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(57) Abstract: A system (110) is proposed for detection of at least one analyte in a body fluid, in particular for detection of blood
o glucose. The system (110) is designed in order to generate a sample (130) of the body fluid and to transfer at least part of it to at least
one test element (128), in particular a test panel (129). The system (110) is designed such that a time period between the generation
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(57) Zusammenfassung: Es wird ein System (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperfliissigkeit vorgeschla-
gen, insbesondere zum Nachweis von Blutglucose. Das System (110) ist eingerichtet, um eine Probe (130) der Korperflissigkeit
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System (110) ist derart eingerichtet, dass eine Zeitdauer zwischen dem Generieren der Probe (130) und dem Aufbringen auf das
Testelement (128) weniger als 1 s, vorzugsweise weniger als 500 ms, betrégt.
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System zum Nachweis eines Analyten in einer Korperfliissigkeit

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein System zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Kor-
perfliissigkeit. Derartige Systeme werden beispielsweise als tragbare Nachweisvorrichtun-
gen oder auch in stationdren Vorrichtungen eingesetzt, um insbesondere einen oder mehre-
re Analyten in Korperfliissigkeiten wie Blut oder interstitieller Fliissigkeit qualitativ oder
quantitativ nachzuweisen. Als Analyten kommen insbesondere Metaboliten in Betracht. Im
Folgenden wird, ohne Beschrinkung weiterer Arten von Analyten, insbesondere der

Nachweis von Blutglucose beschrieben.

Stand der Technik

Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche Systeme zum Nachweis von Analyten in Kor-
perfliissigkeiten bekannt. Diese Systeme basieren in der Regel darauf, dass zunéchst eine
Probe der Korperfliissigkeit generiert wird, beispielsweise durch Verwendung mindestens
einer Lanzette. AnschlieBend wird diese Probe in der Regel unter Verwendung mindestens
eines Testelements qualitativ oder quantitativ auf den mindestens einen nachzuweisenden
Analyten hin untersucht. Dies kann beispielsweise auf optischem und/oder
elektrochemischem Wege erfolgen. Beispielsweise kann das Testelement ein oder mehrere
Testfelder enthalten, mit einer Testchemie, welche speziell fiir den Nachweis des mindes-
tens einen Analyten ausgestaltet ist. Beispielsweise kann die Testchemie bei Anwesenheit
des mindestens einen Analyten eine oder mehrere nachweisbare Reaktionen durchfiihren
oder Verianderungen ausgesetzt sein, welche beispiclsweise auf physikalischem und/oder

chemischem Wege nachgewiesen werden kénnen.

Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche derartige Systeme bekannt. So beschreibt bei-

spielsweise US 7,252,804 B2 eine Messeinheit zum Analysieren einer Korperflissigkeit,
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umfassend ein auf der Verwendung von Teststreifen basierendes Messgerit sowie eine mit
dem Messgerit verbundene Lanzette. Weiterhin sind auch Systeme bekannt, bei welchen
eine Probengenerierung und eine Aufnahme der Probe durch ein Testelement kombiniert
werden. Beispielsweise beschreibt EP 1 992 283 Al ein Stechsystem mit Lanzetten zum
Erzeugen einer Stichwunde sowie Probenaufnahmeeinrichtungen zum Aufnehmen einer
Korperfliissigkeitsprobe. AnschlieBend an eine Stechbewegung wird eine Probenaufnah-
mebewegung durchgefiihrt, bei welcher die Probe aufgenommen wird. In &dhnlicher Weise
beschreibt EP 1 881 322 Al ein tragbares Messsystem zur Analyse einer fliissigen Probe,
welches ein feuchtigkeitsdichtes Gehduse mit einer Gehduseinnenatmosphére aufweist.
Dabei ist die flissige Probe innerhalb der Gehduseinnenatmosphéire auf das mindestens

eine Testelement aufbringbar.

Neben derartigen Systemen, bei welchen eine Probe generiert und anschlieBend auf das
Testelement tlibertragen wird, existieren Systeme, bei denen eine integrierte Probenerzeu-
gung und Probenaufnahme erfolgt. Beispielsweise kann dies mittels entsprechender Nadeln
erfolgen, welche ganz oder teilweise als Kapillaren zur Aufnahme der Flissigkeitsprobe
ausgestaltet sind. Mittels dieser Kapillaren kann die Flissigkeitsprobe auf ein Testelement
iibertragen werden, welches beispielsweise in die Nadel oder allgemein in eine Lanzetten-
vorrichtung integriert sein kann. Derartige Lanzettensysteme werden héufig auch als ,,Get
and Measure““-Systeme bezeichnet. Beispiele derartiger integrierter Lanzettensysteme sind
in WO 2005/084546 A2 beschrieben.

Unabhéngig vom verwendeten System besteht bei Systemen zum Nachweis von Analyten
in Korperfliissigkeiten allgemein die Bestrebung, ein Probenvolumen der Proben erheblich
zu reduzieren. Eine derartige Reduktion ist aus mehreren Griinden wiinschenswert. Zum
einen lédsst sich durch verringerte Probenvolumina der Schmerz, welcher fiir den Patienten
mit der Analyse verbunden ist, vermindern. Weiterhin bereiten groflere Probenvolumina
auch Schwierigkeiten, beispiclsweise beziiglich einer erhéhten Gefahr einer Kontamination
der Analysegerite durch die Probe selbst. Ein weiterer Grund fiir die Reduzierung von
Probenvolumina besteht in der Bestrebung, integrierte Systeme herzustellen. Diese Integra-
tion bedingt eine hohere Funktionalitit bei gleichem Bauraum, so dass in der Regel der
Bauraum fiir eine Lanzette reduziert ist und damit auch das Probenvolumen. Weiterhin
entfillt bei diesen Systemen in der Regel die Mdoglichkeit einer aktiven Manipulation der
perforierten Hautoberfliche zur Erh6hung des Probenvolumens (,,Melken*), so dass integ-

rierte Systeme zumeist mit geringeren Probenvolumina arbeiten miissen.
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Eine Schwierigkeit bei Systemen, welche mit verminderten Probenvolumina arbeiten, bei-
spiclsweise Blutvolumina unterhalb 1 pl, kann jedoch, wie im Rahmen der vorliegenden
Erfindung herausgefunden wurde, in einem Einfluss der Verdunstung und einer damit ver-
bundenen zumindest teilweisen Eintrocknung der Probe liegen. Eine Eintrocknung der
Probe, beispielsweise durch Verdunstung von Wasser, bewirkt jedoch wiederum eine Auf-
konzentrierung der in der fliissigen Probe geldsten Substanzen, wie beispielsweise Gluco-
se. Bei derartig aufkonzentrierten Proben werden dann jedoch fdlschlicherweise erhdhte

Konzentrationen gemessen.

Verdunstungseffekte von Fliissigkeiten allgemein sind vielfach untersucht und in zahlrei-
chen Veréffentlichungen in der Literatur beschrieben. Die meisten Untersuchungen bezie-
hen sich dabei auf frei fallende Wassertropfen oder aufgesetzte Wassertropfen, nicht je-
doch auf Flissigkeiten allgemein in Vertiefungen, welche sich fundamental unterschiedlich
zu freien Tropfen verhalten kénnen. Die Verdunstung wird beispielsweise durch die Luft-
feuchtigkeit und die Konvektion in der Umgebung der Fliissigkeitsoberfliche beeinflusst.
Typische Verdunstungsraten von Tropfen von zumindest ndherungsweise 100 nl bewegen
sich bei Normalbedingungen im Bereich von 0,3 bis 0,6 nl/s und sind bei konstanten Um-

gebungsbedingungen durch beispielsweise die Tropfenoberfliche bedingt.

Die genannten Grundlagenuntersuchungen fiithren in vielen Féllen zu komplexen theoreti-
schen Vorhersagen einer Verdunstung, welche auf der Kenntnis einer Vielzahl von Umge-
bungsbedingungen und Parametern basieren. Da Analysesysteme fiir den Nachweis von
Analyten in Koérperflissigkeiten jedoch in vielen Féllen tiber einen weiten Temperatur-
und Luftfeuchtigkeitsbereich und unabhéngig von speziellen Konvektionsbedingungen
arbeiten miissen, sind derartige Vorhersagen und Analysen jedoch in der Praxis ver-

gleichsweise wenig hilfreich.

Auch aus dem Bereich der medizinischen Diagnostik sind Einfliisse von Trocknungseffek-
ten bekannt. In US 7,252,804 B2 wird beispiclsweise auf den Effekt einer derartigen Ein-
trocknung von Blutproben bei Biosensoren mit Stechhilfen hingewiesen. In analoger Wei-
se wird in US 6,878,262 B2 dieser Effekt vermerkt und vorgeschlagen, Kapillaren fiir den
Bluttransport abzuschlieBen, um Verdunstungen zu vermeiden. Eine analoge Vorgehens-
weise wird auch beispielsweise in US 6,565,738 B1 oder in US 6,312,888 B1 gewihlt.
Auch in US 6,325,980 B1 wird zur Vermeidung einer Austrocknung von Proben, insbe-
sondere durch Konvektion, eine Abdeckung der Proben mit einem Volumen von weniger

als 0,5 ul vorgeschlagen.
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Viele der bekannten Ansitze begegnen also dem Verdunstungsproblem durch Abdeckung
der Kapillaren, was jedoch in der Praxis in vielen Fillen kaum oder nur schlecht realisier-
bar ist. Insbesondere bei den oben beschriebenen ,,Get and Measure“-Systemen ist eine
Abdeckung der als Einweg-Systeme konstruierten Lanzetten technisch nur unter ver-
gleichsweise hohem Aufwand realisierbar. In vielen Féllen ist daher die Verdunstung aus
halboffenen Kapillaren zu betrachten. Derartige Systeme mit einer Mehrzahl von Grenz-
flichen sind jedoch theoretisch nur schwer zu beschreiben. Aufgrund der oben genannten
komplexen Umgebungsbedingungen, insbesondere hinsichtlich des Temperatur- und/oder
Luftfeuchtigkeitsbereichs und der speziellen Konvektionsbedingungen, ist es insbesondere
nicht ausreichend, konstante Korrekturfaktoren in die Berechnung einer Glucosekonzentra-
tion und/oder einer anderen Analytkonzentration einzubringen. In der Praxis hat es sich
insbesondere gezeigt, dass theoretische oder semi-empirische Ansitze zur Korrektur der
Verdunstung in vielen Féllen zu unrealistisch niedrigen Verdunstungsraten und damit feh-

lerhaften Korrekturen fihren.

Aufeabe der Erfindung

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein System zum Nachweis mindes-
tens eines Analyten in einer Korperfliissigkeit bereitzustellen, welches die Nachteile be-
kannter Systeme vermeidet. Das System soll insbesondere kostengiinstig herstellbar sein
und soll dennoch in der Lage sein, unter einer weiten Bandbreite realistischer Umgebungs-

bedingungen verbesserte Nachweisergebnisse zu erbringen.

Offenbarung der Erfindung

Es wird daher ein System zum Nachweis eines Analyten in einer Korperfliissigkeit mit den
Merkmalen der unabhingigen Anspriiche vorgeschlagen. Vorteilhafte Weiterbildungen der
Erfindung, welche einzeln oder in Kombination realisiert werden kénnen, sind in den ab-

héngigen Anspriichen dargestellt.

Das System dient dem Nachweis eines Analyten in einer Korperfliissigkeit. Bei dieser
Korperfliissigkeit kann es sich insbesondere um Blut und/oder interstitielle Fliissigkeit
handeln, wobei jedoch alternativ oder zusitzlich auch andere Arten von Korperflissigkeit
untersucht werden koénnen. Bei dem mindestens einen Analyten, welcher qualitativ
und/oder quantitativ nachgewiesen werden kann, kann es sich insbesondere um mindestens

einen Metaboliten handeln. Insbesondere kann es sich um Blutglucose handeln. Alternativ
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oder zusitzlich kdnnen jedoch auch Analyten wie beispielsweise Cholesterin, Laktat, Coa-
gulate, Troponin, Myoglobin, proBNP, C-reaktives Protein, CK-MB oder Ahnliches nach-

gewiesen werden. Auch ein Nachweis einer Kombination mehrerer Analyten ist moglich.

