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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft analytische Teststrei-
fen fir die Feststellung von Bioanalyten in einer klein-
volumigen Probe und Verfahren zur Herstellung und
Verwendung der Teststreifen.

Hintergrund

[0002] Analytische Teststreifen sind in der Chemie
und der Medizin brauchbar, um das Vorhandensein
und die Konzentration eines biologischen Analyten
zu bestimmen. Solche Teststreifen werden beispiels-
weise zur Uberwachung der Glucose bei Diabetikern
und des Lactats wahrend Intensivpflegeereignissen
bendtigt.

[0003] Die gegenwartig verfligbare Technologie
misst Bioanalyten in relativ groRen Probenvolumina,
wobei beispielsweise 3 Mikroliter oder mehr an Blut
oder einem anderen biologischen Fluid bendtigt wer-
den. Diese Fluidproben werden aus einem Patienten
beispielsweise unter Verwendung einer Nadel oder
Spritze oder durch Aufstechen eines Bereichs der
Haut wie der Fingerspitze und "Melken" des Be-
reichs, um ein brauchbares Probenvolumen zu erhal-
ten, erhalten. Diese Verfahren sind fur den Patienten
unangenehm und oft schmerzhaft, insbesondere,
wenn haufige Proben erforderlich sind. Weniger
schmerzhafte Verfahren zum Erhalten einer Probe
sind bekannt, wie das Aufstechen des Arms oder
Schenkels, die eine geringere Nervenendendichte
aufweisen. Jedoch erzeugt das Aufstechen des Kor-
pers in den bevorzugten Bereichen typischerweise
Blutproben von weniger als einem Mikroliter, da diese
Bereiche nicht sehr mit KapillargefaRen nahe der
Oberflache versorgt sind.

Zusammenfassung der Erfindung

[0004] Die Teststreifen und dazu passende Verbin-
der der vorliegenden Erfindung werden zur Feststel-
lung und Quantifizierung eines Analyten in Proben
von weniger als einem Mikroliter verwendet. Im allge-
meinen wird die Feststellung und Quantifizierung ei-
nes Analyten in einem kleinen Volumen der Probe
mittels beispielsweise Coulometrie, Amperometrie
und/oder Potentiometrie durchgefihrt. Bei einem
Teststreifen wird vorzugsweise ein nichtherauslosba-
rer oder diffusionsfahiger Redoxvermittler verwendet.
Der Teststreifen umfasst auch eine Probenkammer
zum Halten der Probe in elektrolytischem Kontakt mit
der Arbeitselektrode. In vielen Fallen enthalt der Test-
streifen auch ein nichtherauslésbares oder diffusi-
onsfahiges zweites Elektronenlbertragungsmittel.

[0005] Die Arbeitselektrode liegt einer Gegenelekt-
rode gegenuber, wodurch eine Messzone innerhalb
der Probenkammer zwischen den beiden Elektroden
gebildet wird, die derartig bemessen ist, dass sie

nicht mehr als etwa 1 pl der Probe, vorzugsweise
nicht mehr als etwa 0,5 pl, starker bevorzugt nicht
mehr als etwa 0,32 pl und noch starker bevorzugt
nicht mehr als etwa 0,25 pl und am meisten bevor-
zugt nicht mehr als etwa 0,1 pl der Probe enthalt.

[0006] Ein erfindungsgemaRer Teststreifen, wie er
in Anspruch 1 beschrieben ist, ist zur Einfuhrung in
ein elektronisches Messgerat gestaltet ist, ist mit ei-
ner Arbeitselektrode und einer Gegenelektrode und
einem leitfahigen Einflhrungsmonitor versehen, der
fur den elektrischen Kontakt mit dem elektronischen
Messgerat sorgt, wenn der Teststreifen ordnungsge-
maf in das Messgerat eingefiihrt ist. Der leitfahige
Einfihrungsmonitor ist derart gestaltet und angeord-
net, dass er einen elektrischen Stromkreis schlieft,
wenn der Teststreifen ordnungsgemaf in den elek-
tronischen Verbinder eingefihrt ist.

[0007] WO 98/35225, eine friihere Anmeldung der
vorliegenden Anmelderin beschreibt Teststreifen, be-
schreibt jedoch nicht die Verwendung irgendeines
Teststreifens mit einem Einfuhrungsmonitor und
schlagt diese auch nicht vor.

[0008] US 5,502,396 offenbart eine Messvorrich-
tung fur die Messung von Glucose im Blut, die unter
anderem einen elektrischen Testkreis, der die Funkti-
on eines Einflhrungsmonitors erflllt, umfasst. Fur
diesen Testkreis werden die gleichen Kontakte wie
fur den Messkreis verwendet.

[0009] Bei einer erfindungsgemaflen Ausflihrungs-
form ist ein Teststreifen mit einer Vielzahl von Kontak-
ten versehen, wobei jeder Kontakt eine Kontaktflache
aufweist, die ein Bereich zur Verbindung mit einem
elektronischen Messgerat ist. Die Vielzahl von Kon-
takten und Kontaktflachen ist auf einem Substrat mit
einer Lange und Breite angeordnet und jede Kontakt-
flache besitzt eine Kontaktflachenbreite, die parallel
zur Breite des Substrats ist. Die Summe der Kontakt-
flachenbreiten ist gréRer als die Breite des Substrats.
Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform sind sechs
elektrische Verbindungen mit sechs Kontaktflachen
auf dem Teststreifen hergestellt, jedoch in einer Brei-
te, die etwa die Breite der vier Kontaktflaichen ent-
spricht. Beispielsweise besitzen eine Arbeitselektro-
de, drei Gegenelektroden (beispielsweise eine Ge-
genelektrode und zwei Indikatorelektroden) und zwei
Einflhrungsspurenverbindungen jeweils eine Kon-
taktflache. Die Verbindung kann zu jeder dieser
sechs Kontaktflachen in der gleichen Breite der Kon-
taktflachen der Arbeitselektrode und der drei Gegen-
elektroden hergestellt sein.

[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft auch einen
elektrischen Verbinder, wie er in Anspruch 11 be-
schrieben ist, der fir den elektrischen Kontakt zwi-
schen einem Teststreifen und einem elektrischen
Messgerat oder einer anderen Vorrichtung sorgt. Der
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elektrische Verbinder besitzt eine Vielzahl von Kon-
taktstrukturen, die jeweils ein proximales Kontakten-
de zur elektrischen Verbindung mit einen Teststreifen
und ein distales Ende zur elektrischen Verbindung
mit der elektrischen Vorrichtung aufweisen, Bei einer
Ausfuhrungsform erstreckt sich eine Vielzahl von ers-
ten Kontaktstrukturen in Langsrichtung parallel von
dem distalen zu dem proximalen Ende. Des weiteren
erstrecken sich eine oder mehrere zweite Kontakt-
strukturen in Langsrichtung neben den ersten Kon-
taktstrukturen von dem distalen Ende an dem proxi-
malen Ende der ersten Kontaktstrukturen vorbei und
sind in Richtung auf eine langsgerichtete Mittellinie
des Verbinders abgewinkelt. Der Kontakt mit dem
Teststreifen erfolgt dann Uber die proximalen Kontak-
tenden.

[0011] Vorzugsweise besitzt der elektrische Verbin-
der mindestens zwei zweite Kontaktstrukturen, die
sich in Langsrichtung an dem proximalen Ende der
ersten Kontaktstrukturen vorbei erstrecken und in
Richtung auf die langsgerichtete Mittellinie des Ver-
binders abgewinkelt sind. Hinter dem abgewinkelten
oder gebogenen Bereich stellen die proximalen Kon-
taktenden der zweiten Kontaktstrukturen der einen
Ausfuhrungsform einen elektrischen Kontakt mit ei-
ner einzigen leitfahigen Flache eines leitfahigen Ein-
fuhrungsmonitors her. Unter einem weiteren Aspekt
kénnen die ersten Kontaktstrukturen derart gestaltet
und angeordnet sein, dass sie eine oder mehrere Ar-
beits- und/oder Gegenelektroden eines Teststreifens
kontaktieren, und die zweiten Kontaktstrukturen sind
derart gestaltet und angeordnet, dass sie einen oder
mehrere leitfahige Einfihrungsmonitore kontaktie-
ren.

[0012] Die erfindungsgemafien Teststreifen kénnen
zum seitlichen Einfillen oder zum Einfiillen an ihrer
Spitze gestaltet sein. Des weiteren kann der Test-
streifen bei einigen Ausfihrungsformen ein Teil einer
integrierten Probennahme- und Analytenmessvor-
richtung sein. Die integrierte Probennahme- und
Analytenmessvorrichtung kann den Teststreifen und
ein die Haut durchstechendes Element umfassen,
sodass die Vorrichtung dazu verwendet werden
kann, die Haut eines Benutzers zu durchstechen, um
den Fluss einer Fluidprobe wie Blut zu bewirken, die
dann durch den Teststreifen gesammelt werden
kann. Bei mindestens einigen Ausflihrungsformen
kann die Fluidprobe ohne Bewegen der integrierten
Probennahme- und Analytenmessvorrichtung ge-
sammelt werden.

[0013] Bei einer Ausflhrungsform ist der Teststrei-
fen mit einer elektrischen Vorrichtung verbunden, um
einen mit dem Teststreifen gekoppelten Prozessor
zur Verfigung zu stellen. Der Prozessor ist derart ge-
staltet und angeordnet, dass er wahrend der Elektro-
lyse einer Probe in der Probenkammer eine Reihe
von Stromwerten bestimmt. Der Prozessor bestimmt

einen Spitzenstromwert aus einer Reihe von Strom-
werten. Nachdem die Stromwerte unterhalb eines
Schwellenwertbruchteils der Spitzenstromwerte ab-
gefallen sind, werden aus den Stromwerten Werte
des Abfallens bestimmt und stellen eine lineare Funk-
tion des Logarithmus der Stromwerte im Verlauf der
Zeit dar. Der Prozessor bestimmt aus den Werten
des Abfallens ein Extrapolationsabfallen. Aus dem
extrapolierten Abfallen und den gemessenen Strom-
werten bestimmt der Prozessor eine Menge an La-
dung, die zum Elektrolysieren der Probe erforderlich
ist und aus dieser Menge an Ladung die Konzentrati-
on des Analyten in der Probe.

[0014] Diese und verschiedene andere Merkmale,
die die Erfindung charakterisieren, werden insbeson-
dere in den beigefiigten Anspriichen angegeben.
Zum besseren Verstandnis der Erfindung, ihrer Vor-
teile und der Ziele, die durch ihre Verwendung er-
reicht werden, sollte auf die Zeichnungen und die bei-
liegende Beschreibung Bezug genommen werden, in
denen bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung
gezeigt und beschrieben sind.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0015] Unter Bezugnahme auf die Zeichnungen, in
denen gleiche Bezugszeichen und Buchstaben ent-
sprechende Strukturen in den Ansichten angeben,
zeigen:

[0016] Fig. 1 eine schematische Ansicht einer ers-
ten Ausfihrungsform eines elektrochemischen Test-
streifens mit einer Arbeitselektrode und einer Gegen-
elektrode, die einander gegenuberliegen und eine
Probenkammer aufweisen;

[0017] Eig.2 eine auseinandergezogene Ansicht
des in Fig. 1 gezeigten Teststreifens, wobei die
Schichten einzeln gezeigt sind;

[0018] FEig. 3 eine schematische Ansicht einer zwei-
ten Ausfiihrungsform einer Arbeitselektrode und ei-
ner Gegenelektrode, die einander gegenuberliegen
und eine verlangerte Probenkammer aufweisen;

[0019] Fig. 4 eine Draufsicht auf eine dritte Ausfih-
rungsform eines elektrochemischen Teststreifens,
wobei dieser Teststreifen mehrere Arbeitselektroden
aufweist;

[0020] Fig. 5A eine Draufsicht auf ein erstes Subst-
rat mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei ei-
ner vierten Ausfliihrungsform eines Teststreifens;

[0021] FEig. 5B eine Ansicht von unten auf ein zwei-
tes Substrat (mit Bezug auf Fig. 5A invertiert) mit der
Anordnung der Gegenelektroden Uiber dem und ge-
genlberliegend dem Substrat von Fig. 5A;
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[0022] Fig. 5C eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter fir die Anordnung zwischen dem ersten Subst-
rat von Fig. 5A und dem zweiten Substrat von

Fig. 5B;

[0023] Fig. 6A eine Draufsicht auf einen ersten Film
mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei einer
funften Ausfliihrungsform eines Teststreifens;

[0024] Fig. 6B eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter fir die Anordnung auf dem ersten Film von

Fig. 6A;

[0025] Fig. 6C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Fig. 6A und Fig. 6B in-
vertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 6B und dem ers-
ten Film von Fig. 6A;

[0026] Fig. 7A eine Draufsicht auf einen ersten Film
mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei einer
sechsten Ausfiihrungsform eines Teststreifens;

[0027] FEig. 7B eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter zur Anordnung auf dem ersten Film von

Fig. 7A;

[0028] Fig.7C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Eig. 7A und Eig. 7B in-
vertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 7B und dem ers-
ten Film von Fig. 7A;

[0029] Fig. 8A eine Draufsicht auf einen ersten Film
mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei einer
siebten Ausfihrungsform eines Teststreifens;

[0030] Fig. 8B eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter zur Anordnung auf den ersten Film von

Fig. 8A;

[0031] Fig. 8C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Eig. 8A und Eig. 8B in-
vertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 8B und dem ers-
ten Film von Fig. 8A;

[0032] Fig. 9A eine Draufsicht auf einen ersten Film
mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei einer
achten Ausfiihrungsform eines Teststreifens gemaf
der Erfindung;

[0033] Fig. 9B eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter zur Anordnung auf dem ersten Film von

Fig. 9A;

[0034] Fig.9C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Eig. 9A und Eig. 9B in-
vertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 9B und dem ers-

ten Film von Fig. 9A;

[0035] Fig. 10A eine Draufsicht auf einen ersten
Film mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei
einer neunten Ausfiihrungsform eines Teststreifens;

[0036] Fig. 10B eine Draufsicht auf einen Ab-
standshalter zur Anordnung auf dem ersten Film von

Fig. 10A;

[0037] Fig. 10C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Fig. 10A und Fig. 10B
invertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 10B und dem ers-
ten Film von Fig. 10A;

[0038] Fig. 11A eine Draufsicht auf einen ersten
Film mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei
einer zehnten Ausflihrungsform eines Teststreifens;

[0039] Fig. 11B eine Draufsicht auf einen Abstands-
halter fir die Anordnung auf dem ersten Film von

Fig. 11A;

[0040] Fig. 11C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Eig. 11A und Fig. 11B
invertiert) mit der Anordnung der Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 11B und dem ers-
ten Film von Fig. 11A;

[0041] Eig. 12A eine Draufsicht auf einen ersten
Film mit einer Arbeitselektrode zur Verwendung bei
einer elften Ausfliihrungsform eines Teststreifens;

[0042] Fig. 12B eine Draufsicht auf einen Ab-
standshalter fir die Anordnung auf dem ersten Film

von Fig. 12A;

[0043] Fig. 12C eine Ansicht von unten auf einen
zweiten Film (mit Bezug auf Fig. 12A und Eig. 12B
invertiert) mit der Anordnung von Gegenelektroden
Uber dem Abstandshalter von Fig. 12B und dem ers-
ten Film von Fig. 12A;

[0044] Fig. 13A eine Draufsicht auf eine Ausflh-
rungsform eines Bogens der Teststreifenkomponen-
ten;

[0045] Fig. 13B eine Draufsicht auf eine weitere
Ausfihrungsform eines Bogens der Teststreifenkom-
ponenten gemaf der Erfindung;

[0046] Fig. 14A bis Fig. 14F Querschnittsansichten
eines sequentiellen Verfahrens des Vorsehens einer
Probenkammer in einer Abstandshalterschicht;

eine Ansicht von unten zu

[0047] Eig. 14G
Fig. 14B;

[0048] Fig. 15A eine grafische Darstellung des
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Stroms Uber der Zeit, der verwendet wird, um die
Konzentration eines Analyten zu berechnen;

[0049] Fig. 15B eine grafische Darstellung des Log-
arithmus des Stroms Uber der Zeit, der verwendet
wird, um die Konzentration eines Analyten zu berech-
nen;

[0050] Fig. 16A eine perspektivische Ansicht von
oben auf einen Teststreifen, der zum Einsetzen inner-
halb einer elektrischen Verbindervorrichtung gemaf
der vorliegenden Erfindung angeordnet ist;

[0051] Fig. 16B eine auseinandergezogene Ansicht
der elektrischen Verbindervorrichtung von Fig. 16A;

[0052] Fig.17A eine perspektivische Ansicht von
oben auf einen Teststreifen, der vollstandig innerhalb
der elektrischen Verbindervorrichtung von Fig. 16A
angeordnet ist;

[0053] Fig. 17B eine auseinandergezogene Ansicht
der elektrischen Verbindervorrichtung von Fig. 17A;

[0054] Fig. 18A eine perspektivische Ansicht von
unten auf die elektrische Verbindervorrichtung von

Fig. 16A und Eig. 16B;

[0055] Fig. 18B eine perspektivische Ansicht von
unten auf die elektrische Verbindervorrichtung von

Fig. 17A und Fig. 17B;

[0056] Fia. 19A bis Eig. 19L Beispiele von geeigne-
ten leitfahigen Bahnen zwischen Kontaktflachen;

[0057] Fig. 20 eine Schnittansicht bei Betrachtung
vom Inneren des Verbinders aus zu einem erfin-
dungsgemalen Teststreifen, der innerhalb des Ver-
binders angeordnet ist; und

[0058] Fig. 21 eine perspektivische Ansicht eines
Rings zur Verwendung mit einer Lanzettenvorrich-
tung.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfih-
rungsform

[0059] Wie hier verwendet, definieren die folgenden
Definitionen den angegebenen Begriff:

Ein "mittels Luft oxidierbarer Vermittler" ist ein Redo-
xvermittler, der durch Luft vorzugsweise derart oxi-
diert wird, dass sich mindestens 90% des Vermittlers
bei Lagerung in Luft entweder als Feststoff oder als
Flussigkeit wahrend eines Zeitraums von beispiels-
weise einem Monat oder weniger, und vorzugsweise
einer Woche oder weniger und starker bevorzugt ei-
nes Tags oder weniger, in einem oxidierten Zustand
befinden.

