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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine trans-
dermale Probenahme von Wirkstoffen. Genauer ge-
sagt betrifft die Erfindung die transdermale Probe-
nahme von Wirkstoffen wie Glukose, korpereigene
Elektrolyte und missbrauchliche Substanzen, wie Al-
kohol und illegale Rauschmittel. Die vorliegende Er-
findung verwendet Haut durchdringende Mikroklin-
gen, um den transdermalen Fluss der Wirkstoffe
wahrend der transdermalen Probenahme zu erho-
hen, und eine Unterdruckaufbringvorrichtung, die
den transdermalen Abfluss von Flissigkeit (d.h. inter-
stitieller Flussigkeit) unterstitzt, die den Wirk-
stoff/Analyt fur die Probenahme tragt.

Stand der Technik

[0002] Ublicherweise wird die Trépfchenentnahme
von Blut zum Zwecke der Probenahme eines Be-
standteils (z.B. Glukose) durchgefiihrt, indem die
Haut mittels einer Lanzette oder eines anderen klin-
genahnlichen Elements durchstochen wird. Viele sol-
cher Vorrichtungen zum Durchstechen der Haut sind
federgetrieben, so dass das Durchstechen automa-
tisch von einem Stift oder einer dhnlichen Vorrichtung
mit integrierter Feder vorgenommen wird. Siehe hier-
zu z.B. Suzuki et al. (US-Patent 5,368,047).

[0003] Viele Blutprobenentnahmevorrichtungen le-
gen nach dem Durchstechen der Haut mit der Lan-
zette einen Sog an die Wunde an. Dieser Sog unter-
stutzt die Entnahme einer Blutprobe geeigneter Gro-
Re zum Testen von Blutbestandteilen wie Glukose.
Siehe z.B. Suzuki et al., US-Patent 5,368,047;
Swierczek, US-Patent 5,054,499; Ishibashi, US-Pa-
tent 5,320,607; Haber et al., US-Patent 5,231,993;
und Swierczek, US-Patent 5,201,324.

[0004] Ein an die Haut angelegtes Teilvakuum wur-
de ebenfalls verwendet, um Saugblaschen zu erzeu-
gen, bei denen die obere Epidermisschicht der Haut
von der Dermisschicht der Haut getrennt wird. Um die
Epidermis von der Dermis zu trennen, wird ein Teilva-
kuum von etwa 2.5 x 10* Nm (0.25 atm) Gber einen
Zeitraum von etwa 2 Stunden angelegt. Nach dem
Trennen der Epidermis von der Dermis wird die Epi-
dermisschicht durchstochen oder entfernt, wodurch
die darunter liegende Dermisschicht fir die nachfol-
gende erhdhte transdermale Abgabe von therapeuti-
schen Wirkstoffen wie Rauschmitteln frei liegt. Siehe
z.B. Svedman, US-Patent 5,441,490.

[0005] Ein Teilvakuum wurde auch verwendet, um
den Blutgasgehalt zu bestimmen, indem ein Teilvaku-
um an die intakte Haut angelegt wird. Das Teilvaku-
um verursacht, dass "Saugausflussflissigkeit" an der
Hautoberflache erscheint und Blutgase daraus ver-

dampfen. Siehe z.B. US-Patent

5,417,206.

Kaneyoshi,

[0006] Zusatzlich zur Blutprobenentnahme wurden
Versuche durchgefiihrt, interstitielle Flissigkeit zu
entnehmen und den Analytgehalt in der interstitiellen
Flissigkeit mit dem im Blut zu korrelieren. Siehe z.B.
Joseph, US-Patent 5,161,532; Erickson et al.,
US-Patent 5,582,184; Brinda, US-Patent 5,682,233;
Erickson et al., US-Patent 5,746,217; und Erickson et
al., US-Patent 5,820,570. Einer der Vorteile der Pro-
benahme von interstitieller Flussigkeit liegt darin,
dass die in der Haut erzeugte Wunde nicht so tief ist
wie die Wunde, die fiir eine Blutprobenentnahme be-
noétigt wird. Deshalb wird die Probenahme von inter-
stitieller Flussigkeit im allgemeinen als weniger inva-
siv als eine Blutprobenentnahme angesehen.

[0007] Es wurden Versuche durchgefiihrt, um den
transdermalen Fluss durch mechanisches Punktie-
ren der Haut vor der transdermalen Wirkstoffentnah-
me zu erhéhen. Siehe z.B. US-Patent 5,279,544 an
Gross et al., US-Patent 5,250,023 fir Lee et al., und
US-Patent 3,964,482 fir Gerstel et al. Diese Vorrich-
tungen verwenden im allgemeinen rohrférmige oder
zylindrische Strukturen, um die auflere Hautschicht
zu durchstechen, obwohl Gerstel auch die Verwen-
dung anderer Formen offenbart. Jede dieser Vorrich-
tungen bringt Herausforderungen bei der Herstellung
und/oder ungewilnschte Irritationen der Haut mit
sich.

[0008] Eine Anzahl an Vorrichtungen wurde entwi-
ckelt, um Schlangen- oder Insektengift aus einer
Haut zu saugen, die von einem Schlangenbiss oder
Insektenbiss bzw -stich durchstochen wurde. Diese
Vorrichtungen bestehen aus einer Saugspritze mit ei-
nem offenen Ende, das iber der Hautstelle angeord-
net wird, die von der Schlange oder dem Insekt ge-
bissen wurde. Das Hinunterdricken eines Kolbens
erzeugt ein Teilvakuum, das an die Haut angelegt
wird, was wenigstens zu einer teilweisen Entnahme
des injizierten Gifts flhrt. Siehe z.B. Emerit, US-Pa-
tent 4,287,819, und Emerit, WO 97/14452.

[0009] WO 99/27852 offenbart ein Verfahren und
eine Vorrichtung zum Erhalten einer Probe interstiti-
eller Flussigkeit fir einen diagnostischen Test. Das
Verfahren umfasst die Behandlung eines Hautbe-
reichs mit Vakuum und/oder Warme, das Ausbilden
einer Offnung in dem behandelten Hautbereich und
das Extrahieren der Probe aus der Offnung.

[0010] Es besteht jedoch immer noch die Notwen-
digkeit fiir noch weniger invasive Probenahmen von
interstitieller Flissigkeit zum Zwecke der Bestim-
mung von Analytkonzentrationen im Blut, z.B. Blut-
glukosekonzentrationen. Leider neigen weniger inva-
sive Techniken dazu, immer kleinere Flissigkeitspro-
ben zu entnehmen, so dass eine genaue Analyse der

2/18



DE 600 18 796 T2 2006.04.13

Analytkonzentration problematisch wird.
Beschreibung der Erfindung

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft eine repro-
duzierbare, ein grofles Volumen liefernde und kos-
tenglinstige Vorrichtung, die fir die transdermale
Probenahme von interstitieller Fliissigkeit zum Mes-
sen des Gehalts oder der Konzentration eines darin
enthaltenen Wirkstoffs (d.h. eines Kérperanalyts wie
Glukose) geeignet ist. Die Vorrichtung weist ein Ein-
stechelement mit einer Vielzahl von das Stratum Cor-
neum durchstechenden Mikroklingen auf, die auf ei-
nem das Stratum Corneum berihrenden Abschnitt
der Vorrichtung angeordnet sind. Nachdem das Stra-
tum Corneum von den Mikroklingen durchstochen
wurde, wird ein Teilvakuum im Bereich von etwa 1.5
x 10* bis 8.1 x 10* Nm™ (etwa 0.1 bis 0.8 atm), und
vorzugsweise etwa 3.0 x 10* bis 7.1 x 10* Nm= (etwa
0.3 bis 0.7 atm) an die durchstochene Stelle des Stra-
tum Corneum angelegt. Der angelegte Unterdruck
bewirkt, dass Kérperflussigkeit (d.h. interstitielle Flis-
sigkeit) aus den Mikroschlitzen gezogen wird, die
durch die Mikroklingen erzeugt wurden. Die Mikro-
klingen kdnnen eine Lange von etwa 25 bis 500 m
besitzen, eine Breite von etwa 10 bis 400 m und eine
Dicke von etwa 10 bis 100 m. Aufgrund ihrer sehr ge-
ringen Lange durchstechen die Mikroklingen lediglich
die aulerste Schicht der Haut (d.h. die Schicht des
Stratum Corneum), dringen aber nicht tief genug vor,
um die blutfiihrenden Kapillare oder Nervenenden zu
berthren. Somit verursacht das Durchstechen des
Stratum Corneum mit dem Einstechelement der vor-
liegenden Erfindung keine signifikante Empfindung
(d.h. keinen Schmerz) oder Blutung. Die Kdrperflis-
sigkeit, die durch einen solchen oberflachlichen
Schnitt im Stratum Corneum zum Vorschein kommt,
ist interstitielle Flussigkeit. Da die Glukosekonzentra-
tion in der interstitiellen Flussigkeit dem Blutglukose-
niveau entspricht, kann die vorliegende Erfindung
verwendet werden, um das Blutglukoseniveau eines
menschlichen Patienten zu Uberwachen. Somit be-
sitzt die Erfindung einen besonderen Nutzwert bei
der Handhabung von Diabetes.