Das vorgeschlagene System ist eingerichtet, um eine Probe der Korperfliissigkeit zu gene-
rieren und auf mindestens ein Testelement, insbesondere ein Testfeld, zu transferieren.
Zum Zweck der Generierung der Probe kann das System insbesondere mindestens eine
Lanzette zum Perforieren einer Hautpartie eines Benutzers umfassen. Der Begriff einer
Lanzette ist dabei weit zu fassen und umfasst grundsitzlich ein beliebiges Element, wel-
ches einen Einschnitt und/oder Einstich in die Hautpartie generieren kann. Weiterhin kén-
nen die Lanzette und/oder das System mindestens einen Aktor umfassen, welcher einge-
richtet ist, um eine Lanzettenbewegung des Elements zur Generierung des Einschnitts
und/oder Einstichs zum Zweck einer Generierung der Probe der Korperfliissigkeit zu reali-

sieren.

Das mindestens eine Testelement kann beispielsweise mindestens ein Testfeld umfassen.
Insbesondere kann das mindestens eine Testelement, insbesondere das mindestens eine
Testfeld, mindestens cine Testchemie umfassen, welche bei Anwesenheit des mindestens
einen Analyten mindestens eine messbare Eigenschaft, beispielsweise eine physikalisch
und/oder chemisch messbare Eigenschaft, dndert. Beispielsweise kann es sich dabei um
eine elektrochemisch messbare und/oder optisch messbare Figenschaft handeln, beispiels-
weise eine Farbidnderung. Zu diesem Zweck kann das Testelement, insbesondere die Test-
chemie, entsprechende Chemikalien und/oder Chemikalienmischungen, beispielsweise
Enzyme, Hilfsstoffe oder Ahnliches, umfassen, welche aus dem Stand der Technik grund-
sitzlich bekannt sind und auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden
konnen. Beispielsweise kann auf J. Hones et al., Diabetes Technology and Therapeutics,
Volume 10, Supplement 1, 2008, S.10 — S.26, verwiesen werden. Die dort beschriebenen
Testelemente und/oder Testchemikalien sind auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung

einsetzbar.

Das Testelement kann in die mindestens eine Lanzette integriert sein und/oder kann von
der mindestens einen Lanzette auch ganz oder teilweise getrennt ausgebildet sein. Ist das
Testelement in die mindestens eine Lanzette integriert, so konnen beispiclsweise aus be-
kannten ,,Get and Measure*“-Systemen bekannte Lanzetten eingesetzt werden, beispiels-
weise gemdll dem oben zitierten Stand der Technik. Beispielsweise konnen ein oder meh-

rere Testfelder am Ende einer geschlossenen oder gedffneten Kapillare angeordnet sein
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oder auch einen Kapillarspalt ganz oder teilweise iiberdecken, so dass die Probe durch den

Kapillarspalt auf das Testelement tibertragen wird.

Um den Transfer der Probe, welcher vollstindig oder teilweise erfolgen kann, auf das min-
destens eine Testelement zu gewihrleisten, kdnnen mehrere Mechanismen vorgesehen
sein. So kann beispielsweise der Transfer von dem Ort der Generierung zu dem Testele-
ment zumindest teilweise bezichungsweise abschnittsweise tiber mindestens eine Kapillare
erfolgen. Insbesondere kann es sich dabei um eine Kapillare handeln, welche ganz oder
teilweise in eine Lanzette integriert ist. Insbesondere kann diese Kapillare als teilweise
geodffnete Kapillare, also als Kapillare in Form eines gedffneten Schlitzes in der Lanzette,
ausgestaltet sein. Insbesondere kann es sich dabei, wie oben beschrieben, um eine Lanzette
mit einem integrierten Testelement handeln, also eine so genannte ,.Get and Measure®-

Lanzette.

Der Begriff des Transfers der Probe der Korperfliissigkeit auf das Testelement ist allge-
mein jedoch weit zu fassen. Dieser Begriff bedeutet allgemein, dass die Probe und das
Testelement relativ zueinander bewegt werden sollen, das heiflt in ihrer Position und/oder
Orientierung und/oder Ausdehnung und/oder Form geédndert werden sollen, so dass die
Probe auf das Testelement tibertragen wird. Die Verwendung einer Kapillare ist eine Mog-
lichkeit, um die Probe selbst zu dem Testelement zu bewegen. Alternativ oder zusétzlich
kommen jedoch auch Mechanismen in Betracht, bei welchen das Testelement bewegt wird,
um die Probe aufzunchmen. So kann beispiclsweise in dem System ein Mechanismus vor-
gesehen sein, bei welchem zunichst die Probe auf und/oder in einer Hautpartie generiert
wird und anschliefend durch eine relative Bewegung des Testelements relativ zu der Haut-
partie und/oder der Probe auf das Testelement tibertragen wird. In anderen Worten kann
beispielsweise Blut zunidchst in und/oder auf einer Hautpartie, beispielsweise eines Fin-
gers, gesammelt werden, um anschlieend beispielsweise direkt iiber ein Testfeld von der
Hautoberfliche aufgenommen zu werden. Der Mechanismus kann beispielsweise analog
zu dem in EP 1 992 283 A1l oder in EP 1 881 322 Al beschriebenen Mechanismus ausge-

staltet sein.

Ausgehend von einem derartigen Grundsystem, welches auf alle Aspekte der nachfolgend
beschriebenen Erfindung anwendbar ist, beruht die Erfindung auf Untersuchungen zum
Trocknungsverhalten von Blutproben. Diese Experimente wurden teilweise an offenen
Proben durchgefiihrt, teilweise jedoch auch an Kapillaren, beispielsweise gedffneten Ka-
pillaren in Nadeln. Diese Untersuchungen kommen im Wesentlichen zu dem Ergebnis,

dass sich, wie oben beschrieben, theoretische oder semi-empirische Modelle, welche auf
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Untersuchungen an freien oder aufgesetzten Tropfen von Testfliissigkeiten wie beispiels-
weise Wasser basieren, nicht ohne Weiteres auf Systeme zum Nachweis von Analyten i-
bertragen lassen, wie sie in der Praxis eingesetzt werden. Dementsprechend werden drei
Konzepte vorgeschlagen, welche auch in Kombination einsetzbar sind und welche zur
Vermeidung der oben dargestellten Problematik der Messungenauigkeit aufgrund von
Verdunstungseffekten in Analysegerdten bezichungsweise den Systemen der oben be-
schriebenen Art eingesetzt werden konnen. Die Konzepte basieren auf demselben Grund-
gedanken, dass aufgrund der sehr vielfdltigen Umgebungsbedingungen wie Druck, Feuch-
tigkeit, Temperatur, Konvektion oder dhnlichen Einfliissen im Bereich der Probe in her-
kémmlichen Systemen Korrekturen der Messergebnisse aufgrund der genannten analyti-
schen oder semi-empirischen Modelle, beispielsweise im Rahmen von konstanten Korrek-
turfaktoren oder Korrekturfunktionen, nicht anwendbar sind, solange nicht zusitzliche

MafBnahmen ergriffen werden.

Ein erstes Konzept der vorliegenden Erfindung besteht darin, den oben beschriebenen
Transfer der Probe der Korperflissigkeit auf das Testelement zeitlich zu begrenzen. So
wurde herausgefunden, dass bei typischen und bevorzugten Probenvolumina im Bereich
von unterhalb von 1 ul die Zeitdauer zwischen dem Generieren der Probe und dem Auf-
bringen auf das Testelement weniger als 1 s, vorzugsweise weniger als 800 ms, insbeson-
dere weniger als 500 ms betragen sollte. Bei typischen Aufbauten und typischen Probenvo-
lumina sowie typischen Testgeometrien fiihren derartige Transferzeiten von weniger als 1 s
noch zu tolerablen Verfalschungen durch Verdunstungseffekte, beispielsweise Verfil-
schungen der Messergebnisse von weniger als 20 %, vorzugsweise von weniger als 5 %.
Entsprechend kann das System gemél einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung
derart eingerichtet sein, dass eine Zeitdauer zwischen dem Generieren der Probe und dem
Aufbringen auf das Testelement weniger als 1 s, vorzugsweise weniger als 500 ms, betrigt.
Besonders bevorzugt sind Transferzeiten von weniger als 200 ms oder sogar weniger als
100 ms. Unter der Transferzeit wird dabei hier und im Folgenden allgemein eine Zeitdauer
zwischen einem ersten Kontakt eines den Probentransfer bewirkenden Elements mit einer
Primérprobe (beispielsweise Korperflissigkeit in und/oder auf einer Haut eines Probanden)
bis hin zu einem ersten Kontakt der Probe mit dem mindestens einen Testelement, insbe-
sondere der mindestens einen Testchemie, verstanden. Unter einer Primérprobe wird dabei
die Probe in und/oder auf der Haut eines Probanden verstanden. Die Transferzeit kann
auch in mehrere Zeitabschnitte unterteilt sein, beispiclsweise eine Sammelzeit zum eigent-
lichen Aufnehmen der Probe durch das Transferclement (beispielsweise die Kapillare) und
die Zeitdauer fiir den eigentlichen Transfer zum Testelement, welche auch als Transport-

zeit bezeichnet werden konnte. Die Sammelzeit und die Transportzeit kénnen dabei auch
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iiberlappen, da beispicelsweise ein Sammelvorgang wihrend des eigentlichen Transfers

nicht notwendigerweise abgeschlossen sein muss.

Diese Bedingung fiir die Transferzeit kann in dem System auf unterschiedliche Weisen
gewihrleistet sein, welche von der Art des Transfers abhidngig ist. Beispiclsweise kann
eine der oben beschriebenen Transferarten in dem System gewéhrleistet sein. Beispiels-
weise kann eine Kapillare verwendet werden, insbesondere eine in eine Lanzette integrierte
Kapillare. Die Kapillare kann geschlossen oder auch zumindest teilweise geoftnet, bei-
spiclsweise als zumindest teilweise offener Kanal mit grundsitzlich beliebigem Quer-
schnitt, beispielsweise rechteckigem, rundem oder dreieckigem Querschnitt, ausgestaltet

sein.

Insbesondere um in derartigen Systemen mit einer Kapillare, insbesondere einer geéffneten
Kapillare, allgemein und ohne Beschrinkung auf die weiteren oben beschriebenen Merk-
male, vorzugsweise die oben beschriebenen Transferzeiten zu gewihrleisten, ist es bevor-
zugt, wenn die Lange der Kapillare nicht mehr als 8 mm (Lidnge < 8 mm oder < 8 mm),
vorzugsweise nicht mehr als 6 mm (Linge < 6 mm oder < 6 mm) und besonders bevorzugt
nicht mehr als 4 mm (Lénge < 4 mm oder < 4 mm), betrigt. Beispiclsweise kdnnen als
Kapillaren Spalte mit einer Spaltbreite von 20 Mikrometern bis 500 Mikrometern, vor-
zugsweise zwischen 50 Mikrometern und 200 Mikrometern und besonders bevorzugt bei
100 Mikrometern verwendet werden. Die genannten bevorzugten Bedingungen gelten ins-
besondere fiir Systeme der oben beschriebenen Art, jedoch auch allgemein fiir andere Sys-
teme zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit, welche einge-
richtet sind, um eine Probe der Korperfliissigkeit zu generieren und zumindest teilweise
auf mindestens ein Testelement zu transferieren und bei denen fiir den Transfer der Probe

mindestens eine Kapillare vorgesehen ist.

