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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft elektrochemische Sen-
soren, biomedizinische Tests und Blutanalyse.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Elektrochemische Assays zur Bestimmung
der Konzentration von Enzymen oder ihren Substra-
ten in komplexen flissigen Gemischen sind entwi-
ckelt worden. Zum Beispiel sind elektrochemische
Sensorstreifen fur die Detektion von Blutgluco-
se-Spiegeln entwickelt worden. Elektrochemische
Sensorstreifen schlieRen im Allgemeinen eine elek-
trochemische Zelle ein, in der eine Arbeitselektrode
und eine Referenzelektrode vorhanden sind. Das Po-
tenzial der Arbeitselektrode wird hinsichtlich desjeni-
gen der Referenzelektrode typischerweise bei einem
konstanten Wert gehalten.

[0003] Elektrochemische Sensorstreifen werden
auch in der chemischen Industrie und Nahrungsmit-
telindustrie verwendet, um komplexe Gemische zu
analysieren. Elektrochemische Sensoren sind in der
biomedizinischen Forschung, wo sie als invasive
Sonden fungieren kénnen, und fur externe Tests
nutzlich (d. h. Tests von Blut, das mittels einer Nadel
und Spritze oder einer Lanzette erhalten wurde).

[0004] Typische elektrochemische Sensoren fiir die
Blutanalyse messen die Menge an Analyt in einer
Blutprobe unter Verwendung einer Arbeitselektrode,
die mit einer Schicht Gberzogen ist, die ein Enzym
und einen Redoxmediator enthalt, und einer Refe-
renzelektrode. Wenn die Elektroden eine flissige
Probe kontaktieren, die eine Spezies enthalt, fir die
das Enzym katalytisch aktiv ist, Ubertragt der Redox-
mediator Elektronen in der katalysierten Reaktion.
Wenn eine Spannung uber den Elektroden angelegt
wird, resultiert ein Reaktionsstrom aus der Reduktion
oder Oxidation des Redoxmediators an den Elektro-
den. Der Reaktionsstrom ist proportional zu der Kon-
zentration des Substrats. Einige Sensoren schlieRen
eine Dummy-Elektrode ein, die mit einer Schicht
Uberzogen ist, die den Redoxmediator enthalt, der je-
doch das Enzym fehlt. Der Reaktionsstrom an der
Dummy-Elektrode stellt eine Hintergrundreaktion der
mit der Probe in Kontakt befindlichen Elektrode dar.
Eine korrigierte Reaktion wird durch Subtrahieren der
Reaktion der Dummy-Elektrode von der Reaktion der
Arbeitselektrode abgeleitet. Diese Dummy-Subtrakti-
onsverfahren beseitigt im Wesentlichen Hinter-
grundinterferenzen, wodurch das Verhaltnis von Sig-
nal-zu-Rauschen in dem Elektrodensystem verbes-
sert wird.

[0005] Eine Elektrode gemaf’ der Praambel von An-
spruch 1 ist aus der US-A-5 628 890 bekannt.

[0006] Die EP-A-690 134 beschreibt ebenfalls eine
Elektrode gemaR der Prdambel von Anspruch 1. Fer-
ner weist gemaf der EP-A-690 134 eine dielektrische
Schicht der Elektrode eine Dicke in dem Bereich von
10 bis 50 Mikrometer, vorzugsweise von. 20 Mikro-
meter auf. In der bevorzugten Ausfiihrungsform der
Fig. 10 der EP-A-690 134 ist die Dicke der aktiven
Schicht geringer als diejenige der dielektrischen
Schicht.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die Erfindung zeichnet sich durch eine Elek-
trode zur Verwendung in einem elektrochemischen
Sensor fir die Glucosemessung in einer Probe ge-
maf dem angefligten Anspruch 1 aus.

[0008] Vorzugsweise schlief3t sie ferner ein Binde-
mittel, einen Filmbildner und einen Fllstoff ein. Vor-
zugsweise ist das Enzym Glucoseoxidase und Glu-
cosedehydrogenase. Vorzugsweise schlief3t die diin-
ne Arbeitsschicht einen Redoxmediator ein, wie z. B.
Ferrocen, ein Ferrocen-Derivat, Ferricyanid oder ein
Osmium-Komplex. Die dinne Arbeitsschicht der
Elektrode kann eine Druckschicht, zum Beispiel eine
Siebdruckschicht, sein.

