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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en forsgksstrimmel til
opptak av blodsukkerdagsprofiler, bestiende av en barer og en
filmreaksjonsfolie hvof det er anbragt et glukoseoksydase-,
peroksydase- samt o-tolidinholdig enzym-indikator-gelatin-
sjlkt, eventuelt med tilsats av mykne‘re, fuktemidler,
tverrbindingsmidler og/eller fargestoffkoblere og hvor
glukosekonsentrasjonen kan bedegmmes ved et hvilket som helst
tidspunkt i lgpet av 30 dager.

Behandlingen av diabetes rettes 1 stadig ¢kende grad mot
innstilling av en normal glukoseverdi. Innstillingen av
denne normale glukoseverdien krever en registrering av de
individuelle variasjonene 1 glukoseniva under daglige
betingelser, for 4 kunne overvake, og eventuelt korrigere,
nzringsinntak og kroppslig aktivitet i forbindelse med
terapien. Mer en 50% av alle diabetikere dgr fremdeles av
langtidsskader som skyldes en 1ikke tilstrekkelig stabil
stoffskiftesituasjon med hensyn pa glukose. Unngielse av
disse skadene, og om mulig en helbredelse av allerede
inntradte skader, kan bare oppnas ved omfattende senkning av
glukosenivaet 1 blodet til en stabil tilstand med normal
glukoseverdi. Siden kriteriene for denne innstillingen er
individuelt forskjellige og pavirkes av de ovenfor nevnte
faktorene, er en regelmessig legekontroll av vafiasjonene i
blodsukkerverdiene 1 lgpet av en dag eller 24 timer et viktig
grunnlag for behandling og forebyggelse av langtidsskader.
Hyppigheten av slike kontroller varierer med diabetikertypen.
Avhengig av diabetikertypen anses sma dagsprofiler-med 5 til
6 bestemmelser i lgpet av en dag, eller store dagsprofiler
med 11 bestemmelser 1 1lgpet av 24 timer, hver uke eller
inntil hver 12. uke for nedvendige.

Disse medisinske kravene har hittil pa bhegrenset madte kunne
oppnas ved:

1. konservering av en blodprgve som pasienten selv tar og
etterfelgende enzymatisk laboratorieanalyse av denne eller
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2. diabetikeren wundersgker selv sin Dblodsukkerverdl med
speslelle dertil utviklede forsgksstrimler som muliggjer en
halvkvantitativ visuell bestemmelse eller som ved anvendelse
av et refleksjonsmileapparat, muliggjer en kvantitativ
bestemmelse. :

|
Ved den farste ;fremgangsméten ma diabetikeren ta opp
blodproven med et kapillar, og plassere hvert kapillar 1 et
r@r' som 1nneholder en konserveringsvaske. For denne
fremgangsmaten erfdet utviklet et forsgksutstyr som sa sendes
til et laboriatorium hvor bearbeidelsen og analysen foregar.
De konserverte blddpr¢vene er holdbare i ca. 10 dager. Frem-
gangsmaten er omstendelig og dyr og har begrenset anvende-
lighet. i

Med metode nr. 2 'er en kvantitativ bestemmelse med til-
fredsstillende néyaktighet mulig dersom det anvendes en
reflektometrisk Bedammelse. En dokumentasjon av resul-
tatene er imidlertid ikke mulig p.g.a. fargingens ube-
standighet. Deﬁne mangelen nedvendiggjer gyeblikkelig
bestemmelse av . diabetikeren selv og forutsetter an-
skaffelse eller tilgjengelighet av et maleapparat til be-
dgmmelse av forsgksstrimlene.

P.g.a. det 1lave ‘antallet av blodsukkerbestemmelser som,
bortsett fra ho§ gravide, barn eller labile diabetikere,
ligger mellom 5'og 11 Dblodsukkerbestemmelser 1 maneden
eller kvartalet,fer utfgrelsene av bestemmelsene p.g.a.