Es hat sich gezeigt, dass eine Fiillgeschwindigkeit einer Kapillare von der Kapillarldnge
und/oder Kapillargeometrie abhingig sein kann. Insbesondere kann die Fiillgeschwindig-
keit der Kapillare, also des fiir die Messung relevanten Kapillarabschnitts, exponentiell in
Abhiéngigkeit der Kapillarlinge abnehmen. Um dennoch eine kurze Befiillzeit zu gewédhr-
leisten, weist eine besonders bevorzugte Kapillargeometrie ein Verhéltnis der zu befiillen-
den Kapillarlainge zum Kapillardurchmesser auf, welches kleiner ist als 100, vorzugsweise
kleiner ist als 30, insbesondere kleiner ist als 20 und besonders bevorzugt 15 oder weniger.
Alternativ zum Kapillardurchmesser kénnen auch andere, dic Breite des Kapillarquer-

schnitts charakterisierende Dimensionen verwendet werden, beispielsweise bei einer ge-
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offneten, insbesondere halb offenen Kapillare anstelle des Durchmesser auch die Lange der

Bodenflédche, zuziglich dem Doppelten der Hohe der Kapillarwénde.

Zur Beschleunigung des Transfers, das heifit zur Verkiirzung der Transferzeit, kann die
mindestens eine Kapillare, sei sie nun als geschlossene Kapillare oder als zumindest teil-
weise gedffnete Kapillare ausgestaltet, weiterhin mindestens eine Hydrophilisierung um-
fassen. Beispielsweise kann es sich dabei um eine oder mehrere hydrophile Beschichtun-
gen handeln. Beispielsweise kdnnen Beschichtungen mit Detergenzien eingesetzt werden.
Insbesondere kénnen eine oder mehrere der folgenden Materialien fiir die Hydrophilisie-
rung eingesetzt werden: Heparin; Polyacrylsdure oder Polyacrylsdurederivate; Chondroi-
tinsulfat; Dioctylnatriumsulphosuccinat (DONS); Polysorbat; nicht-ionische Tenside.
Diesbeziiglich kann beispielsweise auf die européische Patentanmeldung mit der Anmel-
denummer EP 07 114 414.1 verwiesen werden oder alternativ auf EP 1 887 355 Al. Alter-
nativ oder zusitzlich kénnen jedoch auch hydrophilisierende Oberflichenbehandlungen
durchgefithrt werden, wie beispielsweise hydrophilisierende Plasmabehandlungen, bei-
spielsweise Sauerstoffplasma-Behandlungen oder Ahnliches. Auf diese Weise kann der
Transfer der Probe zusitzlich beschleunigt werden, indem beispiclsweise die Sammelzeit
verkirzt wird. Die Transferzeit, welche zwischen dem Generieren der Probe auf ciner
Hautpartie und der Ubertragung auf das Testelement beziehungsweise ein Testfeld des
Testelements besteht, kann sich beispielsweise aus mehreren Bestandteilen zusammenset-
zen. So kann beispielsweise ein Teil dieser Transferzeit aus einer Sammelzeit und/oder
Fiillzeit der Kapillare bestehen, sowie anschlieBend beispielsweise einer Transportzeit zum
Testelement, bis dieses mit dem Blut in Kontakt gebracht wird. Beispielsweise lassen sich

auf diese Weise die oben beschricbenen Transferzeiten realisieren.

Auch bei Systemen, welche, alternativ oder zusitzlich zur Verwendung einer Kapillare,
andere Transferkonzepte verwenden, sind die genannten Transferzeiten realisierbar. So
kann beispielsweise das System, wie oben beschrieben, eingerichtet sein, um die Probe auf
einer Hautoberfliche zu generieren, wobei das System weiterhin eingerichtet ist, um an-
schlieBend das Testelement relativ zur Hautoberfliche derart zu bewegen, dass das Test-
clement die Probe ganz oder teilweise aufnimmt. Dies kann beispielsweise mittels des
oben beschriebenen Mechanismus erfolgen. Dabei kann die Probenaufnahme, beispiels-
weise durch entsprechende Ausgestaltung des Mechanismus, derart ausgestaltet sein, dass
diese Probenaufnahme innerhalb der Zeitdauer von weniger als 1 s, insbesondere von we-

niger als 500 ms, besonders bevorzugt von weniger als 200 ms oder sogar 100 ms, erfolgt.
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Durch die Verwendung der genannten Transferzeiten, welche in den genannten bevorzug-
ten Zeitfenstern liegen, lassen sich Verdunstungseffekte und deren Einfluss auf die Mess-
genauigkeit derart minimieren, dass die Messgenauigkeit innerhalb von {iblicherweise bei
beispielsweise Blutzuckermessungen vorgegebenen Toleranzen liegt, beispielsweise im
Rahmen einer Toleranz von 20%. Bei Blutzuckermessungen werden beispielsweise typi-
scherweise Toleranzen von 20% bei Konzentrationen von iiber 100 mg/dl vorgegeben,
wohingegen unterhalb von 100 mg/dl Toleranzen von 20 mg/dl vorgegeben werden. Die
Angaben sind jeweils darauf bezogen, dass jeweils 95% der Werte innerhalb des Toleranz-
intervalls liegen.

Alternativ oder zusitzlich zum Konzept der Beschleunigung der Transferzeit wird weiter-
hin ein Konzept vorgeschlagen, bei welchem gezielt Einfluss auf das Probenvolumen ge-
nommen wird. Wie oben dargestellt, werden bei modernen Blutglucose-Messgeriten Pro-
benvolumina allgemein von unterhalb von 1 ul angestrebt. Uberraschenderweise wurde im
Rahmen der unten nédher beschriecbenen Untersuchungen, bei welchen festgestellt wurde,
dass die Verdunstung deutlich gréBer ist als aus der Literatur anzunechmen wire, jedoch
herausgefunden, dass diese pauschale Minimierung der Probenvolumina ohne Untergrenze
der Probenvolumina zu starken Problemen fiihren kann. Insbesondere wurde herausgefun-
den, dass Probenvolumina von 10 nl oder weniger derart starke Verdunstungseffekte auf-
weisen, dass in den meisten Fillen die durch die Verdunstung bedingte Messungenauigkeit

den zumindest fiir Blutglucosemessgerite tolerierbaren Rahmen iiberschreitet.

Erfindungsgemal wird daher in einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ein
System gemél der oben beschriebenen Art vorgeschlagen, bei welchem das Probenvolu-
men der Probe zwar kleiner ist als 500 nl, insbesondere kleiner als 400 nl, kleiner als 300
nl, kleiner ist als 200 nl oder sogar kleiner ist als 100 nl, jedoch groBer ist als 10 nl. Vor-

zugsweise betragt das Probenvolumen mindestens 12 nl.

Dabei wird als das Probenvolumen im Rahmen der vorliegenden Erfindung allgemein das
Volumen der Probe bezeichnet, welches von dem System urspriinglich aufgenommen wird,
also bevor Verdunstungseffekte eingetreten sind. Vorzugsweise wird dieses Probenvolu-
men vollstindig auf das Testelement iibertragen, wobei jedoch auch Anteile in iibrigen
Teilen des Systems verbleiben konnen, beispielsweise in einer Kapillare. Damit ist der
Begrift des Probenvolumens zu unterscheiden vom Gesamtvolumen der Probe, welches
generiert wird, beispielsweise Blut auf und/oder in einer Fingerkuppe, einem Ohrlédppchen
oder einer Hautpartie im Armbereich. Von diesem Gesamtvolumen der Probe wird ledig-

lich das Probenvolumen vom System aufgenommen. Das Probenvolumen kann vorzugs-
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weise, wie unten ndher ausgefiihrt wird, vom System erfasst werden. Das so erfasste Pro-
benvolumen wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als tatsdchliches Probenvo-

lumen bezeichnet.

Das Probenvolumen kann also insbesondere in einem Intervall zwischen 10 nl und 500 nl
(also 10 nl < Probenvolumen < 500 nl) liegen, bevorzugt in den Intervallen 10 nl < Pro-
benvolumen < 400 nl, 10 nl < Probenvolumen < 300 nl, 10 nl < Probenvolumen < 200 nl
und besonders bevorzugt im Intervall 10 nl < Probenvolumen < 100 nl oder sogar im Inter-
vall 10 nl < Probenvolumen < 50 nl. Die untere Intervallgrenze betrdgt dabei vorzugsweise

geringfiigig mehr als 10 nl, beispielsweise mindestens 12 nl.

Dabei kann, wie oben dargestellt, der Transfer der Probe zu dem Testelement wiederum
beispielsweise durch eine oder mehrere der genannten Arten erfolgen. Insbesondere ist
wiederum der Transfer mittels mindestens einer Kapillare, insbesondere mittels mindestens
einer zumindest teilweise gedffneten Kapillare, zu nennen. Insbesondere kann wiederum
eine in eine Lanzette integrierte Kapillare, insbesondere eine zumindest teilweise gedftnete
Kapillare, genannt werden. Wiederum kann die Lanzette insbesondere als Lanzette mit
integriertem Testelement ausgestaltet sein, also als ,,Get and Measure““-Lanzette oder, was
im Folgenden begrifflich gleich verwendet wird, als Microsampler. Alternativ oder zusétz-
lich kann das System jedoch wiederum auch mit einem Mechanismus ausgestaltet sein, bei
welchem zuniéchst die Probe auf einer Hautpartie generiert wird und anschliefend durch
eine relative Bewegung des Testelements relativ zu der Hautpartie und/oder der Probe auf
das Testelement tibertragen wird. Bezliglich der méglichen Ausgestaltungen kann auf die
obige Beschreibung verwiesen werden, welche, wie aufgefiihrt, fiir simtliche genannte

erfindungsgemifie Konzepte einsetzbar sind.

Da das Probenvolumen, wie oben dargestellt, eine erhebliche Rolle bei den beschriebenen
Verdunstungseffekten spielt, wird erfindungsgemifl eine Kontrolle desselben vorgeschla-
gen. Dies kann beispielsweise dadurch gewéhrleistet sein, dass das System eingerichtet ist,
um ein tatsdchliches Probenvolumen der von dem System aufgenommenen Probe und/oder
der auf das Testelement transferierten Probe zu erfassen. Wie oben dargestellt, ist das Pro-
benvolumen zu unterscheiden von dem generierten Probenvolumen, beispiclsweise dem
Volumen ecines Blutstropfens auf einer Hautoberfldche. Das tatsdchliche Probenvolumen
stellt somit ecinen aktuellen Messwert der von dem System aufgenommenen Probe

und/oder der auf das Testelement transferierten Probe dar.
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Der Nachweis des Analyten kann dann beispiclsweise unter Beriicksichtigung des tatsich-
lichen Probenvolumens durchgefiihrt werden. Beispielsweise kénnen eine oder mehrere
Korrekturfaktoren und/oder sonstige Korrekturen, wie beispielsweise Korrekturfunktionen,
verwendet werden, um Messwerte, die als Ergebnis des Nachweises generiert werden, ent-
sprechend auf das tatsdchliche Probenvolumen zu korrigieren. Auf diese Weise lassen sich
Probenvolumen-abhingige Verdunstungseffekte und dadurch bedingte Konzentrationsin-
derungen des mindestens einen Analyten zumindest teilweise ausgleichen. Hierdurch las-
sen sich beispielsweise Aufkonzentrationen der Probe durch Verdunstungseffekte zumin-

dest teilweise ausgleichen und/oder korrigieren.