[0009] Die Erfindung zeichnet sich ferner durch ei-
nen Elektrodenstreifen zur Verwendung in einem
elektrochemischen Sensor fir die Messung eines
Analyten in einer Probe aus. Der Elektrodenstreifen
schliefl3t eine Elektrode ein, die eine diinne Arbeits-
schicht einschlief3t. Die dinne Arbeitsschicht weist
eine Dicke von 2 bis 10 Mikrometer auf. Vorzugswei-
se betragt die Dicke 4 bis 8 Mikrometer. Die diinne
Arbeitsschicht schlie3t ein Enzym und einen Redox-
mediator ein. Vorzugsweise schliel’t sie ferner ein
Bindemittel, einen Filmbildner und einen Fllstoff ein.
In einem Elektrodenstreifen fir die Glucose-Messung
verwendet das Enzym Glucose als ein Substrat und
vorzugsweise ist das Enzym Glucoseoxidase und
Glucosedehydrogenase. Vorzugsweise schlielt die
dinne Arbeitsschicht einen Redoxmediator ein, wie
z. B. Ferrocen, ein Ferrocen-Derivat, Ferricyanid
oder ein Osmium-Komplex. Die diinne Arbeitsschicht
der Elektrode kann eine Druckschicht, zum Beispiel
eine Siebdruckschicht, sein. Die Elektrodenanord-
nung in dem Elektrodenstreifen kann eine Arbeitse-
lektrode, eine Dummy-Elektrode und eine Referenz-
elektrode einschlieBen. Vorzugsweise ist die Refe-
renzelektrode stromabwarts von der Arbeitselektrode
in Bezug auf den Probenfluss gelegen. Der Elektro-
denstreifen kann ferner eine hydrophile Netzschicht
einschliel3en, die einen Probenaufgabebereich und
die Elektrodenanordnung uberzieht. Zusatzlich kann
der Elektrodenstreifen eine Deckschicht, die eine
obere Begrenzung eines Zellvolumens definiert, die
die Elektrodenanordnung umgibt, und eine Offnung
in der Deckschicht ber dem Probenaufgabebereich
einschliel3en.
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Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0010] Fig.1 ist eine auseinander gezogene An-
sicht eines Elektrodenstreifens gemaf einer Ausfih-
rungsform der Erfindung.

[0011] Fig. 2 ist eine perspektivische Ansicht des
zusammengesetzten Streifens der Fig. 1.

[0012] Fig. 3 ist ein Graph einer gepufferten Gluco-
selésung-Kalibrierungskurve (WA/mM), die gegen die
theoretische Tintenauftragung (cu.in./sq.ft.) aufge-
zeichnet ist.

[0013] Fig. 4 ist ein Graph einer Blutglucose-Kalib-
rierungskurve (WA/mM), die gegen die theoretische
Tintenauftragung (cu.in./sq.ft.) aufgezeichnet ist.

[0014] Fig. 5 ist ein Graph des Plasma/Blut-Reakti-
onsverhaltnisses, die gegen die theoretische Tinten-
auftragung in mm (cu.in./sq.ft.) aufgezeichnet ist.

Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsformen

[0015] Die Prazision und Genauigkeit von Analyten-
messungen unter Verwendung eines Elektrodensen-
sorstreifens werden verbessert, indem Elektroden
mit einer dinnen Arbeitsschicht verwendet werden.
Die diinne Arbeitsschicht weist eine Dicke zwischen
etwa 2 Mikrometer und etwa 10 Mikrometer auf. Vor-
zugsweise weist sie eine Dicke zwischen etwa 4 und
etwa 8 Mikrometer auf. Wie hierin verwendet bedeu-
tet "Arbeitsschicht" eine Schicht, die Reaktionskomp-
onenten fir einen elektrochemischen Assay enthalt
und eine Aufschlammung mit einer Probe bildet.

[0016] Die Leistung eines Elektrodenstreifens hangt
teilweise von dessen Kalibrierungskurve ab. Im All-
gemeinen verbessert sich die elektrochemische Leis-
tung mit dessen steigender Kalibrierungskurve. Das
geschieht deshalb, da das Verhéltnis von Sig-
nal-zu-Rauschen mit der steigenden Kurve zunimmt,
und folglich werden Prazision und Genauigkeit ver-
bessert. Dies trifft insbesondere bei niedrigen Analy-
tenkonzentrationen zu, wo das Rauschen signifikant
ist.

[0017] Bei gedruckten Elektrodensensorstreifen
hangt die Kalibrierungskurve von der elektrochemi-
schen Aktivitat der Druckschicht auf der Oberflache
der Arbeitselektrode ab. Die elektrochemische Aktivi-
tat hangt von der Geschwindigkeit der Auflésung
und/oder Resuspension der Druckschicht bei Kontakt
mit einer Probe ab.

