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Regeni popisuje pistroj neboli senzorovy systém (50) pro
odbér alespon jedné slozky biologické kapaliny a méfeni
alespott jedné cilové sloZky v biologické kapaling. Senzorovy
systém (50) obsahuje alespoii jednu elektrochemickou
komtirku majici vnitini elektrodu (104) a vn&jii elektrodu
(102), které jsou v koncentrickém uspofadani. Ve vyhodném
provedeni ma vn&jsi elektroda (102) cylindricky tvar majici
otevieny distalni konec (116) a vnitini elektroda méa podlouhly
tvar a je umisténa koaxialng s vngj3i elektrodou (102) a jeji
distalni konec (108) penetruje skrz kiZi. V prostoru mezi
elektrodami plisobi na biologickou kapalinu pfitomnou na
otevieném distalnim konci (116) vn&j3i elektrody (102)
kapildrni sily. Reseni déle popisuje senzorovy systém (50),
ktery obsahuje Fidici jednotku (52), ktera je pfes distalni konec
(54) elektricky napojena na elektrochemickou komirku
senzoru (10), za Gidelem Fizeni vybéru a méfeni cilové slozky.
Senzorovy systém (50) dale obsahuje kryt (56), obrazovku
(58) pro zobrazovani informaci o vzorku a fidici tlacitka (60)
pro vkladani informac{ o typu analytu. Regeni také poskytuje
zptisoby pro odb&r biologickych kapalin v kiiZi a pro analyzu
odebranych vzorki, stejn& jako kity obsahujici jeden nebo
vice p¥istrojil a/nebo systémt podle pfedkladaného feSeni.




RZL8F

P¥istroj a zpisob pro perkutanni odbér biologické kapaliny a

mé&feni analytu

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykad pristrojd a zplisobu pro

perkutanni odb&ru biologické kapaliny a mé¥eni analytu.

Dosavadni stav techniky

Detekce analytl v biologickych kapalinadch ma stale vétsi
vyznam. Testy pro detekci analytl nachazeji pouZiti v raznych
aplikacich, v&etné klinického laboratorniho testovani,
domaciho testovani atd., a vysledky takového testovéni maji
vyznamnou ulohu v diagnostice a 1écZbé riznych onemocnéni. Mezi
Easté analyty pat¥i glukosa, napfiklad pfi 1écbé& diabetu,

cholesterol, a podobné.

B&Znou technikou pro odb&r vzorku krve pro stanoveni
analytu je propichnuti ktZe alespofi do podkoZi pro naruSeni
krevnich cév za vzniku lokalizovaného krvaceni na povrchu
té&la. Ziskand krev se potom odebere do malé kapilary a
analyzuje se v testovacim pfistroji, &asto ve formé priruéniho
pr¥istroje majiciho testovaci prouzZek, na ktery se umisti
vzorek krve. Pro tento zpusob odbéru krve se nejlastéji
pouziva konec prstu, protoZe obsahuje velké mnoZstvi malych
kapilar. Tato metoda m& vyznamnou nevyhodu v tom, Ze je velmi
bolestiva, protoZe podkoZni tkan na koneccich prstd ma vysokou
koncentraci nervovych zakon&eni. Je nevhodnad pro pacienty,
ktefi vyZaduji &asté monitorovéni analytu a neni pro né
vyhodny odb&r krve. napfiklad u diabetikl vede selhani
pfedepsaného ¢astého méfeni koncentrace glukosy k chybéni
informaci nutnych pro spréavnou kontrolu koncentrace glukosy.

Nekontrolované koncentrace glukosy mohou byt velmi nebezpecné
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a% smrtici. Tato technika odbé&ru krve ma také riziko infekce a
pfenosu onemocnéni na pacienta, zejména je-li provadéna casto.
Problémy s touto technikou jsou umocnény skuteénosti, Ze je
omezen povrch kiize, ktery miZe byt pouZit pro ¢asté odbéry

krve, aniZ by do3lo ke tvorbé svalki.

Pro pfekonani nevyhod vy3e uvedené technik a jinych
technik, které jsou spojeny s znacnou bolestivosti byly
vyvinuty n&které protokoly a prostfedky pro stanoveni analytu,
které pouZivaji mikrojehly nebo podobné nastroje pro dosazZeni
p¥istupu k intersticialni kapalin& v kidZi. Mikrojehly
penetruji do kZe do hloubky men3i nez je podkoZni vrstva,
takZ?e se minimalizuje bolest pocitovana pacientem.
Intersticialni kapalina se potom odebere a testuje se na
koncentraci cilové sloudeniny. Koncentrace slouleniny
v intersticidlni kapalin& odpovidé koncentraci slculeniny

v jinych t&lesnych kapalinach, jako je krev.

B&%né mikrojehlové systémy pro odbér vzorkl maji nevyhodu

v tom, Ze v dasledku toho, Ze intersticidlni kapalina v téle
m& negativni tlak p¥ibliZné& 6 mm/Hg, musi byt s mikrojehlami

pouzity ur&ité mechanické nebo vakuové prostfedky.

Nap¥iklad, Mezinarodni patentovéd pfihlé3ka WO 99/27852
popisuje pouZiti vakuového podtlaku a/nebo tepla pro zvySeni
dostupnosti intersticidlni kapaliny v oblasti kiZe, na kterou
je vakuum nebo teplo aplikovano. Vakuovy podtlak zpisobi to,
e se kuZe pobliZ vakua napne a naplni se intersticialni
kapalinou, coZ usnadni extrakci kapaliny po pruniku do kuze.
Je zde popsan i dal3i zplsob, ve kterém je lokalné zah¥ivajici
element umistén na kGZi, coZ zpusobi rychlej3i tok
intersticialni kapaliny do této oblasti, takZe za dany cCas se

miZe odebrat vice intersticiédlni kapaliny.



Byly vyvinuty je3té& jiné deteké&ni prostfedky, které zcela
eliminuji penetraci do kliZe. Misto toho se zevni vrstva klze,
oznadovana jako stratum corneum, “narusi” pasivnéjsimi
prostfedky, které umoZni nebo extrahuji biologickou kapalinu
v kGZi. Mezi takové prostfedky patfi pouZiti oscilaéni
energie, aplikace chemickych ¢inidel na kaZi, atd. Nap¥iklad,
Mezinadrodni Patentova prihlaska WO 98/34541 popisuje pouziti
oscila&niho koncentrétoru, jako je jehla nebo dréat, ktery je
umist&n do urdité vzdalenosti od povrchu klZe a ktery zpisobi
vibraci pomoci elektro-mechanického pfena3ece. Jehla se ponofi
do nadrzky obsahujici kapalné medium, které je v kontaktu
s ktiZi. Mechanicka vibrace jehly se pfend$i do kapaliny a
vytva¥i hydrodynamicky stres na povrchu kuZe, ktery je
dostateény pro narudeni buné&&nych struktur stratum corneum.
Mezindrodni patentové pfihlasky WO 97/42888 a WO 98/00193 také
popisuji zpisoby pro detekci intersticialni kapaliny za

pouziti ultrazvukovych vibraci.

