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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur In-
jektion eines Arzneimittels in den menschlichen oder
tierischen Korpern mittels eines einfach und schnell
auswechselbaren Pumpenkopfes mit Motorantrieb.

[0002] Viele Arzneimittel missen in den Kérper inji-
ziert werden. Dies gilt vor allem fir solche, die bei
oraler Gabe inaktiviert werden oder an Wirksamkeit
entscheidend verlieren. Zu diesen Arzneimitteln zah-
len insbesondere Proteine (wie z. B. Insulin, Wachs-
tumshormone, Interferone), Kohlehydrate (z. B. He-
parin), Antikdrper oder die meisten Impfstoffe. Zur In-
jektion in den Kérper werden Gberwiegend Spritzen,
Medikamentenstifte (Pens) oder Medikamentenpum-
pen verwendet.

[0003] Das klassische Injektionsgerat fur Insulin ist
die Insulinspritze. Diese findet seit Beginn der Insulin-
therapie Anwendung, ist aber in den letzten Jahren
vor allem in Deutschland durch Einfihrung der Insu-
linpens schrittweise verdrangt worden. Dennoch sind
heute die Spritzen, z. B. bei Verlust oder Defekt eines
Insulinpens, unersetzlich und werden von vielen Dia-
betikern in Kombination mit Insulinpens verwendet.
Besonders bei Reisen ist die Wartungsfreiheit und
die weltweite Verfligbarkeit vorteilhaft.

[0004] Insulinspritzen unterscheiden sich in ihrer
Bezeichnung und Skalierung nach der Konzentration
des zu verwendenden Insulin U40 bzw. U100. Das In-
sulin kann sowohl aus Flaschchen als auch aus den
vorgefillten Ampullen fir Insulinpens entnommen
werden. Dies ermoglicht das Mischen von verschie-
denen Insulinsorten und reduziert die Anzahl der not-
wendigen Injektionen. Bei dem Aufziehen der Spritze
mit Insulin ist besonders auf Blasenfreiheit zu achten.
Die direkt sichtbare, aufgezogene Insulindosis er-
moglicht dem Anwender eine leichte Kontrolle tber
die injizierte Insulinmenge. Fur eine fehlerfreie Appli-
kation erfordern Insulinspritzen dennoch Geschick
und regelmafige Anwendung.

[0005] Ein weiteres mittlerweile weltweit und insbe-
sondere in Europa sehr verbreitetes Injektionsgerat
ist der Insulinpen (Insulinstift).

[0006] Dieses schreibstiftgrosse Medizingerat wur-
de Mitte der 80er Jahre entwickelt und kommt haupt-
sachlich bei der intensivierten Insulintherapie zum
Einsatz. Eine wesentliche Neuerung zu Insulinsprit-
zen ist der Einsatz eines wechselbaren Medikamen-
tenbehéalters. Dieser Behalter, auch Karpulle bzw.
Ampulle genannt, wird vom Hersteller mit dem Insulin
befllt ausgeliefert und vor Gebrauch in den Insulin-
pen eingesetzt. Bei Inbetriebnahme des Pens durch-
sticht eine Nadel die Dichtscheibe der Ampulle und
realisiert bei der Applikation des Insulins die parente-
rale Injektion der vorgewahlten Dosis. Ein Injektions-
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und Auslésemechanismus generiert wahrend der In-
jektion einen Injektionshub, der den Vorschub eines
Kolbens bzw. Stopfens in der Ampulle bewirkt und die
Abgabe der vorgewahlten Dosis in das Zielgewebe
bedingt. Der Mechanismus besteht meist aus einer
starren Kolbenstange mit einer dem Ampullenstop-
fenhub entsprechenden Baulange.

[0007] Insulinpens werden in wegwerfbare (,dis-
posable") und mehrfach verwendbare (,reusable")
eingeteilt. Bei wegwerfbaren bilden die Ampulle und
die Dosiermechanik eine vom Hersteller vorgefertigte
Einheit und werden nach Entleerung der Ampulle ge-
meinsam entsorgt. Eine Wiederverwendung der Do-
siermechanik ist nicht vorgesehen. Im Gegensatz zu
den Fertigpens stellen mehrfach verwendbare Pens
erhéhte Anforderungen an den Anwender. So muss
bei Wechsel der Ampulle die Kolbenstange in die
Startposition zurlickgesetzt werden. Dies geschieht
modellabhangig durch des Drehen bzw. Schieben
der Kolbenstange bei gleichzeitiger Aktivierung einer
Sonderfunktion in der Dosiermechanik. Dies muss
der Anwender sehr sorgfaltig durchfiihren, da auf-
grund des taglichen Einsatzes und der hohen mecha-
nischen Belastungen mitunter Fehlfunktionen, z. B.
ein Verklemmen der Kolbenstange, auftreten kon-
nen.

[0008] Mehrfach verwendbare Insulinpens werden
weiterhin unterteilt in manuelle und halbautomatische
Pens. Bei manuellen Pens betatigt der Anwender mit
Fingerkraft den Injektionsknopf und bestimmt so
Dauer und Verlauf der Injektion. Bei halbautomati-
schen Insulinpens hingegen wird vor Benutzung ma-
nuell eine Feder gespannt, die die notwendige Injek-
tionsenergie speichert. Bei dem eigentlichen Injekti-
onsvorgang wird die Feder vom Anwender entriegelt.
Die Injektionsgeschwindigkeit ist durch die Federkraft
festgelegt und kann nicht an personliche Bediirfnisse
angepasst werden.

[0009] In der DE 19 745 999 wird eine kompakte
Schlauchpumpe besonders kleiner Bauweise offen-
bart. Diese Schlauchpumpe soll aus einem Férder-
kopf, einem Antrieb fir den Férderkopf, einer Dreh-
zahlregelung und anderen Bauteilen und Zubehdr
bestehen, wobei sich die Schlauchpumpe dadurch
auszeichnet, dass der Pumpenkopf mit zugehdrigem
Antrieb auf einfache Weise aus dem Gehause ent-
nommen werden kann und durch eine baugleiche,
bauahnliche oder eine andere Baugruppe getauscht
werden kann.

[0010] Ein groler Nachteil dieser Anordnung ist,
dass der Pumpenkopf nur zusammen mit dem An-
trieb aus dem Gehduse entnommen werden kann.
Dadurch wird das routinemafRige Auswechseln des
Pumpenkopfes zur Aufrechterhaltung einer moéglichst
sauberen und keimarmen Behandlung teuer, schwer-
fallig und unpraktikabel.
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[0011] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum
Bewegen von Flussigkeiten, welche ein Arzneimittel
in geloster oder suspendierter Form enthalten, diese
Vorrichtung bestehend unter anderem wenigstens
aus
a) einem Motor;
b) einen Vorratsbehalter;
¢) einem Pumpenkopf, der vom Motor aus a) an-
getrieben wird und mittels dessen die Flissigkeit
aus dem Vorratsbehalter abgefiihrt wird;
d) einer Steuerelektronik;
gekennzeichnet dadurch, dass der Pumpenkopf
mit I6sbaren und wieder verbindbaren Schnittstel-
len zum Motor aus a) und/oder dem Vorratsbehal-
ter aus b) und/oder der Steuerelektronik aus d)
ausgestattet ist.

[0012] Eine Vorrichtung besteht aus einem oder
mehreren miteinander verbundenen Bauteilen und
dient der Ausflihrung eines bestimmten Zwecks. Der
Zweck kann durch eine bestimmte Art des Ge-
brauchs festgelegt sein. Ein Zweck ist beispielsweise
die Verwendung zur Injektion eines Arzneimittels,
insbesondere die Injektionen von Insulin in den
menschlichen oder tierischen Kérper.

[0013] Die Schnittstelle zwischen dem Pumpenkopf
und dem Motor verbindet die beiden Teile funktionell.
Bei dieser funktionellen Verbindung wird die Bewe-
gung des Motors in Pumparbeit Ubergefiihrt. Der Mo-
tor kann hierfir in unterschiedlicher Weise mit Ener-
gie versorgt werden. Bevorzugt wird hierbei der Be-
trieb mittels einer Batterie (zum Einmalgebrauch oder
wiederaufladbar) oder mittels Haushaltsstrom evtl.
Uber einen zwischengeschalteten Adapter zur An-
passung der Spannung und/oder mittels Solarzellen.
Die Pumparbeit dient zur Abfihrung von Flissigkeit
aus dem Vorratsbehalter. Dazu besteht eine Schnitt-
stelle zwischen dem Pumpenkopf und dem Vorrats-
behalter. Diese Schnittstelle ist so ausgelegt, dass
die Flussigkeitsbewegung zur Abfuhr der Flissigkeit
aus dem Vorratsbehalter durch entsprechende Be-
dienung oder Steuerung des Motors und/oder Pum-
penkopfes gestartet, aufrechterhalten und gestoppt
werden kann. In diese Schnittstellen sind Schlauche
miteinbezogen. Die Verbindungen sollten fluiddicht
ausgefiihrt sein. Weiter besteht eine Schnittstelle
zwischen Pumpenkopf und Steuerelektronik. Diese
Schnittstelle dient zur Ubertragung von Sensordaten
z.B. von einem Flusssensor, Temperatursensor, ,Glu-
kosesensor" oder anderen Sensoren, zur Steuere-
lektronik. Die Schnittstelle kann elektrisch, optisch,
drahtlos ausgefiihrt sein. Die Steuerelektronik kann
zur Aufrechterhaltung des Betriebszustandes des
Gerats, der Koordination der verschiedenen Be-
standteile, dem Austausch und der Verarbeitung von
Betriebsdaten zwischen den verschiedenen Bautei-
len, dem Austausch von Information und Input bezig-
lich des Benutzers oder der Uberwachung der nor-
malen Betriebsfunktionen und der Sicherheit bezlg-

2008.04.10

lich des Benutzers dienen.

