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(57) Abstract

A monitoring system that checks the regular intake of a medicament by a patient.

The system presents, as inter-coordinated

components, a presentation form (1) of the medicament and a detector device (2) for non-invasive detection of a substance to be detected

contained in the presentation form in the body of the patient (3).

The detection device (2) is designed to enable direct reagent-free

measurement of a physically measurable parameter correlating to the presence of the substance to be detected in the body of the patient.




(57) Zusammenfassung

Kontrollsystem fiir die Uberwachung der regelmiBigen Einnahme eines Medikamentes bei einem Patienten. Es weist als aufeinander
abgestimmte Systembestandteile eine Darreichungsform (1) des Medikamentes und ein Detektionsgerdt (2) zum nichtinvasiven Nachweis
einer in der Darreichungsform enthaltenen Nachweissubstanz im Koérper des Patienten (3) auf. Das Detektionsgerit (2) ist zur
reagenzienfreien unmittelbaren Messung eines mit der Gegenwart der Nachweissubstanz in dem Korper des Patienten korrelierenden
physikalisch meBbaren Parameters ausgebildet.

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemiss dem
PCT verdffentlichen.

AL Albanien ES Spanien LS Lesotho SI Slowenien
AM Armmenien FI Finnland LT Litauen SK Slowakei

AT Osterreich FR Frankreich LU Luxemburg SN Senegal

AU Australien GA Gabun LY Lettland SZ Swasiland
AZ Aserbaidschan GB Vereinigtes Konigreich MC Monaco TD Tschad

BA Bosnien-Herzegowina GE Georgien MD Republik Moldau TG Togo

BB Barbados GH Ghana MG Madagaskar TJ Tadschikistan
BE Belgien GN Guinea MK Die chemalige jugoslawische ™ Turkmenistan
BF Burkina Faso GR Griechenland Republik Mazedonien TR Torkei

BG Buigarien HU Ungam ML Mali TT Trinidad und Tobago
BJ Benin 1E Irfand MN Mongolei UA Ukraine

BR Brasilien IL Isracel MR Mauretanien UG Uganda

BY Belarus IS Island MW Malawi us Vereinigte Staaten von
CA Kanada IT Italien MX Mexiko Amerika

CF Zentralafrikanische Republik JpP Japan NE Niger uz Usbekistan
CG Kongo KE Kenia NL Niederlande VN Vietnam

CH Schweiz KG Kirgisistan NO Norwegen YU Jugoslawien
CI Cote d’Ivoire KP Demokratische Volksrepublik NZ Neuseeland w Zimbabwe
CM Kamerun Korea PL Polen

CN China KR Republik Korea PT Portugal

Cu Kuba Kz Kasachsian RO Ruminien

Cz Tschechische Republik LC St. Lucia RU Russische Foderation

DE Deutschland LI Liechtenstein SD Sudan

DK Dinemark LK Sri Lanka SE Schweden

EE Estland LR Liberia SG Singapur




WO 98/07364 PCT/DE97/01653

Kontrcllsystem fir die Uberwachung der regelmdfiigen

Einnahme eines Medikamentes

Die Erfindung betrifft ein Kontrollsystem fur die Uberwa-
chung der regelmifigen Einnahme eines Medikamentes bei
einem Patienten sowie eine Arzneimittel-Darreichungsform

fiir ein solches Kontrollsystem.

Die regelméRige Einnahme eines Medikamentes ist haufig
von groRer Bedeutung flir dessen Wirksamkeit. Bei Antibio-
tika zum Beispiel fiihrt ein zu friher Abbruch zu einem
neuen Ausbruch der Krankheit bzw. zur Resistenzbildung.
Dennoch kommt es oft vor, daR Arzneimittel nicht gleich-
mafRig nach Verordnung eingenommen werden oder die Ein-
nahme zu frih eingestellt wird. Aus diesem Grund mussen
die Patienten bei manchen Therapien, bei denen es ganz
besonders auf die regelmifige Einnahme der Medikamente
ankommt (beispielsweise TBC, HIV und andere schwere In-
fektionskrankheiten) im Krankenhaus stationdr behandelt
werden, um durch persénlich Uberwachung die regelmifige

Verabreichung des Arzneimittels sicherzustellen. Eine
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solche nur zur Kontrolle der Medikamenteneinnahme erfol-
gende stationdre Behandlung kann Nachteile fiir den Gesun-

dungsprozeff haben und fihrt zu sehr hohen Kosten.