I pfes pokroky v oblasti testovani analytl trva zajem o
identifikaci novych metod pro detekci analytii, které by vice
spliiovaly potfeby trhu. Zejména dileZity by byl Vyvoj
minimaln& invazivniho systému pro detekci analytu, ktery by
byl prakticky, snadno vyrobitelny, pfesny a snadno pouZitelny,

stejnd jako bezpe&ny a dcinny.

Seznam relevantni literatury

U.S. Patenty: 5,582,184, 5,746,217, 5,820,570, 5,942,102,
6,091,975 a 6,162,611. Dal3i patenty a pfihladky: WO 97/00441,
WO 97/42888, WO 98/00193 WO 98/34541, WO 99/13336, WO
99/27852, WO 99/64580, WO 00/35530, WO 00/57177 a WO
00/74765A1.
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Podstata vynalezu

P¥edkladany vynalez poskytuje pfistroje a systémy pro
minimalné& invazivni odb&r biologické kapaliny a mé&feni

analytu, stejn& jako zplUsoby jejich pouziti.

Obecné, pristroje podle predkladaného vyndlezu obsahuji
elektrochemickou komiirku sloZenou z vnit¥ni a zevni elektrody,
které jsou od sebe vzdaleny, pro mé&feni analytu v biologické
kapalin&. Zevni elektroda ma tvar definujici komirku majici
otevieny distdlni konec a alespoinl Castelné otevfeny proximalni
konec. Pfesn&ji a vyhodné&ji, zevni elektroda ma kontinuélni
stdnu, kterd definuje vnit¥ni lumen nebo komurku a ma urcéitou
délku. Distalni okraj stény tvofi povrch pro kontakt s kazi
nebo tlakovy povrch. Ve vyhodném provedeni ma zevni elektroda
cylindrickou konfiguraci tvoZici kruhovy kontaktni povrch pro
kontakt s kaZi, ktery pfi kontaktu s kdZi d€inkuje jako

tlakovy krouZek na povrchu kiZe.

Vnit#ni elektroda ma pevny, protdhly tvar a je umisténa
koaxiadln& s lumen nebo komirkou tvofenou zevni elektrodou.
Vnit¥ni elektroda mad proximé&lni konec a distalni konec, kde
distalni konec ma tvar vhodny pro propichnuti kGZe pro
dosaZeni p¥istupu k biologické kapaliné&. Délka vnit¥ni
elektrody vzhledem k délce zevni elektrody je faktorem
uréujicim hloubku praniku vnit¥ni elektrody. Zevni a vnit¥ni
elektrody mohou byt uspofadany tak, Ze jejich distdlni konce
jsou v rovin&, nebo mohou mit distalni konce presahujici o

raznou délku.

vzdalenost mezi elektrodami definuje reak&ni komirku nebo
zénu v elektrochemické komirce. Tento prostor je dostatecné
GUzky pro to, aby se mohly projevit kapilarni sily plsobici na

biologickou kapalinu a distdlni konec tohoto prostoru je



otevfeny a tak je kapalina nasavana do reaké&ni komlirky.
Elektrochemicka komiirka podle pfedkladaného vynalezu miZe dale
obsahovat izolator umisté&ny v reak&ni komlrce v uzavieném
proximalnim konci elektrochemicke komiirky. Dohromady tvori

tyto sloZky senzor majici tvar poharku.

Senzor podle pfedkladaného vynalezu je pouzZit pro
elektrochemické mé&reni analytu ve vzorku biologické kapaliny,
ktery byl ziskan vnit¥ni elektrodou penetrujici do kuZe a
ktery byl potom transportovén (kapilarnimi silami) do
elektrochemické komirky. Elektrochemickd komirka miZe byt
vyrobena tak, aby umoZifiovala coulometrické, ampermetrické nebo
potenciometrické mé&feni. Pfistroj podle predklédaného vynéalezu
miZe také obsahovat vice senzorli. Tyto senzory mohou mit
stejné usporadani, délku elektrod a mohou vyuzivat stejnych
Zinidel, nebo mohou mit jiné uspotfédéani, délku elektred a
mohou vyuZivat jinych &inidel, pro dosaZeni jinych vrstev kaze

a testovani rdznych analytu.

P¥ikladny zplisob podle pfedkladaného vynalezu vyuziva
alespoit jeden pravé& popsany senzor podle predkladaného
vynalezu. Distalni konec prostfedku se aplikuje na oblast klzZe
pacienta tak, Ze kontaktni povrch zevni elektrody je v
kontaktu s povrchem kéiZe. Potom se lehce zatlali na proximéalni
konec senzoru, coZ zpusobi, Ze kontaktni povrch zatlaci na
ktZi a pokryta plocha kliZe se vybouli do prostoru mezi
elektrodami. Vnit#ni elektroda potom atraumaticky pronikne
k%1 do dané hloubky, vyhodn& do takové hloubky, ve které
nedojde ke kontaktu s nervovymi zakonenimi a krevnimi cévami.
Potom se vzorek biologické kapaliny pfitomné na otevieném
distalnim konci pfistroje nasaje - pusobenim kapilarnich sil -
do elektrochemické komirky. Potom se provede elektrochemické
méfeni mezi dvéma elektrodami, které generuje elektricky

signal odpovidajici koncentraci cilové sloZky ve vzorku.




Koncentrace sloZky v krvi pacienta se potom odvodil ze

ziskaného elektrického signalu.

Redukéni systém nebo materidl miZe byt pouzit v
elektrochemické komtirce pro usnadn&ni mé&f¥eni cilového analytu.

Konkrétni reduk&éni material je vybran podle mé&feného analytu.

Senzorické prost¥edky podle predkladaného vynadlezu mohou
G&inkovat jako systém pro detekci analytu, ktery obsahuje
prostfedek pro fizeni senzoru. Konkrétn&, pristroj obsahuje
kontrolni jednotku, ve které je fidici prvek elektricky spojen
se senzorem a generuje a odesila vystupni signdly do
elektrochemické komirky a ziskava a signaly z komirky. Tyto
funkce jsou provadény softwarem kontrolni jednotky, ktery
automaticky vypo&itava a urcuje koncentrace cilového analytu
v biologickém vzorku z vystupniho signalu z elektrochemické
komirky. Ridici jednotka miZe dale obsahovat obrazovku pro
zobrazeni numerickych hodnot pfedstavujicich konbentraci

analytu.