[0012] Trotz ihrer geringen Grof3e kdnnen die Mikro-
klingen des Einstechelements eine extrem reprodu-
zierbare Grofle und Form besitzen, so dass die Mi-
kroschlitze, die durch die Klingen erzeugt werden,
welche die Haut punktieren, auch eine sehr reprodu-
zierbare GroRRe und Tiefe besitzen.

[0013] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung weist das Einstechelement eine Platte auf,
die eine Vielzahl von Offnungen und eine Vielzahl
von Mikroklingen aufweist, die sich von dort aus nach
unten erstrecken. Die Mikroklingen werden in die
Haut gedriickt, so dass sie enge und oberflachliche
Schlitze durch zumindest die duere Schicht des
Stratum Corneum schneiden. Wegen ihrer geringen

Lange (etwa 0.025 bis 0.5 mm) durchdringen die Mi-
kroklingen lediglich die dufRerste(n) Schichten) der
Haut, um zur interstitiellen Flissigkeit zu gelangen,
dringen aber nicht bis zur Tiefe der Blut fihrenden
Kapillarbetten vor. Das Einstechelement besitzt eine
Vielzahl von Flussigkeitsflussleitungen. Eine Saug-
vorrichtung, die mit der hautabgewandten Seite des
Einstechelements verbunden ist, legt ein Teilvakuum
im Bereich von etwa 1.0 x 10* bis 8.1 x 10* Nm™ (et-
wa 0.1 bis 0.5 atm), und vorzugsweise etwa 3.0 x 10*
bis 7.1 x 10* Nm™ (etwa 0.3 bis 0.7 atm) durch die
Offnungen im Einstechelement an das durchstoche-
ne Stratum Corneum an. Das Teilvakuum wird Uber
einen Zeitraum von etwa 2 bis 30 Sekunden, und vor-
zugsweise etwa 5 bis 15 Sekunden, angelegt. Das
Teilvakuum wird optional durch die Flissigkeitskana-
le des Einstechelements in Fallen angelegt, bei dem
das Einstechelement nach dem Durchstechen der
Haut auf seinem Platz auf der Haut bleibt. Der ange-
legte Sog zieht interstitielle Flissigkeit aus den Mi-
kroschlitzen heraus. Optional kann die interstitielle
Fliissigkeit durch die Offnungen in der Platte heraus-
gezogen werden, um einen Analyten oder eine ande-
re Substanz, die darin enthalten ist, zu sammeln und
eine Probe davon zu entnehmen.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0014] Fig. 1 ist eine vergrolierte Perspektivansicht
der hautzugewandten Seite eines bei der vorliegen-
den Erfindung hilfreichen Einstechelements fir das
Stratum Corneum;

[0015] Fig. 2 ist eine perspektivische Explosionsan-
sicht einer anderen Ausfihrungsform eines fir die
vorliegende Erfindung hilfreichen Einstechelements
fur das Stratum Corneum;

[0016] Eig. 3 ist eine teilweise Draufsicht auf das
Einstechelement fir das Stratum Corneum aus
Fig. 1, bevor die Mikroklingen aus der Ebene der
Platte heraustreten;

[0017] Eig. 4 ist eine vergroRerte Ansicht eines Ab-
schnitts der Klingen des Klingenmatrixmusters aus

Fig. 3;

[0018] Fig. 5 ist eine skizzierte Querschnittsansicht
einer weiteren Ausflihrungsform des fir die vorlie-
gende Erfindung hilfreichen Einstechelements fir
das Stratum Corneum;

[0019] Fig. 6 ist eine Perspektivansicht einer inte-
gralen Vorrichtung zum Durchstechen des Stratum
Corneum und zum Anlegen eines Unterdrucks;

[0020] Fig.7 ist eine Querschnittsansicht der in
Fig. 6 dargestellten Vorrichtung;

[0021] Fig. 8 ist eine nachfolgende Ansicht der in
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Fig. 7 dargestellten Vorrichtung, wenn die Vorrich-
tung mittels Fingerdruck auf die Haut aufgebracht
wurde;

[0022] Fig. 9 ist eine Querschnittsansicht einer Aus-
fuhrungsform einer erfindungsgemafRen integralen
Vorrichtung zum Durchstechen des Stratum Corne-
um und zum Anlegen eines Unterdrucks;

[0023] Fig. 10 ist eine nachfolgende Ansicht der in
Fig. 9 dargestellten Vorrichtung, wobei der Knauf
125 teilweise heruntergedrickt ist;

[0024] Fig. 11 ist eine nachfolgende Ansicht der in
den Fig. 9 bis Fig. 10 dargestellten Vorrichtung, wo-
bei die mit einer Feder versehene Kolbeneinheit 123
sprunghaft in Kontakt mit der Haut 30 gekommen ist;

[0025] Fig. 12 ist eine nachfolgende Ansicht der in
den Fig. 9 bis Fig. 11 dargestellten Vorrichtung, wo-
bei der Knauf 125 weiter herunter gedrickt ist, das
Luftungsloch 136 unter dem Endabschnitt 127 ange-
ordnet ist und ein Unterdruck an die Haut 30 angelegt
wird;

[0026] Fig. 13 ist eine teilweise Querschnittsansicht
einer Schlangengift-Entnahmevorrichtung, die ver-
wendet werden kann, um eine Probe eines Kérpera-
nalyts zu entnehmen; und

[0027] FEig. 14 ist eine teilweise Querschnittsansicht
der in Fig. 13 dargestellten Vorrichtung, nachdem
das Liftungsloch 36 unter den Endabschnitt 27 be-
wegt und ein Unterdruck an die Haut 30 angelegt
wurde.

Ausfuhrungsformen der Erfindung

[0028] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung und ein Verfahren zum Ausbilden von Mi-
kroschlitzen durch wenigstens die auferste Haut-
schicht und zum anschlieRenden Anlegen eines Teil-
vakuums im Bereich von 1.0 x 10* bis 8.1 x 10* Nm=
(etwa 0.1 bis 0.8 atm), und vorzugsweise etwa 3.0 x
10 bis 7.1 x 10* Nm2 (etwa 0.3 bis 0.7 atm) an die
Haut im Bereich des Mikroschlitzes, um interstitielle
Flissigkeit daraus zu entnehmen. Die interstitielle
Flussigkeit wird zum Zwecke der Probenahme eines
Koérperanalyts (z.B. Glukose), der darin enthalten ist,
entnommen. Die hier beschriebenen Vorrichtungen
lassen sich zwei generellen Arten zuordnen; der ers-
te Typ sind diejenigen, bei denen das Gerat zum Aus-
bilden der Mikroschlitze und das Gerat zum Anlegen
eines Teilvakuums voneinander getrennt sind; und
der zweite Typ, bei dem das Gerat zum Ausbilden der
Mikroschlitze und das Gerat zum Anlegen eines Teil-
vakuums in einer einzigen Vorrichtung integriert sind.
Integrale Vorrichtungen sind in den Fig. 6 bis Fig. 12
dargestellt. Die Vorrichtungen zum Ausbilden der
Schlitze sind in den Fig. 1 bis Fig. 5 dargestellt. Se-

parate Vorrichtungen zum Anlegen eines Teilvaku-
ums sind in den Fig. 13 und Fig. 14 dargestellt.