[0014] Die Schnittstellen des Pumpenkopfes zum
Motor, zum Vorratsbehalter und zur Steuerelektronik
zeichnen sich dadurch aus, dass sie einfach und
rasch gel6st und wieder verbunden werden kénnen.
Die Qualifizierung fur einfaches Lésen und Verbinden
erfolgt im Hinblick auf einen durchschnittlichen Be-
diener der Vorrichtung, der eine evtl. beigefiigte Be-
schreibung vorher durchgelesen hat. Einfaches Lo-
sen der Schnittstellen kann beispielsweise durch
Auseinanderziehen der Teile, durch Dricken und
nachfolgendes Drehen der Teile, durch umlagern
eine Hebels, Schieben eines Schiebknopfes, oder
Driicken eines Druckknopfes zur Entlastung aus ei-
nem Arretiermechanismus, weiterhin auch durch Ab-
schrauben, Entkuppeln oder ahnliches Bewirkt wer-
den. Einfaches Verbinden der Schnittstellen kann
beispielsweise durch Driicken, Schieben, Ineinan-
derdrehen, Anschrauben, Ankoppeln, Anklicken, das
Umlegen eines Hebels oder ahnliches bewirkt wer-
den. Einfaches Lésen und Verbinden eine Schnitt-
stelle liegt insbesondere vor, wenn Lésen und Verbin-
den nicht mit Hilfe eines Werkzeuges sondern allein
durch Einsatz der Kdrperkraft eines Menschen (z.B.
eines Patienten, Angehorigen des medizinischen
Personals) insbesondere resultierend aus Bewegun-
gen der Arme, Hande und/oder Finger erfolgt.

[0015] Die Erfindung besteht in einer bevorzugten
Ausfuhrungsform aus einer Vorrichtung wie zuvor be-
schrieben, bei welcher der Pumpenkopf nach Betrieb
(d.h. Betatigung der Vorrichtung) gegen einen ande-
ren Pumpenkopf ausgewechselt wird.

[0016] Der Pumpenkopf wird insbesondere jedes
Mal, oder auch jedes zweite, dritte, vierte, flnfte,
sechste, siebte, achte, neunte, zehnte Mal oder in
langeren Intervallen jeweils nach Verwendung der
Vorrichtung in einem Zyklus ,Einschalten, Aufrechter-
halten und Abschalten" des Pumpenkopfes zum Be-
trieb ausgewechselt. Der Wechsel des Pumpenkop-
fes erfolgt in jedem Fall, wenn die Pumpenleistung
nachlasst. Insbesondere in den Anwendungsfallen,
bei denen auf Sauberkeit und/oder mdglichst geringe
Anzahl an mikrobiologischen Keimen (beispielsweise
bei medizinischen Behandlungen), Wert gelegt wird,
ist der Pumpenkopf haufig d.h. jedes Mal oder jedes
zweite Mal nach Gebrauch zu wechseln.

[0017] Die Erfindung besteht in einer weiteren be-
vorzugten Ausfiihrungsform aus einer Vorrichtung
wie zuvor beschrieben, bei welcher der Pumpenkopf
eine Nadel tragt. Unter Nadel ist eine Injektionsnadel
fur den medizinischen Gebrauch zu verstehen. Eine
Nadel umfasst eine Kantle (meist aus Metall), durch
welche Flussigkeit oder Gas infaus dem menschli-
chen oder tierischen Korper injiziert oder abgesaugt
werden kann, sowie eine Haltevorrichtung, die tber
der Kantle angebracht ist, mittels derer die Nadel an
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einer Spritze, einem Katheder, einer medizinischen
Pumpe, einem Medikamentenstift (z.B. Insulinpen)
oder einem anderen medizinischen Gerat befestigt
werden kann. Die Nadel, welcher der Pumpenkopf
tragt, dient insbesondere dazu, die aus dem Vorrats-
behalter abgeleitete Flissigkeit (z.B. Insulinzuberei-
tung) in den menschlichen oder tierischen Kérper zu
injizieren.

[0018] Die Erfindung besteht in einer weiteren be-
vorzugten Ausfihrungsform aus einer Vorrichtung
wie zuvor beschrieben, bei welcher der Motor aus ei-
nem Mikromotor besteht. Ein Mikromotor zeichnet
sich durch klein bemessene Dimensionen aus. Seine
Lange liegt zwischen 3 und 0,5 cm, seine Breite zwi-
schen 0,5 und 1,5 cm und seine Héhe zwischen 0,5
und 1,5 cm. Ein Mikromotor zur Verwendung in der
erfindungsgemafien Vorrichtung beruht insbesonde-
re auf einem elektromagnetischen Antrieb.

[0019] Die Erfindung besteht in einer weiteren be-
vorzugten Ausfiuhrungsform aus einer Vorrichtung
wie zuvor beschrieben, bei welcher der Vorratsbehal-
ter aus einer handelsublichen Ampulle zur Aufnahme
eines Medikaments besteht. Solche Ampullen wer-
den fur unterschiedliche Arzneimittel angeboten. Be-
kannt sind Ampullen (auch vial, Patrone oder Kartu-
sche genannt), die Insulin in unterschiedlicher Art
(z.B. langsam wirkendes wie Lantus oder schnell wir-
kendes wie Apidra oder normal wirkendes wie Insu-
man), Menge (z.B. 100 1.U., 200 I.U., 300 I.U., 500
I.U., 1000 I.U. oder andere Menge) als Losung oder
Suspension sowie als Mischung verschiedener Insu-
line enthalten. Insulinampullen (Insulinvial, Insulinpa-
trone, Insulinkartusche) werden mittels Spritzen und
Insulinpens zur Injektion des Insulin in den menschli-
chen Koérper bzw. mittels Insulinpumpen zur kontinu-
ierlichen Zuflihrung des Insulin in den menschlichen
Koérper verwendet. Hersteller solcher Insulinampullen
ist insbesondere die Firma Sanofi-Aventis. Die han-
delsubliche Versorgung mit Insulinampullen erfolgt in
den meisten Landern in der Regel Uber die Apothe-
ken.

[0020] Die Erfindung besteht in einer weiteren be-
vorzugten Ausfiuhrungsform aus einer Vorrichtung
wie zuvor beschrieben, bei welcher die Flissigkeit In-
sulin enthalt. Das Insulin kann in unterschiedlicher Art
(z.B. langsam wirkendes wie Lantus oder schnell wir-
kendes wie Apidra oder normal wirkendes wie Insu-
man), Menge (z.B. 100 I.U., 200 I.U., 300 I.U., 500
I.U., 1000 I.U. oder andere Menge) als Losung oder
Suspension sowie als Mischung verschiedener Insu-
line vorliegen. Das Insulin kann tierischen Ursprungs
oder gentechnologisch produziert sein.

[0021] Die Erfindung bezieht sich auf die Verwen-
dung einer Vorrichtung in einer oder mehrerer der
Ausfuhrungsformen wie zuvor beschrieben zur Injek-
tion eines Stoffes in den menschlichen oder tieri-
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schen Koéper. Ein solcher Stoff ist insbesondere Insu-
lin in L6sung oder als Suspension. Eine Injektion ist
dabei insbesondere zu unterscheiden von der Zufuhr
Uber eine Pumpe. Bei der Injektion wird der Stoff in-
nerhalb einer kurzen Zeitspanne (z.B. 5 bis 60 Se-
kunden) mittels einer Spritze oder einem Medika-
mentenstift (z.B. Insulinpen) in aller Regel als vorher
festgelegtes Gesamtvolumen in den Kérper einge-
bracht. Der Medikamentenstift kommt nur wahrend
der unmittelbaren Injektion mit dem Kérper in Kon-
takt. Die Zufuhr eines Stoffes Uber eine Medikamen-
tenpumpe erfolgt Uber einen langeren Zeitraum (ab
60 Sek. bis zu mehreren Stunden) wobei die Medika-
mentenpumpe meist am Koérper befestigt wird.

[0022] Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf die
Herstellung einer Vorrichtung in einer oder mehrerer
der Ausfihrungsformen wie zuvor beschrieben, wo-
bei

a) ein Motor bereitgestellt wird;

b) ein Vorratsbehalter bereitgestellt wird;

c¢) ein Pumpenkopf bereitgestellt wird;

d) die Einzelbestandteile gemaf a) bis c) zu einer

funktionellen Einheit zusammengebaut werden.

