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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der bio-
medizinischen Untersuchung und bezieht sich auf
eine Vorrichtung zum Detektieren des Vorhan-
denseins chemischer und/oder biologischer Substan-
zen in einer Fluidprobe.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Es sind laterale FlieRtests, -verfahren und
-vorrichtungen oder immunchromatographische
Tests, Verfahren und Vorrichtungen zur Detektion
des Vorhandenseins oder der Konzentration von che-
mischen und/oder biologischen Rickstanden oder
Analyten oder im Allgemeinen von Substanzen in
flissigen Proben entwickelt worden (siehe unter an-
derem US 6,319,466, US 6,372,516, US 6,171,870,
US 6,214,629, WO 01/36099, US 6,146,590). Ein
Beispiel einer solchen Testvorrichtung umfasst den
wohlbekannten Friherkennungs-Mittel-
strahl-Schwangerschaftstest zur Detektion des hu-
manen Chorion-Gonadotropin oder hCG.

[0003] Insbesondere im Bereich der Nahrungs-
mittelsicherheit ist es seit langem erkannt worden,
dass Substanzdetektion und insbesondere Ruick-
standsdetektion genau, kostenglinstig und leicht
durchzufiihren sein sollte. Verbraucher und Regie-
rungen werden sich zunehmend der Notwendigkeit
zum Testen von Nahrungsmitteln auf das Vorhan-
densein unerwiinschter Riickstande bewuf3t, die na-
turlich oder auf andere Weise auftreten.

[0004] Zum Beispiel erfordert Viehhaltung auf Milch-
héfen gelegentlich aus Gesundheitsgriinden eine an-
tibiotische Behandlung der Tiere. Als eine Folge kon-
nen in der Milchversorgung antibiotische Rickstande
auftreten. In manchen Fallen haben Behdrden ge-
setzliche Grenzwerte fur bestimmte Rickstande in
Nahrungsmitteln festgelegt, wie etwa antibiotische
Ruckstéande in Milch. Nur Ruckstandsniveaus unter-
halb des gesetzlichen Grenzwerts werden als "si-
cher" angesehen. Es ist daher wichtig, dass Detekti-
onsverfahren zusatzlich dazu, dass sie kostenguns-
tig und leicht durchzufihren sind, genau und bevor-
zugt dazu in der Lage sind, sehr geringe Substanz-
mengen zu detektieren, d.h. dass sie sensitiv sind.

[0005] Ein Problem bei den Testvorrichtungen des
Standes der Technik besteht darin, dass die quantita-
tive Genauigkeit hochgradig von der Genauigkeit der
Probennahme abhangt, d.h. von der Fahigkeit, dem
Test genaue Probenvolumina zuzuflihren. Daher er-
fordern Untersuchungssysteme gewohnlich das Pi-
pettieren der Probe in oder auf ein Proben aufneh-
mendes Ende der Vorrichtung durch Verwendung
von entweder volumetrischen Kunststoffpipetten

oder volumetrischen Glaspipetten. Derartige Fluid-
transportvorrichtungen werden bevorzugt nicht be-
reitgestellt, wenn der Laie den Test verwenden soll,
wie etwa in dem Fall, dass ein einzelner Landwirt sei-
ne Milch auf moégliche Kontamination testet. Dieses
Problem kann durch solche MafRnahmen geldst wer-
den, wie das Ausstatten der Testvorrichtung mit einer
Probenaufnahmeeinrichtung, wie sie heutzutage in
den Mittelstrahl-Schwangerschaftstest verwendet
wird, die ein koérniges Element aufweist, das ein defi-
niertes Fluidvolumen, wie z.B. 0,5 oder 1,0 ml, halten
kann, wenn sie kurz mit der zu testenden Probe in
Kontakt gebracht wird.

[0006] Das Prinzip des lateralen FlieRens oder der
Immunchromatographie, auf dem diese Vorrichtun-
gen basieren, verursachen nun das folgende Pro-
blem. Im Wesentlichen wird das Probenfluid nach der
Aufnahme anschlieftend in Richtung auf einen Be-
reich des chromatographischen Strémungsweges,
der ein Reaktionsmittel aufweist, das das Vorhan-
densein der getesteten Substanz anzeigen kann, in
diesen Bereich hinein und an diesem Bereich vorbei
transportiert. Der Transport erfolgt durch Kapillar-
kraft. Auf diese Weise kann die getestete Substanz
oder der getestete Analyt nur einmal einen Kontakt
mit dem anzeigenden Reaktionsmittel herstellen. Als
eine Folge fehlt einem solchen Test des Standes der
Technik Sensitivitat, oder er ist zumindest unzurei-
chend sensitiv, weil es keinen anhaltenden Kontakt
zwischen dem Analyten und dem anzeigenden Reak-
tionsmittel oder zumindest nur eine zeitliche Mdglich-
keit zur Herstellung eines solchen Kontaktes gibt. Au-
Rerdem sind solche Messungen nicht quantitativ, weil
es kein Gleichgewicht gibt.