Die Erfassung des tatsdchlichen Probenvolumens kann auf unterschiedliche Weisen erfol-
gen, wobei grundsitzlich beispielsweise beliebige physikalische und/oder chemische
Messmethoden zum Einsatz kommen kénnen. Beispielsweise kann diese Erfassung eine
optische Erfassung beinhalten. So kann beispielsweise eine rdumliche Ausdehnung der
Probe auf optischem Wege erfasst werden, insbesondere eine rdumliche Ausdehnung auf
dem Testelement und/oder in einer Kapillare. Dies kann beispielsweise dadurch geschehen,
dass Kontrastunterschiede zwischen der Probe und den umgebenden Materialien erfasst
werden, welche auch durch entsprechende Einfarbung des Systems und/oder der mit der
Probe in Kontakt kommenden Systemkomponenten gezielt verbessert werden konnen. Zur
optischen Erfassung kann beispielsweise mindestens ein optischer Sensor vorgesehen sein,
beispielsweise ein bildgebender Sensor, beispielsweise ein Halbleitersensor, sowie gege-
benenfalls eine entsprechende Bildverarbeitung. Beispiclsweise kann auf diese Weise die
GroBle eines Probenflecks auf einem Testfeld erfasst werden, wodurch wiederum bei-
spielsweise auf das tatsdchliche Probenvolumen, welches auf das Testelement transferiert
wurde, geschlossen werden kann. Ahnliche Messprinzipien sind beispielsweise aus US
6,847,451 B2 bekannt, in welcher bei Verwendung eines Detektor-Arrays nur diejenigen
Felder des Arrays verwendet werden, welche ausreichend mit Probe bedeckte Bereiche
eines Testfeldes zeigen. Im Unterschied dazu kann beispielsweise im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung unter Verwendung dhnlicher Techniken quantitativ auf das tatsdchliche
Probenvolumen geschlossen werden. Alternativ oder zusitzlich kénnen auch andere opti-
sche Messprinzipien eingesetzt werden, beispielsweise Beugungsmessungen, Transmissi-
onsmessungen, Absorptionsmessungen, Reflexionsmessungen, Fluoreszenzlichtmessungen
oder Kombinationen der genannten und/oder anderer Arten optischer Messungen, aus de-
nen sich auf das tatsdchliche Probenvolumen schlieBen lisst. Beispielsweise lassen sich in
einer Kapillare und/oder an einer sonstigen repréasentativen Stelle des Systems Absorpti-
onsmessungen und/oder Transmissionsmessungen und/oder Reflektionsmessungen durch-

fiihren, aus denen sich das Produkt aus der Konzentration einer probenspezifischen Sub-
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stanz, beispiclsweise Hdmoglobin, und einer Fillstandsvariablen, beispielsweise einer
Fillhéhe einer Kapillaren, ermitteln ldsst. Hieraus wiederum ldsst sich das tatsdchliche
Probenvolumen absolut und/oder relativ bestimmen. Beispiclsweise kann die Kapillare,
insbesondere eine Innenoberfliche der Kapillare, auch ganz oder teilweise mit einer Auf-
rauung versehen sein, beispielsweise durch einen Atzprozess. Diese Aufrauung kann bei-
spiclsweise eine Reflektivitit der Oberfliche erhoht werden. Auf diese Weise kann bei-
spielsweise eine optische Kontrastverstirkung realisiert werden, insbesondere bei metalli-
schen Kapillaren. Die Reflektivitdt kann durch Aufrauung gezielt beeinflusst werden, um
beispielsweise durch Absorptionsmessungen und/oder Transmissionsmessungen und/oder
Reflektionsmessungen eine Fiillstandsmessung und/oder eine Volumenbefiillungsmessung
in der Kapillare durchzufiihren oder zu erleichtern. Alternativ oder zusétzlich zu einer opti-
schen Erfassung konnen jedoch auch andere Arten von Erfassungen und/oder Sensoren
eingesetzt werden, beispielsweise elektrische Sensoren und/oder kapazitive Sensoren. Das
Konzept der Erfassung des tatsdchlichen Probenvolumens ist auf sémtliche der oben be-

schriebenen Transferkonzepte und/oder andere Arten von Transferkonzepten tibertragbar.

Das Probenvolumen, welches von dem System aufgenommen wird und/oder auf das Test-
element transferiert wird, kann auf verschiedene Weisen eingestellt werden. Beispielsweise
koénnen hier die Geometrien einer Lanzette und/oder einer Kapillare und/oder des Testele-
ments eine Rolle spielen. So kann beispielsweise durch Einstellen einer Kapillarengeomet-
rie Einfluss auf das aufgenommene Probenvolumen genommen werden. Andererseits kann
beispielsweise durch die Ausgestaltung einer Lanzettenspitze und/oder durch eine Ein-
stichtiefe der Lanzette das aufgenommene Probenvolumen beeinflusst werden, da bei-
spielsweise eine Generierung einer héheren Menge an Probe zu einer erhéhten Menge auf-

genommener Probe fithren kann.

Das System kann, insbesondere in Zusammenhang mit der Erfassung des tatsichlichen
Probenvolumens, jedoch auch in anders ausgestalteten Systemen, insbesondere eingerichtet
sein, um das Probenvolumen aktiv zu steuern und/oder zu regeln. Dies kann insbesondere
durch Einstellen einer Einstichtiefe einer Lanzette erfolgen. Eine Regelung kann dabei
beispielsweise in Zusammenhang mit der Erfassung des tatsdchlichen Probenvolumens
vorgeschen sein. So kann das System beispielsweise eingerichtet sein, um das tatséchlich
aufgenommene Probenvolumen zu erfassen. AnschlieBend kann, beispielsweise iterativ
und/oder kontinuierlich in einem Regelvorgang, das Probenvolumen geregelt werden, bei-
spielsweise indem die Einstichtiefe einer Lanzette und/oder eine Dauer eines Einstichvor-

gangs beeinflusst werden. Dies kann im Rahmen eines einzelnen Einstichvorgangs erfol-
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gen oder auch im Rahmen einer Mehrfacheinstechung. Auf diese Weise kann insbesondere

das oben beschriebene bevorzugte Probenvolumen sichergestellt werden.

Ein drittes, wiederum auch in Kombination mit einem oder beiden der oben beschricbenen
Konzepte anwendbares Konzept, welches ebenfalls auf der Erkenntnis von Verdunstungs-
effekten basiert, beruht auf einer gezielten Beriicksichtigung und/oder Kontrolle der Um-
gebungsbedingungen. Diese Idee basiert auf dem Grundgedanken, dass in realen Systemen
zum Nachweis von Analyten die Umgebungsbedingungen stark schwanken kénnen. Insbe-
sondere konnen sich hier, wie oben beschrieben, unterschiedliche Geometrien, Luftfeuch-
tigkeiten, Driicke, Temperaturen, Luftbewegungen (wie beispielsweise Konvektion) oder

dhnliche Einflisse bemerkbar machen.

Um den Einfluss dieser Parameter, welche insbesondere einen Einfluss auf die Verduns-
tung haben koénnen, besser erfassen zu kénnen, wird im Rahmen des dritten Konzeptes
vorgeschlagen, bei der Generierung der Probe und/oder bei dem Transfer der Probe zu dem
Testelement eine Feuchtigkeit, beispielsweise eine absolute und/oder eine relative Luft-
feuchtigkeit, zu erfassen. Der Nachweis des Analyten kann dann unter Berticksichtigung
dieser Feuchtigkeit vorgenommen werden. Beispielsweise kann die Feuchtigkeit an einer
oder mehreren Stellen innerhalb und/oder auBerhalb des Systems erfasst werden, bei-
spielsweise unter Verwendung eines oder mehrerer entsprechender Feuchtesensoren. Bei-
spielsweise kann die Feuchtigkeit am Ort der Generierung der Probe und/oder an einer
oder mehreren Stellen im Bereich des Probentransfers und/oder am Ort des mindestens
cinen Testelements, insbesondere am Ort des mindestens einen Testfeldes, bestimmt wer-

den.

Vorzugsweise kann das System derart eingerichtet werden, dass der Einfluss von Schwan-
kungen von Umgebungsparametern, wie beispielsweise Luftfeuchtigkeit, Driicken, Tempe-
raturen, Luftbewegungen (wie beispiclsweise Konvektion) oder dhnlichen Parametern
zumindest weitestgehend ausgeschaltet wird, so dass Schwankungen verringert werden
konnen, was wiederum die Berticksichtigung eines Einflusses dieser Parameter, insbeson-
dere der Feuchtigkeit, beim Nachweis des mindestens einen Analyten erleichtert. Dement-
sprechend kann das System weiterhin derart eingerichtet sein, dass die Generierung der
Probe und der Transfer zu dem Testelement innerhalb eines im Wesentlichen geschlosse-
nen Gehéuses durchgefiihrt werden. Unter einem im Wesentlichen geschlossenen Gehduse
ist dabei ein Gehéduse zu verstehen, welches insoweit luftdicht und/oder feuchtigkeitsdicht
ist, um einen Innenraum des Gehduses gegentiber einer Umgebung des Systems abzu-

schlieBen. Diesbeziiglich kann beispielsweise auf die EP 1 881 322 A1 und die in dieser
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Schrift dargestellten Moglichkeiten des Abschlusses eines Gehduses verwiesen werden.
Der Abschluss des Gehduses soll zumindest derart erfolgen, dass zumindest wihrend typi-
schen Messdauern von beispielsweise nicht mehr als 5 bis 10 s, sich die Umgebungsbedin-
gungen, beispiclsweise hinsichtlich der oben genannten Parameter, im Innenraum des Ge-
hiuses praktisch nicht indern, so dass Anderungen dieser Parameter einen lediglich zu
vernachlissigenden Einfluss auf die Verdunstungsrate beziehungsweise die Anderung der
Verdunstungsrate aufweisen. Beispielsweise konnen Schwankungen in der Verdunstungs-

rate von nicht mehr als 5 % toleriert werden.

Das Gehéduse kann beispielsweise einteilig oder mehrteilig ausgestaltet sein und kann bei-
spielsweise ein metallisches Gehduse und/oder ein Kunststoffgehduse umfassen. Das Ge-
hiuse kann insbesondere eine oder mehrere Offnungen umfassen, vorzugsweise mindes-
tens eine verschlieBbare Offnung. Diese Offnung soll derart ausgestaltet sein, dass eine
Hautpartie, insbesondere eine Hautpartie eines Fingers, ganz oder teilweise in die Offnung
einbringbar ist, wobei die Hautpartie dann die Offnung zumindest teilweise, vorzugsweise
vollstindig, verschlieBt. Dieses VerschlieBen der Offnung durch die Hautpartie kann wih-
rend des gesamten Messvorgangs aufrechterhalten werden, so dass die oben beschriebene
Abschottung des Innenraums des Gehéuses gegeniiber der Umgebung erfolgt. Der Innen-
raum des Gehduses kann, um die Bedingungen in diesem mdglichst konstant zu halten,
vorzugsweise moglichst klein gehalten werden, beispielsweise kleiner als 100 ml, insbe-
sondere kleiner als 50 ml und besonders bevorzugt kleiner als 10 ml. Weiterhin kann, als-
ternativ oder zusitzlich, auch die Offnung sehr klein gehalten werden, beispiclsweise klei-
ner als 100 mm?, insbesondere kleiner als 50 mm?, vorzugsweise kleiner als 20 mm?, 10
mm? oder kleiner. Die Generierung der Probe kann dann in der in die Offnung eingebrach-
ten Hautpartie erfolgen. Weiterhin erfolgt auch, wie oben beschrieben, der Transfer der
Probe zu dem Testelement innerhalb des Innenraums des Gehduses. Dieser Transfer kann
wiederum beispielsweise mittels der oben beschriebenen Konzepte erfolgen. So kann bei-
spielsweise wiederum mindestens eine Kapillare verwendet werden, insbesondere eine
zumindest teilweise in eine Lanzette integrierte Kapillare. Insbesondere kann wiederum
eine Lanzette mit integriertem Testelement verwendet werden. Alternativ oder zusitzlich
kann jedoch wiederum auch ein Verfahren verwendet werden, bei welchem zunéichst die
Probe auf der Hautpartie generiert wird und anschlieend zumindest teilweise durch eine
relative Bewegung des Testelements relativ zu der Hautpartie und/oder der Probe auf das
Testelement tbertragen wird. Zu diesem Zweck kann wiederum ein Mechanismus vorge-
sehen sein. Auch Kombinationen der genannten Transferkonzepte und/oder anderer Trans-

ferkonzepte sind moglich.
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Ist mindestens eine Offnung vorgesehen, so kann diese beispiclsweise mittels eines
SchlieBmechanismus verschlieBbar sein, wahrend das System nicht zur Messung verwen-
det wird. Beispielsweise kann die Offnung mittels mindestens eines Schiebers, einer Klap-
pe, einer flexiblen Dichtlippe oder dhnlicher Verfahren verschlossen sein, so dass die Off-
nung zum Durchfiihren einer Messung gedffnet werden kann. Alternativ lassen sich jedoch
auch Offnungen einsetzen, welche wihrend einer Ruhephase, in welcher keine Messung
durchgefiihrt wird, gedffnet verbleiben. Erst wihrend der Messung, wenn die Offnung
durch die Hautpartie verschlossen wird, werden dann durch das Gehéduse vorzugsweise im
Wesentlichen konstante Umgebungsbedingungen innerhalb des Innenraums des Gehiuses

gewihrleistet.