Es besteht deshalb ein dringendes Bedurfnis nach einer
Méglichkeit zur zuverl&ssigen Kontrolle der regelmidffigen
Einnahme von Medikamenten mit einem vertretbaren Aufwand.
Eine Lésung fur dieses Problem ist bisher nicht bekannt.
Zwar werden bel manchen medikamentédsen Therapien zur Ein-
stellung der optimalen Wirkkonzentration gelegentlich
analytische Untersuchungen der Konzentration des Arznei-
mittels im Blut (sogenannte "Drug-Tests") durchgefuhrt.
Solche analytische Verfahren sind jedoch nur fir einige
wenige Medikamente verfiligbar und erfordern fiir jede Un-
tersuchung eine Blutentnahme sowie die Durchfihrung eines
verhaltnismdfig aufwendigen Analyseverfahrens. Eine Kon-
trolle in dem Sinne, daf der Patient sich selbst {iber-
wacht bzw. der Arzt die regelmifige Medikamenteneinnahme
ohne Mitwirkung des Patienten prifen kann, wird mit Drug-
Tests nicht erreicht.

Zur Losung dieses Problems schligt die Erfindung ein Kon-
trollsystem vor, welches als aufeinander abgestimmte
Systembestandteile eine Darreichungsform des Medikamentes
und ein Detektionsgerdt zum nichtinvasiven Nachweis einer
in der Darreichungsform enthaltenen Substanz (nachfolgend
"Nachweissubstanz") im Kdrper des Patienten umfaft. Das
Detektionsgerit ist dabei zur reagenzienfreien unmittel-
baren Messung einer mit der Gegenwart der Nachweissub-
stanz in dem Kdrper des Patienten korrelierenden Mef3grofie
ausgebildet.

In der allgemeinsten Form der Erfindung kann die Nach-
weissubstanz von dem Medikament selbst, d.h. dem thera-

peutisch wirksamen Wirkstoff gebildet werden. Dies ist
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jedoch auf Falle beschrankt, bei denen der Wirkstoff
nichtinvasiv nachweisbar ist. So haben fast alle Chemo-
therapeutica charakteristische IR-Banden, die flr eine
Bestimmung genutzt werden kénnen. Als Beispiele seien ge-
nannt: Antibiotika, wie Tetracycline, Nitrofurone und
Nalidixinsdure, die Tuberkulosemittel Rifampicin und
Isonicotinsaurehydrazid, das Malariamittel Chloroquin,
aber auch Gerinnungshemmer wie Maramar und Herz-/Kreis-
laufmittel wie Nitroglycerin und Digoxin, die einen

nichtinvasiven Nachweis erméglichen.

In anderen Fadllen werden die typischen IR-Banden durch
die Banden von kérpereigenen Substanzen Uberlagert. In
solchen Fallen oder wenn die Konzentration der Wirksub-
stanz zu niedrig ist, kommt eine bevorzugte Ausfihrungs-
form der Erfindung zur Anwendung, bei der die in der Dar-
reichungsform enthaltene nichtinvasiv nachweisbare Sub-
stanz eine von dem Medikament (Wirkstoff) verschiedene
nichttoxische Markierungssubstanz ist. Die Markierungs-
substanz wird speziell so gewdhlt, daff sie einerseits die
pharmazeutische Wirksamkeit des Medikamenten-Wirkstoffes
nicht beeintrdchtigt und auch im Ubrigen keine negativen
Wirkungen im Kb6rper des Patienten verursacht
(vorzugsweise verhdlt sie sich im Kérper inert), anderer-
seits ihre Gegenwart im Korper des Patienten leicht nach-
weisbar ist. Dabei ist es mdglich, die Markie-
rungssubstanz insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
leichten Nachweisbarkeit zu optimieren. Eine fir den Koér-
per schddliche toxische Wirksamkeit kann erforderlichen-
falls gemdf einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfin-
dung durch Umhiillung oder Einbindung in eine makromoleku-
lare Schutzmolekiulstruktur, insbesondere ein Schutzmole-
kil aus der Gruppe der Dendrimere oder Fullvalene besei-

