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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung die transdermale
Abgabe bzw. Zufuhr (,delivery") und das transderma-
le Proben (,sampling") von Stoffen. Insbesondere be-
trifft die vorliegende Erfindung die transdermale Ab-
gabe oder Lieferung von Stoffen, wie beispielsweise
Peptiden oder Proteinen, durch die Haut, sowie das
transdermale Proben von Stoffen aus dem Korper,
wie beispielsweise von Glukose, anderen Kor-
per-Analyten und Missbrauchssubstanzen, wie bei-
spielsweise Alkohol und illegalen Drogen.

Stand der Technik

[0002] Das Interesse an der transdermalen Abgabe
von heilsamen Stoffen mit hohem Molekulargewicht,
wie beispielsweise Peptiden, Proteinen und Oligonu-
kleotiden an den menschlichen Kérper wachst fort-
wahrend, zusammen mit der steigenden Anzahl von
medizinisch nutzlichen Peptiden, Proteinen und Oli-
gonukleotiden, die in groRen Mengen und reiner
Form erhaltlich werden. Die transdermale Abgabe
oder Zufuhr von Peptiden, Proteinen und Oligonukle-
otiden ist immer noch mit signifikanten Problemen
konfrontiert. In vielen Fallen ist die Rate der Abgabe
oder des Flusses solcher Stoffe durch die Haut auf-
grund ihrer grofen GroRe/ihres grolRen Molekularge-
wichtes und der daraus resultierenden Unfahigkeit,
durch natirliche Durchgange (Poren, Haarfollikel,
etc.) durch die Haut zu gelangen, ungeniigend, um
einen erwiinschten therapeutischen Effekt zu erzie-
len. Darlber hinaus sind Polypeptide und Proteine
wahrend des Durchdringens der Haut, bevor sie die
Zielzellen erreichen, leicht abbaubar. Der passive
Fluss von wasserloslichen kleinen (z.B. 200 bis 500
Dalton) Stoff-Molektlen ebenfalls oft beschrank.

[0003] Ein Verfahren zum Erhdhen der transderma-
len Zufuhr von Stoffen beruht auf dem Anlegen eines
elektrischen Stroms Uber die Korperoberflache oder
"Elektrotransport". "Elektrotransport" bezeichnet im
Allgemeinen die Passage eines heilsamen Stoffes,
z.B. eines Medikamentes oder eines Medikamenten-
vorlaufers, durch eine Korperoberflache, wie bei-
spielsweise die Haut, Schleimhdute, Nagel und der-
gleichen. Der Transport des Stoffes wird induziert
oder verstarkt durch das Anlegen eines elektrischen
Potentials, welches zu einem elektrischen Strom
fuhrt, der den Stoff zufiihrt oder die Zufuhr des Stof-
fes verstarkt. Der Elektrotransport von Stoffen durch
eine Koérperflache kann auf verschiedene Weisen er-
reicht werden. Ein viel benutzter Elektrotransportpro-
zess, lontophorese, beinhaltet den elektrisch indu-
zierten Transport von geladenen lonen. Elektroosmo-
se, eine andere Art eines Elektrotransportprozesses,
beinhaltet die Bewegung eines L&sungsmittels mit
dem Stoff durch eine Membran unter Einfluss eines

elektrischen Feldes. Elektroporation, noch eine wei-
tere Art von Elektrotransport, beinhaltet die Passage
eines Stoffes durch Poren, die gebildet werden, in-
dem elektrische Hochspannungspulse auf eine Mem-
bran ausgelibt werden. In vielen Fallen kann mehr als
einer dieser Prozesse simultan in unterschiedlichen
Ausmalfien auftreten. Dementsprechend wird dem
Begriff "Elektrotransport" hier die weitestmdgliche In-
terpretation zugedacht, so dass der den elektrisch in-
duzierten oder verstarkten Transport von mindestens
einem geladenen oder ungeladenen Stoff, oder Mix-
turen derselben, einschlielt, unabhangig von dem
spezifischen Mechanismus bzw. Mechanismen,
durch die der Stoff tatsachlich transportiert wird. Elek-
trotransport-Zufuhr erhéht allgemein die Zufuhr des
Stoffes, insbesondere die Zufuhrraten von Spezien
mit groRem Molekulargewicht (z.B. Polypeptiden), im
Vergleich zu einer passiven oder nicht elektrisch un-
terstitzten transdermalen Zufuhr. Dennoch sind wei-
tere Steigerungen in der transdermalen Zufuhrrate
und Verringerungen im Abbau von Polypeptiden
wahrend der transdermalen Zufuhr héchst erstre-
benswert.

[0004] Ein Verfahren zum Steigern der transderma-
len Zufuhrrate des Stoffes schlie3t das Vorbehandeln
der Haut mit einem Haut-Durchdringungs-Steigerer
ein, oder das gleichzeitige Abgeben desselben zu-
sammen mit dem heilsamen Stoff ein. Der Begriff
"Durchdringungs-Steigerer" wird hier in einem weiten
Sinne verwendet, um eine Substanz zu beschreiben,
welche, wenn sie auf eine Korperoberflache, durch
welche der Stoff zugefiihrt wird, appliziert wird, den
Fluss durch diese steigert. Der Mechanismus kann
eine Verringerung des elektrischen Widerstandes der
Korperoberflache flr eine Passage des Stoffes durch
diese hindurch einschliel3en, eine Steigerung in der
Permselektivitat und/oder Permeabilitat der Kérpero-
berflache, die Erzeugung von hydrophilen Durchgan-
gen durch die Kérperoberflache und/oder eine Verrin-
gerung des Abbaus des Stoffes (z.B. Abbau durch
Hautenzyme) wahrend des Elektrotransports.

[0005] Es gab aulRerdem viele Versuche, die Haut
mechanisch zu brechen, um den transdermalen
Fluss zu steigern, wie beispielsweise US-Patent Nr.
3,814,097 von Ganderton et al., 5,279,544 von Gross
etal., 5,250,023 von Lee et al., 3,964,482 von Gerstel
et al., US-Patent Nr. Re 25,637 von Kravitz et al., und
PCT-Anmeldung WO 96/37155. Diese Vorrichtungen
verwenden typischerweise im Allgemeinen réhrenfor-
mige oder zylindrische Strukturen, obwohl Gerstel
die Verwendung anderer Formen offenbart, um in die
aulere Schicht der Haut zu stechen. Die Stechele-
mente, die in diesen Referenzen offenbart sind, er-
strecken sich senkrecht von einem diinnen flachen
Element, wie beispielsweise einem Kissen oder ei-
nem Metallblech.

[0006] In jingerer Zeit wurden Versuche unternom-
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men, die kleinen Stechelemente solcher Vorrichtun-
gen in der Haut zu verankern, um die das Medika-
ment Ubermittelnden Durchgange offen zu halten,
wobei die Durchgange durch das stratum corneum
durch die Mikroprotrusionen geschnitten werden.
Man vergleiche beispielsweise Cormier, et al., WO
97/48440. Leider ist aufgrund der extrem geringen
Grole der Mikroprotrusionen das Ausbilden von Wi-
derhaken und ahnlichen Verankerungselementen an
den Mikroprotrusionen problematisch.

[0007] Die Mikroprotrusions-Matrizen bzw. -Arrays,
die in der WO 97/48440 offenbart sind, sind in der
Form eines dinnen Metallblechs, welches eine
Mehrzahl von durch dieses durchgehenden, Stoff
Ubermittelnden Offnungen aufweist. Das Blech bzw.
die Schicht hat eine hautproximale Flache und eine
hautdistale Flache. Eine Mehrzahl von geatzten und
gestanzten Mikroprotrusionen erstreckt sich unge-
fahr senkrecht von der hautdistalen Flache der
Schicht. Ein Reservoir, das geeignet ist, (im Falle des
Zufuhrens des Stoffes) den Stoff zu enthalten oder
(im Falle des Probens des Stoffes) zu empfangen, ist
an der hautdistalen Flache der Schicht angeordnet.
Die Mikroprotrusions-Matrix und das Stoffreservoir
werden dann auf die Hautoberflache gedriickt und
unter Verwendung einer haftenden Auflage oder ahn-
lichen Befestigungsmitteln auf der Haut gehalten, wie
in Fig. 1 gezeigt ist. Somit wird das Schichtelement 6,
welches die Mikroprotrusionen 4, die sich von einer
hautdistalen Flache derselben erstrecken, aufweist,
auf die Haut gesetzt, wobei die Mikroprotrusionen 4
in die Hautoberflache eindringen. Das Stoffreservoir
27 ist auf der hautdistalen Seite der Schicht 6 ge-
zeigt. Die Struktur wird auf der Haut 30 durch eine
Auflage 3, die eine haftende Beschichtung zumindest
an ihren peripheren Flachen 9 hat, auf der Haut 30 an
ihrem Ort gehalten.

[0008] Das Stoffreservoir 27 in der Vorrichtung von
Fig. 1 tendierte dazu, aus weichen, nachgiebigen
Materialien, wie beispielsweise Gels zu bestehen.
Solche weichen, nachgiebigen, und sogar flief3fahi-
gen Materialien wurden in Verbindung mit dem
Schichtelement 6 bevorzugt, da das Gelmaterial
leicht in die Offnungen des Schichtelementes 6 flie-
Ren konnte, um mit der Haut 30 in direkten Kontakt
zu kommen.

[0009] Eine Vorrichtung nach dem Oberbegriff von
Anspruch 1 ist aus dem Dokument US-A-3964482
bekannt.

Beschreibung der Erfindung

[0010] Gemal der vorliegenden Erfindung wird eine
Vorrichtung zum Einfihren oder Entnehmen eines
Stoffes durch eine Kérperoberflache nach Anspruch
1 angegeben.