[0060] "Amperometrie"

umfasst Beharrungsam-

perometrie, Chronoamperometrie und Messungen
vom Cottrell-Typ.

[0061] Ein "biologisches Fluid" ist jedes Korperfluid,
in dem der Analyt gemessen werden kann, beispiels-
weise Blut (was Vollblut und seine zellfreien Kompo-
nenten wie Plasma und Serum umfasst), interstitiel-
les Fluid, dermales Fluid, Schweif3, Tranen, Urin und
Speichel.

[0062] "Coulometrie" ist die Bestimmung der La-
dung, die durch die vollstandige oder fast vollstandi-
ge Elektrolyse des Analyten, entweder direkt an der
Elektrode oder durch ein oder mehrere Elektrodeni-
bertragungsmittel hindurchtritt oder hindurchtreten
soll. Die Ladung wird durch Messen der Ladung be-
stimmt, die wahrend der teilweisen oder fast vollstan-
digen Elektrolyse des Analyten durchtritt oder haufi-
ger durch mehrfache Messungen eines Aus-
schwingstroms und der verstrichenen Zeit wahrend
der Elektrolyse. Der Ausschwingstrom ergibt sich aus
der Abnahme der Konzentration der elektrolysierten
Spezies, die durch die Elektrolyse hervorgerufen
wird.

[0063] Eine "Gegenelektrode" bezieht sich auf eine
oder mehrere Elektroden, die mit der Arbeitselektro-
de gepaart sind, durch die ein elektrochemischer
Strom von gleicher GréRe und entgegengesetztem
Vorzeichen zu dem Strom flie3t, der durch die Arbeit-
selektroden hindurch geleitet wird. Der Begriff "Ge-
genelektrode" soll Gegenelektroden umfassen, die
auch als Bezugselektroden fungieren (d.h. eine Ge-
gen-/Bezugselektrode), es sei denn die Beschrei-
bung sieht vor, dass eine "Gegenelektrode" eine Be-
zugs- oder Gegen-/Bezugselektrode ausschlieft.

[0064] Ein "wirksamer Diffusionskoeffizient" ist der
Diffusionskoeffizient, der den Transport einer Sub-
stanz, beispielsweise eines Analyten, eines Enzyms
oder eines Redoxvermittlers in dem Volumen zwi-
schen den Elektroden der elektrochemischen Zelle
kennzeichnet. Zumindest in einigen Fallen kann das
Zellvolumen durch mehr als ein Medium (beispiels-
weise das Probenfluid und ein Polymerfilm) einge-
nommen werden. Die Diffusion einer Substanz durch
jedes Medium kann mit einer unterschiedlichen Rate
auftreten. Der wirksame Diffusionskoeffizient ent-
spricht einer Diffusionsrate durch dieses Mehrmedi-
envolumen und unterscheidet sich typischerweise
von dem Diffusionskoeffizienten fir die Substanz in
einer Zelle, die nur mit dem Probenfluid gefiillt ist.

[0065] Ein "elektrochemischer Teststreifen" ist eine
Vorrichtung, die gestaltet ist, um das Vorhandensein
eines Analyten festzustellen und/oder dessen Kon-
zentration zu messen, und zwar uber elektrochemi-
sche Oxidations- und Reduktionsreaktionen. Diese
Reaktionen werden zu einem elektrischen Signal um-
gewandelt, das mit einer Menge oder Konzentration
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des Analyten korreliert werden kann.

[0066] Die "Elektrolyse" ist eine Elektrooxidation
oder Elektroreduktion einer Verbindung entweder di-
rekt an einer Elektrode oder ber ein oder mehrere
Elektronenubertragungsmittel (beispielsweise Redo-
xvermittler und/oder Enzyme).

[0067] Der Begriff "einander gegenuberliegende
Elektroden" bezieht sich auf eine Gestaltung der Ar-
beits- und Gegenelektroden, bei der die Arbeitsflache
der Arbeitselektroden ungefahr gegentiberliegend ei-
ner Oberflache der Gegenelektrode angeordnet ist.
Zumindest in einigen Fallen betragt der Abstand zwi-
schen den Arbeits- und den Gegenelektroden weni-
ger als die Breite der Arbeitsflache der Arbeitselekt-
rode.

[0068] Eine Verbindung ist auf einer Oberflache "im-
mobilisiert”, wenn sie auf der Oberflache einge-
schlossen oder an dieser chemisch gebunden ist.

[0069] Eine "Indikatorelektrode" ist eine Elektrode,
die ein teilweises oder vollstandiges Flillen einer Pro-
benkammer und/oder Messzone feststellt.

[0070] Eine "Schicht" ist eine oder mehrere Schich-
ten.

[0071] Ein "Messbereich" ist hier definiert als Be-
reich der Probenkammer, der so bemessen ist, dass
er nur denjenigen Teil der Probe enthalt, der wahrend
eines Analyten-Assays abgefragt werden soll.

[0072] Eine "nichtdiffusionsfahige", "nichtherauslés-
bare oder "nichtfreisetzbare" Verbindung ist eine Ver-
bindung, die sich von der Arbeitsflache der Arbeitse-
lektrode fiur die Dauer des Analyten-Assays im we-
sentlichen nicht weg diffundiert.

[0073] Das "Potential der Gegen-/Bezugselektrode"
ist das halbe Zellpotential der Bezugselektrode oder
Gegen-/Bezugselektrode der Zelle, wenn die Lésung
in der Zelle 0,1 M NaCl-Lésung mit dem pH-Wert von
7 ist.

[0074] Ein "Redoxvermittler" ist ein Elektronenuber-
tragungsmittel zum Transport von Elektronen zwi-
schen dem Analyten und der Arbeitselektrode entwe-
der direkt oder Uber ein zweites Elektronenibertra-
gungsmittel.

[0075] Eine "Bezugselektrode" umfasst eine Be-
zugselektrode, die auch als Gegenelektrode (d.h.
eine Gegen-/Bezugselektrode) fungiert, es sei denn
die Beschreibung sieht vor, dass eine "Bezugselekt-
rode" eine Gegen-/Bezugselektrode ausschliel3t.

[0076] Ein "zweites ElektronenlUbertragungsmittel"
ist ein Molekdl, das Elektronen zwischen einem Re-

doxvermittler und dem Analyten transportiert.

[0077] Eine "Oberflache in der Probenkammer" ist
eine Oberflache einer Arbeitselektrode, Gegenelekt-
rode, Gegen-/Bezugselektrode, Bezugselektrode, In-
dikatorelektrode, einem Abstandshalter oder ir-
gendeiner anderen Oberflache, die die Probenkam-
mer begrenzt.

[0078] Eine "Arbeitselektrode" ist eine Elektrode, an
der der Analyt mit oder ohne die Vermittlung eines
Redoxvermittlers elektrooxidiert oder elektroreduziert
wird.

[0079] Eine "Arbeitsflache" ist der Bereich einer Ar-
beitselektrode, der mit dem nichtherauslésbaren Re-
doxvermittler bedeckt und der Probe ausgesetzt ist
oder, falls der Redoxvermittler diffusionsfahig ist, ist
die Arbeitsflache des Bereichs der Arbeitselektrode,
die der Probe ausgesetzt ist.

[0080] Die kleinvolumigen in vitro Analyt-Teststrei-
fen der vorliegenden Erfindung sind dazu bestimmt,
die Konzentration eines Analyten in einem Teil einer
Probe mit einem Volumen von nicht mehr als etwa 1
pl, bevorzugt nicht mehr als etwa 0,5 pl, starker be-
vorzugt nicht mehr als etwa 0,32 pl, noch starker be-
vorzugt nicht mehr als etwa 0,25 pl und am meisten
bevorzugt nicht mehr als etwa 0,1 pl, zu messen.

[0081] Der Analyt, der von Interesse ist, ist typi-
scherweise in einer LOsung oder einem biologischen
Fluid wie Blut oder Serum enthalten.

[0082] Unter allgemeiner Bezugnahme auf die
Zeichnungen ist ein allgemeines Verstandnis der
Teststreifen in Eig. 1 bis 15 enthalten. Diese Figuren
sind veranschaulichend und liefern eine Basis fir die
Teststreifen der beanspruchten Erfindung, so zeigen
oder beschreiben Fig. 1 bis 15 eventuell nicht alle
Aspekte der beanspruchten Erfindung spezifisch.
Wie allgemein in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigt ist, um-
fasst ein kleinvolumiger elektrochemischer in vitro
Teststreifen 20 im allgemeinen eine Arbeitselektrode
22 an einem ersten Substrat 32, eine Gegenelektro-
de (oder Gegen-/Bezugselekirode) 24 an einem
zweiten Substrat 34 und eine Probenkammer 26. Die
Probenkammer 26 ist derart gestaltet, dass, wenn
eine Probe in der Kammer vorgesehen ist, die Probe
in elektrolytischem Kontakt mit der Arbeitselektrode
22, der Gegenelektrode 24 und jeglicher Bezugselek-
troden oder Indikatorelektroden, die vorhanden sind,
steht. Dies gestattet es, dass elektrischer Strom zwi-
schen den Elektroden flief3t, um die Elektrolyse (Elek-
trooxidation oder Elektroreduktion) des Analyten zu
beeinflussen. Ein Abstandshalter 33 ist zwischen
dem ersten Substrat 32 und dem zweiten Substrat 34
angeordnet, um fir eine Beabstandung zwischen
den Elektroden 22, 24 zu sorgen und um fir die Pro-
benkammer 26 zu sorgen, in der die zu bewertende
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Probe untergebracht ist.
Arbeitselektrode

[0083] Die Arbeitselektrode 22 kann aus einem ge-
pressten Kohlenstofffaserverbundstoff gebildet sein
oder sie kann ein inertes, nichtleitendes Basismateri-
al wie Polyester umfassen, auf dem eine geeignete
leitende Schicht abgeschieden ist. Die leitende
Schicht besitzt typischerweise einen relativ niedrigen
elektrischen Widerstand und ist typischerweise Uber
den Potentialbereich des Teststreifens wahrend der
Verwendung elektrochemisch inert. Geeignete leiten-
de Schichten umfassen Gold, Kohlenstoff, Platin, Ru-
theniumdioxid, Palladium und leitfahige Epoxyharze
wie beispielsweise ECCOCOAT CT5079-3 mit Koh-
lenstoff gefillte, leitfahige Epoxybeschichtung (er-
haltlich von der W. R. Grace Company, Woburn, MA)
sowie andere nichtkorrodierende Materialien, die
Fachleuten bekannt sind. Die Elektrode (beispiels-
weise die leitende Schicht) wird auf der Oberflache
des inerten Materials mittels Verfahren wie Dampfab-
scheiden oder Drucken abgeschieden. Vorzugsweise
wird die Elektrode auf das Basismaterial aufgedruckt.

[0084] Das inerte nichtleitende Basismaterial wird
auch als Substrat, Basis oder dergleichen bezeich-
net. Dieses Basismaterial ist typischerweise ein elek-
trisch nichtleitendes Material, beispielsweise ir-
gendein isolierendes Material, das keine elektrische
Ladung oder Strom fihren kann. Beispiele von Mate-
rialien, die als Basismaterial fur erfindungsgemafie
Teststreifen verwendbar sind, umfassen Polyester,
Polyethylen (sowohl Niederdruckpolyethylen als
auch Hochdruckpolyethylen), Polyethylenterephtha-
lat, Polycarbonat, Vinyle und dergleichen. Das Basis-
material kann mit einem Grundiermittel oder solch ei-
ner anderen Beschichtung behandelt werden, um die
Haftung der Elektroden darauf zu verbessern.

[0085] Ein Streifen 23' kann an dem Ende der Ar-
beitselektrode 22 zur leichten Verbindung der Elek-
trode mit einer externen Elektronik (nicht gezeigt) wie
einer Spannungsquelle oder Strommessvorrichtung
versehen sein. Die Kontaktflache 23, die mit der Ar-
beitselektrode 22 wie eine Verlangerung von der Ar-
beitselektrode verbunden ist, kann auf dem Streifen
23' angeordnet sein.

[0086] Um zu verhindern, dass elektrochemische
Reaktionen an Bereichen der Arbeitselektrode, die
nicht mit dem Vermittler beschichtet sind, auftreten,
wenn ein nichtherauslosbarer Vermittler verwendet
wird, kann ein dielektrisches oder ein anderes isolie-
rendes Material auf der Elektrode Uber, unter dem
Bereich mit dem Redoxvermittler oder um diesen he-
rum abgeschieden werden. Geeignete dielektrische
Materialien umfassen Wachse und nichtleitende, or-
ganische Polymere wie Polyethylen. Das dielektri-
sche Material kann auch einen Bereich des Redox-

vermittlers auf der Elektrode bedecken. Der abge-
deckte Bereich des Redoxvermittlers kontaktiert die
Probe nicht und ist deshalb nicht Teil der Arbeitsfla-
che der Elektrode.

Feststellchemie

[0087] Zusatzlich zu der Arbeitselektrode 22, sind in
der Probenkammer 26 Feststellchemiematerialien flr
die Analyse des Analyten vorgesehen. Diese Fest-
stellichemie umfasst vorzugsweise einen Redoxver-
mittler und einen zweiten Elektronenlbertragungs-
vermittler, obgleich in einigen Fallen der eine oder der
andere allein verwendet werden kann. Der Redox-
vermittler und das zweite Elektronentbertragungs-
mittel kénnen unabhangig diffusionsfahig oder
nichtherausldsbar sein (d.h. nichtdiffusionsfahig) der-
art, dass entweder einer oder beide diffusionsfahig
oder nichtherauslésbar sein kdnnen. Die Anordnung
solcher Messchemiekomponenten kann davon ab-
hangen, ob sie diffusionsfahig oder nichtherauslos-
bar sind. Beispielsweise bilden (eine) nichtherauslos-
bare und/oder diffusionsfahige Komponente(n) typi-
scherweise auf der Arbeitselektrode eine Feststell-
schicht. Alternativ kdnnen eine oder mehrere diffusi-
onsfahige Komponente(n) auf irgendeiner Oberfla-
che in der Probenkammer vor der Einfihrung der
Probe angeordnet werden. Als weiteres Beispiel wird
bzw. werden eine oder mehrere diffusionsfahige
Komponente(n) in der Probe vor Einflihren der Probe
in den Teststreifen angeordnet.

