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den an die Elektroden unterschiedliche elektrische Potentialstufen angelegt. Dabei ist mindestens ein Potential zur Messung der
Wasserstoffperoxidkonzentration in der Fliissigkeitsprobe geeignet, und mindestens ein weiteres Potential zur Messung der Konzen-
tration einer Substanz in der Flissigkeitsprobe geeignet, die bei der Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration als Stdrsubstanz
wirkt.
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Bestimmung von Wasserstoffperoxidkonzentrationen

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung behandelt ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Bestim-
mung von Wasserstoffperoxidkonzentrationen in Fliissigkeiten, insbesonde-
re eine verbesserte Bestimmung von Wasserstoffperoxidkonzentrationen in
Blut, Schweil, Urin oder Milch.

Die Bestimmung von Substanzen, speziell in Gegenwart von anderen, z.T.
storenden Substanzen, ist fiir viele Einsatzgebiete wichtig, insbesondere in
der medizinischen Diagnostik. So ist z.B. die Bestimmung von Glukose im
Blut von entscheidender Bedeutung fiir die Diabetes-Therapie. Besonders
erfolgversprechend verlduft die Therapie, wenn der Blutzucker vom Patien-
ten selber in regelmdfligen Abstinden kontrolliert wird. Der Patient sticht
sich dazu mit einer Stechhilfe, um einen Tropfen Blut zu bekommen, den er
auf einen Wegwerfbiosensor auftragt. Dieser steckt in einem Messgerét, das
die Messung und die Auswertung vornimmt. Am Display erscheint nach 10
bis 30 Sekunden der Blutzuckerwert, der vom Patienten zur laufenden Kon-
trolle und/oder genauen Insulindosierung verwendet wird. Dies erfordert
eine genaue Messung des Blutzuckers. Gelegentliche Fehlmessungen kon-

nen zu akuten Komplikationen wie Koma fithren. Dauernde Fehlmessungen
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bedingen einen laufend unphysiologisch hohen Blutzuckerspiegel, was zu

Blindheit, Amputationen, Nierenversagen und Herzinfarkt fiihrt.

Stand der Technik

Es sind eine Vielzahl von Methoden zur Blutzuckerbestimmung bekannt.
Diese fallen in der Regel in zwei Kategorien: optische Methoden und elekt-
rochemische Methoden. Bei optischen Methoden wird Reflexions- oder
Absormptionsspektroskopie eingesetzt, um die bei der Reaktion mit Glukose
im Blut gebildete Menge an Chromophor nachzuweisen. Die Intensitét des

Farbumschlages ist dabei proportional zum Blutzuckergehalt.

Elektrochemische Methoden benutzen amperometrische oder coulometri-
sche Verfahren, um den Blutzuckergehalt zu bestimmen. Die Einsatzmdg-
lichkeit und vor allem die Leistungsfahigkeit elektrochemischer Methoden
wird durch die Vielzahl an Storsubstanzen (Harnstoff, Aminosiuren, As-
corbinsdure, Medikamente usw.) im Blut begrenzt, da diese ebenfalls an
den Elektroden umgesetzt werden kdnnen und so falsch erhdhte Werte lie-
fern. Dasselbe gilt fiir andere Variablen, wie z. B. der Himatokrit, der auch
von Messung zu Messung unterschiedlich sein kann. Der Hamatokrit (Hk)
ist der Anteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut (in Vol%). Der nor-
male Hamatokrit liegt zwischen 40 und 45 Vol%. Im Krankheitsfall oder
bei Unfillen mit hohem Blutverlust kann der Hk zwischen etwa 22 und 65
Vol% liegen. Inwieweit dieser die Messung des Blutzuckergehalts beein-
flusst ist z.B. in den US-Patenten 5,234,516; 5,288,636; 5,353,351 und
5,385,846 beschrieben.

ERSATZBLATT (REGEL 26)

PCT/EP2007/008121



10

15

20

25

WO 2008/034587

Durch die unbestimmte chemische und physiologische Zusammensetzung
des Bluts oder anderer Korperfliissigkeiten weisen die Messergebnisse der
elektrochemischen Glukosebestimmung nach den herkdmmlichen Verfah-

ren Abweichungen vom tatsichlichen Glukosewert von bis zu 20% auf.

Elektrochemische Wegwerfsensoren bestehen in der Regel aus einem Sub-
strat, auf dem Kontakte, Leitungen und Elektroden aus einem leitenden Ma-
terial ausgebildet werden. Die Reaktionszone und die Kontakte zum Mess-
gerit, werden durch Aufbringen einer nichtleitenden Schicht definiert. Die
Reaktionszone wird durch die Elektroden gebildet. In der Regel findet man
zwel Elektroden, wobei eine als Messelektrode dient. Die andere stellt die
Referenz- und Gegenelektrode dar. An der Messelektrode erfolgt die ei-
gentliche Nachweisreaktion. Dazu wird auf oder vor diese eine Enzym-
schicht oder -membran angebracht. Das Enzym wird dazu verwendet, spezi-
fisch mit der im Blut befindlichen Glukose zu reagieren. Die Messelektrode
misst nun die Konzentration von einem oder mehreren Reaktionsprodukten
der Enzymreaktion. Solange die Aktivitdt des Enzyms hoher ist, als die
Substratkonzentration, ist die Konzentration der Reaktionsprodukte direkt
proportional zur Substratkonzentration. Die Messelektrode bestimmt so di-

rekt die Glukosekonzentration im Blut.

Es sind eine Vielzahl von Enzymsensoren zur Glukosemessung im Blut
oder anderen Fliissigkeiten in der Literatur beschrieben. Fast alle Glukose-

sensoren funktioniere nach folgendem Reaktionsschema:

0, + H,0 +Glukose —Skweend(@OD) 5 Glykolakton+ H, 0, )
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Die Glukosebestimmung kann entweder iiber (1) den Verbrauch von Sauer-
stoff (O,-Elektroden); (2) das gebildete Wasserstoffperoxid (H,O,-
Elektroden) oder (3) den Anstieg des pH-Wertes (pH-Elektroden) erfolgen.
Glukosesensoren basierend auf pH-Wert Anderungen haben den Nachteil,

dass ihr Messverhalten durch die Pufferkapazitét der Probe bestimmt wird.