[0029] Eine integrale Vorrichtung 10 zur Bildung von
Schlitzen und zum Anlegen eines Teilvakuums ist in
den Fig. 6 bis Fig. 8 dargestellt. Die Vorrichtung 10
besteht aus einem kuppelférmigen Kérper 12, der
aus einem deformierbaren Material wie Gummi oder
Kunststoff gebildet ist. Der Kdrper 12 besitzt einen
Flansch 14, der vorzugsweise an der Unterseite mit
einem Klebstoff 16 beschichtet ist, wie in Fig. 7 dar-
gestelltist. Der Klebstoff 16 ist vorzugsweise ein Kon-
taktkleber des Typs, der bei Klebebinden verwendet
wird. Der Kdrper 12 besitzt auch ein in eine Richtung
gerichtetes Luftventil 11, das es ermdglicht, dass Luft
in der Kammer 13 durch das Ventil 11 nach aul3en
gelangt, wenn das kuppelférmige Element 12 wie in
Fig. 8 dargestellt zusammengedruckt wird. An der
Unterseite des Korpers 12 ist ein Einstechelement 2
fur das Stratum Corneum befestigt (z.B. durch Kle-
ben). Das Element 2 ist eine diinne Metallplatte mit
einer Mehrzahl von Haut durchstechenden Mikroklin-
gen 4 und einer Mehrzahl von darin befindlichen Off-
nungen 8. Das Element 2 wird unter Bezugnahme auf
die Fig. 1 bis Fiqg. 5 detaillierter erlautert. Entlang der
Koérper abgewandten Oberflache des Elements 2 ist
ein absorbierendes Material 15 angeordnet, das zur
Absorption der interstitiellen Flissigkeit aus der auf-
geschlitzten Haut 30 durch die Offnungen 8 im Ele-
ment 2 dient. Bei der Anwendung wird die Vorrich-
tung 10 auf der Hautoberflache 30 wie in Eig. 7 dar-
gestellt angeordnet. Anschliefend wird auf die Spitze
des Korpers 12 Druck ausgelbt, beispielsweise
durch Anlegen von Fingerdruck mittels eines Fingers
9, wie in Fig. 8 dargestellt ist. Der nach unten gerich-
tete Druck lasst die Mikroklingen 4 durch die aulers-
te Schicht (d.h. die Schicht des Stratum Corneum)
der Haut 30 dringen und verursacht, dass die Klebe-
schicht 16 die Haut 30 beruhrt und an dieser klebt.
Der vom Finger 9 nach unten ausgeubte Druck lasst
das Volumen der Kammer 13 kleiner werden. Die Luft
in der Kammer 13 wird durch das in eine Richtung ge-
richtete Ventil 11 aufgrund des angelegten Finger-
drucks nach auflen beférdert. Als nachstes wird der
Fingerdruck geldst und das kuppelférmige Element
12 springt aufgrund seiner elastischen Eigenschaft in
den Ausgangszustand zurlick (d.h. in die in Fig.7
dargestellte Form). Alternativ kdnnen kleine Federn
(inden Fig. 7 und Fig. 8 nicht dargestellt) in der Kam-
mer 13 zwischen der oberen Innenoberflache der
Kuppel 12 und dem Einstechelement 2 angeordnet
sein, um das Zuruckspringen des Elements 12 in die
urspringliche Kuppelform zu unterstiitzen. Das Zu-
rickspringen des Elements 12 in die urspriingliche
Kuppelform erzeugt ein Teilvakuum im Bereich von
etwa 1.0 x 10* bis 8.1 x 10* Nm2 (etwa 0.1 bis 0.8
atm), und vorzugsweise von etwa 3.0 x 10* bis 7.1 x
10* Nm~2 (etwa 0.3 bis 0.7 atm) auf dem Abschnitt der
Hautoberflache, der durch die umlaufende Klebe-
schicht 16 umgeben wird. Dieses Teilvakuum sorgt
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daflr, dass interstitielle Fllissigkeit aus den durch die
Mikroklingen 4 gebildeten Mikroschlitzen durch die
Offnungen 8 in das absorbierende Material 15 gezo-
gen wird.

[0030] Optional weist die Vorrichtung ein transpa-
rentes Fenster 18 (z.B. aus einem transparenten
Kunststoffmaterial hergestellt) auf, und das Material
15 weist ein chemisches Reagenz auf, das abhangig
von der Konzentration oder Menge eines in der ent-
nommenen interstitiellen Fllssigkeit enthaltenen
Analyts eine sichtbare Veranderung vollzieht (z.B.
eine farbliche Veranderung). Das Fenster 18 erlaubt
es dem Benutzer, jede Farbveranderung im absor-
bierenden Material 15 wahrzunehmen, ohne die Vor-
richtung 10 zu entfernen und die Schicht 15 zum
Zwecke der Analyse der Konzentration des absor-
bierten Analyts zu entfernen.

[0031] Das absorbierende Material 15 sollte ausrei-
chend pords sein, damit der Unterdruck, der durch
das Losen des Fingerdrucks auf den Koérper 12 er-
zeugt wurde, durch das Material 15 auf die Hautober-
flache angelegt wird. Beispielsweise kann das Mate-
rial 15 ein gewebter oder nicht-gewebter Faserstoff,
Filterpapier und ahnliche porése absorbierende Ma-
terialien sein.

[0032] Eine Ausflhrungsform einer integralen Vor-
richtung zum Durchstechen des Stratum Corneum
und zum Anlegen eines Teilvakuums gemaf der Er-
findung ist in den Eig. 9 bis Fig. 12 dargestellt. Die
Vorrichtung 120 weist einen Korper 122 auf, eine fe-
derbeaufschlagte Kolbeneinheit 123 und eine Kol-
ben-Stangen-Einheit 124, die mit einem Betatigungs-
knauf 125 ausgestattet ist. Jedes dieser Elemente
kann aus Metall oder aus geformten Kunststoffmate-
rialien hergestellt sein.

[0033] Der Korper 122 besitzt eine im allgemeinen
zylindrische Form und weist ein Rohr 126 mit einem
flachen Endabschnitt 127 und radial nach aufen ge-
richteten Ohren 128 auf. Der Endabschnitt 127 ist mit
einer Zentral6ffnung 129 ausgestattet, dessen oberer
Teil durch einen relativ flexiblen diinnen Flansch be-
grenzt wird. Der Kolben 131 weist an seinem Aul3en-
umfang einen abstehenden winkelférmigen Lippen-
abschnitt 132 mit geringer axialer Ausdehnung auf,
der sich nach unten erstreckt. Ein axialer Durchlass
133 erstreckt sich von der unteren Flache des Kol-
bens 131 durch den langeren Teil der Stange 134 und
ist zur Umgebung hin mittels einer Offnung 136 hin
offen. Der Durchmesser der Stange 134 istim groben
gleich dem des unteren Teils der Offnung 129 im En-
dabschnitt 127, so dass eine im wesentlichen luft-
dichte Abdichtung zwischen der Stange 134 und dem
Endabschnitt 127 ausgebildet wird.

[0034] Die federbeaufschlagte Stempelkolbenein-
heit 123 weist auf (i) eine Feder 135 (die Feder 135

istin den Fig. 9 und Fig. 10 im zusammengedriickten
Zustand dargestellt), (i) einen Stempelkolben 137
mit einem geflanschten Kopf 139, eine Schnappvor-
richtung 140 und (iii) eine geflanschte Hilse 141 mit
einem Flansch 142 und einem Schlitz 145. Die Hilse
141 ist fest mit dem Inneren des Rohrs 126 mittels
Schweillen und/oder Kleben des AuRenumfangs des
Flansches 142 an die Innenseite des Rohrs 126 be-
festigt. Der Stempelkolben 137 bewegt sich innerhalb
der Hiilse 141. Der Stempelkolben 137 besitzt einen
zentralen Durchlass 138. Der Durchlass 138 und der
Schlitz 145 liefern eine Verbindung fir den Luftdurch-
tritt zwischen der unteren Kammer 144 und der Haut
30. Der geflanschte Kopf 139 ist vorzugsweise pords
oder besitzt Luftkandle, um einen noch besseren
Luftdurchlass zwischen der unteren Kammer 144
und der Haut 30 zu schaffen. Auf der hautzugewand-
ten Flache des Kopfes 139 ist ein Einstechelement 2
befestigt, wie es in Fig. 1 bis Fig. 5 dargestellt und
detailliert beschrieben wurde.

[0035] Die Vorrichtung arbeitet folgendermafen.
Wenn der Kolben 131 wie in Fig. 9 dargestellt in der
oberen Position ist, wird die Vorrichtung 120 in Gbli-
cher Weise mit zwei Fingern unter den Ohren 128
und dem Daumen auf dem Knauf 125 in einer Hand
gehalten. Der Knauf 125 wird herabgedruckt, wo-
durch der Kolben 131 nach unten bewegt wird. Die
Luft in der Kammer 144 gelangt von der Vorrichtung
120 durch den Durchlass 133 und die Offnung 136
nach aufden.