[0011] Vorzugsweise hat das Gehause in einer
Richtung, die senkrecht zu der gestochenen Kor-
peroberflache steht, eine Kompressibilitdt von weni-
ger als ungefahr 50 pym. Hoéchst vorzugsweise be-
steht das Gehause aus einem pordsen gesinterten
Polyethylen hoher Dichte oder einem offenzelligen
Polyurethanschaum mit einer Kompressibilitat von
weniger als ungefahr 25 ym und einem Hohlraumvo-
lumen von ungefahr 10 bis 60%.

[0012] Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung
kann in Verbindung mit der Abgabe bzw. Zufuhr eines
Stoffes, dem Proben eines Stoffes oder beidem ver-
wendet werden. Insbesondere wird die Vorrichtung
der vorliegenden Erfindung in Verbindung mit der
transdermalen Abgabe bzw. Zufuhr (delivery") von
Medikamenten, dem transdermalen Proben von Ana-
lyten oder beidem verwendet. Abgabevorrichtungen
zur Verwendung mit der vorliegenden Erfindung um-
fassen, ohne auf diese beschrankt zu sein, Elektro-
transportvorrichtungen, passive Vorrichtungen, os-
motische Vorrichtungen und druckgetriebene Vor-
richtungen. Probungsvorrichtungen zur Verwendung
mit der vorliegenden Erfindung umfassen, ohne auf
diese beschrankt zu sein, rickwarts gerichtete Elek-
trotransportvorrichtungen, passive Vorrichtungen, mit
negativem Druck getriebene Vorrichtungen und os-
motische Vorrichtungen.

Kurzbeschreibung der Figuren

[0013] In den Figuren beziehen sich gleiche Be-
zugszeichen auf gleiche Elemente in den verschiede-
nen Zeichnungen. FEig.1, Fig.2 und FEig.5 bis
Fig. 24 offenbaren keine Ausfiihrungsformen der vor-
liegenden Erfindung.

[0014] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht einer Vor-
richtung nach dem Stand der Technik zum Zeitpunkt
des Eindringens in die Haut;

[0015] Fig. 2 ist die Vorrichtung von Fig. 1 zu einem
spateren Zeitpunkt, wobei das Herausziehen der Mi-
kroprotrusionen aus der Kérperoberflache gezeigt ist;

[0016] Fig. 3 ist eine vergroRerte Querschnittsan-
sicht eines inkompressiblen Reservoirgehauses und
eines Haut-Durchdringungselementes der vorliegen-
den Erfindung entlang der Linie llI-1ll von Fig. 4;

[0017] Fig. 4 ist eine Draufsicht auf die Vorrichtung
von Fig. 3, wobei die Befestigungsauflage zur Er-
leichterung der lllustration entfernt wurde;

[0018] Fig. 5 ist eine vergroRerte perspektivische
Ansicht der Unterseite eines Haut-Durchdringungse-
lementes;

[0019] Fig. 6, Fig. 8 und Fig. 9 sind Draufsichten
auf ein inkompressibles Gehause und ein
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Haut-Durchdringungselement, wobei die Befesti-
gungsauflage zur Erleichterung der lllustration ent-
fernt wurde;

[0020] Fig.7 ist eine perspektivische Explosions-
darstellung eines integralen inkompressiblen Gehau-
ses und Haut-Durchdringungselementes mit einer
Befestigungsauflage;

[0021] Fig. 10 ist eine Seitenansicht eines inkomp-
ressiblen Reservoirgehduses und Haut-Durchdrin-
gungselementes;

[0022] Fig. 11 ist eine Draufsicht auf ein inkompres-
sibles Reservoirgehause der vorliegenden Erfindung,
wobei die Befestigungsauflage zur Erleichterung der
lllustration entfernt wurde;

[0023] Fig. 12 ist eine perspektivische Ansicht ei-
nes inkompressiblen Reservoirs;

[0024] Fig. 13 ist eine perspektivische Ansicht ei-
nes inkompressiblen Reservoirgehduses;

[0025] Fig. 14 ist eine perspektivische Ansicht ei-
nes Reservoirgehauses;

[0026] Fig. 15 ist eine perspektivische Explosions-
darstellung eines Elektrotransport-Abgabe-/-Pro-
bungssystems fir einen Stoff;

[0027] Fig.16 ist eine Unteransicht des Elektro-
transport-Abgabe-/-Probungssystems fiir einen Stoff

von Fig. 15;

[0028] Fig.17 ist eine rechte Seitenansicht des
Elektrotransport-Abgabe-/-Probungssystems fir ei-
nen Stoff von Fig. 15;

[0029] Fig. 18 ist eine Hinteransicht des Elektro-
transport-Abgabe-/-Probungssystems fiir einen Stoff

von Fig. 15;

[0030] Fig. 19 ist eine Querschnittsansicht entlang
der Linie 19-19 des Elektrotransport-Abgabe-/-Pro-
bungssystems fir einen Stoff von Fig. 17;

[0031] Fig.20 ist eine diagrammatische Quer-
schnittsansicht eines passiven Abgabe-/Probungs-
systems fir einen Stoff;

[0032] Fig. 21 ist eine perspektivische Explosions-
zeichnung eines anderen integralen inkompressiblen
Reservoirgehduses und Haut-Durchdringungsele-
mentes;

[0033] Fig. 22 ist ein Graph, der den Prozentsatz
von Durchgangen zeigt, die eine Stunde nach der Ap-
plikation der Mikroprotrusions-Matrizen in die Haut
von lebendigen haarlosen Meerschweinchen gefarbt

sind;

[0034] Fig. 23 ist ein Graph, der das Schliel3en von
Durchgéangen als Funktion der Zeit nach der Applika-
tion der Mikroprotrusions-Matrizen in die Haut von le-
bendigen haarlosen Meerschweinchen zeigt; und

[0035] Fig. 24 ist ein weiterer Graph, der das Ver-
schlieBen von Durchgangen als Funktion der Zeit
nach der Applikation von Mikroprotrusions-Matrizen
in die Haut von lebendigen haarlosen Meerschwein-
chen zeigt.

Ausfuhrungsformen der Erfindung

[0036] Im Folgenden wenden wir uns den Zeichnun-
gen im Detail zu. Die Vorrichtung 2 der vorliegenden
Erfindung ist allgemein in Fig. 3 gezeigt und umfasst
ein hautdurchdringendes Schichtelement oder Plat-
tenelement (,sheet member") 6 und ein Gehause 15.
Die Vorrichtung 2 wird verwendet, um die transder-
male Zufuhr bzw. das Abgeben oder das Probenneh-
men eines Stoffes zu steigern. Die Begriffe "Sub-
stanz", ,Stoff' und "Medikament" werden hier mitein-
ander austauschbar verwendet und umfassen in ei-
nem weiten Sinne physiologisch oder pharmakolo-
gisch aktive Substanzen zum Hervorrufen eines loka-
lisierten oder systemischen Effektes oder mehrerer
Effekte bei Saugetieren, darunter Menschen und Pri-
maten, vogelartiger Tiere, wertvoller zahmer Haus-,
Sport- oder Landwirtschaftstiere, oder zum Verabrei-
chen an Labortiere, wie beispielsweise Mause, Rat-
ten, Meerschweinchen und dergleichen. Diese Be-
griffe schliefen auRerdem Substanzen wie Glukose,
andere Koérperanalyte, die in dem Gewebe zu finden
sind, interstitielle Flissigkeit und/oder Blut, Alkohol,
erlaubte Substanzen und unerlaubte Drogen etc. ein,
die durch die Haut getestet werden kénnen.

[0037] Die Haupbarriere fiur den transdermalen
Fluss von Stoffen (z.B. von Medikamenten, die zuzu-
fuhren sind, oder Analyten, die als Probe genommen
werden sollen) ist die duRerste Hautschicht (d.h., das
stratum corneum). Der innere Teilbereich der Epider-
mis umfasst im Wesentlichen drei Schichten, die Gb-
licherweise als stratum granulosum, stratum malpig-
hii, und als stratum derminativum bezeichnet werden.
Die Vorrichtung 2 umfasst ein festes Halteelement 15
und ein nachgiebiges Schichtelement (,sheet mem-
ber") 6 (siehe Fig. 5, in der sich die Vorrichtung 2 in
einer umgekehrten Stellung befindet, um die Mikro-
protrusionen zu zeigen), das eine Mehrzahl von Mi-
kroprotrusionen 4 hat, die sich von ihm nach aul3en
erstrecken. Die Vorrichtung 2 wird gegen einen Be-
reich der Haut gedriickt, durch welchen ein Stoff
transdermal verabreicht oder als Probe genommen
werden soll. Die Mikroprotrusionen 4 bilden winzige
Schlitze in der Haut und durchdringen zumindest das
stratum corneum, so dass der Stoff durch die Haut
mit wenig oder keinem Widerstand gefihrt wird. Typi-
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scherweise treten die Mikroprotrusionen in eine Tiefe
von bis zu 500 pm in die Haut ein, noch typischerwei-
se in eine Tiefe von 50 bis 300 ym. Die Mikroprotru-
sionen 4 kénnen Mikroklingen (Fig. 3 und Fig. 5),
Nadeln (nicht gezeigt) oder irgendwelche aus einer
Mannigfaltigkeit von Konfigurationen zum Perforieren
der Haut oder Korperoberflache sein. Die Mikropro-
trusionen 4 durchdringen das stratum corneum der
Epidermis, wenn Druck auf die Oberseite (d.h. die
hautdistale Seite) des Gehauses 15 ausgelbt wird,
um die Verabreichung oder das Proben eines Stoffes
durch eine Kdrperoberflache zu steigern. Der Begriff
"Korperoberflache" bezieht sich in seiner vorliegen-
den Verwendung allgemein auf die Haut, Schleim-
haut und Nagel eines Tieres oder eines Menschen,
und auf die AuRenflache einer Pflanze. Die Mikropro-
trusionen 4 durchdringen die Kdérperoberflache, um
eine gute Ubertragung von dem System in den Kor-
per oder vice versa zu erzeugen.