[0088] Falls der Redoxvermittler nichtherauslésbar
ist, dann ist der nichtherauslésbare Redoxvermittler
typischerweise auf der Arbeitselektrode 22 als Fest-
stellschicht angeordnet. Bei einer Ausfihrungsform
mit einem Redoxvermittler und einem zweiten Elek-
tronenitbertragungsmittel werden, falls der Redox-
vermittler und das zweite Elektronentbertragungs-
mittel beide nichtherauslésbar sind, beide nichther-
auslosbaren Komponenten auf der Arbeitselektrode
22 als Feststellschicht angeordnet.

[0089] Falls beispielsweise das zweite Elektronenu-
bertragungsmittel diffusionsfahig ist und der Redox-
vermittler nichtherauslésbar ist, dann wird mindes-
tens der Redoxvermittler auf der Arbeitselektrode 22
als Feststellschicht angeordnet. Das diffusionsfahige
zweite Elektroneniibertragungsmittel muss nicht auf
einer Feststellschicht der Arbeitselektrode angeord-
net werden, sondern kann auf irgendeiner Oberfla-
che der Probenkammer, einschlieflich innerhalb der
Redoxvermittler-Feststellschicht angeordnet werden
oder kann in der Probe angeordnet werden. Falls der
Redoxvermittler diffusionsfahig ist, dann kann der
Redoxvermittler auf irgendeiner Oberflache der Pro-
benkammer angeordnet werden oder kann in der
Probe angeordnet werden. Falls sowohl der Redox-
vermittler als auch das zweite Elektronentbertra-
gungsmittel diffusionsfahig sind, dann kénnen die dif-
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fusionsfahigen Komponenten unabhangig oder zu-
sammen auf irgendeiner Oberflache der Probenkam-
mer angeordnet werden und/oder in der Probe ange-
ordnet werden (d.h. jede diffusionsfahige Komponen-
te muss nicht auf der gleichen Oberflache der Pro-
benkammer angeordnet oder in der Probe angeord-
net werden).

[0090] Der Redoxvermittler vermittelt, gleichgultig
ob er diffusionsfahig oder nichtherausldsbar ist, einen
Strom zwischen der Arbeitselektrode 22 und dem
Analyten und ermdglicht die elektrochemische Analy-
se der Molekile, die eventuell nicht fir eine direkte
elektrochemische Reaktion auf einer Elektrode ge-
eignet sind. Der Vermittler fungiert als Elektronenu-
bertragungsmittel zwischen der Elektrode und dem
Analyten.

[0091] Analyten, die abgefragt werden kénnen, um-
fassen beispielsweise Glucose, Acetylcholin, Amyla-
se, Bilirubin, Cholesterin, Choriongonadotropin, Cre-
atinkinase (z.B. CK-MB), Creatin, DNS, Fructosamin,
Glucose, Glutamin, Wachstumshormone, Hormone,
Ketone, Lactat, Peroxid, prostataspezifisches Anti-
gen, Prothrombin, RNS, schilddrisenstimulierendes
Hormon und Troponin. Die Konzentration der Analy-
ten wie Arzneimittel oder Medikation wie beispiels-
weise Antibiotika (z.B. Gentamicin, Vancomycin und
dergleichen), Digitoxin, Digoxin, Missbrauchsarznei-
mittel, Theophyllin und Warfarin kénnen auch be-
stimmt werden. Assays, die fiir die Bestimmung der
Konzentration der DNS und/oder RNS geeignet sind,
sind in den US-Patentanmeldungen Serial Nos.
09/138,888 und 09/145,776 offenbart und in der
PCT-Anmeldung PCT/US99/14460 beschrieben.

Redoxvermittler

[0092] Obgleich irgendwelche organischen oder or-
ganometallischen Redoxspezies als Redoxvermittler
verwendet werden kénnen, ist ein Typ des geeigne-
ten Redoxvermittlers eine Ubergangsmetallverbin-
dung oder ein Ubergangsmetallkomplex. Beispiele
von geeigneten Ubergangsmetallverbindungen oder
-komplexen umfassen Osmium-, Ruthenium-, Eisen-
und Kobaltverbindungen oder -komplexe. Bei diesen
Komplexen ist das Ubergangsmetall an einen oder
mehrere Liganden koordinativ gebunden. Die Ligan-
den sind typischerweise Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-
dentat. Die am meisten bevorzugten Liganden sind
heterocyclische Stickstoffverbindungen wie bei-
spielsweise Pyridin- und/oder Imidazolderivate. Mul-
tidentatliganden kénnen mehrere Pyridin- und/oder
Imidazolringe umfassen. Alternativ kdnnen Metallo-
cenderivate wie beispielsweise Ferrocen verwendet
werden. Ein Beispiel eines Vermittlers ist
[OS(4-(N-(6-aminohexyl)-aminobipyridin)(1,1'-dime-
thyl-2,2'-biimidazol),]Cl,.

[0093] Die Redoxvermittler kénnen diffusionsfahige

Redoxvermittler oder nichtherauslésbare Redoxver-
mittler wie nichtherauslésbare Redoxpolymere sein.
Beziglich zusatzlicher Informationen Uber Redoxver-
mittler siehe beispielsweise die US-Patentanmel-
dung Serial No. 09/295,962, eingereicht am 21. April
1999 und die veréffentliche PCT-Anmeldung WO
98/35225.

Zweites Elektronenibertragungsmittel

[0094] Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform der
Erfindung umfasst der Teststreifen einen Redoxver-
mittler und ein zweites Elektronenibertragungsmittel,
das Elektronen zu oder von dem Redoxvermittler und
dem Analyten Ubertragen kann. Das zweite Elektro-
nenlbertragungsmittel kann diffusionsfahig sein oder
es kann nichtherauslésbar sein (beispielsweise in ei-
nem Redoxpolymer eingeschlossen oder an ihm ko-
ordinativ, kovalent oder ionisch gebunden). Ein Bei-
spiel eines geeigneten zweiten Elektronenibertra-
gungsmittels ist ein Enzym, das eine Reaktion des
Analyten katalysiert. Beispielsweise wird eine Gluco-
seoxidase oder Glucosedehydrogenase  wie
Pyrrolochinolinchinonglucosedehydrogenase (PQQ)
verwendet, wenn der Analyt Glucose ist. Eine Lacta-
toxidase erfiillt diese Aufgabe, wenn der Analyt Lac-
tat ist. Andere Enzyme kdénnen fir andere Analyten
verwendet werden.

Gegenelektrode

[0095] Die Gegenelektrode 24, wie in Fig. 1 und
Eig. 2 gezeigt, kann in einer ahnlichen Weise wie die
Arbeitselektrode 22 konstruiert sein. Die Gegenelek-
trode 24 kann auch eine Gegen-/Bezugselektrode
sein. Alternativ kann eine separate Bezugselektrode
in Kontakt mit der Probenkammer vorgesehen sein.
Geeignete Materialien fir die Gegen-/Bezugs- oder
Bezugselektrode umfassen beispielsweise Ag/AgCl
oder Ag/AgBr, auf ein nichtleitendes Basismaterial
aufgedruckt, oder Silberchlorid auf einer Silbermetall-
basis. Die gleichen Materialien und Verfahren kon-
nen zur Herstellung der Gegenelektrode verwendet
werden, die fir die Herstellung der Arbeitselektrode
22 verfugbar sind, obgleich unterschiedliche Materia-
lien und Verfahren auch verwendet werden kénnen.
Vorzugsweise wird die Gegen- oder Gegen-/Bezugs-
elektrode auf ein isolierendes Basismaterial aufge-
druckt. Ein Streifen 25", auf dem die Kontaktflache 25
angeordnet ist, kann zur Herstellung einer angemes-
senen Verbindung zu der externen Elektronik (nicht
gezeigt) wie einem Coulometer, Potentiostaten oder
einer anderen Messvorrichtung vorgesehen sein.

[0096] Wahlweise kann ein nichtleitfahiges Fullma-
terial wie eine nichtleitfahige Tinte benachbart einer
Gegenelektrode oder zwischen mehreren Gegene-
lektroden ausgebildet werden, um fiir eine planare
Oberflache entlang der Bewegungsbahn des Pro-
benfluids in der Probenkammer zu sorgen. Das nicht-
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leitfahige Fullmaterial schafft vorzugsweise eine glat-
te Oberflache, um das Fullen der Probenkammer
durch Kapillarwirkung zu erleichtern und/oder um die
Wahrscheinlichkeit zu verringern, dass Luftblasen in
der Nahe der Gegenelektroden eingefangen werden.
Dieses nichtleitfahige Material kann gefarbt oder
farblos sein und kann auf dem Substrat mittels Dru-
cken oder anderer Techniken ausgebildet werden.
Das nichtleitfahige Material kann vor oder nach der
Bildung der Gegenelektrode abgeschieden werden.
Bei einer Ausfiuhrungsform wird eine nichtleitfahige
Tinte verwendet, um den Bereich zwischen mehreren
12,3 Mikrometer (0,5 mil) dicken Gegenelektroden
auszufillen. Bei einer weiteren Ausfihrungsform
wird eine nichtleitfahige Tinte verwendet, um den Be-
reich zwischen mehreren 6,4 Mikrometer (0,25 mil)
dicken Gegenelektroden auszufillen. Im allgemeinen
wird keine Flilltinte fir eine Dicke von weniger als
etwa 6,4 Mikrometer bendtigt und bei einigen Test-
streifengestaltungen wird keine Filltinte fur 6,4 Mi-
krometer dicke Gegenelektroden bendtigt.

Elektrodenkonfiguration

[0097] Bei einer Ausflihrungsform sind die Arbeitse-
lektrode 22 und die Gegenelektrode 24 einander ge-
genuberliegend angeordnet, um ein sich gegeniber-
liegendes Elektrodenpaar, wie in Eig. 1 und Fig. 2
gezeigt, zu bilden. Bei dieser bevorzugten Konfigura-
tion ist die Probenkammer 26 typischerweise zwi-
schen den beiden Elektroden angeordnet. Fir diese
Konfiguration der einander gegeniberliegenden
Elektroden ist es bevorzugt, dass die Elektroden
durch einen Abstand von nicht mehr als etwa 0,2 mm
(z.B. mindestens ein Bereich der Arbeitselektrode ist
von einem Bereich der Gegenelekirode um nicht
mehr als 200 ym getrennt), vorzugsweise nicht mehr
als 100 pm und am meisten bevorzugt nicht mehr als
50 pym getrennt sind.

[0098] Die Elektroden miissen nicht einander nicht
direkt gegenuberliegen, sie kdnnen geringflgig ver-
setzt sein. Des weiteren mussen die beiden Elektro-
den nicht die gleiche Groflie haben. Vorzugsweise er-
streckt sich die Arbeitselektrode 22 entlang der Breite
des Teststreifens 20 und die Gegenelekirode 24
nimmt ein Teil der oder die gesamte Breite ein. Jede
der Arbeitselektrode 22 oder Gegenelektrode 24
kann mehr als eine Elektrode umfassen, wie in Fig. 4
(als Gegenelektroden 324, 344) und in Fig. 5 (als Ge-
genelektroden 424, 441, 442) gezeigt. Die Gegene-
lektrode 24 kann auch mit Zinken in der Form eines
Kamms ausgebildet sein. Andere Konfigurationen
von sowohl der Gegenelektrode als auch der Arbeit-
selektrode liegen innerhalb des Umfangs der Erfin-
dung. Fir diese besondere Ausflihrungsform Uber-
steigt der Trennungsabstand zwischen mindestens
einem Bereich der Arbeitselektrode und einem ge-
wissen Bereich der Gegenelektrode vorzugsweise
nicht die vorstehend angegebenen Grenzen.

[0099] Bei einer weiteren Ausfiihrungsform sind die
Arbeits- und die Gegenelektrode koplanar. In diesem
Fall steht die Probenkammer mit beiden Elektroden
in Verbindung und ist an der Seite gegenuber den
Elektroden durch eine nichtleitende inerte Basis oder
Substrat begrenzt. Geeignete Materialien fur die iner-
te Basis umfassen nichtleitende Materialien wie Poly-
ester.

[0100] Andere Konfigurationen sind auch maoglich.
Beispielsweise kdnnen die zwei Elektroden auf Ober-
flachen ausgebildet sein, die zueinander einen Win-
kel bilden. Bei einer solchen Konfiguration wirden
sich die Elektroden an Oberflachen befinden, die ei-
nen rechten Winkel bilden. Bei einer weiteren mogli-
chen Konfiguration liegen die Elektroden auf einer
gekrimmten Oberflaiche wie dem Inneren eines
Rohrs. Beispielsweise kénnen die Arbeits- und die
Gegenelektrode derart angeordnet sein, dass sie ein-
ander von entgegengesetzten Seiten des Rohrs ge-
genilberliegen. Dies ist ein weiteres Beispiel eines
einander gegenuberliegenden Elektrodenpaars. Al-
ternativ kénnen die Elektroden nahe einander an der
Rohrwand (beispielsweise eine Uber der anderen
oder nebeneinander) angeordnet sein. Bei jeder Kon-
figuration mussen die zwei Elektroden derart gestal-
tet sein, dass sie keinen direkten Kontakt zueinander
herstellen, um einen Kurzschliel3en des elektroche-
mischen Teststreifens zu verhindern.

[0101] Unter erneuter Bezugnahme auf Eig. 1 und
Fig. 2 erstrecken sich die Elektroden 22, 24 von der
Probenkammer 26 zu dem anderen Ende des Test-
streifens 20 als Elektrodenverlangerungen, die "Spu-
ren" genannt werden. Jede Spur liefert eine Kontakt-
flache 23, 25, um flr eine elektrische Verbindung mit
einem Messgerat oder einer anderen Vorrichtung zu
sorgen, um eine Daten- und Messsammlung zu ge-
statten, wie nachstehend beschrieben wird. Vorzugs-
weise ist jede Kontaktflache 23, 25 auf einem Streifen
23', 25' angeordnet, der sich von jedem nichtleiten-
den Basissubstrat 32, 34 erstreckt. Bei einer Ausfuh-
rungsform besitzt ein Streifen mehr als eine Kontakit-
flache, die darauf angeordnet ist. Bei einer zweiten
Ausfuhrungsform wird eine einzige Kontaktflache
verwendet, um fir eine Verbindung mit einer oder
mehreren Elektroden zu sorgen; d.h. mehrere Elek-
troden sind zusammengekoppelt und Gber eine Kon-
taktflache verbunden.

[0102] Ein Abstandshalter 33 kann verwendet wer-
den, um die Elektroden beabstandet zu halten, wenn
die Elektroden, wie in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigt, ein-
ander gegenuberliegen; der Abstandshalter 33 ist
klar in Fig. 2 ersichtlich. Der Abstandshalter ist typi-
scherweise aus einem inerten nichtleitenden Material
wie einem Kontaktkleber, Polyester, Mylar™, Kevlar-
™ oder irgendeinem anderen festen, dinnen Poly-
merfilm oder alternativ einem dinnen Polymerfilm
wie Teflon™-Film, der wegen seiner chemischen In-
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ertheit gewahlt wird, hergestellt. Des weiteren kann
der Abstandshalter 33, um den Kontakt zwischen den
Elektroden zu verhindern als Teil der Grenze fir die
Probenkammer 26 dienen. Andere Abstandshalter
umfassen Schichten von Klebeband oder doppelsei-
tigem Klebeband (z.B. einen Tragerfilm mit Klebemit-
tel auf den einander gegeniiberliegenden Seiten des
Films). Das Klebemittel kann beispielsweise durch
Beschichten auf ein polymeres Material zur Bildung
des Abstandshalters 33 aufgebracht werden.

Probenkammer

[0103] Die Probenkammer 26 ist typischerweise
durch eine Kombination der Elektroden 22, 24, der
Substrate 32, 34 und eines Abstandshalters 33, wie
in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigt, gebildet. Eine Messzone
ist innerhalb dieser Probenkammer enthalten und ist
der Bereich der Probenkammer, der nur denjenigen
Bereich der Probe enthalt, der wahrend des Assays
des Analyten abgefragt wird. Bei der in Fig. 1 und
Fig. 2 gezeigten Ausfihrungsform ist die Proben-
kammer 26 der Raum zwischen den beiden Elektro-
den 22, 24 und ihren nichtleitfahigen Basissubstraten
32, 34, der durch den Abstandshalter begrenzt ist.
Bei dieser Ausfiihrungsform besitzt die Probenkam-
mer ein Volumen, das vorzugsweise nicht mehr als
etwa 1 pl, starker bevorzugt nicht mehr als etwa 0,32
gl und noch starker bevorzugt nicht mehr als etwa
0,25 pl betragt.