[0036] Wenn der Kolben 131 sich der in Eig. 10 dar-
gestellten Position nahert, kommt das Ende 119 der
Stange 134 mit der Schnappverbindung 140 in Ein-
griff. Wenn der Knauf 125 aus der in Eig. 10 darge-
stellten Position weiter nach unten in die in Eig. 11
dargestellte Position gedriickt wird, verbiegt sich die
Schnappverbindung 140 am Biegungspunkt 142 auf-
grund des nach unten gerichteten Druckes, der vom
Ende 119 ausgelibt wird. Die Bewegung/das Verbie-
gen der Schnappverbindung 140 veranlasst die
Schnappverbindung 140, den Flansch 142 freizuge-
ben. An diesem Punkt (wie in Fig. 11 dargestellt) wird
die Feder 135 aus der Kompression geldst und treibt
den Kopf 139 und das darauf befestigte Einstichele-
ment 2 in die Haut 30, wodurch die Mikroklingen 4
(Fig. 1) im Einstechelement 2 durch die Schicht des
Stratum Corneum der Haut 30 dringen.

[0037] In den in Fig. 10 und Fig. 11 dargestellten
Stellungen ist die Offnung 136 immer noch lber dem
Endabschnitt 127 angeordnet. Ein weiteres Herab-
driicken des Knaufs 125 verursacht jedoch, dass die
Offnung 136 bis genau unterhalb des Endabschnitts
127 bewegt wird (siehe Eig. 12). Die Kammer 142
(die sich nun aufgrund der nach unten gerichteten
Bewegung des Kolbens 131 unter einem Teilvakuum
befindet) wird mit der unteren Kammer 144 und tber
den zentralen Durchlass 138, dem Schlitz 145 und
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optional durch die Poren/Luftdurchlasse durch den
Kopf 139 mit der Hautoberflache 30 verbunden. Dies
ruft ein Teilvakuum im Bereich von etwa 1.0 x 10* bis
8.1 x 10* Nm= (etwa 0.1 bis 0.8 atm), und vorzugs-
weise von etwa 3.0 x 10* bis 7.1 x 10* Nm= (etwa 0.3
bis 0.7 atm) hervor, das an den Abschnitt der Hauto-
berflache angelegt wird, der sich innerhalb der Gren-
zen des hautzugewandten Endes des Rohrs 126 be-
findet. Da das Einstechelement 2 eine Mehrzahl von
Offnungen 8 aufweist (siehe Fig. 1), wird das im zen-
tralen Durchlass 138 vorhandene Teilvakuum durch
die Offnungen im Einstechelement 2 an die Hauto-
berflache angelegt. Der Kopf 139 ist vorzugsweise
pords oder weist alternativ eine Mehrzahl von Luft-
durchlassen auf, so dass der Unterdruck vorzugswei-
se Uber die gesamte Oberflaiche des Einstechele-
ments 2 angelegt wird.

[0038] Als alternatives vergleichendes Beispiel zu
den in Fig. 6 bis Fig. 12 dargestellten erfindungsge-
maRen integralen Vorrichtungen 10 und 120 zum
Durchstechen des Stratum Corneum und zum Anle-
gen eines Teilvakuums kann das Einstechelement 2
separat an die Haut 30 angelegt werden, um darin
Mikroschlitze zu bilden, und kann anschlieBend nach
der Mikroschlitzbildung wieder entfernt werden. Nach
der Entfernung des Elements 2 kann eine gesonderte
Vorrichtung zum Anlegen eines Teilvakuums, wie die
in den Fig. 13 und Fig. 14 dargestellte, auf der Haut
30 mit den Mikroschlitzen angebracht werden, um in-
terstitielle Flussigkeit herauszuziehen. Nach dieser
Entnahme kann die interstitielle Flissigkeit nach der
Entfernung der Unterdruckvorrichtung gesammelt
werden (z.B. durch Anordnen eines absorbierenden
Materials Uber der Haut mit den Mikroschlitzen) und
anschlieBend auf den Analytgehalt hin analysiert
werden. Eine Vorrichtung, die verwendet werden
kann, um ein Teilvakuum an der Oberflache der Haut
anzulegen, ist offenbart bei Emerit, US-Patent
4,287,819, und wird durch Sawyer Products aus
Safety Harbor, FL unter der Produktbezeichnung Ex-
tractor® zur Verwendung beim Herausziehen von
Schlangen- oder Insektengift verkauft. Die Extrac-
tor®-Vorrichtung ist in den Fig. 13 und Fig. 14 darge-
stellt und weist eine Spritze 20 mit vier Elementen
auf: einem Korper 22, einem Deckel 23 und einer Kol-
ben-Stangen-Einheit 24, die mit einem Betatigungs-
knauf 25 versehen ist. Jedes dieser Elemente kann
aus Metall oder aus geformten Kunststoffmaterialien
hergestellt sein.

[0039] Der Koérper 22 weist eine im allgemeinen zy-
lindrische Form auf und weist ein Rohr 26 mit einem
flachen Endabschnitt 27 und radial nach auf3en ra-
genden Ohren 28 auf. Fir eine leichtere Beschrei-
bung wird vorausgesetzt, dass die Achse vertikal ist
und dass der Endabschnitt 27 und die Ohren 28 sich
am oberen Ende des Rohrs 26 befinden. Das andere
Ende des letzteren ist offen. Der Endabschnitt 27 ist
mit einer zentralen Offnung 29 versehen, deren obe-

rer Teil durch einen relativ flexiblen dinnen Flansch
begrenzt wird. Der Deckel 23 ist eine Scheibe, deren
aulerer Durchmesser dem des Rohrs 26 entspricht,
und weist in seiner Mitte eine sich nach oben verjin-
gende Offnung 21 auf. Der Kolben 31 besitzt an sei-
nem Auflenumfang einen abstehenden ringférmigen
Lippenabschnitt 32 mit kurzer axialer Ausdehnung,
der sich nach unten erstreckt. Ein axialer Durchlass
33 erstreckt sich von der unteren Flache des Kolbens
31 durch den langeren Teil der Stange 34 und endet
in einem Knick 35, der ber eine Offnung 36 radial
nach aufen hin offen ist. Der Durchmesser der Stan-
ge 34 ist etwa identisch zu dem des unteren Teils der
Offnung 29 des Endabschnitts 27.

[0040] Die Spritze 20 wird folgendermalfien zusam-
mengesetzt: die Stange 34 wird durch den Boden des
Rohrs 26 in das Rohr eingefiihrt und durch die Off-
nung 29 geleitet. Der Flansch der letzteren wird dann
nach oben deformiert und bildet einen ringférmigen
Lippenabschnitt 32, der hermetisch gegen die Stan-
ge 34 druckt und gleichzeitig deren Gleiten erlaubt,
wobei der Lippenabschnitt 32 des Kolbens 31 herme-
tisch an der inneren Wand des Rohrs 26 gleitet. Der
Knauf 25 wird dann beispielsweise durch Klebung am
oberen Ende der Stange 34 festgelegt, und der De-
ckel 23 wird ebenso an der unteren ebenen Endfla-
che 37 des Rohrs 26 gesichert.

[0041] Diese Spritze 20 funktioniert folgenderma-
Ren: wenn sich der Kolben 31 in der oberen Position
befindet, wird die Spritze 20 in Ublicher Weise mit
zwei Fingern unter den Ohren 28 und dem Daumen
auf dem Knauf 25 in einer Hand gehalten. Der haut-
zugewandte Abschnitt 40 der Spritze 20 wird Uber der
mit Mikroschlitzen versehenen Haut angeordnet.
Beim Gebrauch der Spritze 20 ist es moglich, das
Einstechelement 2 wie in Fig. 13 und Fig. 14 darge-
stellt an seinem Ort zu lassen. Vorzugsweise tragt
das Einstechelement 2 ein absorbierendes Material
mit einem Analytreagenz auf seiner hautabgewand-
ten Oberflache. Beispielsweise kann das Material 45
aus einem ahnlichen Material zusammengesetzt sein
wie das Material 15, das in Verbindung mit der Vor-
richtung 10 beschrieben wurde, und enthalt ein Glu-
kosereagenz, das die Farbe andert, wenn es mit der
in der entnommenen interstitiellen Flissigkeit enthal-
tenen Glukose reagiert. Alternativ kann der hautzu-
gewandte Abschnitt 40 der Spritze 20 auf der mit Mi-
kroschlitzen versehenen Haut nach Anwendung und
Entfernung des Einstechelements 2 angeordnet wer-
den. Bei einer solchen Verwendung verursacht das
durch die Spritze 20 angelegte Teilvakuum, dass die
interstitielle Flussigkeit aus den Mikroschlitzen im
Stratum Corneum herausgezogen wird und anschlie-
Rend gesammelt oder anderweitig auf einem Rea-
genzteststreifen fur die Analyse des darin enthalte-
nen Korperanalyts plaziert wird.