Wie oben dargestellt, wird vorgeschlagen, bei der Generierung der Probe und/oder dem
Transfer der Probe zu dem Testelement eine Feuchtigkeit zu erfassen, insbesondere inner-
halb des Gehiduses. Zu diesem Zweck kénnen ein oder mehrere Feuchtigkeitssensoren vor-
gesehen sein, welche eine absolute und/oder relative Luftfeuchtigkeit der Atmosphére an
einer oder mehreren der oben genannten Stellen, beispielsweise im Inneren des Gehéuses,
erfassen kénnen. Das System kann dann insbesondere eingerichtet sein, um den Nachweis
des Analyten unter Berilicksichtigung der mindestens einen Feuchtigkeit durchzufiihren.
Dabei kénnen beispielsweise, wenn mehrere Feuchtigkeit gemessen werden, diese einzeln
oder auch in Kombination, beispielsweise in Form von Mittelwerten, beriicksichtigt wer-
den. Die Beriicksichtigung der tatsdchlich vorhandenen Feuchtigkeit, insbesondere der
Luftfeuchtigkeit, welche aufgrund der beschriebenen bevorzugten Kapselung durch das
Gehiduse vergleichsweise geringen und vernachlédssigbaren Schwankungen unterworfen ist,
kann beispielsweise unter Verwendung eines bekannten Einflusses der Luftfeuchtigkeit auf
eine Verdunstungsrate erfolgen. So koénnen beispiclsweise Korrekturfaktoren und/oder
Korrekturfunktionen und/oder andere Arten von Korrekturen verwendet werden, bei wel-
chen, beispielsweise unter Beriicksichtigung der tatsichlich im System auftretenden Geo-
metrien, Verdunstungseffekte bei der aktuellen Luftfeuchtigkeit und die damit beschriebe-
nen Aufkonzentrierungen der Probe korrigiert werden. Die Korrekturen kénnen beispiels-
weise auf analytischen, semi-empirischen oder empirischen Erkenntnissen iiber die Ver-

dunstung beruhen.

Im Gegensatz zu bekannten Systemen und/oder theoretischen Ansétzen ist eine Korrektur
in dem vorgeschlagenen System gemill dem dritten Konzept der Erfindung auf einfache
Weise realisierbar. Dies ist dadurch bedingt, dass die unbekannten Einfliisse, welche in
herkdmmlichen Systemen die Korrektur verhindern oder zumindest erschweren, im vorge-

schlagenen System zumindest teilweise bekannt sind und vorzugsweise auch weitgehend
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ausgeschaltet werden. Durch die Kapselung durch das optionale Gehduse wird beispiels-
weise eine Konvektion und/oder eine Anderung der Konvektionsbedingungen wihrend der
Messung weitgehend verhindert. Auch Schwankungen der Luftfeuchtigkeit konnen ausge-

schlossen werden.

Weiterhin kann das System auch eingerichtet sein, um den Nachweis des Analyten bei Un-
terschreiten einer vorgegebenen Mindestfeuchtigkeit zumindest voriibergehend zu unter-
brechen. So kann beispielsweise ein Abbruch der Messung erfolgen und/oder eine War-
nung generiert werden. Beispielsweise kdnnen eine oder mehrere Feuchtigkeitsschwellen
vorgegeben sein, welche mit dem aktuellen Messwert der Luftfeuchtigkeit verglichen wer-
den. Beispiclsweise kann auf diese Weise festgestellt werden, dass eine Verdunstung auf-
grund einer zu geringen Luftfeuchtigkeit im aktuellen Fall zu gro wire, so dass die damit
verbundene Beeinflussung des Nachweises des Analyten einen Toleranzbereich iiber-
schreiten wiirde. In diesem Fall kann beispielsweise eine Warnung an einen Benutzer aus-
gegeben werden, die Messung zu einem spéteren Zeitpunkt und/oder unter anderen Umge-
bungsbedingungen zu wiederholen. Alternativ oder zusitzlich kann auch ein Benutzer bei-
spielsweise aufgefordert werden, durch eine Offnung in das Innere des Gehiuses zu blasen
bzw. zu hauchen, um durch die Atemluft eine Feuchtigkeit im Inneren des Gehéuses

und/oder an anderen Stellen gezielt zu erhéhen.

Das System kann auch weiterhin eingerichtet sein, um mindestens einen weiteren Parame-
ter bei der Generierung der Probe und/oder dem Transfer der Probe zu dem Testelement,
insbesondere innerhalb des Gehiuses, zu erfassen. Insbesondere kann es sich dabei um
einen Parameter handeln, welcher Einfluss auf die Verdunstung bezichungsweise die Ver-
dunstungsrate der Probe und/oder von Bestandteilen der Probe hat. Beispiclsweise kdnnen
ein Druck und/oder eine Temperatur erfasst werden, beispielsweise ein Druck im Inneren
des Gehéduses und/oder eine Temperatur cines Testelements und/oder der Lanzette
und/oder eine Lufttemperatur, insbesondere innerhalb des Gehéuses. Dieser mindestens
eine weitere Parameter kann ebenfalls vorzugsweise beim Nachweis des Analyten in der
Probe berticksichtigt werden, beispielsweise durch entsprechende Korrekturen, analog zur

oben beschriebenen Korrektur unter Kenntnis der Luftfeuchtigkeit.

Das vorgeschlagene System, welches beispiclsweise ganz oder teilweise als tragbares
Messgerit ausgestaltet sein kann und/oder als stationdres Messgerit, weist gegeniiber be-
kannten Systemen eine Vielzahl von Vorteilen auf. So kénnen durch die oben beschriebe-
nen Konzepte Einfliisse der Verdunstung entweder gezielt beeinflusst werden (beispiels-

weise durch Erfassung und/oder Steuerung des Probenvolumens) und/oder zumindest so
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weit kontrolliert werden, dass Schwankungen dieser Einfliisse durch Anderung der Umge-
bungsbedingungen und/oder der Probennahmebedingungen zumindest weitgehend elimi-
niert werden kénnen. Beispielsweise kann durch das oben beschriebene Erfassen des tat-
sdchlichen Volumens der Probe eine Verdunstungsrate angenommen werden, beispielswei-
se unter gleichzeitiger Berticksichtigung einer gemessenen Feuchtigkeit im Inneren eines
Gehiuses. Auf diese Weise kann gezielt beispielsweise eine Korrektur der Messung vorge-
nommen werden, welche beispielsweise den Betrag der verdunsteten Probe beriicksichtigt.
Eine Realisierung einer derartigen Korrektur ist insbesondere dann technisch auf einfache
Weise zu realisieren, wenn, wie oben beschrieben, der vollstindige Vorgang im Inneren
eines Gehduses stattfindet, welches eine Abschirmung der beschriebenen Art bereitstellt.
Beispielsweise konnen ein Stechvorgang sowie ein Bluttransfer auf das Testelement voll-
stindig innerhalb des Systems, also im Gehéuseinneren erfolgen, so dass von einer kon-

stanten Luftfeuchtigkeit wihrend des Messablaufs ausgegangen werden kann.

Kurzbeschreibung der Figuren

Weitere Einzelheiten und Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung von bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen, insbesondere in Verbindung mit
den Unteranspriichen. Hierbei kénnen die jeweiligen Merkmale fiir sich alleine oder zu
mehreren in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die Erfindung ist nicht auf die
Ausfiihrungsbeispiele beschriankt. Die Ausfiihrungsbeispiele sind in den Figuren schema-
tisch dargestellt. Gleiche Bezugsziffern in den einzelnen Figuren bezeichnen dabei gleiche
oder funktionsgleiche bezichungsweise hinsichtlich ihrer Funktionen einander entspre-

chende Elemente.
Im Einzelnen zeigt:
Figur 1 ein schematisches Ausfithrungsbeispiel eines erfindungsgemilien Systems;

Figur 2 ein aus der Literatur bekannter Zusammenhang zwischen einer Verdunstungs-

rate und einer Offnungsfliche einer Fliissigkeit;
Figur 3 eine Messung einer relativen Abweichung einer gemessenen Glucosekonzen-
tration vom Mittelwert als Funktion der Dauer des Zeitintervalls zwischen Pro-

bennahme und Probenauftrag;

Figur 4  typische Fiillzeiten unterschiedlich beschichteter Kapillaren;
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Figur 5 extrapolierte Daten einer Verdunstungszeit als Funktion der relativen Luft-

feuchte in Prozent; und

Figuren 6A und 6B Oberflichenaufnahmen an metallischen Kapillaren ohne Aufrauung

und mit Aufrauung.

In Figur 1 ist ein stark schematisiertes Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemalen Sy-
stems 110 zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperfliissigkeit dargestellt.
Das System 110 umfasst in dem dargestellten Ausfithrungsbeispiel ein im Wesentlichen
feuchtigkeitsdichtes Gehduse 112, welches im Wesentlichen geschlossen ausgestaltet ist.
Das Gehduse 112 umfasst einen Innenraum 114, welcher im dargestellten Ausfiihrungsbei-
spiel durch eine Offnung 116 in dem Gehiuse 112 fiir eine Messung voriibergehend zu-
ginglich ist. Die Offnung 116 kann beispielsweise mittels eines in der Figur 1 nicht darge-
stellten Schiebers verschlieBbar ausgestaltet sein, wobei der Schieber beispielsweise mit
einem Finger 118 eines Patienten oder sonstigen Benutzers fiir eine Messung gedffnet

werden kann.

Im Innenraum 114 ist eine Lanzette 120 angeordnet, welche eingerichtet ist, um bei auf die
Offaung 116 aufgelegtem Finger 118, wobei der Finger 118 die Offnung 116 vollstindig
oder zumindest teilweise verschlieft, eine Hautpartie 122 im Bereich einer Kuppe des Fin-
gers 118 zu perforieren. Die Lanzette 120 kann beispielsweise durch einen Aktor 124 zu
einer Stechbewegung angeregt werden.

Weiterhin umfasst das System 110 im dargestellten Ausfiihrungsbeispiel eine Transfervor-
richtung 126 sowie mindestens ein Testelement 128 zum Nachweis des Analyten in einer
durch die Lanzette 120 auf der Hautpartie 122 generierten Probe 130, im vorliegenden Fall
eines Tropfens von Blut oder interstitieller Flissigkeit. Dabei ist im dargestellten Ausfiih-
rungsbeispiel die Transfervorrichtung 126 als Kapillare 132 ausgestaltet, welche bei-
spiclsweise als Spalt in der Lanzette 120 geformt sein kann. Mittels dieser Kapillare 132
wird die Probe 130 vollstindig oder teilweise zu dem Testelement 128 transferiert, welches
in diesem Fall beispiclsweise einstiickig mit der Lanzette 120 ausgebildet sein kann. Die
Lanzette 120 kann also beispielsweise als so genannter Microsampler oder ,,Get and Mea-

sure*-Lanzette ausgestaltet sein.

