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(57) Abstract: The present invention relates to a packaging (10) for an object (12) having a hydrophilic surface (18). According
to the invention it is provided that within the packaging at least one loose cover (20) is provided for the hydrophilic surface and/or
at least one absorbing surface (22) is provided, the affinity of which for apolar gases is equally large, or larger than that of the

hydrophilic surface.

o (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verpackung (10) fiir einen Gegenstand (12) mit hydrophiler Ober-
O flache (18). ErfindungsgemaiB ist vorgesehen, dass innerhalb der Verpackung mindestens eine lose Abdeckung (20) fiir die hydrophile
Oberflédche und/oder mindestens eine adsorbierende Oberfldche (22) vorgesehen ist, deren Affinitét fiir apolare Gase gleich groB oder

grofBer ist als diejenige der hydrophilen Oberfldche.
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Verpackung fir einen Gegenstand mit hydrophiler Oberflachenbe-

schichtung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Verpackung fur einen Gegenstand mit hydrophiler
Oberflache.

Hydrophile Oberflachen, insbesondere Oberflachen mit einer hydrophilen
Beschichtung, finden besondere Anwendung bei Mikrofluidikelementen, d.h.
Mikrostrukturen, durch die eine Flussigkeit flieRen soll. Derartige Mikrofluidi-
kelemente werden speziell in Analysesystemen fur Korperflissigkeiten,
bspw. in Blutzuckermessgeraten, mit denen Diabetiker selbst ihren Blutzu-
ckerspiegel kontrollieren konnen, verwendet. Das mikrofluidische Testele-
ment kann in diesem Fall ein Stechorgan umfassen, welches mit einem Mik-
rokanal zum kapillaren Transport der Korperflissigkeit versehen oder ver-
bunden ist. Solche Mikronadeln bzw. Microsampler, wie sie beispielsweise
aus der WO 2006/021361 hervorgehen, sind in der Regel als Einwegteil vor-

gesehen.

Der Mikrokanal und ggf. das Stechorgan sollte aus einem biokompatiblen
Material gefertigt sein, das sowohl mechanisch beanspruchbar als auch ein-
fach sterilisierbar sein muss. Besonders geeignet ist hierfur Chirurgenstahl,
der allerdings zu wenig hydrophil ist, um einen kapillaren Transport von
wassrigen Korperflissigkeiten durch den Mikrokanal zu gestatten. Aus die-
sem Grund ist es vorteilhaft, derartige Mikrofluidikelemente mit einer
hydrophilen Oberflachenbeschichtung auszustatten. Die Oberflachenbe-
schichtung sollte aullerdem biokompatibel und sterilisierbar sein und die

Beflullung des Mikrokanals innerhalb einer sehr kurzen Zeit gestatten.
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Schlielllich ist eine ausreichende Langzeitstabilitat der Oberflachenbe-
schichtung erwinscht. Dies stellt ein Problem dar, weil hydrophile Beschich-
tungen in der Regel hochenergetische Oberflachen aufweisen. Dies ist
thermodynamisch ungunstig, weil die Oberflache bestrebt ist, ihre hohe E-
nergie zu reduzieren, indem die Hydrophilie reduziert wird. Dies geschieht
bspw. durch die Adsorption von apolaren Gasmolekulen. Verpackungsmate-
rialien, insbesondere polymere Verpackungsmaterialien konnen jedoch ei-
nen betrachtlichen Anteil an apolaren Gasen enthalten, welche mit der Zeit
aus dem Verpackungsmaterial austreten. AuRerdem wird unabhangig hier-
von auch immer Luft in eine Verpackung eingeschlossen. Es ist daher er-

wunscht, den Anteil unerwlnschter Gase in einer Verpackung zu reduzieren.