[0104] Bei der in Eig. 1 und Eig. 2 gezeigten Aus-
fuhrungsform besitzt die Messzone ein Volumen, das
etwa gleich dem Volumen der Probenkammer ist. Bei
einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst die
Messzone 80% der Probenkammer, 90% bei einer
starker bevorzugten Ausfuhrungsform und etwa
100% bei einer am meisten bevorzugten Ausfih-
rungsform.

[0105] Bei einer weiteren in Eig. 3 gezeigten Aus-
fuhrungsform weist der Teststreifen 220 eine Arbeits-
elektrode 222 auf einer nichtleitenden Substratbasis
232, eine Gegenelektrode 224 auf der nichtleitenden
Substratbasis 234 und einen Abstandshalter 233 da-
zwischen auf. Eine Kontaktflache 223 erstreckt sich
von der Arbeitselektrode 222 und in gleicher Weise
erstreckt sich eine Kontaktflache 225 von der Gegen-
elektrode 224. Die Probenkammer 226 (durch die Ba-
sis 232, 234 und den Abstandshalter 233 gebildet) er-
streckt sich Uber die Lange des Teststreifens 220 und
umfasst viel mehr Raum als der Bereich nahe der
Elektroden 222, 224. Bei dieser Ausfiihrungsform ist
die Messzone, die dem Bereich entspricht, der den
Bereich der Probe enthalt, die abgefragt wird, der Be-
reich der Probenkammer 226, der durch die Arbeits-
flache der Arbeitselektrode 222 und der Gegenelekt-
rode 224 begrenzt ist. Bei dieser Ausfuhrungsform
besitzt die Messzone ein Volumen, das vorzugsweise
nicht mehr als etwa 1 pl, starker bevorzugt nicht mehr

als etwa 0,32 pl, noch starker bevorzugt nicht mehr
als etwa 0,25 pl und am meisten bevorzugt nicht
mehr als etwa 0,1 pl der Probe, ist.

[0106] Bei beiden vorstehend erorterten Ausfih-
rungsformen entspricht die Dicke der Probenkammer
und der Messzone typischerweise der Dicke des Ab-
standshalters 33, 233 (z.B. dem Abstand zwischen
den Elektroden in Fig. 2 und Fig. 3 oder dem Ab-
stand zwischen den Elektroden und der inerten Basis
bei einer Ausfiihrungsform, bei der die Elektroden ko-
planar sind). Der Abstandshalter kann beispielsweise
ein Klebemittel oder ein doppelseitiges Klebeband
oder -film sein. Beispiele von verwendbaren Klebe-
mitteln umfassen Urethane, Acrylate, Acrylharzderi-
vate, Latexe, Kautschuks und andere bekannte Kle-
bemittelmaterialien. Vorzugsweise ist diese Dicke ge-
ring, um die schnelle Elektrolyse des Analyten zu for-
dern, da ein groRerer Teil der Probe bei einem gege-
benen Probenvolumen in Kontakt mit der Elektro-
denoberflache steht. Des weiteren hilft eine diinne
Probenkammer dabei, Fehler aufgrund der Diffusion
des Analyten in die Messzone aus anderen Berei-
chen der Probenkammer wahrend des Assays des
Analyten zu verringern, da die Diffusionszeit im Ver-
gleich zur Messzeit relativ lang ist. Typischerweise
betragt die Dicke der Probenkammer etwa 50 bis
etwa 200 Mikrometer.

Sorbensmaterial

[0107] Die Probenkammer kann leer sein, bevor die
Probe in der Kammer angeordnet wird, oder bei eini-
gen Ausfihrungsformen kann die Probenkammer ein
Sorbensmaterial (in Fig. 3 als Sorbens 50 gezeigt)
enthalten, um eine Fluidprobe wahrend des Messver-
fahrens zu sorbieren und zu halten. Geeignete Sor-
bensmaterialien umfassen Polyester, Nylon, Cellulo-
se und Cellulosederivate wie Nitrocellulose. Das Sor-
bensmaterial erleichtert die Aufnahme der kleinvolu-
migen Proben durch eine Saugwirkung, die jede Ka-
pillarwirkung der Probenkammer erganzen oder vor-
zugsweise ersetzen kann. Des weiteren oder alterna-
tiv kann ein Teil der oder die gesamte Wand der Pro-
benkammer mit einem oberflachenaktiven Mittel be-
schichtet sein, das die Oberflachenspannung der
Fluidprobe absenken und den Fluidfluss innerhalb
der Probenkammer verbessern soll. Ein Beispiel ei-
nes verwendbaren oberflachenaktiven Mittels ist un-
ter dem Handelsnamen "Zonyl FSO" von Dupont,
Wilmington, DE, erhaltlich.

[0108] Andere Verfahren als die Saugwirkung eines
Sorbens kénnen dazu verwendet werden, die Probe
in die Probenkammer oder Messzone zu transportie-
ren. Beispiele solcher Verfahren fur den Transport
umfassen die Aufbringung von Druck auf eine Probe,
um sie in die Probenkammer zu dricken, die Schaf-
fung eines Vakuums mittels einer Pumpe oder eines
anderen vakuumerzeugendes Verfahrens in der Pro-
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benkammer, um die Probe in die Kammer zu ziehen,
die Kapillarwirkung aufgrund der Grenzflachenspan-
nung der Probe mit den Wanden einer dinnen Pro-
benkammer sowie die Saugwirkung eines Sorbens-
materials.

[0109] Die gesamte Teststreifenanordnung wird fest
zusammengehalten, um sicherzustellen, dass die
Probe in Kontakt mit den Elektroden bleibt und dass
die Probenkammer und die Messzone das gleiche
Volumen aufrechterhalten. Dies ist eine wichtige Er-
wagung bei der coulometrischen Analyse einer Pro-
be, bei der die Messung eines definierten Probenvo-
lumens erforderlich ist.

Alternative Teststreifenkonstruktionen

[0110] Fig. 4 bis 12 zeigen alternative Teststreifen-
konstruktionen, sowohl mit Fillung von der Spitze
aus als auch mit seitlicher Fullung. Unter Bezugnah-
me auf Fig. 4 weist ein Teststreifen 320 eine Arbeits-
elektrode 322, eine Gegenelektrode 324, eine zweite
Gegenelektrode 344 (die fur eine Fullindikatorfunkti-
on wie nachstehend beschrieben sorgen kann) und
eine Probenkammer 326 auf, die sich entlang min-
destens eines Teils der Lange des Teststreifens 320
erstreckt, und wahlweise ein Sorbens aufweist.

[0111] FEig. 5A bis Fig. 5C zeigen drei Schichten,
die in zusammengebautem Zustand einen Teststrei-
fen liefern. Fig. 5A weist eine Arbeitselektrode 422
auf dem Substrat 432 auf. Die Arbeitselektrode 422
weist eine Spur 453 auf, die sich von der Probenkam-
mer 426 zum Streifen 423" erstreckt, auf dem sich die
Kontaktflache 423 befindet; die Kontaktflache 423
verbindet den Teststreifen mit einem Messgerat oder
einer anderen Messvorrichtung. Fig. 5B (mit Bezug
auf Eig. 5A invertiert, ym die Elektrode mit ihrer Seite
nach oben gerichtet zu zeigen) weist eine Gegene-
lektrode 424 auf dem Substrat 434 auf und umfasst
auch eine erste Indikatorelektrode 441 und eine zwei-
te Indikatorelektrode 442. Die Gegenelekirode 424
weist eine Spur 454 auf, die erste Indikatorelektrode
441 weist eine Spur 451 auf und die zweite Indikator-
elektrode 442 weist eine Spur 452 auf, die jeweils an
den Kontaktflachen 425, 443, 444 auf dem Streifen
425' enden. Der Abstandshalter 433 in Fig. 5C bildet
die Probenkammer 426 und sorgt fiir eine Beabstan-
dung zwischen den Elektroden, wenn die beiden
Substrate 432, 434 einander gegenuberliegend an-
geordnet sind.

[0112] Fig. 6A bis Fig. 6C zeigen auch drei Schich-
ten, die in zusammengebautem Zustand einen Test-
streifen liefern. In Fig. 6A ist eine Arbeitselektrode
502 auf dem ersten Substrat 500 ausgebildet. Die Ar-
beitselektrode 502 umfasst eine Kontaktflache 503
zur Verbindung mit der externen Elektronik; diese
Kontaktflache 503 ist mit der Arbeitselektrode 502
Uber die Spur 552 verbunden. Ein Abstandshalter

504, der in Fig. 6B gezeigt ist, wie eine Klebemittel-
schicht oder ein doppelseitiges Band, bildet einen
Kanal 506, um eine Probenkammer fiir den Teststrei-
fen zu schaffen. Zwei Gegenelektroden (oder Ge-
gen-/Bezugselektroden) 510, 512 sind in, wie Fig. 6C
(mit Bezug auf Fig. 6A invertiert, um die Elektroden
mit ihrer Seite nach oben gerichtet zu zeigen) ge-
zeigt, auf einem zweiten Substrat 508 ausgebildet.
Diese Anordnung von mehreren Gegenelektroden,
kann fir eine Fullindikatorfunktion sorgen, wobei die
Gegenelektrode 512, wie nachstehend beschrieben,
verwendet wird. Jede Gegenelektrode 510, 512 weist
einen Kontaktbereich oder eine Kontaktflache 511,
513 zur Verbindung mit der externen Elektronik auf;
diese Kontaktflachen 511, 513 sind mit den Gegene-
lektroden 510, 512 tber Spuren 551, 553 verbunden.
Das zweite Substrat 508 ist invertiert und tber dem
ersten Substrat 500 mit dem Abstandshalter 504 da-
zwischen angeordnet, sodass die Arbeitselektrode
502 und die beiden Gegenelektroden 510, 512 dem
Bereich des Kanals 506 gegeniberliegen.

[0113] In einigen Fallen weist die Gegenelektrode
510, die einem Einlass (Fig. 6B) des Kanals 506 am
nachsten liegt, eine Oberflachenbereich innerhalb
der Probenkammer auf, der mindestens zweimal so
grol} ist wie die andere Gegenelektrode 512, und
kann mindestens flinf oder zehn Mal gréRer sein. Der
nichtherauslésbare oder diffusionsfahige Redoxver-
mittler und/oder das nichtherauslésbare oder diffusi-
onsfahige zweite Elektronentbertragungsmittel kann
bzw. kénnen entweder auf dem ersten oder dem
zweiten Substrat 500, 508 in einem Bereich, der dem
Kanal 506 entspricht, wie vorstehend beschrieben,
vorgesehen sein.

[0114] Die Arbeitselektrode und die Gegenelektro-
den kénnen ausgebildet sein, um den gesamten Ka-
nalbereich (mit Ausnahme eines kleinen Raums zwi-
schen den zwei Gegenelektroden) zu bedecken. Bei
dieser Ausflihrungsform sind die Probenkammer und
die Messzone effektiv die gleichen und sie besitzen
das gleiche Volumen. Bei anderen Ausflihrungsfor-
men nimmt die Messzone beispielsweise 80% oder
90% des Volumens der Probenkammer ein. Es ist er-
sichtlich, dass ahnliche Teststreifen unter Verwen-
dung von einer Gegenelektrode oder drei oder mehr
Gegenelektroden hergestellt werden kénnten. Es ist
auch ersichtlich, dass die mehreren Arbeitselektro-
den auch auf dem Teststreifen vorgesehen sein kon-
nen.

[0115] Fig. 7A, Fig. 7B und Fig. 7C zeigen eine
Teststreifenanordnung mit seitlicher Fullung. Fig. 7A
zeigt ein erstes Substrat 520 mit einer Arbeitselektro-
de 522. Fig. 7B zeigt einen Abstandshalter 524, der
einen Kanal 526 bildet. Fig. 7C (mit Bezug auf
Eig. 7A und Eig. 7B invertiert) zeigt ein zweites Sub-
strat 528 mit drei Gegenelektroden (oder Gegen-/Be-
zugselektroden) 530, 532, 534. Diese Anordnung
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von mehreren Gegenelektroden kann fir eine Fillin-
dikatorfunktion, wie nachstehend beschrieben, sor-
gen. Eine Vertiefung 536, 538 oder ein ausgesparter
oder vertiefter Bereich kann an einem der Rander der
Offnung zum Kanal 526 gebildet werden, um das Zie-
hen von Fluid in den Teststreifen zu erleichtern. Diese
Konfiguration kann die Fillung des Kanals (d.h. der
Probenkammer) mittels Saug- oder Kapillarwirkung
unterstutzen. Diese Konfiguration verringert auch die
Wahrscheinlichkeit, dass der Benutzer unabsichtlich
den Kanal wahrend des Sammelns der Probe blo-
ckiert, was durch Pressen der Spitze des Teststrei-
fens mit dem Rand gegen die Haut auftreten kdnnte.

[0116] Fig. 8A, Fig. 8B und Fig. 8C zeigen ein wei-
teres Beispiel einer Teststreifenanordnung mit seitli-
cher Fullung. Fig. 8 zeigt ein erstes Substrat 540 mit
einer Arbeitselektrode 542. Fig. 8B zeigt einen Ab-
standshalter 544, der einen Kanal 546 bildet. Fig. 8C
(mit Bezug auf Fig. 8A und Fig. 8B invertiert) zeigt
ein zweites Substrat 548 mit drei Gegenelektroden
(oder Gegen-/Bezugselektroden) 550, 552, 554.

[0117] Eig. 9A, Fig. 9B und Fig. 9C zeigen ein wei-
teres Beispiel einer Teststreifenanordnung mit Ful-

lung von der Spitze aus. Eig. 9A zeigt ein erstes Sub-
strat 560 mit einer Arbeitselektrode 562. Fig. 9B zeigt
einen Abstandshalter 564, der einen Kanal 566 bil-
det. Fig. 9C (mit Bezug auf Fig. 9A und Fig. 9B in-
vertiert) zeigt ein zweites dinnes Filmsubstrat 568
mit zwei Gegenelektroden (oder Gegen-/Bezugse-
lektroden) 570, 572. Diese Anordnung mit mehreren
Gegenelektroden kann wie nachstehend beschrie-
ben fir eine Fullindikatorfunktion sorgen.

[0118] Ein Entliftungsloch 574 (als schraffierter Be-
reich in Fig. 9C angegeben) ist durch das zweite
Substrat vorgesehen. Bei der gezeigten Ausfih-
rungsform ist dieses Entluftungsloch 574 nur durch
das Substrat 568 hindurch, das die Gegenelektro-
de(n) und wahlweise den Abstandshalter 564 tragt,
hergestellt. Bei dieser Ausfuhrungsform kann das
Entliftungsloch beispielsweise durch Stanzen eines
Bereichs des Substrats gebildet sein. Dieses Aus-
stanzen kann einen Bereich von mindestens einer
Gegenelektrode entfernen, aber eine ausreichende
Menge der Gegenelektrode sollte fir den Kontakt mit
der Probe in dem Kanal und fiir die elektrische Ver-
bindung mit einem Kontakt am anderen Ende des
Teststreifens verbleiben. Bei einer weiteren Ausfih-
rungsform kann das Entliftungsloch 574 durch alle
Schichten oder durch das erste Substrat hindurch
und nicht das zweite Substrat hindurch hergestellt
werden.

[0119] Eine weitere Ausfuhrungsform st in
Fig. 10A, Fig. 10B und Fig. 10C mit einer anderen
Gestalt gezeigt. Dieser Teststreifen umfasst ein ers-
tes Substrat 579 mit mindestens einer Arbeitselektro-
de 580, wie in Eig. 10A gezeigt. Der Teststreifen um-

fasst auch einen Abstandshalter 581 mit einem Kanal
582, der in dem Abstandshalter 581, wie in Fig. 10B
gezeigt, ausgebildet ist. Der Teststreifen umfasst des
weiteren ein zweites Substrat 583 mit zwei Gegene-
lektroden 584, 585, wie in Fig. 10C (mit Bezug auf
Fig. 10A und Fig. 10B invertiert) gezeigt. Eine Ent-
[Gftungsoffnung 586 ist typischerweise durch alle
Schichten hindurch geschnitten und erstreckt sich
von einer Seite des Teststreifens. Bei einigen Ausfiih-
rungsformen werden die Entliftungséffnung und der
vordere Bereich 587 des Teststreifens gleichzeitig mit
einem reproduzierbaren Abstand zwischen der Ent-
[Gftungs6ffnung und dem vorderen Bereich 587 des
Teststreifens geschnitten, um eine reproduzierbare
Lange fur den Kanal 582 und die Arbeitselektrode
580 zu schaffen. Diese Teststreifenanordnung mit
Fullung von der Spitze aus umfasst wahlweise eine
Vertiefung 588 oder einen ausgesparten oder vertief-
ten Bereich, der an der Fll6ffnung des Kanals 582
gebildet sein kann, um das Ziehen von Fluid in den
Teststreifen zu erleichtern.