‘manglende rutine beheftet med en iIndividuell ekstra usikker-

het som gjor det vanskelig for legen & foreta en bedommelse
av verdien. Materialomkostningene kan under disse forhold
bare rettferdiggjeres for mindrearige eller gravide diabeti-
kere. :

Av disse grunnene holdes en - forsgksfremgangsmiate hvor
diabetikeren selv foretar en bestemmelse under -daglige
forhold og 1egeh kan sta for vurderingen av resultatene for
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optimal. Pa denne miaten muliggjeres det at hver diabetiker
kan foreta en kontroll av blodsukkerprofilen under legekon-
troll og -bedgmmelse.

.I erkjennelse av problemet med fargelabiliteten pa de

hittil utviklede forseksstrimler har det vart arbeidet for a
overvinne denne mangelen ved hjelp av enkelt- eller
flerlagsbesjlktede filmbazrerfolier, som er preparert med
gelatin, -enzymer, indikatorer og tilsatsstoffer pé for-
skjellige mater. Fordelen ved den oppnadde fargestabili-
teten oppveies her av mangelen pad adapterbarhet ved
refleksjonsmileinnretningen pa grunn av indikatorfunksjonen
eller absorbsjonsspektret. Videre pavirkes reaksjonsevnen
sterkt av luftfuktighet, varme og lys, dette var forhindret
ved den tidligere innretningen.

Den i og for seg kjente besjiktningen av filmbzrerfoller med
enzym-indikator-gelatin ved tilsats av fuktemidler, myknere,
fargestoffkoblere og herdemidler viser ved kvantitativ
bestemmelse av blodsukkerverdien en hey spredning, dvs.
utilstrekkelig noyaktighet, som blant annet er betinget ved
en utvaskingseffekt av indikatorsystemet, forskjellige
hematokritverdier, forskjellig etterherding av sjlktet, ved
lagringspavirkninger og hastigheten for vannopptak, dvs.
svellingen.

Ved den praktiske anvendelsen er det spesielt viktig at
absorpsjonsspekteret og indikatorfunksjonenl er tilpasset
den disponible mAleinnretningen og at det kan oppnas en
stabllitet som er tilstrekkelig for anvendelsen.

Det er kjent & etterbehandle enzym-indikator-gelatin-sjikt

med en vandig opplgsning av krom-III-salt. Ved denne
etterbehandlingen forheyes styrken i fuktig tilstand ved at
fuktningsgraden for gelatinet forandres. Denne etter~

behandlingen forandrer bare overflateegenskapene og har

ingen innflytelse pa det funksjonelle forlgpet, absorp-
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sjonsspektéret ogistabiliteten. Det er ogsia kjent a benytte
enzym-indikator-gelatin-sjikt ti11 glukosebestemmelse,hvor
bifenylderivater anvendes som kromogener med et fikserings-
middel, som ved ;omsetning ved pH < 5,0 danner et semi-
kinonimin—fargestdff som 1kke vaskes ut. Fikseringen og
stablliteen er imidlertid bare garantert nar dette pH-omradet

" ikke forskyves pé grunn av vasken som skal undersgkes. Ved

blod og serum med en pH—verdi’pé 7,0 og virketid pa mer enn
30 sekunder vil imidlertid en slik forskyvning finne sted.
Av denne grunn er negyaktigheten bare tilstrekkelig 1 vandig
éure opplasninger, og.de ekstinksjoner og fargedannelser som
oppstar med blod og serum er 1kke sammenlignbare.

Det er ogsad kjent & pafegre to enzym—indikator-gelatih—sj1kt
som innholder forskjellige enzymkonsentrasjoner, til for-
bedring av funksjonsforlwpet. Da det ogsa i1 dette tilfellet
som beskrevet ovenfor anvendes et fikseringsmiddel ved pH <
5,0 til stabillsering forblir problemene med en hegy
spredning, innvirkning av hematokritverdien og stabiliteten

uforandret.