FUr die Adsorption unerwlnschter Gase in Verpackungen werden im Allge-
meinen Trockenmittel wie Aktivkohle, Silikagele und Molekularsiebe einge-
setzt (vgl. EP 0 951 939 A2). Die Verwendung dieser Materialien kann je-
doch bei Gegenstanden mit hydrophiler Oberflachenbeschichtung fur medi-
zinische Zwecke, wie Mikronadeln oder Lanzetten, problematisch sein. Au-
Rerdem ist unklar, inwieweit die Menge der besonders unerwinschten apo-

laren Gase reduziert wird.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, eine Verpa-
ckung fur einen Gegenstand mit einer hydrophilen Oberflache bereitzustel-
len, in welcher die Hydrophilie der Oberflache wahrend einer moglichst lan-
gen Lagerdauer im Wesentlichen erhalten bleibt und die einfach herzustel-
len und zu verwenden ist. Speziell soll dies den Einsatz von disposiblen

mikrofluidischen Testelementen in Analysesystemen verbessern.

Zur LOsung dieser Aufgabe wird die im unabhangigen Anspruch 1 bzw. 12
angegebene Merkmalskombination vorgeschlagen. Vorteilhafte Ausgestal-
tungen und Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangi-

gen Anspruchen.
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Demnach wird vorgeschlagen, dass innerhalb der Verpackung mindestens
eine lose Abdeckung und/oder mindestens eine adsorbierende Oberflache
vorgesehen ist, deren Affinitat fir apolare Gase gleich grofl3 oder grofer ist

als diejenige der hydrophilen Oberflache.

Es hat sich Uberraschenderweise herausgestellt, dass bereits eine lose, d.h.
nicht verklebte oder sonst wie befestigte Abdeckung, bspw. ein Deckplatt-
chen oder ein Deckvlies, als Abschirmung genugt, um den Zutritt apolarer
Gase zu der hydrophilen Oberflache des verpackten Gegenstandes in einem
solchen Ausmal} zu erschweren, dass die Hydrophilie der Oberflache auch
Uber lange Lagerzeitraume zuverlassig stabil bleibt. Es ist lediglich darauf zu

achten, dass die lose Abdeckung selbst keine apolaren Gase freisetzt.

Das gleiche Ziel wird erreicht, wenn innerhalb der Verpackung eine zusatzli-
che adsorbierende Oberflache vorhanden ist, die selbst apolare Gase min-
destens gleich gut adsorbiert wie die hydrophile Oberflache des verpackten

Gegenstands.

Mit der erfindungsgemalien Verpackung kann die Adsorption apolarer Gase
auf die hydrophile Oberflache auf besonders einfache und wirkungsvolle
Weise reduziert werden, so dass die erfindungsgemale Verpackung insbe-
sondere fur medizinische Massenprodukte gut geeignet ist, ohne die Kosten

ubermafig zu erhéhen.

Gemal einer vorteilhaften Ausfuhrung kann die mindestens eine adsorbie-
rende Oberflache in Form mindestens eines mit dem Gegenstand verpack-
ten Adsorberelements mit adsorbierender Oberflache ausgebildet sein. Ein
solches Adsorberelement, bspw. in Form eines Plattchens oder Vlieses,
kann beim Verpacken des Gegenstandes mit hydrophiler Oberflache auf

einfache Weise maschinell hinzugefugt werden.
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Das mindestens eine Adsorberelement kann insbesondere als Abdeckung
fur die hydrophile Oberflache selbst ausgebildet sein, so dass der Zutritt a-

polarer Gase zur hydrophilen Oberflache zusatzlich erschwert wird.

In einer anderen Ausgestaltung kann das mindestens eine Adsorberelement
eine Adsorberschicht in Form einer hydrophilen Beschichtung aufweisen.
Dabei sollte die Hydrophilie, das heil3t die Oberflachenenergie der Adsor-
berschicht gleich oder groflier sein als die Hydrophilie, das heift die Oberfla-
chenenergie der Oberflache des verpackten Gegenstands, um eine effektive
Adsorption der apolaren Gase an die Adsorberschicht sicherzustellen. Die
hydrophile Beschichtung kann aus dem gleichen Material bestehen wie die
hydrophile Oberflache des verpackten Gegenstands, so dass die Adsorber-

schicht automatisch biokompatibel und sterilisierbar ist.