[0023] Der Zusammenbau der erfindungsgemafien
Vorrichtung zu einer funktionellen Einheit bedeutet
eine erfindungsgemale Vorrichtung in einem be-
triebsbereiten Zustand herzustellen. Die funktionelle
Einheit der erfindungsgemafien Vorrichtung ist nach
Inbetriebnahme insbesondere imstande, durch Wir-
kung des motorgetriebenen Pumpenkopfes Flissig-
keit aus dem Vorratsbehalter zu entnehmen. Diese
entnommene Flissigkeit kann in einer weiteren Ver-
wendungsmaoglichkeit der funktionellen Einheit durch
diese in einem menschlichen oder tierischen Korper
injiziert werden.

[0024] Die Erfindung bezieht sich auch auf eine me-
dizinisches Gerat zur Injektion eines Arzneimittels in
den menschlichen oder tierischen Kérper, umfassend
unter anderem

a) ein Gehause und/oder

b) ein Einstellmechanismus zur Voreinstellung ei-

ner durch das medizinische Gerat abzugebenden

Menge des Arzneimittels und/oder

c) eine Anzeige und/oder

d) ein Ausldsemechanismus zum Ingangsetzen

und Durchfiihren der Injektion;

gekennzeichnet dadurch, dass zuséatzlich mindes-

tens eine erfindungsgemafe Vorrichtung in einer
oder mehrerer der Ausfihrungsformen wie zuvor be-
schrieben enthalten ist.

[0025] Ein medizinisches Gerat zur Injektion eines
Arzneimittels ist insbesondere ein Pen (auch Stift ge-
nannt). Bekannt sind insbesondere Pens zur Injekti-
on von Insulin (Insulinpen). Insulinpens sind in Apo-
theken erhaltlich. Beispiele flr gegenwartig auf dem
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Markt befindliche Insulinpens sind der Opticlick, Op-
tipen Pro, Optiset und Insulinpens anderer Hersteller.

[0026] Ein Gehause ist die aullere Hiille eines sol-
chen medizinischen Geréats zu der je nach Ausfih-
rungsart auch eine Schutzkappe gehoéren kann. Das
Gehause kann aus Kunststoff oder Metall gefertigt
sein. Es hat in aller Regel eine langliche Form, ent-
hélt meist Aussparungen, Offnungen oder Fenster,
umfasst einen inneren Hohlraum und ist zur Aufnah-
me und Positionierung weiterer Bauteile geeignet.

[0027] Ein Einstellmechanismus ermoglicht die Vor-
einstellung einer spater zu injizierenden Menge eines
Arzneimittels. Der Einstellmechanismus kann me-
chanisch oder elektronisch betrieben werden. Der
Einstellmechanismus ist so konstruiert, dass die vor-
eingestellte Menge des Arzneimittels bis zur Durch-
fuhrung der eigentlichen Injektion korrigiert werden
kann.

[0028] Die Anzeige dient der Wiedergabe der vor-
eingestellten und zu injizierenden Menge des Arznei-
mittels. Die Anzeige kann in mechanischer Art oder in
Form einer LCD Anzeige erfolgen. Der Ausldseme-
chanismus umfasst die vor Durchfiihrung der eigent-
lichen Injektion eventuell erforderliche Entfernung
von Luftblasen sowie den Start des Injektionsvor-
gangs bis zur Beendigung der Injektion durch ent-
sprechende Ansteuerung des Motors und/oder des
Pumpenkopfes. Das erfindungsgemasse medizini-
sche Gerat kann eine zweite Anzeige oder weitere
Anzeigen enthalten.

[0029] Die erste oder die zweite oder eine weitere
Anzeige kdénnen dazu verwendet werden, die Wie-
dergabe des aktuellen Geratestatus bei der Injektion,
z.B. verbleibende Restmenge, Temperatur, Glukose-
wert darzustellen. Eine solche Anzeige kann bei-
spielsweise den Verlauf der Injektion mittels eines
Fortschrittsbalkens darstellen

[0030] Ein medizinisches Gerat wie zuvor beschrie-
ben umfasst in einer bevorzugten Ausfiuhrungsform
mindestens ein Mittel zur Speicherung und/oder Ver-
arbeitung von Daten und/oder Signalen sowie min-
destens eine Schnittstelle zur Ubertragung von Da-
ten und/oder Signalen zu und/oder von einer exter-
nen technischen Einheit (bestehend beispielsweise
aus einem PC, auf welchem ein Programm zur Spei-
cherung und/oder Verarbeitung von Daten und/oder
Signalen installiert ist, welche zur Speicherung
und/oder Verarbeitung von Daten und/oder Signalen
ausgelegt ist.

[0031] Ein medizinisches Gerat wie zuvor beschrie-
ben ist insbesondere dadurch gekennzeichnet, dass
es zur Injektion von Insulin, oder GLP-1 oder einem
Heparin wie beispielsweise Lovenox besteht. Das In-
sulin kann ein lang wirkendes, ein kurz wirksames,
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ein Mischinsulin oder ein normal wirkendes Insulin
tierischen oder menschlichen Ursprungs oder ein
herkdmmlich oder gentechnisch produziertes sein
und als Losung oder als Suspension vorliegen.

[0032] Das erfindungsgemale medizinische Geréat
in einer oder mehrerer seiner Ausfiihrungsformen
kann zur Prophylaxe und/oder Therapie einer Krank-
heit und/oder Fehlfunktion des Korpers mittels eines
Stoffes, dessen pharmakologische Wirksamkeit im
gastro-intestinalen Trakt abgeschwacht wird oder
verloren geht, verwendet werden.

[0033] Das erfindungsgemale medizinische Geréat
in einer oder mehrerer seiner Ausfiihrungsformen
kann insbesondere zur Behandlung von Diabetes
z.B. durch Verabreichung von GLP-1 verwendet wer-
den.

[0034] Darlber hinaus kann das erfindungsgemafe
medizinische Gerat in einer oder mehrerer seiner
Ausfuhrungsformen zur Verabreichung eines Pep-
tid-Hormons (z.B. Glucagon, Thyroxin, Hypophysen-
hormon, Hypothalamushormon, Leptin u. a.) oder ei-
nes Wachstumshormons (z.B. Human Growth Hor-
mone) verwendet werden.

[0035] Weiterhin kann das erfindungsgemafRe me-
dizinische Geréat in einer oder mehrerer seiner Aus-
fuhrungsformen zur Verabreichung eines Heparins
(z.B. niedermolekulares Heparin) und/oder von Love-
nox verwendet werden.

[0036] SchlieRlich kann das erfindungsgemafie me-
dizinische Gerat in einer oder mehrerer seiner Aus-
fuhrungsformen zur Verabreichung eines Impfstoffes
(z.B. Lebend- oder Totimpfstoff; Impfstoff zur Be-
handlung von Grippe, Masern, Mumps, Kinderlah-
mung, Tollwut, Wundstarrkrampf, Keuchhusten, Im-
munschwachekrankheit u. a.) und/oder zur Verabrei-
chung von Antikérpern (z.B. monoklonale oder poly-
klonale Antikérper zur Behandlung einer bakteriellen
oder viralen Infektion, Fehlfunktion des Immunsys-
tems, Allergie, Krebs u. a.) verwendet werden.

[0037] Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf die
Herstellung eines medizinischen Gerats zur Injektion
eines Arzneimittels in den menschlichen oder tieri-
schen Kérper, wobei
a) ein Gehause bereitgestellt wird;
b) ein Einstellmechanismus zur Voreinstellung ei-
ner durch das medizinische Gerat abzugebenden
Menge eines Arzneimittels bereitgestellt wird;
c) eine Anzeige bereitgestellt wird;
d) ein Auslésemechanismus bereitgestellt wird;
e) evil. elektronische Bestandteile bereitgestellt
werden;
f) mindestens eine erfindungsgemafe Vorrich-
tung in einer oder mehrerer der Ausflihrungsfor-
men wie zuvor beschrieben bereitgestellt wird;
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g) die Einzelbestandteile aus a) bis f) zu einer
funktionellen Einheit zusammengebaut werden.

[0038] Eine Vorrichtung besteht aus einem oder
mehreren Bauteilen und dient der Ausflihrung eines
bestimmten medizinischen Zwecks insbesondere der
Injektion eines Stoffes in den menschlichen oder tie-
rischen Korper. Ein Bauteil besteht aus einer oder
mehr als einer Komponente und dient der Erfillung
einer technischen oder nicht technischen Funktion.
Eine Funktion ist technisch, wenn dabei eine Ubertra-
gung von Kraft, Arbeit, Energie, Material (Stoff), Da-
ten und/oder Signalen, die Aufrechterhaltung der
Struktur und/oder Form oder die Lagerung eines
Stoffes bzw. Speicherung von Informationen betrof-
fen ist. Eine Funktion ist nicht technisch, wenn die
Eingabe oder Ausgabe von Information von von oder
an den Benutzer der Vorrichtung oder eines Stoffes
von oder an den Benutzer der Vorrichtung betroffen
ist.