[0018] Die Tinte, die zur Bildung der dinnen Ar-
beitsschicht auf der Arbeitselektrode verwendet wird,
schlief3t ein Enzym ein, das den Analyten als ein Sub-
strat verwendet. Die Tinte, die zur Bildung der dun-
nen Arbeitsschicht auf der Dummy-Elektrode ver-

wendet wird, schlief3t das Enzym nicht ein. Wenn der
Analyt Glucose ist, ist das Enzym vorzugsweise Glu-
coseoxidase und die Tinte enthalt etwa 70 bis etwa
700 Glucoseoxidase-Aktivitatseinheiten/g Tinte.

[0019] Die Tinte, die zur Bildung der dinnen Ar-
beitsschicht auf der Arbeitselektrode und der Dum-
my-Elektrode verwendet wird, schlie3t einen Redox-
mediator ein. Der Redoxmediator kann eine beliebige
elektrochemisch aktive Verbindung sein, die Elektro-
nen aufnimmt oder an das Enzym abgibt. Beispiele
fur Redoxmediatoren sind Ferrocen, Ferrocen-Deri-
vate und Osmium-Komplexe.

[0020] Die Tinte kann ein Bindemittel einschlief3en.
Das Bindemittel kann ein Polysaccharid sein. Geeig-
nete Polysaccharide schlieRen Guarkernmehl, Algi-
nat, Johannisbrotkernmehl, Carrageenan und Xan-
than ein.

[0021] Die Tinte kann einen Enzymstabilisator ein-
schliefen. Beispiele fur Enzymstabilisatoren sind
Glutamat, Trehalose, Aspartat, DEAE-Dextran, Lacti-
tol, Gelatine und Saccharose ein. Ein geeigneter Be-
reich fir die Stabilisatorkonzentration betragt etwa 2
bis etwa 11 Gewichtsprozent, wobei etwa 5 Ge-
wichtsprozent bevorzugt sind.

[0022] Die Tinte kann einen Filmbildner einschlie-
Ren. Geeignete Filmbildner schlieRen Polyvinylalko-
hol (PVA), Polyvinylpyrrol, Celluloseacetat, Carboxy-
methylcellulose, Poly(vinyloxazolidinon) ein.

[0023] Die Tinte kann einen Fllstoff einschlief3en.
Der Fllstoff kann leitend oder nicht leitend sein. Ge-
eignete Flllstoffe schlielen Graphit, Titandioxid, Sili-
ziumdioxid und Aluminiumdioxid ein. Vorzugsweise
ist der Fullstoff ein kohlenstoffhaltiger Leiter.

[0024] Die Tinte kann ein Entschaumungsmittel ein-
schlielen. Geeignete Entschaumungsmittel schlie-
Ren ein Gemisch aus nichtionischen Fetten, einem
Ol, einem Wachs und einem synthetischen nicht-ioni-
schen oberflachenaktiven Block-Co-Polymer aus
Propylenoxid und Ethylenoxid ein.

[0025] Die Tinte kann einen pH-Puffer einschlief3en.
Geeignete pH-Puffer schlieRen Imidazol, HEPES,
PBS und dergleichen ein. Vorzugsweise wird der Puf-
fer auf etwa pH 7,5 eingestellt.

[0026] Ein Elektrodenstreifen, der fir eine dinne
gedruckte Arbeitsschicht gemaR dieser Erfindung ge-
eignet ist, ist bei Carter et al., US-Patent Nr.
5,628,890 beschrieben. Ein Elektrodenstreifen, der
fur eine dinne gedruckte Arbeitsschicht gemaR die-
ser Erfindung geeignet ist, ist in den Fig. 1 und Fig. 2
dargestellt.

[0027] Bezug nehmend auf die Fig. 1 und Fig. 2
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tragt ein Elektrodentrager 1, typischerweise aus
PVC, Polycarbonat oder Polyester hergestellt, drei
Druckbahnen von elektrisch leitender Kohle-Tinte 2.
Die Druckbahnen 2 definieren die Positionen der Ar-
beitselektrode 5, Dummy-Elektrode 5a, Referenze-
lektrode 4 und der elektrischen Kontakte 3. Die Kon-
takte 3 passen in ein kompatibel des Messgerat
(nicht gezeigt).