De beskrevne fréhgangsméter og forsgksstrimler, henholdsvis
besjiktede folier,v_@ar alle den ulémpe at de 1kke kan
tilpasses det réfleksjonsmé]eapparatet som 1 10 ar  har
vart pa markedet. For anvendelsen til bestemmelse av 'dags-
profiler av glukose er de 1 1likhet med de kommersielle
forsaksstriﬁleﬁe:bare delvis egnede.

Malet med oppfiﬁneléen er 4 tilvelebringe en forsgksstrimmel
hvor diabetikeremn: plasserer en drape blod som etter en tids-
begrenset innvirkning terkes av og strimmelen sendes deretter
til legen for kontroll og'bedammelse. Forsgksstrimmelen skal
vare slik utforbet at klokkeslett, dato og navn kan noteres
pa hver forsgksstrimmel. Den stabiliteten som tilstrebes
skal muliggjere postforseridelse og garantere en, ¢yeblikkelig
eller forsinket, ngyaktig glukosebestémmelse.
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Fremgengsmaten til fremstilling av forsgksstrimlene er
rettet mot & stabilisere funksjonen av filmreaksjonsfolien
slik at den under normal betingelse holder seg konstant i
minst 4 uker, og at den inntriadte fargereaksjon etter
benyttelse ikke bare er stabil til bedgmmelse 1 lgpet av 4
uker, men deretter forblir stabil som belegg og eventuelt kan
utnyttes som fargesammenligning for visuell bedgmmelse av
enkelte mellomliggende prever.

Det er videre et mal & innstille forholdet mellom glukosekon-
sentrasjonen og ekstinksjonen, samt absorbsjJonsspektret,
slik at en anvendelse av tilgjengelige og kommersielle
maleapparater kan finne sted uten komplikasjoner.

Det er et mal a4 komme frem til en enkel utforming uten
komplisert flersjiktsoppbygning for den kjente enzymatiske
indikatorreaksjonen med glukose, hvor denne ikke er bet;nget
av det enzym som benyttes eller hvor ekstremt tynne
skikttykkelsér er pakrevet.

Det er videre et mal & utvikle forseksstrimlene slik at man
ved hjelp av forskJellig justeringsstrimler kan omfatte 2 til
3 forskjellige maleomrader for milrettet terapeutisk
tyngdepunktskontroll med den samme forsgksstrimmelen.

Det en oppgavé ved oppfinnelsen a oppna de forutsetninger
som er ngdvendige for blodsukkerdagsprofilemn og de krav
vedgrende stabilitet av forsgksstrimlene, stabilitet av
fargingen, ngyaktigheten av resul tatene, tilpasning for
tilgjengelige refleksjonsmaleinnretninger og mulighet for
innstilling av forskjellige maleomrader uten komplisert,
flersjiktig oppbygning eller spesielt tynnbesjiktning og
derav fglgende ulemper ved funksjonen eller absbrp-
sjonsspekteret.

Ifelge oppfinnelsen tilvelebringes en forsgksstrimmel til
opptak av blodsukkerdagsprofiler, bestaende av en barer og en
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filmréaksjohsfolié hvor det er anbragt et glukoseoksydase-,
peroksydase- Asamt o-tolidinholdig enzym-indikator-gelatin-
~sjikt, eventuelt med tilsats av myknere, fuktemidler, tverr-
bindingsmidler oé/eller fargestoffkoblere og hvor glukose-
konsentrasjonen k?n bedegmmes ved et hvilket som helst tids-
punkt 1 lgpet av SO dager. Forsgksstrimmelen er kjennetegnet
ved at filmreaksjonsfolien som er forbundet med bazreren er
fremstilt ved étterbehandling med 0,01 til 0,1 molar
kompleksdannere i1 5 til 30 sekunder, og eventuelt samtidig
ﬁed 0,01 til 1 molar acykliske hydroksyaminer hhv. aminoderi-
vater 1 60 til 120 sekunder.