tigt werden.
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Nachfolgend wird die Erfindung anhand der Verwendung ei-
ner gesonderten Markierungssubstanz niher erlautert.
Hierdurch soll jedoch die Allgemeinheit - flir Falle, bei
denen der Wirkstoff selbst die Eigenschaften einer ge-
eigneten Nachweissubstanz hat - nicht beschrankt werden.

Ganz unterschiedliche physikalisch mefRbare Gréfien kdénnen
als Mefigréfe dienen. Beispiele sind die Intensitat, die
Frequenz oder die Phasenlage einer elektromagnetischen
Strahlung (insbesondere von Licht im IR-Bereich oder auch
im sichtbaren Bereich), die Intensitdt, Frequenz oder
Phasenlage eines Schallsignales oder auch die Intensitat
oder Polaritidt eines magnetischen Feldes. Entscheidend
ist, daR die MefgréfRe von der Gegenwart der Markierungs-
substanz im Kérper des Patienten in meflbarer Weise beein-
flut wird, so daR eine mit der Einnahme des Medikamentes
verbundene Anderung der Konzentration der Markierungssub-
stanz mit Hilfe der Messung der Mefgrofie durch das Detek-
tionsgerat detektiert werden kann. Eine soclche MeRgrofe
wird entsprechend einer in der englischen Sprache ge-
brauchlichen Bezeichnung ("quantifiable parameter") nach-
folgend als "Parameter" bezeichnet.

Bei der Erfindung ist es im Regelfall nicht erforderlich,
die Konzentration der Markierungssubstanz im K&rper des
Patienten quantitativ zu bestimmen. Vielmehr weist das
Detektionsgerat bevorzugt Mittel zur Bestimmung der zeit-
lichen Anderung des Parameters auf. Derartige elektroni-
sche Mittel zum Differenzieren bzw. zur Bildung von Dif-
ferenzenquotienten aus einem Mefsisignal sind bekannt. Be-
vorzugt wird ein Anstieg oder Abfall des Parametexr-MefRRsi -
gnales als Indiz flr die Einnahme des Medikamentes ver-
wendet, d.h. ein dem "Nachweis" der Markierungssubstanz

entsprechendes Ausgangssignal wird erzeugt, wenn das Pa-
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rameter-Mefdisignal mit einer als Grenzwert vorbestimmten

Mindest-Anderungsrate steigt oder fallt.

Die Erfindung eignet sich fur die unterschiedlichsten
pharmazeutischen Darreichungsformen. Von besonderer Re-
deutung ist sie filr die orale Applikation (Tabletten,
Kapseln und dergleichen), jedoch ist sie auch fiir andere
Darreichungsformen wie beispielsweise Zadpfchen oder auch
Injektionen anwendbar, soweit eine Uberwachung der regel -
maligen Applikation des Medikamentes erforderlich ist.
Selbstverstandlich muR dabei die Markierungssubstanz in
eine fur die jeweilige Darreichungsform geeignete galeni-

sche Form gebracht werden.

Wie erwdhnt, kann die Erfindung mit unterschiedlichen

Wirkungsmechanismen, d.h. auf Basis ganz unterschiedli-
cher Wechselwirkungen zwischen der Markierungssubstanz
und dem Detektionsgerit realisiert werden. Nachfolgend

werden einige bevorzugte Beispiele erliutert.