[0038] BeideninFig. 3 bis Fig. 5 gezeigten Ausfuh-
rungsformen ist das Schichtelement 6 mit einer Mehr-
zahl von Offnungen 8 ausgebildet, wobei eine jede
Offnung 8 wenigstens eine Mikroprotrusion 4 entlang
seines Umfangs hat. Die Mikroprotrusionen 4 schnei-
den Mikroschlitze in das stratum corneum, wodurch
sie den transdermalen Fluss des Stoffes steigern, der
aus den den Stoff enthaltenden oder sammelnden
Reservoiren 27, welche durch die Mehrzahl von
Hohlrdumen 7 beherbergt werden, entlassen bzw. in
ihnen gesammelt wird.

[0039] Das Schichtelement 6 kann aus Metall, Sili-
kon oder Plastik bestehen, obwohl Metallen wie Edel-
stahl und Titan der Vorzug zu geben ist. Das Schich-
telement 6 ist aufgrund seiner relativ geringen Dicke
allgemein nachgiebig und flexibel. Wenn beispiels-
weise das Schichtelement 6 aus einem Metall wie
Edelstahl oder Titan besteht, hat das Schichtelement
6 typischerweise eine Dicke von nur etwa 5 pm bis
ungefahr 100 pym, und insbesondere typischerweise
ungefahr 25 pym bis ungefahr 50 pm.

[0040] Gemal der vorliegenden Erfindung ist ein im
Wesentlichen inkompressibles Gehause 15 ber das
Schichtelement 6 hinweg angeordnet (Fig.3 und
Fig. 4). Das Gehause 15 ist dann mit einer haftenden
Befestigungsauflage 3 an der Korperoberflache be-
festigt. Die Auflage 3 (Fig. 7 und Fig. 10) besteht aus
einem Schichtmaterial, welches das Gehause 15 be-
deckt und sich tber den Umfangsrand des Gehauses
15 erstreckt, um einen Kontakt mit der Haut 30 des
Patienten herzustellen. Die Vorrichtung 2 wird typi-
scherweise an der Haut appliziert, indem die Vorrich-
tung 2 in die Haut gedrtickt wird, wodurch das Gewe-
be verlagert wird. In diesem Zustand haftet der Um-
fangsrand der Auflage 3 an der Oberflache der Haut,
die die Vorrichtung 2 umgibt, an. Dann wird der ma-
nuell ausgelbte Druck aufgehoben, was bewirkt,
dass die Haut und das darunterliegende Gewebe teil-

weise in ihren Ausgangszustand zurlickkehren. Je-
doch halt die Auflage 3 das Gehause 15 eng gegen
die Haut 30, was bewirkt, dass die Haut 30 sich in ei-
nem teilweise verlagerten Zustand befindet, wie am
besten in Fig. 10 gezeigt ist. Da das Gehause 15 im
Wesentlichen inkompressibel ist, werden die Mikro-
protrusionen 4 in ihrer perforierenden Beziehung mit
der Kérperoberflache gehalten, selbst wahrend einer
normalen Bewegung des Patienten. Unter Verwen-
dung des inkompressiblen Gehauses 15 wird somit
das Problem der Vorrichtungen aus dem Stand der
Technik, ndmlich das graduelle Zuriickziehen der Mi-
kroprotrusionen 4 aus der Haut, wie in Fig. 2 gezeigt
ist, vermieden. Da das Reservoirgehause 15 im We-
sentlichen inkompressibel ist, kann eine sichere Nie-
derhaltekraft ausgelbt werden, indem die Befesti-
gungsauflage 3 verwendet wird ohne das Stoff-Re-
servoirmaterial, welches typischerweise aus einer
viskosen Flussigkeit, einem Gel oder einem &ahnli-
chen halbfesten/weichen Material besteht, zu veran-
lassen, zu flielten, oder sich auf andere Art zu verfor-
men, wodurch gestattet wiirde, dass sich die Protru-
sionen 4 aus der Haut zurtickziehen, wie dies bei den
Vorrichtungen aus dem Stand der Technik tendenziell
der Fall war (Eig. 1 und Eig. 2).

[0041] Das in Eig. 3 und Eig. 4 gezeigte Gehause
ist eine inkompressible Struktur, die eine Mehrzahl
von Hohlrdumen 7 bildet, die sich durch die Dicke des
Trageelementes erstrecken, wobei die Hohlrdume 7
kollektiv das Reservoir 27 (Fig. 3) beherbergen, das
zum Aufbewahren des abzugebenden Stoffes oder
zum Aufnehmen des zu probenden Stoffes bestimmt
ist. Zwischen den Hohlrdumen 7 befinden sich eine
Mehrzahl von Tragern oder Querstlicken (,cross
members") 5, die mit dem Schichtelement 6 in Kon-
takt sind und sich tber dessen Breite oder Lange er-
strecken. Die Querstlicke 5 Ubertragen die Nieder-
haltekraft, die auf die Oberseite des Gehauses 15
durch die Auflage 3 ausgeubt wird. Wenn sie mit ei-
ner transdermalen Elektrotransportvorrichtung ver-
wendet werden, sind das Schichtelement 6 und/oder
das Gehause 15 vorzugsweise elektrisch von den
stromleitenden Elementen (z.B. den Elektroden) der
Elektrotransportvorrichtung isoliert, um einen Kurz-
schluss des Medikamentenreservoirs zu vermeiden.
Dies kann erreicht werden, indem elektrisch isolie-
rende Materialien oder Beschichtungen flr das
Schichtelement 6 und/oder das Gehause 15 verwen-
det werden.

[0042] Die Auflage 3 kann aus einem Schichtmate-
rial hergestellt werden, was entweder elastisch oder
inelastisch ist. Beispiele fur inelastische Schichtma-
terialien umfassen Polyethylenterephthalatfiime und
andere mit Gewebe verstarkte Polymerfilme. Ein Bei-
spiel fiir eine elastische Auflage ist Medpar™. Elasti-
schen Schichtmaterialien fir die Auflage ist der Vor-
zug zu geben.
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[0043] In der vorliegenden Schrift bedeutet der Be-
griff "inkompressibel" unter Bezugnahme auf das Ge-
hause 15, dass das Gehause 15 nur in einem gerin-
gen Ausmal durch die Niederhaltekraft, die durch die
Befestigungsauflage 3 ausgelibt wird, senkrecht zur
Hautoberflache komprimiert wird. Vorzugsweise wird
das Gehause 15 pm eine Strecke von weniger als
250 pm, und besonders vorzugsweise weniger als 50
pm komprimiert, wenn die Niederhaltekraft durch die
Befestigungsauflage 3 ausgetibt wird.

[0044] Das Gehause 15 kann aus einem jeden Ma-
terial hergestellt werden, das die oben genannte
niedrige Kompressibilitat aufweist. Geeignete Materi-
alien umfassen Metalle, Metalllegierungen, Kerami-
ken, Glaser, inkompressible Kunststoffe, inkompres-
sible polymerische Schaumstoffe, und inkompressib-
le verstarkte (karbonfaserverstarkte) Polymere. Ein
besonders bevorzugtes inkompressibles Gehause-
material ist ein poréses gesintertes hochdichtes Po-
lyethylen, das unter dem Handelsnamen Porex® der
Firma Porex Technologies, Incorporate, aus Fair-
burn, GA verkauft wird.

[0045] Das Gehause 15 kann entweder steif oder
flexibel sein, aber vorzugsweise ist es flexibel, so
dass es sich leichter an eine Kérperoberflache eines
Patienten (z.B. an die Haut am Arm eines Patienten)
anpasst. Wenn das Gehause 15 eine ebene hautpro-
ximale Flache hat, hat das Gehause 15 vorzugsweise
die Fahigkeit, sich in Antwort auf die Niederhaltekraft,
die durch die Auflage 3 ausgeubt wird, in eine ge-
krimmte Form zu biegen. Am besten biegt sich das
Gehéause 15 (in Antwort auf die angewandte Nieder-
haltekraft) derart, dass die hautproximale Flache des
Gehauses 15 einen Krimmungsradius von weniger
als ungefahr 10 cm hat. Alternativ kann das Gehause
in individuellen steifen Abschnitten angeordnet sein,
wobei nebeneinander liegende Abschnitte scharnier-
artig aneinander befestigt sind.

[0046] Verschiedene Reservoirgehduse 15 sind in
Fig. 3 bis Fig. 4 und Eig. 6 bis Fia. 14 gezeigt. In
Eig. 3 bis Fig. 4, Fig. 6 bis Fig. 9 und Eig. 15 besteht
das Gehause aus einer Umfangswand 53 (z.B. einer
ringfdrmigen Wand), die zumindest ein Querstiick 5
hat, das sich durch das Trageelement 15 erstreckt,
um eine Mehrzahl von Hohlrdumen 7 zu bilden, die
das Reservoir fir den Stoff beherbergen, und um die
anliegende Niederhaltekraft im Wesentlichen gleich-
maRig Uber das Schichtelement 6 zu Ubertragen und
ohne das Gehause 15 zu komprimieren. Die Quersti-
cke erstrecken sich in Fig. 6, Fig. 8 und Fig. 15 im
Wesentlichen diagonal durch das Volumen, das
durch die aulere Wand des Gehauses 15 einge-
schlossen ist. Der Begriff "diagonal”, wie er hier ver-
wendet wird, soll andere Ausfiihrungsformen als
Querstlcke, die zwei Ecken einer geradlinigen Figur
verbinden, beschreiben, die nicht benachbart sind
oder durch zwei nicht benachbarte Rander eines Po-

lyeders verlaufen, wie aus den in den Figuren gezeig-
ten Ausfihrungsformen deutlich wird. Wie zu sehen
ist, umfassen die Quersticke schrage (Fig. 8) und
nicht-schrage (Fig. 9) Querstiicke, sowie wabenarti-
ge Konfigurationen (Fig. 4). Die Anzahl von Querstu-
cken hangt von einer Reihe von Faktoren ab, bei-
spielsweise der relativen strukturellen Integritat oder
Flexibilitat des Schichtelementes 6 und des Gehau-
ses 15, der Langs- oder Querabmessung des Gehau-
ses 15, der GroRe des Hautkontakt-Bereiches des
Stoffreservoirs und dem Volumen des Stoffreser-
voirs. Wenn ein Schichtelement 6 verwendet wird,
das aus einem dinnen Metall gebildet wird, betragt
der maximale Abstand zwischen benachbarten Quer-
sticken 5 im Gehause 15 im Allgemeinen nicht mehr
als ungefahr das Vierfache, und vorzugsweise nicht
mehr als ungefahr das Zweifache des Abstandes zwi-
schen benachbarten Mikroprotrusionen 4 im Schich-
telement 6. Fig. 9 zeigt, dass das Gehause 15 eine
Mehrzahl von inneren ringférmigen Wanden umfas-
sen kann, die durch die Querstiicke 5 mit der dufe-
ren ringférmigen Wand 53 verbunden sind.