Das Testelement 128 kann beispielsweise ein Testfeld 129 umfassen, welches am Ende der

Kapillare 132 angeordnet ist. Weiterhin kann eine Messvorrichtung 134 vorgesehen sein,
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welche, beispielsweise elektrisch und/oder optisch, mit dem Testelement 128 gekoppelt ist,
um den mindestens einen Analyten in der Probe 130 nach Transfer auf das Testele-

ment 128 nachzuweisen.

Es wird darauf hingewiesen, dass die in Figur 1 gezeigte Art des Transfers der Probe 130
auf das Testelement 128 bezichungsweise das Testfeld 129 lediglich eine von mehreren,
auch in Kombination realisierbaren Transfermdglichkeiten darstellt. Beispielsweise kann,
wie oben beschrieben und beispiclsweise aus EP 1 992 283 A1 oder EP 1 881 322 Al be-
kannt, auch zunichst mittels der Lanzette 120 eine Probe 130 auf der Hautpartie 122 gene-
riert werden, wonach diese, beispielsweise durch eine entsprechende Bewegung des Test-
elements 128, von der Hautpartie 122 abgeholt wird und auf das Testelement 128 tibertra-

gen wird.

Weiterhin kann das System 110 eine Steuerung 136 umfassen. Diese Steuerung 136 kann
beispielsweise mit der Messvorrichtung 134 ganz oder teilweise identisch sein, kann je-
doch auch, wie in Figur 1 gezeigt, von dieser getrennt ausgebildet sein und mit dieser ver-
bunden sein. Die Steuerung kann weiterhin mit dem Aktor 124 verbunden sein und diesen
beispielsweise ansteuern. Die Steuerung 136 kann beispielsweise auch eine oder mehrere
Datenverarbeitungsvorrichtungen umfassen, welche den gesamten Messablauf des Sys-
tems 110 steuern konnen und/oder eine Auswertung der Messung des mindestens einen
Analyten vornechmen kann. Alternativ oder zusitzlich konnen auch andere elektronische
Auswertevorrichtungen in der Steuerung 136 vorgesehen sein. Die Steuerung 136 kann
beispielsweise auch mit einer oder mehreren Ein- und Ausgabemitteln versehen sein, bei-
spielsweise Bedienelementen, Anzeigeelementen oder Ahnlichem, um eine Einflussnahme
eines Benutzers auf die Systemsteuerung 110 und/oder eine Ausgabe von Informationen an
den Benutzer zu ermdglichen. Fiir die Ausgestaltung derartiger Ein- und Ausgabemittel
kann beispiclsweise auf herkdmmliche Blutglucose-Messgerite verwiesen werden. Die
Steuerung 136 kann auch beispielsweise einen oder mehrere Datenspeicher umfassen, bei-
spielsweise fliichtige und/oder nicht-fliichtige Datenspeicher, welche gegebenenfalls auch
mit einem Datenbanksystem zur Speicherung von Messwerten ausgestattet sein konnen.
Die Steuerung 136 kann beispielsweise programmtechnisch eingerichtet sein, um die oben
beschriebenen Verfahren in einer oder mehreren der beschriebenen Varianten durchzufiih-
ren, also beispielsweise eine Berlicksichtigung von Verdunstungseffekten und/oder eine
Korrektur derartiger Effekte bei der Auswertung des Nachweises des mindestens einen
Analyten.
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Weiterhin umfasst das System 110 gemal Figur 1 eine Mehrzahl von Sensoren. So kann
beispielsweise ein optischer Sensor 138 vorgesehen sein, welcher ein tatsidchliches Pro-
benvolumen einer aufgenommenen Probe 130 erfassen kann und welcher beispiclsweise
mit der Steuerung 136 verbunden sein kann, um eine Information iiber dieses tatséchliche
Probenvolumen an die Steuerung 136 zu iibermitteln. Der optische Sensor 138 kann bei-
spielsweise mittels einer Reflexionsmessung und/oder anderen optischen Messverfahren
einen Fiillstand und/oder eine Volumenbefiillung der Kapillare 132 bestimmen. Zu diesem
Zweck kann die Kapillare 132 beispielsweise auf besondere Weise ausgestaltet sein, insbe-
sondere um eine Reflexionsmessung zu erleichtern. Die Kapillare 132 kann beispiclsweise
mit einer Aufrauung versehen sein, um eine Reflexionsmessung zu erleichtern. Dies ist
exemplarisch in den Figuren 6A und 6B dargestellt, welche Oberflichenaufnahmen von
metallischen Oberfliachen zeigen. Beispielsweise kann die Kapillare 132 aus einem metal-
lischen Material hergestellt sein, beispielsweise einem Metallblech, beispielsweise Stahl.
Figur 6A zeigt eine Aufnahme einer unbehandelten metallischen Oberfliche, wohingegen
Figur 6B eine Aufnahme einer mittels eines Atzverfahrens aufgerauten metallischen Ober-
flache zeigt. Beispielsweise kann ein Kapillarkanal der Kapillaren 132 auf diese Weise
vollstindig oder teilweise aufgeraut werden, insbesondere um gezielt eine des Kapillarka-
nals einstellen zu kénnen. Wird eine Information tiber das tatséchliche Probenvolumen
erhalten, beispielsweise mittels des Sensors 138, so kann die Steuerung 136 insbesondere
eingerichtet sein, um die Auswertung der Messung des mindestens einen Analyten unter

Berticksichtigung dieser Information vorzunehmen.

Weiterhin kann das System 110 mindestens einen Feuchtigkeitssensor 140 umfassen, wel-
cher ebenfalls mit der Steuerung 136 verbunden sein kann und welcher eine Feuchtigkeit
im Innenraum 114 messen kann. Die Steuerung 136 kann wiederum eingerichtet sein, um
die Auswertung der Messung unter Beriicksichtigung dieser Feuchtigkeitsinformation vor-
zunehmen. Weiterhin kénnen im Innenraum 114 und/oder auflerhalb des Innenraums 114,
ein oder mehrere weitere Sensoren 142 fiir die Messung weiterer Parameter vorgesehen
sein. Beispielsweise konnen, wie in Figur 1 angedeutet, ein oder mehrere Sensoren fiir ei-
nen Druck, eine Temperatur oder dhnliche Parameter vorgesehen sein. Auch diese Senso-
ren 142 kénnen mit der Steuerung 136 verbunden sein, so dass die Auswertung der Mes-

sung unter Beriicksichtigung der zusitzlichen Parameter erfolgen kann.

Zur Untersuchung der Verdunstungsproblematik, welche Einfluss auf den Nachweis des
mindestens einen Analyten in der Probe 130 haben kann, wurden verschiedene aus der
Literatur bekannte Studien ausgewertet. So ist wihrend des Ansaugens von Blut, bei-

spielsweise durch eine offene Mikrokapillare, mit einer teilweisen Verdunstung des Blut-
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wassers zu rechnen, noch bevor dieses das Testelement 128, beispielsweise das Test-
feld 129, erreicht. Es sei darauf hingewiesen, dass anstelle eines einzelnen Testfeldes 129
auch andere Arten von Testelementen 128 verwendet werden kdnnen, beispiclsweise Test-
streifen, Testbdnder, Testscheiben oder dhnliche, beispielsweise aus dem Stand der Tech-
nik verwendete Testelemente. Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen beziehen
sich jedoch im Wesentlichen auf Mikrokapillaren, sind jedoch ohne Weiteres auch auf an-

dere Arten von Systemen iibertragbar.

Durch die beschriebene Verdunstung kommt es in der Regel unweigerlich zu einer Erhé-
hung der Konzentration sdmtlicher geldster Analyten. Dies bewirkt in der Regel einen
Messfehler, der bereits durch die Probenentnahme auf dem Transportweg verursacht wird.
Durch Kenntnis der zu erwartenden Verdunstungsrate kann jedoch der zu erwartende Feh-
ler zumindest abgeschétzt werden. Eine Problematik besteht jedoch darin, dass die Funkti-
onsfahigkeit iiber einen moglichst weiten Temperatur- und Funktionsbereich des Systems
110 gewdhrleistet sein sollte. Daher ist eine pauschale Korrektur, beispielsweise um 5 %,
nicht ausreichend, da die Verdunstungseffekte stark variieren kénnen. Sofern der Ansaug-
vorgang der Probe 130 bezichungsweise der Transfervorgang immer schnell genug ver-
lauft, zum Beispiel innerhalb von 1 s abgeschlossen ist, wire zumindest der Zeitfaktor

nicht auch noch als variabler Parameter zu berticksichtigen.

Die Verdunstung, das heiit der Ubergang fliissiger Teilchen in die Dampfphase unterhalb
des Siedepunkts, ist ein diffusionslimitierter Vorgang, welcher in der Literatur verschie-
dentlich beschrieben worden ist. Die treibende Kraft der Verdunstung ist der Konzentrati-
onsgradient des Dampfdrucks, beispiclsweise des Wasserdampfdrucks, zwischen der Ober-
fliche der Probe 130 und weit entfernter Umgebung. Der Gradient ist umso steiler, je tro-
ckener, also aufnahmefdhiger, dic Umgebungsluft ist. In ruhender Luft bildet sich dieser

Gradient infolge der Verdunstung allméhlich aus.

In bewegter Luft hingegen hat der Gradient keine Gelegenheit, sich geometrisch geformt
auszubilden. Bei gegebenem Anstand wird somit mit Luftzug, also bei bewegter Luft, der
Konzentrationsgradient iiber der Fliissigkeit an seinem Maximum aufrechterhalten, wéh-
rend er bei stehender Luft durch die zunechmende Erhéhung der Luftfeuchtigkeit {iber der
Fliissigkeit abnimmt. Nach einer anderen Betrachtungsweise desselben Umstands wird die
Diffusionsgrenzschicht zunehmend geringer und damit der Gradient steiler. Daher wird in
dem erfindungsgeméfBen System 110 gemif Figur 1 jegliche Luftbewegung durch Vorse-
hen des abgeschlossenen Gehduses 112 vermieden, so dass sowohl die Generierung der

Probe 130 als auch deren Transfer und Messung durch das Testelement 128 im Innenraum
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114 erfolgt. Auf diese Weise ldsst sich der Einfluss von Schwankungen durch Bewegungen
der Luft auf die Verdunstungsrate zumindest insoweit konstant halten, dass dieser, im Ge-
gensatz zu herkémmlichen Systemen, ebenfalls konstant gehalten werden kann. Auf diese
Weise lassen sich theoretische oder semiempirische Ansétze, um den Einfluss der Konvek-

tion auf die Verdunstungsrate zu korrigieren, vermeiden.

Die Verdunstung wird, neben der stérenden Luftunruhe bezichungsweise Konvektion, dar-
iiber hinaus durch eine Vielzahl von Parametern beeinflusst. Unter Parametern werden
dabei im Rahmen der vorliegenden Erfindung sdmtliche Einflussgroen zusammengefasst,
welche Einfluss auf die Verdunstung haben kdnnen. Dabei kann es sich um Umgebungspa-
rameter handeln, wie beispielsweise den Luftdruck, die Lufttemperatur, die Luftfeuchtig-
keit, die Temperatur von Teilen des Systems 110, eine Konzentration von Analyten in der
Probe 130 (welche beispielsweise tiber eine Dampfdruckerhéhung Einfluss nehmen kon-
nen) oder sonstige Parameter oder Kombinationen der genannten und/oder anderer Para-
meter handeln. Als System-inhdrente Parameter kommen dariiber hinaus insbesondere
Oberfliachenbeschaffenheiten einzelner Teile des Systems 110, beispielsweise der Kapilla-
re 132, Geometrien einzelner Teile des Systems 110, beispielsweise wiederum der Kapilla-

re 132, oder sonstiger Bestandteile in Betracht.

