hoch-
dynamischen Arbeitsweise zelluldrer
Systeme am besten dadurch gerecht, dass
man mit geeigneten Sensoren die biolo-
gisch relevanten Signale kontinuierlich
zeitgleich erfasst und gegebenenfalls mit
morphologischen oder molekularen Mus-
tern korreliert. Zudem kann jede Zelle als
nanostrukturierter Bioreaktor oder nano-
strukturiertes Mikrosystem betrachtet
werden und steht damit auch fiir pripara-
tive Arbeiten zur Verfiigung. Auch fiir
diese Aufgaben wurden an der TUM
Mikrosensor-bestiickte ~ Mikrosysteme
entwickelt, die sowohl analytisch als
auch préoperativ einsetzbar sind.

Methodik und Beispiele

Das zentrale Bauelement eines solchen
Zell- und Gewebepriifstandes besteht aus
einer Kombination von Zellkulturkam-
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Bild 1 Schematische Darstellung der Komplexitét interagierender Signalverarbeitungs- und Stoffwechselwege in der Zelle
Die rechte Seite wurde aus [3] ibernommen. 1: Membranpotenzial, lonen (Na, K, Ca, I ...), dielektrische Eigenschaften der Zellmembrane; 2: pH der Mikroumgebung;

3: Metaboliten, Milchsaure, CO2, Reaktionswérme

mer und planaren Sensoreinheiten, auf
denen die Zellen wie gewohnt kultiviert
oder als Gewebe gehalten werden kon-
nen. Neben einer genauen Thermostati-
sierung verfiigen die Systeme {iber eine
exakt gesteuerte Versorgung mit Nihr-
medien und Wirkstofflosungen. Bild 2
zeigt ein Foto einer praktischen Ausfiih-
rung des Chip-Systems, das sowohl fiir
mikroskopische als auch préparative An-
wendungen geeignet ist. Die fiir die je-
weiligen Tests verwendeten Zellen oder
Gewebestiicke konnen in den gewohnten
Standardtechniken auf den Sensortridgern
beliebig vorkultiviert werden, um sie
dann fiir die Dauer der Messung in das
Testsystem einzusetzen.

Auf den Glasmikrochips sind verschie-
dene Sensoren integriert, die nach poten-
tiometrischen, amperometrischen und
impedimetrischen Prinzipien arbeiten.
Die primir erfassten Parameter sind der
pH-Wert, der Sauerstoff-Partialdruck, die
elektrische Impedanz und (zur Kontrolle)
die Temperatur. Durch kontinuierliche
Messung von Verinderungen des pH-
Wertes (z.B. mit pH-ISFET”) und des
Sauerstoffgehaltes (z.B. mit amperome-
trischen Elektrodenstrukturen) lassen
sich Riickschliisse auf das metabolische®
Profil der Zellen ziehen, die an ihre Um-
gebung stindig H*-Ionen abgeben und
gelosten Sauerstoff aufnehmen. Die Im-
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pedanz interdigitaler Elektrodenstruktu-
ren?, die direkt mit Zellen bewachsen
werden, dndert sich durch die elektrisch
isolierenden Eigenschaften der Zellmem-

Bild 2 Glas-Sensorchip fiir mikrophysiologische
Studien an zellularen Praparaten bei gleichzeitiger
Lichtmikroskopie

Der Chip enthalt Sensorelemente fiir die Messung
von Temperatur, pH-Wert, Sauerstoff und Impedanz.
Durch geschickte Ankopplung eines Liquid-Handling-
Systemes konnen Online-Informationen tiber Stoff-
wechselvorgange und zellmorphologische Verénde-
rungen gewonnen werden.

branen: Andert sich die Morphologie der
Zellen, 16st diese Anderung einen mess-
baren Effekt auf die Impedanzwerte aus.
Zusitzlich konnen Elektrodenstrukturen
integriert werden, die zur Erfassung der
Aktionspotenziale'” elektrisch aktiver
Zellen (z.B. Nervenzellen, Muskelzellen)
dienen.

Die Chips koénnen entweder in ein ent-
sprechendes Durchflusssystem oder in
Mikrotiterplattensysteme!'? fiir direkte
Beprobung integriert werden (Bilder 3
und 4).

Bild 5 zeigt ein vollautomatisch bepro-
bendes System fiir Kurz- und Langzeit-
untersuchungen an Zellen und Geweben
unter Verwendung von Mikrochips. Hier
finden Chips mit der gleichen Funktiona-
litdt wie die zuvor in Glastechnologie be-
schriebenen als optisch nicht transparente
Siliziumchips Verwendung.