Eine andere Ausgestaltung der erfindungsgemafen Adsorberschicht besteht
darin, dass die Innenseite der Verpackung zumindest teilweise mit einer
hydrophilen Beschichtung versehen ist, deren Hydrophilie bzw. Oberfla-
chenenergie gleich oder grofer ist als die Hydrophilie bzw. O-
berflachenenergie der Oberflache des verpackten Gegenstands, um eine
effektive Adsorption der apolaren Gase an die Adsorberschicht sicherzustel-
len. Auch in diesem Fall kann die hydrophile Beschichtung aus dem gleichen
Material bestehen wie die hydrophile Oberflachenbeschichtung des verpack-
ten Gegenstands, so dass die Adsorberschicht automatisch biokompatibel
und sterilisierbar ist.

Es sind zahlreiche Materialien fur hydrophile Beschichtungen allgemein be-
kannt, wie bspw. Lecithin oder Dextransulfat. Besonders geeignete Materia-
lien, welche in einer hydrophilen Beschichtung enthalten sein kdnnen oder
aus denen eine hydrophile Beschichtung bestehen kann, sind Polyacrylsau-
ren und Polyacrylate. Diese sind biokompatibel und sterilisierbar und daher

insbesondere fur die Beschichtung von Verpackungen im medizinischen Be-
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reich, bspw. fur Mikrofluidiksysteme mit hydrophiler Oberflachenbeschich-
tung, wie zum Beispiel Mikronadeln fur tragbare Blutzuckermessgerate, be-

sonders gut geeignet.

Die Erfindung betrifft auch die Einheit aus Verpackung mit Inhalt, d.h. eine
Verpackung enthaltend ein Mikrofluidikelement mit einer hydrophilen Ober-
flache zur Aufnahme einer Korperflissigkeit und mindestens eine die
hydrophile Oberflache Uberdeckende lose Abdeckung und/oder mindestens
eine adsorbierende Oberflache, deren Affinitat fur apolare Gase gleich grof}

oder groRer ist als diejenige der hydrophilen Oberflache.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand des in der Zeichnung schematisch

dargestellten Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. Es zeigen

Fig. 1 eine Verpackung fur Mikrofluidikelemente in einer schaubildlichen

Darstellung;

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines Testplatichens mit definier-

ten Kapillarbereichen;

Fig. 3 ein Saulendiagramm zum Beflllverhalten ohne Schutz der

hydrophilen Oberflache;

Fig. 4 ein Saulendiagramm zum Befullverhalten mit Schutz der hydrophi-
len Oberflache.

Die in Fig. 1 gezeigte Verpackung 10 kann beispielsweise in Form eines
Blistermagazins zur gesonderten Aufnahme einer Mehrzahl von Micro-
samplern 12 ausgefuhrt sein. Ein Blistermagazin ist an sich aus der WO

2005/104948 bekannt. Denkbar ist auch die Verwendung in Form eines
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Trommelmagazins gemaf EP 0951939. Auf die genannten Dokumente wird

in diesem Zusammenhang ausdrucklich Bezug genommen.

Der Microsampler oder Mikroprobennehmer 12 ist zur Gewinnung einer klei-
nen Blutmenge aus einem Korperteil 14 vorgesehen. Er kann aus dinnem
Edelstahlblech bestehen, in welchem ein langsoffener rillenformiger Kapil-
larkanal 14 von einer distalen Spitze zu einer proximalen Sammelstelle 16
fuhrt, die als Reaktionsbereich fur den Nachweis eines Analyten, z. B. Glu-
cose ausgebildet sein kann. Optional kann das gesammelte Blut aber auch
in eine nicht gezeigte Analyseeinheit transferiert werden, um dort den Analy-
ten zu bestimmen. Zumindest im Bereich des Kanals 14 und der Sammel-
stelle 16 ermdglicht eine hydrophile Oberflache 18 einen verbesserten Flus-
sigkeitstransport. Hierfur sollte die Hydrophilie der Oberflache 18 Uber die
vorgesehene Lagerdauer erhalten bleiben, so dass mit deionisiertem Was-

ser ein Kontaktwinkel kleiner 40° erreicht wird.