[0039] Ein Bauteil kann beispielsweise Teil eines
technischen Gerats sein, welches eine Teilfunktion
im Verhaltnis zur Gesamtfunktion des Gerats zur Ver-
fligung stellt. Ein Bauteil ist beispielsweise ein Vor-
ratsbehalter. Vorratsbehalter kann eine auswechsel-
bare Ampulle enthaltend einen Stoff (insbesondere
ein Medikament wie z. B. Insulin) sein. Die auswech-
selbare Ampulle kann sich insbesondere zur Verwen-
dung in einem Insulinpen oder einer anderen Vorrich-
tung zur Injektion eines Medikaments in den mensch-
lichen oder tierischen Koérper eignen. Ein anderes
Beispiel fur ein technisches Bauteil ist eine Vorrich-
tung zum Pumpen oder eine Pumpe. Weitere Bei-
spiele fir technische Bauteile sind insbesondere
Spritzen, Nadeln, Kolbenstangen, Dosiereinrichtun-
gen, mechanische Anzeigen, Schlauche, Dichtun-
gen, Batterien, Motoren, Getriebe, elektronische An-
zeigen, elektronische Speicher oder elektronische
Steuerungen. Als Zweck im Zusammenhang mit der
technischen Vorrichtung soll insbesondere die Bewe-
gung von Flissigkeit von einem Ort zu einem ande-
ren verstanden werden. Ein Zweck ist beispielsweise
durch Bewegung eines Flissigkeitsvolumens von ei-
nem Vorratsbehalter zu einer Ableitung definiert.
Zweck kann auch die Injektion eines Medikaments in
den menschlichen oder tierischen Korper sein.

[0040] Ein Bauteil kann mit einem oder mehreren
anderen Bauteilen in technischer Weise verbunden
sein, um gemeinsam einen Zweck zu erfillen. Eine
technische Verbindung ist beispielsweise eine Ver-
bindung von Bauteilen, die sich zur Ubertragung von
Kraft, Arbeit, Energie, Material (Stoff), Daten
und/oder Signalen eignet. Verbunden werden kon-
nen die Bauteile z. B. Uber eine mechanische Kupp-
lung, eine feste mechanische Verbindung (Kleben,
Schrauben, Nieten, Gestéange oder ahnliches), ein
Zahnrad, eine Klinke, eine Sperre, einen metalli-
schen Draht, ein Lichtleiter, eine Funkverbindung, ein
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elektromagnetisches Feld, einen Lichtstrahl oder
ahnliches.

[0041] Injektion ist die Einbringung von Stoffen ins-
besondere von Flissigkeiten mittels einer Kanile
samt Spritze oder funktionell vergleichbarer Vorrich-
tung wie insbesondere einen Pen in den menschli-
chen oder tierischen Kérper. Man kennt unter ande-
rem subkutane, intramuskulare, intravendse, intraku-
tane und intraartikulare Injektion. Die subkutane In-
jektion erfolgt unter die Haut, sie ist relativ einfach
auszufiihren, wenig schmerzhaft und kann vom Pati-
enten selbst vorgenommen werden. Die intramusku-
lare Injektion erfolgt in den Muskel. Da hierbei groRe-
re Risiken bestehen, wie beispielsweise die schmerz-
hafte Verletzung von Knochenhaut, wird diese meist
von medizinischem Personal vorgenommen. Die in-
travendse Injektion erfolgt nach Venenpunktion direkt
Uber eine Vene.

[0042] Bei der intrakutanen Injektion wird ein Arz-
neimittel direkt unter die Lederhaut verbracht. Bei der
intraartikuladren Injektion wird eine Flissigkeit in ein
Gelenk injiziert. Die Injektion eines Stoffes in den
menschlichen oder tierischen Korper ist insbesonde-
re zu unterscheiden von der Einbringung eines Stof-
fes durch eine Medikamentenpumpe, eine Infusion
oder eine andere Art der kontinuierlichen und Uber ei-
nen gewissen Zeitraum erfolgenden Zufuhrung.

[0043] Eine Kanile ist im Wesentlichen eine hohle
Nadel, die gewdhnlich aus Metall (z. B. Stahl, Edel-
stahl, Gold, Silber, Platin) gefertigt ist. Das Ende der
Kanule ist haufig mit einem schragen Schliff ge-
scharft. Die Kanlle kann an einem Ende spitz
und/oder gescharft und am anderen Ende stumpf
sein, sie kann aber auch an beiden Enden spitz
und/oder gescharft sein. Die Kanule tragt an einem
der beiden Enden einen meist konusférmigen Auf-
satz aus beispielsweise Kunststoff mittels dessen ein
Anbringen der hohlen Nadel zum Beispiel durch Auf-
stecken oder Aufschrauben an einem medizinischen
Gerat wie beispielsweise einer Spritze, einem Medi-
kamentengen insbesondere einem Insulinpen, einem
Medikamentenbehalter oder einer Medikamenten-
pumpe moglich ist. Die Kantle dient in der funktionel-
len Interaktion mit einer Spritze, einem Pen, einer
Pumpe oder einem anderen daflir geeigneten medi-
zinischen Gerat der Entnahme oder Zufuhr einer
Flissigkeit aus oder in den menschlichen oder tieri-
schen Korper.

[0044] Die Angabe des Kanulendurchmessers (Au-
Rendurchmesser) erfolgt meist in mm oder in Gauge
(18 Gauge = 1,2 mm; 20 Gauge = 0,9 mm; 21 Gauge
= 0,8 mm; 22 Gauge = 0,7 mm; 23 Gauge = 0,6 mm;
25 Gauge = 0,5 mm; 27 Gauge = 0,4 mm). Eine an-
dere Kenngrofie zur Charakterisierung der Kanule ist
deren Lange. Typische Langen von Kandlen sind 40
mm, 30 mm, 25 mm, 8 mm, 6 mm und andere Lan-
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gen.

[0045] Ein medizinisches Gerat istinsbesondere ein
Gerat zur Injektion des Stoffes in den menschlichen
oder tierischen Korper. Neben einer Spritze kann ein
solches Gerat zur Injektion ein Medikamentengen
wie beispielsweise ein Insulinpen sein. Medikamen-
tengens sind in unterschiedlicher Form und fur unter-
schiedliche Zwecke geeignet und von verschiedenen
Herstellern auf dem Markt erhéltlich (z. B. Optiklick,
Optipen, Optiset).

[0046] Jeder Insulinpen muss zahlreichen Anforde-
rungen hinsichtlich der Bedienfreundlichkeit genu-
gen, um die sichere und fehlerfreie Anwendung zu er-
mdglichen. Grundvorrausetzung ist das Anzeigen der
vorgewahlten Dosis bzw. der Restmenge in der Am-
pulle. Weiterhin ist die Dosiseinstellung sowie der Ab-
schluss des Injektionsvorgangs horbar, fuhlbar und
sichtbar zu gestalten. Diese Sicherheitsanforderung
ergibt sich vor allem aus den eingeschrankten Wahr-
nehmungsmdglichkeiten bei alteren Diabetes Typ-2
Patienten.

[0047] Neben nadelbehafteten Insulinpens kommen
auch nadelfreie Injektionssysteme bei der Insulinthe-
rapie zum Einsatz. Ein aktuelles Anwendungsbei-
spiel fur nadelfreie Injektionssysteme ist das Injekti-
onssystem Injex der Fa. Résch AG. Bei diesem Injek-
tor wird das Insulin mit extrem hohem Druck durch
eine Mikronadel in die Fettschicht der Haut geschos-
sen. Eine vor der Injektion manuell gespannte
Sprungfeder speichert die dafiir notwendige Injekti-
onsenergie. Das Injektat wird dabei homogen und ko-
nusformig im Fettgewebe verteilt.

[0048] Ein nicht zu vernachlassigender Vorteil die-
ser Gerate ist die nadelfreie Injektion des Medika-
ments, die bei einigen Patienten die psychologische
Hemmschwelle der Insulinapplikation herabsetzt.
Ferner schlief3t die nadelfreie Injektion eine Infektion
der Einstichstelle aus. Nachteilig gegenuber her-
kdmmlichen Insulinpens erweist sich das Umfillen
des Insulins in spezielle Ampullen, die vergleichbar
gréRere Masse des Gerats sowie das Mitfuhren wei-
teren Zubehdrs zum Spannen der Feder.

[0049] Im Unterschied zu Insulinspritzen sind Insu-
linpumpen vollautomatische Infusionssysteme zur
kontinuierlichen subkutanen Insulininjektion. Sie ha-
ben etwa die GréRe einer Zigarettenschachtel und
werden permanent am Korper getragen. Das kurzwir-
kende Insulin wird Gber einen Katheder und einer in
der Haut liegenden Nadel nach dem vom Patienten
vorgegebenen Programm in das Hautgewebe ge-
spritzt. Die Aufgabe der Insulinpumpe ist es, den kon-
tinuierlichen Insulinausstof’ der Bauchspeicheldrise
zur Senkung des Blutzuckerspiegels zu imitieren,
ohne aber einen geschlossenen Regelkreis der Blut-
zuckerregulierung realisieren zu kénnen. Aufgrund
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der kontinuierlichen und anpassbaren Zufiihrung des
Insulins bieten diese Pumpen Vorteile vor allem fir
sportlich aktive Menschen bzw. solche mit stark
wechselnden Tagesablaufen. Mit der Insulinpumpen-
therapie kénnen starke Schwankungen des Blutzu-
ckers, z. B. bei Diabetikern mit ausgepragtem
DAWN-Phanomen, ausgeglichen werden, die mit
herkémmlichen Methoden nur mit erhéhtem Aufwand
beherrschbar sind. Ein Nachteil ist, dass bei unter-
brochener Insulinzufuhr aufgrund des fehlenden In-
sulinvorrats im menschlichen Koérper schwere Stoff-
wechselentgleisung auftreten kénnen. Insulinpum-
pen gibt es in verschiedenen technischen Ausfiihrun-
gen, wobei sich Gerate mit spritzenartigen Behaltern
im Laufe der technischen Entwicklung durchgesetzt
haben. Analog zu den Insulinpens mit Nadeln befin-
det sich das Insulin in einem Vorratsbehalter mit be-
weglichem Stopfen. Dieser wird durch eine motorisch
angetriebene Kolbenstange bewegt.