P¥i pouZiti je jedna z elektrod elektrochemické komirky
pouZita jako referenéni elektroda, kterou je dodavan vstupni
referenéni signal do senzoru z prvku generujiciho signal.
Vyhodné& u&inkuje vnitfni elektroda jako referencni elektroda
pro ziskani elektrického signalu z prvku generujiciho signal,
naptiklad z kontrolni jednotky. Zevni elektroda potom ucinkuje
jako pracovni elektroda, ktera poskytuje vystupni signal z
elektrochemické komirky pro prvek ziskdvajici signal,
napfiklad pro fidici jednotku. Tento vystupni signal

reprezentuje koncentraci cilového analytu ve vzorku.

P¥ikladny zpltisob podle predkladaného vynalezu zahrnuje
pouziti alespofi jednoho senzoru podle predkladaného vynélezu.

Senzor se umisti nad cilovou oblast klGZe a dostatecnym tlakem




se vnit¥ni elektroda/penetradni prvek zavede do dané hloubky
do povrchu kuZe, vyhodné do takové hloubky, ve které nedojde
ke kontaktu s nervovymi zakonZenimi a krevnimi cévami. Potom
se vzorek biologické kapaliny pritomné na otevfeném distéalnim
konci pristroje nasaje - plisobenim kapiladrnich sil - do
reak&ni zény mezi zevni a vnit¥fni elektrodou. Potom se provede
elektrochemické m&¥eni mezi pracovni a referen¢ni elektrodou,
které generuje elektricky signal odpovidajici koncentraci
cilové slozky ve vzorku. Koncentrace sloZky Vv krvi pacienta se
potom odvodi ze ziskaného elektrického signdlu. Numerické
hodnota odpovidajici této koncentraci miZe byt potom zobrazena
na display. Software, ktery je soudasti p¥istroje, napfiklad v
¥idici jednotce pfistroje, miZe byt pouZit pro stanoveni
Grovné signdlu prenaZeného ¥idici jednotkou do komirky a pro

odvozeni koncentraci cilového analytu.

Popis obrazkl na p¥ipojenych vykresech

Obr. 1 zahrnuje obr. 1A a 1B, kde obr. 1A je priény fez
jednim provedenim senzoru podle pfedkladaného vyndlezu a obr.

1B je pohled shora na senzor z obr. 1lA v roviné Sipek b-b;

Obr. 2 zahrnuje obr. 2A a 2B, kde obr. 2A je pfilny fez
jinym provedenim senzoru podle pfedkladaného vyndlezu a obr.

2B je pohled shora na senzor z obr. 2A v roviné Sipek b-b;

Obr. 3 je schématické zndzornéni senzoru podle
ptedkladaného vyndlezu operativné napojeného na ridici
jednotku podle p¥edkladdaného vynalezu.

Podrobny popis vynalezu

Predkladany vynalez je pouZitelny pro odbér slozZek

nachazejicich se v biologickych kapalinach jako je krev a
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interstici&lni kapalina, a pro detekci a mé&¥eni ruznych
analytt, napfriklad glukosy, cholesterolu, elektrolyti,
farmaceutickych &inidel, zakazanych 1léku a podobneé.
pPredkladany vynalez je zejména vhodny pro odbér intersticidlni
kapaliny a pro m&Ffeni koncentrace glukosy v intersticidlni

kapaliné.

Obecné&, prostfedky podle pfedkladaného vynalezu obsahuji
elektrochemickou komtirku a nastroj pro penetraci kizi ve formé
jedné z elektrod elektrochemické komirky. Elektrochemické
komtrka je vyrobena tak, aby vyvolavala kapilarni sily
piisobici na biologickou kapalinu v komurce. Vyhodné jsou tyto

sloZky integrovany do jedné struktury.

Pfed dal3im popisem vyndlezu je tfeba si uvédomit, zZe
vyndlez neni omezen na konkrétni provedeni popsané dale,
protoZe i jin& provedeni spadaji do rozsahu ptipojenych
patentovych narokll. Je také tifeba si uvédomit, Ze pouzZité
vyrazy nijak neomezuji rozsah vynalezu a jsou pouZita pro
presn&j3i popis vyndlezu. Rozsah pr¥edkladaného vynélezu je

uréen pouze pripojenymi naroky.

KdyZ je uvedeno rozmezi hodnot, tak je to t¥eba chépat
tak, ka%da hodnota mezi - na desetinu jednotky dolni hodnoty
- pokud neni uvedeno jinak - hornim a dolnim limitem, spad& do
uvedeného rozsahu. Horni a dolni limity téchto menSich rozmezi
mohou byt také zahrnuty v pfedkladaném vynalezu, pokud neni
vyslovn& takovy limit vyloucen. Kdyz uvedené rozmezi zahrnuje
jeden nebo oba limity, tak jsou hodnoty p¥esahujici jeden nebo

oba tyto zahrnuté limity obsaZeny v predkladaném vynalezu.

Pokud neni uvedeno jinak, maji v3echny pouZité technické
a védecké terminy béZné& uZivané vyznamy. AcCkoliv miZe byt

v provedeni nebo testovéni pfedkladaného vynalezu pouZito




jakychkoliv metod a materiald podobnych uvedenym materialum,
jsou vyhodné materidly a metody popsané dale. V3echny citovaneé
publikace jsou zde uvedeny jako odkazy pro zpusobll a/nebo

material popsanych v uvedenych publikacich.

Je tteba si uvédomit, Ze v pripojenych patentovych
narocich jednotné &islo podstatnych jmen zahrnuje mnozZné
&islo. Tak ,napfiklad, vyraz “testovaci prouzek” oznacuje vice
takovych testovacich prouZkl a vyraz “procesor” oznacuje razné

procesory.

Uvedené publikace jsou uvedeny pouze pro popis objevi
uvedenych pt¥ed podanim pfedkléadaného vynadlezu. V predloZené
pfihlad3ce neexistuje Zadny zémér antedatovat takovou publikaci
timto vynalezem. Dale, data publikovani se mohou 1i3it od
skute&nych dat publikovéani, kterd musi byt nezdvisle

potvrzena.

P¥ikladn& provedeni senzoru

Obecné&, senzory podle pfedkladaného vynalezu obsahuji
elektrochemickou komirku tvofenou referenéni elektrodou a
pracovni elektrodou. Dvé elektrody jsou navzajem usporadany
tak, Ze povrch jedné elektrody je obracen k povrchu druhé
elektrody. Prostor mezi obéma elektrodami definuje reakéni
komarku nebo zénu, do které je pfendSena biologicka kapalina a
kde je tato kapalina testovana na koncentraci cilového
analytu. Referenéni elektroda dodava vstupni signal do
elektrochemické komirky a pracovni elektroda dodava vystupni
signdl reprezentujici koncentraci analytu v odebrané
biologické kapalin&, kterad byla pfenesena do elektrochemické

komirky.