[0047] Fig. 7 zeigt ein Schichtelement 6, bei dem
die Mikroprotrusionen 4 sich von einem den Kdrper
berihrenden Rand 49 eines diinnen Schichtelemen-
tes 6 nach aullen erstrecken. In diesem Beispiel ist
die Ebene des Schichtelementes 6 wahrend der An-
wendung ungefahr senkrecht zur Kérperoberflache
gerichtet. Das Schichtelemente 6 hat eine Spiralkon-
figuration, welche Hohlrdume 51 definiert, die zum
Halten eines Stoff enthaltenden oder eines Stoff
empfangenden Reservoirs (in Eig. 7 nicht gezeigt)
bestimmt sind. Es kénnen ein Aufrollen, ein Falten
(nicht gezeigt) und ein Krimmen (nicht gezeigt) so-
wie andere Formen des Formens des Schichtele-
mentes 6 aus seinem im Wesentlichen ebenen Zu-
stand entlang seiner Lange verwendet werden, um
eine Struktur zu bilden, die eine Mehrzahl von Hohl-
raumen 51 aufweist. Somit bildet das Schichtelement
6 von Fia. 7 ein integrales Stoffreservoir-Beherber-
gungs- und Hautdurchdring-Element.

[0048] Wie das integrale Beherbergungs-/Haut-
durchdrin-Element von Fig. 7, zeigt auch Fig. 21 ein
integrales inkompressibles  Reservoir-Beherber-
gungs- und Hautdurchdring-Element, welches mit
Bezugszeichen 2' bezeichnet ist. Ein jedes der
Schichtelemente 106 hat ein Paar von Léchern 102,
103, durch welche Bolzen 105 gesteckt werden. Ab-
standshalter (z.B. hohle zylindrische Elemente oder
Beilagscheiben) 107 sind zwischen den Schichtele-
menten 106 angeordnet, um zwischen ihnen Hohl-
rdume 127 zu bilden. Die beabstandeten Schichtele-
mente 106 werden als eine Einheit zusammengehal-
ten, indem Muttern 104 an den Enden der Bolzen 105
befestigt werden, oder indem andere bekannte Be-
festigungselemente verwendet werden. Wie in der
Vorrichtung von Fig. 3 kdnnen die Hohlrdume 127 mit
einem Gelmaterial geflllt werden, das geeignet ist,

6/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

den heilsamen Stoff, der abzugeben ist, zu enthalten
oder das zu probende Kdérperanalyt zu empfangen.
Die einzelnen Schichtelemente 106, die ungefahr
senkrecht zur Oberflache der Haut gerichtet sind, be-
stehen aus einem Metall, welches in einer Richtung
senkrecht zur Hautoberflache im Wesentlichen in-
kompressibel ist. Somit fuhrt eine Niederhaltekraft,
die auf die oberen bzw. hautdistalen Rander der
Schichtelemente 106 durch eine haftende Auflage 3
(in Fig. 21 nicht gezeigt) ausgeubt wird, nicht dazu,
dass sich die Schichtelemente signifikant in einer
Richtung senkrecht zur Hautoberflache zusammen-
druicken.

[0049] Die Flache des Gehauses 15, welche die
hautdistale Seite bzw. den Rand des Schichtelemen-
tes 6 berthrt, ist in Fig. 3 und Fig. 14 im Wesentli-
chen als flach (d.h. eben) dargestellt. Hochst vor-
zugsweise hat jedoch die Flache des Gehauses 15,
welche das Schichtelement 6 berlhrt, eine konvexe
oder gekrimmte (z.B. kuppelartig oder zylindrisch
geformte) Flache 54, die am besten in Fig. 10 gezeigt
ist. Der Krimmungsradius der konvexen oder zylind-
risch geformten Flache 54 betragt vorzugsweise min-
destens 5 cm, besser noch zumindest 10 cm.

[0050] Fig.11 =zeigt eine alternierende Ausfih-
rungsform des inkompressiblen Reservoirgehduses
15. Das Gehause 15 umfasst eine Mehrzahl von
Streifen, die eine Wellenform (z.B. eine Sinusform)
aufweisen und senkrecht zur Ebene des Schichtele-
mentes 6 gerichtet sind. Das Schichtelement 6 hat
dieselbe Konfiguration wie in Fig. 5 gezeigt ist, mit
Offnungen 8 darin und zugehdrigen Mikroprotrusio-
nen 4 (in Eig. 11 nicht gezeigt). Die Streifen 91, 93
werden vorzugsweise an ihren Kontaktpunkten 95
aneinander befestigt, beispielsweise durch Schwei-
Ren, fur den Fall, dass die Schichten 91, 93 aus Metal
oder Kunststoff bestehen. Die Konfiguration der be-
nachbarten Streifen 91, 93 erzeugt Hohlrdume 97
zwischen ihnen, um ein geeignetes Reservoirmateri-
al zu enthalten. Somit wird die Héhe der Streifen 91
und 93 teilweise durch das Volumen, und somit die
Dicke, des Reservoirmaterials bestimmt werden, wel-
ches in die Hohlrdume 97 eingelegt ist.

[0051] Fig. 12 zeigt ein inkompressibles Reservoir-
gehduse 15. Das Gehause 15 umfasst eine gewellte
Schicht 101. Die gewellte Schicht 101 ist geeignet,
mit der hautdistalen Seite des Schichtelementes 6 in
Kontakt zu stehen. Falls nétig, kdnnen eine Abdeck-
schicht (in Fig. 12 nicht gezeigt), welche die hautdis-
tale Seite der gewellten Schicht 101 bedeckt, oder
Trager (in Fig. 12 ebenfalls nicht gezeigt) entlang der
Seitenrander der gewellten Schicht 101 verwendet
werden, um eine zusatzliche Inkompressibilitat
und/oder Steifigkeit herzustellen, um eine jegliche
Tendenz der Schicht 101, sich entlang der Wel-
len-Faltungen zu biegen oder zu falten, wenn eine
Niederhaltekraft auf die hautdistale Seite der Schicht

101 ausgeulbt wird, zu verhuten. Optional kann die
gewellte Schicht 101 eine Mehrzahl von Offnungen
(in Fig. 10 nicht gezeigt) aufweisen, wodurch es dem
Stoff ermdglicht wird, sich durch die gewellte Schicht
101 hindurch zu bewegen. Die Gré3e und die Anzahl
der Offnungen kénnen variieren, so lange die struktu-
relle Integritat und Inkompressibilitat der gewellten
Schicht 101 nicht beeintrachtigt wird. Die Offnungen
in der Schicht 101 ermdglichen es, zusatzliches Re-
servoirmaterial in die Hohlrdume 104 zu geben, wel-
che an die hautdistale Seite der Schicht 101 angren-
zen. Das Reservoirmaterial kann in die Hohlrdume
103 gefillt werden, die zwischen den Falten oder
Wellen und dem darunter liegenden Schichtelement
6 ausgebildet sind.

[0052] Fig. 13 offenbart eine gewellte Schicht 101,
bei der die Wellen-Faltungen nicht alle parallel zuein-
ander sind. Ahnlich wie bei der Vorrichtung von
Fig. 12, kann die Vorrichtung von Fig. 13 ebenfalls,
falls nétig, mit einer Abdeckschicht Gber der hautdis-
talen Seite der gewellten Schicht 101 versehen sein,
oder alternativ mit einem ringférmigen Trager, der die
gewellte Schicht 101 umgibt, um die strukturelle In-
kompressibilitdt der gewellten Schicht 101 zu stei-
gern. Wie bei der Vorrichtung von Eig. 12, kann fer-
ner die Vorrichtung von Fig. 13 mit einer Mehrzahl
von Offnungen (in Fig. 13 nicht gezeigt) in der ge-
wellten Schicht 101 versehen sein, um die Abgabe
des Stoffes durch diese hindurch zu gestatten. Sol-
che Offnungen machen es méglich, Hohlrdume 104
zum Enthalten von Stoff-Reservoirmaterial zu ver-
wenden.

[0053] Das Reservoirgehduse 15, das in Fig. 14
dargestellt ist, umfasst ein flexibles, pordses und
doch im Wesentlichen inkompressibles Material, wie
beispielsweise ein pordses gesintertes Polyethylen
hoher Dichte. Solche pordsen gesinterten Polyethy-
lene hoher Dichte haben typischerweise ein Poren-
volumen im Bereich von ungefahr 10 bis 60%, und
vorzugsweise ungefahr 30 bis 40%. Eine flissige L6-
sung, ein Gel oder ein anderes halb-festes Stoffre-
servoirmaterial kann leicht in die Hohlrdume solcher
gesinterten porésen Materialien unter Verwendung
von bekannten Pump-Techniken eingefuhrt werden.
Ein Beispiel ist das Porex® genannte gesinterte poro-
se Polyethylen hoher Dichte, welches von der Firma
Porex Technologies aus Fairburn, GA, verkauft wird.