[0042] Der Knauf 125 wird herabgedrtickt, wodurch
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sich der Kolben 31 absenkt. Die Luft in der Kammer
44 gelangt durch den Durchlass 33 und die Offnung
36 nach aullen. Moglicherweise koénnte sie auch
durch die Offnung 21 entweichen, wenn letztere nach
aufden hin offen ist.

[0043] Am Ende der Bewegung des Kolbens 31,
also wenn er gegen den Deckel 23 stoR3t, hat sich die
Offnung 36 genau bis unterhalb des Endabschnitts
27 bewegt (Fig. 14). Die Kammern 42 und 43 des
Korpers werden dann tber den Durchlass 33 mitein-
ander in Verbindung gebracht, so dass das in der
oberen Kammer 42 durch das Absenken des Kolbens
31 erzeugte Vakuum ein plétzliches Teilvakuum in
der unteren Kammer 43 erzeugt, deren Volumen zu
diesem Zeitpunkt sehr gering ist.

[0044] In die Offnung 21 kann ein Endelement 38
eingepasst sein, das einen kegelstumpfférmigen
oberen Verbinder 39 aufweist, der axial mit einem zy-
lindrischen unteren Randabschnitt 40 ausgestattet
ist, der an der Unterseite offen ist und mit dem Ver-
binder 39 Uber einen Flansch verbunden ist. Wenn
dieser Randabschnitt 40 auf die Hautoberflache ge-
setzt wird, bevor sich der Kolben nach unten bewegt
hat, oder wenigstens bevor der Kolben den Deckel 23
erreicht hat, fuhrt das weitere Absenken des Kolbens
zu einem plétzlichen Teilvakuum im Bereich von 1.0
x 10* bis 8.1 x 10* Nm™ (etwa 0.1 bis 0.8 atm), und
vorzugsweise etwa 3.0 x 10* bis 7.1 x 10* Nm~ (etwa
0.3 bis 0.7 atm), wodurch es méglich ist, die intersti-
tielle Flussigkeit aus der mit Mikroschlitzen versehe-
nen Haut herauszuziehen. Die Betatigung der Spritze
kann man bei sich selbst auf sehr bequeme Weise an
praktisch jedem Korperteil durchfiihren, da eine
Hand ausreicht, um den Saugeffekt zu erzeugen.

[0045] Um eine ausreichende Menge interstitieller
Flissigkeit zum Zwecke der Probenahme von Gluko-
se zu entnehmen, wurde herausgefunden, dass ein
Teilvakuum von etwa 1.0 x 10* bis 8.1 x 10* Nm™ (et-
wa 0.1 bis 0.8 atm), vorzugsweise etwa 3.0 x 10* bis
7.1 x 10* Nm (etwa 0.3 bis 0.7 atm) Uber Zeitrdume
von etwa 2 bis 30 Sekunden, vorzugsweise etwa 5
bis etwa 15 Sekunden ausreicht, um Mikrolitermen-
gen zu entnehmen, die verwendet werden kdnnen,
um die Menge oder Konzentration des entnommenen
Analyts zu bestimmen. Es sollte klar sein, dass das
Anlegen eines Teilvakuums im Bereich von 1.0 x 10*
bis 8.1 x 10* Nm™ (etwa 0.1 bis 0.8 atm) Uber einen
Zeitraum von weniger als 1 Minute nicht zu einer Bil-
dung einer Saugblase flhrt, die Ublicherweise eine
Anwendung von 2.5 x 10* Nm= (0.25 atm) (iber we-
nigstens zwei Stunden erfordert.

[0046] Das Einstechelement 2 fiir das Stratum Cor-
neum ist in deutlich vergréRerter Ansicht in Fig. 1 bis
Fig. 5 dargestellt. Speziell bezugnehmend auf Fig. 1
weist das Element 2 eine Mehrzahl von Mikroklingen
4 auf (d.h. eine Mikroklingenmatrix), die sich von ei-

ner Oberflache eines Blechs oder einer Platte 6 nach
unten erstrecken (siehe Fig. 1, in der das Element 2
sich in einer umgedrehten Position befindet, um die
Mikroklingen zu zeigen).

[0047] Die Mikroklingen 4 durchdringen das Stra-
tum Corneum der Epidermis, wenn Druck auf die Vor-
richtung ausgelbt wird, um die Probenahme einer
Substanz durch eine Kérperoberflache (d.h. die Haut
eines Lebewesens und insbesondere eines Men-
schen) zu erhéhen.

[0048] Die Mikroklingen 4 bestehen im allgemeinen
aus einem einzelnen Materialstiick und sind ausrei-
chend scharf und lang, um das Stratum Corneum der
Haut zu punktieren. In einer Ausfihrungsform sind
die Mikroklingen 4 und die Platte 6 im wesentlichen
nicht permeabel oder nicht permeabel fur den Durch-
tritt eines Wirkstoffs. Die Platte 6 ist mit einer Mehr-
zahl von Offnungen 8 zwischen den Mikroklingen 4
ausgestattet, um die Bewegung eines Wirkstoffs hier-
durch zu verstarken. Wahrend der Probenahme des
Wirkstoffs (z.B. eines Korperanalyts) wandert der
Analyt (oder die interstitielle Flissigkeit, die den Ana-
lyten enthalt) vom Koérper durch die Mikroschlitze in
das Stratum Corneum, das durch die Mikroklingen 4
aufgeschlitzt wird. In einer Ausfiuihrungsform ent-
spricht die Offnung 8 dem Abschnitt der Platte 6, der
durch die Mikroklingen 4 besetzt ist, bevor die Mikro-
klingen 4 in die nach unten gerichtete Stellung befor-
dert werden. Die Anzahl von Mikroklingen 4 pro Off-
nung 8 kann beliebig sein, vorzugsweise aber zwi-
schen 1 und etwa 30, und mehr bevorzugt zwischen
1 und 3. AuRerdem sind die Anzahl an Offnungen 8
pro Einstechelement 2 und die Anzahl an Klingen pro
Einstechelement unabhangig.

[0049] Wie am besten in Fig. 1 dargestellt ist, besit-
zen die Mikroklingen 4 eine Dicke, die deutlich gerin-
ger ist als die Breite der Mikroklingen in der Nahe ih-
rer Basis, d.h. nahe dem Punkt, wo die Mikroklingen
4 an der Platte 6 befestigt sind. Diese Mikroklingen-
geometrie liefert einen maximalen Wirkstoffdurch-
flussbereich mit einem minimalen Klingeneindringbe-
reich und verursacht somit weniger Gewebeschaden.
Der Wirkstoffdurchflussbereich ist der Hautbereich,
der sich in Kontakt mit den Klingen befindet und den
Fluss der interstitiellen Flissigkeit und des Wirkstoffs
durch die Haut liefert. Die Mikroklingen sind vorzugs-
weise so geformt, dass sie eine grofitmogliche Ober-
flache bei minimaler Querschnittsflache besitzen, um
einen moglichst groRen Durchflussbereich zu erzeu-
gen. Dinne Mikroklingen sind fur diesen Zweck bes-
ser als runde Vorwdlbungen, denn bei gleichem
Querschnitt erzeugt eine dinne Mikroklinge einen
groBeren Durchflussbereich und weniger Gewebe-
schaden als eine runde Vorwdlbung. Dies ist ein Vor-
teil gegeniiber im Querschnitt runden Hautdurchdrin-
gungselementett wie Nadeln oder Réhrchen. Dinne
Mikroklingen erfordern auch eine geringere Kraft zum
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Einflhren als runde Vorwdlbungen. Die Breite jeder
Mikroklinge kann beliebig sein. Die Breiten kdnnen
von Mikroklinge zu Mikroklinge im Matrixmuster diffe-
rieren. Ebenso kann die Breite entlang der Lange der
Mikroklinge variieren. Die Breite der Mikroklinge am
Schnittpunkt der Mikroklinge mit der Kérperoberfla-
che liegt, nachdem die Mikroklingenmatrix eingefthrt
wurde, vorzugsweise im Bereich von etwa 25 m bis
etwa 500 m, mehr bevorzugt von etwa 50 m bis etwa
400 m, mehr bevorzugt von etwa 100 m bis etwa 300
m.