Generell sind hydrophile Oberflachen immer auch hochenergetische Ober-
flachen. Da naturliche Systeme bestrebt sind, ihre Energie zu minimieren,
werden hydrophile Oberflachen durch Adsorption von apolaren Gasen oder
durch Verschmutzung mit Staub oder andere Kleinstpartikel hydrophobiert.
Erfindungsgemaf wird daher die hydrophile Oberflache 18 durch Lagerung
in der Hulle einer geeigneten Verpackung 10 Uber die Zeit hydrophil erhal-
ten. Zu diesem Zweck ist in der Verpackung 10 eine lose Abdeckung 20 in
Form eines Deckplattchens Uber der mit der hydrophilen Oberflache 18 ver-
sehenen Seite des Microsamplers 12 angeordnet. Die Abdeckung 20 kann
eine mechanische Barriere bilden bzw. als vorgelagertes Adsorberelement
mit einer hydrophilen Beschichtung versehen sein, deren Hydrophilie gleich
oder grofler ist als die Hydrophilie der Oberflache 18. Mdglich ist es auch,
dass die adsorbierende Oberflache in Form einer hydrophilen Beschichtung
22 zumindest eines Teils der Innenseite der Verpackung 10 vorgesehen ist,

deren Hydrophilie gleich oder groRer ist als die Hydrophilie der Oberflache
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18. Der Einfachheit halber ist die Beschichtung 22 in Fig. 1 nur ausschnitts-

weise veranschaulicht.

Vorteilhafterweise besteht die hydrophile Beschichtung 22 aus mindestens
einer linearen oder vernetzten Polyacrylsaure und/oder mindestens einem

linearen oder vernetzten Polyacrylat.

FUr einen Vergleichsversuch wurden Testplattchen aus Medizinalstahl mit
einem Reservoir und einer rillenformigen Kapillare versehen. Diese Struktu-
ren wurden, wie aus Fig. 2 ersichtlich, in funf Bereiche gegliedert. Der Be-
reich 0 umfasst das Reservoir, der Bereich 1 den unteren Teil der Kapillare,
die Bereiche 2 und 3 eine Verbreiterung der Kapillare und der Bereich 4 den
oberen Teil der Kapillare. Eine Halfte der Testplattchen wurde mit einem
dem Fachmann bekannten Verfahren mit Lecithin und die andere Halfte der
Testplattchen mit Dextransulfat beschichtet. AnschlieRend wurden die Test-
plattchen in Mylar-Folie (Hersteller: DuPont) mit einer Dicke von 20 ym ver-
packt. Dabei wurde jeweils eine Halfte der mit Lecithin und Dextransulfat
beschichteten Platichen ungeschutzt verpackt und die jeweils andere Halfte
vor dem Verpacken mit einem Deckplattchen zum Schutz der Kapillare ver-
sehen. Es lagen also vier verschiedene Arten von verpackten Testplattchen

Vor:

a) mit Lecithin beschichtet, ohne Schutz;
b) mit Lecithin beschichtet, mit Deckplattchen;
c) mit Dextransulfat beschichtet, ohne Schutz;

d) mit Dextransulfat beschichtet, mit Deckplattchen.

Die fertig verpackten Testplattchen wurden mit Elektronenstrahlen (f3-
Strahlen) sterilisiert (25kGy, 10meV) und wahrend 12 Wochen bei 35°C ge-
lagert. Damit wurde eine Lagerung Uber 2 Jahre bei Raumtemperatur simu-

liert.
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Jede zweite Woche wurden Plattchen entnommen und getestet. Dazu wurde
jeweils 1,5ul Blut in das Reservoir der Kapillaren pipettiert und das Befull-
verhalten der Kapillaren anhand der in Fig. 2 dargestellten und oben

beschriebenen Einteilung in die Bereiche 0 bis 4 bewertet.