Obecné sloZeni senzoru podle pfedkléddaného vynalezu bude
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nyni popsano s odkazem na obr. 1 a 2. Obr. 1A, 1B a 2A, 2B
ilustruji senzory 100 a 200, v prislu3ném potadi, které maji
poharkovy tvar, ktery je pri pohlédu shora kulaty, jak je
vidét na obr. 1B a 2B. Nicmén&, miZe byt pouZit jakykoliv
vhodny tvar prta¥ezu, jako jsou eliptické nebo ovalné tvary

nebo polygonalni tvary, jako jsou ctverce nebo obdélniky.

Elektrochemické komirky jsou definovany prvni nebo zevni
elektrodou 102, 202, v pfislu3ném poradi, a druhou nebo
vnitfni'elektrodou 104, 204, v ptislu3ném pofadi, které jsou
navzéjem koncentrické, coZ miZe byt také oznacovano jako
koaxialni. Zde u&inkuji vné&jsi elektrody 102, 202 jako
pracovni elektrody a vnit¥ni elektrody 104, 204 jako
referendni elektrody. PFislu3né elektrochemické komirky dale
obsahuji izolaé&ni materidl 106, 206, v pf¥islusném pofadi,

koncentricky umist&ny mezi pfislu3nymi pary elektrod.
) g

zde ma prvni nebo zevni elektroda 102, 202 v podstaté
cylindrické uspofadani ve formé v podstaté cylindrické stény
majici proximalni konec 114 a 214, v p¥isluSném poradi, a
distalni konec 116 a 216, v pfislu3ném pofadi. Elektrody 102 a
202, v ptislu3ném pofadi, maji vyhodné tupé distalni konce
nebo povrchy pro kontakt s kazi 118 a 218, v pfislu3ném
poradi, které slouZi jako tlakovy povrch nebo krouZek, kdyZ
jsou umistény na povrch kiZe. Na proximdlnim konci 114 zevni
elektrody 102 je zevni elektroda zahnuta smérem dovnit?
v &asti 112, ktera alespofl Castecné definuje proximalni nebo
horni konec, kdyZ je prost¥edek 100 operativné umisté&n na kGZi
pacienta. Na druhé strané&, cylindricka sténa zevni elektrody

202 definuje otevfené lumen sahajici od proximdlniho konce 214

k distalnimu konci 216.

Druhé nebo vnit#ni elektrody 104 a 204 maji kazd& distalni

konec 108 a 208, v prisludSném poradi, proximdlni konec 110 a
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210, v prisludném pofadi, a jsou podlouhlého tvaru a jsou
umistény koaxi&ln& se sténami prvni nebo vnéj3i elektrody 102
a 202, v prislusném poradi. Prostor mezi p¥isluSnou vnit¥ni a
zevni elektrodou definuje reakéni komlirku nebo zdénu 120, 220,
do které je odebran vzorek biologické kapaliny pro

elektrochemické méreni.

Distalni konce 108, 208 vnit¥nich elektrod 104 a 204, v
p¥isludném pofadi, maji ostry konec ve formé& kopicka.
Alternativné miZe byt kopi&ko samostatnou sloZikou pfipevnénou
na distalni konec vnit¥ni elektrody. V kaZdém p¥ipadé ma
kopidko zeZikmeny nebo zkoseny tvar, jak Jje uvedeno na obr. 1A
a 27, v prislu3ném pofadi, umoZfiujici snadnéjsi prinik do kaGzZe

p¥i tlaku na p¥istroje 100 a 200.

Distalni konce 108, 208 mchou mit délku p¥esahujici délku
distalnich koncti 116, 216 zevnich elektrod 202 a 202, v
pFislu3ném pofadi. Nicméné&, dist&lni konce 108 a 208 mohou byt
o néco krat3i nebo del3i neZ distalni konce 116, 216 zevnich
elektrod 102, 202, v prislu3ném pofadi, podle poZadované
hloubky penetrace druhé elektrody 104 a 204. Napfiklad, pokud
je Z4douci penetrace do men3i hloubky, napfiklad ne pod
epidermis, tak jsou vnit¥ni elektrody 104, 204 o néco kratsi
ne? vné&j3i elektrody 102, 202, v prislu3ném pofadi. Pokud je
34douci penetrace do v&t3i hloubky, napfiklad ne pod dermis,
tak jsou vnit¥ni elektrody 104, 204 o néco del3i neZ vnéjsi
elektrody 102, 202, v p¥isluSném poradi. Proximalni konce 110
a 210 vnit¥nich elektrod 104 a 204, v pf¥islu3ném pofadi, o
n&co madlo presahuji proximalné distalni konce 114 a 214
zevnich elektrod 102 a 202, v pfislu3ném poradi, aby se
dosahlo vodivého spojeni se zdrojem elektrické energie (neni

uveden) .

Vnit#ni elektrody 104, 204 jsou usporéadany tak, aby byly
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mechanicky stabilni a dostateéné silné pro penetraci do
stratum corneum bez lamani nebo ohybéani. Vyhodné& jsou vyrobeny
z biologicky kompatibilniho materidlu, takZe nedrazdi kdZi a
nezpusobuji nezédouci reakci tkané&. Mezi vhodné kovove
materialy pat¥i nerezova ocel, titan, drahé kovy nebo jejich

slitiny a podobné.

Mezi povrchy vnit¥nich a zevni elektrody je umistén
izoladni materidl nebo izolator 106 a 206, v prisludném
pofadi, ktery elektricky izoluje vnit¥ni a zevni elektrodu od
sebe navzajem, a ktery obaluje proxim&lni konec senzorového
pfistroje. V senzorovém p¥istroji 100 z obr. 1 méd izolaéni
materidl 106 formu anularniho krouZku (ale miZe byt také
v jiné formé&, podle usporadani elektrod) umisténého zevné
k proximalnimu konci 110 vnit#ni elektrody 104 a dovnitf od
baz&lni &asti 112 vnéj3i elektrody 102. V senzorovém pfistroii
200 z obr. 2 m& izolaéni materidl 206 také formu anularniho
krouZku (ale miZe byt také v jiné formé&, podle uspofadani
elektrod) umisténého zevné k proximdlnimu konci 210 vnitfni
elektrody 204 a dovnit# od distalniho konce 214 vnéjsi

elektrody 202.

Izolator miZe byt pFfipraven nebo potaZen jakymkoliv
izola&nim materidlem, jako je keramika, sklo, oxid k¥emicity,
polymer nebo plast. P¥iklady keramickych material jsou oxid
hlinity, karbid kfemiku a oxid zirkoni&ity. Priklady polymeru
jsou polyakrylaty, epoxidy, polyestery, polyolefiny,
polyuretan, polysiloxan, polykyanoakryladt a jejich kompozity.

