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Dispositif d'injection/prélévement d'un fluide a travers la peau d'un étre vivant.

Linvention concerne un dispositif (10) d'injection/pré-
levement d'un fluide (F) a travers la peau (2) d'un étre vi-
vant, comprenant une micro-aiguille (100) dotée d'un corps
creux définissant un canal (101), ledit corps présentant une
extrémité proximale et une extrémité distale en forme de
pointe comprenant un orifice par lequel le fluide est expulsé
dudit canal lors d'une injection ou prélevé lors d'un préléeve-
ment, caractérisé en ce qu'il comporte un bouchon (102)
adapté sur I'extrémité distale de ladite micro-aiguille pour
obturer son orifice, ledit bouchon (102) étant réalisé dans un
matériau dégradable.

Figure a publier avec I'abrégé: Figure 1




Description
Titre de l'invention : Dispositif d'injection/prélevement d'un fluide a
travers la peau d'un étre vivant

Domaine technique de l'invention

[0001]  La présente invention se rapporte a un dispositif d'injection/prélevement d'un fluide a
travers la peau d'un étre vivant.
Etat de la technique

[0002]  Depuis plusieurs décennies, des micro-aiguilles sont développées avec pour but de
délivrer des drogues ou de prélever des échantillons de fluide biologique juste en
dessous du stratum corneum, la premiere barricre de la peau. Contrairement aux
aiguilles hypodermiques classiques (utilisées aujourd’hui pour les vaccins...), les
micro-aiguilles ont plusieurs avantages non négligeables :

[0003] - Réduction de la douleur du patient : peu ou pas de nerfs touchés lors de la
mise en place de la microaiguille sous la peau dii a leur petite taille (quelques
centaines de microns, contre environ 6mm pour les aiguilles classiques).

- Diminution du risque d’infection.
— Facilité d’utilisation : pas besoin de compétence médicale pour I’utiliser.

[0004]  Certaines micro-aiguilles comportent un corps réalisé dans un matériau dégradable et
intégrant le principe actif, comme dans la demande de brevet FR3097768A1. D'autres
micro-aiguilles présentent un corps non dégradable, par exemple en silicium ou
polymere, doté d'un canal interne par lequel est injecté le principe actif.

[0005] La demande de brevet WO2006/101459A1 décrit pour sa part des micro-aiguilles
comportant chacune une pointe réalisée en matériau biodégradable. Cette solution
permet notamment d'éviter de blesser le patient lors de 'application des micro-
aiguilles.

[0006]  Le but de l'invention est autre, car il consiste a proposer une solution permettant de
contrdler l'injection d'un fluide dans le corps d'un étre vivant ou le prélevement d'un
fluide corporel, qui soit simple a mettre en ceuvre et fiable au cours du temps.
Exposé de l'invention

[0007]  Ce but est atteint par un dispositif d'injection/prélevement d'un fluide a travers la
peau d'un €tre vivant, comprenant une micro-aiguille dotée d'un corps creux définissant
un canal, ledit corps présentant une extrémité proximale et une extrémité distale en
forme de pointe comprenant un orifice par lequel le fluide est expulsé dudit canal lors
d'une injection ou prélevé lors d'un prélevement, le dispositif comportant un bouchon
adapté sur l'extrémité distale de ladite micro-aiguille pour obturer son orifice, ledit

bouchon étant réalisé dans un matériau dégradable.
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Selon une particularité, la micro-aiguille présente une pointe biseautée.

Selon une réalisation particuliere, le bouchon comporte un matériau polymere dé-
gradable choisi parmi le Kollidon 90F et le Blanose CMC 7LP 95kDa, une paraffine.

Selon une autre réalisation particuliere, le bouchon est réalis€ a base de cire.

Selon une autre particularité, le dispositif comporte un organe de stimulation localisé,
commandé€ pour entrainer la dégradation de son bouchon.

Selon une autre particularité, I'organe de stimulation est de type thermique, chimique,
mécanique, €lectrique, optique et/ou photonique.

L'invention concerne également un systéme d'injection comprenant un unique
support, comportant plusieurs dispositifs d'injection/prélevement tels que définis ci-
dessus, juxtaposés sur ledit support, d'un dispositif d'injection a un autre, les bouchons
sont aptes a se dégrader a des instants distincts de maniére passive ou active.