Bei O5- und H,0,-Elektroden ist der Messwert tiber einen mehr oder weni-
ger groflen Bereich direkt proportional zur Glukosekonzentration. Der
Messbereich wird durch die Permeabilitdt der Membran fiir Glukose und
Sauerstoff bestimmt. Hohe Durchldssigkeit der Membran sorgt fiir hohe
Empfindlichkeit, wihrend geringe Durchléssigkeit zwar die Sensitivitét ver-
ringert, den Messbereich jedoch erweitert. Bei hohen Glukosekonzentratio-
nen kann der Messbereich durch zu geringe Enzymaktivitdt begrenzt wer-
den. Dieser Umstand kann aber durch Einsatz von iiberschiissigem Enzym
eingeddmmt werden. Dabeli ist darauf zu achten, dass es besonders bei Glu-

koseoxidase bei hohen Enzymmengen zu einer Selbstinhibierung kommt.

Ohne Membran ist der Messbereich durch die Transportgeschwindigkeit
von Sauerstoff zum Enzym auf etwa maximal 200 mg/dl beschrénkt. In der
Diabetes-Therapie sind aber Blutzuckerwerte zwiéchen 200 und 500 mg/dl
an der Tagesordnung. Um diesen Wert zu erreichen, ohne jedoch Empfind-
lichkeit durch dicke Membranen zu verlieren, wurden Sauerstoff-
unabhiingige Glukosesensoren entwickelt. Dabei iibernehmen andere Mole-
kiihle als Sauerstoff den Transport der Elektronen vom Redoxzentrum des
Enzyms zur Elektrodenoberfliche. Diese Molekiile werden als Mediatoren

M bezeichnet. Der Mechanismus 1duft nach folgendem Schema ab:
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5
Glukose + GOD,, (( 8-Glukolakton + GOD,¢4 1))

GODred + 2M0X (( GODox + 2Mrcd + 2H+

Mrea (( Mg+ € (an der Elektrode)

Solche Sensoren sind bis zu einem gewissen Grad sauerstoffunabhingig

und funktionieren sogar in anaeroben Umgebungen.

Bei der elektrochemischen Glukosebestimmung in einem komplexen Medi-
um wie Blut oder Urin stellt sich allerdings das Problem, dass zahlreiche
weitere in dem Medium enthaltene Substanzen den Messstrom beeinflussen
konnen. Im Falle der direkten H,O,-Detektion bei etwa +0,6 V (NHE) wer-
den auch sehr viele leicht oxidierbare Verbindungen mit umgesetzt, was zu
falsch erhéhten Messwerten fiihrt. Aus diesem Grund haben die eingesetz-
ten Mediatoren in der Regel niedrige Redoxpotentiale, was den Einfluss
von Storspezies auf das Messergebnis verringert. Beispiele fiir geeignete
Mediatoren sind Benzo- und Naphtoquinone (EP 0 190 740), substituierte
Flavine, Phenazine, Phenothiazine, Indophenole, substituierte 1,4-
Benzoquinone und Indamine (EP 0 330 517), N-Oxide, Nitroso-
Verbindungen, Hydroxylamine und Oxine (EP 0 354 441), 16sliche Hexa-
cyanoferrat/Eisen-Verbindungen (EP 0 496 730) oder Phenazini-
um/Phenoxazinium-Salze (US 3,791,988).

Glukosesensoren mit Mediatoren haben jedoch Nachteile. So sind alle Me-
diatoren giftig. Die natiirliche Reaktion von Glukoseoxidase mit Sauerstoff
aus dem Medium lasst sich nicht verhindern, da die Affinitat des Redox-
zentrums zu O, etwa 100 Mal hoher ist als z.B. zu Fe(III)CNg. Dies tritt
besonders bei niedriger Glukosekonzentration verstirkt auf und fihrt zu zu
niedrigen Messwerten, da das durch die Reaktion mit Sauerstoff gebildete

H,0, nicht detektiert wird. Bei der Herstellung solcher Sensoren muss wie
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terhin dafiir gesorgt werden, dass der Mediator bis zur Messung im oxidier-
ten Zustand bleibt. Jede auch nur teilweise Reduktion fiihrt zu einem erhdh-
ten Grundstrom, da schon M_.4-Molekiile vorhanden sind, die natiirlich auch
umgesetzt werden. Es ist bekannt (EP 0 741 186), dass besonders bei hohen
Temperaturen und hoher Luftfeuchtigkeit Mediatoren zur schnellen Reduk-
tion neigen. Das verringert natiirlich die Haltbarkeit und damit die Einsatz-

mdglichkeit der Sensoren als Wegwerfsensoren.

Man kann Zweielektrodensysteme oder Dreielektrodensysteme verwenden.
Bei beiden Systemen bestehen die Arbeitselektroden und die Gegenelektro-
den im Allgemeinen aus Platin, Gold, Kohlenstoff oder dergleichen. Die
Vergleichselektrode ist eine Ag-AgCl-Elektrode, eine Kalomelelektrode

oder aus demselben Material wie die Arbeitselektrode.

Die internationale Patentanmeldung mit der Verdffentlichungsnummer
WO 81/03546 offenbart ein Verfahren zur Messung der Glukosekonzentra-
tion, bei dem ein Potentialverlauf (unteres Limit: —1,0 bis — 0,6 V; oberes
Limit: 0,7 bis 1,1 V) mit Haltezeiten an bestimmten Stellen (besonders dort,
wo Glukose umgesetzt wird) und an den Umkehrpunkten angelegt wird. In
bestimmten Bereichen wird die Ladung bestimmt. Dabei werden Halte-
punkt und Haltezeiten so gewihlt, dass die Ladung proportional zur Gluko-
sekonzentration ist, unabhdngig von Stérsubstanzen, hauptsidchlich Harn-
stoff und Aminosiduren. Die Bereiche, in denen integriert wird, zeichnen
sich dadurch aus, dass Glukose immer nur einen positiven Beitrag zur Ge-
samtladung liefert, die Storsubstanzen dagegen sowohl positive als auch

negative Beitrige, die somit bei der Integration herausgemittelt werden.
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Dieses Verfahren versagt aber bei hohen Konzentrationen an Stdrsubstan-

zen und gleichzeitig geringen Konzentrationen an Glukose.