I
Den terkede, besjlktede filmfolien blir i 1lgpet av 5 til 30
sekunder, fortrinnsvis § til 10 sekunder, fert gjennom en
0,01 til 0,1 molar opplesning av kompleksdanner,
fortrinnsvis nitriloeddiksyre eller etylendiamintetraeddik-
syre-dinatriumsalt, og deretter 1 60 til 120 sekunder
gjennom en oppfwsning av et acyklisk hydroksyamin eller et
aminoderivat veq en konsentrasjon pa 0,01 til 1 molar,
fortrinnsvis 0,02 til 0,5 molar. Som cyklisk hydroksyamin
egner seg f.eks. kolin eller amino-trishydroksy-metyl-metan,
som aminoderivat'kollidin, kinolin eler piperazin.

!
Det er 1m1d1eri1dm 6gsé mulig a4 behandle den besjiktede
filmfolien 1 en: opplesning istedet for 2 opplesninger etter
hverandre. Et 's]Jikt som er etterbehandlet pa denne maten
‘oppfyller de krév som stilles til et opptaksmiddel for blod-
sukkerdagsprofiien, og kan anvendes ved alle vanlige
~tilgjengelige refleksjonsmileinnretninger.

Som filmfolie for pafering av reaksjJonssjikt anvendes

vann-uopplwselige kunststoffer, som kan vare fargelgse eller
‘ogsa fargede.
Besjiktningen av filmfolien kan finne sted over hele flaten,
eller bare over en del av av denne 1 en hvilken som helst
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teknisk .mulig bredde, alt etter anvendelsesformal eller
gkonomiske krav. "
For vurdering av den besjlktede filmfolien pa relfleksjons-

fotometeret er det hensiktsmessig & anvende en hvig{folie som
barer.

En universell lgsning oppnas nadr man anvender en gjennomsik-
tig, besjiktet filmfolle som delvis kan vazre forbundet med en
hvit bzrerkartong ved forsegling eller sammenklebing slik at
bade refleksjons- og ogsd gjennomfallende lys-maling er
mulig pa den samme forsgksstrimmelen. Til sammenklebing kan

‘man  benytte klebeband bestaende av PVC-, polyester-,

celluloseacetat- og andre folier som er besjlktet med et
klebestoff. De fremstilte forsgksstrimlene kan inneholde
omrader for pafering av navn, dato og klokkeslett, og kan
derved skrives pa og vil ikke forveksles.

Slike bes]iktede og etterbehandlede filmfolier kan ogsa
anvendes til kvantitativ glukosebestemmelse i urin og Kkan pa
tilsvarende mate, kun med endring av reaksjonstiden, bedgmmes
pa tilgjengelige innretninger til Dblodsukkerbestemmelse.
Dermed blir det mulig & bestemme den individuelle nyreter-
skelen til diabetikeren som en dagsprofil, hvor igjennom
den daglige kontrollen med halvkvantitative forsgksstrimler

kan presiseres individuelt.

Spesielt fordelakatig har det for dette formalet vist seg a
vere a anvende filmreaksjonsfolier 1ifglge oppfinnelsén
forbundet med filterpapir ved klebing eller eventuelt ved
forsegling pa en slik mate at sjilktsiden kommer til ligge pa
filterpapiret.

Til klebing benyttes en fargelgs folie som ikke forstyrrer
maleresultatene, f.eks. en polyester- ellef cellulose-
acetatfolie som er besjiktet med et klebestoff. Den be-
sjilktede filmfolien skjzres 1 5 til 10 mm brede band og
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bandet festes i den ene enden, fortrinnsvis 1 begge endene

til bazreren. '

Ved neddykking av bareren overferer fllterpapiret den
oppsugde vazsken til reaksjonss}iktet og virker dermed
samtidig som et doséringsmiddel, idet et overskudd av vasken
som skal undersakesffwres videre langs strimmelen.