Selon une particularité, le polymere composant chaque bouchon est choisi avec une
composition, quantité et/ou densité déterminée, variable d'un dispositif a un autre.

Selon une autre particularité, chaque dispositif d'injection comporte un organe de sti-
mulation, configuré pour dégrader le bouchon dudit dispositif lorsqu'il est activé.

Selon une autre particularité, le systtme comporte une unit€ de contrdle configurée
pour envoyer des signaux de commande a destination des organes de stimulation
associ€s a chaque dispositif.

Selon une autre particularité, ladite unité de contréle est configurée pour exécuter une
séquence de commande comprenant I'émission des signaux de commande a destination
de plusieurs dispositifs, a des instants successifs pour obtenir une dégradation sé-
quentielle des bouchons.

Selon une autre particularité, chaque organe de stimulation est de type thermique,
chimique, mécanique, €lectrique, optique et/ou photonique.

L'invention concerne également un procédé de préparation d'un dispositif tel que
défini ci-dessus, comportant des étapes de :

- Insertion de la micro-aiguille par son extrémité distale dans un moule
présentant une forme complémentaire, un espace étant ménagé entre le fond
du moule et I'extrémité distale de la micro-aiguille,

- Injection par le canal de la micro-aiguille du composé en matériau dégradable
destiné a former ledit bouchon pour atteindre ledit espace,

— Séchage pour former le bouchon a I'extrémité distale de la micro-aiguille.

Selon une particularité, le procédé comporte une étape de centrifugation mise en
ceuvre pour aider la descente dudit composé€ en matériau dégradable jusqu'audit espace.

L'invention consiste donc essentiellement en la réalisation d’un bouchon en matériau
dégradable placé a la pointe d’une micro-aiguille creuse, réalisée quant a elle avec un

matériau non dégradable. La dégradation de ce bouchon (passive ou active) libere le
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canal de la micro-aiguille permettant ainsi de contrdler I’injection ou le prélevement

d’un fluide dans le derme.

Breve description des figures

D'autres caractéristiques et avantages vont apparaitre dans la description détaillée qui
suit faite en regard des dessins annexés dans lesquels :

— La [Fig.1] représente, vu en perspective, un systeme d'injection/préléevement
conforme a l'invention, comprenant plusieurs dispositifs juxtaposés dans
lesquels les micro-aiguilles sont de forme conique ;

— La [Fig.2] représente, vu de cOté, un systeme d'injection/prélevement
conforme a l'invention, comprenant plusieurs dispositifs juxtaposés dans
lesquels les micro-aiguilles sont de forme pyramidale ;

— La [Fig.3] illustre le principe de fonctionnement du systeéme de l'invention,
dans lequel les dispositifs sont actionnés de maniere séquentielle a travers la
peau d'un €tre vivant ;

— La [Fig.4] représente une variante de réalisation avantageuse du systeme de
l'invention ;

— La [Fig.5] illustre le principe de fabrication d'un systéme conforme a
l'invention ;

Description détaillée d'au moins un mode de réalisation

L'invention vise un dispositif d'injection/prélevement 10 d'un fluide a travers la peau
d'un €étre vivant.

Un systeme d'injection/prélevement 1 peut comporter plusieurs dispositifs 10
juxtaposés sur un méme support 11, formant un réseau ou une matrice.

Chaque dispositif 10 comporte une micro-aiguille 100.

Sur le support 11 du systeme, les micro-aiguilles 100 sont par exemple toutes
identiques, en forme et en taille.

Dans chaque dispositif 10, la micro-aiguille 100 est creuse, de maniere a présenter un
canal 101 interne axial. Le canal interne peut €tre délimité par la forme en cone du
corps de la micro-aiguille ou présenter une forme cylindrique.

Chaque micro-aiguille comporte une extrémité proximale par laquelle le fluide peut
étre introduit en cas d'injection ou récupéré en cas d'un prélevement. Elle comporte une
extrémité distale opposée formant une pointe présentant un orifice, par lequel le fluide
est expulsé hors du canal 101 lors de I'injection ou prélevé vers l'intérieur du canal 101
lors d'un prélevement.