Bei einer ersten Ausfihrungsform hat die Markierungssub-
stanz Farbstoffeigenschaften, vorzugsweise im IR-Bereich
des Lichtspektrums. Ein hierauf abgestimmtes Detektions-
gerat strahlt Licht entsprechender Wellenldnge durch die
Haut in den Koérper des Patienten ein und mift das aus dem
Kérper nach Wechselwirkung mit den darin enthaltenen Be-
standteilen (und damit auch der Markierungssubstanz) aus-
tretende Licht. ZweckmiRigerweise sind die Systembestand-
teile dabei so aufeinander abgestimmt, daR eine mégliche
hohe Intensitdt des eingestrahlten Lichtes in einem Spek-
tralbereich liegt, in dem die Markierungssubstanz ein Ab-
sorptionsmaximum hat. Diese Wellenldnge wird vorzugsweise
so gewahlt, dafl sie auRerhalb der Absorptionsmaxima von
in dem Korper des Patienten (insbesondere in dessen Haut)

in hoher Konzentration enthaltenen optisch absorbierenden
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Substanzen liegt, insbesondere auRerhalb der Absorptions-

banden von Wasser und Hamoglobin.

Abgesehen von der Wahl der Markierungssubstanz und der
damit zusammenhdngenden Detektionswellenldnge kdénnen vor-
bekannte Verfahren zur Detektion von Komponenten im Ko&r-
per, insbesondere in der menschlichen Haut, verwendet
werden. Solche Verfahren sind insbesondere zur nichtinva-
siven Analyse der fiur den Oxigenierungshaushalt des Men-
schen wesentlichen Analyten (Hamoglobin, Desoxih&moglobin
und Cytochrom a und a3) bekannt. Hierzu sei beispiels-
weise auf das US-Patent 5,028,787 (Rosenthal et al.) mit
zahlreichen Hinweisen auf vorausgehende Publikationen und
das US-Patent 5,285,783 (Secker) verwiesen.

Bei solchen IR-Nachweisverfahren wird das Licht meist in
mehreren Wellenlédngen eingestrahlt und die spektrale Ab-
hangigkeit des gemessenen Parameters des Lichts zum Nach-
weis der gesuchten Substanz verwendet. Auch im Fall der
vorliegenden Erfindung wird vorzugsweise mit mehreren
Wellenlangen gearbeitet, um die Markierungssubstanz spek -

troskopisch nachzuweisen.

Ein besonders geeigneter Wirkungsmechanismus basiert auf
der Verwendung eines Fluoreszenzfarbstoffes als Markie-
rungssubstanz, wobei das Detektionsgerat zur in vivo-De-
tektion der Fluoreszenz ausgebildet ist. Zu diesem Zweck
strahlt es Licht, dessen Wellenladnge der Absorptions-Wel-
lenldnge des Fluoreszenzfarbstoffes entspricht, in den
Kérper des Patienten ein. Als Lichtquelle hierflir sind
insbesondere Laser geeignet. Die resultierende Fluores-
zenzstrahlung wird wellenlingenselektiv detektiert. Be-
vorzugt werden Fluoreszenzfarbstoffe eingesetzt, die im
langwelligsten Bereich des sichtbaren Lichts und im nahen

Infrarot emittieren. Besonders bevorzugt sind Wellen-
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lédngen zwischen etwa 600 nm und etwa 800 nm. Trotz der
geringen Intensitdt des emittierten Fluoreszenzlichts
erweist sich dieser Wirkungsmechanismus flir die Zwecke
der Erfindung als besonders geeignet, weil die Uberlage-
rung des Nutzsignales mit Stdrsignales verhdltnismiRig
gering ist und deswegen im Vergleich zu anderen Verfahren
ein gutes Signal/Rausch-Verhdltnis resultiert.

Bei einigen ebenfalls fir die vorliegende Erfindung ge-
eignete vorbekannten Verfahren zum nichtinvasiven Nach-
wels des Analyten im menschlichen Kérper wird Licht an
unterschiedlichen Einstrahlungsorten durch die Haut in
den Kérper eingestrahlt und/oder an unterschiedlichen De-
tektionsorten aus der Haut austretendes Licht detektiert,
so dafs das Licht auf unterschiedlichen Wegen von dem je-
weiligen Einstrahlungsort zu dem Detektionsort gelangt.
Dabei werden die fir die unterschiedlichen Lichtwege ge-
messenen Mefssignale zu der gewlnschten analytischen In-
formation weiterverarbeitet. Ziel dieses Verfahrens ist
es, die Analyse gezielt auf bestimmte Schichten innerhalb
des Hautgewebes auszurichten. Ein solches Verfahren ist
beispielsweise in der US-Patentschrift 4,867,557
(Takatani) und in dem US-Patent 5,057,695 (Hirao) be-

schrieben.

