Geometrieanalyse von 2PP-Mikronadeln zur Arzneimittelverabreichung
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Die mechanische Stabilitat verschiedener Mikronadelgeometrien, die durch 3D-2-
Photonen-Polymerisationsdruck hergestellt wurden, wurden in experimentellen
Kompressionstests untersucht. Eine Simulation mittels Finite-Element-Method
analysierte die kritische Last, die die Nadelspitzen aushalten, bevor sie zu

kollabieren drohen.

1 Einfiihrung

Hohle Mikronadeln (MN) versprechen eine individu-
ellere und schmerzlosere Medikamentenverabrei-
chung. Um dies zu realisieren, werden neue Her-
stellungsmethoden wie der 2-Photonen-Polymeri-
sationsdruck (2PP) erforscht.[1] Bei der Hautpenet-
ration missen Mikronadeln Kompressionskrafte im
Bereich von ca. 0,03 N fir eine Mikronadel und
hochgerechnet bis zu 3,0 N bei einem 100 MN-
Array aushalten kénnen.[2] Trifft nun eine einzige
Nadelspitze eines MN-Arrays als erste Kontaktstelle
auf die Haut, so wirken sich zunachst die vollen 3,0
N auf diese eine Nadelspitze aus. Diese Arbeit be-
fasst sich mit dem Deformationsverhalten von MN-
Designs beim Kontakt mit einem Stahlstempel. Fer-
ner wird das Knickungsverhalten der Nadelspitzen
und deren kritische Belastbarkeit mittels der Finite
Element Method (FEM) simuliert. Die Simulation
soll dazu dienen, verschiedene MN-Designs zu ver-
gleichen, um das Prototyping zu vereinfachen.

2 Nadeldesigns

Abb. 1 zeigt die hier getesteten Nadelcharakteris-
tika, die miteinander kombiniert werden. Es gibt die
Massiv-, Tunnel- und Hohlform mit verschiedenen
Plateauhdhen. N1 entspricht einer MN ohne Pla-
teau (0 %), N2 mit 25 % Plateau und N3 mit 50 %
Plateau bezuglich ihrer Gesamthdohe. Alle Nadeln
sind 1.0 mm hoch, besitzen eine quadratische, 0,35
mm breite Grundflache und eine 10 ym breite Na-
delspitze.

3 Nadelherstellung und Analyse

Die Herstellung der MN und die Durchfiihrung der
Nadelkompressionstests umfassen, wie in Abb. 2
skizziert, die folgenden Schritte: Zunachst wird die
STL-Datei der MN in die Slicer-Software geladen.
AnschlielRend erfolgt der 3D-Druck der MN. Die auf-
gefihrten MN werden mit einem 2PP-3D-Drucker
(Quantum X Shape, Nanoscribe) hergestellt.
Grundsatzlich gilt das Prinzip der Photopolymerisa-
tion, bei der ein flissiges, lichtempfindliches Mate-
rial — das Photopolymer, hier IP-S — durch gezielte
Lichteinwirkung  aushartet.[1] Es folgt die
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Abb. 1 Nadeldesigns in massiv, mit Tunnel und in
hohl mit verschiedensten Plateauhbhen N1-N3.

Nachbearbeitung der MN, die hauptsachlich die
Reinigung der MN-Hohlrdume betrifft. Dies ist nétig,
da das Uberschissige, nicht ausgehartete Photopo-
lymer die Tunnel verstopft. Dafiir wurden die ge-
druckten MN in PGMEA getaucht und mit einem Ult-
raschallbad tiefengereinigt. Anschlielend wurden
sie mit einer UV-LED (305 nm) nachgehartet. Zu-
letzt werden die Kompressionstests an den MN
durchgefiihrt. Dabei wird jede MN mit einer konstan-
ten Kompressionsrate von 5 ym/s komprimiert, bis
eine Mindestlast von 3,0 N anliegt. Jede MN-
Variante wurde funfmal getestet. In Abb. 3 sind die
resultierenden Kraft-Deformations-Kurven der neun
MN-Varianten abgebildet. Die Standardabweichung
der Deformation zwischen den finf Nadelproben
der jeweiligen Variante ist in Pastellténen im Hinter-
grund des jeweiligen Graphs zusatzlich abgebildet.
Zudem ist ein Auszug des Kompressionsverhaltens
der Massivnadelvariante N1 veranschaulicht. Alle
Nadeln halten eine Kraft bis mindestens 3,0 N aus,
bevor die MN vollstandig kollabieren und die Kraft
ricklaufig wird, wie es in den letzten zwei Abbildun-
gen von N1 zu sehen ist.

4 Virtuelle Knickungsanalyse

Um das Knickungsverhalten der Nadelspitzen bes-
ser zu charakterisieren, wird eine Knickungsanalyse
simulativ mithilfe von COMSOL Multiphysics durch-
gefuhrt. Fur die virtuelle Knickungsanalyse wurde
das nichtlineare Material IP-S in der Simulation
durch das hyperelastische Storakers-Materialmo-
dell[3] beschrieben. Die Anpassung dieses Modells
erfolgte durch ein Parameterfitting: Eine experimen-
tell ermittelte Spannungs-Dehnungskurve eines 3D-
gedruckten Zylinders unter Kompression wurde an
die Kurve eines simulierten Zylinders angeglichen.
Danach folgt die Analyse der Knickungsverhaltens
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Abb. 2 Herstellungsprozess der MN und anschlie-
Bende Kompressionsmessungen mit einem Test-
Setup.
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Abb. 3 Kraft-Deformations-Kurven und représenta-
tive Bild-fiir-Bild Kompression der massiven Nadelvari-
ante von N1 (no Plateau).

der MN. Jede Knickungsart wird ein Modus gewid-
met. Diese Knickmodi werden anschliel3end als Im-
perfektionen in der endgultigen Simulation berlick-
sichtigt. Der letzte Schritt ist die nicht-lineare
Lastanalyse in Abb. 4. Sie visualisiert die Span-
nungsverteilung innerhalb der verschiedenen MN-
Variationen nach von Mises in MPa und verbindet
die Materialcharakterisierung und den ausgewahl-
ten Knickungsmodus. Unterhalb jeder MN-Variante
ist die kritische Last in N angegeben, bei der die je-
weilige Nadelspitze zu kollabieren droht. Alle ermit-
telten kritischen Lastwerte liegen deutlich Gber dem
Mindestwert von 0,03 N mit Werten zwischen 0,6 N
-1,0N.
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Abb. 4 Spannungsverteilung nach von Mises in MPa
und kritische Lasten in N.

5 Fazit und Ausblick

Die vorgestellten Mikronadelspitzen weisen eine
gute mechanische Belastbarkeit auf, die mindes-
tens das Zehnfache der Mindestlast von 30 mN
Ubertrifft. Sie werden daher aus mechanischer Sicht
fur die Forschung im Bereich der Medikamentenver-
abreichung als geeignet erachtet. Das vorgestellte
Simulations-Setup bietet eine flexible Grundlage zur
Analyse verschiedenster Polymere und Designpro-
totypen hinsichtlich ihres Knickungs- und Lastver-
haltens. Eine mogliche Designoptimierung kdnnte
die Implementierung eines regulierten Rickenra-
dius sein. Diese Anpassung wirde verhindern, dass
die Nadelspitze in Richtung der Tunnel6ffnung kol-
labiert, was einen freien Medikamentenfluss ge-
wahrleisten kénnte. Dies kdnnte mithilfe der Simu-
lation analysiert werden.
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