Le canal 101 interne de la micro-aiguille peut &tre droit, évasé ou un mélange des
deux options précédentes selon le principe de fabrication utilisé. Son diametre peut €tre

par exemple choisi compris entre 100 et 400um, selon le procédé de fabrication utilisé.



[0033]

[0034]

[0035]

[0036]
[0037]

[0038]

[0039]

[0040]

[0041]
[0042]

[0043]

En référence a la [Fig.1], le corps de la micro-aiguille 100 peut €tre de forme
conique, tronquée et biseautée a son extrémité distale. Selon une autre variante, le
corps de la micro-aiguille 100 peut aussi disposer d'une forme pyramidale, tronquée et
biseautée a son extrémité distale. D'autres formes pourraient €tre envisagées.

Le corps de la micro-aiguille 100 peut présenter une hauteur pouvant aller de
quelques centaines de microns a quelques millimetres, selon 1'application a laquelle le
dispositif est destiné.

Le corps de la microaiguille 100 est destiné a rester implanté dans la peau de 1'étre
vivant de quelques jours a plusieurs semaines.

La [Fig.2] donne un exemple de dimensionnement d'une micro-aiguille :

- Epaisseur du support E=2mm ;

- Hauteur de la micro-aiguille H=2.89mm ;

- Angle du cone de la micro-aiguille A=11°;

- Diametre du canal interne D=300 ou 400um ;

- Parametres de son extrémité biseautée P1=550um et P2=740um ;

Le corps de la microaiguille 100 doit demeurer integre tout au long de I’implantation,
du moment de la pénétration jusqu’a son extraction. I doit étre composé, du fait de son
implantation de plus ou moins longue durée, en matériau non dégradable, non
corrodable, non soluble, biocompatible et robuste tel que par exemple un matériau de
type céramique, métallique, silicium ou polymere non soluble sur la durée
d’implantation (ex. : résines acryliques telles que celles utilisées en dentisterie).

Le principe de l'invention consiste a doter la micro-aiguille 100 de chaque dispositif
10 du systeme 1 d'un bouchon 102 réalis€ dans un matériau dégradable, capable ainsi
de se dissoudre au cours du temps, de maniere passive ou active (voir ci-apres).

De maniere avantageuse, le bouchon 102 vient compléter la forme du corps de la
micro-aiguille 100 a son extrémité distale. Il est agencé pour dépasser de quelques pm
la pointe de la micro-aiguille et peut éventuellement venir occuper le canal 101, sur au
moins une partie de sa hauteur.

Le bouchon 102 a principalement pour role :

— De faciliter I’insertion de la microaiguille 100 a travers la peau de 1'€tre
vivant,

- D’empécher le canal 101 micro-fluidique de la micro-aiguille 100 de se
boucher pendant I’insertion sous 1’épiderme,

— De se dégrader afin de libérer le canal 101 pour permettre une injection ou un
prélevement a travers le canal 101 de la micro-aiguille 100.

De fagon intéressante cette libération du canal 101 par dissolution du bouchon 102
peut permettre de libérer des drogues dans I’épiderme une fois la microaiguille 100

implantée afin d’éviter tout probleme d’inflammation aigue. Par ailleurs, on verra ci-
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apres que la dégradation du bouchon 102 peut étre passive ou active. Dans ce

deuxiéme cas, on peut donc envisager de libérer individuellement une microaiguille

parmi un réseau en vue d’implantations longues durées qui peuvent aboutir au
comblement du canal par adsorption, encapsulation, colmatage...

Le bouchon 102 est réalisé dans un matériau dégradable. La dégradation peut &tre
obtenue de maniere passive ou active.

Selon une réalisation particuliere, le bouchon 102 peut étre réalisé dans un matériau
de type polymere dégradable biocompatible.

A titre d'exemple, il peut étre réalisé dans un matériau choisi parmi :

— Un mélange de Kollidon 90F (35% en masse) — Marque déposée + Blanose
CMC 7LP 95kDa (15% en masse) — Marque déposée + eau déionisée (50% en
masse).

— Un mélange de Kollidon 90F (50% en masse) + d’eau déionisée (50% en
masse).