[0028] Die verlangerten Abschnitte der Druckbah-
nen 2 der elektrisch leitenden Kohle-Tinte sind je-
weils mit einer Silber/Silberchlorid-Teilchenbahn 6a,
6b und 6¢ Uberzogen. Mit Ausnahme der Elektroden-
bereiche sind die Silber/Silberchlorid-Teilchenbah-
nen 6a, 6b und 6¢ mit einer Schicht eines hydropho-
ben, elektrisch isolierenden Materials 7 Uberzogen.
Das hydrophobe elektrisch isolierende Material ist
nutzlich, um den Bereich zu umgeben, der die Elek-
trodenanordnung enthalt. Hydrophobizitat des elek-
trisch isolierenden Materials ist nutzlich, damit die
Probe auf den Bereich begrenzt wird, der die Elektro-
denanordnung enthalt. Ein bevorzugtes elektrisch
isolierendes Material ist Sericol™ (Sericol Ltd.,
Broadstairs, Kent, UK).

[0029] Die dinnen Arbeitsbereiche der Elektroden
8, 8a sind aus der vorstehend beschriebenen Tinte
ausgebildet. Die Tinte wird auf den Elektroden Berei-
chen 5, 5a der Kohle-Bahnen 2 aufgetragen. Vor-
zugsweise wird die Tinte Uber ein herkédmmliches
Druckverfahren aufgetragen, z. B. Siebdruck, Litho-
graphie, Tiefdruck und Flexodruck. Siebdruck ist ins-
besondere bevorzugt.

[0030] Bezug nehmend auf die Fig.1 Uberziehen
zwei mit oberflachenaktiven Stoffen beschichtete
Netzschichten 9, 10 die Elektroden 4, 5, 5a. Die Netz-
schichten schitzen die gedruckten Komponenten vor
physikalischer Beschadigung. Sie begtinstige ferner
die Benetzung der Elektroden durch die wassrige
Probe. Fein gewobenes Nylon ist fiir den Netzschich-
ten geeignet. Alternativ kann ein beliebiges gewobe-
nes oder nicht gewobenes Material verwendet wer-
den. Fir eine detaillierte Diskussion der Netzschich-
ten siehe Carter et al., US-Patent Nr. 5,628,890.

[0031] Wenn das Netzmaterial hydrophob ist (z. B.
Nylon oder Polyester) ist es mit einem oberflachenak-
tiven Stoff Uberzogen. Wenn eine hydrophiles Netz
verwendet wird, kann der Uberzug mit einem oberfla-
chenaktiven Stoff weggelassen werden. Hydrophilizi-
tat des Netzes gestattet es der Probe, sich entlang
der Netzschicht zu den Elektroden zu saugen (wick).
Die Dochtwirkungseigenschaften des Netzes kdnnen
gesteuert werden, indem die Art oder Menge des
oberflachenaktiven Stoffes auf dem Netzmaterial ver-
andert wird. Verschiedene oberflachenaktive Stoffe
sind zum Uberziehen des Netzmaterials geeignet.
Ein bevorzugter oberflachenaktiver Stoff ist der fluor-
chemische oberflachenaktive Stoff FC 170C FLUO-

RAD™ (3M, St. Paul, MN). FLUORADTM ist eine L&-
sung aus einem fluoraliphatischen Oxyethylen-Ad-
dukt, niederen Polyethylenglycolen, 1,4-Dioxan und
Wasser. Eine bevorzugte Beladung eines oberfla-
chenaktiven Stoffes fur die meisten Anwendungen
betragt etwa 15-20 pg/mg an Netz (z. B. etwa 1,0
Gew.-%). Die bevorzugte Beladung des oberflachen-
aktiven Stoffes variiert in Abhangigkeit von der Art
des verwendeten Netzes und oberflachenaktiven
Stoffes und der zu analysierenden Probe. Sie kann
empirisch bestimmt werden, indem der Fluss der Pro-
be durch das Netz mit unterschiedlichen Konzentrati-
onen des oberflachenaktiven Stoffes beobachtet
wird. Im Allgemeinen ist eine Beladung von 1-10
pg/mg an Netz bevorzugt.

[0032] Die obere Netzschicht 10 hilft bei der Steue-
rung des Einstromens der Probe, wahrend sie sich
von dem Probenaufgabebereich in Richtung auf die
Elektrodenanordnung bewegt. Die obere Netzschicht
10 tut dies, indem sie einen Raum zur Aufnahme der
durch die Probe verdrangten Luft bereitstellt. Die Be-
abstandung der relativ grof3en Filamente in der obe-
ren Netzschicht 10, senkrecht zu der Errichtung des
Probenflusses, hilft bei der Steuerung des Proben-
flusses, indem sie sich wiederholende physikalische
Barrieren fur die Bewegung der Probe darstellt, wah-
rend sie sich entlang des Probenulbertragungsweges
bewegt.

[0033] Vorzugsweise ist die obere Netzschicht 10
gewoben und ist grober als die untere Netzschicht 9.
Vorzugsweise betragt die Dicke der oberen Netz-
schicht zwischen etwa 100 Mikrometer und etwa
1000 Mikrometer. Starker bevorzugt betragt sie von
etwa 100 bis etwa 150 Mikrometer.