[0054] Die Mikroprotrusionen oder Mikroklingen 4
werden im Allgemeinen aus einem einzigen Material-
stuck gebildet und sind ausreichend stark und lang,
um zumindest das stratum corneum der Haut zu
durchdringen. Die Mikroprotrusionen 4 und das
Schichtelement 6 sind im Wesentlichen impermea-
bel, oder sie sind impermeabel fir die Passage des
Stoffes. Die Breite einer jeden Mikroprotrusion kann
innerhalb eines Breitenbereiches beliebig sein. Die
Breite der Mikroprotrusion am Schnitt der Mikropro-
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trusion und der Koérperoberflache, nachdem die Mi-
kroprotrusions-Matrix eingefuhrt wurde, betragt typi-
scherweise mindestens 25 pm. Die bendtigte Lange
der Klingen unterliegt der Variation der Kérperober-
flache, die durchdrungen wird, und entspricht min-
destens der naturliche Dicke des stratum corneum,
da ein Hauptmerkmal der Erfindung darin besteht,
dass die Mikroprotrusionen dazu bestimmt sind, zu-
mindest durch das stratum corneum und in die Epi-
dermis einzudringen. Ublicherweise werden die Mi-
kroprotrusionen eine Lange und eine Konfiguration
haben, die eine Eindringtiefe von ungefahr 25 pym bis
400 pm erreicht, wobei die Eindringtiefe fur die meis-
ten Anwendungen zwischen ungefahr 50 um und 200
pum liegt. Die Mikroprotrusionen 4 kdnnen schrage
(d.h. gewinkelte) vorlaufende Kanten 64 (Fig. 5) ha-
ben, um die Einfihrungskraft weiter zu verringern, die
bendtigt wird, um die Mikroprotrusionen in das Haut-
gewebe zu dricken. Die vorlaufenden oder fihren-
den Kanten einer jeden Mikroprotrusion 4 kdnnen alle
den gleichen Winkel haben, oder kénnen unter-
schiedliche Winkel aufweisen, die geeignet sind, die
Haut zu durchdringen. Alternativ kann die vorlaufen-
de Kante einer jeder Mikroprotrusion gekrimmt sein,
wobei sie beispielsweise eine konvexe oder konkave
Form aufweist, oder sie kann in eine beliebige Zahl
von geneigten Segmenten unterteilt sein, so dass
das erste Segment bezlglich der Vertikalen relativ
steil ist, und das zweite Segment bezuglich der Verti-
kalen gradueller geneigt ist.

[0055] Das Schichtelement 6 kann in einem Fotoli-
thografieprozess hergestellt werden, gefolgt von ei-
nem chemischen Atzprozess, gefolgt von einer Mi-
krostanz-Operation, wie in WO 97/48440 offenbart
ist. Das in Fig. 7 gezeigte Schichtelement bendtigt ei-
nen zusatzlichen Schritt des Formens des ebenen
Schichtelementes 6 in die gewiinschte, einen Hohl-
raum definierende Form (d.h. Spirale, Serpentine,
konzentrische Kreise etc.). Dies kann unter Verwen-
dung von bekannten Biege-, Walz-, Falte- und/oder
Form-Techniken fiir Metallbleche bewerkstelligt wer-
den. Im Allgemeinen befinden sich die Mikroprotrusi-
onen 4 in einem Winkel von etwa 90° bezlglich der
Flache 48 (Fig. 5) des Schichtelementes 6, nachdem
sie gestanzt wurden, aber sie kdnnen unter einem je-
den Winkel vorwarts oder rickwarts von der senk-
rechten Position angeordnet werden, der die Durch-
dringung des stratum corneum erleichtert.

[0056] Das Schichtelement 6 und die Mikroprotrusi-
onen 4 kdénnen aus Materialien hergestellt werden,
die eine ausreichende Festigkeit und Herstellbarkeit
haben, um Mikroprotrusionen herzustellen, wie bei-
spielsweise Glaser, Keramiken, feste Polymere, ver-
starkte (z.B. kohlefaserverstarkte) Polymere, Metalle
und Metalllegierungen. Beispiele von Metallen und
Metalllegierungen umfassen, ohne auf diese be-
schrankt zu sein, Edelstahl, Eisen, Stahl, Zinn, Zink,
Kupfer, Gold, Platin, Aluminium, Germanium, Zirkoni-

um, Titan und Titanlegierungen. Das Schichtelement
und die Mikroprotrusionen koénnen eine dinne
Schicht einer Gold-, Platin-, Iridium-, Titan- oder Rho-
dium-Beschichtung aufweisen. Beispiele von GIa-
sern umfassen Silikamaterialien und entglaste Gla-
ser, wie beispielsweise "PHOTOCERAM", welches
bei Corning in Corning, NY, erhaltlich ist. Beispiele fur
Polymere umfassen, ohne auf diese beschrankt zu
sein, Polystyren, Polymethylmethacrylat, Polypropy-
len, Polyethylen, "Bakelit", Celluloseacetat, Ethylcel-
lulose, Styren/Acrylonitril-Copolymere, Styren/Buta-
dien-Copolymere, Acrylonitril/Butadien/Sty-
ren(ABS)-Copolymere, Polyvinylchlorid und Acryl-
saurepolymere, einschliellich Polyacrylate und Poly-
methacrylate.

[0057] Die Anzahl der Mikroprotrusionen 4 und Off-
nungen 8 einer jeden der Ausflihrungsformen des
Schichtelementes 6 ist variabel in Hinblick auf die er-
wilinschte Flussrate, den zur Probe genommenen
oder den abgegebenen Stoff, die verwendete Vor-
richtung zum Abgeben oder Proben (d.h. Elektro-
transport, passiv, osmotisch, druckgetrieben etc.)
und andere Faktoren, wie dem Durchschnittsfach-
mann evident ist.

[0058] Ein optionales Verbindungsmedium (nicht
gezeigt) kann zuvor auf der die Haut beriihrenden
Seite 48 des Schichtelementes 6 angeordnet wer-
den, welches die in

[0059] Fig. 3 bis Fig. 5 gezeigte Konfiguration hat,
wie in der WO 98/28037 gelehrt wird. Das Verbin-
dungsmedium wirkt, wenn es verwendet wird, als Lei-
tung fiir den Stoff und wirkt als Briicke zwischen dem
den Stoff enthaltenden oder sammelnden Reservoir
und der Haut, wodurch es einem Stoff gestattet,
durch dieses hindurch ungehindert transportiert zu
werden.

[0060] Eine Art einer transdermalen Abgabe-/Pro-
bungsvorrichtung, die mit der vorliegenden Erfindung
genutzt werden kann, beruht auf dem Erzeugen ei-
nes elektrischen Stroms Uber die Korperoberflache
oder "Elektrotransport”. In dem Feld tatige Personen
werden erkennen, dass die vorliegende Erfindung in
Verbindung mit einer groflen Vielfalt von Elektro-
transportsystemen verwendet werden kann, da die
Erfindung in dieser Hinsicht in keiner Weise be-
schrankt ist. Fir Beispiele von Elektrotransportsyste-
men wird Bezug genommen auf die US-Patente Nr.
5,147,296 von Theeuwes et al., 5,080,646 von Thee-
uwes et al., 5,169382 von Theeuwes et al., 5,423,739
von Phipps et al., 5,385,543 von Haak et al,
5,310,404 von Gyory et al. und 5,169,383 von Gyory
et al., wobei ein jedes der darin offenbarten Elektro-
transportsysteme in Verbindung mit der vorliegenden
Erfindung genutzt werden kann.

[0061] Fig. 15 bis Fig. 19 illustrieren eine reprasen-
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tative  Elektrotransport-Abgabe-/Probungs-Vorrich-
tung 10, die in Verbindung mit einem Gehause 15
und einer Hautdurchdring-Vorrichtung 2 verwendet
werden kann. Die Vorrichtung 10 umfasst ein oberes
Gehause 16, eine Leiterplattenbaugruppe 18, ein un-
teres Gehause 20, eine Donorelektrode 22, eine Ge-
genelektrode 24, ein Donorreservoir 27, ein Gegen-
reservoir 28 und ein hautkompatibles Haftmittel 30.
Das obere Gehause 16 hat seitliche Fligel 31, die
dabei helfen, die Vorrichtung 10 an der Haut eines
Patienten zu halten. Eine gedruckte Leiterplattenbau-
gruppe 18 umfasst einen integrierten Schaltkreis 19,
der mit diskreten Komponenten 40 und einer Batterie
32 gekoppeltist. Die Leiterplattenbaugruppe 18 ist an
dem Gehdause 16 mit Staben 33, von denen nur einer
in Fig. 17 gezeigt ist, befestigt, welche durch Offnun-
gen 13a und 13b verlaufen, wobei die Enden der Sta-
be erwarmt/geschmolzen werden, um die Leiterplat-
tenbaugruppe 18 an dem Gehause 16 festzulegen.
Das untere Gehause 20 ist an dem oberen Gehause
16 mit Hilfe der Haftschicht 30 befestigt, wobei die
Oberflache 34 der Haftschicht 30 sowohl an dem un-
teren Gehause 20 als auch dem oberen Gehause 16
inklusive der Unterseiten der Fligel 31 anhaftet. (Teil-
weise) auf der Unterseite der Leiterplattenbaugruppe
18 ist eine Knopfzellenbatterie 32 gezeigt. Es kdnnen
auch andere Arten von Batterien verwendet werden,
um die Vorrichtung 10 mit Strom zu versorgen, in Ab-
hangigkeit von dem Bedarf.