Bei einer weiteren vorbekannten Verfahrensweise der
nichtinvasiven Analytik werden sogenannte "Frequenz-
domanen-spektroskopische Messungen" durchgefihrt, bei
denen das eingestrahlte Licht mit einer Radiofrequenz mo-
duliert wird. Dabei wird die Frequenzverschiebung oder
der Modulationsgrad des detektierten Lichts in Relation
zu dem eingestrahlten Licht als mit der Gegenwart des
Analyten korrelierender Parameter verwendet. Verwiesen
sei hierzu auf das US-Patent 5,187,672 von Chance, die

darin zitierten Publikationen, sowie auf die
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WO 95/32 416. Auch eine solche Verfahrensweise 1l4Rt sich
im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorteilhaft ein-
setzen.

Geeignete Markierungssubstanzen k&nnen beispielsweise Mo-
leklle sein, die als Markermolekiile fiir diagnostische

Zwecke entwickelt wurden. Beispielhaft genannt seien:

- Fluoreszierende Markierungssubstanzen, insbesondere
Fluorescein und fluoreszierende Metallkomplex-Verbin-
dungen, wie sie in der WO 96/03410 genannt sind.

- Flr immunologische Nachweisverfahren und die DNA-Dia-
gnostik entwickelte Nachweissubstanzen, wie sie in der
WO 96/03650 genannt sind.

- Absorptions- oder Fluoreszenzfarbstoffe, beispiels-
weise gemdR EP-B-0567 622.

Unter Umstdnden kd&énnen auch ferromagnetische Mikroparti-
kel, deren magnetische Wirkung durch die Haut nachweisbar

ist, als Markierungssubstanz verwendet werden.

Auch elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlédnge
aufferhalb des Spektrums von Licht, vorzugswelise im Be-
reich der Radio- und Mikrowellen, kann als Sonde zum
Nachweis der Gegenwart einer Markierungssubstanz im Ko&r-
per des Patienten verwendet werden. In diesem Fall kénnen
als Markierungssubstanz insbesondere Substanzen mit Di-
odeneigenschaften verwendet werden. In der WO 92/15 013
sind Einzelheiten hierzu beschrieben. Die Markierungssub-
stanz hat hierbei einen p-n—ﬁbergang, der ein Diodenver-
halten bewirkt, d.h. im elektrischen Feld ist die Sub-
stanz in der einen Feldrichtung leitend, wahrend sie in
der anderen Feldrichtung einen hohen Widerstand hat. Sol-
che Halbleiterdioden k&nnen in mikro-miniaturisierter

Form hergestellt werden, so daf3 sie als Markierungssub-
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stanz in einem Medikament grundsdtzlich geeignet sind.

Der Nachweis erfolgt Uber die Beeinflussung eines Hoch-
frequenz-Signales, vorzugsweise im MHz-Bereich, wie in

der erwdhnten WO 92/15 013 erliAutert wird.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren niher
erlautert, in denen eine Ausfiithrungsform der Erfindung

dargestellt ist; es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung der Systembe-
standteile,

Fig. 2 ein Blockschaltbild eines Detektionsgerdtes und
einer externen Abfrageeinheit und

Fig. 3 eine graphische Darstellung eines Spektrums bei

einem Ausfihrungsbeispiel der Erfindung.

Das Kontrollsystem besteht aus einer Arzneimittel-Darrei-
chungsform 1 (hier einer Tablette), die eine symbolisch
durch einen Stern gekennzeichnete Markierungssubstanz
enthdlt und einem Detektionsgerit 2, welches in der dar-
gestellten bevorzugten Ausflihrungsform als von dem Pati-
enten 3 getragene Armbanduhr ausgebildet ist. Ein solches
in Form einer Ublicherweise am Kdérper getragenen Vorrich-
tung ausgebildetes Detektionsgerat erfiillt seine Kon-
trollfunktion in unauffdlliger und fiir den Patienten
nicht belastender Weise. Generell sollte das Kontroll-
gerat so klein und leicht sein, daB es problemlos tragbar
ist.