In Summe wére ein Methode zur Glukosebestimmung im Blut wiinschens-
wert, die mit H,O,-Elektroden arbeitet, ohne Mediatoren auskommt, relativ
unempfindlich gegeniiber Himatokrit und Temperatur ist, bei der die H,O,-
Detektion in einem niedrigeren Potentialbereich erfolgen kann, wodurch er
unempfindlicher gegeniiber Stérspezies wird. Gleichzeitig sollten die Sen-
soren lagerfihig sein, damit sie als Wegwerfsensoren eingesetzt werden

konnen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die Genauigkeit der
amperometrischen Bestimmung von Wasserstoffperoxidkonzentrationen in
einer Fliissigkeitsprobe, insbesondere in Blut, Schweil}, Urin oder Milch, zu
verbessern und insbesondere den Einfluss von Stérsubsubstanzen auf das

Ergebnis der Bestimmung weiter zu verringern bzw. ganz auszuschlieflen.

Die Aufgabe wird durch das Verfahren geldst, das in Anspruch 1 definiert
ist, sowie durch die Vorrichtungen, die in den Anspriichen 22 und 23 defi-
niert sind. Weitere, bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung sind in

den abhéngigen Anspriichen definiert.

Eine Ausfihrungsform der Erfindung ist ein Verfahren zur amperometri-

schen Bestimmung der in einer Fliissigkeitsprobe, insbesondere Blut, Se
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rum, Plasma, Urin, interstitielle Fliissigkeit, Schweifl oder Milch vorhande-
nen Wasserstoffperoxidkonzentration mit Hilfe von Elektroden, an die wih-
rend eines Messzykluses unterschiedliche Potentiale E angelegt werden.
Das Verfahren umfasst die Messung bei einem Potential Ey;, das zur Mes-
sung der Wasserstoffperoxidkonzentration in der Fliissigkeitsprobe geeignet
ist, und die Messung bei mindestens einem Potential Ex, das zur Messung
der Konzentration einer Substanz in der Flissigkeitsprobe geeignet ist, die
bei der Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration als Stérsubstanz
wirkt, insbesondere Harnstoff, Aminosduren, Ascorbinsdure und bestimmte

Medikamente.

Das Ergebnis/die Ergebnisse der zusitzlichen Messung(en) bei einem oder
mehreren Potential(en) Eg,, die zur Messung der Konzentration einer Stor-
substanz in der Flissigkeitsprobe geeignet ist/sind, kann/kdnnen verwendet
werden, um den Einfluss dieser Storsubstanz(en) auf das Ergebnis der Mes-
sung bei dem Potential, das zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentra-
tion in der Fliissigkeitsprobe geeignet ist, abzuschédtzen. Dadurch wird das
Ergebnis der Glukosebestimmung unempfindlich gegeniiber dem Einfluss
von einer oder mehreren Storsubstanz(en), die in der Fliissigkeitsprobe in

unbekannter Konzentration enthalten ist/sind.

Vorzugsweise wird zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration bzw.
der Konzentration einer Storsubstanz in der Fliissigkeitsprobe ein Potential
angelegt, bei dem sich der zwischen den Elektroden flielende Strom im
Wesentlichen linear, hichstens aber exponentiell mit der Wasserstoftpero-

xidkonzentration bzw. mit der Storsubstanzkonzentration veriandert.
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Nach einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden zur Ab-
schitzung des Einflusses der Storsubstanzen vom Ergebnis der Messung bei
dem zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration geeigneten Potenti-
al die Ergebnisse der Messungen bei den zur Messung der Konzentration
von Storsubstanzen geeigneten Potentialen, jeweils multipliziert mit einen
zuvor empirisch ermittelten Gewichtungsfaktor a, abgezogen. Der Gesamt-
strom beim typischen Wasserstoffperoxidpotential wird mit Hilfe der Mess-
strome bei verschiedenen typischen Stdrsubstanzpotentialen, multipliziert
mit einem Gewichtungsfaktor, korrigiert und ergibt so auf einfache Art und

Weise einen genaueren Wert.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform werden die Messungen
bei den verschiedenen Potentialen wiederholt, typischer Weise bis zum Er-
reichen eines bestimmten Konvergenzkriteriums. Dadurch kdénnen Unge-

nauigkeiten wegen Messfehlern oder Ausreilern ausgeglichen werden.

In einer Ausfihrungsform wird vor dem Anlegen des ersten Messpotentials
ein Aktivierungspotential angelegt, welches typischer Weise zwischen -200
und +700 mV, vorzugsweise bei 0 V liegt. Dadurch kann das Messpotential

weit ins Kathodische verschoben werden.

Vorzugsweise werden maximal 10 unterschiedliche Potentiale angelegt,
und typischerweise 4, welche in den Bereichen -1200 bis -800 mV, -600 bis
0 mV, -200 bis +700 mV und +200 bis +1400 mV liegen. Die Messpotenti-
ale, die zur Bestimmung der Konzentrationen der Stdrsubstanzen angelegt
werden, sind in der Regel kathodischer als das Messpotential E,,, damit we-

nig Substrat verbraucht wird.
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In einem typischen Anwendungsfall der Erfindung, z.B. bei der Bestim-
mung der Glukosekonzentration in der Fliissigkeit, ist das Wasserstoffpero-
xid Endprodukt einer Enzymreaktion. Bei der Enzymreaktion wird vor-
zugsweise mindestens eine Oxoreduktase verwendet wird, z.B. Glukoseo-
xidase im Fall der Glukosebestimmung. Weitere Substrate lassen sich durch
andere geeignete Enzyme bestimmen wie z.B. Laktatoxidase, Cholesterolo-
xidase, Alkohodehydrogenase, Xanthinoxidase, Aminosdureoxidase, As-
corbinsdureoxidase, Acyl-CoA-oxidase, Uricase, Glutamatdehydrogenase,

Fruktosedehydrogenase oder dhnliche.

Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden als Elekt-

roden Goldelektroden verwendet.

Weitere bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung sind Messvorrich-
tungen, mit Hilfe derer sich das oben beschriebene Verfahren durchfiihren
ldsst. Diese Messvorrichtungen kénnen die Messelektroden integriert ha-
ben, z.B. auf einem Messchip, oder die Messelektroden sind auf einem ex-
ternen Messstreifen angebracht, der mit dem Messgerit elektrisch verbun-

den wird.

In den Messvorrichtungen werden die elektrochemischen Potentialabfille in

der Fliissigkeitsprobe vorzugsweise iiber eine Regelschaltung kompensiert.

Weiterhin wird in einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der Messvorrich-
tungen das Potential der Messelektrode durch eine Regelschaltung wéhrend

der gesamten Messung auf einen konstanten Wert gehalten.
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KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

Die obige und andere Aufgaben, Aspekte und Vorteile der Erfindung wer-
den mit der folgenden detaillierten Beschreibung der bevorzugten Ausfiih-
rungsformen der Erfindung besser verstanden werden, in der Bezug auf die

Zeichnung genommen wird, in der:

o]

Fig. 1 einen typischen Verlauf eines an die Messelektroden angelegten Po-

tentials zeigt;

Fig. 2 einen typischen Verlauf des Messstroms in Reaktion auf die in Fig. 1

gezeigte Potentialkurve zeigt;

&
Ga

. 3 den schematischen Aufbau eines fiir die Durchfithrung der Messung

geeigneten Teststreifens zeigt;

. 4 die Kurve des Messstroms /I, bei unterschiedlichen Wasserstoftpero-

oa’

xidpotentialen E), fiir ein Beispiel zeigt;

Fig. 5 den Einfluss der Hohe des Aktivierungspotentials E, auf den Mess-
strom fiir Ey; = +800 mV fiir das Beispiel aus Fig. 4 zeigt; und

Fig. 6 einen Steuerschaltkreis zum Aufprigen der erfindungsgemaéfien Po-

tentialstufen zeigt.
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DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN
AUSFUHRUNGSFORMEN DER ERFINDUNG

Gemal der Erfindung werden mehrere Messpotentialstufen an die Elektro-

den des Sensors angelegt.

Dabei wird mindestens ein Potential so gewéhlt, dass es zur Messung der
Wasserstoffperoxidkonzentration geeignet ist. Dies ist insbesondere ein Po-
tential, bei dem der Messstrom linear oder maximal exponential zur Was-
serstoffperoxidkonzentration ist, d.h. sich linear oder maximal exponentiell

mit einer Anderung der Wasserstoffperoxidkonzentration verédndert.

Zusétzlich wird mindestens ein Potential so gewahlt, dass es zur Messung
der Konzentration einer Substanz geeignet ist, die bei der obigen Messung
der Wasserstoffperoxidkonzentration als Stdrsubstanz wirkt, das heifit den
zwischen den Elektroden bei der Wasserstoffperoxidmessung flielenden
Strom beeinflusst, insbesondere verstirkt. Ein solches zuséitzliches Messpo-
tential erlaubt also die Abschitzung der Konzentration einer bestimmten
Storsubstanz und ist insbesondere ein Potential, bei dem der Messstrom
nicht linear zur Wasserstoffperoxidkonzentration, sondern zur Konzentrati-

on der Storsubstanz ist.

Die Abschétzung(en) der Storsubstanz(en) kann/kénnen dann als Korrektur-
filter beziiglich der vorldufigen Abschitzung der Wasserstoffperoxidkon-
zentration verwendet werden, indem der Strom abgeschétzt wird, den die

Storsubstanz(en) bei der Messung beim Potential zur Wasserstoffperoxid
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messung beitragen, und der Messwert entsprechend korrigiert wird. Ist der
Messwert zum Beispiel die Stirke des beim Potential zur Wasserstoffpero-
xidmessung flieenden Messstroms, so kann von diesem Messwert der nach
dem obigen Verfahren ermittelte Schatzwert des Beitrags der Storsubstan-

zen zu diesem Messwert abgezogen werden.

Im Folgenden wird beschrieben, wie aus den Messwerten bei den Potentia-
len Eg; bis E, zur Bestimmung der St6rsubsténzkonzentrationen der .Bei- |
trag der Storsubstanzen zum Messwert beim Potential £,, zur Bestimmung
der Wasserstoffperoxidkonzentration abgeschitzt werden kann und letzterer
zur (endgiiltigen) Bestimmung der Wasserstoffperoxidkonzentration korri-

giert werden kann.

Bei der Blutzuckermessung wird dann nach dem oben beschriebenen Ver-
fahren fiir die Storsubstanzen &/, k2, ... kn die tatsdchlich messbare Kon-
zentration bei einem fuir die Messung der Storsubstanzkonzentration jeweils
typischen Potential Ey; bestimmt. Dieses typische Potential ist zum Beispiel
ein Potential, bei dem der Messstrom linear zur Konzentration der Storsub-
stanz ist. Man erhilt dann als Messwerte die Stromwerte I, iy, ..., I
Dariiber hinaus wird nach dem oben beschriebenen Verfahren bei einem fiir
die Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration typischen Potential E,,
der vorldufige Wert der Wasserstoffperoxidkonzentration bestimmt, wobei

man als Messwert den Stromwert /,, erhilt.

Aus diesen Messwerten wird dann der Stromwert I, nach folgender Ar-

beitsformel berechnet:
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Ly =Iy-arly-ayl;-.... -azl, (1)

Die Konstanten a,, a,, ..., a, sind Gewichtungsfaktoren, die bei Vorversu-
chen im Labor empirisch bestimmt werden miissen. Sie sind notwendig, da
Lis, Lea, ..., Iy, wie oben bemerkt, bei den Potentialen Ey;, £, ..., E;, gemes-
sen werden, wobei die E, von Ej, verschieden, typischerweise geringer sind.
Dariiber hinaus ist bei mehreren Stdrsubstanzen der Zusammenhang nicht
mehr linear, da sich die Substanzen gegenseitig beeinflussen. Der Zusam-
menhang variiert je nach Konzentration der Storsubstanzen und der Menge
sonst noch vorhandener Komponenten. In Summe gehen in a; mehrere Fak-

toren ein.