[0050] Wie am besten in Fig. 4 dargestellt sind die
Mikroklingen 4 vorzugsweise auch mit schragen (d.h.
abgewinkelten) Fuhrungskanten 64 versehen, um die
Kraft zum Einfuhren weiter zu reduzieren, die not-
wendig ist, um die Mikroklingen in das Hautgewebe
zu driicken. Der Winkel der Fuhrungskante wird mit
bezeichnet. Die schragen Fuhrungskanten liefern ei-
nen Schnitt durch das Hautgewebe, der der vollen
Breite der Mikroklinge 4 entspricht, wobei gleichzeitig
die Menge an Metall reduziert wird, die sich im Haut-
gewebe befindet. Mit anderen Worten produziert eine
flache Fuhrungskante (d.h. = 90°) eine Mikroklinge
mit einer gréRBeren Menge an Klingenmaterial im
Hautgewebe, als es bei einer Mikroklinge mit einer
schragen Fihrungskante der Fall ist. Die Fihrungs-
kanten jeder Mikroklinge kénnen alle den selben Win-
kel oder unterschiedliche Winkel wie in Eig. 4 darge-
stellt aufweisen. Der Winkel einer jeden Fuhrungs-
kanten kann jeder Winkel zwischen etwa 10° und 90°,
vorzugsweise zwischen etwa 10° und 60°, mehr be-
vorzugt zwischen etwa 10° und 40° sein. Die Fih-
rungskante kann auch in zwei Abschnitte mit ver-
schiedenen Winkeln segmentiert sein. Beispielswei-
se kann das erste Segment einen Winkel von zwi-
schen etwa 10° und 40° besitzen und dann kann ein
Ubergang zu einem zweiten Segment vorliegen, das
einen Winkel von zwischen 20° und 60° besitzt. Alter-
nativ kann die Fuhrungskante einer jeden Mikroklin-
ge gekrimmt (d.h. kurvenférmig) sein und z.B. eine
konvexe oder konkave Form besitzen. In einer Aus-
fuhrungsform ist die Fihrungskante eine gekrimmte
Spitze Uber die gesamte Breite der Mikroklinge.

[0051] Optional verbessert das Einstechelement 2
die Verbindung der Vorrichtung mit der Haut, so dass
die Durchflussbereiche und ein kontinuierlicher
Durchlass wahrend der Bewegung der Kérperober-
flache aufrecht erhalten werden. In der in Fig. 1 dar-
gestellten Ausfiihrungsform unterstiitzen Vorspriinge
in Form von Widerhaken 50 an wenigstens einer der
Mikroklingen 4 das Verankern des Einstechelements
2 und jeder entsprechenden Vorrichtung oder Struk-
tur, die in Kombination hiermit verwendet wird, in der
Haut. Die Widerhaken 50 kénnen auf einer beliebigen
Anzahl von Mikroklingen, also von einer Mikroklinge
bis hin zu allen Mikroklingen, vorhanden sein.

[0052] Die Mikroklingen 4 kénnen durch ein Photo-

atzverfahren ausgebildet werden, das detailliert bei
Cormier et al., WO 97/48440 beschrieben ist. Dieses
Verfahren ermoglicht es, dass Mikroklingen 4 repro-
duzierbar mit sehr geringen Abmessungen (d.h. im
zweistelligen Mikrometerbereich) ausgebildet wer-
den.

[0053] Die Vielzahl von Mikroklingen 4 zum Punktie-
ren des Stratum Corneum ist auf einer Oberflache 48
des Einstechelements 2 in einer vorbestimmten An-
ordnung vorhanden, beispielsweise als Cluster von
Mikroklingen, die in beabstandeten Reihen angeord-
net sind, wobei jede beliebige Anzahl in einer Reihe
angeordnet ist, oder in jeder beliebigen beabstande-
ten Anordnung der einzelnen Mikroklingen. Das in
Fig. 1 dargestellte Einstechelement 2 wird durch das
in Fig. 3 dargestellte Muster hergestellt. In der Aus-
fuhrungsform aus Fig. 3 gibt es sechs Mikroklingen 4
in jeder Offnung 8 in der Platte 6. Jede Offnung 8 in
dieser Ausfuhrungsform ist 1 mm lang und 300 m
breit.

[0054] Dementsprechend ist die Breite jeder Mikro-
klinge zwischen etwa 137.5 m bis etwa 175 m, und
die Lange ist etwa 250 m. Die erforderliche Lange der
Mikroklingen hangt von der Veranderung der zu
durchdringenden Kérperoberflache ab und entspricht
der natirlichen Dicke des Stratum Corneum, denn ei-
nes der grundsatzlichen Merkmale der Erfindung
liegt darin, dass die Mikroklingen das Stratum Corne-
um bis hin zur Epidermis durchdringen. Gewdhnlich
werden die Mikroklingen etwa 25 m bis etwa 500 m
lang sein, wobei die Lange fir die meisten Anwen-
dungen zwischen etwa 50 m und etwa 400 m liegt.

[0055] Im allgemeinen sind die Mikroklingen 4 unter
einem Winkel von etwa 90° zur Oberflache 48 der
Platte 6 angeordnet, nachdem sie ausgestanzt wur-
den, aber sie kdnnen unter jedem beliebigen Winkel
vorwarts oder rickwarts von der senkrechten Stel-
lung angeordnet sein, der das Durchdringen des
Stratum Corneum erleichtert.

[0056] In einer Ausfihrungsform (Eig. 5) wird die
Verankerung der Vorrichtung erreicht, indem die
Oberflache 48 der Platte 6 und optional auch die
Oberflache 82 jeder Mikroklinge 4 mit einem Klebstoff
beschichtet wird. Ein Verfahren zum Herstellen die-
ser Ausfiihrungsform umfasst das Aufspriihen des
Klebstoffs auf das Einstechelement 2 entlang der
Richtung, die durch die Pfeile 84 gekennzeichnet ist.
Bei dieser Ausflihrungsform kann der Wirkstoff frei
durch die Offnungen 8 und entlang der Oberfliche 86
jeder Mikroklinge wandern, ohne von dem Klebstoff
behindert zu werden. Es ist auch moglich, den Kleb-
stoff lediglich auf die Oberflache 48 und nicht auf die
Oberflachen 82 der Mikroklingen aufzubringen. Dies
kann beispielsweise erreicht werden, indem der
Klebstoff auf die Oberflache 48 aufgebracht wird,
nachdem die Mikroklingen 82 ausgestanzt wurden,

8/18



DE 600 18 796 T2 2006.04.13

und zwar indem der Klebstoff in einer Richtung auf-
gespruht wird, die parallel zur Achse der Klingen 82
ist. Es ist auRerdem mdglich, den Klebstoff lediglich
auf die Oberflachen 82 der Mikroklingen und nicht auf
die Oberflache 48 der Platte 6 aufzubringen, um die
Vorrichtung zu verankern, obwohl dieses letzte De-
sign das am wenigsten bevorzugte Klebstoffveranke-
rungsmittel darstellt.