Die wesentlichen Komponenten des Detektionsgerdtes 2 sind
in Form eines Blockschaltbildes in Figur 2 dargestellt.
Es enthdlt Einstrahlungs- und Detektionsmittel 4 und 5,
beispielsweise in Form von Leuchtdioden und Halbleiter-
Lichtempféngern. Die Signale der Detektionsmittel werden
durch eine Mef3-und Auswerteschaltung 6 (beispielsweise



WO 98/07364 PCT/DE97/01653

10

mittels eines der in den zitierten Publikationen be-
schriebenen Verfahren) zu Daten {iber die Gegenwart der
Markierungssubstanz im Kérper des Patienten 3 verarbei-
tet. Diese Daten werden in einem Speicher 8 des Gerdtes 2
gespeichert. Eine Zeitmefeinrichtung 9 ist vorgesehen, um
jeweils die MeRzeit abzufragen und ebenfalls in dem Spei -
cher 8 abzuspeichern.

Im Vergleich zu den oben erliauterten vorbekannten Verfah-
ren zur nichtinvasiven Analyse von Substanzen im men-
schlichen Kérper kann das Detektionsgerit verhaltnismaRig
einfach aufgebaut sein, weil keine Absolut-Konzentration
bestimmt werden mufz. Es genigt, den mit der Medikamenten-
einnahme verbundenen Anstieg der Konzentration der Mar-
kierungssubstanz nachzuweisen. Dies kann meftechnisch zum
Beispiel mittels eines Schwellwertes oder (bevorzugt)
durch Bestimmung der zeitlichen Anderung des Parameters
(d.h. Bildung der ersten Ableitung des MefRsignales) ge-
schehen. Aufwendige Kalibrationsverfahren sind nicht er-

forderlich.

Die in dem Speicher 8 gespeicherten Daten kénnen in Ubli-
cher Weise von der mikroprozessor-gesteuerten Mef3- und
Auswerteeinheit weiterverarbeitet werden. Insbesondere
kann diese ein Programm enthalten, durch das zu bestimm-
ten vorgegebenen Zeitpunkten (beispielsweise einmal tag-
lich) Kontrollmessungen eingeleitet werden, um zu prufen,
ob der Patient das Medikament eingenommen hat und demzu-
folge ein Nachweis des Medikamentes méglich ist. Das Pro-
gramm kann auch vorsehen, daR im Fall eines negativen Er-
gebnisses der ﬁberprﬁfung ein Warnsignal erzeugt wird,
durch das ein akustischer Signalgeber 11 angesteuert
wird, um den Patienten auf die Einnahme des Medikamentes
hinzuweisen. Dies kann in unterschiedlicher Weise vari-

iert werden. Beispielsweise kann vorgesehen sein, dem Pa-
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tienten ohne vorherige Uberpriifung jeweils durch einen
Ton an die Einnahme des Medikamentes zu erinnern und in-
nerhalb eines definierten Zeitraumes danach die erfolgte
Einnahme durch Nachweis der Markierungssubstanz mit Hilfe

des Detektionsgerdtes 2 zu kontrollieren.

Um eine langfristige Kontrolle der regelmidfigen Einnahme
durch den Patienten selbst und/oder durch den behandeln-
den Arzt zu erleichtern, ist vorgesehen, dafR die Daten
Uber den Nachweis der Markierungssubstanz und lber die
Mefszeitpunkte von dem Detektionsgerdt 2 an eine externe
Abfrageeinheit 12 iUbermittelt werden. Diese externe Ab-
frageeinheit kann bei dem Patienten selbst oder bei dem
Arzt stehen. Selbstverstdndlich koénnen gleiche oder un-
terschiedliche Abfrageeinheiten auch dem Arzt und dem Pa-
tienten zur Verfugung stehen. Im allgemeinen sollte das
Detektionsgerat 2 und die Abfrageeinheit 12 so ausgebil-
det sein, daf3 der Patient die Daten Uber den Nachweis der

Markierungssubstanz nicht ldschen oder manipulieren kann.