Vyznamnym aspektem p¥edkladaného vynalezu je eliminace nebo
alespoil znaénd minimalizace bolesti a krvaceni u pacienta
b&hem odb&ru vzorku. Proto musi byt hloubka penetrace a
priméry vnit¥nich elektrod 108, 208 v urcitych rozmezich

vhodnych pro dosaZeni tohoto cile. Samozfejmé&, Ze se tyto
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hodnoty budou 1i3it podle typu odebirané biologické kapaliny,
nap¥iklad intersticidlni kapaliny, krve nebo obojiho) a podle

sily koZnich vrstev u testovaného pacienta.

KiZe se sklada ze t¥i odli3nych vrstev, horni vrstvy
oznadované jako epidermis, stfedni vrstvy oznacCované jako
dermis a dolni vrstvy ozna&ované jako podkoZi. Epidermis je
silna pfibliZn& 60 a% 120 pm (mikronil) a obsahuje cty¥i rhazné
vrstvy: 10 a% 20 pm vné&j3i vrstvu, oznacovanou jako stratum
corneum, potom stratum granulosum, stratum malpighii a stratum
germinativum. Stratum corneum obsahuje buiiky vyplnéné svazky
zesité&ného keratinu a keratohyalinu a tyto bufiky jsou
obklopené extraceluldrni hmotou tvofenou lipidy. Vnitfni tfi
vrstvy se souhrnn& oznaduji jako Ziva epidermis a maji
celkovou tloudtku v rozmezi p¥ibliZné 50 aZ 100 upm. ziva
epidermis je odpovédnad za difusi metabolitt z a do dermis.
Epidermis neobsahuje krvinky ani nervova zakon&eni. Dermis je
mnohem siln&j3i ne? epidermis a ma tloustku v rozmezi od
ptibliZn& 2000 do 3000 pm. Dermilni vrstva obvykle obsahuje
husté ldZko tvorené pojivem, vietné& kolagenovych fibril, a
intersticidlni kapalinu lokalizovanou mezi vlakny. Pod
dermalni vrstvou je podkoZni tkafi, kterd obsahuje krevni

kapilary a vét3inu nervovych zakoneni v kuZi.

Proto maji vnit#ni elektrody 108, 208 podle
predkladaného vynalezu vyhodné& hloubku penetrace nep¥esahujici
p#i maximdlnim pruiniku dermis, aby se minimalizovala bolest u
pacienta, mohou v3ak byt del3i, pokud je to nutné pro urcité
aplikace. Pro u&inny a atraumaticky prinik do kiZe je délka
vnit#ni elektrody obvykle alespofi pfibliZné& 3-krat vét3i nezZ
je prom&r vnit¥ni elektrody, ale miZe byt i veétsi. Minimé&lni
primé&r vnit¥ni elektrody je pfibliZné 75 pm, a zavisly na

pevnosti materialu, ze kterého je vnitfni elektroda vyrobena.
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Proto maji vnit¥ni elektrody nebo kopilka 104, 204 obvykle
délku od ptibliZné& 500 do 4000 pm, typicky mezi priblizZné 600 a
3000 pm a nejdast&ji mezi pfiblizné& 1000 a 2000 pm; nicméné,
délka se 1i3i pacient od pacienta podle tlouStky kizZe
vy$etfovaného pacienta. A&koliv mohou mit vnit¥ni
elektrody/kopi&ka délku del3i neZ je hloubka cilové koZni
vrstvy, mohou byt vnit#ni elektrody/kopika zavedeny do kize
do hloubky (oznadované jako hloubka penetrace), ktera je
men$i neZ je délka vnit¥ni elektrody/kopicka. Tak mohou mit

pro minimalizaci bolesti u pacienta vnit#ni elektrody/kopicka
vyhodn& hloubku penetrace v rozmezi od pfibliZné 50 do 4000 pm,
lépe od pfibliZn& 100 do 3000 pm. Napfiklad, pro odbéry
vzorkll, které vyZaduji penetraci pouze do epidermis, je

hloubka penetrace vnit¥ni elektrody/kopicka obvykle mezi
p¥ibliZné& 50 a 120 pm. Pro odbéry vzorkl, které vyZaduji
penetraci do hloubky ne v&t3i neZ je hloubka dermis, je

hloubka penetrace vnit¥ni elektrody/kopilka obvykle od
pfibli%né& 600 do 3000 pm. Zevni primér vnit#ni
elektrody/kopidka je mezi p¥ibliZné 75 a 800 pm, a obvykle
nepfesahuje p¥ibli%né& 1000 pm. V nékterych provedenich je zevni

prumér obvykle p¥ibliZné 500 pm.

Vnit¥ni primé&r zevnich elektrod 102, 202 je obvykle
v rozmezi od p¥ibliZné& 1000 do 5000 pm, a obvykle je v rozmezi
od p#ibliZné& 2000 do 4000 pm, a nejcasté&ji od p¥ibliZné 2500 do
3500 pm. Zevni elektrody maji tloudtku v rozmezi od p¥ibliZné
100 a 1000 Angstromt, obvykle v rozmezi od pfibliZné& 150 a 300
Angstrom@. Takova tenkd vrstva miZe byt vyrobena vakuovym
nanad3enim nebo pokovovanim elektrolyzou na povrch trubice
majici poZadovany vnit¥ni primér. TlouStka stény trubice je
vyhodné& v rozmezi od p¥ibliZné& 2000 do 4000 um. Proto maji

reakéni zény 120 a 220, v p¥islu3ném pofadi, objemy v rozmezi
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od p¥ibliZn& 0,1 do 2 Ml, a obvykle ne vét3i neZ priblizZné 1
pl. Senzorové p¥istroje 100, 200 maji takovou velikost a
uspotradani, aby byla vzdalenost mezi elektrodami dostatecna
pro vznik kapilarnich sil pusobicich na biologickou kapalinu,
které plisobi na kapalinu v misté penetrace a presunuji ji

proximadlné senzorem.

Alespoil povrchy elektrod z obr. 1 a 2 sm&fujici k reakénim
zénam 120 a 220 senzorového pfistroje 100 a 200, v pfislusném
pofadi, jsou vyrobeny z vysoce vodivého materidlu, jako je
paladium, zlato, platina, stiibro, iridium, uhlik, oxid
cini&ity obohaceny indiem, nerezova ocel a podobné&, nebo
kombinaci té&chto materi&li. Nejdast&ji je kovem zlato, platina
nebo palladium. A&koliv miZe byt celd elektroda vyrobena 2z
kovu, miZe byt kaZda elektroda vyrobena z inertniho nosice
nebo substratu, na jehoZ povrch je nanesena tenka vrstva kovu

(napfiklad elektrolytickym pokovovanim).