In Figur 2 ist ein aus der Literatur bekannter Zusammenhang zwischen einer Ver-
dunstungsrate R, angegeben in nl/s, und einer Offnungsfliche A, angegeben in mm?, in
einer pyramidenformigen, gedtzten Vertiefung in Silizium dargestellt. Die gezeigte Mes-
sung ist aus Mayer et al., 1997, Sens. Actuators A, 60, 202-207, entnommen. Die Messun-
gen wurden hier mit einem Probenvolumen von ca. § nl durchgefiihrt. Die Situation dieser
Messungen ist zumindest ndherungsweise mit der Verdunstung aus halboffenen Kapillaren,
wie beispielsweise der Kapillare 132, vergleichbar. Die Messungen in Figur 2 wurden da-
bei an Wasser durchgefiihrt, bei einer Temperatur von 22°C und einer relativen Luftfeuch-

tigkeit von ca. 50 %.

Die Messung in Figur 2 zeigt, dass die Verdunstungsrate zumindest ndherungsweise pro-
portional zur Oberfliche A ist. Der oberste Wert in Figur 2 entstammt Mikrobehéltern mit
einer Oberfliache von 0,64 mm?, was der Oberflache offener Kanile in Flachlanzetten, wel-
che ca. 1 mm? betrdgt, am nichsten kommt. Aus der genannten Verdffentlichung von
Mayer et al. lassen sich fiir derartige Flachlanzette mit einer Oberfliche von 1 mm? Ver-
dunstungsraten von ca. 0,5 nl/s extrapolieren. 100 nl Wasser wiren demnach in ca. 200 s

verdunstet.
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Bei dem in der Literaturstelle von Mayer et al. verwendeten Volumen von ca. 90 bis 140 nl
entspriche dies einer anfanglichen Verdunstung und damit Konzentrationséinderung von
ca. 0,2 bis 0,3 %/s, also einem Wert, der sehr klein ist gegeniiber der etablierten Messge-
nauigkeit, beispielsweise von Blutglucosemessgeriten. Man sollte daher aus diesen Litera-
turstellen erwarten, dass das Problem der Verdunstung bei Mikrokapillaren keine Rolle

spielt.

Um diese Vorhersagen der Literatur zu verifizieren, wurden eigene Experimente zur Ver-

dunstung aus einer Kapillare 132 durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufge-

zeigt.
Tropfen Kapillare
Volumen Wasser Blut Wasser Blut
150 nl 0,6 ug/s 0,5 ng/s - -
50 nl 0,5 ng/s - 1,0 ug/s 1,0 ug/s

Tabelle 1: Messergebnisse realer Verdunstungsraten

Gezeigt sind dabei jeweils Verdunstungsraten in pg/s fiir Wasser und fiir Blut. Beim Trop-
fen betrug dabei das Auftragsvolumen bei Blut 500 nl, wohingegen bei der Kapillare das
Auftragsvolumen bei 250 nl betrug. Die Raten wurden jedoch jeweils bei den in der ersten
Spalte angegebenen Werten bestimmt. Dabei sind Messergebnisse mit einem anféanglichen
Tropfenvolumen von 150 nl und 50 nl gezeigt, welche sowohl an Tropfen als auch inner-

halb einer gedffneten Kapillare mit einer Oberflache von ca. 1 mm? erzielt wurden.

Uberraschend zeigen diese Ergebnisse, dass die Verdunstung deutlich groBer ist als aus der
oben genannten Literatur anzunehmen wire. 1 pug entspricht in etwa 1 nl Wasser. Die Mes-
sungen wurden bei 22°C und bei einer etwas geringeren Luftfeuchtigkeit als in der Litera-
tur (45 %) aufgenommen. Die leicht verringerte Luftfeuchtigkeit kann jedoch nicht fiir den
sehr groflen Unterschied zu den Erwartungswerten verantwortlich gemacht werden, da die
relative Luftfeuchtigkeit in diesem Bereich bei einer Anderung um ca. 5 % lediglich, wie
Untersuchungen gezeigt haben, die Verdunstungsrate um maximal 20 bis 30 % beeinflus-
sen kénnen. Dies geht beispielsweise aus der Darstellung in Figur 5 hervor, in welcher die
Verdunstungszeit T in Minuten fiir einen Wassertropfen mit 0,5 mm Durchmesser als
Funktion der relativen Luftfeuchte H in % aufgetragen ist. Auch diese Darstellung ist aus
Mayer et al., 1997, Sens. Actuators A, 60, 202-207, enthommen.
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Bei den in Tabelle 1 gezeigten Messungen wurde die Konvektion durch Verwendung einer
gekapselten Waage minimiert. Zwar wurde bei der in der Tabelle 1 gezeigten Messreihe
untypischerweise eine Kapillare mit einer Lange von 8§ mm verwendet, so dass sich die
Oberfldche auf ca. 1 mm? und damit die Verdunstungsrate in Extrapolation der Figur 2 auf
0,6 nl/s vergroBert. Auch konnte argumentiert werden, dass ein aufgesetzter Tropfen glei-
chen Volumens (80 nl) eine Oberfliche von 0,7 mm? aufweist, da nur eine Hélfte des Trop-
fens mit der Umgebung in Kontakt kommt. Beide Betrachtungen kénnen aber bei weitem
nicht die Diskrepanz der literaturbasierten Erwartung (ca. 0,6 nl/s) zu den Messwerten in
Tabelle 1 erkldren, welche bei Verdunstungsraten von 1,0 nl/s liegen. Erfindungsgemaf
wird daher vorgeschlagen, den in weiten Bereichen nur schwer vorhersehbaren und kon-
trollierbaren Einfluss der Verdunstung auf die Messergebnisse der Analytbestimmung
durch verschiedene Maflnahmen zu vermindern und/oder konstant und damit korrigierbar
zu halten und/oder diesen Einfluss durch entsprechende Regelungsmalnahmen bezie-

hungsweise Korrekturmafinahmen gezielt zu eliminieren.

Eine MaBinahme besteht in der oben bereits beschriebenen Kapselung des Systems 110
durch das Gehduse 112, vorzugsweise ein von der Lanzette 120 und/oder dem Aktor 124
unabhéngig ausgebildetes Gehduse 112, wodurch die Verdunstung durch Konvektion mi-

nimiert wird.

Eine andere Mallnahme besteht darin, den Zeitraum zwischen Probengenerierung und Pro-

benauftrag auf das Testelement 128 sehr kurz zu halten, bevorzugt bei weniger als 1 s.

So sind in Figur 3 relative gemessene Abweichungen einer Glucosekonzentration von ei-
nem Mittelwert der Messreihe (Cglu-Cref)/Crer als Funktion der Zeitdauer t in Sekunden des
Zcitintervalls zwischen Probengenerierung und Probenauftrag auf das Testelement 128,
also als Funktion der Transferzeit, dargestellt. Die Versuche wurden dahingehend vorge-
nommen, dass eine Kapillare 132 mit einer Probe 130 kontaktiert wurde und anschlieBend
die gefiillte Kapillare hdandisch mit einem Testelement 128 in Form eines Teststreifens in
Kontakt gebracht wurde. Der Versuchsaufbau war dabei nicht gekapselt. Dadurch wurde

der Einfluss auf die gemessene Glucosekonzentration untersucht.

Die in Figur 3 dargestellte Messreihe zeigt deutlich eine systematische Verdnderung des
gemessenen Glucosewerts mit der Dauer des Zeitintervalls zwischen Probennahme und
Probenauftrag auf den Teststreifen. Insbesondere ist ersichtlich, dass sich signifikante Ab-
weichungen von einem anfianglichen Wert bereits innerhalb von 1 s ergeben. Dies zeigt,

dass das genannte Zeitintervall zwischen Probengenerierung und Test durch das Testele-
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ment 128 vorzugsweise kiirzer sein sollte als 1 s, wenn auf aufwendige Kapselungsmal-

nahmen der Kapillare 132 verzichtet werden soll.

Verschiedene Moglichkeiten, um diese Transferzeit zwischen der Generierung der Probe
130 und der Kontaktierung des Testelements 128 zu beeinflussen, wurden oben bereits
diskutiert. In Figur 4 ist exemplarisch eine Moglichkeit gezeigt, um Einfluss auf die ge-
nannte Transferzeit zu nehmen, nédmlich eine Beeinflussung der Oberfldcheneigenschaften
der Kapillare 132. Aufgetragen ist hier eine Fiillzeit t einer Kapillare in Sekunden als Teil
der oben beschriebenen Sammelzeit, fiir eine Kapillare mit einer Breite von 120 Mikrome-
tern, einer Tiefe von 80 Mikrometern und einer Lange von 8 mm als Funktion einer von
Wasser zuriick gelegten Distanz d in mm innerhalb der Kapillare 132. Dabei wurden Mes-
sungen an Kapillaren vorgenommen, welche auf verschiedene Weisen oberflichenbehan-
delt wurden. Grundsitzlich lassen sich fiir eine hydrophile Oberflichenbehandlung eine
Vielzahl geeigneter Verfahren und/oder Beschichtungen bzw. Materialien einsetzen, die
dem Fachmann grundsitzlich auch aus anderen Bereichen der Technik bekannt sind, bei-
spielsweise Beschichtungen mit Detergenzien. Die Oberflichenbehandlung in Figur 4 um-
fasst dabei eine Hydrophilisierung beispiclsweise durch eine geeignete hydrophile Ober-
flichenbeschichtung. Dabei bezeichnen in Figur 4 die Kurven mit den geschlossenen Drei-
eckssymbolen Messungen an Kapillaren 132 mit hydrophiler Beschichtung, wohingegen
die Kurven mit den offenen Kreissymbolen Messungen an Kapillaren 132 ohne geeignete
Beschichtung beschreiben.

Weiterhin geht aus der Betrachtung der Messungen in Figur 4 auch hervor, dass die Liange
der Kapillare 132 sich auch auf die Fiillgeschwindigkeit auswirken kann. So ist beispiels-
weise aus der Betrachtung der Kurven mit den geschlossenen Dreieckssymbolen ersicht-
lich, dass sich die Teil-Fillzeit zwischen 0 mm und 4 mm deutlich von der Teil-Fiillzeit
des Abschnitts zwischen 4 mm und 8 mm unterscheidet. Dementsprechend sind allgemein,
unabhingig von der sonstigen Ausgestaltung des Systems, bei Systemen 110 zum Nach-
weis mindestens eines Analyten in einer Korperfliissigkeit, welche fiir einen Probentrans-

fer mindestens eine Kapillare 132 verwenden, kurze Kapillaren 132 zu bevorzugen.

Unter Verwendung der oben beschriebenen, bevorzugten Relation zwischen zu befiillender
Kapillarlinge und Kapillardurchmesser ergibt sich fiir offene eine Kapillare 132 mit einer
Breite von 120 Mikrometern und einer Tiefe von 80 Mikrometern ein Kapillardurchmesser
im Sinne der obigen Definition von 2 - 0,08 mm + 0,120 mm = 0,280 mm. Fiir Kapillar-
langen von 8 mm ergibt sich somit ein Verhidltnis Lange zu Durchmesser von 29, fiir Ka-

pillarlangen von 6 mm ein Verhiltnis von 21 und fiir Kapillarldngen von 4 mm ein Ver-
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héltnis von 14. Bevorzugt sind also im Rahmen der vorliegenden Erfindung und mit den
genannten Maflen der Kapillare Kapillaren 132 mit einer Lénge von nicht mehr oder sogar
weniger als 8 mm, insbesondere von nicht mehr oder sogar weniger als 6 mm und beson-

ders bevorzugt von nicht mehr oder sogar weniger als 4 mm.