Die obige Arbeitsformel wird in das Messgerdt einprogrammiert. Es sei
aber bemerkt, dass noch weitere Faktoren in die Berechnung der Blutzu-
ckerkonzentration einflieBen und auch die obige Arbeitsformel ergidnzen
kénnen. Zu solchen Faktoren gehort insbesondere eine Abschidtzung des
Anteils am Messstrom, der durch diejenigen Stérsubstanzen verursacht
wird, deren Konzentration nicht nach dem obigen Verfahren extra gemes-
sen wird. Weiterhin kénnen neben der chemischen Zusammensetzung der
Fliissigkeitsprobe physikalische und physiologische Eigenschaften wie die

Temperatur der Probe die Messstréme beeinflussen.

Anhand eines Beispiels wird jetzt die Bestimmung des Glukosegehalts in
Blut beschrieben. Dies geschieht durch Reaktion der Probe mit Glukoseo-
xidase unter Bildung von Wasserstoffperoxid und amperometrisches

Bestimmen der Menge des gebildeten Wasserstoffperoxids.
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Es werden dazu mindestens zwei, vorzugsweise maximal zehn und typi-
scherweise vier Potentiale an die Messelektrode des Teststreifens aus Fig. 3
angelegt. Der Messstreifen besteht aus drei Elektroden (14): Mess-, Gegen-
und Referenzelektrode. Das Substrat 10 besteht aus einer thermoplastischen
Kunststofffolie (z.B. PVC von Ineos, Deutschland). Oberhalb der Elektro-
denflichen wird durch eine Spacerfolie 11 (z.B. Duplobond® von Lohmann,
Deutschland) und einer hydrophil beschichteten Deckfolie 12 (z.B.
Hostaphan® RN HSTE von Mitsubishi Polyester Films, Deutschland) eine
Kapillare erzeugt. Die Glukoseoxidase wird im Siebdruckverfahren auf die
Elektrodenfliche aufgebracht (z.B. HEMA GX von Aurum Technology,

Osterreich). Die Potentialbereiche sind fiir den typischen Fall zum Beispiel:

Eax: -200 bis +200 mV
EMZ +400 bis +800 mV
Eyx:  -400 bis -600 mV

Ew:  -800 bis -1000 mV.

E, ist ein Aktivierungspotential. Damit hat es folgende Bewandtnis: Von
Goldelektroden ist bekannt, dass die Oxidation von H,O, bei zwei unter-
schiedlichen Potentialen stattfindet (M. Gerlache et al., Electrochimica Ac-
ta, Vol. 43, No. 23, Seiten 3467 bis 3473, 1998). Der erste Peak liegt im
Bereich des Onsets der Oxidbildung (E, = 0,49 V), der zweite — etwas ano-
discher — komplett im Oxid-Bereich (E, = 0,87 V). Die Hohe vor allem des
ersten Peaks héngt sehr von der Beschaffenheit der Elektrode und der Zu-
sammensetzung des Mediums ab. Die Ausbildung des ersten Peaks wird
durch adsorbierte OH-Ionen an der Goldoberflache beschleunigt. Kénnen

keine OH-Ionen adsorbiert werden (z.B. bei hoher Cl-Ionen Konzentration
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und/oder oberflachenaktiver Substanzen im Medium, verschmutzter oder
oxidierter Oberfliche), bildet sich der erste Peak nur schwach oder gar nicht
aus. Besonders dieser erste Peak bietet sich jedoch gut fir den Nachweis
von H,0O, an, da das Halbwellenpotential der H,O,-Oxidation und der O-
xidbildung von einander getrennt sind. Das erlaubt empfindlicheres Mes-
sen, als z.B. mit Platin-Elektroden, bei denen bei der H,O,-Detektion die

Oxidbildung immer mitgemessen wird.

Es hat sich herausgestellt, dass durch Anlegen eines Potentials unterhalb
des Onsets der Oxidbildung (Aktivierungspotential E,) vor dem eigentli-
chen Messpotential (Ey) das Messpotential weit ins Kathodische verscho-
ben werden kann (bis auf 0,1 V). Durch das Anlegen des Aktivierungspo-
tentials wird ndmlich eine kleine katalytische Menge Oxid auf der Elektro-
denoberfliche gebildet. Diese flihrt dazu, dass das Messpotential von min-
destens 0,6 V (NHE) auf unter 0,4 V verringert wird. Damit verringert sich
auch der Einfluss von Storspezies auf den Messstrom, und der Einsatz von

Mediatoren ist nicht mehr unbedingt notwendig.

Die Arbeitsformel im Beispiel sieht nun folgendermaflen aus:

Ly =1y-arky-ayly; (IV)

Wie wirkungsvoll diese Methode ist, zeigt sich, wenn man das Konfiden-
zintervall (den Vertrauensbereich VB) mit und ohne Korrekturterm ver-
gleicht. Im Fall der Bestimmung des Glukosegehalts in Blut, durch Reakti-

on der Probe mit Glukoseoxidase unter Bildung von Wasserstoffperoxid
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und amperometrisches Bestimmen der Menge des gebildeten Wasserstoft-
peroxids nach der beschriebenen Methode, erhdlt man einen VB von
0,96999. Erweitert man die Formel um den Korrekturterm mit den empi-
risch ermittelten Gewichtungsfaktoren a;, = -0,11 und a, = 0,47, erh6ht sich

der VB auf 0,99922.