Systém reduké&nich &inidel nebo materidld 122 a 222 z obr. 1
a 2, v prisludném pofadi, miZe byt pouZit v elektrochemické
komirce pro usnadnéni analyzy daného analytu. Konkrétni
reduk&ni materidl je vybran podle méreného analytu. Cinidlo
miZe byt pfitomno na jedné nebo na obou elektrodach, vyhodné
alespofi na Gasti povrchu elektrody sm&fujiciho do reakéni

zény. Systém reduk&nich &inidel bude nyni popsan podrobnéji.

V pfedklédaném vynalezu mohou byt pouZity rizné typy
elektrochemickych systémi a zplisobu zndmych pro detekci a
mdfeni analytu, v&etné systémi, které jsou ampermetrické (t.j.
mé#i proud), coulometrické (t.j., méri elektricky ndboj) nebo
potenciometrické (t.j. m&¥i napé&ti). Priklady takovych
elektrochemickych m&¥icich systémd jsou dale popséany v U.S.
Patentech &.: 4,224,125; 4,545,382; a 5,266,179; a WO 97/18465
a WO 99/49307; jejichZ objevy jsou zde uvedeny jako odkazy.
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Cinidla

Pro vybrani a stanoveni cilového analytu nebo sloZek
vybranych pro analyzu ze sloZek v odebrané biologické kapaliné
se obvykle pouZije redukéni &inidlo v reakéni zéné
elektrochemické komirky. Reduk&ni ¢inidlo je obvykle uloZeno
na alespoil jednom povrchu dvou elektrod, kde biologickéa
kapalina p¥itomna v reakcéni zéné chemicky reaguje s Cinidlem.
¢inidlo je vyhodné& potaZeno nebo deponovéano na povrch pomoci
potahovani ponofenim nebo potahovani postfikem. PouZiteé
ginidlo je vybréano podle cilového analytu. Interakce Cinidla a
prislusné sloZky nebo analytu je pouZita p¥i elektrochemickém
m&¥eni pro stanoveni koncentraci cilového analytu nebo sloZky

v komirce.

Mezi &inidla pfitomna v reak&ni oblasti obvykle pat¥i
alespofi jeden enzyme a mediitor. V mnoha provedenich je
enzymovy prvek systému &inidel enzym nebo vice enzyml, které
spole&né oxiduji dany analyt. Jinymi slovy, enzymova sloZka
systému &inidel je tvofena jednim enzymem oxidujicim analyt
nebo souborem dvou nebo vice enzyml, které spolecné oxiduji
dany analyt. Mezi tyto enzymy patfi oxidasy, dehydrogenasy,
lipasy, kinasy, diaforasy, chinoproteiny a podobné&. Konkrétni
typ enzymu p¥itomny v reakéni oblasti zavisi na konkrétnim
analytu, ktery m& detekovat elektrochemicky testovaci prouZek,
a mezi pfiklady enzyml pat¥i: glukosa-oxidasa, glukosa-
dehydrogenasa, cholesterol-esterasa, cholesterol-oxidasa,
lipoprotein-lipasa, glycerol-kinasa, glycerol-3-fosfat-
oxidasa, laktat-oxidasa, laktat-dehydrogenasa, pyruvat-
oxidasa, alkohol-oxidasa, bilirubin-oxidasa, urikasa a
podobné. V mnoha vyhodnych provedenich, kde je analytem
glukosa, je enzymovou sloZkou systému ¢inidel enzym oxidujici

glukosu (napf. glukosa-oxidasa nebo glukosa-dehydrogenasa) .
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Druha slorka systému &inidel je medidtorova sloZka,
ktera se sklada z jednoho nebo vice mediatorovych ¢indel.
V oboru jsou zndm& rtznd medidtorovad &indla a patfi mezi né:
ferrokyanid, fenazinethosulfat, fenazinmethosulfat,
fenylendiamin, 1-methoxy-fenazinmethosulfat, 2,6-dimethyl-
-1, 4-benzochinon, 2,5-dichlor-1,4-benzochinon, derivaty
ferrocénu, komplexy osmium-bipyridyl, rutheniové komplexy a
podobn&. V téch provedenich, kde je analytem glukosa a enzymem
bud glukosa-oxidasa nebo glukosa-dehydrogenasa, je vyhodnym
medidtorem ferrokyanid. Mezi dal3i ¢inidla, kterd mohou byt
p¥itomna v reak&ni zéné, pat¥i pufrovaci &inidla, (naptfiklad

citrakonat, citrat, fosfat), “Good” pufry a podobné.

C¢inidlo je obvykle pfitomno v suché formé. MnoZstvi
réznych sloZek miZe byt rtzné a enzymovéd sloika je obvykle

pfitomna v mnoZstvi od pfibliZné& 0,1 do 10% hmotnostnich.

Senzorovy systém

V senzorovych systémech podle pfedkl&ddaného vynalezu jsou
referen&ni a pracovni elektrody elektrochemicke komirky
v elektrické komunikaci s Fidicim prvkem, ktery nastavuje
vstupni referen&ni signédl pfenaleny do elektrochemické
komirky, ziskdvad vystupni signdl z elektrochemické komirky a
potom stanovuje koncentraci analytu ve vzorku z vystupniho
signdlu. Jinymi slovy, Fidici prvek umoZiuje aplikaci
elektrického proudu mezi dvéma elektrodami, méfi zménu proudu
v Gase a stanovuje vztah mezi pozorovanou zmé€nou proudu a
koncentraci analytu v elektrochemické komirce. Potom se odvodi
koncentrace analytu v krvi pacienta a jeji numerickd hodnota

se potom vyhodné zobrazi na displeji.

vyhodné& jsou fidici a zobrazovaci jednotka integralné
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umistény v pfiruéni ¥idici jednotce, jako je jednotka
zobrazena na obr. 3. Ridici jednotka také vyhodné poskytuje
prostfedek pro zajidténi nebo pfipevnéni jednoho nebo vice
senzorll v pozici a uspof&dani vhodném pro odbér vzorku a ruéni

méreni.

Na obr. 3 je schématicky znadzornén senzorovy systém 50
podle pfedkliddaného vynadlezu. Senzorovy systém 50 obsahuje
pfirudni ¥idici jednotku 52 a senzor 100 nebo 200 popsany vyse
operativné& pfipevn&ny na distalni konec 54 fidici jednotky 52.
Ridici jednotka 52 ma kryt 56, vyhodné& vyrobeny z lékarského
plastu, ktery je ur&en pro uloZeni zafizeni (neni uvedeno) pro
fizeni senzorového pfistroje 10, t.j., pro generovani a pfenos
vstupniho referené&niho signalu do elektrochemickeé komirky
senzoru 10 a ziskavani vystupnich signédld z komirky. Software
v Fidici jednotce 52 automaticky vypolitdva koncentrace
cilového analytu v biologickém vzorku po ziskéni vystupniho
signalu. Koncentrace (a dal3i poZadované informace) se potom
prenédSeji na externi display nebo obrazovku 58, ktera ukazuje
informaci uZivateli. Ridici tladitka 60 umoZnuji uZivateli
vkladat informace, jako je typ analytu, ktery se ma mé€rit, do

fidici jednotky.