Forsgksstrimlene ifélge oppfinnelsen gir fargestabile, doku-
mentasjonsdyktige férgedannelser som tllsvarer det aktuelle
glukoseinnhold, og kan ved et hvilket som helst tidspunkt
bedgmmes av diabetikeren selv, den behandlende legen, eller 1

et laboratorium.

Forsgksstrimlene ffalge oppfinnelsen er . tilstrekkellige
holdbare ved romtemperatur til at de taler postforsendeléen
fra lege til diabefiker og etter benyttelse fra diabetiker
til lege uten at resultatene blir darligere.

Forseksstrimlene 1félge oppfinnelsen kan bedemmes ved hjelp
av gjennomfallendeE lys og dessuten 1 en refleksjonsmale-
innretning. Faréedannelsen og ekstinksjonsekningen kan
innstilles slik at man ved hjelp av to Justeringsstrimler
kan bedgmme to maleomrader med den samme forsgksstrimmelen,
derved gkes neyaktigheten av resultatene.

Det er mulig, spesielt for mindrearige og gravide diabetikere
4 innstille et maleomrade som hovedsaklig tilsvarer et for-
heyet til svakt forhgyet glukoseniva, eller & strekke ut
mileomridet med tyngdepunkt pa normalt til for heyt glukose-
niva. [

|
Forsgksstrimlene Ilgser dermed de Kkrav som stilles til
terapeutisk kontroll av alle diabetesformer og muliggjer en
universell bedammelse og anvendelse.




20

25

50

35

164063

Utfgrelseseksempler

Eksempel 1 . )

En 7% gelatinopplesning som 1 100 ml inneholder 2000 U-
peroksydase og 8000 U-glukoseoksydase, 0,3 g o-tolidin samt
0,45 g av et naftolderivat som kobler og i tillegg fuktemid-

ler og nmyknere, omsettes fer besjiktning med et herdemiddel,
f.eks. et krom-III-salt. Med denne opplgsningen péféres et
20 pym tykt sjikt pa en filmfolle av polyester og torkes.
Ved neddykking gjennombletes sjiktet 10 sekunder med en
0,01 molar opplesning av etylendiamintetraeddiksyre-dinat-
riumsalt; overskytende vaske fjernes og filmpreparatet fgres
straks igjennom et andre neddykkingsbad som inneholder 0:05
mol kollidin hvor skiktet gjennomblgtes eller etterbehandles
i ytterligere 90 sekunder. Deretter torkes det gjennom-
blgtte, etterbehandlede sjiktet pa kjent mate.

Eksempel 2
Ved en annen utferelse 1ifglge eksempel 1 anvendes for
etterbehandlingen 1 steden for kollidin
-piperazin 1 en 0,083 molaropplesning,
-kolin i en 0,04 molaropplesning,
-amino-trishydroksymetyl-metan 1 en 0,02 molaropplesning.

Eksempel 3

Ved en annen utferelse, analog eksempel 1, gjennomfgres opp-
bletningen og etterbehandlingen med en opplesning. For dette
formal 1le¢ses 0,01 mol av etylendiamintetraeddiksyre-dinat-
riumsalt og 0,05 mol amino-trishydroksy-metyl-metan sammen 1
1000 ml vann og filmreaksjonssjiktet gjennomblgtes og etter-
behandles i denne opplgsningen i 80 sekunder.

Eksempel 4

Ved en annen utferelse, ifglge eksempel 1, tilsettes etter-
behandlingsopplesningen 0,01% pinaverdol, hvorved reaksjons-
sjiktet farges svakt redfiolett, uten at de senere malinger
og maleresultater derved forstyrres.



20

25

30

35

164063

10

Eksempel 5 i
Fremgangsmaten fra eksempel 1 felges. Den besjiktede film-

folien forsegles med reaksjonssjiktet opp og filmfolien mot
bzreren pA en hvit bazrerkartong.