Der Einsatz dieser multiparametri-
schen Sensorik mit planaren Mikro-
sensorarrays erlaubt es, an Zellen und
Geweben physiologische Datenmuster zu
ermitteln, die fiir den jeweiligen funktio-
nalen Zustand charakteristisch sind.
Physiologische Datenmuster sind typi-
sche wiederkehrende Signalverldufe wie
sie in Bild 6 erkennbar sind. Die Signal-
verldufe werden aus den Rohdaten durch
einfache mathematische Verfahren wie
Integration oder Ableitungen oder auch

Bulletin SEV/AES 19/03



Bild 3 Elektronik-Modul fiir das Auslesen eines
multiparametrischen Silizium-Sensorchips

Solche Module konnen sowohl einzeln eingesetzt,
als auch fiir Reihentests parallel in einem Mikro-
physiometer angeordnet werden (vgl. Bild 5).

komplexere Analysen gewonnen. Diesen
Mustern konnen unter Verwendung fort-
geschrittener Bildverarbeitungstechniken
dabei sowohl auf licht- als auch auf
elektronenmikroskopischem Niveau
morphologische und molekulare Pro-
zesse zugeordnet werden.

Typische morphologische Merkmale
sind beispielsweise die Verdnderung der
Zellform oder der Organellendichte unter
Therapie. Molekulare Merkmale kénnen
durch Fluoreszenzfarbstoffe sichtbar ge-

Bild: TUM

Bild4 Eine weitere Entwicklungsrichtung ist die
Konstruktion von Multititerplatten, deren Bdden
durch multiparametrische Sensorchips ersetzt wer-
den.

Multititerplatten werden als Routinewerkzeug in der
Zellkultur verwendet, wenn hoher Durchsatz oder
Verdiinnungsreihen anstehen. Eine Multititerplatte
hat bis zu 96 Vertiefungen (daher auch unter der
Bezeichnung Multiwellplatten bekannt; Vertiefung

~ «well») in denen Zellen kultiviert und manipuliert
werden kénnen. Das Bild zeigt einen 6-well-Proto-
typen. Diese Systeme kommen vor allem solchen An-
wendungen entgegen, bei denen ein hoher Durch-
satz von Experimenten entscheidend ist.
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macht werden. Dies geschieht entweder
durch von aussen in die Zelle einge-
brachte Farbstoffe (wie beispielsweise
die vielfach verwendeten Ca?*-Ionenindi-
katoren) [7] oder durch von der Zelle
selbst exprimierte fluoreszierende Re-
porterproteine (so genannte Green Fluo-
rescent Proteins, GFP) [8]. Zusitzlich
konnen Zellproben nach der Messung im
System fiir die Elektronenmikroskopie
aufbereitet werden.

Durch Vergleich der physiologischen
Datenmuster mit dem licht- und elektro-
nenmikroskopischen Datenmaterial kon-
nen metabolischen Mustern morphologi-
sche oder molekulare Verinderungen zu-
geordnet werden. Damit ist es moglich,
nach Standardisierung des Vorgehens
auch ohne diese Visualisierungstechniken
morphologische und physiologische Pro-
zesse an Zellen online und in Real Time
zu untersuchen und aus den erhobenen
Datenmustern spezifische Funktionszu-
stinde zu ermitteln (Vitalitits-, Toxi-
zitdts- oder Rezeptorprofile usw.). Setzt
man zur Datenanalyse und -verarbeitung
trainierbare Auswertungssysteme ein,
konnen unterschiedliche Funktionszu-
stinde prizise erkannt werden und in
ihrer Aussagekraft ein mit steigender An-
zahl Messungen zunehmend differenzier-
teres Gewicht bekommen.

Die Vorgehensweise des physiolo-
gischen Online-Monitorings wird der
Dynamik der Entstehung zelluldrer Sig-
nalverarbeitungsmuster gerecht, da die
zelluldren Signalausgangsparameter iiber
extrem dynamische metabolische Zwi-
schenschritte generiert werden. Da — wie
bereits erwihnt — zelluldre Signalverar-
beitungsstrukturen ein hohes Mass an
Selbstorganisationseffekten zeigen, kon-
nen damit auch komplementire Muster
aus beispielsweise DNA-Chipmessungen
eine neue Bewertung erfahren.