[0120] Fig. 11A, Fig. 11B und Fig. 11C zeigen ein
weiteres Beispiel einer Teststreifenanordnung mit
seitlicher Fillung. Eig. 11A zeigt ein erstes Substrat
640 mit einer Arbeitselektrode 642. Fig. 11B zeigt ei-
nen Abstandshalter 644, der einen Kanal 646 bildet.
Eig. 11C (mit Bezug auf Fig. 11A und Fig. 11B inver-
tiert) zeigt ein zweites Substrat 648 mit drei Gegene-
lektroden (der Gegen-/Bezugselektroden) 650, 652,
654. Diese Anordnung mit mehreren Gegenelektro-
den kann fur eine Fillindikatorfunktion sorgen, wie
nachstehend beschrieben ist. Die Lange des Kanals
646 ist typischerweise durch die beiden parallelen
Schnitte entlang der Seiten 656, 658 der Teststreifen
begrenzt.

[0121] Aufgrund der geraden Seiten kénnen diese
Teststreifen (und auch diejenigen, die in Eig. 1, Fig. 2
und 5 gezeigt sind), benachbart zueinander herge-
stellt werden, wie in Eig. 13A gezeigt ist. Eine solche
Anordnung wahrend der Herstellung erzeugt weniger
Abfallmaterial. Ein weiterer wahlweiser Herstellungs-
vorteil des Verfahrens der Herstellung von benach-
barten Teststreifen besteht darin, dass der Redoxver-
mittler und/oder das zweite Elektronenlbertragungs-
mittel leicht in dem Kanal angeordnet werden kann
bzw. kénnen, in dem ein kontinuierlicher Strom dieser
Komponenten entlang einer Reihe oder Spalte von
benachbarten Teststreifen als Streifen ausgebildet
wird. Dies kann zu einer besseren Wirksamkeit und
weniger Abfall der teuren Reagenzien wie des Redo-
xvermittlers und/oder des zweiten Elektronenibertra-
gungsmittels im Vergleich zu anderen Techniken, wie
dem einzelnen Anordnen dieser Komponenten inner-
halb der einzelnen Kanale, fiihren.

[0122] Fig. 12A, Fig. 12B und Eig. 12C zeigen eine
weitere Teststreifenkonfiguration. Dieser Teststreifen

umfasst ein erstes Substrat 600 mit mindestens einer
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Arbeitselektrode 602, wie in Fig. 12A gezeigt ist. Die-
ser Teststreifen umfasst auch einen Abstandshalter
604 mit einem Kanal 60b, der in dem Abstandshalter
604, wie in Fig. 12B gezeigt, ausgebildet ist. Der
Teststreifen weist des weiteren ein zweites Substrat
608 mit zwei Gegenelektroden 610, 612, wie in
Fig. 12C (mit Bezug auf Fig. 12A und Fig. 12B inver-
tiert) gezeigt ist, auf. Diese Anordnung von mehreren
Gegenelektroden kann fur eine Fullindikatorfunktion,
wie nachstehend beschrieben, sorgen. Der Teststrei-
fen kann des weiteren beispielsweise einen Indikator
wie einen Schlitz 614 oder eine Verlangerung 616
von dem Korper des Teststreifens aus, aufweisen,
der dem Benutzer angibt, welche Seite des Teststrei-
fens benachbart der Probe angeordnet werden sollte.
Ein Oberflachendrucken kann auch oder alternativ
auf dem Teststreifen aufgebracht werden, um als In-
dikator zu wirken. Einige Anzeigemechanismen sind
in Fallen besonders wichtig, bei denen die Teststrei-
fenablesung nur korrekt ist, wenn die Probe von einer
bestimmten Seite eingefuhrt wird.

Mehrere Elektrodenteststreifen und deren Kalibrie-
rung

[0123] Mehrere Elektrodenteststreifen kénnen aus
einer Vielzahl von Griinden verwendet werden. Bei-
spielsweise kdnnen mehrere Elektroden verwendet
werden, um eine Vielzahl von Analyten unter Verwen-
dung einer einzigen Probe zu testen. Eine Ausflh-
rungsform mit mehreren Elektroden weist eine oder
mehrere Probenkammern auf, von denen jede eine
oder mehrere Arbeitselektroden enthalt, wobei jede
Arbeitselektrode eine unterschiedliche Messzone bil-
det. Falls der Redoxvermittler nichtherauslésbar ist,
kénnen eine oder mehrere Arbeitselektroden die ge-
eigneten chemischen Reagenzien, beispielsweise
ein geeignetes Enzym aufweisen, um einen ersten
Analyten zu testen, und eine oder mehrere der ver-
bleibenden Arbeitselektroden kdnnen die geeigneten
chemischen Reagenzien aufweisen, um einen zwei-
ten Analyten zu testen usw. Beispielsweise konnte
ein Teststreifen mit mehreren Elektroden eine Arbeit-
selektrode mit darauf angeordneter Glucoseoxidase
umfassen, um die Glucosekonzentration zu bestim-
men, und eine weitere Arbeitselektrode kann eine
darauf angeordnete Lactatoxidase aufweisen, um die
Lactatkonzentration zu bestimmen.

[0124] Mehrere Elektroden kdnnten auch verwen-
det werden, um die Genauigkeit der sich ergebenden
Ablesungen zu verbessern. Die Messungen von je-
der der Arbeitselektroden (von denen alle den glei-
chen Analyten feststellen) kénnen gemittelt oder an-
derweitig kombiniert werden, um eine genauere oder
zuverlassigere Ablesung zu erhalten. In einigen Fal-
len kdnnten Messungen verworfen werden, falls die
Differenz zwischen dem Wert und dem Durchschnitt,
eine Schwellenwertgrenze bersteigt. Diese Schwel-
lenwertgrenze kdnnte beispielsweise auf der Grund-

lage eines statistischen Parameters, wie der Stan-
dardabweichung der gemittelten Messungen, be-
stimmt werden. Der Durchschnitt kénnte dann erneut
berechnet werden, wobei die verworfenen Werte
weggelassen werden. Abgesehen von der Verwen-
dung von mehreren Elektrodenteststreifen zur Erho-
hung der Genauigkeit, kdnnten an jeder Elektrode
mehrere Messungen durchgefiihrt und gemittelt wer-
den, um die Genauigkeit zu erhdhen. Diese Technik
kénnte auch mit einem einzigen Elektrodenteststrei-
fen zur Erhéhung der Genauigkeit verwendet wer-
den.

[0125] Ein Beispiel eines Teststreifens mit mehreren
Elektroden, der verwendet werden kénnte, um das
Volumen der Messzonen der Elektrodenpaare genau
zu bestimmen und der auch bei der Verringerung von
Rauschen brauchbar ist, wird hier vorgestellt. Bei die-
sem Beispiel wird eine der Arbeitselektroden mit ei-
nem nichtherauslésbaren Redoxvermittler und einem
nichtherauslésbaren zweiten Elektronenubertra-
gungsmittel (beispielsweise einem Enzym) herge-
stellt. Eine weitere Arbeitselektrode umfasst einen
nichtherauslésbaren Redoxvermittler, jedoch kein
zweites Elektronenibertragungsmittel auf der Elek-
trode. Eine wahlweise dritte Arbeitselektrode weist
keinen Redoxvermittler und kein zweites Elektronen-
Ubertragungsmittel, das an die Elektrode gebunden
ist, auf. Eine ahnliche Konfiguration kann unter Ver-
wendung eines diffusionsfahigen Redoxvermittlers
und/oder eines diffusionsfahigen zweiten Elektronen-
Ubertragungsmittels hergestellt werden, obgleich dif-
fusionsfahige Komponenten nicht unbedingt auf der
Arbeitselektrode angeordnet werden miissen. Vor-
zugsweise ist der Abstand zwischen den Arbeitselek-
troden derart ausreichend, dass der Redoxvermittler
und/oder das Enzym nicht wesentlich zwischen Elek-
troden innerhalb des Messzeitraums (beispielsweise
in dem Zeitraum zwischen dem Einflhren der glei-
chen Probe in die Probenkammer bis zum Ende der
Messung) diffundieren.

[0126] Der Teststreifenfehler, der durch den Redox-
vermittler verursacht wird, der sich vor dem Einfiihren
der Probe in einem nichtgleichmaRigen Oxidations-
zustand befindet, kann gleichzeitig mit dem Elektroly-
sieren der Probe in den Messzonen, die sich nahe
der Arbeits- und der Gegenelektroden befinden, ge-
messen werden. An der ersten Arbeitselektrode wird
der Analyt elektrolysiert, um ein Probensignal zu lie-
fern. An der zweiten Arbeitselektrode wird der Analyt
aufgrund der Abwesenheit eines zweiten Elektronen-
Ubertragungsmittels (unter der Annahme, dass ein
zweites Elektronenlibertragungsmittel notwendig ist)
nicht elektrolysiert. Jedoch flief3t eine Ladung (und
ein Strom) aufgrund der Elektrolyse des Redoxver-
mittlers, der sich in einem gemischten Oxidationszu-
stand befand (d.h. einige Redoxzentren in einem re-
duzierten Zustand und einige in dem oxidierten Zu-
stand) vor dem Einfiihren der Probe und/oder dem
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schnellen Hin- und Herbewegen eines diffusionsfahi-
gen Redoxvermittlers zwischen der Arbeitselektrode
und der Gegenelektrode. Die kleine hindurchgefiihrte
Ladung, die diese zweite Arbeitselektrode verwen-
det, kann von der Ladung subtrahiert werden, die un-
ter Verwendung des ersten Elektrodenpaars hin-
durchgefiihrt worden ist, um den Fehler aufgrund des
Oxidationszustands des Redoxvermittlers im wesent-
lichen zu entfernen und/oder den Hintergrundstrom
zu entfernen, der durch einen diffusionsfahigen Re-
doxvermittler verursacht wird. Dieses Verfahren ver-
ringert auch den Fehler der mit anderen elektrolysier-
ten Storstoffen wie Ascorbat, Urat und Acetamino-
phen verbunden ist, sowie Fehler, die mit dem kapa-
zitativen Laden und Faraday'schen Strémen verbun-
den sind.

[0127] Die Dicke der Probenkammer kann durch
Messen der Kapazitat, vorzugsweise in Abwesenheit
irgendeines Fluids zwischen einer Elektrode und ih-
rer entsprechenden Gegenelekirode bestimmt wer-
den. Die Kapazitat eines Elektrodenpaars hangt von
dem Oberflachenbereich der Elektroden, dem Ab-
stand zwischen den Elektroden und der Dielektrizi-
tatskonstante des Materials zwischen den Platten ab.
Die Dielektrizitadtskonstante von Luft ist Eins, was ty-
pischerweise bedeutet, dass die Kapazitat dieser
Elektrodenkonfiguration ein paar Picofarad (oder
etwa 100 bis 1000 Picofarad, falls sich Fluid zwi-
schen der Elektrode und der Gegenelektrode befin-
det, da die Dielektrizitatskonstante fir die meisten bi-
ologischen Fluida etwa 75 ist) betragt. So gestattet,
da der Oberflachenbereich der Elektrodenbekannt
ist, die Messung der Kapazitat des Elektrodenpaars
die Bestimmung der Dicke der Messzone auf einen
Bereich von etwa 1 bis 5%.

[0128] Bei anderen Elektrodenkonfigurationen kon-
nen diese Techniken (d.h. die Kapazitatsmessungen
und die coulometrischen Messungen in Abwesenheit
einer kritischen Komponente) auch verwendet wer-
den, um das Hintergrundrauschen und den Fehler
aufgrund von Stérstoffen und der ungenauen Kennt-
nis des Volumens der abgefragten Probe zu verrin-
gern. Protokolle, die eine oder mehrere Arbeitselekt-
rode(n) und Gegenelektroden(n) und eine oder meh-
rere der vorstehend beschriebenen Messungen um-
fassen, kdnnen entwickelt werden und liegen inner-
halb des Umfangs der Erfindung. Beispielsweise wird
nur ein Elektrodenpaar fir die Kapazitatsmessungen
bendtigt, jedoch kénnen zusatzliche Elektroden aus
Grunden der ZweckmaRigkeit verwendet werden.

Fallindikator

[0129] Bei der Verwendung einer Probenkammer,
die mit 1 pl oder weniger Fluid geflllt ist, ist es oft
wlnschenswert, bestimmen zu kénnen, dass die
Probenkammer geflllt ist. Eig. 6A bis Fig. 6C zeigen
einen Teststreifen mit einer Fulllindikatorstruktur. Ins-

besondere zeigt Fig. 6A ein erstes Substrat 500, auf
dem eine Arbeitselektrode 502 aufgedruckt ist. Ein
Abstandshalter 504 (Fig. 6B), wie beispielsweise
eine Klebemittelschicht oder ein doppelseitiges
Band, ist tGiber dem ersten Substrat 500 und der Ar-
beitselektrode 502 gebildet, wobei ein Kanal 506 in
der Schicht ausgebildet ist, um eine Probenkammer
zu schaffen. Ein zweites Substrat 508 ist mit zwei Ge-
genelektroden 510, 512, wie in Fig. 6C (mit Bezug
auf Fig. 6A und Fig. 6B invertiert, um die Elektroden-
seite mit ihrer Seite nach oben gerichtet zu zeigen)
gezeigt ist, gedruckt. Vorzugsweise besitzt die Ge-
genelektrode 510 die einem Einlass 514 des Kanals
506 am nachsten ist, einen Oberflachenbereich in-
nerhalb der Probenkammer, der mindestens zweimal
groRer ist als die andere Gegenelektrode 512 und
vorzugsweise mindestens funf oder zehn mal grofier
ist.

[0130] Der Teststreifen kann als geflllt oder im we-
sentlichen gefillt angegeben werden, indem ein Sig-
nal zwischen der zweiten Gegenelektrode 512 und
der Arbeitselektrode 502 beobachtet wird, wenn sich
der Teststreifen mit Fluid fillt. Wenn Fluid die zweite
Gegenelektrode 512 erreicht, andert sich das Signal
von dieser Gegenelektrode. Geeignete Signale zum
Beobachten umfassen beispielsweise Spannung,
Strom, Widerstand, Impedanz oder Kapazitat zwi-
schen der zweiten Gegenelektrode 512 und der Ar-
beitselektrode 502. Alternativ kann der Teststreifen
nach dem Fullen beobachtet werden, um zu bestim-
men, ob ein Wert des Signals (z.B. Spannung, Strom,
Widerstand, Impedanz oder Kapazitat) erreicht wur-
de, was angibt, dass die Probenkammer gefullt ist.

[0131] Bei alternativen Ausfihrungsformen kann
die Gegenelekirode oder Arbeitselektrode in zwei
oder mehr Teile geteilt werden und die Signale aus
den jeweiligen Teilen kdnnen beobachtet werden, um
zu bestimmen, ob der Teststreifen gefullt worden ist.
Bei einem Beispiel steht die Arbeitselektrode mit der
Gegenelektrode und der Indikatorelektrode in einer
einander gegenulberliegenden Beziehung. Bei einem
anderen Beispiel stehen die Gegenelektrode, die Ar-
beitselektrode und die Indikatorelektrode nicht in ei-
ner einander gegenulberliegenden Beziehung, son-
dern liegen beispielsweise nebeneinander. Typi-
scherweise liegt die Indikatorelektrode von einer Pro-
beneinlasséffnung weiter stromabwarts als die Ar-
beitselektrode und die Gegenelektrode.

[0132] Bei Teststreifen mit seitliche Fullung, wie
denjenigen, die in Fig. 5, 7, 8 und 11 gezeigt sind,
kann eine Indikatorelektrode an jeder Seite der pri-
maren Gegenelektrode angeordnet sein. Dies gestat-
tet es dem Benutzer, die Probenkammer entweder
von links oder rechts zu fillen, wobei eine Indikatore-
lektrode weiter stromaufwarts angeordnet ist. Diese
Konfiguration mit drei Elektroden ist nicht notwendig.
Teststreifen mit seitlicher Fullung kdnnen ebenfalls
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eine einzige Indikatorelektrode und vorzugsweise
eine Anzeige diesbezulglich haben, welche Seite in
Kontakt mit dem Probenfluid gebracht werden sollte.