Die Ergebnisse sind in den Figuren 3 und 4 als Saulendiagramme darge-
stellt. Es ist gut zu erkennen, dass die geschutzten Kapillaren auch nach der
maximalen Lagerdauer sich noch vollstandig fullen, wenn sie mit der Be-
schichtung aus Dextransulfat versehen sind und sich vollstandig oder fast
vollstandig fullen, wenn sie mit der Beschichtung aus Lecithin versehen sind.
Bei den ungeschutzten Kapillaren schneiden diejenigen mit der Lecithin-
Beschichtung besser ab; das Befullverhalten ist jedoch insgesamt deutlich
schlechter als bei den mit Dextransulfat beschichteten Kapillaren, d.h. die

Kapillaren fullen sich nur teilweise oder gar nicht.
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Verpackung fur einen Gegenstand (12) mit einer hydrophilen Oberfla-
che (18), insbesondere fur ein Mikrofluidikelement zur Aufnahme einer
Korperflussigkeit, dadurch gekennzeichnet, dass innerhalb der Ver-
packung mindestens eine lose Abdeckung (20) fur die hydrophile Ober-
flache (18)und/oder mindestens eine adsorbierende Oberflache (22)
vorgesehen ist, deren Affinitat fir apolare Gase gleich grol oder gro-

Rer ist als diejenige der hydrophilen Oberflache.

Verpackung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die lo-

se Abdeckung (20) als Deckplattchen oder Deckvlies ausgebildet ist.

Verpackung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die adsorbierende Oberflache (22) in Form eines mit dem Gegenstand
(12) verpackten Adsorberelements mit adsorbierender Oberflache vor-

gesehen ist.

Verpackung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Adsorberelement zugleich als lose Abdeckung (20) fur die hydrophile
Oberflache ausgebildet ist.

Verpackung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass
das Adsorberelement mit einer hydrophilen Beschichtung versehen ist,
deren Hydrophilie gleich oder groRer ist als die Hydrophilie der Ober-

fliche.

Verpackung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die ad-
sorbierende Oberflache (22) in Form einer hydrophilen Beschichtung

zumindest eines Teils der Innenseite der Verpackung vorgesehen ist,
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deren Hydrophilie gleich oder groRer ist als die Hydrophilie der

hydrophilen Oberflache des Gegenstands (12).

Verpackung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die hydrophile Beschichtung mindestens eine lineare oder vernetzte
Polyacrylsaure und/oder mindestens ein lineares oder vernetztes Poly-

acrylat enthalt.

Verpackung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die hydrophile Beschichtung aus mindestens einer linearen oder ver-
netzten Polyacrylsaure und/oder mindestens einem linearen oder ver-

netzten Polyacrylat besteht.

Verpackung nach einem der Anspriche 5 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die hydrophile Beschichtung aus dem gleichen Material
besteht wie die hydrophile Oberflache des verpackten Gegenstands
(12).

Verpackung nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die hydrophile Oberflache (18) so erhalten bleibt, dass
sie mit deionisiertem Wasser einen Kontaktwinkel von weniger als 80°,

vorzugsweise weniger als 40° bildet.

Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriche enthaltend ein
Mikrofluidikelement (12) mit einer hydrophilen Oberflache (18) zur Auf-
nahme einer Korperflissigkeit und mindestens eine die hydrophile
Oberflache (18) uberdeckende lose Abdeckung (20) und/oder mindes-
tens eine adsorbierende Oberflache (22), deren Affinitat fur apolare
Gase gleich groft oder groflder ist als diejenige der hydrophilen Oberfla-

che.



WO 2008/015227 PCT/EP2007/057939

12.

-11 -

Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriche in Form eines

Magazins fur eine Mehrzahl von Mikrofluidikelementen.

Analysesystem fur Korperflissigkeiten, insbesondere tragbares Blutzu-
ckermessgerat zum Einsetzen mindestens eines Mikrofluidikelements

in einer Verpackung (10) nach einem der vorhergehenden Anspruche.
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