[0034] Die Netzschichten 9, 10 werden von einem
dielektrischen Uberzug 11 in Position gehalten, der
den Umfang der Netzschichten 9, 10 impragniert. Der
dielektrische Uberzug 12 kann iiber Siebdruck aufge-
bracht werden. Der dielektrische Uberzug 12 bedeckt
keinen Abschnitt der Elektroden 4, 5, 5a. Vorzugswei-
se ist der dielektrische Uberzug hydrophob, so dass
er die Probe wirksam beschrankt. Vorzugsweise ist
der hydrophobe dielektrische Uberzug POLYPLAST-
™ (Sericol Ltd., Broadstairs, Kent, UK). Starker be-
vorzugt ist er SERICARD™ (Sericol).

[0035] Die oberste Schicht auf dem Elektrodenstrei-
fen ist eine Deckschicht 13. Vorzugsweise ist die
Deckschicht 13 im Wesentlichen undurchlassig. Ein
geeignetes Material zur Bildung der Deckschicht 13
ist ein flexibles Polyesterband.

[0036] Die Deckschicht 13 definiert eine obere Be-
grenzung des elektrochemischen Zellvolumens und
somit bestimmt sie die maximale Tiefe der wassrigen
Probe. Die Deckschicht 13 befestigt die obere Be-
grenzung des Zellvolumens bei einer vorbestimmten
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Hohe, die von der Dicke der Netzschichten 9, 10 ab-
hangt. Die Zellhéhe und somit die maximale Proben-
tiefe ist ausgewahlt, um einen ausreichend hohen L6-
sungswiderstand sicherzustellen.

[0037] Die Deckschicht 13 weist eine Offnung 14 fiir
den Probeneintritt zu den darunter liegenden Netz-
schichten 9, 10 auf. Die Offnung 14 befindet sich (iber
einem Probenaufgabebereich, der zu den stromauf-
warts liegenden Enden der Arbeitselektrode 5 und
Dummy-Elektrode 5a benachbart ist. Die Offnung 14
kann von einer beliebigen geeigneten Grofe sein, die
grol® genug ist, um es einem ausreichenden Proben-
volumen zu gestatten, durch die Netzschichten 9, 10
hindurchzutreten. Sie sollte nicht so grof3 sein, dass
irgendein Abschnitt der Elektroden 4, 5, 5a ausge-
setzt wird. Die Offnung 14 kann in der Deckschicht 13
Uber ein beliebiges geeignetes Verfahren ausgebildet
werden, z. B. Lochstanzen.

[0038] Die Deckschicht 13 ist peripher an dem Strei-
fen mittels eines geeigneten Klebers befestigt. Vor-
zugsweise ist die Deckschicht 13 mittels eines
Schmelzklebers befestigt. Der Schmelzkleber weist
typischerweise ein Uberzugsgewicht zwischen 10
und 50 g/m?, vorzugsweise 20 bis 30 g/m? auf. Druck-
empfindliche Kleber oder andere geeignete Kleber
kénnen auch verwendet werden. Wenn ein warme-
empfindlicher dielektrischer Uberzug 11 verwendet
wird, z. B. SERICARD™, sollte das Heil3schweillen
der Deckschicht 13 auf eine Art und Weise durchge-
fuhrt werden, die den dielektrischen Uberzug 11 nicht
beschadigt.

[0039] Optional kann die obere Oberflache der
Deckschicht 32 mit einer Schicht aus Silicon oder ei-
nem anderen hydrophoben Uberzug liberzogen wer-
den. Dies hilft, die aufgebrachte Probe auf die hydro-
phoben Netzschichten 9, 10 zu leiten, wodurch das
Aufbringen von kleinen Volumina erleichtert wird.

[0040] Bezug nehmend auf die Fig. 2 wird ein Elek-
trodenstreifen der Erfindung Uber Elektrodenkontakte
3 mit einem kompatiblen Messgerat (nicht gezeigt)
verbunden und danach wird eine Probe in die Off-
nung 14 gegeben.