Die Blutzuckerkonzentration G kann dann direkt aus /), abgeleitet werden,
da sie proportional zur Wasserstoffperoxidkonzentration ist, welche wie-
derum proportional zu 7, (in diesem Falle als /37 bezeichnet) ist. G ergibt
sich mit dem Achsenabschnitt d und der Steigung & (beide aus der Kalibrie-

rung) zu:

clsz—d (V)

Alle Potentiale beziehen sich auf die interne Referenzelektrode. Das Poten-
tial, das sich zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration eignet, liegt
zwischen +200 und +1400 mV. Im Potentialbereich zwischen +770 und

+1030 mV liegt das Konfidenzintervall (ohne Korrekturterm) bei 95%.

Die Fig. 1 zeigt einen beispielhaften Verlauf einer Kurve der zwischen den
Messelektroden angelegten Spannung mit vier Potentialstufen P, bis P,.
Das grofite anodische Potential — P; in Fig. 1 — ist typischerweise das Po-
tential, welches sich zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration
eignet. Das Potential P, entspricht dem Aktivierungspotential £, fiir die

Verringerung des Messpotentials £y, auf < 0,6 V (NHE). Dementsprechend
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stellen P; und P, Potentialstufen dar, die sich zur Messung von zwei ver-

schiedenen Storgréfien eignen.

Die vier Zeitspannen ¢ mess DIS £ mess kennzeichnen die Zeitriume, wihrend
denen Messungen durchgefiihrt werden konnen: t",,,m ist die Zeitspanne,
wiahrend der die Messung (bzw. mehrere gepulste Messungen) im Bezug
auf die Wasserstoffperoxidkonzentration durchgefiihrt werden kann; B ess
und 7,5 sind die Zeitspannen, wihrend denen jeweils die Messungen im
Bezug auf die Stérsubstanzen durchgefiihrt werden konnen. i mess Spielt bei
iterativer Messﬁng nur im ersten Zyklus eine Rolle. Hier dient es zur Uber-
priifung, ob der Teststreifen in Ordnung ist. In den darauffolgenden Zyklen

wird bei P, keine Messung durchgefiihrt.

Die Messzeitrdume liegen jeweils am Ende des Zeitraums, in dem eine Po-

tentialstufe angelegt wird.

In Fig. 2 ist die der Spannungskurve aus Fig. 1 entsprechende Stromkurve
dargestellt. In Fig. 2 ist gut zu erkennen, wie der Strom zwischen den
Messelektroden erst gegen Ende eines jeden Zeitraums, in dem ein Potential
angelegt wird, stabil wird. Diese Enden entsprechen den vier Messzeitspan-

I A
Nen ¢ pess DIS £ press.

Fur die Bestimmung der Glukosekonzentration werden die Messpotentiale
und die entsprechenden Messungen vorzugsweise, wie oben bereits er-

wahnt, nicht nur ein Mal durchlaufen, sondern wiederholt. Wenn sich der so
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bestimmte Blutzuckerwert G nicht mehr verdndert, wird dieser Endwert am

Display angezeigt.

Die Schaltung zur Aufpragung der erfindungsgemaflen Potentialstufen ist in
Fig. 6 dargestellt. Das Potential der Messelektrode wird iiber den Kontakt
27 durch den Operationsverstarker (OP) 21 (Pin 5, 6, 7) auf einem konstan-
ten Wert gehalten. Uber einen Digital-Analog-Wandler (DAC; nicht darge-
stellt) werden bis zu zehn Potentialstufen unterschiedlicher Héhe und Lénge
erzeugt und dem Regler 22 (Pin 8, 9, 10) als Sollwert aufgepridgt. Der Reg-
ler 22 kompensiert elektrochemische Potentialabfille im Blut wihrend der
Messung (IR-Kompensation). Das Potential zwischen der Messelektrode
und der Referenzelektrode (mit der Messvorrichtung {iber Kontakt 25 ver-

bunden) folgt daher dem Sollwert.

Der Strom der Elektroden flie3t durch den Messwiderstand Ry (27) und
erzeugt dort einen Spannungsabfall. Der Regler 23 (Pin 1, 2, 3) bringt als
Spannungsfolger das Potential VSINK der Messelektrode an den Analog-
Digital-Wandler (ADC; nicht dargestellt), der Regler 21 (Pin 5, 6, 7) die
Spannung nach dem Messwiderstand 24 (U,pc). Der Strom, der an den E-
lektroden durch die Nachweisreaktion erzeugt wird, ergibt sich nach fol-

gender Formel:

1 Upc ~VSINK (VD)
RMes_v
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ANSPRUCHE

5 1. Amperometrisches Messverfahren zur Bestimmung der Wasserstoff-
peroxidkonzentration in einer Fliissigkeitsprobe mit Hilfe von Elekt-

roden, an die unterschiedliche Potentialstufen angelegt werden,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgende Schritte um-

fasst:

10 - Messung bei einem Potential, das zur Messung der Was-
serstoffperoxidkonzentration in der Fliissigkeitsprobe geeignet

ist, und

- Messung bei mindestens einem Potential, das zur Messung der
Konzentration einer Substanz in der Fliissigkeitsprobe geeig-
15 net ist, die bei der Messung der Wasserstoffperoxidkonzentra-

tion als Storsubstanz wirkt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass bet dem
zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration in der Fliissig-

20 keitsprobe geeigneten Potential sich der zwischen den Elektroden

flieBende Strom hochstens exponentiell mit der Wasserstoffperoxid-

konzentration verandert.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass bei dem
zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration in der Fliissig-
keitsprobe geeigneten Potential sich der zwischen den Elektroden
flieBende Strom im Wesentlichen linear mit der Wasserstoffperoxid-

konzentration verindert.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass bei einem zur Messung der Konzentration einer
Stbrsubstanz geeigneten Potential sich der zwischen den Elektroden
flieBende Strom hdchstens exponentiell mit der Storsubstanzkonzent-

ration verandert.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass bei ei-
nem zur Messung der Konzentration einer Storsubstanz geeigneten
Potential sich der zwischen den Elektroden flieende Strom im We-

sentlichen linear mit der Storsubstanzkonzentration veridndert.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass mit Hilfe des Ergebnisses einer Messung bei ei-
nem Potential, das zur Messung der Konzentration einer Storsub-
stanz geeignet ist, der Einfluss dieser Storsubstanz auf das Ergebnis
der Messung bei dem Potential, das zur Messung der Wasserstoffpe-
roxidkonzentration in der Fliissigkeitsprobe geeignet ist, abgeschitzt

wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass zur Ab-
schitzung des Einflusses der Storsubstanzen das Ergebnis der Mes-
sung bei dem zur Messung der Wasserstoffperoxidkonzentration ge-
eigneten Potential mit den Ergebnissen der Messungen bei den zur
Messung der Konzentration von Stdrsubstanzen geeigneten Potentia-
len, jeweils multipliziert mit einen zuvor empirisch ermittelten Ge-

wichtungsfaktor, korrigiert wird.
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12.