Le Kollidon est un polymere soluble utilisé dans 1’enrobage de médicaments et le
Blanose CMC est aussi un polymere soluble dont I’action est de différer la dissolution
du Kollidon.

Le bouchon 102 peut aussi étre réalisé dans un mélange de polymeres biocompatibles
afin de moduler et ajuster la cinétique de libération du bouchon. De tels polymeres
peuvent étre des polymeres biosourcés comme la cellulose et ses dérivés, le dextran, le
chitosan, 1’acide hyaluronique, 1’alginate, la gélatine... De tels polymeres peuvent
étre des polymeres synthétiques comme la poly(vinyl pyrrolidone), le poly(ethyléne
glycol), les Pluronic, la poly(caprolactone), les polymeres thermosensibles comme les
poly(N-isopropylacrylamide) et les Pluronic. Les polymeres biosourcés comme syn-
thétiques peuvent avoir ét€ modifiés chimiquement pour introduire des groupes fonc-
tionnels permettant de les réticuler entre eux par des liens réversibles dont la vitesse de
dégradation permettra de contrdler la cinétique de libération du bouchon.

Le bouchon 102 peut également €tre composé d'une cire. Une cire est composée d’un
ester d'éthylene glycol ou d'un mélange d’esters d'éthylene glycol et d’un, deux, ou
trois acides gras ou de mono-esters d'acide gras et d'alcool a longues chaines. Par
exemple différentes cires présentant des points de fusion différents sont commer-
cialisées par la société "Gatéfossé" (marque déposée) (a titre d’exemples : Ovucire
WL3264 (marque déposée) fond entre 32 et 35°C, la Suppocire (marque déposée) fond
entre 36,5 et 39,6°C). Les composés "purs” peuvent par exemple étre la triol€ine (Tf=
32°C), le glyceryl tristearate (Tf=72°C), le glyceryl tripalmitate (Tf=66°C).

On distingue deux modes de fonctionnement du dispositif 10. Le bouchon 102 peut
en effet se dégrader :

- De manicre passive, c'est-a-dire sans stimulation, ou
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- De maniere active, c'est-a-dire en employant un organe de stimulation 103
localis€ activé pour permettre la dégradation du bouchon 102.

Dans le mode passif, c'est essentiellement la composition du bouchon 102, la quantité
et la densité de matiere formant le bouchon 102 qui déterminent le moment ot le
bouchon 102 commence a se dégrader et le moment ou le bouchon est suffisamment
dégradé pour libérer le canal 101 interne de la micro-aiguille 100 et permettre une
diffusion d'un fluide a travers la micro-aiguille 100.

Comme indiqué ci-dessus, le systeme 1 peut comporter plusieurs dispositifs 10 sur le
méme support 11 dont les micro-aiguilles 100 présentent chacune un bouchon 102
ayant une composition de polymere, une densité et/ou une quantité de polymere dif-
férentes, permettant de créer une séquence de déclenchement temporelle de chaque
dispositif 10, avec des instants de dégradation distincts de leur bouchon 102 d'un
dispositif a un autre. La [Fig.3] illustre ce principe de fonctionnement. Le systeme est
appliqué contre la peau 2 d'un €tre vivant.

Pour le premier dispositif 10a, le bouchon est completement dégradé, libérant le
canal 101a pour I'injection d'un fluide F a travers la peau 2.

Pour le deuxieme dispositif 10b, le bouchon 102b est partiellement dégradé, obturant
le canal 101b.

Pour le troisieme dispositif 10c, le bouchon 102c est encore integre et sera amené a
se dégrader ultérieurement, son canal 101c restant alors obturé.

Selon une variante de réalisation illustrée par la [Fig.4], le bouchon 102 de chaque
dispositif est amené a se dégrader en présence d'un stimulus. Le stimulus peut €tre créé
parmi un ou plusieurs des principes suivants :

- Thermique, par variation de la température,

- Photonique,

— Optique (par exemple via des liaisons covalentes photoactivables),
- Electrique,

— Ultrasonique,

- Electrochimique, par variation du pH,

- Meécanique, par exemple par fragmentation.

Selon le principe choisi, le dispositif 10 comporte un organe de stimulation 103
adapté.