Anwendungsbeispiel: Opti-
mierung der Chemotherapie
und Suche nach neuen Thera-
peutika

Die Behandlung mit chemotherapeuti-
schen Priparaten ist ein wichtiger Stiitz-
pfeiler bei der Tumortherapie. Ein Prob-
lem bei dieser Therapie ist jedoch, dass in
der Regel die Chemosensitivitit der Tu-
morzellen eines zu behandelnden Patien-
ten nicht individuell getestet werden
kann. Solche Zellen konnen unter Um-
stinden Resistenzen ausbilden oder sich
erst bei unterschiedlichen Dosierungen
der Substanz sensibel zeigen (Fenster-
effekte in der Dosierung). Um die
Wirksamkeit der in Frage kommenden
Therapeutika vor ihrer Verabreichung in-

Mikrosensoren

Bild: TUM

Bild 5 Frontalansicht eines 6-Kanal-Mikrophysio-
meters

Dieses Gerat kann sechs Zellkulturen auf modularen
Einheiten (Bild 3) aufnehmen, die Uber ein automati-
siertes Liquid-Handling-System mit Zellkulturmedien
versorgt werden. Messdaten kénnen (iber einen
Internetanschluss online transferiert werden.

dividuell zu kontrollieren, muss ein Test-

system folgende Bedingungen erfiillen:

— Es muss eine brauchbare In-vitro-Al-
ternative zum Tiermodell darstellen
und die tiblicherweise lange Zeit zwi-
schen Diagnose und Therapiebeginn
verkiirzen.

— Das System muss moglichst nahe der
In-vitro-Situation betrieben werden
konnen, d.h. es ist darauf zu achten,
dass potenziell wichtige Faktoren in
Zell-Zell bzw. Zell-Matrixinteraktion,
Versorgung mit Nihrstoffen, Sauer-
stoff und Wachstumsfaktoren sowie
die mogliche metabolische Aktivie-
rung von Wirkstoffen auch moglichst
realitdtsgetreu abgebildet werden kon-
nen.

— Das Tumorexplantat muss schonend
aufbereitet oder aber lediglich als
diinne Scheiben nativ zur Verfiigung
stehen. Der Test darf keinen hohen Ar-
beitsaufwand erfordern.

Die erhaltenen Testsignale sollen meh-
rere Parameter erfassen, da dies wesent-
lich zur Sicherheit bei der Aufstellung
und Interpretation der Dosis-Wirkungs-
beziehungen beitrigt. Es verringert die
Gefahr, dass potenziell wichtige Effekte
ibersehen werden, und beriicksichtigt die
bereits erwihnten parallelen Signalverar-
beitungsmechanismen der Zelle. Aus der
Datenanalyse der erhaltenen Signalpro-
file konnen die von den einzelnen Sub-
stanzen in der Zelle angesprochenen Sig-
nalwege ermittelt werden [9]. Damit ist
es moglich, Substanzen gezielt auf ihre
jeweiligen zelluldren Interaktionen selek-
tiv zu ermitteln und vor allen Dingen
auch solche Substanzen zu finden, deren
Wirkungsprinzip an der Zellmembran be-
reits angreift und die nicht auf eine Auf-
nahme in die Tumorzelle angewiesen
sind [10].

Bild 6 zeigt Signalprofile aus der pa-
rallelen Messung der Ansduerungs- und
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Bild6 Messresultate einer Zellkultur auf Glas-Sensorchips

Nach Zugabe von wachstumshemmenden Wirkstoffen erkennt man relativ rasche Verdnderungen der durch
zwei Impedanzsensoren erfassten elektrischen Kapazitat, die auf morphologische Veranderungen der Zellen
(Abrundung der Zellen) hinweisen. Ebenso ist ein langsamer Riickgang der metabolischen Aktivitét, gemessen
an der Rate der extrazellularen Ansduerung und der Zellatmung zu beobachten. Bei einer Kontrollkultur stei-
gen die Stoffwechselraten leicht an und die Kapazitat bleibt konstant (nicht gezeigt).

Zellatmungsaktivitit sowie der durch Im-
pedanzmessung wiedergespiegelten mor-
phologischen Veridnderungen bei Zellen
aus einem menschlichen Zervix-Karzi-
nom'?.