[0050] Aufgrund der vollautomatischen und kontinu-
ierlichen Insulinabgabe sind die Pumpen mit einer
Vielzahl von Sicherungssystemen versehen, um den
Anwender vor folgenschweren Fehlfunktionen zu
schitzen. Dies befreit aber nicht von einer eigenver-
antwortlichen und vorrausschauenden Nutzung des
Geréates.

[0051] Auf Basis der heutigen Injektionsgerate und
der technologischen Weiterentwicklung in der Medi-
zin- und Mirkosystemtechnik ist ein Trend zu vollau-
tomatischen miniaturisierten Medikamentendosie-
rungssystemen zu verzeichnen. Die weitere Entwick-
lung kdnnte in Richtung implantierbarer und extrakor-
poraler Medikamentendosiersysteme verlaufen. Mit
implantierbaren Insulinpumpen verfolgt man das Ziel,
den Diabetiker vom taglichen Spritzen des Insulins zu
befreien, ohne dabei ein externes Gerat am Korper
tragen zu mussen.

[0052] Insulinpens sind in den wesentlichen ergono-
mischen und sicherheitstechnischen Merkmalen in
der Norm EN ISO 11608 konzentrieren. Diese
schliefl3t ebenfalls die geometrisch-stofflichen Eigen-
schaften der Insulinampullen und Pennadeln ein. So-
mit ist fir den Benutzer die Handhabung und die Be-
dienung eines Pens weitgehend einheitlich und vom
Modell unabhangig.

[0053] Auf den Inhalt der Norm EN ISO 11608, so-
weit sich dieser auf Insulinpens, Insulinampullen so-
wie Nadeln bezieht, wird hiermit ausdrticklich als Be-
standteil vorliegender Offenbarung verwiesen.

[0054] In der konstruktiven Ausflihrung der Pens
lassen sich zum Teil beachtliche Unterschiede bei
den Pens der verschiedenen Hersteller feststellen.
Diese sind beispielsweise mit der Bestimmung fuir un-
terschiedliche Zielgruppen (Kinder, altere Menschen)
begrindet. Aufgrund der Anforderungen aus der
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Norm EN ISO 11608 beschranken sich die Unter-
schiede vor allem auf den Injektionsmechanismus
und den Auslésemechanismus. Der Dosiswahler und
die Dosieranzeige unterliegen meist ergonomischen
Anforderungen und ergeben sich aus den konstrukti-
ven Allgemeinbedingungen des jeweiligen Modells.

[0055] Das wesentliche Funktionselement eines In-
sulinpens ist der Injektionsmechanismus. Er be-
stimmt die Bauform und BaugroRRe des Pens sowie
die konstruktive Ausfiihrung des Auslésemechanis-
mus und des Dosiswahlers. Der Mechanismus Uber-
setzt die am Dosiswahler voreingestellte Dosis mit
der vom Auslésemechanismus kommenden Injekti-
onsenergie in einen Injektionshub des Stopfens in
der Ampulle. Diese Energie wird entweder direkt auf
den Injektionsmechanismus oder durch bewegungs-
umformende Getriebe Uibertragen.

[0056] Der Injektionsmechanismus in Gestalt der
Kolbenstange ist technisch in vielfaltiger Form reali-
sierbar.

[0057] Bei derzeitig auf dem Markt verfligbaren In-
sulinpens haben sich Lésungen mit einer starren (z.
B. Gewindespindel, Zahnstange) oder einer flexiblen
(z. B. gebogenen Zahnstange, gebogenen Druckfe-
der) Bauform etabliert. Andere mdgliche Ausfuhrun-
gen wie teleskopischer Kolbenstange (z. B. Schrau-
bengetriebe, Zugmittelgetriebe, Druckmittelgetriebe,
Koppelgetriebe) kommen bei den gegenwartig im
Handel verfugbaren Insulinpens nicht zum Einsatz.

[0058] Die konstruktiven Lésungen der starren und
flexiblen Bauform sind sehr unterschiedlich und vom
Typ des Pens, d. h. wieder verwendbarer Pen oder
Fertigpen, abhangig. Als Kolbenstangen kommen
Gewindespindeln oder Zahnstangen bzw. Kombinati-
onen beider zum Einsatz. Beim Dosierwahler wird mit
Hilfe von Rastvorrichtungen ein der Dosis entspre-
chender Drehwinkel voreingestellt und mit nachge-
schalteten Schrauben- und Zahnradgetrieben auf
den Injektionsmechanismus Ubertragen sowie in den
Injektionshub transformiert.

[0059] Die Abgabe des Medikaments erfolgt durch
Vorgabe eines Injektionshubs und der resultierenden
Verschiebung des Stopfens. Die abgegebene Flis-
sigkeitsmenge ist vom Injektionshub und dem Innen-
durchmesser der Ampulle abhangig. Zur Vermeidung
von Dosierfehlern sind entsprechend Herstellervor-
gaben und der Norm EN ISO 11608 Luftblasen voll-
standig zu entfernen. Weiterhin ist nach Abgabe der
Flussigkeit eine hinreichend lange Wartezeit einzu-
halten, um einen stationaren Zustand, d. h. Normal-
druck der Flissigkeit und Relaxation des Stopfens in
der Ampulle zu gewabhrleisten.

[0060] Der Vorratsbehalter flir das Medikament
(auch als Ampulle oder Kartusche bezeichnet) beein-
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flusst den Aufbau und die Funktionsstruktur des Me-
dikamentenstifts. Man kann hierbei als Teilfunktionen
unterschieden einmal eine Schutzfunktion fir das
Medikament, dann eine Foérderfunktion und schliel3-
lich eine Kopplungsfunktion zum Injektionssystem
des Medikamentenstiftes. Die Schutzfunktion wird
durch die Ampulle insgesamt, d. h. durch Stopfen,
Glaskoérper und Dichtscheibe realisiert. Die Forder-
funktion fir das Medikament vermittelt der Stopfen,
welcher mit Hilfe des Injektionsmechanismus ver-
schoben wird und eine Volumenanderung in der Am-
pulle bewirkt. Die Kopplungsfunktion zum Injektions-
system schlieRlich wird durch Dichtmittel (z. B. Dicht-
scheibe) hergestellt.

[0061] Bei einem automatischen Medikamentenstift
(z. B. automatischer Insulinstift oder Insulinpen) wird
die Injektionsenergie von einem Antrieb mit nachge-
ordnetem Getriebe aufgebracht. Zusatzlich sind En-
ergieversorgung und Steuereinrichtung notwendig.

[0062] Im erfindungsgemafRen Injektionsmechanis-
mus erfolgt die Forderung des Medikaments (z. B.
durch Insulin) nicht Gber die Verschiebung des Stop-
fens mittels eines Injektionsmechanismus sondern
Uber die Einfihrung einer Pumpvorrichtung. Die
Pumpvorrichtung wird zwischen Ampulle und Injekti-
onssystem eingefiigt und ist mit entsprechenden
Schnittstellen zu versehen.

[0063] Die Pumpvorrichtung kann mit einer Fluss-
sensorik versehen werden. Sie steht in direktem Kon-
takt zum Medikament z. B. Insulin, woraus sich zu-
satzliche Anforderungen wie verminderte Keimzahl,
Sterilitat, Eiskompatibilitat u. a. ergeben kénnen.

[0064] Bei Anwendung dieses Funktionsprinzips
andern sich im Vergleich zu einem herkdmmlichen
Medikamentenstift zur Injektion (z. B. einen Insulin-
pen) zahlreiche ZustandsgréRen z. B. der (Flussig-
keitsdruck im Medikamentenbehalter) da beim Her-
aussaugen des Medikaments ein Unterdruck ent-
steht.

[0065] Insulinampullen dienen als Primarpackmittel
fur das Medikament und mussen hohe Standards er-
fullen. Dies betrifft die MaRhaltigkeit der Ampulle im
Hinblick auf die Dosiergenauigkeit und Kompatibilitat
mit anderen Komponenten. Die Norm EN ISO
11608-3 greift diese Forderungen auf und beschreibt
die grundlegenden Gesichtspunkte und den geomet-
risch-stofflichen Aufbau, ohne die Ampullengestal-
tung unnétig einzuschranken. Ebenso muss die phar-
mazeutische Dichtigkeit der Ampulle gewahrleistet
sein.