[0062] Das inkompressible Reservoirgehduse 15
der vorliegenden Erfindung ist so bemessen und ge-
formt, dass es eng sitzend in eine Mulde 25' im unte-
ren Gehause 20 passt. Die Donorelektrode 22 passt
ebenfalls in die Mulde 25, die an die hautdistale Fla-
che des Reservoirgehduses 15 angrenzt. Es ist wich-
tig, dass die Elektrode 22 ebenfalls aus im Wesentli-
chen inkompressiblem Material, wie beispielsweise
einer metallischen Folie besteht. Ein Schichtelement
6, welches eine Mehrzahl von Mikroprotrusionen 4
hat und dem in Eig. 5 gezeigten ahnlich ist, ist an die
hautproximale Flache des Reservoirgehauses 15 an-
grenzend angeordnet. Wenn die Vorrichtung 10 auf
die Haut eines Patienten gesetzt wird, erstrecken
sich somit die Mikroprotrusionen 4 nach unten, und
sie sind geeignet, die duRerste Schicht der Haut des
Patienten zu durchstechen, wie am besten in Fig. 17
bis Fig. 19 gezeigt ist. Das untere Gehause 20 um-
fasst ein nicht dehnbares, geformtes oder gegosse-
nes Material, wie beispielsweise Polypropylen. Die
Kombination des unteren Gehauses 20 mit der Mulde
25', welche die Vorrichtung 2 umgibt, in Kombination
mit der Haftschicht 30, bildet ein weiteres Beispiel ei-
nes Mittels zum Befestigen des Gehauses 15 und
des Hautdurchdring-Elementes 2 mit den Mikropro-
trusionen 4 an der Haut des Patienten.

[0063] Die Vorrichtung 10 umfasst im Allgemeinen
eine Batterie 32, elektronische Schaltkreise 19, 40,
Elektroden 22, 24, ein Gegenreservoir 28, ein Halte-

element 15, welches ein Donorreservoir 27 beher-
bergt, und eine Hautdurchdring-Vorrichtung 2, von
denen alle in eine eigenstandige Einheit integriert
sind. Die Elektroden 22, 24 und die Reservoire 27, 28
werden von dem unteren Gehause 20 gehalten. Die
Ausgange (nicht in Fig. 15 gezeigt) der Leiterplatten-
baugruppe 18 bilden unter Verwendung von elek-
trisch leitfahigen Haftstreifen 42, 42' einen elektri-
schen Kontakt mit den Elektroden 24 und 22 durch
Offnungen 23, 23" in den Mulden 25, 25', welche in
dem unteren Gehause 20 ausgebildet sind. Die Elek-
troden 22 und 24 befinden sich wiederum in direktem
mechanischen und elektrischen Kontakt mit den
Oberseiten 44', 44 der Reservoirs 27 und 28. Die Un-
terseite 46 des Gegenreservoirs 28 berihrt die Haut
des Patienten durch die Offnung 29 in der Haftschicht
30. Die Unterseite 46" des Donorreservoirs 27 be-
ruhrt die Haut des Patienten durch die Mehrzahl von
Offnungen 8 in der Hautdurchdring-Vorrichtung 2, wie
am besten in Fig. 3 gezeigt ist. Der Stoff im Donorre-
servoir 27 liegt typischerweise in Form einer Lésung
vor, hdchst vorzugsweise in einer wassrigen Losung,
wobei die Lésung in einem festen Matrixmaterial, wie
beispielsweise einer hydrophilen Polymermatrix (z.B.
einem Hydrogel) enthalten ist, welches eine freie Be-
weglichkeit des Stoffes durch es hindurch gestattet.
Das Reservoir-Matrix-Material fillt die Hohlraume
zwischen den Querstiicken 5 und den Offnungen 8 in
der Schicht 6 (nicht in Fig. 15 gezeigt), so dass das
Stoffreservoir sich mit der Kérperoberflache in Kon-
takt befindet, wie am besten in Fig. 3 gesehen wer-
den kann. Wie oben diskutiert wurde, kann ein Ver-
bindungsmedium als eine Schicht auf die hautproxi-
male Seite der Schicht 6 aufgebracht werden, durch
welche die Mikroklingen 4 hindurch verlaufen. Das
optionale Verbindungsmedium bewirkt einen konsis-
tenteren Stoff-Flussweg zwischen dem Donorreser-
voir 27 und der Haut. Typischerweise befindet sich
der Stoff anfangs sowohl im Reservoir als auch im
Verbindungsmedium, aufgrund von Diffusion oder
weil das Reservoir und das Verbindungsmedium
durch das gleiche Material gebildet werden.

[0064] Die Vorrichtung 10 haftet an der Kérperober-
flache (z.B. Haut) des Patienten mit Hilfe einer peri-
pheren Haftschicht 30 (welche eine obere haftende
Seite 34 und eine den Korper beriihrende haftende
Seite 36 hat), und, optional, mit Hilfe von Veranke-
rungselementen auf der Vorrichtung 2 aus einer je-
den der hier diskutierten Ausfihrungsformen. Ferner
kann optional das Verbindungsmedium 65 klebrig
oder haftend sein, um bei dem Beibehalten des
Grenzflachenkontaktes mit der Haut mitzuhelfen. Die
haftende Seite 36 bedeckt die gesamte Unterseite
der Vorrichtung 10, mit Ausnahme der Orte, an denen
die Vorrichtung 2 und das Gegenelektrodenreservoir
28 angeordnet sind. Die haftende Seite 36 hat Haftei-
genschaften, die sicherstellen, dass die Vorrichtung
10 wahrend normaler Aktivitdt des Benutzers an ih-
rem Ort bleibt, und gleichzeitig eine annehmbare Ent-
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fernung nach der vorbestimmten Trageperiode (z.B.
24 Stunden) gestatten. Die obere haftende Seite 34
haftet an dem unteren Gehause 20 und halt die Elek-
troden und die Stoffreservoirs in den Gehausemul-
den 25, 25' und die Vorrichtung 2 an dem unteren Ge-
hause 20, sowie das untere Gehause 20 an dem obe-
ren Gehause 16.

[0065] Die Stoff-Abgabe-/Probungs-Vorrichtung ist
mit einer Tragerfolie (nicht gezeigt) auf der Vorrich-
tung 10 versehen, um die Unversehrtheit der Haft-
schicht 30 beizubehalten, wenn die Vorrichtung nicht
verwendet wird. Wahrend der Verwendung wird die
Tragerfolie von der Vorrichtung abgezogen, bevor die
Vorrichtung auf die Haut gesetzt wird. Die Vorrichtung
10 hat auRerdem einen Druckknopfschalter 12, der,
wenn er gedrickt wird, die Vorrichtung 10 einschaltet,
was dem Benutzer mit Hilfe einer LED 14, die zu
leuchten beginnt, zu verstehen gegeben wird. Der
Stoff wird durch die Haut des Patienten (z.B. an dem
Arm) durch Elektrotransport liber ein vorbestimmtes
Abgabeinvertall abgegeben.

[0066] In anderen Beispielen werden passive trans-
dermale Abgabe- oder Probungsvorrichtungen ver-
wendet, wobei das Gehause 15 zuvor auf der Ober-
flache (d.h. der hautdistalen Flache) des Elementes
6 angeordnet wird. Personen, die in dem Gebiet tatig
sind, werden erkennen, dass die vorliegende Erfin-
dung in Verbindung mit einer grofRen Vielfalt von pas-
siven transdermalen Systemen verwendet werden
kann, da die Erfindung in dieser Hinsicht nicht be-
schrankt ist. Fur Beispiele von passiven Systemen
wird, ohne darauf beschrankt zu sein, Bezug genom-
men auf US-Patente Nr. 4,379,454 von Campbell et
al., 4,58,580 von Gale et al., 4,832,953 von Campbell
et al.,, 4,698,026 von Gale et al., 4,867,982 von
Campbell et al., und 5,268,209 von Hunt et al. Ein
Beispiel einer transdermalen Abgabe-/Probungs-Vor-
richtung ist in Eig. 20 dargestellt. Ein Gehause 15,
welches die Rander des Schichtelementes 6 in seiner
aulleren ringférmigen Wand 53 eingebettet hat, ist in
einem Schaumpolster 57 untergebracht, welches an
die Korperoberflache appliziert (d.h. angeheftet) wer-
den kann. Die Rander des Schichtelementes 6 mus-
sen nicht in der auReren ringférmigen Wand einge-
bettet sein, da das Schichtelement 6 an dem Gehéau-
se 15 befestigt sein kann, wie in den vorherigen Aus-
fihrungsformen beschrieben wurde. Uber die ringfor-
mige Wand 53 und das Querstlick 5 erstreckt sich ein
Deckel 59. Der Deckel 59 ist an beiden Enden an der
aulleren ringférmigen Wand 53 und dem Schaum-
polster 57 befestigt. Die hautproximale Flache des
Schaumpolsters 57 ist mit einem Haftmittel beschich-
tet und haftet an der Haut an. Somit bildet die Kombi-
nation des Schaumpolsters 57 und des Deckels 59
noch ein anderes Mittel zum Befestigen des Reser-
voirgehauses 15 an der Haut eines Patienten. Die
passive Abgabe-/Probungs-Vorrichtung hat ein peri-
pheres Haftmittel an der den Koérper beriihrenden

Flache des Schaumpolsters 57 und ein haftendes
Grenzflachengel (nicht gezeigt) an der den Koérper
berlhrenden Seite des Elementes 2.

[0067] Personen, die auf dem Gebiet tatig sind, wer-
den erkennen, dass die vorliegende Erfindung auch
in Verbindung mit einer groRen Vielzahl von osmoti-
schen und druckgetriebenen Systemen verwendet
werden kann, da die Erfindung in dieser Hinsicht
nicht auf eine spezielle Vorrichtung beschrankt ist.
Fir Beispiele von osmotischen und druckgetriebenen
Vorrichtungen wird auf die US-Patente Nr. 4,340,480
von Eckenhoff, 4,655, 766 von Theeuwes, 4,753,651
von Eckenhoff, 5,279,544 von Gross et al., 4,655,766
von Theeuwes, 5,242,406 von Gross et al. und
4,753,651 von Eckenhoff verwiesen, wobei ein jedes
derselben mit der vorliegenden Erfindung verwendet
werden kann.