En cas de stimulus thermique, 1'organe de stimulation 103 peut étre une micro-ré-
sistance ou un micro-élément a effet Peltier agencé au plus pres du bouchon 102 pour
pouvoir agir sur celui-ci de maniere localisée.

En cas de stimulus de type photonique ou ultrasonique, I'organe de stimulation 103
peut comporter un guide d'onde dont l'extrémité libre est amenée au plus prés du

bouchon pour pouvoir agir sur celui-ci de maniere localisée.
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Les organes de stimulation 103 peuvent également étre agencés de maniere a €tre
communs a plusieurs dispositifs 10 du systeme.

Ce principe de stimulation active peut permettre de suivre une séquence de dé-
clenchement mais aussi d'adapter la posologie, en modulant le nombre de dispositifs a
activer.

Une unité de contréle UC est chargée de commander chaque organe de stimulation
103 de maniere individualisée. L'unité de controle UC peut notamment recevoir des
données en provenance d'autres capteurs appliqués sur 1'étre vivant en vue de dé-
terminer la séquence d'activation a appliquer au systeme 1. Selon les données, 'unité
de controle UC peut par exemple déterminer le moment de dégradation du bouchon
102 de chaque dispositif 10 du systeéme en vue de générer une séquence donnée. Elle
peut également contréler la posologie, par exemple pour adapter la quantité de fluide F
a injecter en activant certains dispositifs 10 du systeme 1 pour libérer le fluide et en en
maintenant d'autres inactifs.

La méthode de fabrication d'une micro-aiguille 100 est adaptée en fonction du type
de matériau utilisé€. Il peut s'agir d'une méthode de fabrication de type solgel (si la
micro-aiguille est en verre), une méthode de type impression 3D (a partir d’encre
liquide ou part frittage de poudres pour des micro-aiguilles en céramique ou en
polymere), une méthode de type injection moulage (micro-aiguille en céramique ou
polymere), une méthode de type embossage et de gravure pour la micro-aiguille en
silicium.

Une fois la microaiguille 100 créée, le bouchon 102 en matériau dégradable peut étre
ajouté par exemple par moulage et assemblage, surmoulage ou impression 3D.

En référence a la [Fig.5], le principe de fabrication par moulage d'un systéme 1
conforme a l'invention peut €tre le suivant :

El : Le corps du systeme 1 est placé dans un moule 3, par exemple en PDMS
(Polydiméthylsiloxane) ; un espace vide 30 est laiss€ entre I'extrémité biseautée de
chaque micro-aiguille 100 et le fond du moule 3 pour accueillir le bouchon.

E2 : Le matériau 4 composant chaque bouchon 102 est injecté sous une forme liquide
dans le corps de la microaiguille (par exemple 2,5uL), a travers son canal 101.

Pour aider le matériau, visqueux a descendre le canal jusqu’au fond du moule,
I’ensemble systeme+moule est placé dans une centrifugeuse pendant par exemple 20
minutes (400rpm, 40°C). Il est €galement possible de mettre 1’ensemble
systeme+moule sous pression réduite (typiquemnt 20 mbar pendant 2h) pour que le
polymere descende jusqu’au fond du canal.

E3 : Un séchage a 50°C permet ensuite un démoulage du systeme finalisé€, présentant
plusieurs dispositifs 10 juxtaposés.

A titre d'exemple, lors d'une implantation d'un systeme 1 complet présentant
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plusieurs dispositifs 10 juxtaposés, les résultats suivants ont €t€ obtenus :

— Les dispositifs dont le bouchon 102 contient du Kollidon ont été activés en 1
heure, par dégradation de leur bouchon ;

— Les dispositifs dont le bouchon 102 contient du Blanose CMC sont €t€ activés
en 2h30 par dégradation de leur bouchon ;

A titre d'exemple, on peut utiliser des microaiguilles utilisant des bouchons réalisés
en "suppocire” (Tf = 35-37°C) et des microaiguilles utilisant des bouchons réalisés en
glycéryltripalmitate (Tf = 66°C).

A la fabrication, les cires peuvent étre chauffées au-dela de leur point de fusion afin
de les rendre liquide pour leur insertion dans le canal, leur descente le long du canal
étant assuré par centrifugation ou pression réduite (20 mbar, 24h).