Man erkennt deutlich, wie Atmungs-
aktivitit, Ansduerungsleistung und durch
die Impedanzmessung wiedergegebenes
morphologisches Verhalten der Zellen
sich nach Zugabe des Wirkstoffes verin-
dern. Ein weiterer Vorteil des Systems ist,
dass auch erstmals der Einfluss einer ver-
dnderten zelluldren Mikroumgebung auf
das Therapieergebnis untersucht werden
kann. So erscheint die Ansduerung der
Tumorzell-Mikroumgebung als ein wich-
tiger Ordnungsparameter von selbstorga-
nisiertem neoplastischen Wachstum [11,
12,13]. Dies bedeutet, dass sich Tumor-
zellen gegeniiber einer angesduerten
Mikroumgebung sehr resistent verhalten
und dadurch ihr Wachstum, ihre Invasi-
vitit und ihre Abschirmung vor dem
Immunsystem sogar gefordert werden
[14, 15]. Der erlduterte Ansatz ermoglicht
es nun, unter experimentell prizise kon-
trollierten Bedingungen die Mikroumge-
bung der Tumorzellen zu modulieren und
damit auch fiir den Verlauf der Therapie
entscheidende Faktoren zu finden.

Ausblick und Diskussion

Selbstverstindlich ist der Einsatz des
Systems nicht auf Tumorzellen oder sol-
che Zellen limitiert, die lediglich adhé-
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rentes Wachstum zeigen. Die Kammer-
systeme konnen leicht an die jeweilige
wissenschaftliche Fragestellung oder das
Zellmaterial angepasst werden und ste-
hen in unterschiedlichen Ausfiihrungsva-
rianten zur Verfiigung. Ein modulares
Fertigungssystem dieser Kammern er-
laubt auch, auf die jeweilige individuelle
Fragestellung ohne nennenswerte Sys-
temverdnderungen eingehen zu konnen.
Das in Bild 4 dargestellte mikrosensor-
gestiitzte System auf Mikrotiterplatten-
Basis wird gegenwirtig fiir den Einsatz in

vollautomatischen Beprobungs- und
Analyse-Systemen an der TUM entwi-
ckelt. Es erlaubt den parallelen elektro-
analytischen und optischen Zugriff auf
das zelluldre Signalmuster und den kom-
binierten Aufbau entsprechender bioana-
lytischer Assays. Zusitzliche optische
Sensoren sind in den Boden der Platten
integrierbar.

Neben Anwendungen in der bioanaly-
tischen Forschung und im Pharmascree-
ning erlauben solche miniaturisierten
Testsysteme auch die Entwicklung pa-
tientenorientierter Therapieansitze. Test-
ansitze hierzu werden derzeit von uns in
verschiedenen Projekten an der Techni-
schen Universitidt Miinchen evaluiert.
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Mikrosensoren

! Genomisch: die Gesamtheit des genetischen Materials
betreffend.

2 Proteomisch: die Gesamtheit der genetisch codierten
Proteine betreffend.

3 Proteine: aus Aminosiuren aufgebaute Eiweisskorper.
Proteine sind Zellbausteine und dienen dem Stoffwech-
sel oder sind als chemische Signaltriiger wirksam (En-
zyme, Hormone).

4 Typischer Zellkern: Bei mehrzelligen Organismen (Eu-
karyonten) werden die unterschiedlichen Zellarten (z.B.:
Muskel, Nerven, Haut) durch typische Zellkerne vorge-
geben.

3 Translation: Prozess, bei dem gemiiss der im Genom
codierten Information die Proteine synthetisiert werden.
¢ Onkogen: ein mutiertes Gen, das die Entartung einer
Korperzelle in eine Tumorzelle veranlasst.

7ISFET: lonensensitiver Feldeffekttransistor.

8 Metabolisch: stoffwechselbedingt oder im Kérper-
stoffwechsel entstanden.

Y Interdigitale Elektrodenstrukturen: kammformiges
Elektrodenpaar zur Bestimmung von Kapazititen und
Leitwerten. Mit ihnen kénnen beispielsweise durch eine
Kapazititsmessung Aussagen iiber Fliissigkeitskonzen-
trationen getroffen oder — bei einer entsprechenden Be-
schichtung, deren Leitfihigkeit vom umgebenden Gas
abhiingt — Gaskonzentration gemessen werden.

10 Aktionspotenzial: Die Signaliibertragung zwischen
Nervenzellen findet an bestimmten Kontaktstellen, den
so genannten «Synapsen» statt, an denen sich zwei mit-
einander verbundene Nervenzellen iiber einen feinen
Spalt bis auf etwa 20 nm annihern. Eine elektrische Ent-
ladung (Aktionspotenzial) in der sendenden Zelle 6ffnet
Tonenkaniile, durch die Kalziumionen (Ca?*) in das Zell-
innere einstromen. Durch das Anbinden dieser Kalzium-
ionen an einen Rezeptor an der Innenseite der Zelle wird
die Verschmelzung kleiner synaptischer «Blischen» (&
30-40 nm) mit der Plasmamembran ausgelost. Dadurch
gelangt ein in diesen Blischen gespeicherter Ubertriiger-
stoff in den synaptischen Spalt, wo er Ionenkaniile in der
empfangenden Zelle aktiviert und so deren Membran-
potenzial beeinflusst.