[0068] Diese Erfindung ist von Nutzen in Verbin-
dung mit der Abgabe von Stoffen in einer weiten
Klasse von Medikamenten, die normalerweise durch
Koérperoberflachen und Membranen, inklusive der
Haut, abgegeben bzw. zugefihrt werden. Im Allge-
meinen beinhaltet dies Medikamente in allen gréRRe-
ren therapeutischen Gebieten. Die Erfindung ist niitz-
lich fur die transdermale Zufuhr von Proteinen, Pepti-
den und Fragmenten derselben, seien sie natirlich
vorkommend, chemisch synthetisiert oder rekombi-
nant hergestellt. Die Erfindung kann dartUber hinaus
in Verbindung mit der Zufuhr von Impfstoffen, nukle-
otiden Medikamenten, inklusive oligonukleotiden Me-
dikamenten, polynukleotiden Medikamenten und Ge-
nen verwendet werden. Diese Substanzen haben ty-
pischerweise ein Molekulargewicht von wenigstens
300 Dalton und noch typischerweise ein Molekular-
gewicht von wenigstens ungefahr 300 bis 40.000 Dal-
ton. Wie erwahnt wurde, kann die Vorrichtung 2 der
vorliegenden Erfindung auch mit Probungs-Vorrich-
tungen verwendet werden, welche umgekehrten
Elektrotransport (d.h. umgekehrte lontophorese
und/oder umgekehrte Elektroosmose, fiir den Fall,
dass ungeladene Materialien wie beispielsweise Glu-
kose geprobt werden), Osmose und passive Diffusi-
on umfassen, ohne auf diese beschrankt zu sein. Fir
Beispiele wird Bezug genommen auf US-Patente Nr.
4,756,314 von Eckenhoff et al., 5,438,984 von Scho-
endorfer, 5,279,543 von Glickfeld et al. und
5,362,307 von Guy et al. Die Erfindung wird ferner
durch die folgenden spezifischen Beispiele illustriert.

Beispiel 1

[0069] Haarlose Meerschweinchen wurden mit Ke-
tamin/Xylacin anasthesiert. Die Haut wurde mit Seife
und Wasser gewaschen, getrocknet und dann sanft
mit einem Isopropylalkoholtupfer abgerieben. Die
Haut der Tiere wurde manuell bidirektional gedehnt,
und ein Schaumgehause (AufRendurchmesser 3,8
cm, Innendurchmesser 1,6 cm und Dicke 1,6 cm)

10/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

wurde auf die gedehnte Hautstelle gesetzt. Eine Mi-
kroprotrusions-Matrix (,microprotrusion-array") (eine
Edelstahlschicht mit einer Mehrzahl von Offnungen
darin, einer Dicke von 25 pm, einer Mikroprotrusi-
ons-Lange von 500 pm, einer Mikroprotrusions-Dich-
te von 72 Mikroprotrusionen pro cm?, und einer Haut-
kontaktflache von 2 cm? (kreisrund, Durchmesser 1,6
cm)) wurde in die Mitte des Schaumgehauses mit der
Mikroprotrusionsseite nach unten eingesetzt. Ein
harter Plastikknopf (Durchmesser 1,6 cm) wurde auf
der hautdistalen Seite der Mikroprotrusions-Matrix
angeordnet. Die Mikroprotrusionen wurden in die
Haut gezwungen, indem die Haut dort, wo das Ge-
hause und die Mikroprotrusions-Matrix angeordnet
wurden, gefaltet wurde. Der Daumen wurde ber den
Knopf gelegt und der Zeigefinger befand sich unter
dem Hautlappen und direkt unterhalb der Mikropro-
trusions-Matrix. Ein manueller Druck (ungefahr 2
kg/cm?) wurde fiir ungefahr 10 Sekunden ausgelbt.
Ein jeder Applikationstyp wurde dreifach zu jedem
Zeitpunkt durchgefuhrt.

[0070] Fur die Vorbehandlung wurde die Mikropro-
trusions-Matrix nach der manuellen Applikation ent-
fernt, und die Abziehfolie von dem Schaumgehause
entfernt. Die Kammer wurde entweder mit 350 L ei-
nes Gels gefullt, welches eine mit wassrigem Phos-
phat gepufferte Salzlésung umfasst, welche 3% Hy-
droxyethylcellulose (HEC-Gel) enthalt, oder einem
Gel, welches eine mit wassrigem Phosphat gepuffer-
te Salzlésung umfasst, welche 23% Polyvinylalkohol
(PVOH-Gel) enthalt. Eine Tragermaterialabdeckung
("release liner top") (Durchmesser 3,8 cm) wurde
oben auf dem Schaumgehause angeklebt. Die Tiere
wurden mit einem Vetrap™-Klebeband umwickel,
und es wurde ihnen erlaubt, sich bis zu Ende der spe-
zifizierten Tragezeit zu erholen.

[0071] Fur die in situ-Behandlung wurde die Mikro-
protrusions-Matrix nach der manuellen Applikation
an ihrem Ort gelassen. Die Tragerfolie wurde von
dem Schaumgehause entfernt, und eine hydrophile
pordse gesinterte Matrix aus Polyethylen hoher Dich-
te (Flache 2 cm?, Durchmesser 1,6 cm und eine Di-
cke von 1,6 mm (HDPE-Matrix)) wurde an der haut-
distalen Seite der Mikroprotrusions-Matrix angeord-
net. Eine phosphatgepufferte Salzlésung wurde in die
Kammer (250 pL) pipettiert. Eine Tragermaterialab-
deckung wurde oben auf das Schaumgehause ge-
klebt. Die Kombination des Schaumgehauses, wel-
ches an der Haut anhaftet, und der Tragermaterialab-
deckung, die an dem Schaumgehause anhaftet, bil-
den Niederhaltemittel zum Befestigen der HDPE-Ma-
trix sicher an der Mikroprotrusions-Matrix. Die Tiere
wurden mit Klebeband umwickelt, und es wurde ih-
nen gestattet, sich bis zum Ende der spezifizierten
Tragezeit zu erholen.

[0072] Am Ende der Tragezeiten (0, 0,5, 1, 2 und 24
Stunden) wurden die Umwickelung und die Systeme

entfernt. Uberschiissiges Gel oder Fliissigkeiten wur-
den mit einem Gazetupfer abgewischt. Ein Wattetup-
fer wurde mit Tusche (Higgins® Eternal Black India
Ink) getrankt, bis er gesattigt war. Die behandelten
Stellen wurden mit Hand etwas gedehnt, und der
Farbstoff groRzligig in die Stellen eingerieben. Der
Farbstoff wurde in einer kreisformigen Bewegung ap-
pliziert, wobei in zwei entgegengesetzte Richtungen
fur ungefahr 15 Sekunden appliziert wurde. Der Uiber-
schussige Farbstoff wurde mit einem Gazetupfer ab-
gewischt. Dann wurden Isopropylalkoholtupfer ver-
wendet, um samtlichen Farbstoff von der Haut zu ent-
fernen, bis nur noch die gefarbten Mikroschnit-
te/Durchgéange, die durch die Mikroprotrusions-Matri-
zen erzeugt wurden, sichtbar waren. Mit einem Vide-
oskop wurden Fotografien der Stellen aufgenommen.
Danach wurden die Tiere schmerzlos getétet, und die
Hautstellen entfernt und eingefroren. Eine jede der
gefrorenen Stellen wurde mit einer 8 mm-Biopsi-
estanze biopsiert. Die Biopsien wurden auf eine Kry-
ostat-Halterung montiert und parallel zur Oberflache
geschnitten, mit einem ersten Schnitt bei 20 ym, die
Ubrigen bei 50 pm. Danach wurden die einzelnen
Hautschnitte auf Mikroskoptrager aufgebracht und
die einzelnen eingefarbten Loécher in jeder Schicht
gezahlt. Aus diesen Daten und aus der Dichte der Mi-
kroprotrusionen in der Mikroprotrusions-Matrix, kann
der Prozentsatz der eingefarbten Durchgéange in ei-
nem bestimmten Hautschnitt errechnet werden und
als eine Funktion der Tiefe gezeichnet werden. Ein je-
der Datenpunkt reprasentiert den Mittelwert der drei
Bestimmungen mit dem zugehdérigen Standardfehler.
AuBBerdem kann die durchschnittliche Tiefe, bei der
16%, 50% und 84% der Durchgange eingefarbt sind
(D16, Dy, Dg,) ebenfalls extrapoliert werden, ebenso
wie der zugehdrige Standardfehler.