[0007] Noch ein weiteres Problem bei biomedizini-
schen Substanztestvorrichtungen des Standes der
Technik bezieht sich auf ihren relativ schnellen Ver-
fall. Die Vorrichtungen des Standes der Technik kon-
nen entweder nicht in einer einfachen Weise ausrei-
chend geschlossen werden, um den Eintritt von Mi-
kroorganismen vollstandig zu verhindern, die fur die
Lagerbestandigkeit solcher Vorrichtungen schadlich
sind oder fir den Test selbst schadlich sind, oder sie
kénnen nicht einfach gedffnet werden, um den Test in
einer bequemen Weise auszufiihren.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Die vorliegende Erfindung stellt nun eine
Testvorrichtung zum Bestimmen eines Analyten in ei-
ner Probe bereit, wobei die Vorrichtung einen Rea-
gensabschnitt (1), der in einem zylindrischen Gehau-
se (2) enthalten ist, das zumindest ein erstes offenes
Ende hat, und eine Probenaufnahmeeinrichtung (3),
die ebenfalls in dem zylindrischen Gehause (2) ent-
halten ist, und eine Betatigungseinrichtung (4) auf-
weist, die in der Lage ist, den Reagensabschnitt (1)
und/oder die Probenaufnahmeeinrichtung (3) zu be-
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wegen, und wobei der Reagensabschnitt (1) und die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) in wenigstens zwei
Positionen relativ zueinander sein kénnen, wobei die
Positionen eine erste Position, in der die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) nicht in analytenaustauschba-
rem Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1) ist, und
eine zweite Position umfassen, in der die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) in analytenaustauschbarem
Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1) ist.

[0009] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein
Verfahren zum Bestimmen der Anwesenheit eines
Analyten in einer Probe bereit, das die folgenden
Schritte aufweist:
a) Bereitstellen einer Testvorrichtung zum Bestim-
men eines Analyten in einer Probe, wobei die Vor-
richtung einen Reagensabschnitt (1), der in einem
zylindrischen Gehause (2) enthalten ist, das zu-
mindest ein erstes offenes Ende hat, und eine
Probenaufnahmeeinrichtung (3), die ebenfalls in
dem zylindrischen Gehause (2) enthalten ist, und
eine Betatigungseinrichtung (4) aufweist, die in
der Lage ist, den Reagensabschnitt (1) und/oder
die Probenaufnahmeeinrichtung (3) zu bewegen,
und wobei der Reagensabschnitt (1) und die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) in wenigstens zwei
Positionen relativ zueinander sein kdnnen, wobei
die Positionen eine erste Position, in der die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) nicht in analytenaus-
tauschbarem Kontakt mit dem Reagensabschnitt
(1) ist, und eine zweite Position umfassen, in der
die Probenaufnahmeeinrichtung (3) in analyten-
austauschbarem Kontakt mit dem Reagensab-
schnitt (1) ist,
b) Inkontaktbringen der Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) mit der Probe,
c) Bringen des Reagensabschnitts (1) und der
Probenaufnahmeeinrichtung (3) in die zweite Po-
sition, wodurch ein Austausch des Analyten
und/oder von Reagenzien zwischen dem Rea-
gensabschnitt (1) und der Probenaufnahmeein-
richtung (3) erméglicht wird und das Auftreten ei-
ner Reaktion zwischen Analyt und Reagenzien
und die Bildung eines detektierbaren Produkts er-
moglicht wird, und
d) Bestimmen der Anwesenheit des Analyten in
der flissigen Probe durch visuelle Prifung des
Reagensabschnitts (1) und/oder der Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) auf die Anwesenheit des
detektierbaren Produkts.

[0010] In einem Aspekt bezieht sich die vorliegende
Erfindung auf die Verwendung der Testvorrichtung
gemal der Erfindung zur Bestimmung eines Analy-
ten in einer Probe.

BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0011] FEig.1 zeigt eine schematische Darstellung
von einer der Ausfiihrungsformen der Testvorrich-

tung der vorliegenden Erfindung (siehe nachfolgende
Beschreibung fur Details).

[0012] Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung
der Testvorrichtung der Fig. 1, wobei sich der Rea-
gensabschnitt (1) und die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) in einer ersten Position befinden, wobei die
Probennahmeeinrichtung (5) in dem zylindrischen
Gehause (2) angeordnet ist, wobei sich die Betati-
gungseinrichtung (4) in einer durch Position A ge-
kennzeichneten ersten Verweilposition befindet, was
bedeutet, dass eine Schulter oder ein Vorsprung (19)
von ihr an dem Rand des ersten offenen Endes des
zylindrischen Gehauses angeordnet ist, wie es in
Fig. 1 gezeigt ist, und wobei die Betatigungseinrich-
tung (4) mit einem Verschlussmittel (7) ausgestattet
ist, das hier in der Form eines einfachen Flansches
vorgesehen ist (siehe Text fur Details).