[0041] Beliebige von verschiedenen bekannten Ver-
fahren kénnen verwendet werden, um eine diinne Ar-
beitsschicht gemal dieser Erfindung zu erzeugen.
Zum Beispiel kann die dinne Arbeitsschicht uber
Siebdruck unter Verwendung einer geeigneten Elek-
trodendrucktinte aufgebracht werden. Wenn die diin-
ne Arbeitsschicht Gber Siebdruck aufgebracht wird,
kann die Schichtdicke Uber die SiebnetzgréRe ge-
steuert werden. Zum Beispiel kann mit einer geeigne-
ten Tinte eine SiebnetzgréRe von 400 verwendet
werden, um eine dinne Arbeitsschicht von 2 bis 10
Mikrometer zu erzeugen. Eine geeignete Tinte zum
Siebdrucken einer diinnen Arbeitsschicht ist eine Tin-

te geringer Viskositat. Die Viskositat kann unter Ver-
wendung von auf dem Fachgebiet wohl bekannten
Verfahren eingestellt werden. Bei der Verwendung
von Siebdruck kann die Arbeitsschichtdicke auch
durch Einstellen der Dicke der Siebemulsion gesteu-
ert werden. Die Menge an aufgetragener Tinte, d. h.
Druckdicke, kann auch durch Einstellen weiterer
Druckparameter gesteuert werden, wie z. B. Breaka-
way/Snap-off-Abstand, Rakeldruck, Rakelgeschwin-
digkeit und Rakeldurometer (Harte).

[0042] Die folgenden Beispiele sollen fiur die Erfin-
dung erlauternd und nicht einschrankend sein.

Beispiel 1: Abhangigkeit der gepufferten Glucose-Ka-
librierungskurve von Druckdicke des Elektrodenar-
beitsbereiches

[0043] Elektrodenstreifen wurden im Wesentlichen
hergestellt, wie in dem US-Patent Nr. 5,628,890 be-
schrieben ist, wobei verschiedene Arbeitselektroden-
tinten und Drucksiebe mit 250, 325 oder 400 Netzgro-
Re verwendet wurden. Gepufferte Ldsungen, enthal-
tend bekannte Glucosekonzentrationen, wurden her-
gestellt. Aliquote dieser Standardlésungen wurden
auf die Elektrodenstreifen aufgebracht und Reaktio-
nen im stationaren Zustand wurden unter Verwen-
dung eines kompatiblen Messsystems erhalten. Kali-
brierungskurven wurden als pA Strom pro mM Gluco-
se berechnet. Die Fig. 3 zeigt die Elektrodenreakti-
onskurve (MA/mM), die mit gepufferten Glucoselo-
sungen gemessen wurde.

[0044] Bezug nehmend auf die Fig. 3 nahm die Ka-
librierungskurve fiir gepufferte Standardldsungen an
Analyt, d. h. Glucose, ab, wenn das theoretische Vo-
lumen an Tinte abnahm. Die Reduzierung bei der
Stromreaktion korrelierte mit der Reduzierung der
Gesamtmenge an Assay-Komponenten, wenn die
Dicke der Arbeitsbereichschicht abnahm.

Beispiel 2: Abhangigkeit der Blutglucose-Kalibrie-
rungskurve von Druckdicke des Elektrodenarbeitsbe-
reiches

[0045] Elektrodenstreifen wurden wie in Beispiel 1
hergestellt. Bekannte Mengen an Glucose wurden
antikoagulierten vendsen Blutproben zugegeben. Ali-
quote dieser Proben wurden auf die Elektrodenstrei-
fen aufgebracht und Reaktionen im stationaren Zu-
stand wurden unter Verwendung eines kompatiblen
Messsystems erhalten. Kalibrierungskurven wurden
als pA Strom pro mM Glucose berechnet. Die Fig. 4
zeigt die Elektrodenreaktionskurve (WA/mM), die mit
spiked vendsem Blut gemessen wurden. Uberra-
schenderweise blieb die Reaktion im Wesentlichen
konstant, wenn die theoretische Druckdicke des Ar-
beitsbereiches der Arbeitselektrode abnahm. Dies
war im Gegensatz zu dem Ergebnis, das mit Gluco-
sekontrollldsungen beobachtet wurde, und dieses Er-
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gebnis wurde von der herkdmmlichen elektrochemi-
schen Theorie nicht vorhergesagt.

Beispiel 3: Beziehung zwischen Druckdicke des
Elektrodenarbeitsbereiches und Elektrodenreaktion
gegeniber Glucose in vendsem Blut und Plasma