[0073] Das Eindringen des Farbstoffes in die Haut
ist ein Anzeichen dafiir, dass die Mikroprotrusionen
die Haut durchdrungen haben, und dass die erzeug-
ten Durchgange offen sind. Daher wurde diese Tech-
nik verwendet, um das Eindringen der Mikroprotrusi-
onen in die Haut sowie das Einfallen der Durchgange
als Funktion der Zeit nach der Applikation der Mikro-
protrusions-Matrix zu evaluieren. Fig. 22 zeigt den
Prozentsatz der gefarbten Durchgange als Funktion
der Tiefe (d.h. die Tiefe, gemessen von der Aul3enfla-
che der Haut), eine Stunde nach der Applikation der
Mikroprotrusions-Matrix. Fig. 22 zeigt, dass die
Durchgange offener und tiefer sind, wenn die Matrix
in situ belassen wird, was mit der Verwendung der
HDPE-Matrix und der Befestigungsauflage erreicht
wird, als wenn die Mikroprotrusions-Matrix appliziert
wird und dann von der Haut entfernt wird (d.h., die
Verwendung der Mikroprotrusions-Matrix als Vorbe-
handlung). Dieses zeigt an, dass die HDPE-Matrix
und die Befestigungsauflage in der Lage sind, die Mi-
kroprotrusionen in einem die Haut stechenden Zu-
stand bezuglich der Haut zu halten, und dadurch das
Schlieen der Durchgange zu verzdgern.
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[0074] Die Kinetik des Einfallens der Durchgange ist
in Eig. 23 durch den Graph von D, als Funktion der
Zeit nach der Applikation der Mikroprotrusions-Matrix
illustriert. Diese Daten zeigen, dass das Einfallen der
Durchgéange schnell (z.B. innerhalb der ersten Stun-
de) nach der Vorbehandlungs-Applikation der Mikro-
protrusions-Matrix geschieht. Das Einfallen der
Durchgéange wird verhindert, wenn die Mikroprotrusi-
ons-Matrix in situ gelassen wird, was durch die Ver-
wendung der HDPE-Matrix und der Befestigungsauf-
lage erreicht wird. Dies zeigt an, dass die HDPE-Ma-
trix und die Befestigungsauflage die Mikroprojektio-
nen in einer die Haut stechenden Lage halten, bei ei-
ner Tiefe von mehr als 150 ym, flir mindestens zwei
Stunden. Fig. 24 zeigt dieselbe Kinetik, die mit einer
HDPE-Matrix fur bis zu 24 Stunden Tragezeit erhal-
ten wurde. Nach 24 Stunden sind 50% der Durchgéan-
ge (Ds,) bis zu einer Tiefe von ungefahr 150 pym im-
mer noch offen.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (2) zur Verwendung beim Einfih-
ren oder Entnehmen eines Stoffes durch eine Kor-
peroberflache, die folgendes umfasst:
ein Korperoberflachen-Stechelement, welches ein
Schichtelement (6) umfasst, das eine Mehrzahl von
Mikroprotrusionen (4) aufweist, die sich von einem
beziglich der Kérperoberflache proximalen Abschnitt
(48) des Elementes erstrecken, wobei die Mikropro-
trusionen geeignet sind, die Kérperoberflache bis in
eine Tiefe von ungefahr 500 ym zu durchstechen, ein
Reservoir (27) fur den einzufihrenden oder zu ent-
nehmenden Stoff, wobei das Reservoir (27) an das
Stechelement (6) angrenzt und mit der durchstoche-
nen Korperoberflache in einer den Wirkstoff Gbertra-
genden Verbindung steht,
ein Gehause (15) zum Beherbergen des Stoffreser-
voirs (27), und ein Befestigungselement (3) zum Be-
festigen der Vorrichtung (2) an der Kérperoberflache,
wobei die Vorrichtung dadurch gekennzeichnet ist,
dass sich das Gehause (15) derart durch das Stoffre-
servoir (27) erstreckt, dass eine Mehrzahl von Hohl-
raumen (7) gebildet wird, die zusammen das Reser-
voir (27) beherbergen, und dass zwischen den Hohl-
raumen eine Mehrzahl von Tragern (5) angeordnet
ist, die sich mit dem Schichtelement (6) in Kontakt be-
finden und sich ber dessen Breite oder Lange er-
strecken.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Hohl-
raume (7) eine einheitliche Form haben.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei der
das Gehause (15) eine ausreichende Flexibilitat auf-
weist, um in Antwort auf einer Niederhaltekraft, wel-
che durch das Befestigungselement (3) ausgeubt
wird, eine gekrimmte Gestalt anzunehmen.

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3,

bei der das Gehause (15) eine Mehrzahl von Ab-
schnitten umfasst, wobei ein jeder Abschnitt im we-
sentlichen in Antwort auf eine Niederhaltekraft, die
durch die Befestigungsmittel ausgelibt wird, nicht fle-
xibel ist, wobei die Abschnitte gelenkig aneinander
befestigt sind.

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, bei der das Gehause (15) aus einem der
folgenden Materialien besteht: pordsen gesinterten
Polymeren, offenzelligen Polymer-Schaumstoffen,
porésen Polymer-Schichten, gewebten Polymer-Ge-
weben, porésen Keramiken und einer gewellten Po-
lymer-Schicht.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei der das Gehause (15) aus porésem gesinterten
Polyethylen hoher Dichte besteht.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei der das Gehause (15) aus einem offenzelligen
Polyurethan-Schaum besteht.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei der das Gehause (15) aus einem offenzelligen
Polyvinylalkohol-Schaum besteht.

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, bei der das Gehause (15) sich liber den
gesamten korper-distalen Abschnitt (48) des Steche-
lementes (6) erstreckt und diesen berihrt.

10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, bei der das Befestigungselement (3) aus
einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus einer jeden an-
haftenden Auflage, einem Klebestreifen und einem
Gurt besteht.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, bei der das
Befestigungselement (3) ein Haftmittel umfasst.

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, bei der das
Haftmittel ein Hautberihrungs-Haftmittel ist.

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, bei der der Stoff ein Medikament ist, wel-
ches in die Kérperoberflache einzufiihren ist, und das
Reservoir (27) ein Medikamentenreservoir ist.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, bei der das
Medikamentenreservoir (27) eine transdermale Me-
dikamentenrezeptur enthalt.

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
12, bei der der Stoff ein Kérperanalyt ist, welches von
der Korperoberflache zu entnehmen ist, und das Re-
servoir (27) ein Analyten-Sammelreservoir ist.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, bei der der
Kérperanalyt Glukose ist.
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17. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, bei der, das Stechelement eine Schicht
(6) umfasst, die eine Dicke von ungefahr 5 bis 100
pm hat, wobei die Schicht (6) eine Mehrzahl von
durchgehenden Offnungen (8) hat, eine kdrper-proxi-
male Flache (48), die geeignet ist, an der Kérperober-
flache angeordnet zu werden, und die genannte
Mehrzahl von Mikroprotrusionen (4), die sich von der
kérper-proximalen Flache (48) erstrecken.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
16, bei der das Stechelement eine Schicht (6, 106)
umfasst, welche eine Dicke von ungefahr 5 bis 100
pm hat, wobei die Schicht (6, 106) einen korper-pro-
ximalen Rand (49) mit der genannten Mehrzahl von
Mikroprotrusionen (4) hat, der geeignet ist, an der
Korperoberflache angeordnet zu werden.

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, bei
der die Schicht (6) aus Metall besteht.

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, bei der das
Metall durch Edelstahl oder Titan gebildet wird.

21. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder einem
davon abhangigen Anspruch, bei der das Gehause
(15) eine Mehrzahl der genannten Schichten (106)
umfasst.

22. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, bei der die Mikroprotrusionen (4) wah-
rend der normalen Bewegung eines Tieres in dem in
dessen Haut eingestochenen Zustand gehalten wer-
den.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

30

9

3
'L-.ZI["E'__II,:.;I rr;l_.:/
P 30
hj’i"'ﬁf% DT
/ |
6

F/G, 2 Stand der Technik

15

o
A.n
N
T\
Wn

~
N
W
U
W
e
l|’ <
‘O

N
O

{'l h
’/—.—_ -— *__ 7 ’A - \S
~ ~ e —— - ™~ - g —
/ = ~—m— T - _.,-.\/y—-___, el # fendh uatiiiary _ _“L? .
=~ TP = SR it} IS 7 I
e S it s I E i/ g
— e — o~ A e T e e - — —
= - U=~ U Iz = g 7 Il ¢ Mgy
-~ SV~ T = ~ - ¥ - —_— — —_ - =
— = — = = ) - = — — = - —

-+ FIG. 3 18

14/25






DE 698 31 268 T2 2006.03.09

16/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

53 5

| 0 «@5 0“’ -
2 :‘:‘:
DO 0

000.0000“ FiG..6

'A

i- ]
% 000
10/ UUD\%
“""’t: 0N 0 0\y O
S
| I\ 07/0 0oyl
DD 0) (0,970 0 U/
\O\\2 0 0Ty@ B0 07
\Q INQ 000 0\t p
QO T =Ky

15

17/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

54 rJ 15
30 = s o
W m'”'mé =
”l”’lllllllirl_llllll%l'1”
FiG. 10
[ f
6" f97 95
\/\95
\97
2

FIG. 11

18/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

/75

9
QOQOV OQQQ
go ©
o Q nQ

<)
Q
Q

9
Q
)

FIG. 14

19/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

FlG. 15 <

36 29

20/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

FlG. 16
10 19 .
Lm&
/\/llll””lm”lllll L‘%‘
? L»19

- FlG. 17

21/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

12 16 10

_ ¢ %
/ ~ L — 7 Y

™
’—

TN

FIG. 18
10 |
33 5, 19 32 16 18
15 25 > 12 . 14 24
20 24
3
Y

FIG. 19

27 7 27 59 53

/<
\\\\L\\\\[\\\“\\\\IKQ\Y\\\ : SN
= -z = Z 2 A/BNN
UUUUUU;UUUUU&UUUH{)UU
6
| FIG 20

22/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

23/25

FIG. 21



gefdrbte Durchgédnge (%) -

DE 698 31 268 T2 2006.03.09

- HEC, Vorbehandlung
A PVOH, Vorbehandlung .
+  HDPE Matrix, in situ

100-
80+
604
40-

204

0 100 200 300 400 500
' _Tiefe (um)

FlG. 22

-~ HEC, Vorbehandlung
- PVOH, Vorbehandlung
*  HDPE Matrix, in situ

o] =4

00 05 10 15 2o

Zeit (Stunden)
FIG. 23

24/25



DE 698 31 268 T2 2006.03.09

350
300
250
200
150
100-
50-
] —
0 2 4 6 8101214 16 18 20 22 24
Zeit (Stunden)

(um)

Tiefe

F/G; 24

25/25



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