[0057] Allein Fig. 1 und Fig. 3 bis Fig. 5 dargestell-
ten Einstechelemente 2 besitzen Mikroklingen 4, die
unter einem Winkel relativ zur Ebene der Platte 6
ausgerichtet sind, und die Platte 6 ist etwa parallel
zur Hautoberflache ausgerichtet. Eine andere Aus-
fuhrungsform eines Einstechelements 2' ist in Fig. 2
dargestellt und besitzt Mikroklingen, die in der selben
Ebene wie die Platte liegen, wobei die Ebene der
Platte unter einem Winkel (z.B. senkrecht) zur Hauto-
berflache ausgerichtet ist. Die Platte 106 weist eine
Mehrzahl von Mikroklingen in der selben Ebene wie
die Platte auf, die sich von einer kérpernahen Kante
der Platte zum Durchstechen der Kérperoberflache
nach auflen erstrecken. Das Einstechelement 2'
weist eine Mehrzahl von einzelnen Platten 106 auf,
die gestapelt angeordnet und aneinander befestigt
sind. Jede der Platten 106 besitzt ein Paar von L6-
chern 102, 103, durch die Bolzen 105 eingefihrt wer-
den. Abstandshalter (z.B. Réhrchen) 107 sind zwi-
schen allen aneinander grenzenden Teilen der Plat-
ten 106 angeordnet, um Licken 108 dazwischen zu
bilden. Die beabstandeten Platten 106 werden als
eine Einheit von den Sicherungsmuttern 104 an den
Enden der Bolzen 105 zusammen gehalten, oder
durch Verwendung anderer bekannter Befestigungs-
mittel. Die Licken 108 kénnen mit einem Matrix-arti-
gen Aufnahmematerial (z.B. einem Gel oder einem
absorbierenden Material des Typs, der fir das Mate-
rial 15 in Fig. 7 verwendet wird) geflillt sein, das dar-
auf ausgerichtet ist, den zu testenden Koérperanalyt
aufzunehmen. Fachmanner werden erkennen, dass
Abstandshalter mit anderen als der réhrchenférmi-
gen Konfiguration (z.B. quadratische oder rechtecki-
ge Blocke) ebenfalls verwendet werden kénnen, um
Licken 108 zwischen aneinander grenzenden Plat-
ten 106 zu erzeugen. Desweiteren kénnen mehr als
zwei Satze von Bolzen 105 oder anderen Befesti-
gungsstiften verwendet werden, um die Platten 106
und Abstandshalter 105 aneinander zu sichern. Die
dinne Platte 106 Ubertragt eine Kraft, die auf die kor-
perabgewandte Kante der Platte 106 ausgeubt wird,
bei deutlich weniger Zerstreuung der Kraft in der dun-
nen Platte auf die Mikroklingen als das in Fig. 1 dar-
gestellte Einstechelement 2. Die feste Struktur, die
durch die aneinander gereihten und aneinander be-
festigten dunnen Platten 106 gebildet wird, liefert
eine sichere Ubertragung einer extern aufgebrachten
Kraft auf die Mikroklingen, ohne Energie durch Ablen-
kung irgendeines Abschnitts der Vorrichtung zu ver-
schwenden, wodurch eine einfachere, vollstandige
und reproduzierbare Hautpenetration erreicht wird.

Die verbesserte Penetration der Haut durch die Mi-
kroklingen aufgrund der festen Struktur, die durch die
dinne Platte 106 gebildet wird, ist besonders vorteil-
haft angesichts des erzeugten erhdéhten Wirkstoffflus-
ses. Die Ubertragene Kraft flihrt zu einer nahezu voll-
standigen Penetration aller Mikroklingen, so dass
eine betrachtliche Anzahl von Mikroschlitzen im Stra-
tum Corneum ausgebildet wird, die fir einen kontinu-
ierlichen und reproduzierbaren transdermalen Wirk-
stofffluss sorgen.

[0058] Die Platte 106 mit der Mehrzahl von Mikro-
klingen kann leichter und glnstiger hergestellt wer-
den als die Ausgestaltungen, die aus einer diinnen
Platte 6 (Fig. 1) mit Mikroklingen 4 bestehen, die
senkrecht dazu ausgestanzt sind, da keine separate
Stanzhandlung notwendig ist.

[0059] Die Platte und die Klingen fir die Mikroklin-
genvorrichtung 2 kdnnen aus Materialien hergestellt
sein, die eine ausreichende Starke und Verarbeitbar-
keit besitzen, um Klingen herzustellen, wie z.B. Glas,
Silizium, Keramik, feste Polymere, Metalle und Me-
talllegierungen. Beispiele von Metallen und Metallle-
gierungen sind, ohne dass dies eine Einschrankung
bedeuten soll, beispielsweise Edelstahl, Eisen, Stahl,
Zinn, Zink, Kupfer, Platin, Aluminium, Germanium,
Nickel, Zirkonium, Titan und Titanlegierungen mit Ni-
ckel, Molybdan und Chrom, und Metalle, die mit Ni-
ckel, Gold, Rhodium, Iridium, Titan, Platin und der-
gleichen Uiberzogen sind. Ein Beispiel von Glas ist ein
entglastes Glas, z.B. "Photoceram”, das von Corning
in Corning, NY erhaltlich ist. Beispiele von festen Po-
lymeren sind etwa Polystyrol, Polymethacrylat, Poly-
propylen, Polyethylen, "Bakelite", Celluloseacetat,
Ethylcellulose, Styrol/Acrylnitril-Copolymere, Sty-
rol-Butadien-Copolymere,  Acrylnitril/Butadien/Sty-
rol-Polymere (ABS), Polyvinylchlorid und Acrylséaure-
polymere einschlieBlich Polyacrylate und Polyme-
thacrylate.

[0060] Sehr dichte Muster kdnnen durch Einheits-
zellen erzeugt werden, wobei eine Einheitszelle eine
Breite A und eine Lange B wie in Eig. 3 dargestellt
aufweist. In einer Ausfihrungsform (nicht gezeigt)
besitzt das Muster die folgenden Eigenschaften: ei-
nen Einheitszellenbereich von 0.63 mm x 3.8 mm;
die geradlinige Lange eines Schnitts in einer Ein-
heitszelle entspricht etwa 15 mm; und die Lange der
offenen Haut pro cm? ist 625 mm.

[0061] Die Mikroklingen der vorliegenden Erfindung
machen einen langlichen, dinnen Mikroschnitt (d.h.
einen Schlitz) in die Hautoberflache, weil die Klingen
eine geringe Dicke (in Bezug auf ihre Breite und Lan-
ge) besitzen, was zu einem minimalen Klingenquer-
schnittsbereich fur die Abschnitte der Klingen in der
Haut fuhrt. Die Geometrie der Mikroklingen 4 fuhrt zu
einem minimalen Klingenvolumen in der Haut bei ma-
ximaler Klingenoberflache in der Haut. Die Vorteile
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der vorliegenden Erfindung sind u.a.: (1) die Geome-
trie mit dinnen Klingen liefert fir einen gegebenen
Querschnitt der Klinge den maximalen Wirkstoff-
durchflussbereich; (2) es treten minimale Gewebe-
schaden auf, da die Menge des Klingenmaterials in
der Haut und somit das belastete Volumen minimiert
wird; (3) schrage Fihrungskanten (oder aquivalente
spitze Formen) minimieren das belastete Volumen
oder die Gewebeschaden weiter, wahrend sie gleich-
zeitig einen grofRen Durchflussbereich bewahren; (4)
fur ein vorgegebenes belastetes Volumen gilt: je gro-
Rer die Oberflache, desto groRer die zuriickhaltende
Reibungskraft in der Haut; und (5) fiir einen vorgege-
benen gewlinschten Durchflussbereich sind weniger
Klingen notwendig, und deswegen ist die Kraft auf je-
der Spitze grof3er, was die Hautpenetration einfacher
macht.

[0062] Die Anzahl an Mikroklingen und Offnungen in
jeder der Ausfiihrungsformen der Vorrichtung 2 ist
bezlglich der gewlinschten Flielrate, dem zu ent-
nehmenden Wirkstoff, der verwendeten Probenah-
mevorrichtung und anderer Faktoren variabel, was
einem Fachmann klar sein wird. Im allgemeinen fihrt
eine groRere Anzahl von Klingen pro Einheitsbereich
(d. h. die Klingendichte) zu einer gréReren Verteilung
des Flusses des Wirkstoffs durch die Haut, da es eine
gréRere Anzahl von Wirkstoff fordernden Durchlas-
sen durch die Haut gibt. Folglich fuhrt eine kleinere
Anzahl von Klingen pro Einheitsbereich zu einem
konzentrierteren Fluss des Wirkstoffes durch die
Haut, da weniger Durchlasse existieren. Vorzugswei-
se ist die Klingendichte wenigstens etwa 20 Klingen
pro cm? und weniger als etwa 1000 Klingen pro cm?,
mehr bevorzugt wenigstens etwa 100 Klingen pro
cm?, noch mehr bevorzugt wenigstens etwa 200 Klin-
gen pro cm?. In diesen Ausfiihrungsformen, die aus
einer Platte 6 mit darin befindlichen Offnungen 8 be-
stehen, ist die Anzahl von Offnungen pro Einheitsbe-
reich, durch die der Wirkstoff hindurch geht, wenigs-
tens etwa 10 Offnungen pro cm? und weniger als
etwa 1000 Offnungen pro cm?. In einer Ausfiihrungs-
form liefert die vorliegende Erfindung einen Durch-
flussbereich von etwa 0.005 bis 0.05 cm? pro cm?
Korperflache, vorzugsweise etwa 0.01 cm? pro cm?
Kérperflache.