[0133] Alternativ oder zusatzlich stellen zwei Indika-
torelektroden, die in Kombination mit einer Ge-
gen-/Bezugselektrode verwendet werden, fest, wann
sich die Probenkammer zu fillen beginnt und wann
die Probenkammer gefillt worden ist, um ein teilwei-
ses Fllen der Probenkammer zu verhindern. Die bei-
den Indikatorelektroden werden wahlweise an einem
anderen Potential als die Gegen-/Bezugselektrode
gehalten. Der Beginn und die Beendigung des Ful-
lens der Probenkammer wird durch den Fluss von
Strom zwischen der Indikator- und den Gegen-/Be-
zugselektroden angezeigt.

[0134] In anderen Fallen kann das Potential jeder
der Gegen-/Bezugselekiroden das gleiche sein.
Wenn das Potential an allen drei Gegen-/Bezugse-
lektroden das gleiche ist, beispielsweise 0 Volt, dann
gestattet das Fluid, wenn sich die Messzone zu flllen
beginnt, dass elektrischer Strom zwischen einer Ar-
beitselektrode und der ersten Gegen-/Bezugselektro-
de flie3t, was einen Strom an der ersten Gegen-/Be-
zugselektrode aufgrund der Reaktion des Analyten
mit dem Enzym und dem Vermittler bewirkt. Wenn
das Fluid die dritte Gegen-/Bezugselektrode erreicht,
kann ein anderer Strom ahnlich der ersten Ge-
gen-/Bezugselektrode gemessen werden, was an-
zeigt, dass die Messzone voll ist. Wenn die Messzo-
ne voll ist, werden die drei Gegen-/Bezugselektroden
gegebenenfalls zusammen kurzgeschlossen oder
ihre Signale kénnen addiert oder anderweitig kombi-
niert werden.

[0135] Die Indikatorelektrode kann auch verwendet
werden, um die Genauigkeit der Analytenmessungen
zu verbessern. Die Indikatorelektrode kann als Ar-
beitselektrode oder als Gegenelektrode oder Ge-
gen-/Bezugselektrode arbeiten. Bei der Ausfih-
rungsform von Eiq. 6A bis Eig. 6C kann die Indikator-
elektrode 512 als zweite Gegenelektrode oder Ge-
gen-/Bezugselektrode mit Bezug auf die Arbeitselek-
trode 502 wirken. Messungen von der Indikatorelekt-
rode/Arbeitselektrode kbnnen mit denjenigen von der
ersten Gegen-/Bezugselektrode/Arbeitselektrode
kombiniert (beispielsweise addiert oder gemittelt)
werden, um genauere Messungen zu erhalten. Bei
einer Ausfuhrungsform arbeitet die Indikatorelektro-
de als zweite Arbeitselektrode mit der Gegenelektro-
de oder Gegen-/Bezugselektrode. Bei einer weiteren
Ausfuhrungsform arbeitet die Indikatorelektrode als
zweite Arbeitselektrode mit einer zweiten Gegenelek-
trode oder Gegen-/Bezugselektrode. Bei einer weite-
ren Ausflihrungsform arbeitet die Indikatorelektrode
als zweite Gegenelektrode oder Gegen-/Bezugselek-
trode mit einer zweiten Arbeitselektrode.

[0136] Der Teststreifen oder ein Teststreifenleser

kann ein Zeichen (z.B. ein visuelles Zeichen oder ein
Horsignal) umfassen, das in Reaktion auf die Indika-
torelektrode aktiviert wird, um den Benutzer zu alar-
mieren, dass die Messzone gefillt worden ist. Der
Teststreifen oder der Teststreifenleser kann derart
gestaltet sein, dass er eine Ablesung initiiert, wenn
die Indikatorelektrode anzeigt, dass die Messzone
gefullt worden ist, wobei der Benutzer alarmiert oder
nicht alarmiert wird. Die Ablesung kann beispielswei-
se durch Anlegen eines Potentials zwischen der Ar-
beitselektrode und der Gegenelektrode und durch
Beginnen der Uberwachung der an der Arbeitselekt-
rode erzeugten Signale initiiert werden.

Allgemeines Verfahren zur Herstellung von Teststrei-
fen

[0137] Unter Bezugnahme auf Fig.13A und
Fig. 13B ist ein Beispiel eines Verfahrens zur Her-
stellung von Diunnfilmteststreifen mit Bezug auf die
Teststreifenanordnung beschrieben, die in Fig. 5A
bis Fig. 5C gezeigt ist, obgleich dieses Verfahren ver-
wendet werden kann, um eine Vielzahl von anderen
Teststreifenanordnungen, einschliefl3lich der vorste-
hend beschriebenen, herzustellen. Wenn die drei
Schichten von Fig. 5A bis Fig. 5C zusammengesetzt
sind, ist ein Teststreifen 420 gebildet.

[0138] In Eig. 13A und Eig. 13B bewegt sich ein
Substrat 1000, wie ein Kunststoffsubstrat, in der
durch den Pfeil angegebenen Richtung. Das Substrat
1000 kann ein einzelner Bogen oder eine fortlaufen-
de Rolle auf einer Bahn sein. Mehrere Teststreifen
420 koénnen auf einem Substrat 1000 als Abschnitte
1022, die darauf Arbeitselektroden 422 (Fig. 5A) auf-
weisen, und Abschnitten 1024 hergestellt werden,
die die Gegenelektrode 424 und die Indikatorelektro-
den 441, 442 (Eig. 5B) aufweisen. Diese Arbeits-,
Gegen- und Indikatorelektroden sind mit ihren ent-
sprechenden Spuren und Kontaktflachen elektrisch
verbunden. Typischerweise werden Arbeitselektro-
denabschnitte 1022 auf einer Halfte des Substrats
1000 hergestellt und Gegenelektrodenabschnitte
1024 werden auf der anderen Halfte des Substrats
1000 hergestellt. Bei einigen Ausfuhrungsformen
kann das Substrat 1000 eingekerbt und gefaltet wer-
den, um die Abschnitte 1022, 1024 zur Bildung des
Teststreifens zusammenzubringen. Bei einigen Aus-
fuhrungsformen, wie in Fig. 13A gezeigt, kdnnen die
einzelnen Arbeitselektrodenabschnitte 1022 neben
oder benachbart zueinander auf dem Substrat 1000
ausgebildet werden, um das Abfallmaterial zu verrin-
gern. In ahnlicher Weise kdnnen einzelne Gegene-
lektrodenabschnitte 1024 neben oder benachbart zu-
einander ausgebildet werden. Bei anderen Ausflh-
rungsformen koénnen die einzelnen Arbeitselektro-
denabschnitte 1022 (und in gleicher Weise die Ge-
genelektrodenabschnitte 1024) voneinander, wie in
Fig. 13B gezeigt, beabstandet sein. Das restliche
Verfahren ist fir die Herstellung von mehreren Test-
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streifen beschrieben, es kann jedoch leicht zur Bil-
dung von einzelnen Teststreifen modifiziert werden.

[0139] Kohlenstoff oder ein anderes Elektrodenma-
terial (z.B. Metall wie Gold oder Platin) wird auf dem
Substrat 1000 gebildet, um eine Arbeitselektrode 422
fur jeden Teststreifen herzustellen. Der Kohlenstoff
oder ein anderes Elektrodenmaterial kann mittels ei-
ner Vielzahl von Verfahren, einschlief3lich Drucken ei-
ner Kohlenstoff- oder Metalltinte, Dampfabscheiden
und anderen Verfahren abgeschieden werden. Das
Drucken kann mittels Siebdrucken, Tiefdruckwalzen-
drucken, Transferdrucken und anderen bekannten
Druckverfahren durchgefuhrt werden. Die Spur 453
und die Kontaktflache 423 werden vorzugsweise zu-
sammen mit der Arbeitselektrode 422 aufgebracht,
sie kdnnen jedoch in einem anschlieBenden Schritt
aufgebracht werden.

[0140] In &hnlicher Weise wie die Arbeitselektrode
422 werden die Gegenelektrode(n) 424, 441, 442 (in
Fig. 5B gezeigt) auf dem Substrat 1000 gebildet. Die
Gegenelektroden werden durch das Vorsehen von
Kohlenstoff oder einem anderen leitfahigen Elektro-
denmaterial auf dem Substrat gebildet. Bei einer Aus-
fuhrungsform ist das fiir die Gegenelektrode(n) ver-
wendete Material Ag/AgCI-Tinte. Das Material der
Gegenelektrode(n) kann durch eine Vielzahl von Ver-
fahren einschlieRlich Drucken oder Dampfabschei-
dung abgeschieden werden. Das Drucken kann mit-
tels Siebdrucken, Tiefdruckwalzendrucken, Transfer-
drucken und anderen bekannten Druckverfahren
durchgefiihrt werden. Die Spuren 454, 451, 452 und
die Kontaktflachen 425, 443, 444 werden vorzugs-
weise zusammen mit den Gegenelektroden 424,
441, 442 aufgebracht, sie kdnnen jedoch in einem
anschlieBenden Schritt aufgebracht werden.

[0141] Vorzugsweise werden mehrere Teststreifen
420 gleichzeitig hergestellt, d.h. die Arbeitselektro-
den, einschlieBlich ihrer Spuren und Kontaktflachen,
werden flr eine Vielzahl von Teststreifen auf einem
Polymerbogen oder einer Polymerbahn hergestellt
(z.B. gedruckt) und gleichzeitig oder anschlie3end
werden die Gegenelektroden und ihre Spuren und
Kontaktflachen flr eine Vielzahl von Teststreifen her-
gestellt (z.B. gedruckt). Die Arbeitselektrode(n) und
Gegenelektrode(n) kdnnen auf separaten Substraten
gebildet werden, die spater einander gegeniberlie-
gend angeordnet werden, sodass die Elektroden ein-
ander zugewandt sind. Alternativ kénnen die Arbeits-
elektroden, um die Lagegenauigkeit der Substrate zu
vereinfachen, auf einer ersten Halfte eines Substrat-
bogens oder einer Substratbahn gebildet werden und
die Gegenelektroden auf einer zweiten Halfte des
Substratbogens oder der Substratbahn gebildet wer-
den, sodass der Bogen oder die Bahn gefaltet wer-
den kann, um die Arbeits- und Gegenelektroden in ei-
ner einander gegentberliegenden Anordnung Uber-
einander anzuordnen.

[0142] Um eine Probenkammer 426 zu schaffen,
wird ein Abstandskalter 433 Uiber mindestens einem
von Substrat/Arbeitselekirode und Substrat/Gegene-
lektrode(n) gebildet. Der Abstandshalter 433 ist vor-
zugsweise ein haftender Abstandshalter wie eine ein-
zige Schicht eines Klebemittels oder ein doppelseiti-
ges Klebeband (z.B. ein Polymertragerfilm, bei dem
ein Klebemittel auf einander gegeniiberliegenden
Oberflachen angeordnet ist). Geeignete Abstands-
materialien umfassen Klebemittel wie Urethane,
Acrylate, Acrylharzderivate, Latexe, Kautschuks und
dergleichen.

[0143] Ein Kanal, der zur Probenkammer wird, ist in
dem Abstandshalter 433 entweder durch Ausschnei-
den eines Bereichs des Klebemittelabstandshalters
oder durch Anordnen von zwei Klebemittelstliicken in
enger Nahe, jedoch mit einem Spalt dazwischen ge-
schaffen. Das Klebemittel kann auf dem Substrat ge-
maRk einem Muster, das den Kanalbereich begrenzt
gedruckt oder anderweitig angeordnet werden. Der
Klebemittelabstandshalter kann wahlweise mit einer
oder mehreren Freigabeschichten vor seiner Inkor-
porierung in den Teststreifen versehen werden. Das
Klebemittel kann geschnitten (z.B. gestanzt oder ge-
schlitzt) werden, um den Bereich des Klebemittels,
der dem Kanal entspricht, vor dem Anordnen des Ab-
standshalters auf dem Substrat zu entfernen.

[0144] Bei einem Verfahren, das in Fig. 14A bis
Fig. 14G gezeigt ist, umfasst das Klebemittel eine
erste und eine zweite Freigabeschicht. Vor dem Auf-
bringen des Klebemittels auf einem ersten Subst-
rat/Arbeitselektrode oder Substrat/Gegenelektro-
de(n) wird das Klebemittel durch die erste Freigabe-
schicht "schleifgeschnitten” und mindestens einen
Teil des darunter liegenden Klebemittels, vorzugs-
weise durch das gesamte Klebemittel, jedoch nicht
durch die zweite Freigabeschicht, um einen oder
mehrere Abschnitte zu bilden, von denen einer
schliellich eine Probenkammer bildet. Die erste Frei-
gabeschicht wird von dem Klebemittel Uber seine
Lange entfernt, wird jedoch ber dem Probenkam-
merabschnitt beibehalten. Das freigelegte Klebemit-
tel wird dann auf das erste Substrat/Arbeitselektrode
oder Substrat/Gegenelektrode(n) aufgebracht. Bei
Entfernen der zweiten Freigabeschicht wird das Kle-
bemittel, das auch innerhalb der Probenkammer un-
tergebracht ist, auch entfernt, wodurch ein Kanal
oder eine Offnung in dem Klebemittelabstandshalter
belassen wird. Das zweite Substrat/die Arbeitselekt-
rode oder das Substrat/die Gegenelektrode(n) wird
bzw. werden dann auf das Klebemittel zur Bildung ei-
ner geschichteten Teststreifenstruktur aufgebracht.

[0145] FEig. 14A bis Eig. 14G beschreiben detailliert
die Bearbeitung einer Klebemittelschicht mittels
"Schleifschneiden". Eine Klebemittelschicht, die
schlief3lich der Abstandshalter 433 wird, wird vor-
zugsweise aus einer Klebemittelstruktur, einschliel3-
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lich einer Klebemittelschicht 1030 zwischen einer
ersten Freigabeschicht 1020 und einer zweiten Frei-
gabeschicht 1040, erhalten. Eine Klinge (z.B. ein
Messer oder eine Stanzklinge) schneidet durch die
erste Freigabeschicht 1020 und mindestens einen
Teil der Klebemittelschicht 1030, aber nicht durch die
zweite Freigabeschicht 1040, wie in Fig. 14B und
Fig. 14G gezeigt ist, um Freigabeschichtabschnitte
1020a, 1020b und Klebemittelabschnitte 1030a,
1030b zu bilden. Der von 1030b eingenommene
Raum ist der Bereich, der sich in der Probenkammer
des Teststreifens ergibt und als "Probenkammerbe-
reich" bezeichnet werden kann. Eine Schnittkonfigu-
ration, wie in Fig. 14G gezeigt, gestattet das Entfer-
nen eines Freigabeschichtabschnitts 1030a, wobei
der Freigabeschichtabschnitt 1030b belassen wird.
Die Schicht kénnte geschnitten werden, um einzelne
Streifen zu schaffen, die sich Uber die gesamte Lan-
ge der Schicht erstrecken; dies wirde dann das Ent-
fernen jedes einzelnen Schichtstreifens erfordern.

[0146] Der Freigabeschichtabschnitt 1030a wird
entfernt, um die in Fig. 14C gezeigte Klebemittelkon-
figuration zu schaffen. Das freigelegte Klebemittel
wird Uber dem Substrat 1050 angeordnet und sicher
an diesem angeklebt, wie in Eig. 14D gezeigt ist. Die
Klebemittelabschnitte 1030a ohne die Freigabe-
schicht haften an dem Substrat 1050. Wie in Fig. 14E
gezeigt, wird die zweite Freigabeschicht 1040 ent-
fernt, wobei der geschnittene und nicht anhaftende
Abschnitt des Klebemittels 1030b und die erste
Schicht 1020b mit gezogen wird; dies fihrt zu Klebe-
mittelbereichen 1030a, die Abstandshalterschichtab-
schnitte 433a, 433b mit der Probenkammer 426 da-
zwischen, wie in Eig. 14F gezeigt ist, schaffen. Das
zweite Substrat wird dann Uber der Klebemittel-
schicht angeordnet und mit dem ersten Substrat tber
den Abstandshalter 433 laminiert. Die Dicke des Ab-
standshalters 433 bestimmt typischerweise den Ab-
stand zwischen der Arbeits- und der Gegenelektrode
und hat so einen Einfluss auf das Volumen der Pro-
benkammer 426. Vorzugsweise variiert die Dicke
nicht mehr als +5% Uber dem einzelnen Teststreifen
und/oder unter einzelnen Teststreifen in einer Partie.
Die Verwendung des "Schleifschneide"-Verfahrens
zum Herstellen der geschichteten Teststreifenstruk-
tur halt die Unversehrtheit der Probenkammerwande
wahrend der Herstellung aufrecht, wodurch zuverlas-
sigere und reproduzierbarere Probenkammervolumi-
na geschaffen werden.