Alors que les microaiguilles en "suppocire” se débouchent progressivement a
I’insertion avec la température corporelle, les microaiguilles bouchées par le diglyceryl
palmitate se débouchent de fagon active par application d’une température de 70°C.

La solution de I'invention présente ainsi de nombreux avantages, parmi lesquels :

— Une solution simple pour mettre en ceuvre une séquence
d'injection/prélevement a travers la peau d'un €tre vivant ou adapter la
posologie aux conditions ;

— Une solution facile a fabriquer et qui utilise des principes de fabrication déja

existants ;
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Revendications
Dispositif (10) d'injection/prélevement d'un fluide (F) a travers la peau
(2) d'un étre vivant, comprenant une micro-aiguille (100) dotée d'un
corps creux définissant un canal (101), ledit corps présentant une
extrémité proximale et une extrémité distale en forme de pointe
comprenant un orifice par lequel le fluide est expulsé dudit canal lors
d'une injection ou prélevé lors d'un prélévement, caractérisé en ce qu'il
comporte un bouchon (102) adapté sur l'extrémité distale de ladite
micro-aiguille pour obturer son orifice, ledit bouchon (102) étant réalisé
dans un matériau dégradable.
Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en ce que la micro-
aiguille (100) présente une pointe biseautée.
Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le
bouchon est réalisé a base d'un matériau polymere dégradable bio-
compatible.
Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le
bouchon (102) comporte un matériau dégradable choisi parmi le
Kollidon 90F et le Blanose CMC 7LP 95kDa, une paraffine.
Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le
bouchon (102) est réalisé a base de cire.
Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce qu'il
comporte un organe de stimulation (103) localisé, commandé pour
entrainer la dégradation de son bouchon (102).
Dispositif selon la revendication 6, caractérisé en ce que 1'organe de sti-
mulation (103) est de type thermique, chimique, mécanique, électrique,
électrochimique, optique et/ou photonique.
Systeme (1) d'injection/prélevement comprenant un unique support (11),
caractérisé en ce qu'il comporte plusieurs dispositifs (10) d'injection tels
que définis dans l'une des revendications 1 a 5, juxtaposés sur ledit
support (11) et en ce que d'un dispositif d'injection a un autre, les
bouchons (102) sont aptes a se dégrader a des instants distincts de
maniere passive ou active.
Systeme selon la revendication 8, caractérisé en ce que le matériau dé-
gradable composant chaque bouchon (102) est choisi avec une com-
position, quantité et/ou densité déterminée, variable d'un dispositif (10)
a un autre.

Systeme selon la revendication 8, caractérisé en ce que chaque dispositif
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d'injection comporte un organe de stimulation (103), configuré pour
dégrader le bouchon (102) dudit dispositif lorsqu'il est activé.

Systeme selon la revendication 10, caractéris€ en ce qu'il comporte une
unité de controle (UC) configurée pour envoyer des signaux de
commande a destination des organes de stimulation (103) associés a
chaque dispositif.

Systeme selon la revendication 11, caractérisé en ce que ladite unité de
controle (UC) est configurée pour exécuter une s€quence de commande
comprenant 1'émission des signaux de commande a destination de
plusieurs dispositifs, a des instants successifs pour obtenir une dé-
gradation séquentielle des bouchons (102).

Systeme selon 1'une des revendications 10 a 12, caractérisé en ce que
chaque organe de stimulation (103) est de type thermique, chimique,
mécanique, €lectrique, optique et/ou photonique.

Procédé de préparation d'un dispositif tel que défini dans I'une des re-

vendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'il comporte des étapes de :

— Insertion de la micro-aiguille (100) par son extrémité distale
dans un moule (3) présentant une forme complémentaire, un
espace (30) étant ménagé entre le fond du moule (3) et
I'extrémité distale de la micro-aiguille (100),

— Injection par le canal (101) de la micro-aiguille du composé en
matériau dégradable destiné a former ledit bouchon (102) pour
atteindre ledit espace (30),

— Séchage pour former le bouchon (102) a l'extrémité distale de

la micro-aiguille.

Procédé selon la revendication 14, caractérisé en ce qu'il comporte une
étape de centrifugation mise en ceuvre pour aider la descente dudit

compos€ en matériau dégradable jusqu'audit espace (30).
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