Die Ubertragung der Daten von dem Detektionsgerat 2 zu
der externen Abfrageeinheit 12 erfolgt in der dargestell-
ten bevorzugten Ausfihrungsform drahtlos, wobei das De-
tektionsgerdt 2 einen Sender 13 und die Abfrageeinheit 12
einen Empfanger 14 aufweist und die Ubertragung bei-
spielsweise mit Infrarotstrahlen oder mit FM-Radiosigna-
len geschieht. Alternativ kann auch eine Datenschnitt-
stelle zur drahtgebundenen Ubertragung an dem Detektions-
gerat 2 vorgesehen sein, an die von Zeit zu Zeit die ex-

terne Abfrageeinheit 12 mittels Kabel angeschlossen wird.

Zur Erprobung der Nachweisbarkeit einer geeigneten Mar-
kierungssubstanz in vivo wurde ein Tierexperiment durch-
gefihrt. Dabei wurde MAusen der von der FDA zugelassene
Lebensmittelfarbstoff Brillant Blue FCF geflittert. Die
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Fluoreszenz dieses Fluoreszenzfarbstoffs wurde in vivo an
den Ohren der Miuse gemessen. Die Anregung erfolgte mit-
tels eines Helium-Neon-Lasers mit etwa 1,5 mW Leistung
und einer Wellenl&nge von 632,8 nm. Die Fluoreszenzstrah-
lung wurde mit einer Faseroptik am Ohr der MAuse erfaft
und auf den Emissionsmonochromator eines Fluoreszenz-
Spektrometers fokussiert. Das resultierende, auf den Ma-
ximalwert normalisierte Spektrum ist in Figur 3 darge-
stellt, wobei die Intensitidt I (jeweils bezogen auf den
Maximalwert) gegen die Wellenldnge in nm aufgetragen ist.
Die Meflkurve 16 zeigt das Resultat der in vivo-Messungen
am Ohr (Mefpunkte als Dreiecke). Die Mefkurve 17 zeigt
zum Vergleich die ebenfalls auf den Maximalwert normier-
ten Resultate einer in vitro-Messung des Spektrums des
Farbstoffes mit dem gleichen Spektrometer. Es zeigt sich,
daf die in vivo-Messung sehr gut mit der in vitro-Messung
Ubereinstimmt. Daraus laRt sich schliefen, daf es méglich
ist, bei einer geeigneten Wellenldnge (insbesondere im
Bereich des Maximums des Emissionsspektrums) Anderungen
der Konzentration eines physiologisch unbedenklichen
Farbstoffes mit verhdltnismdfig einfachen Mitteln in vivo

zuverldssig nachzuweisen.
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Patentansprliche

1. Kontrollsystem fiir die Uberwachung der regelmdffigen

Einnahme eines Medikamentes bei einem Patienten,
dadurch gekennzeichnet, daf

es als aufeinander abgestimmte Systembestandteile
eine Darreichungsform (1) des Medikamentes und ein
Detektionsgerdt (2) zum nichtinvasiven Nachweis einer
in der Darreichungsform enthaltenen Substanz im Kor-

per des Patienten (3) umfafit,

wobei das Detektionsgerat (2) zur reagenzienfreien
unmittelbaren Messung eines mit der Gegenwart der
Substanz in dem Kdrper des Patienten korrelierenden

physikalisch mef8baren Parameters ausgebildet ist.

2. Kontrollsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf die in der Darreichungsform enthaltene
nichtinvasiv nachweisbare Substanz eine von dem Medi-
kament verschiedene nichttoxische Markierungssubstanz

ist.

3. Kontrollsystem nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, daff das Medikament oder die
Markierungssubstanz eine in den K&rper eingestrahlte
elektromagnetische Strahlung mefbar beeinfluft und
das Detektionsgerat Einstrahlungsmittel (4) zum Ein-
strahlen von elektromagnetischer Strahlung in den
Kérper des Patienten und Detektionsmittel (5) zum
Messen einer Mefigréfe der nach Wechselwirkung der
elektromagnetischen Strahlung mit dem Medikament bzw.
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der Markierungssubstanz austretenden Strahlung als
mit deren Gegenwart in dem Kérper korrelierenden Pa-

rameter aufweist.

4. Kontrollsystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, daff die elektromagnetische Strahlung Licht, ins-
besondere im sichtbaren oder infraroten Bereich des

Lichtspektrums ist.

5. Kontrollsystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dafs die Einstrahlungsmittel (4) zum Einstrahlen
von mehreren Wellenldngen der elektromagnetischen
Strahlung ausgebildet sind und die spektrale Abhé&n-
gigkeit des Parameters zum Nachweis der Markierungs-

substanz verwendet wird.

6. Kontrollsystem nach einem der Anspriche 3 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, daf das Detektionsgerat Ein-
strahlungsmittel (4) zum Einstrahlen der elektroma-
gnetischen Strahlung an mehreren unterschiedlichen
Einstrahlungsorten und/oder Detektionsmittel zum De-
tektieren der elektromagnetischen Strahlung an mehre-
ren unterschiedlichen Detektionsorten aufweist und
die Abhdngigkeit des detektierten Parameters von dem
Mefliabstand zwischen dem jeweiligen Einstrahlungsort
und dem jeweiligen Detektionsort zum Nachweis der

Markierungssubstanz verwendet wird.

7. Kontrollsystem nach einem der Anspriche 3 oder 4, da-
durch gekennzeichnet, daR das Medikament bzw. die
Markierungssubstanz einen Fluoreszenzfarbstoff ent-
halt und das Detektionsgerdt zur in vivo-Detektion
der Fluoreszenz als mit der Gegenwart der Markie-
rungssubstanz in dem K&rper korrelierenden Parameter
ausgebildet ist.



WO 98/07364 PCT/DE97/01653

15

8. Kontrollsysten nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, daff das Detektionsgerat
Mittel zur Bestimmung der zeitlichen Anderung der Pa-
rameters aufweist und ein Anstieg oder Abfall des Pa-
rameters zur Detektion der Einnahme des Medikamentes

verwendet wird.

9. Kontrollsystem nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, daff das Detektionsgerat

(2) eine am Kdrper tragbare Sensoreinheit aufweist.

10. Kontrollsystem nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, daff das Detektionsgerat
(2) in Form einer Ublicherweise am K&rper getragenen
Vorrichtung, wie insbesondere einer Armbanduhr, aus-
gebildet ist.

11. Kontrollsystem nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, daf? das Detektionsgerit
eine Zeitmefleinrichtung (9) und einen Speicher (8)
zum Speichern von Daten Uber den Nachweis der Markie-

rungssubstanz aufweist.

12. Kontrollsystem nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dafs das Detektionsgerdat (2) ein Warnsignal er-
zeugt, falls innerhalb eines vorgegebenen Zeitraumes
keine Markierungssubstanz in dem Kdérper des Patienten

{(3) nachweisbar ist.

13. Kontrollsystem nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dafl das Detektionsgerit
eine Schnittstelle zum Ubertragen der Daten an eine

externe Abfrageeinheit aufweist.
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Kontrollsystem nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, daff das Detektionsgeridt einen Sender (13) zum
drahtlosen ﬁbertragen der Daten an eine externe Ab-
frageeinheit aufweist.

Arzneimittel—Darreichungsform fir ein Kontrollsystem
nach einem der Anspriiche 2 bis 14, dadurch ge-
kennzeichnet, daR sie zusdtzlich Zu einem Wirkstoff
eine nichttoxische Markierungssubstanz enthdlt, deren
Gegenwart im Kérper des Patienten mit dem Detektions-

gerdt nichtinvasiv mefbar ist.

Arzneimittel-Darreichungsform nach Anspruch 15, da-
durch gekennzeichnet, daf die Markierungssubstanz
einen Fluoreszenzfarbstoff enthdlt.

Arzneimittel-Darreichungsform nach Anspruch 15, da-
durch gekennzeichnet, daf die Markierungssubstanz
durch Umhillung oder Einbindung in eine makromoleku-
lare Schutzmolekiilstruktur nichttoxisch gemacht ist.

Arzneimittel—Darreichungsform nach Anspruch 17, da-
durch gekennzeichnet, daR die makromolekulare Schutz-
moleklilstruktur zur Gruppe der Dendrimere oder der
Fullvalene gehdrt.
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