[0066] Die Ampullen bestehen aus mehreren Teil-
komponenten. Die wichtigste ist der Zylinder aus
pharmazeutischem Glas mit einer hohen Neutralitat
und chemischen Bestandigkeit gegenliber dem Insu-
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lin. Vor der Beflllung wird die Oberflachenqualitat
des Zylinders durch Silikonisierung verbessert. Diese
Oberflachenvergtitung verringert die Gleit- und Los-
brechkréafte des Stopfens, erh6ht die Dosiergenauig-
keit und verringert das Herauslésen von Glasbe-
standteilen bei langer Lagerzeit. Der Grad der Siliko-
nisierung korreliert dabei mit der Hohe der Reibkrafte
des Stopfens, wobei ein Grenzwert durch die Sensi-
bilitdét des Insulins gegenliber dem Silikon gesetzt
wird.

[0067] Die Ampulle wird beiderseitig durch elasto-
mere Verschlussteile, den Stopfen und die Dicht-
scheibe, abgedichtet. Entscheidend sind dabei die
nachgewiesene mechanische Dichtigkeit bei ver-
schiedenen Drucksituationen sowie die mikrobiologi-
sche Dichtigkeit gegenliber Keimen in Langzeitver-
suchen. Wichtig sind weiterhin die maximal vertretba-
ren Stopfenkrafte und die Anzahl von Durchstichen
der Dichtscheibe mit einer Kanlile.

[0068] Pennadeln sind sterile Einwegprodukte, die
zum Einsatz kommen, um das Insulin aus der Ampul-
le in das Zielgewebe zu leiten. Sie unterliegen eben-
so wie Ampullen strengen Anforderungen, da erst
durch das Zusammenspiel beider Komponenten die
eigentliche Funktionalitat des Insulinpens erzielt wird.
Die Nadel besteht aus einer beiderseitig geschliffe-
nen Kandle, die in einem Ampullenansatzstiick ein-
gefasst ist. Optimierte Kantlenschliffe ermdglichen
dem Patienten ein weitgehend schmerzfreies Einste-
chen in das Zielgewebe und verursachen beim Wie-
derrherausziehen nur geringe Gewebeschadigun-
gen. Ebenso wird die Ampullendichtscheibe ohne
starke Fragmentation durchbohrt. Dies ist eine zwin-
gende Vorraussetzung, da auch bei regelméaRigem
Wechsel der Nadel die Dichtigkeit der Ampulle ge-
wahrleistet werden muss. Das Ampullenansatzstiick
sorgt fur einen festen Sitz auf dem Insulinpen.

[0069] Auch wenn Pennadeln nach zwei- bzw.
mehrmaligem Gebrauch fir das Auge kaum sichtba-
re Abnutzungserscheinungen aufweisen, sollten sie
dennoch nach jeder Injektion aus Griinden der Steri-
litat gewechselt werden. Zudem kann auskristallisier-
tes Insulin die Nadel verstopfen. Fernerhin gelangt
bei Temperaturschwankungen Luft in die Ampulle,
die gleichermalien Dosierfehler verursacht. So be-
wirkt bereits ein Temperaturwechsel von 15 K, dass
bis zu 15pl Luft in die Ampulle eintreten.

[0070] Die Mikrofluidik ist ein Teilgebiet der Mikro-
systemtechnik und umfasst Entwurf, Herstellung, An-
wendung und Untersuchung von Mikrosystemen, die
Fluidmengen in Kanalquerschnitten mit Abmessun-
gen von 1um bis 1mm manipulieren und behandeln.
Mikrofluidische Systeme kommen in der Medizin-
technik, der Biochemie, der chemischen Verfahrens-
technik und Analytik sowie der Mirkoreaktionstechnik
zum Einsatz. Diese Mikrosysteme kénnen dabei Ab-
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messungen im Millimeter- und Zentimeterbereich ha-
ben, da fir praktische Anwendung die Fluidmenge
und nicht die GréRe des mikrofluidischen Systems
von Bedeutung ist. Zudem weisen solche Systeme
aufgrund geringer Fluidmengen und oftmals kleiner
Systemgrofien bedeutende Unterschiede gegeniiber
konventionellen fluidischen Systemen auf. Mit der Mi-
niaturisierung andert sich das Verhalten der Fluid-
stromung, da oberflachengebundene Effekte sowie
elektrostatische und elektrokinetische Krafte domi-
nieren. daher sind neue Herangehensweisen fiir Ent-
wurf, Herstellung und Charakterisierung von mikro-
fluidischen Komponenten, z. B. Mikropumpen und
Sensoren, notwendig. Infolge konstanter Energie-
dichte der Aktuatoren sinkt deren Abgabeleistung,
sodass diese nicht mit der von herkémmlichen Kom-
ponenten im Makrobereich vergleichbar sind. Aus
diesem Grund werden haufig externe Aktuatoren ein-
gesetzt, welche die Abmessungen des Gesamtsys-
tems mitunter erheblich vergréRern. Weiterhin be-
grenzen Physik und Chemie der zu transportieren-
den Teilchen und Molekile die Miniaturisierung mi-
krofluidischer Komponenten.

[0071] Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, bei der
der Koérper selbst keine oder nicht mehr ausreichen-
de Mengen an Insulin produzieren bzw. adaquat ver-
wenden kann. Insulin wird bendtigt, um Zucker aus
dem Blut in die Kérperzellen zu transportieren. Dar
Blutzuckerspiegel wird standig in engen Grenzen
konstant gehalten (60-100 mg % bzw. 3,33-5,55
mmol/l). Dies erfolgt durch das Zusammenspiel der
beiden Hormone Insulin und Glucagon.

[0072] Die Diagnose von Diabetes mellitus erfolgt
nach Blutenthahme mittels entsprechender Laborge-
rate. Es muss mindestens zweimal zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten ein erhéhter Blutzuckerwert nach-
gewiesen werden, um die Diagnose zu erharten.

[0073] Von Diabetes mellitus spricht man, wenn der
Glukosewert gemessen im Blutplasma in wenigstens
einem der angefiihrten Falle den angegebenen Wert
Ubersteigt:
a) Ndchternblutzucker — 7,0 mmol/l, bzw. 126
mg/dI
b) Blutzucker zwei Stunden nach Gabe von 75 mg
Glukose (oraler Glukose-Toleranztest) — 11,1
mmol/l bzw. 200 mg/dl
¢) Blutzucker 11,1 mmol/l bzw. 200 mg/dI verbun-
den mit starkem Durst (Polydipsie), haufigem
Wasserlassen (Polyurie) oder Gewichtsverlust.

[0074] Unbehandelt fihrt Diabetes zu erhdhten
Blutzuckerwerten, die zu verschiedenen Symptomen
und Spéatfolgen fuhren kdnnen wie beispielsweise
Polyneuropathie, Mikroangiopathie, Makroangiopa-
thie, Retinopathie, Nephropathie und anderen. Das
Risiko von diabetischen Spatschaden ist umso gerin-
ger, je niedriger die nichtenzymatische Glykierung
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der Erythrozyten (HbA1c-Wert) ist

[0075] Diabetisches Koma ist eine lebensgefahrli-
che Akutkomplikation von Diabetes. Der Blutzucker-
wert kann dabei tber 1000 mg/dl erreichen einherge-
hend mit einer starken Ubersiuerung des Blutes
(metabolische Azidose). Diabetisches Koma kann
unter anderem ausgeldst werden durch Infekte, Auf-
nahme von zu viel Kohlehydraten, Alkoholmiss-
brauch oder falsche Dosierung des Insulin.

[0076] Man unterscheidet den Typ 1 Diabetes von
Typ 2 Diabetes. Beim Typ 1 Diabetes liegt von An-
fang an ein absoluter Insulinmangel vor, der nur mit
Insulingabe behandelt werden kann.

[0077] Der Typ 2 Diabetes ist gekennzeichnet durch
eine verminderte Insulinempfindlichkeit und einen re-
lativen Insulinmangel. Typ 2 Diabetes lasst sich meist
zunachst mit diadtetischen MaRnahmen und Tabletten
behandeln. Haufig wird im Verlauf der Erkrankung
eine Insulin-Substitution notig.

[0078] Der Typ 2 Diabetes ist vorwiegend in den in-
dustrialisierten Landern eine weit verbreitete Krank-
heit geworden. Als Hauptursache gelten Uberernah-
rung, Bewegungsmangel und Ubergewicht. Dem Typ
2 Diabetes lasst sich durch Bewegungs-Training und
diabetische Malnahmen, insbesondere auf Ge-
wichtsreduktion abzielend, wirksam entgegenwirken.
Daneben kénnen im Falle des Typ 2 Diabetes orale
Antidiabetika wie z. B. Acarbose, Biguanide, Sulfo-
nylharnstoff, Glitazon und andere eingesetzt werden.
Die Therapie, unter Verwendung von Insulin wird er-
forderlich, wenn mittels der genannten MalRnahmen
der Blutzuckerspiegel nicht mehr mit ausreichender
Nachhaltigkeit im oder nahe dem Normbereich ge-
halten werden kann.