[0046] Elektrodenstreifen wurden wie in den Bei-
spielen 1 und 2 hergestellt. Antikoagulierte vendse
Blutproben wurden auf zwei Aliquote aufgeteilt. Rote
Blutzellen wurden aus dem Aliquot Gber herkdmmli-
che Mittel entfernt und verworfen. Proben von Plas-
ma und Vollblut wurden auf die Elektrodenstreifen
aufgebracht und Reaktionen im stationaren Zustand
wurden unter Verwendung eines kompatiblen Mess-
systems erhalten. Die Verhaltnisse der Elektrodenre-
aktionen (pA) in Plasma und Vollblut wurden berech-
net und gegen die theoretische Tintenauftragung
(Druckdicke des Elektrodenarbeitsbereiches) in der
Fig. 5 aufgezeichnet. Das Verhaltnis der Reaktion
von Plasma und Vollblut zeigte die Empfindlichkeit
der Elektroden gegenuber Proben-Hamatokrit. Als
das Verhaltnis gegen 1,0 ging, war die Sensorreakti-
on von dem Proben-Hamatokrit weniger abhangig.
Die Eig. 5 zeigt, dass das Plasma/Blut-Verhaltnis und
deshalb die Hamatokrit-Empfindlichkeit des Sensors
verringert wurde, wenn die Druckdicke des Elektro-
denarbeitsbereiches abnahm. Die Reduzierung der
Ablagerung von roten Blutkérperchen verbesserte
die Prazision und Genauigkeit des Messsystems flr
die Analyse von Vollblut.

Beispiel 4: Messungen der Druckdicke unter Verwen-
dung eines Sloan Dektak Il Profilometers

[0047] Die Dicken von Tintenauftragungen (dinne
Arbeitsschichten der Elektrode) auf Elektrodenstrei-
fen dieser Erfindung, hergestellt unter Standardbe-
dingungen, wurden Uber profilometrische Messun-
gen bestimmt. Ahnliche Messungen wurden bei ver-
gleichbaren Tintenauftragungen durchgefihrt, die auf
Glas aufgedruckt waren. Zum Vergleich wurden ent-
sprechende Messungen bei Elektrodenstreifen des
Standes der Technik (Medisense G2a Streifen)
durchgefiihrt.

[0048] Samtliche Profilometriemessungen wurden
unter Verwendung eines Sloan Dektak Il Profilome-
ters an dem AEA Science and Technology Centre,
Harwell, U. K., vorgenommen. Die Proben wurden
dreifach gemessen. Die Druckbereiche der Arbeits-
tinte von G2a (Stand der Technik) Streifen und G2b
Streifen wurden ausgesetzt, indem das Nylonnetz
vor den Messungen entfernt wurde. Proben von G2a
und G2b Tinten wurden auch direkt auf ein Glassub-
strat aufgedruckt (unter Verwendung von standard-
maRigen Herstellungsverfahren und Ausstattung).
G2a Tinten wurden unter Verwendung von 325 Netz-
und G2b unter Verwendung von 400 Netzsiebgroflie
aufgedruckt.

[0049] Die G2a. Druckdicke auf Streifen erstreckte
sich von 5,8 bis 10,4 um. Es war nicht mdéglich, die Di-
cke von G2b Tinte auf Streifenproben aufzuzeichnen,
obwohl der Profilometer Hohenunterschiede tber 0,1
pm detektieren kann. Dies zeigt, dass die G2b Tinten-
auftragung eine geringere Dicke als 1 ym besal} oder
dass die Tinte sich wahrend des Druckens in die dar-
unter liegende Kohle-Bahn einlagerte. Die Messun-
gen zeigten, dass die Kohle-Bahn auf G2b Streifen in
etwa 20 ym dick war. Die gemessene Dicke der Koh-
le-Bahn plus der Arbeitsbereichstinte auf G2b Strei-
fen betrug nur etwa 16 pm. Dies zeigte, dass die Koh-
le-Bahn auf dem G2b Streifen wahrend der Herstel-
lung einen gréReren Grad an Kompression ausge-
setzt gewesen ist.

[0050] Bei dem Aufdrucken auf ein Glassubstrat
wurde die G2a Druckdicke des Arbeitsbereiches mit
14 ym gemessen. Der G2b Arbeitsbereichdruck wur-
de mit 8 ym gemessen. Die Verwendung von Glas in
diesem Vergleichstest beseitigte im Wesentlichen
den Messfehler, der durch Einlagerung der Tinte in
die Oberflache, auf die die Tinte aufgedruckt war, ver-
ursacht wurden. Diese Testergebnisse zeigten, dass
die diinne Arbeitsschicht gemaf dieser Erfindung im
Wesentlichen dinner als Arbeitsbereichschichten
des Standes der Technik war, obwohl die direkte
Messung der Schichtdicke durch Einlagerung der
Tinte in den Elektrodentrager erschwert werden
kann.

[0051] Weitere Ausfiihrungsformen befinden sich in
dem Schutzumfang der folgenden Anspriiche.