13.

14.

22

Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass

das Messergebnis eine Stromstérke ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Messungen bei den verschiedenen Potentia-

len mehrfach durchgefiihrt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass vor dem Messpotential ein Aktivierungspotential

angelegt wird.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das

Aktivierungspotential zwischen -200 und +700 mV liegt.

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet,

dass das Aktivierungspotential bei 0 V liegt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass maximal 10 unterschiedliche Potentiale angelegt

werden.

Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass genau

vier unterschiedliche Potentiale angelegt werden.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

23

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
vier Potentiale in den Bereichen -1200 bis -800 mV, -600 bis 0 mV, -
200 bis +700 mV und +200 bis +1400 mV liegen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Fliissigkeitsprobe Blut, Schweif}, Urin oder
Milch ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Storsubstanzen Harnstoff, Aminosduren, As-

corbinsdure oder Medikamente sind.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Wasserstoffperoxid Endprodukt einer En-

zymreaktion ist.

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass bei der

Enzymreaktion mindestens eine Oxoreduktase verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet,
dass die verwendete Oxoreduktase Glukoseoxidas, Laktatoxidase,
Cholesteroloxidas, Alkohodehydrogenase, Xanthinoxidase, Amino-
sdureoxidase, Ascorbinsdureoxidase, Acyl-CoA-oxidase, Uricase,

Glutamatdehydrogenase oder Fruktosedehydrogenase ist.
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23.

24.

25.

24

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Elektroden Goldelektroden sind.

Messvorrichtung, die zwei oder mehr Elektroden aufweist, dadurch
gekennzeichnet, dass sie zur Durchfithrung des Verfahrens nach ei-

nem der Anspriiche 1 bis 21 eingerichtet ist.

Messvorrichtung, die mit einem Messstreifen verbunden werden
kann, der zwei oder mehr Elektroden aufweist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass s‘ie zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der
Anspriiche 1 bis 21 nach Verbindung mit dem Messstreifen einge-

richtet ist.

Messvorrichtung nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeich-
net, dass die elektrochemischen Potentialabfille in der Fliissigkeits-

probe iiber eine Regelschaltung kompensiert werden.

Messvorrichtung nach einem der Anspriiche 22 bis 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Potential der Messelektrode durch eine Re-
gelschaltung wihrend der gesamten Messung auf einen konstanten

Wert gehalten wird.

ERSATZBLATT (REGEL 26)

PCT/EP2007/008121



WO 2008/034587 PCT/EP2007/008121

1/4

A 13 t2(m)
R
@
(14
)
>
©
=
3 P4
o
& i N ! ' ]
Oms 1000ms 2000ms
Fig. 1
E
ENL S
P~ = E _
- £
3 = §/
c K\/ el
o
N
Oms 1000ms  2000ms

Fig. 2

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2008/034587 PCT/EP2007/008121

2/4

12

Fig. 3

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2008/034587 PCT/EP2007/008121

3/4

|
_= | i
400mV ~ 800mV  1200mV
Fig. 4
A
_ i ]
3 "
. O O
3 ] O/ \\ O/ ]
_ e /O\’O"/
~0 |
0.0V 0.4V 0.8V
E, -
Fig. 5

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2008/034587 PCT/EP2007/008121

4/4
27
/f/26
r“Wﬁiv\
— 25
h | —
—i—1
_; i ] [] 0
L T
¥ —i— ——
el
— - 1 ?
¥I
| {} .

| .,

L

'FJOHNOSA

%

ERSATZBLATT (REGEL 26)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/008121

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C12Q1/00 G01N27/49

GOIN33/487

According 1o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A61B Cl2Q GOIN

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, SCISEARCH, WPI Data

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

figures 1,7,9A-9C

column 7, line 16 - column 8, line 50
column 13, 1ine 1 - column 15, line 13

X JP 07 103939 A (NIPPON ELECTRIC CO) 1-9,

21 April 1995 (1995-04-21) 16-22,
24,25

Y 10-15
abstract
paragraph [0002] - paragraph [00121;
figures

Y US 4 566 949 A (BERGER TERRY A [US]) 10-15
28 January 1986 (1986-01-28)

A 1,21-25

-/

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

'L document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*O* document referring 1o an oral disclosure, use, exhibition or
other means

"P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
ments, ﬁuch combination being obvious io a person skilled
inthe art.

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

23 Januar 2008

Date of mailing of the international search report

01/02/2008

Name and mailing address of the IS/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Johnson, Keith

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

Relevant to claim No.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/008121
C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X JP 03 113360 A (TECHNOLOG KK) 1-12,
14 May 1991 (1991-05-14) 16-20,
22,24,25
Y 13-15
abstract; figures; example
X JP 2006 105615 A (TOTO LTD) 1-8,
20 April 2006 (2006-04-20) 16-25
Y 13-15
abstract
paragraph [0029] - paragraph [0071];
figures
X WO 2005/057173 A (DEXCOM INC [US]; SIMPSON 1-9,
PETER C [US]; BRAUKER JAMES H [US]; 16-20,
CARR-BREN) 23 June 2005 (2005-06-23) 22-25
page 2, line 9 - line 28
page 6, line 33 - page 11, Tine 34
figures
X JP 63 081259 A (TAKEDA MEDICAL KK) 1-8,
12 April 1988 (1988-04-12) 16-20,
22,24,25
abstract; figures
A US 2005/183965 Al (DAVIES OLIVER WILLIAM H 1-8,
[GB]) 25 August 2005 (2005-08-25) 16-20,
22-25
paragraph [0027] - paragraph [0055];
figures
A GERLACHE M ET AL: "Pulsed electrochemical 1-8,
detection of H202 on gold" 16-20,
ELECTROCHIMICA ACTA, ELSEVIER SCIENCE 22-25
PUBLISHERS, BARKING, GB,
vol. 43, no. 23,
30 July 1998 (1998-07-30), pages
3467-3473, XP004130853
ISSN: 0013-4686
cited in the application ‘
page 3469, right-hand column, paragraph 2
- page 3471, left-hand column, paragraph 1
figures 3-5