Eksempel 6
Fremgangsmaten fra eksempel 1 folges. Den besjlktede film-

folien klebes med reaksjonssjiktet mot bazreren pa et hvitt
filterpapir ved hjelp av klebefolie 1 begge endene, hvorved
klebefolien dekkerf den bes]Jiktede filmfolien fullstendig
mens dens pa bzreren bare dekker 5 mm.

Eksempel 7 i
Fremgangsmaten fra eksempel 1 fglges. Som bazrer anvendes en

kunsttrykkartong som er bestrgket med gelatin. Det benyttes
en filmreaksjonsfolie som er belagt med gelatin pa baksiden.
Forbindelsen mellom filmreaksjonsfolien og b=zrerkartongen
foregiar ved hjelp av et vandig klebemiddel som er pafert 1
den ene enden.
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Patentkrayv

1.

Forsgksstrimmel til opptak av blodsukkerdagsprofiler,
bestaende av en barer og en filmreaksjonsfolie hvor det er
anbragt et glukoseoksydase-, peroksydase- samt o-tolidin-
holdig enzym-indikator-gelatin-sjikt, eventuelt med tllsats
av myknere, fuktemidler, tverrbindingsmidler og/eller farge-
stoffkoblere og hvor glukosekonsentrasjonen kan bedgmmes ved
et hvilket som helst tidspunkt 1 1lgpet av 30 dager,
karakterisert ved at filmreaksjonsfolien
som er forbundet med bzreren er fremstilt ved etterbehandlihg
med 0,01 til 0,1 molar kompleksdannere 1 5 til 30 sekunder og
eventuelt samtidig: med-- 0,01 til 1 molar acykliske hydrok-
syaminer hhv. aminoderivater i1 60 til 120 sekunder.

2.
Forsgksstrimmel 1ifglge Kkrav 1, karakterisert
ved at den oppsvellede og med kompleksdannerne og de

acykliske hydroksyaminene hhv. aminoderivatene etterbehand-
lede filmreaksjonsfolien er forbundet med en bzrer.

3.
Forsgksstrimmel 1ifglge kravene 1 og 2, karakter i-
sert ved at filmreaksjJonsfolien er etterbehandlet

med kompleksdannere i fortrinnsvis 5 til 10 sekunder.

4.
Forsgksstrimmel ifelge kravene 1 og 3, karakteri-
sert ved at filmreaksj]onsfolien er blitt etter-

behandlet med nitrilotrieddiksyre.

5.
Forseksstrimmel ifplge kravene 1 til 3, karak ter i-
sert ved at filmreaksjonsfolien er Dlltt etter-

behandlet ved hjelp av etylendiamintetraeddiksyre-dinatrium-
salt.
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6. ;
Forsgksstrimmel 1ifglge kravene 1 og 2, karakter i-
s ert ved , at filmreaksjonsfolien er blitt etter-

behandlet med 0,02 til1 0,5 molar acykliske hydroksyaminer
hhv. aminoderivater.

7.
Forsgksstrimmel ifwlge kravene 1, 2 og 6, kar a k-
terisert ved at fllmreaksjonsfollen er blitt

etterbehandlet med av kolin.

i
8. '
Forsgksstrimmel ifelge kravene 1, 2 og 6, kar a k-
terisert ved at fillmreaksjonsfolien er blitt
etterbehandlet med av amino-trishydroksymetylmetan.

9.
Forsgksstrimmel 1ifglge kravene 1, 2 og 6,' k ar ak-
terisert ved at filmreaksjonsfolien er blitt

etterbehandlet méd av kollidin, piperazin eller kinolin.

10.

Anvendelse av forsgksstrimmel ifglge Kkravene 1 til 9 for
glukosebestemmelse 1 urin for derigjennom & bestemme den
individuelle nyreterskelen hos diabetikere ut fra den paviste

dagsprofilen.
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