[0052] Dort, wo technische Merkmale, die in ir-
gendeinem Anspruch erwahnt sind, von Bezugszif-
fern gefolgt werden, sind diese Bezugsziffern fur den
alleinigen Zweck der Steigerung der Verstandlichkeit
der Anspriche eingefligt worden, und dementspre-
chend besitzen derartige Bezugsziffern keine be-
schrankende Wirkung auf den Schutzumfang von je-
dem Element, das von derartigen Bezugsziffern bei-
spielhaft identifiziert wird.

Patentanspriiche

1. Eine Elektrode (8, 8a) zur Verwendung in ei-
nem elektrochemischen Sensor fir die Glucosemes-
sung in einer Probe, dadurch gekennzeichnet, dass
die Elektrode (8, 8a) eine dinne Arbeitsschicht um-
fasst, wobei die diinne Arbeitsschicht Reaktionskom-
ponenten flir einen elektrochemischen Assay enthalt
und eine Aufschlammung mit der Probe bildet, wobei
die diinne Arbeitsschicht eine theoretische Tintenauf-
tragsdicke auf Glas von 2 bis 10 Mikrometer aufweist
und die Hamatokrit-Empfindlichkeit des Sensors ver-
ringert, und wobei die diinne Arbeitsschicht ein En-
zym umfasst, wobei das Enzym Glucose als ein Sub-
strat verwendet, und einen Redoxmediator umfasst.

6/10



DE 698 38 616 T2 2008.08.28

2. Die Elektrode (8, 8a) gemal Anspruch 1, wo-
bei die diinne Arbeitsschicht eine Dicke von 4 bis 8
Mikrometer aufweist.

3. Die Elektrode (8, 8a) gemal Anspruch 1 oder
2, wobei die diinne Arbeitsschicht ferner ein Binde-
mittel, einen Filmbildner und einen Fullstoff umfasst.

4. Die Elektrode (8, 8a) gemal Anspruch 3, wo-
bei das Enzym aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die
aus Glucoseoxidase und Glucosedehydrogenase be-
steht.

5. Die Elektrode (8, 8a) gemafl Anspruch 1 oder
2, wobei der Redoxmediator aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus Ferrocen, einem Ferrocen-Derivat,
Ferricyanid und einem Osmium-Komplex besteht.

6. Die Elektrode gemaR Anspruch 1, wobei die
diinne Arbeitsschicht eine Druckschicht ist.

7. Die Elektrode (8, 8a) gemal Anspruch 6, wo-
bei die dinne Arbeitsschicht eine Siebdruckschicht
ist.

8. Ein Elektrodenstreifen zur Verwendung in ei-
nem elektrochemischen Sensor fir die Messung ei-
nes Analyten in einer Probe, der eine Elektrodenan-
ordnung umfasst, die eine Elektrode (8, 8a) wie in ei-
nem oder mehreren der vorstehenden Anspruche de-
finiert, umfasst.

9. Der Elektrodenstreifen gemall Anspruch 8,
wobei die Elektrodenanordnung eine Arbeitselektro-
de (5), eine Dummy-Elektrode (5a) und eine Refe-
renzelektrode (4) umfasst.

10. Der Elektrodenstreifen gemal Anspruch 8,
wobei die Referenzelekirode (4) stromabwarts von
der Arbeitselektrode (5) in Bezug auf den Proben-
fluss gelegen ist.

11. Der Elektrodenstreifen gemafl Anspruch 8,
der ferner eine hydrophile Netzschicht (9, 10) um-
fasst, die einen Probenaufgabebereich und die Elek-
trodenanordnung Uberzieht.

12. Der Elektrodenstreifen gemal Anspruch 11,
der ferner eine Deckschicht (13), die eine obere Be-
grenzung eines Zellvolumens definiert, die die Elek-
trodenanordnung umgibt, und eine Offnung (14) in
der Deckschicht (13) umfasst, wobei sich die Offnung
(14) Uber dem Probenaufgabebereich befindet.

13. Der Elektrodenstreifen gemal Anspruch 9,
der ferner einen Elektrodentrager (1) umfasst, der
mindestens eine Druckbahn einer elektrisch leiten-
den Kohle-Tinte (2) aufweist, wobei die mindestens
eine Druckbahn einer elektrisch leitenden Kohle-Tin-
te (2) die Position der Arbeitselektrode (5) definiert.

14. Der Elektrodenstreifen gemal Anspruch 9,
der ferner einen Elektrodentrager (1) umfasst, der
mindestens zwei Druckbahnen einer elektrisch lei-
tenden Kohle-Tinte (2) aufweist, wobei die mindes-
tens zwei Druckbahnen einer elektrisch leitenden
Kohle-Tinte (2) die Positionen der Arbeitselektrode
(5) und der Dummy-Elektrode (5a) definieren.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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