' Mikrotiterplattensystem: Werkzeug der Zellkultur bei
hohem Durchsatz und Verdiinnungsreihen (siche auch
Erkldrung zu Bild 4).

12 Gebiirmutterhals

'3 Kutan: die Haut betreffend.
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250 Franken zur Steigerung von
Mitarbeitermotivation und Produktivitat

Wie wichtig die Verwendung professioneller Tools fiir die Produktivitdt und das Arbeitsklima ist, zeigt die Erfahrung
von NCR Schweiz mit Directories ETV Internet.

Ein erfolgreiches Unternehmen muss
Uberall die Nase vorn haben — auch bei
den Lésungen zur Unterstlitzung der
Geschéftsprozesse. Kein Wunder, zahlt NCR
Schweiz zu den Anwendern der ersten
Stunde von Directories ETV Internet».

Kurt W. Burli, Manager Telefon Systems:
«NCR ist in der Schweiz im Segment der
Registrierkassen fihrend, und zu diesen
Kassen liefert die Abteilung Systemedia
unter anderem die Papierrollen fur die
Quittungen. Da kommt denn beispiels-
weise Uber Mittag eine Bestellung aus
einem Restaurant, der Anrufer spricht
nicht sehr gut deutsch, man hort starke
Hintergrundgerdusche - also sind wir
darauf angewiesen, dass wir die Adresse
zuverlassig Uberprafen kénnen!»

Wie wichtig das Tool Directories ETV
Internet fir NCR ist, zeigte sich vor einigen
Monaten, als die Finanzabteilung aus
Spargriinden das Abonnement kindigte:
Eines Morgens hatten die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter die Meldung auf dem
Bildschirm, sie mussten die Adressen
kinftig Uber Directories Gelbe Seiten
(www.gelbeseiten.ch) und Directories
Weisse Seiten (www.weisseseiten.ch)
Gberprifen.

«lch habe mein Buro gleich neben Syste-
media», erinnert sich Burli, «und habe
den Riesenaufstand hautnah miterlebt.
Die Kontrollabfragen konnten weniger
effizient ausgefiihrt werden, und die
Leute hatten sogar das Gefuhl, die Daten
seien nicht aktuell.»

Auch wenn dies nicht zutrifft, da die
Adressinformationen von Directories ETV
Internet, Directories Weisse Seiten
(www.weisseseiten.ch) und Directories
Gelbe Seiten (www.gelbeseiten.ch)
alle aus derselben Datenbank stammen
— auf die auch die Telefonauskunft 111
zugreift —, zeigt dieses Beispiel doch klar:
Fur den professionellen Einsatz ist ein
professionelles Tool unabdingbar.

NCR hatte durch diese Kindigung
schlagartig héhere Kosten fur Anrufe bei
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der Nummer 111, aber auch einen nicht
bezifferten Verlust an Produktivitat in der
entsprechenden Abteilung.

«Wir kamen sehr rasch zum Schluss, dass
wir dies riickgangig machen mussten»,
sagt Barli. Nach zwei Monaten war
Directories ETV Internet dann wieder
verflgbar. «In dieser Zeit haben wir aller-
dings das Mehrfache der monatlichen
250 Franken daftr aufgewendet, die
ganze Sache wieder in Ordnung zu brin-
gen», schatzt Barli.

Seither ist dieser Ausgabenposten unbe-
stritten.

Swisscom Directories AG
Morgenstrasse 131 b
3050 Bern

Telefon 0800 88 99 77
www.directories.ch
info@directories.ch

* Das Profi-Tool fiir Profi-

Anwender

- Swisscom Directories AG, eine
Partnerschaft der Swisscom AG
- (51 Prozent) und der PubliGroupe

SA (49 Prozent), verfigt Uber
die grosste Adressdatenbank der

- Schweiz mit Gber 6 Millionen
Privat- und Geschaftseintragen,
die auf verschiedene Weise

genutzt werden kénnen.

Fur mittelgrosse Firmen, Organi-
sationen und Institutionen ist der

Service Directories ETV Internet

~die ideale und professionelle
Losung. Der Zugang erfolgt ein-
fach dber den eigenen Internet-

Browser, das Look & Feel stammt

~ von Directories.
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