[0079] Zur Insulintherapie stehen verschiedene In-
suline zur Verfigung. Man unterscheidet gewdhnlich
nach Wirkdauer oder chemischer Struktur. Ein Ana-
loginsulin weist im Vergleich zu Humaninsulin an ein-
zelnen Positionen unterschiedliche Aminosauren auf.
Dadurch kdnnen sich die Eigenschaften andern.

[0080] Zu den schnellwirksamen Insulinen rechnet
man das Humaninsulin sowie verschiedene schnell
und kurz wirksame Insulin-Analoga wie Glulisin (Han-
delsname: Apidra), Lispro (Handelsname: Humalog)
und Aspart (Handelsname: Novo Rapid).

[0081] Langsam wirkende oder Verzégerungsinsuli-
ne sind das NPH-Insulin (durch Neutral Protamin Ha-
gedorn verzdgert wirkendes Humaninsulin), Zinkins-
uline und verschiedenen Insulin-Analoga wie Glargin
(Handelsname: Lantus) und Detemir (Handelsname:
Levemir).

[0082] In der Insulintherapie werden auf3erdem Mi-
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schinsuline und neuerdings inhalative Insuline ver-
wendet.

[0083] Mischinsuline bestehen aus einem schnell-
wirksamen Insulin und einem Verzdgerungsinsulin in
verschiedenen Mischungsverhaltnissen. Ublich sind
Mischungen von 10/90 %, 25/75 %, 30/70 %, 50/50
%. Eine Insulintherapie muss immer von regelmafi-
gen Bestimmungen des Blutzuckerspiegels begleitet
werden.

[0084] Bei der konventionellen Insulintherapie wird
zu festgesetzten Zeiten eine bestimmte Menge Mi-
schinsulin gespritzt. Die intensivierte konventionelle
Insulintherapie kommt Uberwiegend bei der Therapie
von Typ-1-Diabetikern zum Einsatz. Hierbei wird eine
Grundversorgung Uber ein Verzégerungsinsulin (Ba-
sis) gewahrleistet und zusatzlich zu den Mahlzeiten
ein schnellwirksames Insulin (Bolus) gegeben.

[0085] Die kontinuierliche subkutane Insulininfusion
mittels einer Pumpe kommt Uberwiegend fir
Typ-1-Diabetiker in Frage. Das Insulin wird nicht ge-
spritzt sondern von einer kleinen Pumpe in den Kor-
per geleitet. Die Pumpe befindet sich dauernd am
Korper. Das Insulin wird Uber einen Katheter mit Ka-
nile zugefihrt. Die Insulinpumpe gibt gewoéhnlich
schnell wirkendes Insulin in kleinen gleichmafligen
Abstanden Uber einen langeren Zeitraum ab.

[0086] Glucagon-like-Reptid 1 (GLP1) zahlt neben
Glucose-dependant insulinotropic peptid (GIP) zu
den wichtigsten Vertretern der Inkretine. Inkretine
werden als Hormone im Darm gebildet und regulieren
unter anderem den Blutzuckerspiegel durch Anre-
gung der Insulin-Ausschuttung im Pankreas.

[0087] Die Menge der gebildeten Darmhormone ist
abhangig von der oral aufgenommenen Menge an
Kohlenhydraten. Der Spiegel an GLP1 steigt nach
oraler Glukose-Aufnahme sehr viel starker als nach
der intravenésen Gabe von Glukose. Mit Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass die intravend-
se Infusion und die subkutane Injektion von GLP1 bei
Typ 2-Diabetikern in vielen Fallen zu einer komplet-
ten Normalisierung des Blutzuckerspiegels fiihrt.
Problematisch ist, dass GLP1 innerhalb sehr kurzer
Zeit durch Dipeptidylpeptidase IV (DPP-1V) inhibiert
wird. Eine subkutane Injektion von GLP1 kann nur
Uber ca. 1-2 Stunden wirksame Plasmakonzentratio-
nen aufrechterhalten. Eine Ldsung in Richtung nach-
haltiger Wirkung von GLP1 kdnnte bei der Entwick-
lung langer wirksamer GLP-Analoga oder auch der
Hemmung von DPP-IV durch Arzneimittel zu finden
sein.

[0088] Wachstumshormone sind Substanzen, die
bei Menschen, Tieren und Pflanzen das Wachstum
stimulieren. Man kennt beispielsweise das Somato-
tropin (Mensch), das bovine Somatotropin (Rind) und
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Auxin sowie Gibberellsaure (Pflanze).

[0089] Somatotropin (STH) ist auch unter den Be-
zeichnungen Human Growth Hormone (HGH),
Growth Hormone (GH) oder Wachstumshormon
(WH) bekannt. STH ist ein Peptidhormon mit 191
Aminosauren. Die Bildung erfolgt im Hypophysenvor-
derlappen unter Regulierung des Somatotropin-re-
leasing-Faktor (SRF; GHRH; GRF) aus dem Hypo-
thalamus. STH ist fur ein normales Langenwachstum
unbedingt erforderlich. Bei verminderter Produktion
oder einem verminderten Ansprechen der Zellen auf
STH kommt es zu einem Kleinwuchs. Bei einer Uber-
produktion kommt es zu Riesenwuchs bzw. Akrome-
galie.

[0090] Kleinwuchs, der durch Mangel am Wachs-
tumshormon verursacht ist, wird seit einigen Jahren
durch Gabe von STH behandelt. Die Gewinnung er-
folgte zuerst aus Hypophysen von Toten, bevor das
STH seit 1985 gentechnologisch hergestellt werden
konnte.

[0091] Interferone werden als Gewebehormone von
menschlichen oder tierischen Leukozyten, Fibroblas-
ten oder T-Lymphozyten gebildet. Ein Interferon ist
ein Protein oder Glykoprotein mit einer immunstimu-
lierenden (z. B. antiviral) oder antihormonen Wir-
kung. Man unterteilt die Interferone in Alpha-Interfe-
rone, Beta-Interferone und Gamma-Interferone. In-
terferone sind von verschiedenen Herstellern gegen
Indikationen wie Viruserkrankungen (z. B. SARS),
Krebs, multiple Sklerose, Hepatitis B/C, Hepatitis C
erhaltlich.

[0092] Bei einem Impfstoff handelt es sich um eine
biologisch oder gentechnisch hergestellte Zusam-
mensetzung enthaltend unter anderem einzelne Pro-
teine und/oder RNA bzw. DNA Bruchstlicken
und/oder abgetodtete oder abgeschwachte Erreger (z.
B. Influenza, SARS, Pockervirus, Erreger von Ma-
sern, Mumps, Roételn, Kinderlahmung, Erreger des
Keuchhustens).

[0093] Man kennt Lebendimpfstoffe (z. B. Kuhpo-
cken), attenuierte Lebendimpfstoffe mit abge-
schwachten Viren oder Bakterien (z. B. MMR-Impf-
stoff; Gelbfieber, Kinderlahmung) und Totimpfstoffe
mit inaktivierten oder abgetdteten Viren oder Bakteri-
en bzw. deren Bestandteilen (z. B. Influenza, Chole-
ra, Beulenpest, Hepatitis A).

[0094] Heparine sind therapeutisch eingesetzte
Substanzen zur Hemmung der Blutgerinnung. Hepa-
rine bestehen aus jeweils abwechselnden Folgen
von D-Glucosamin und D-Glucuronséaure bzw. L-ldu-
ronsaure. Kettenlangen bestehend aus 5 Einheiten
kdnnen bereits gerinnungshemmend sein.

[0095] Die Polysaccharidketten haben meist ein
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Molekulgewicht zwischen 4000 und 40000. Neben
unfraktionierten Heparinen kommen auch niedermo-
lekulare fraktionierte Heparine mit einem Molekular-
gewicht von ca. 5000 zum Einsatz. Heparine werden
nicht aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert, sonder
mussen parenteral appliziert werden. Heparine wir-
ken Uber die Bindung an Antitrhombin 11l und eine da-
durch beschleunigte Inaktivierung von aktivierten Ge-
rinnungsfaktoren.

[0096] Lovenox (auch bekannt als Clexane) ist eine
kommerziell erhaltliche Arzneimittelzubereitung mit
dem pharmakologisch aktiven Wirkstoff Enoxa-
prin-Natrium. Der Wirkstoff zahlt zu den niedermole-
kularen Heparinen mit einer linearen Dosis-Wir-
kungs-Beziehung und einer konstant hohen Biover-
fugbarkeit.

[0097] Indikationsgebiete von Lovenox sind die Pri-
marprohylaxe tiefer Venenthrombosen, die Therapie
tiefer Venenthrombosen mit und ohne Lungenembo-
lie, die Therapie von instabiler Angina pectoris und
des so genannten Nicht-Q-Wellen Herzinfarkts sowie
der Thromboseprophylaxe und Gerinnungshem-
mung wahrend der Hamodialyse.