Umgekehrt lassen sich aus diesen Messungen einer zuriickgelegten Strecke d innerhalb
einer Kapillaren 132 und den oben beschriebenen Verdunstungsraten jedoch auch Riick-
schliisse zichen auf ein Probenvolumen, welches mindestens von dem System 110 aufge-
nommen werden muss, um noch tolerierbare Auswirkungen der Verdunstung auf die

Messergebnisse zu erhalten.

So lasst sich beispielsweise aus den in den Figuren 3 und 4 sowie in Tabelle 1 gezeigten
Messergebnissen die Schlussfolgerung ziehen, dass mehr als 10 nl, vorzugsweise mindes-
tens 12 nl, an Probenvolumen vorhanden sein miissen, wenn bei einer Verdunstungsrate
von 2 nl/s und einer typischen Kapillarfiillzeit von 100 ms und einer Transferzeit von 200
ms der Fehlerbeitrag durch Verdunstung kleiner sein soll als typischerweise noch tolerier-
bare 5 %.

Dartiber hinaus ist es, wie anhand der Figur 1 erldutert, hilfreich, Einflussgrof3en, die die
Verdunstung beeinflussen und die sich verdndern kénnen, gezielt durch Sensoren zu mes-
sen und bei der Auswertung der Messung zu beriicksichtigen. So kann beispielsweise
durch den optischen Sensor 138 ein tatsdchliches Probenvolumen erfasst werden. Bei-
spielsweise kann eine Fleckgrofle einer auf ein Testfeld 129 {ibertragenen Probe 130 auf
diese Weise erfasst werden. Auf dieses tatsdchliche Probenvolumen kann dann eine Kor-
rektur der Messung durchgefiihrt werden und so eine zu erwartende, relative Konzentrati-
onsdnderung durch Verdunstung berechnet bezichungsweise korrigiert werden. Beispiels-
weise kann mit diesem Rechenwert der gemessene Wert fir die Glucosekonzentration kor-

rigiert werden.

Fiir diese Korrekturen kdnnen alternativ oder zusétzlich auch weitere Parameter eingesetzt
werden. Beispielsweise kann fiir eine derartige Korrektur zusitzlich eine Kenntnis der
Temperatur, beispiclsweise gemessen mittels des Sensors 142 und/oder der Luftfeuchtig-
keit, beispiclsweise gemessen mittels des Sensors 140, in den zur Korrektur verwendeten
Rechenwert einflieBen. Der Feuchtigkeitssensor 140 kann beispielsweise ein kommerziell
erhiltliches Hygrometer umfassen, welches Bauraum sparend ausgestaltet werden kann

und kostengiinstig in das System 110 implementiert werden kann.
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Ein weiterer Vorschlag zur Verringerung der Einflussnahme einer Verdunstung auf die
Messung der Analytkonzentration, welche alternativ oder zusétzlich zu den oben beschrie-
benen Moglichkeiten in ein beliebiges System 110 gemif der vorliegenden Erfindung imp-
lementiert werden kann, kann in einer Verdnderung der Geometrie der Kapillaren 132 be-
stehen. Beispielsweise kann ein Aspektverhiltnis dieser Kapillaren verdndert werden, also
ein Verhiltnis zwischen der Breite der Offnung und der Tiefe des Kapillarspalts. Bei-
spielsweise kann die Kapillare tiefer anstatt breiter ausgelegt werden, also beispiclsweise
120 pm tief und lediglich 80 pum breit anstelle einer Tiefe von 80 pm und einer Breite von
120 um. Hierdurch verringert sich bei konstantem Volumen die Oberfliche und damit die

Verdunstungsrate.
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Patentanspriiche

System (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit,
insbesondere zum Nachweis von Blutglucose, wobei das System (110) eingerichtet
ist, um eine Probe (130) der Korperfliissigkeit zu generieren und zumindest teilweise
auf mindestens ein Testelement (128), insbesondere ein Testfeld (129), zu transferie-
ren, wobei das System (110) derart eingerichtet ist, dass eine Zeitdauer zwischen
dem Generieren der Probe (130) und dem Aufbringen auf das Testelement (128) we-

niger als 1 s, vorzugsweise weniger als 500 ms, betrégt.

System (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das System (110) einge-
richtet ist, um den Transfer der Probe (130) zu dem Testelement (128) mittels eines
oder mehrerer der folgenden Mechanismen vorzunechmen:
mittels mindestens einer Kapillare (132);
mittels mindestens einer zumindest teilweise als Kapillare (132), insbesondere als
teilweise gedffnete Kapillare (132), ausgestalteten Lanzette (120), insbesondere ei-
ner Lanzette (120) mit integriertem Testelement (128);
mittels mindestens eines Mechanismus, bei welchem zunichst die Probe (130) auf
einer Hautpartie generiert wird und anschlieBend durch eine relative Bewegung des
Testelements (128) relativ zu der Hautpartie und/oder der Probe (130) auf das Test-

clement (128) tibertragen wird.

System (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend mindestens
eine Lanzette (120) zum Perforieren einer Hautpartie, wobei der Transfer der Probe
(130) iiber mindestens eine Kapillare (132) erfolgt, insbesondere mindestens eine
ganz oder teilweise in die Lanzette (120) integrierte Kapillare (132), wobei das Test-
element (128), insbesondere das Testfeld (129), ganz oder teilweise in die Lanzette
(120) integriert ist.

System (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei fiir den Transfer der
Probe (130) mindestens eine Kapillare (132) vorgesehen ist, wobei die Kapillare
(132) mindestens eine Hydrophilisierung, insbesondere mindestens eine hydrophile

Beschichtung, aufweist.
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System (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperfliissigkeit,
insbesondere nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das System (110)
eingerichtet ist, um eine Probe (130) der Korperflissigkeit zu generieren und zumin-
dest teilweise auf mindestens ein Testelement (128), insbesondere ein Testfeld (129),
zu transferieren, wobei fiir den Transfer der Probe (130) mindestens eine Kapillare
(132) vorgesehen ist, wobei die Kapillare (132) ein Verhiltnis von zu befiillender

Kapillarlinge zum Kapillardurchmesser von weniger als 100 aufweist.

System (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit,
insbesondere nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das System (110)
eingerichtet ist, um eine Probe (130) der Korperfliissigkeit zu generieren und auf
mindestens ein Testelement (128), insbesondere ein Testfeld (129), zu transferieren,
wobei das System (110) derart eingerichtet ist, dass ein Probenvolumen der Probe

(130) groBer ist als 10 nl, wobei das Probenvolumen kleiner ist als 500 nl.

System (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das Probenvolumen klei-
ner ist als 300 nl, insbesondere kleiner als 200 nl und besonders bevorzugt kleiner ist
als 100 nl.

System (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei das System
(110) eingerichtet ist, um den Transfer der Probe (130) zu dem Testelement (128)
mittels eines oder mehrerer der folgenden Mechanismen vorzunechmen:
mittels mindestens einer Kapillare (132);
mittels mindestens einer zumindest teilweise als Kapillare (132), insbesondere als
teilweise gedffnete Kapillare (132), ausgestalteten Lanzette (120), insbesondere ei-
ner Lanzette (120) mit integriertem Testelement (128);
mittels eines Mechanismus, bei welchem zunichst die Probe (130) auf einer Haut-
partie generiert wird und anschliefend durch eine relative Bewegung des Testele-
ments (128) relativ zu der Hautpartie und/oder relativ zu der Probe (130) auf das
Testelement (128) tibertragen wird.

System (110) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das System (110)
eingerichtet ist, um ein tatsdchliches Probenvolumen der von dem System (110) auf-
genommenen Probe (130) und/oder der auf das Testelement (128) transferierten Pro-
be (130) zu erfassen.
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System (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das System (110) weiter-
hin eingerichtet ist, um den Nachweis des Analyten unter Bertlicksichtigung des tat-
sdchlichen Probenvolumens durchzufithren, wobei Probenvolumen-abhédngige Ver-
dunstungseffekte und dadurch bedingte Konzentrationsdnderungen zumindest teil-

weise ausgeglichen werden.

System (110) zum Nachweis mindestens eines Analyten in einer Korperflissigkeit,
insbesondere nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das System (110)
eingerichtet ist, um eine Probe (130) der Korperfliissigkeit zu generieren und auf
mindestens ein Testelement (128), insbesondere ein Testfeld (129), zu transferieren,
wobei das System (110) eingerichtet ist, um bei der Generierung der Probe (130)
und/oder dem Transfer der Probe (130) zu dem Testelement (128) eine Feuchtigkeit
zu erfassen, wobei das System (110) weiterhin eingerichtet ist, um den Nachweis des

Analyten unter Berticksichtigung der Feuchtigkeit vorzunehmen.

System (110) nach dem vorhergehenden Anspruch, wobei das System (110) einge-
richtet ist, um die Generierung der Probe (130) und den Transfer zu dem Testelement
(128) innerhalb eines im wesentlichen geschlossenen Gehéuses (112) durchzufiihren,
wobei das System (110) eingerichtet ist, um die Feuchtigkeit innerhalb des Gehiuses

(112) zu erfassen.

System (110) nach einem der beiden vorhergehenden Anspriiche, wobei das System
(110) eingerichtet ist, um weiterhin beim Nachweis des Analyten ein Volumen der
Probe (130) zu beriicksichtigen.

System (110) nach einem der drei vorhergehenden Anspriiche, wobei das System
(110) weiterhin eingerichtet ist, um den Nachweis des Analyten bei Unterschreiten
einer vorgegebenen Mindestfeuchtigkeit zumindest voriibergehend zu unterbrechen

und/oder eine Warnung zu generieren.

System (110) nach einem der vier vorhergehenden Anspriiche, wobei das System
(110) weiterhin eingerichtet ist, um bei der Generierung der Probe (130) und/oder
dem Transfer der Probe (130) zu dem Testelement (128) mindestens einen weiteren
Parameter zu erfassen, insbesondere innerhalb des Gehéduses (112), und vorzugswei-
se den mindestens einen weiteren Parameter beim Nachweis des Analyten in der
Probe (130) zu berticksichtigen.
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System (110) nach einem der fiinf vorhergehenden Anspriiche, wobei das System
(110) mindestens eine Offaung (116), vorzugsweise eine verschlieBbare Offnung
(116), aufweist, wobei eine Hautpartie, insbesondere eine Hautpartie eines Fingers,
ganz oder teilweise in die Offnung (116) einbringbar ist, wobei die Hautpartie die
Offnung (116) zumindest teilweise verschlieBt, wobei die Generierung der Probe
(130) in der in die Offnung (116) eingebrachten Hautpartie erfolgt.
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X EP 1 881 322 A (ROCHE DIAGNOSTICS GMBH 1-16
[DE]; HOFFMANN LA ROCHE [CHI) :
23. Januar 2008 (2008-01-23)

in der Anmeldung erwahnt
Zusammenfassung; Abbildungen 1,2
Absatze [0014], [0023] - [0027]
Absatze [0042] - [0048] »
X EP 0 988 828 A (MATSUSHITA ELECTRIC IND CO ‘ 11,12,
LTD [JP]) 29. Marz 2000 (2000-03-29) ' 14,16
Zusammenfassung; Abbildungen 1,5-7
Absdtze [0007], [0057] - [0080]
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Kategorie”

Bezeichnung der Verdffentiichung, soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

1%

WO 01/72220 A (USF FILTRATION &
SEPARATIONS [US]) -

4. Oktober 2001 (2001-10-04)

in der Anmeldung erwahnt
Zusammenfassung; Abbildungen 1,2
Seite 6, Zeilen 20-28

Seite 9, Zeilen 6-31

WO 2007/111651 A (THERANOS INC [US];
HOLMES ELIZABETH A [US]; ROY SHAUNAK [US]T;
GIBBONS) 4. Oktober 2007 (2007-10-04)
Zusammenfassung; Abbildungen 1,9A '
Absatze [0090] - [0092]

Absatze [0156], [0157] .

Absatze [0208], [0286] - [0289]

1-10

1-16

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verbdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2009/050640

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
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HK 1054310 Al 04-08-2006
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