[0147] Der nichtherauslésbare oder diffusionsfahige
Redoxvermittler und/oder das zweite Elektronenu-
bertragungsmittel sind auf dem Substrat in mindes-
tens den Probenkammerbereichen angeordnet. Falls
eine oder beide dieser Komponenten nichtherauslos-
bar ist bzw. sind, wird bzw. werden diese Komponen-
te oder diese Komponenten vorzugsweise auf der Ar-
beitselektrode angeordnet. Falls eine oder beide die-
ser Komponenten diffusionsfahig ist, kann bzw, kon-

nen diese Komponente oder diese Komponenten auf
irgendeiner Oberflache des Substrats in dem Kanal-
bereich angeordnet werden. Der Redoxvermittler
und/oder das zweite Elektronenibertragungsmittel
kann bzw. kénnen unabhangig oder zusammen auf
dem Substrat vor oder nach der Anordnung des Ab-
standshalters angeordnet werden. Der Redoxvermitt-
ler und/oder das zweite Elektronenibertragungsmit-
tel kdbnnen mittels einer Vielzahl von Verfahren, ein-
schlielich beispielsweise Siebdrucken, Tintenstrahl-
drucken, Sprihen, Anstreichen, Streifenbildung ent-
lang einer Reihe oder Spalte von ausgerichteten
und/oder benachbarten Elektroden und dergleichen,
angeordnet werden. Andere Komponenten kénnen
getrennt oder zusammen mit dem Redoxvermittler
und/oder dem zweiten Elektronenibertragungsmittel
abgeschieden werden. Diese Komponenten kénnen
beispielsweise oberflachenaktive Mittel, Polymere,
Polymerfilme, Konservierungsmittel, Bindemittel,
Puffer und Vernetzungsmittel enthalten.

[0148] Nach dem Anordnen des Abstandshalters,
des Redoxvermittlers, des zweiten Elektroneniber-
tragungsmittels, der Feststellschichten und derglei-
chen werden das erste und das zweite Substrat (mit
Arbeits- und Gegenelektroden darauf) zur Bildung
des Teststreifens einander gegeniberliegend ange-
ordnet. Die Flachen des Substrats werden mittels des
Klebemittels des Abstandshalters verbunden. Vor-
zugsweise werden nach dem Zusammenbringen der
Flachen einzelne Teststreifen aus der Bahn der Test-
streifen unter Verwendung einer Vielzahl von Verfah-
ren, einschliel3lich beispielsweise Herausstanzen,
Schlitzen oder anderweitiges Wegschneiden des
Uberschissigen Substratmaterials und Trennen der
einzelnen Teststreifen, herausgeschnitten. Bei eini-
gen Ausfuhrungsformen wird eine Kombination der
Schneide- und Schlitzverfahren verwendet. Als wei-
tere Alternative kdnnen die einzelnen Teststreifen-
komponenten zuerst aus den Substraten herausge-
schnitten werden und dann zur Bildung des Teststrei-
fens durch klebendes Verbinden der beiden Kompo-
nenten zusammengebracht werden, wie unter Ver-
wendung des Abstandshalterklebemittels.

[0149] Die Seiten des Teststreifens kdbnnen gerade
sein, damit der Teststreifen aus dem restlichen Sub-
strat und/oder aus anderen Teststreifen herausge-
schnitten werden kann, indem das Substrat in paral-
lelen Richtungen unter Verwendung von beispiels-
weise einem Mehrspindelklingensystem geschlitzt
wird. Die Rander des Teststreifens kénnen Rander
der Probenkammer und/oder der Messzone bilden.
Durch genaues Steuern des Abstands zwischen den
Schnitten, kann eine Veranderlichkeit des Proben-
kammervolumens oft verringert werden. In einigen
Fallen liegen diese Schnitte vorzugsweise parallel
zueinander, da parallele Schnitte typischerweise am
leichtesten zu reproduzieren sind.
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[0150] Verbinden des Teststreifens mit der elektri-
schen Vorrichtung Unter allgemeiner Bezugnahme
auf Fig. 16A und Fig. 16B, Fig. 17A und Fig. 17B
und Fig. 18A und Fig. 18B wird der zusammenge-
baute Teststreifen von Fig. 5A bis Fig. 5C (nachste-
hend als Teststreifen 1420 bezeichnet) typischerwei-
se an ein Messgerat oder eine andere elektrische
Vorrichtung mittels des elektrischen Verbinders 1500
gekoppelt, der so gestaltet ist, dass er sich mit dem
Ende des Teststreifens 1420 an Kontaktflachen 423,
425, 443, 444 koppelt und dieses kontaktiert. Das
Teststreifenmessgerat umfasst typischerweise einen
Potentiostaten oder eine andere Komponente, um
ein Potential und/oder Strom fir die Elektroden des
Teststreifens zur Verfigung zu stellen. Der Teststrei-
fenleser umfasst auch typischerweise einen Prozes-
sor (z.B. einen Mikroprozessor oder Hardware) zur
Bestimmung der Analytenkonzentration aus den
Teststreifensignalen. Das Teststreifenmessgerat um-
fasst auch eine Anzeige oder eine Offnung zum An-
schlieRen einer Anzeige an den Teststreifen. Die An-
zeige zeigt die Teststreifensignale und/oder Ergeb-
nisse an, die aus den Teststreifensignalen bestimmt
werden, einschlieflich beispielsweise der Analyten-
konzentration, der Rate der Anderung der Analyten-
konzentration und/oder des Uberschreitens einer
Schwellenanalytenkonzentration (wobei beispiels-
weise eine Hypo- oder Hyperglykdmie angegeben
wird).

[0151] Ein Beispiel eines geeigneten Verbinders ist
in Fig. 16A und Fig. 16B, Fig. 17A und Fig. 17B und
Fig. 18A und Fiq. 18B gezeigt. Der Verbinder 1500
(der zur Verbindung eines Teststreifens mit einem
Messgerat oder einer anderen elektrischen Vorrich-
tung verwendet wird) ist im allgemeinen eine zweitei-
lige Struktur mit einem oberen Bereich 1510 und ei-
nem unteren Bereich 1520 (siehe Fig. 16B). Kontakt-
leitungen 1423, 1425, 1443, 1444 sind zwischen dem
oberen Bereich 1510 und dem unteren Bereich 1520
angeordnet und mittels dieser befestigt und sorgen
fur eine elektrische Verbindung zwischen dem Test-
streifen 1420 und einem Messgeréat. Diese Leitungen
1423, 1425, 1443, 1444 besitzen proximale Enden,
um die Kontaktflachen 423, 425, 443, 444 (in Fig. 5A
bzw. Fig. 5B) physisch zu kontaktieren und distale
Enden zur Verbindung an jedes daran angebrachte.
Messgerat. Das Ende des Teststreifens 1420, das die
Kontaktflachen aufweist, kann in den Verbinder 1500
hineingeschoben oder mit diesem zusammengefligt
werden, indem der Teststreifen 1420 in den Schiebe-
bereich 1530 angeordnet wird, der fir den Teststrei-
fen 1420 eine Abstitzung schafft und ihn halt. Es ist
typischerweise wichtig, dass die Kontaktstrukturen
des Verbinders 1500 einen elektrischen Kontakt mit
den richtigen Kontaktflachen des Teststreifens her-
stellen, sodass die Arbeitselektrode und die Gegene-
lektrode(n) korrekt an dem Messgerat angekoppelt
sind.

[0152] Ein Einflihrungsmonitor 1450 ist in Fig. 16A
und Fig. 16B gezeigt, die Draufsichten auf einen
Teststreifen vor der Einfihrung in den Verbinder 1500
sind. Dieser leitfahige Einfihrungsmonitor ist auf
dem nichtleitfahigen Basissubstrat angeordnet und
weist eine Kontaktflache fiir den elektrischen Kontakt
mit einem Verbinder auf. Der Einfihrungsmonitor ist
derart gestaltet und angeordnet, dass er einen elek-
trischen Kreis zwischen zwei Kontaktstrukturen 1451
und 1452 schlie3t, wenn der Teststreifen ordnungs-
gemal in den Verbinder eingefuhrt wird. Eine ord-
nungsgemale Einflihrung in den Verbinder 1500 be-
deutet, dass der Teststreifen 1420 mit der rechten
Seite nach oben eingefluhrt wird, dass das richtige
Ende des Teststreifens in den Verbinder eingefiihrt
wird und dass der Teststreifen weit genug in den Ver-
binder eingefihrt wird, sodass zuverlassige elektri-
sche Verbindungen zwischen den Kontaktflachen der
Elektroden auf dem Teststreifen und den entspre-
chenden Kontaktstrukturen des Verbinders herge-
stellt werden. Vorzugsweise wird kein geschlossener
Stromkreis hergestellt, es sei denn alle Elektroden-
kontaktflachen haben die Kontaktstrukturen des Ver-
binders 1500 ordnungsgemaf kontaktiert. Der Ein-
fuhrungsmonitor kann andere Formen als einen
Streifen Uber die Breite des Teststreifens haben, bei-
spielsweise umfassen andere Konstruktionen einen
einzelnen Punkt, ein Gittermuster oder sie kénnen
stilistische Merkmale wie Worte oder Buchstaben
umfassen.

[0153] Da sich der Einfihrungsmonitor 1450 nicht
an dem Ende mit den Kontaktbereichen fur die Elek-
troden befindet, bendtigt der Einfihrungsmonitor
1450 keinen zusatzlichen Breitenraum auf dem Test-
streifen. Die Breite der Kontaktflachen 443, 425, 444,
423 ist als die Breite definiert, auf der eine Leitung
angeordnet werden konnte, die zu einer elektrischen
Verbindung fiihren wiirde; typischerweise ist die Kon-
taktbreite die Breite des freigelegten Kontaktbe-
reichs. Bei einer Ausfiuhrungsform kénnen sechs
Kontaktleitungsstrukturen auf dem Verbinder (d.h.
1451, 1443, 1425, 1444, 1423, 1452) den Teststrei-
fen 1420 in der gleichen Breite wie die vier Kontakt-
flachen (d.h. 443, 425, 444, 423) kontaktieren. Die-
ses Konzept, dass die Kontaktpunkte auf den Test-
streifen vorgesehen sind, die mehr Breite einnehmen
als die Breite des Teststreifens, kann flr irgendeine
Anzahl von Kontaktpunkten verwendet werden; dies
kann mit oder ohne einen Einfiihrungsmonitor ver-
wendet werden.

[0154] Als besonderes Beispiel stellen vier Leitun-
gen 1443, 1425, 1444, 1423 Kontakt mit den Kontakt-
flachen 443, 425, 444, 423 her. Falls jede Leitung
und/oder jede Kontaktflache einen Millimeter breit ist,
wird ein Teststreifen mit einer Breite von mindestens
4 mm bendtigt, um den Kontakt herzustellen. Zusatz-
liche Leitungen, wie diejenigen fur den Einfihrungs-
monitor 1450 (d.h. die Kontaktleitungen 1451, 1452)
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kénnen Kontakt herstellen, indem sich Leitungen
1451, 1452 entlang der Seite der Leitungen 1443 und
1423 erstrecken und dann in Richtung auf das Zen-
trum des Streifens 1420 nach dem Punkt abwinkeln,
an dem die Leitungen 1443, 1425, 1444, 1423 den
Streifen 1420 kontaktieren. Die Streifenleitungen
1451, 1452 des Einfihrungsmonitors kreuzen die
Seitenrander des Teststreifens 1420, um Kontakt mit
dem Teststreifen herzustellen, wodurch keine zusatz-
liche Teststreifenbreite erforderlich ist.

[0155] Die Kontaktstrukturen sind parallel und nicht-
Uberlappend und sie verlaufen in Langsrichtung von
dem distalen Ende zu dem proximalen Ende. Die Lei-
tungsstrukturen 1443, 1425, 1444, 1423 enden an ih-
rem proximalen Ende, aber die Leitungsstrukturen
1451, 1452 verlaufen weiter in Langsrichtung an dem
proximalen Ende der Leitungsstrukturen 1443, 1425,
1444, 1423 vorbei. Wenn sie sich erst einmal an dem
proximalen Ende vorbei erstreckt haben, werden die
Leitungsstrukturen 1452, 1452 in Richtung auf das
Zentrum des Teststreifens abgewinkelt.

[0156] Der Einfiihrungsmonitor kann auch verwen-
det werden, um Informationen auf einem Teststreifen
zu codieren. Die codierten Informationen kdnnen bei-
spielsweise Kalibrierungsinformationen fiur diese
Herstellungspartie oder fiir diesen spezifischen Test-
streifen sein. Solche Kalibrierungsinformationen kon-
nen sich auf die Empfindlichkeit des Streifens oder
die y-Erfassung seiner Kalibrierungskurve beziehen.
Bei einer Ausfuhrungsform umfasst der Einfihrungs-
monitor zwei oder mehr Kontaktflachen fir die Ver-
bindung mit einem Messgerat. Die zwei oder mehr
Kontaktflachen sind miteinander mittels eines leitfahi-
gen Materials wie einer leitfahigen Tinte verbunden.
Der Widerstand der leitfahigen Bahn zwischen den
zwei oder mehr Kontaktflachen steht mit den codier-
ten Informationen in Zusammenhang. Als Beispiel
der diskreten Kalibrierungswerte koénnen Wider-
standswerte in einem gegebenen Bereich einer Kali-
brierungseinstellung entsprechen und Widerstands-
werte in einem unterschiedlichen Bereich kénnen ei-
ner unterschiedlichen Kalibrierungseinstellung ent-
sprechen. Als Beispiel fur die kontinuierlichen Kalib-
rierungswerte kann die Kalibrierungseinstellung eine
kontinuierliche Funktion des Widerstands sein. Bei-
spiele von geeigneten leitfahigen Bahnen zwischen
Kontaktflachen sind in Fig. 19A bis Fig. 19L gezeigt.

[0157] In den Fig. 19A bis Fig. 19F sind mehrere
leitfahige Bahnen mit einem unterschiedlichen Wi-
derstand auf den Streifen aufgedruckt. Der Wider-
stand der Bahn wird durch Schneiden oder Einkerben
von einigen oder allen leitfahigen Bahnen derart vari-
iert, dass sie keine Ladung transportieren. In
Eig. 19G bis Fig. 19L wird der Widerstand durch die
Breite oder Lange der leitfahigen Bahn gesteuert.
Wahrend es bevorzugt ist, diese codierten Informati-
onen an dem Einfihrungsmonitor vorzusehen, sollte

erkannt werden, dass die Einfuhrungsmonitorfunkti-
on und das Codieren von Informationen auch ge-
trennt unter Verwendung von separaten leitfahigen
Spuren auf dem Streifen durchgefiihrt werden kann.

[0158] Bei einer weiteren Ausflihrungsform kann
das Messgerat, um ein ordnungsgemales Einflihren
eines Teststreifens in ein Messgerat sicherzustellen,
einen erhabenen Bereich oder eine Erhebung umfas-
sen, die das Einfihren des Teststreifens in einer fal-
schen Richtung wie in Fig. 20 gezeigt verhindert oder
behindert. Um das ordnungsgemalfie Einfuhren des
Teststreifens 1100 in einen Verbinder 1110 sicherzu-
stellen, kann der Verbinder 1110 einen erhabenen
Bereich 1140 umfassen, der das Einfiihren des Test-
streifens in einer falschen Richtung verhindert oder
behindert. Beispielsweise kann die Breite w2 des
Kontaktbereichs des zweiten Substrats 1130 breiter
sein als die Breite w1 des Kontaktbereichs des ersten
Substrats 1120. In diesem Fall ist der erhabene Be-
reich 1140 derart angeordnet, dass der Teststreifen
1100 derart in den Verbinder geschoben werden
kann, dass das erste Substrat 1120 der Oberflache
1150 am nachsten ist, von der der erhabene Bereich
1140 vorsteht, aber verhindern oder behindern wiir-
de, dass das zweite Substrat 1130 der Oberflache
1150, aus der der erhabene Bereich 1140 vorsteht,
am nachsten ist. Andere Mittel als ein erhabener Be-
reich kdnnen auch verwendet werden, um den Benut-
zer bei der korrekten Einfihrung des Teststreifens in
das Messgerat zu fihren.