Beispiele

[0098] Der Insulinpen besteht aus einem Hauptge-
rat mit wechselbarem Pumpenkopf. Das Hauptgerat
ist wieder verwendbar. Es besteht aus einem Gehau-
se, in dem Pumpenantrieb, Sensorik, Elektronik und
Energieversorgung untergebracht sind (Fig.1;
Fig. 2; Fig. 3)). Weiter ist es mit Schnittstellen zu ex-
ternen Geraten sowie mit einem Start- und Dosier-
knopf versehen. Der Pumpenkopf ist ein Wegwerfteil
und wird nur Uber einen kurzen Zeitraum (1-3 Tage)
eingesetzt. Er besitzt Schnittstellen zum Hauptgerat
sowie zur Pennadel (Eig. 4).

Wechselbarer Pumpenkopf

[0099] Der Pumpenkopf besteht aus einer Pumpen-
kammer (Schlauchpumpe) und einem Flusssensor
(Fligelradzahler), die in einem Gehause unterge-
bracht sind. Das Gehause besitzt Schnittstellen, die
leicht trennbar bzw. wieder schlieRbar sind (Fig. 5).

[0100] Der Flusssensor ist in dieser Ausflihrungs-
form in zwei Komponenten getrennt. Im Pumpenkopf
befindet sich ein kostengulnstig herzustellenden Flu-
gelrad (Messobjekt). Dieses wird zusammen mit dem
Pumpenkopf gewechselt. Die Rotation des Rades
wird mit einer Gabellichtschranke erfasst, welche fest
im Hauptgerat integriert ist (Fig. 6). Der Flusssensor
kann auch einteilig vorliegen, wobei er entweder im
Pumpenkopf integriert oder getrennt von diesem ist.
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Liste der Figuren:

[0101] Fig. 1: Ansicht Insulinpen von vorn (Maf3e:
ca. 120 mm x 45 mm x 20 mm)

[0102] Fig. 2: Ansicht Insulinpen von hinten

[0103] Fig. 3: Einzelkomponenten des Insulinpens

[0104] Fig. 4: Schnittstelle zum Pumpenkopf

[0105] Fig. 5: Wechselbarer Pumpenkopf

[0106] Fig. 6: Fltigelrad mit Lichtschranke
Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Bewegen von Flussigkeiten,
die ein Arzneimittel enthalten, die technische Vorrich-
tung umfassend wenigstens
a) einen Motor;

b) einen Vorratsbehalter;

c¢) einen Pumpenkopf, der vom Motor aus a) angetrie-
ben wird und mittels dessen die Flissigkeit aus dem
Vorratsbehalter abgefiihrt wird;

d) eine Steuerelektronik;

gekennzeichnet dadurch, dass der Pumpenkopf aus
¢) mit Idsbaren und funktionell wieder verbindbaren
Schnittstellen zum Motor aus a) und/oder dem Vor-
ratsbehélter aus b) und/oder der Steuerelektronik
aus d) ausgestattet ist.

2. Technische Vorrichtung nach Anspruch 1, ge-
kennzeichnet dadurch, dass der Pumpenkopf gegen
einen anderen Pumpenkopf leicht ausgewechselt
werden kann.

3. Technische Vorrichtung nach Anspruch 1 oder
2, gekennzeichnet dadurch, dass der Pumpenkopf
einen Flusssensor und/oder Bauteile des Flusssen-
sors beinhaltet.

4. Technische Vorrichtung nach einem oder meh-
reren der Anspriche 1 bis 3 Anspruch 1 oder 2, ge-
kennzeichnet dadurch, dass der Pumpenkopf eine
Nadel tragt.

5. Technische Vorrichtung nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 4, gekennzeichnet da-
durch, dass der Motor aus einem Mikromotor besteht.

6. Technische Vorrichtung nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet da-
durch, dass ein Vorratsbehalter eine handelsubliche
Ampulle zur Aufnahme eines Medikaments ist.

7. Technische Vorrichtung nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 6, gekennzeichnet da-
durch, dass der Vorratsbehalter Insulin enthalt.
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8. Verwendung einer Vorrichtung gemal einem
oder mehrerer der Anspriiche 1 bis 7 zur Injektion ei-
nes Stoffes in den menschlichen oder tierischen Kor-
per.

9. Herstellung einer Vorrichtung gemafl einem
oder mehrerer der Anspriche 1 bis 8, wobei
a) ein Motor bereitgestellt wird;
b) ein Vorratsbehalter bereitgestellt wird;
c¢) ein Pumpenkopf bereitgestellt wird;
d) die Einzelbestandteile wie in a) bis c¢) beschrieben
zu einer funktionellen Einheit zusammengebaut wer-
den.

10. Medizinisches Gerat zur Injektion eines Arz-
neimittels in den menschlichen oder tierischen Kor-
per umfassend unter anderem
a) ein Gehause;

b) einen Einstellmechanismus zur Voreinstellung ei-
ner durch das medizinische Gerat abzugebenden
Menge des Arzneimittels;

c) eine Anzeige;

d) eine technischen Einheit in Gestalt eines Ausldse-
mechanismus zum Ingangsetzen und Durchfihren
der Injektion;

gekennzeichnet dadurch, dass zusatzlich mindes-
tens eine Vorrichtung gemaR einem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 7 enthalten ist.

11. Medizinisches Gerat nach Anspruch 10, ge-
kennzeichnet dadurch, dass die Anzeige aus einer
LCD Anzeige besteht.

12. Medizinisches Gerat nach Anspruch 10 oder
11 gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein
Mittel zur Speicherung und/oder Verarbeitung von
Daten und/oder Signalen sowie mindestens eine
Schnittstelle zur Ubertragung von Daten und/oder Si-
gnalen zu und/oder von einer externen technischen
Einheit, welche zur Speicherung und/oder Verarbei-
tung von Daten und/oder Signalen ausgelegt ist, ent-
halten ist.

13. Medizinisches Gerat nach Anspruch 12, ge-
kennzeichnet dadurch, dass die externe technische
Einheit aus einem PC besteht, auf welchem ein Pro-
gramm zur Speicherung und/oder Verarbeitung von
Daten und/oder Signalen installiert ist.

14. Medizinisches Gerat gemal einem oder
mehreren der Anspriiche 10 bis 13, gekennzeichnet
dadurch, dass der zur Injektion vorgesehene Stoff
aus Insulin besteht.

15. Medizinisches Gerat gemall Anspruch 14,
worin das Insulin ein langwirksames und/oder kurz-
wirksames Insulin ist.

16. Medizinisches Gerat gemal einem oder
mehreren der Anspriiche 10 bis 13, gekennzeichnet
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dadurch, dass der zur Injektion vorgesehene Stoff
aus GLP-1 besteht.

17. Medizinisches Gerat gemal einem oder
mehreren der Anspriche 10 bis 13, gekennzeichnet
dadurch, dass der zur Injektion vorgesehene Stoff
aus einem Heparin besteht.

18. Herstellung eines medizinischen Gerats zur
Injektion eines Arzneimittels in den menschlichen
oder tierischen Koérper gemaf einem oder mehreren
der Anspriiche 9 bis 16, wobei
a) ein Gehause bereitgestellt wird;

b) ein Einstellmechanismus zur Voreinstellung einer
durch das medizinische Gerat abzugebenden Menge
eines Arzneimittels bereitgestellt ist;

c) eine Anzeige bereitgestellt wird;

d) ein Auslésemechanismus bereitgestellt wird;

e) evtl. elektronische Bestandteile bereitgestellt wer-
den;

f) eine technische Vorrichtung gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 7 bereitgestellt wird;
g) die Einzelbestandteile wie in a) bis f) beschrieben
zu einer funktionellen Einheit zusammengebaut wer-
den.

19. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Prophylaxe und/oder Therapie einer Krankheit
und/oder Fehlfunktion des Korpers mittels eines
Stoffs, dessen pharmakologische Wirksamkeit im
gastro-intestinalen Trakt abgeschwacht wird oder
verloren geht.

20. Verwendung eines medizinischen Geréats aus
einem oder mehreren der Anspriiche 10 bis 113 zur
Behandlung von Diabetes.

21. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung von Insulin.

22. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung von GLP-1.

23. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung eines Peptid-Hormons.

24. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung eines Wachstumshormons.

25. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung eines Heparins.

26. Verwendung eines medizinischen Geréats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
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Verabreichung von Lovenox.

27. Verwendung eines medizinischen Gerats aus
einem oder mehreren der Anspriche 10 bis 13 zur
Verabreichung eines Impfstoffs.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figure 1

LCD-Anzeige T, Ampullep-
B sichtfenster

Startknopf Wechselbarer

Pumpenkopf

14/19



DE 10 2006 047 613 A1 2008.04.10

Figure 2

Schnittstelle zu PC

Deckel zu

Dosierknopf ( Ampullenfach

Ein/Aus Schalter
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Figure 3

Ampulle Elektronik mit Drehgeber

LCD (riickseitig) Z/

z

Motor

2x Fotobatterie
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Figure 4

Ampulle

Motorkupplung Sensor zur

Drehzahlerfassung
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Figure 5
Schnittstelle zu Nadel
Kupplung zur
Pumpenkamme -~ /
/ Flusssensor
el Schnittstelle zu Ampulle
Schlauch Rotor Rollen Gehausehalfte A N Nadelstlck
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Figure 6

Flugelrad
(Pumpenkopf

Lichtschranke
(am Hauptgerat befestigt)
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