[0063] Der entnommene Analyt wird im allgemeinen
in einer Aufnahmematrix fur die (z.B. nachfolgende)
Analyse gesammelt. Die Aufnahmematrix sollte mit
dem entnommenen Wirkstoff und allen darin enthal-
tenen Materialien (z.B. Analytwirkstoffen) kompatibel
sein. Bei der Probenahme eines in einer interstitiellen
Flissigkeit enthaltenen Analyts kann jedes beliebige
konventionelle wasserabsorbierende Material (z.B.
Papier oder absorbierende hydrophile Polymere) als
Aufnahmematrix verwendet werden.

[0064] Die erfindungsgemaflen Vorrichtungen kon-
nen verwendet werden, um jeden beliebigen aus ei-

ner Vielzahl von Wirkstoffen durch eine Kérperober-
flache als Probe zu entnehmen, einschliellich Gluko-
se, Kdrperelektrolyte, Alkohol, Blutgase und illegale
Substanzen wie milbrauchte Rauschmittel. Die Be-
griffe "Substanz", "Wirkstoff' und "Analyt" werden hier
austauschbar verwendet und beinhalten bei Sauge-
tieren weit verbreitet Substanzen wie Glukose, Elek-
trolyt, Alkohol, illegale Rauschmittel etc., die durch
die Haut von Lebewesen einschliel3lich Menschen
und Primaten, Vdgeln, wertvollen Haustieren, Sport-
tieren oder Farmtieren entnommen werden kénnen,
oder auch von Labortieren wie Mausen, Ratten,
Meerschweinen und dergleichen.

[0065] Das folgende Beispiel ist lediglich zur Veran-
schaulichung der vorliegenden Erfindung gedacht
und sollte nicht den Schutzumfang der Erfindung auf
irgendeine Weise einschranken, da dieses Beispiel
und andere Aquivalente dazu bei Studium der vorlie-
genden Offenbarung, der Zeichnungen und der bei-
geflgten Anspriiche jedem Fachmann offensichtlich
erscheinen werden.

Beispiel

[0066] Das Durchstechen des Stratum Corneum
und die Entnahme interstitieller Flissigkeit durch An-
legen eines Unterdrucks wurde am Unterarm eines
normalen mannlichen Freiwilligen durchgefiihrt. Das
Durchstechen des Stratum Corneum wurde durch
Verwendung eines federbeaufschlagten Anwen-
dungskopfes erreicht, auf dem ein Element zum
Durchstechen des Stratum Corneum nach der allge-
meinen Konfiguration, die in Eig. 1 dargestellt ist, be-
festigt ist. Das Einstechelement bestand aus einer
Edelstahlplatte mit einer Dicke von 0.025 mm (1 mil).
Die Platte besal einen Flachenbereich von 1 cm?
und eine Mikroklingendichte von 190 Mikroklingen
pro cm?. Die Platte hatte 190 Offnungen pro cm? und
eine Mikroklinge pro Offnung in der Platte, und jede
Mikroklinge besalf} eine Lange von 0.4 mm.

[0067] Unmittelbar nach Anwendung des Einstech-
elements wurden das Anwendungsgerat und das
Einstechelement von der Haut entfernt, und ein Ex-
tractor® (vertrieben von Sawyer Products aus Safety
Harbor, FL) wurde verwendet, um einen Unterdruck
an die durchstochene Haut anzulegen. Der Extrac-
tor® war mit einem Napf ausgestattet, der eine Grole
von 2 cm? besaR. Ein Unterdruck von etwa 2.0 x 10*
Nm™ (0.2 atm) wurde fiir etwa 5 Sekunden angelegt.
Eine visuelle Beobachtung zeigte, dass interstitielle
Flussigkeit vermischt mit einigem Blut unmittelbar
nach dem Anlegen des Unterdrucks aus der Oberfla-
che der Haut heraus sickerte. Nach dem Entfernen
des Extractor® von der Haut wurde ein First Choi-
ce™-Reagenzteststreifen zum Testen der Blutgluko-
se (vertrieben von Polymer Technology International
aus Issaquah, WA) fiir einige Sekunden auf die Haut
gelegt. Sofort konnte eine Farbveranderung des
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Teststreifens beobachtet werden, die normale Blut-
glukoseniveaus offenbarte.

[0068] Identische Ergebnisse wurden erzielt, wenn
ein Unterdruck von etwa 5.1 x 10* Nm (0.5 atm) ver-
wendet wurde, was hinsichtlich der Schmerzempfind-
lichkeit akzeptabler ist. Identische Ergebnisse wur-
den auch bei 5.1 x 10* Nm= (0.5 atm) bei Verwen-
dung ahnlicher Mikroklingenmatritzen mit Mikroklin-
genlangen von 400 m, 300 m und 230 m erzielt. Alle
Anwendungen wurden von der Versuchsperson als
schmerzlos und akzeptabel eingestuft.

[0069] Zum Vergleich wurde der First Choice™-Re-
agenzteststreifen auf Hautstellen gelegt, die entwe-
der von der Mikroklingenmatrix durchstochen wurden
oder an die Unterdruck angelegt wurde, aber nicht
beides gleichzeitig. In all diesen Vergleichstests wur-
de keine Farbveranderung des Glukoseteststreifens
beobachtet.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (10) zum Durchstechen des Stra-
tum Corneum und Entnehmen einer Korperflissigkeit
durch diese zur Probenahme eines Wirkstoffs in der
Flussigkeit, wobei die Vorrichtung ein Einstechele-
ment (2) mit einer Vielzahl von das Stratum Corneum
durchstechenden Mikroklingen (4) aufweist, wobei
die Mikroklingen (4) eine ausreichende Lange auf-
weisen, um das Stratum Corneum bis zu einer Tiefe
im Bereich von 25 bis 400 m zu durchstechen, und
auf einem das Stratum Corneum berihrenden Ab-
schnitt (48) der Vorrichtung angeordnet sind, wobei
das Einstechelement (2) eine Vielzahl von Flissig-
keitskanalen (8) aufweist und die Vorrichtung weiter-
hin eine mit dem Einstechelement (2) verbundene
Unterdruckaufbringvorrichtung (11, 12) zum Aufbrin-
gen eines Unterdrucks in einem Bereich von 1.0 x 10*
bis 8.1 x 10* Nm (0.1 bis 0.8 atm) (iber eine Zeitdau-
er von 2 bis 30 Sekunden durch die Flissigkeitskana-
le (8) auf das durchstochene Stratum Corneum zum
Entnehmen der Kérperflissigkeit aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Unterdruckaufbringvorrichtung einen Spritzenkor-
per (122) mit einem offenen Ende, das mit dem Stra-
tum Corneum in Eingriff kommt, und eine Kol-
ben-Stangen-Anordnung (124) mit einem sich durch
diese erstreckenden Luftdurchlass (133) aufweist,
wobei der Spritzenkdrper (122) ebenfalls eine mit ei-
ner Feder versehene Stempelkolbeneinheit (123)
umfasst, auf der das Einstechelement (2) angebracht
ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Wirk-
stoff ein kdrpereigener Elektrolyt, ein koérpereigener
Analyt, ein Blutgas, ein illegales Rauschmittel, ein le-
gales Rauschmittel, Alkohol oder Glukose sein kann.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die

Kéorperflissigkeit eine interstitielle Flissigkeit ist.

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei die Korperflissigkeit im wesentli-
chen frei von Blut ist.

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Einstechelement (2) eine Plat-
te (6) mit einer Vielzahl von Offnungen (8) und eine
Vielzahl von Mikroklingen (4) aufweist, die sich von
dort aus nach unten erstrecken.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei die Mikro-
klingen (4) entlang den Randbereichen der Offnun-
gen (8) durch die Platte (6) angeordnet sind.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
wobei das Einstechelement (2') eine Vielzahl von be-
abstandeten Platten (106) aufweist, wobei jede der
Platten (106) eine das Stratum Corneum berihrende
Kante mit einer Vielzahl von sich von dort aus erstre-
ckenden Mikroklingen aufweist, wobei die Flussig-
keitskanale Leerrdume (127) zwischen angrenzen-
den Platten (106) sind.

8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Einstechelement (2) 20 bis
1000 Mikroklingen pro cm? aufweist.

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei die Unterdruckaufbringvorrichtung
einen Unterdruck von 3.0 x 10* bis 7.1 x 10* Nm™
(0.3 bis 0.7 atm) aufbringen kann.

10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei die Unterdruckaufbringvorrichtung
den Unterdruck fir eine Zeitdauer von 5 bis 15 Se-
kunden aufbringen kann.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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