Senzorovy prost¥edek 10 je elektricky a fyzikalné
napojen na ¥idici jednotku 52. Elektrickd komunikace mezi
t&mito dvéma jednotkami je provedena pomoci vodivych kontaktd
(nejsou uvedeny) na pfistroji 10 a odpovidajicich vodica
(nejsou uvedeny) v ¥idici jednotce 52. Vyhodné& jsou prostiedek
10 a ?idici jednotka 52 fyzik&lné spojeny mechanismem
s rychlym spojovanim a rozpojovanim (jako jsou mechanismy
znamé v oboru) tak, Ze senzor miZe byt rychle odpojen a
vyménén. Ridici jednotka 52 je vyhodné pouZitelna
s jakymikoliv senzory podle pf¥edkladdaného vynalezu. Tyto

vlastnosti umoZiiuji odbér vice vzorkd a acinné a rychlé
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mé¥feni.

V ptedkladaném vynalezu miZe byt pouzZito jakéhokoliv
mnoi¥stvi senzord ve formé sestavy. Sestava miZe byt vyrobena
na nosi&i, jako je nosi&, ktery miZe byt elektricky a fyzicky
napojen na fidici jednotku 52. Poclet pouZitych senzorl zavisi
na rtznych faktorech, vcetné typu detekovaného ¢inidla,
lokality t&la, kam je senzor aplikovan, misté odbéru vzorku,
objemu kapaliny a podobné. Sestava senzora miZe byt tvorena
vnit¥nimi elektrodami/kopidky rlznych tvart, délek, 3ifek a

tvard koncua.
Zpisoby pouZiti

Vynalez také poskytuje zplsoby pro pouZiti prostfedkld podle
prfedkladaného vyndlezu a senzorové systémy pro stanoveni
koncentraci analytu ve fyziologickém vzorku. RUzné analyty
mohou byt detekovany za pouZiti senzorovych systémi podle
predkladaného vyndlezu, a mezi reprezentativni analyty pat¥i

glukosa, cholesterol, laktat, alkohol a podobné.

P¥i provadéni zpisobl podle pfedkladaného vynalezu (podle
obr.) je prvnim krokem poskytnuti senzoru 10 podle
pfedkladaného vynalezu. Vyhodné je senzor 10 urgen (t.j.
obsahuje vhodné &inidlo) pro cilovy analyt. Senzor 10 je
operativné napojen a propojen s fidici jednotkou 52, ktera
miZe byt drZena v ruce a ovladana uZivatelem. Ridici jednotka

52 je naprogramovana pro testovani cilového analytu.

UZivatel umisti senzor 10 na vybranou oblast klZe pacienta
tak, Zze distalni konec vn&j3i elektrody 102 z obr. 1 a 202
z obr. 2 je v kontaktu s povrchem kiiZe. Pfi mirném tlaku
vnit¥ni elektroda nebo kopi&ko penetruje do kiZe. Hloubka, do

které je vnit¥ni elektroda zavedena, zavisi na rozdilu délky
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elektrod a na vné&jsi elektrodé& nebo jiném prostfedku
asociovaném se senzorem 10, ktery omezuji hloubku préniku do
ktZe. Presné&ji, podle relativnich délek vnit¥ni elektrody a
zevni elektrody senzoru 10 se kliZe pod senzorem vybouli do
reakéni zény, co% zpusobi pruinik vnit¥ni elektrody do kiuZe za
minimalniho aplikovaného tlaku. Distalni konec zevni elektrody

t&inkuje tedy jako tlakovy "krouZek” nebo povrch.

Po zavedeni do kliZe pacienta urdité mnoZstvi (t.j. vzorek)
biologické kapaliny pronikne z mista penetrace a nasaje se do
reak&ni komirky pusobenim kapilérnich sil. Jakmile se dostane
do reak&ni zény, tak cilovy analyt chemicky reaguje s danym
Sinidlem za zisku elektroaktivnich produktd, které mohou byt
mé&¥eny bud p¥imo, nebo prostfednictvim i&inku medidtort.
vzniklé produkty jsou potom bud oxidovéany, nebo redukovany na
povrchu pracovni elektrody, za zisku proudového signalu.
Proudovy signdl je umérny koncentraci cilového analytu

v biologické kapaliné.

Elektricky vstupni signal, jako je konstantni napéti, je
dodavan ¥idici jednotkou 52 do referencni elektrody a do
pracovni elektrody. Vystupni proud generovany vznikly produkty
se potom vede do fidici jednotky 52 z pracovni elektrody.
Software v ridici jednotce 52 potom automaticky urcéi rozdil
mezi vystupnim a referennim signalem, z této hodnoty odvodi
koncentraci analytu ve vzorku a potom urci odpovidajici
koncentraci daného analytu v krvi pacienta. Jakakoliv nebo
vS3echny tyto hodnoty mohou byt zobrazeny na display nebo

obrazovce 58.

Pristroj, jako je ¥idici jednotka 52, ktery automaticky
vypoéitava koncentraci vybraného analytu v biologickém vzorku
a/nebo u pacienta, takZe uZivatel pouze zavadi pouze nastroj

pro prinik do kGZe podle pfedkladaného vynélezu do kiZe
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pacienta a odeitéd vyslednou koncentraci analytu z obrazovky
pfistroje, je dale popsan v U.S. Patentu &. 6,193,873 nazvaném
“Sample Detection to Initiate Timing of an Electrochemical

Assay,”, jehoZ objevy jsou zde uvedeny jako odkazy.
Kity

Vynalez také poskytuje kity pro provadéni zpusobu podle
pfedkladaného vynalezu. Kity podle predkladaného vynalezu
obsahuji alespoifi jeden senzor podle ptredkladaného vynalezu.
Kity mohou také obsahovat opakované nebo jednorézové
pouZitelnou ¥idici jednotku, kterd miZe byt pouZita s
opakované& nebo jednorazové pouzitelnymi senzory z kitu nebo
jinych kitd podle pfedkladaného vyndlezu. Tyto kity mohou

obsahovat sestavu senzorl obsahujicich prvky pro prinik kaZi

senzory, kde kaZidy senzor obsahuje stejnad nebo rizné c¢inidla.
Jedna sestava senzoru miZe také obsahovat vice nez jedno
ginidlo, a v takovych sestavach je pfitomen jeden nebo vice
senzortl s prvnim &inidlem pro testovani prvniho cilového
analytu a jeden nebo vice dal3ich senzord s jinymi &inidly pro
testovani jinych cilovych analytl. Nakonec kity vyhodné
obsahuji navod pro pouZiti senzorl pro urceni koncentrace
analytu ve fyziologickém vzorku. Tyto instrukce mohou byt
pfitomny na obalu, pfibalovém letaku nebo na zasobniku v kitu

a podobné.