Fom PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2007/008121
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
JP 7103939 A 21-04-1995 NONE
US 4566949 A 28-01-1986 NONE
JP 3113360 A 14-05-1991 JP 2652890 B2 10~-09-1997
JP 2006105615 A 20-04-2006 NONE
WO 2005057173 A 23-06-2005 EP 1711802 A2 18-10-2006
US 2005161346 Al 28-07-2005
JP 63081259 A 12-04-1988 NONE
US 2005183965 Al 25-08-2005 NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Internationales Aktenzeichen
PCT/EP2007/008121

KLASSI h? DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE!

A. FIZIERU S
INV. C12Q1/00 GO1IN27/49 GO1N33/487

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole )

A61B Cl2Q GOIN

Recherchierte, aber nicht zum Mindesipriifsioff gehtrende Verdtientlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegrifie)

EPO~-Internal, SCISEARCH, WPI Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X JP 07 103939 A (NIPPON ELECTRIC CO) 1-9,
21. April 1995 (1995-04-21) 16-22,
24,25
Y 10-15
Zusammenfassung
Absatz [0002] - Absatz [0012]; Abbildungen
Y US 4 566 949 A (BERGER TERRY A [US]) 10-15
28. Januar 1986 (1986-01-28)
A 1,21-25

Spalte 7, Zeile 16 — Spalte 8, Zeile 50
Spalte 13, Zeile 1 - Spalte 15, Zeile 13
Abbildungen 1,7,9A-9C

— s e e

-/

Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enlnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen  : ™ Spjitel;a Ve;é_ffeg;yictéu?g, die r;_?fch t(Ii_em inteanatio_naleré Aqm&a]dedatum
A" Verdifentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der
aber nicht als besonders bedeutsam anzusshen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
. i . R Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
"E* é&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeidedatum verdffentiicht worden ist *X* Verdfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"I Verdéifentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veréifentlichung belegt werden

soll oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben st (wie 'Y* Verbifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

. ausgefiihrt) L . o werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, . VerSifentiichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
o Vemeff BeT u}‘zung, é%lﬂe Al:jSSle"Uth O(tier a{nderi Maﬁlgagmen bezieht N diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nac . b . e e

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist &* Verdifentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
23. Januar 2008 01/02/2008
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde Bevolimachtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswifk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, :
Fax: (+31-70) 340-3016 Johnson, Keith

Fommblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Anril 2005)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PUBLISHERS, BARKING, GB,

Bd. 43, Nr. 23,

30. Juli 1998 (1998-07-30), Seiten
3467-3473, XP004130853

ISSN: 0013-4686

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 3469, rechte Spalte, Absatz 2 -
Seite 3471, linke Spalte, Absatz 1
AbbiTldungen 3-5

PCT/EP2007/008121
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategotie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit edforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Tefle Batr. Anspruch Nr.
X JP 03 113360 A (TECHNOLOG KK) 1-12,
14. Mai 1991 (1991-05-14) 16-20,
22,24,25
Y 13-156
Zusammenfassung; Abbildungen; Beispiel
X JP 2006 105615 A (TOTO LTD) 1-8,
20. April 2006 (2006-04-20) 16—-25
Y 13-16
Zusammenfassung
Absatz [0029] - Absatz [0071]; Abbildungen
X WO 2005/057173 A (DEXCOM INC [US]; SIMPSON 1-9,
PETER C [US]; BRAUKER JAMES H [US]; 16-20,
CARR-BREN) 23. Juni 2005 (2005~06-23) 22-25
Seite 2, Zeile 9 - Zeile 28
Seite 6, Zeile 33 - Seite 11, Zeile 34
Abbildungen
X JP 63 081259 A (TAKEDA MEDICAL KK) 1-8,
12. April 1988 (1988-04-12) 16-20,
22,24,25
Zusammenfassung; Abbildungen
A US 2005/183965 Al (DAVIES OLIVER WILLIAM H 1-8,
[GB]) 25. August 2005 (2005-08~25) 16-20,
22-25
Absatz [0027] - Absatz [0055]; Abbildungen
A GERLACHE M ET AL: "Pulsed electrochemical 1-8,
detection of H202 on gold" 16-20,
ELECTROCHIMICA ACTA, ELSEVIER SCIENCE 22-25

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




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veréffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/008121
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Verdftentlichung Patentfamilie Veréfientlichung

JP 7103939 A 21-04-1995 KEINE
US 4566949 A 28-01-1986 KEINE
JP 3113360 A 14-05-1991 JP 2652890 B2 10-09-1997
JP 2006105615 A 20-04-2006 KEINE
WO 2005057173 A 23-06-2005 EP 1711802 A2 18-10-2006

US 2005161346 Al 28-07-2005
JP 63081259 A 12-04-1988 KEINE
US 2005183965 Al 25-08-2005 KEINE

Formblatt PCT/SA/210 {Anhang Patentfamilie) (April 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - front-page
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - claims
	Page 23 - claims
	Page 24 - claims
	Page 25 - claims
	Page 26 - claims
	Page 27 - drawings
	Page 28 - drawings
	Page 29 - drawings
	Page 30 - drawings
	Page 31 - wo-search-report
	Page 32 - wo-search-report
	Page 33 - wo-search-report
	Page 34 - wo-search-report
	Page 35 - wo-search-report
	Page 36 - wo-search-report