Integrierte Probennahme- und Analytenmessvorrich-
tung

[0159] Eine gemal den Prinzipien der vorliegenden
Erfindung konstruierte Analytenmessvorrichtung um-
fasst typischerweise einen Teststreifen, wie vorste-
hend beschrieben, mit einer Probennahmevorrich-
tung kombiniert, um eine integrierte Probennahme-
und Messvorrichtung zu schaffen. Die Probennahme-
vorrichtung umfasst typischerweise beispielsweise
ein Hautdurchdringungselement wie eine Lanzette,
die in die Haut eines Patienten eingeflihrt werden
kann, um einen Blutfluss zu bewirken. Bei einer be-
vorzugten Ausfiihrungsform umfasst die integrierte
Probennahme- und Analytenmessvorrichtung ein
Aufstechinstrument, das eine Lanzette tragt und ei-
nen Messstreifen halt. Das Aufstechinstrument erfor-
dert vorzugsweise ein aktives Spannen. Da der Be-
nutzer die Vorrichtung vor der Verwendung spannen
muss, ist das Risiko des unabsichtlichen Auslésens
der Lanzette auf ein Minimum herabgesetzt. Vor-
zugsweise gestattet es das Lanzetteninstrument
auch dem Benutzer, die Eindringungstiefe der Lan-
zette in die Haut einzustellen. Solche Vorrichtungen
sind bereits im Handel von Firmen wie Boehringer
Mannheim und Palco erhaltlich. Dieses Merkmal ge-
stattet es Benutzern, die Lanzettenvorrichtung mit
Bezug auf Unterschiede der Hautdicke, der Festig-
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keit der Haut und der Schmerzempfindlichkeit an un-
terschiedlichen Stellen des Korpers und bei unter-
schiedlichen Benutzern einzustellen.

[0160] Typischerweise wird eine groRere Probe an
Koérperfluid wie Blut oder interstitielles Fluid heraus-
gedrickt, wenn Druck um eine Stelle herum, an der
ein Loch in der Haut erzeugt wurde, aufgebracht wird.
Eine Probennahmevorrichtung mit einem vorstehen-
den Ring, wie in Fig. 21 gezeigt, kann verwendet
werden. Der Ring 1200 umgibt die Einstichstelle in
Umfangsrichtung, um einen erhdéhten Druck zu er-
zeugen und eine gréfRRere Probe aus der Wunde zu
extrahieren. Eine Lanzette wirde aus dem Zentrum
1220 des Rings 1200 vorstehen. Der Ring 1200 weist
einen Oberflachenbereich 1210 auf, der gegen die
Haut drickt, wodurch die Spannung auf der Haut er-
héht wird und oft eine Schwellung der Haut verur-
sacht wird. Haut, die angespannter und sogar ge-
dehnter ist, erzeugt ein groRes Volumen an Fluid aus
der Wunde. Der vergroRerte Oberflachenbereich
1210 und die angespanntere Haut, die durch den
Ring 1200 verursacht wird, verringert die Menge an
Schmerz, den der Patient wahrend des Lanzierens
erleidet. Des weiteren, wird die Neigung zur Quet-
schung typischerweise verringert.

[0161] Bei einer Ausfuhrungsform sind das Lanzet-
teninstrument und das Messgerat in einer einzigen
Vorrichtung integriert. Um die Vorrichtung zu bedie-
nen, muss der Benutzer nur eine Wegwerfpatrone,
die einen Messteststreifen und eine Lanzettenvor-
richtung enthalt, in die integrierte Vorrichtung einset-
zen, das Lanzetteninstrument spannen, es gegen die
Haut driicken, um es zu aktivieren, und das Ergebnis
der Messung ablesen. Ein solches integriertes Lan-
zetteninstrument und Testleser vereinfacht das Test-
verfahren fur den Benutzer und setzt die Handha-
bung von Kérperfluida auf ein Minimum herab.

Allgemeine Beispiele

[0162] Die Erfindung wird weiter durch die nachfol-
genden allgemeinen Beispiele charakterisiert. Diese
Beispiele sollten den Umfang der Erfindung, der in
der vorstehenden Beschreibung vollstdndig angege-
ben ist, nicht einschréanken. Abanderungen innerhalb
der Konzepte der Erfindung sind fiir Fachleute offen-
sichtlich.

[0163] Ein Verfahren zur Herstellung des in Fig. 5A
bis Fig. 5C gezeigten Teststreifens mit einer Arbeits-
elektrode, mehreren Gegen-/Bezugselektroden und
einer seitlich zu fillenden Probenkammer, ist nach-
stehend beschrieben. Gemal dem dort beschriebe-
nen Verfahren wird eine Vielzahl von Teststreifen her-
gestellt und dann getrennt.

[0164] Ein erstes nichtleitendes Substrat, vorzugs-
weise Polyester, wird geschaffen. Eine leitfahige

Kohlenstofftinte, wie diejenige, die von Ercon, Ware-
harn, MA, unter der Handelsbezeichnung "Graphite
#G4491" erhaltlich ist, wird auf eine erste Halfte des
ersten polymeren Substrats mit dem in Fig. 5A ge-
zeigten Muster mittels Siebdruck aufgebracht und
getrocknet, um die Arbeitselektrode 422, die Spur
453 und die Kontaktflache 423 zu schaffen. Wenn die
Substratbahn in ihre endgiiltige Grolke geschnitten
wird, erstreckt sich jede Arbeitselekirode 422 (ber
die Breite des Teststreifens und weist eine Spur 453
auf, die sich bis zum entfernten Ende des Teststrei-
fens erstreckt. Als Beispiel kann ein Teststreifen mit
einer Breite von etwa 6,1 mm (0,240 Zoll) hergestellt
werden. Typische Teststreifenbreiten betragen etwa
2 mm bis 20 mm, vorzugsweise etwa 4 mm bis 10
mm, jedoch kdénnen breitere und schmalere Teststrei-
fen nach Wunsch verwendet werden.

[0165] Eine Feststellschicht, wie in der US-Paten-
tanmeldung, Serial No. 09/295,962 beschrieben ist,
die einen diffusionsfahigen Vermittler und ein diffusi-
onsfahiges Glucosedehydrogenaseenzym umfasst,
wird auf die Arbeitselektrode in einem Probenkam-
merbereich aufgebracht. Die Feststellschicht kann
auf der Elektrode vor oder nach dem Schaffen der
Probenkammer vorgesehen werden. Auf der ande-
ren Halfte des Polyestersubstrats wird eine leitfahige
Silber-/Silberchloridtinte wie diejenige, die von Ercon
unter der Handelsbezeichnung "Silver/Silver Chloride
#R414" im Handel erhaltlich ist, auf die zweite Halfte
des ersten polymeren Substrats mit dem in Eig. 5B
gezeigten Muster aufgebracht und getrocknet. Bei
der in Eig. 5B gezeigten Ausfihrungsform erzeugt
die Ag/AgClI-Tinte eine erste Indikator- oder Bezugs-
elektrode 441, eine Gegenelekirode 424 und eine
zweite Indikatorelektrode 442. Die Gegenelektrode
kann sich Uber die gesamte Teststreifenoberflache
erstrecken oder sie kann sich nur tber einen Teil da-
von erstrecken. Als Beispiel betragt die Breite einer
Gegenelektrode etwa 1 mm bis 20 mm, vorzugswei-
se etwa 2 bis 10 mm. Bei einer Teststreifenkonfigura-
tion weist die Gegenelektrode 424 eine Breite von
etwa 3,71 mm (0,146 Zoll) auf. Die Indikatorelektro-
den kdnnen eine Breite von beispielsweise etwa 0,1
mm bis 5 mm, vorzugsweise etwa 0,25 mm bis etwa
1 mm, aufweisen.

[0166] Bei einer Teststreifenkonfiguration erstreckt
sich die Arbeitselektrode wie die in Fig. 5A gezeigte
Arbeitselektrode 422 Uber die Breite des Teststrei-
fens, die etwa 6,1 mm (0,240 Zoll) betragt. Eine Ge-
genelektrode wie die Gegenelektrode 424 besitzt
eine Breite von etwa 3,71 mm (0,146 Zoll). Indikator-
elektroden wie die Indikatorelektroden 441, 442 in
Fig. 5B konnen jeweils eine Breite von etwa 0,51 mm
(0,020 Zoll) aufweisen. Ein Abstand von 0,30 mm
(0,012 Zoll) ist zwischen diesen Indikatorelektroden
und der Gegenelektrode vorhanden. Die Indikatore-
lektroden kénnen jeweils von dem moglichen Seiten-
rand des Teststreifens, beispielsweise in einem Ab-

20/48



DE 600 20 076 T2 2006.03.16

stand von etwa 0,38 mm (0,015 Zoll) angeordnet
sein, sodass die Elektroden 441, 442 durch das Ver-
fahren des Schlitzens des Substrats in einzelne Test-
streifen nicht beschadigt, beispielsweise verschmiert,
streifig, abgebrochen oder dergleichen werden.

Patentanspriiche

1. Elektrochemischer Teststreifen zum Bestim-
men des Glukosepegels in einer Probe aus Blut oder
interstitieller Fllissigkeit, wobei der Teststreifen eine
erste Seitenkante, eine zweite Seitenkante, eine ers-
te Endkante und eine zweite Endkante hat, wobei der
Teststreifen folgendes aufweist:
ein erstes Substrat, das eine erste Hauptflache und
eine der ersten Hauptflache gegeniberliegende
zweite Hauptflache hat;
ein zweites Substrat, das eine erste Hauptflache und
eine zweite Hauptflache hat, wobei das erste und das
zweite Substrat relativ zueinander so angeordnet
sind, daR die erste Hauptflache des ersten Substrats
der ersten Hauptflache des zweiten Substrats zuge-
kehrt ist;
eine Arbeitselektrode auf der ersten Hauptflache des
ersten Substrats; eine Gegenelektrode auf der ersten
Hauptflache des ersten Substrats oder auf der ersten
Hauptflache des zweiten Substrats;
eine Flussigkeitsprobenkammer, die von einer Kom-
bination der Elektroden, des ersten und zweiten Sub-
strats und eines Abstandshalters zwischen dem ers-
ten und dem zweiten Substrat begrenzt wird; und
ein Einfihrungsmonitor, der ein elektrisch leitendes
Material aufweist, das einen Streifen bildet, der sich
von der ersten Seitenkante bis zu der zweiten Seiten-
kante des Teststreifens auf der zweiten Hauptflache
des ersten oder des zweiten Substrats erstreckt.

2. Teststreifen nach Anspruch 1, mit einer Off-
nung an der ersten Endkante, wobei die Offnung den
Eintritt der Probe in die Probenkammer gestattet.

3. Teststreifen nach Anspruch 1, mit einer Off-
nung an der ersten Seitenkante, wobei die Offnung
den Eintritt der Probe in die Probenkammer gestattet.

4. Teststreifen nach Anspruch 2 oder 3, ferner mit
einer zweiten Offnung an der zweiten Seitenkante,
wobei die zweite Offnung mit der Probenkammer ver-
bunden ist.

5. Teststreifen nach irgendeinem der Anspriiche
1 bis 4, mit mehreren Arbeitselektroden.

6. Teststreifen nach irgendeinem der Anspriiche
1 bis 5, ferner mit einer Mel3zone, wobei die MelRzo-
ne einem Gebiet entspricht, das einen Teil einer Pro-
be enthalt, wenn eine Probe vorhanden ist, die wah-
rend einer Untersuchung auf Glukose in der Probe
befragt wird, und wobei die Mefizone ein Volumen
von nicht mehr als einem Mikroliter hat.

7. Teststreifen nach irgendeinem der Anspriiche
1 bis 6, bei dem die Gegenelektrode auf der ersten
Hauptflache des zweiten Substrats ist.

8. Teststreifen nach irgendeinem der Anspriiche
1 bis 6, bei dem die Gegenelektrode auf der ersten
Hauptflache des ersten Substrats ist.

9. Teststreifen nach irgendeinem der Anspriche
1 bis 8, bei dem die Arbeitselektrode und die Gegen-
elektrode jeweils ein in der Probenkammer gebilde-
tes erstes Ende haben, wobei sich die Elektroden von
dem ersten Ende in Richtung auf die zweite Endkante
des Teststreifens erstrecken, um eine elektrische
Verbindung zu Kontaktleitungen eines Mel3gerats zu
gestatten.

10. Teststreifen nach Anspruch 9, bei dem der
Einfilhrungsmonitor eine Anzeige an dem MeRgerat
liefert, wenn der Teststreifen richtig in das MeRgerat
eingeflihrt worden ist.

11. Elektrodenverbinder zum Gebrauch beim
Messen des Glukosepegels in einer Probe; wobei der
Verbinder folgendes aufweist:

(a) einen einen Teststreifen aufnehmenden Bereich,
der fir die selektive Aufnahme des ersten Endes des
Teststreifens nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis
9 darin bemessen ist;

(b) eine erste elektrische Kontaktstruktur, die Kon-
taktleitungen umfaldt, die ausgerichtet sind, um ge-
trennt einen Kontakt mit einer separaten Elektrode in
dem ersten Ende des Teststreifens herzustellen,
wenn das erste Ende des Teststreifens wirksam in
dem einen Teststreifen aufnehmenden Bereich ange-
ordnet ist; und

(c) eine zweite elektrische Kontaktstruktur, die eine
erste und eine zweite Einflhrungsleitung aufweist,
von denen jede angeordnet ist, um mit dem Einflh-
rungsmonitorstreifen auf der zweiten Hauptflache
des ersten oder zweiten Substrats in Kontakt zu tre-
ten.

12. Verbinder nach Anspruch 11, bei dem

(a) die erste Einflihrungsleitung ausgerichtet ist, um
sich quer Uber die erste Seitenkante des Teststrei-
fens zu erstrecken, um an dem EinfGhrungsmonitor-
streifen anzugreifen, wenn das erste Ende des Test-
streifens wirksam in dem einen Teststreifen aufneh-
menden Bereich angeordnet ist; und

(b) die zweite Einfuhrungsleitung ausgerichtet ist, um
sich quer Uber die zweite Seitenkante des Teststrei-
fens zu erstrecken, um an dem EinfGhrungsmonitor-
streifen anzugreifen, wenn das erste Ende des Test-
streifens wirksam in dem einen Teststreifen aufneh-
menden Bereich angeordnet ist.

13. Verbinder nach Anspruch 11, bei dem
(a) sich die Kontaktleitungen der ersten Kontaktstruk-
tur quer Uber eine erste Endkante des Teststreifens
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erstrecken, wenn das erste Ende des Teststreifens
wirksam in dem einen Teststreifen aufnehmenden
Bereich angeordnet ist, wobei die erste Endkante an-
grenzend an das erste Ende ist.

14. Verbinder nach Anspruch 13, bei dem
(a) die Kontaktleitungen in einem ersten Abstand von
der ersten Endkante des Teststreifens enden;
(b) die erste Einfuhrungsleitung und die zweite Ein-
fuhrungsleitung in einem zweiten Abstand von der
ersten Endkante enden; und
(c) der zweite Abstand grof3er als der erste Abstand
ist.

15. Verbinder nach irgendeinem der Anspriiche
11 bis 14, bei dem die erste Kontaktstruktur mindes-
tens drei Kontaktleitungen umfaf3t.

16. Verbinder nach Anspruch 15, bei dem die ers-
te Kontaktstruktur ferner eine vierte Kontaktleitung
umfaf3t.

17. Verbinder nach irgendeinem der Anspriche
11 bis 16, bei dem der Elektrodenverbinder eine
zweiteilige Struktur aufweist, die einen oberen Teil
und einen unteren Teil hat, wobei der obere Teil von
dem unteren Teil entfernbar ist, wobei die erste Kon-
taktstruktur zwischen dem oberen Teil und dem unte-
ren Teil ist, wenn der obere Teil und der untere Teil zu-
sammengebaut sind.

18. Wirksame Kombination zum Gebrauch beim
Messen von Glukose in einer Probe; wobei die Kom-
bination folgendes aufweist:

(a) einen Teststreifen nach irgendeinem der Anspri-
che 1 bis 10;

(b) einen Elektrodenverbinder nach irgendeinem der
Anspriche 11 bis 18.

Es folgen 26 Blatt Zeichnungen
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