7 vy3e uvedeného popisu je jasné, Ze pfedméty vynalezu lze
snadno pouZit pro testovani analytu s minimalni nebo Zadnou
bolesti a krvacenim u pacienta. Proto je pfedkladany vynalez

vyznamnym vylep3enim oboru.

pPredkladany vynalez byl popsan na svych nejpraktic¢téjsich a

vyhodnych provedenich. Nicménég, existuji modifikace -
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pfedkladaného vynalezu, které spadaji do rozsahu pfipojenych

patentovych naroki.

Adkoliv je predkladany vynalez pouZitelny pro ruzné
aplikace v oblasti odbéru riznych biologickych kapalin a
detekce ruznych sloZek biologickych kapalin, je urcen zejména
pro detekci analytl v intersticidlni kapaliné& a hlavné pro
detekci glukosy v intersticialni kapalin&. Proto jsou popsané
specifické prostfedky a zplusoby a aplikace, biologické
kapaliny a sloZky uvedené vySe pouze ilustrativni a ne
restriktivni. Modifikace spadaji do rozsahu p¥ipojenych

patentovych naroku.
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Seznam vztahovych znacdek:

10

50

52

54

56

58

60

100
102
104
106
108
110
112
114
116
118
120
122
200
202
204
206
208
210
212
214
216
218
220
222

pfistroj
systém
¥idici jednotka
distdlni &&st #idici jednotky
kryt
obrazovka
fidici tlac¢itka
senzor
vnéjsi elektroda
vnitfni elektroda
izolaéni material
distalni konec vnit¥ni elektrody
proximalni konec vnit¥ni elektrody

ktrody

®

baza&lni g&st vnéjsi el
proximdlni konec vnéjsi elektrody
distadlni konec vnéj3i elektrody
povrch pro kontakt s kGzZi

reaké¢ni zédna

redukcéni ¢&inidla

senzor

vnéjsi elektroda

vnit¥ni elektroda

izolac¢ni material

distalni konec vnitfni elektrody
proximdlni konec vnit¥ni elektrody
bazadlni ¢ast vnéj3i elektrody
proximdlni konec vnéjsi elektrody
disté&lni konec vnéjsi elektrody
povrch pro kontakt s kGzZi

reakéni zdna

redukcéni c¢inidla
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Patentové naroky

1. Elektrochemicka komtirka pro pouZiti p#i odbé&ru biologické
kapaliny a m&¥eni analytu v biologické kapaliné
vyznad&uijici se tim Ze obsahuje:

(a) prvni elektrodu; a

(b) druhou elektrodu umist&nou koncentricky s a v urcité
vzdalenosti od prvni elektrody, kterd m& distalni konec

uzplisobeny pro propichnuti povrchu kiZe.

2. Elektrochemickéd komlirka podle néaroku 1
vyznadujici se tim Ze prvni elektroda ma
kontinudlni sté&nu majici otevfeny distdlni konec a distalni

hranu.

3. Elektrochemickd komlrka podle néroku 2
vyznadujici se tim Ze kontinuédlni sténa ma
cylindrické uspo¥adéni a distélni hrana tvofi povrch pro

kontakt s kuzZi.

4. Elektrochemickd komGrka podle naroku 1
vyznadujici se tim Ze druhd elektroda ma
podlouhly tvar, kde délka elektrody je koaxié&lné s prvni

elektrodou.

5. Elektrochemickad komirka podle néaroku 1
vyznadujici se tim Ze obsahuje izolator
umistény v alespofi Casti prostoru mezi prvni a druhou

elektrodou.

6. Elektrochemickd komirka podle naroku 2
vyznaduijici se tim Ze prostor mezi elektrodami
m& dostatednou 3itku pro to, aby na kapalinu p¥itomnou na

otevieném distalnim konci prvni elektrody plsobily kapilarni
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sily.

7. P¥istroj pro odbér biologické kapaliny a mé¥eni cilové
sloZky v biologické kapaliné vy znac¢ujici se
t i m, Ze obsahuje.

vnit¥ni elektrodu majici proximélni konec, distalni konec a
urc¢itou délku;

zevni elektrodu majici cylindrickou konfiguraci obsahujici
proximdlni konec, otevfeny distdlni konec a lumen koaxialné
probihajici s vnit¥ni elektrodou;

izoladni materi&l koaxidlné& uloZeny mezi ¢astmi proximélnich
koncl vnitfni a zevni elektrody;

prvek pro penetraci do kiZe vyénivajici z distalniho konce

vnit¥ni elektrody.

1

[ I T Iy P 3 % 3
biologické kapaliny z ktZe pacienta

8. Systém pro odbér sloZe i
a méfeni cilovych sloZek v biologické kapaliné
vyznadujici se tim Ze obsahuje:

(a) elektrochemickou komirku obsahujici prvni elektrodu a
druhou elektrodu od sebe v urcité vzdalenosti, kde prvni
elektroda je umisténa koncentricky vzhledem k druhé elektrodé
a druhd elektroda obsahuje distalni konec urceny pro prianik
povrchem kizZe;

(b) ¥idici jednotku elektricky spojenou s elektrochemickou
komirkou, ktera obsahuje:

(1) za¥izeni pro odeslani elektrického referenc¢niho signéalu
do prvni elektrody a pro ziskéni elektrického vystupniho
signdlu z druhé elektrody, a

(2) software, ktery automaticky vypoc&itava koncentraci
cilové sloZky v biologické kapaliné po ziskani elektrického
vystupniho signélu.

9. Systém podle nadroku 8 vy zna ¢ ujici se tim, Ze

obsahuje sestavu elektrochemickych komlrek.



25 .

10. Zpusob pro testovani biologické kapaliny v kuZi pacienta a
pro stanoveni koncentrace cilové sloZky v biologické kapaliné
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje kroky:
poskytnuti elektrochemické komirky obsahujici koncentricky
usporadané vnit¥ni a vné&j3i elektrody, kde vnitfni elektroda
obsahuje prvek pro penetraci do kizZe;
zavedeni prvku pro penetraci do kGZe do ktZe do dané
hloubky, ve které je pfitomn& biologickd kapalina;
pteneseni vzorku biologické kapaliny do elektrochemicke
komarky;
odeslani prvniho elektrického signdlu do elektrochemické
komirky; a
ziskani druhého elektrického signdlu generovaného v
elektrochemické komlirce, kde druhy elektricky signél

representuje koncentraci sloZky v biologické kapalinég.
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