[0013] Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung
der Testvorrichtung der vorliegenden Erfindung, wo-
bei sich der Reagensabschnitt (1) und die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) in einer zweiten Position befin-
den, was bedeutet, dass die Probenaufnahmeein-
richtung (3) nun in analytenaustauschbarem Kontakt
mit dem Reagensabschnitt ist, nachdem die Betati-
gungseinrichtung (4) weiter in das zylindrische Ge-
hause (2) in Richtung auf eine Endposition B gescho-
ben wird, wie sie in Eig. 1 gekennzeichnet ist, und
wobei die Probenaufnahmeeinrichtung (3) und der
Reagensabschnitt (1) nicht in analytenaustauschba-
rem Kontakt sind (siehe Text fur Details).

[0014] Fig. 4 zeigt eine Anordnung von Testvorrich-
tungen im Mikrovertiefungsformat oder im Format mit
96 Vertiefungen, die Massentests, Automation und
Robotisierung zulasst.

[0015] Fig.5 zeigt eine schematische Darstellung
einer alternativen Ausfihrungsform der Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung, wobei der Rea-
gensabschnitt (1) einen Lateralflussstreifen aufweist.

[0016] Fig. 6 zeigt eine schematische Darstellung
einer alternativen Ausfihrungsform der Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung, wobei die Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) mehrere Schichten von Ma-
terialien aufweist und wobei der Reagensabschnitt
(1) eine Stutzkonstruktion (14) mit Testzonen (12)
aufweist.

[0017] Fig. 7 zeigt eine schematische Darstellung
einer alternativen Ausfihrungsform der Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung, wobei der Rea-
gensabschnitt (1) in vier unterschiedliche Abschnitte
unterteilt ist. In Fig. 7A ist der Reagensabschnitt (1)
auf dem Boden oder der Basis des zylindrischen Ge-
hauses (2) angeordnet. Fig. 7B stellt eine Ansicht
von oben in der Richtung des Bodens des zylindri-
schen Gehauses (2) der Testvorrichtung dar, wie sie
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in Fig. 7A gezeigt ist.

[0018] Fig. 8 zeigt eine Darstellung einer Proben-
nahmeeinrichtung (5), wobei die Probenaufnahme-
einrichtung (3) mit Hilfe eines Verbindungselements
(9) fest mit der Betatigungseinrichtung (4) der Test-
vorrichtung der vorliegenden Erfindung verbunden
ist, wobei die Probenaufnahmeeinrichtung (3) mehre-
re Schichten von Materialien aufweist und wobei die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) ferner ein Sondene-
lement (15) und Offnungen (16) aufweist.

[0019] Fig.9 zeigt eine schematische Darstellung
von noch einer weitere alternativen Ausfihrungsform
der Testvorrichtung der vorliegenden Erfindung, wo-
bei die Probenaufnahmeeinrichtung (3) zwischen
dem Reagensabschnitt (1) und dem zweiten offenen
Ende des zylindrischen Gehauses (2) angeordnet ist,
wobei die Probenaufnahmeeinrichtung (3) ein Son-
denelement (15) aufweist und wobei das zweite offe-
ne Ende des zylindrischen Gehauses einen abnehm-
baren Deckel (17) aufweist.

[0020] Fig. 10 zeigt eine schematische Darstellung
einer alternativen Ausfihrungsform der Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung, wobei die Proben-
aufnahmeeinrichtung zwischen dem Reagensab-
schnitt (1) und dem zweiten offenen Ende des zylind-
rischen Gehauses angeordnet ist, wobei das zweite
offene Ende in der Form einer kleineren Offnung vor-
gesehen ist und wobei sich ein Probennehmelement
(18) von der Offnung erstreckt, die einen abnehmba-
ren Deckel (17) aufweisen kann.

[0021] Eig. 11 zeigt die verschiedenen Positionen,
in denen die Probenaufnahmeeinrichtung (3) und der
Reagensabschnitt (1) relativ zueinander in einer
Testvorrichtung der Erfindung angeordnet sein kon-
nen, wie sie in Fig. 10 wahrend der Verwendung ge-
zeigt ist. Die Vorrichtung im Lagerzustand ist in Feld
A gezeigt, und die Vorrichtung kann nach Entfernung
des abnehmbaren Deckels (17), wie es in Feld B ge-
zeigt ist, Uber das Probennehmelement (18) in Kon-
takt mit der Probe gebracht werden, und ein in der
Betatigungseinrichtung (4) enthaltener Kolben wird
nach auf’en gezogen, um in dem zylindrischen Ge-
hause (1) einen Unterdruck zu erzeugen, als Folge
dessen eine (flissige) Probe in die Probenaufnahme-
einrichtung (3) strdmt. Das Schieben der Betati-
gungseinrichtung (4) in das zylindrische Gehause
treibt Uberschissiges Fluid aus dem Gehause durch
eine Offnung in der Probenaufnahmeeinrichtung (3)
und bringt den Reagensabschnitt (1) in analytenaus-
tauschbaren Kontakt mit der Probenaufnahmeein-
richtung (3) (Feld C). Daraufhin beginnt der Test, und
zum Beispiel der Analyt tritt in den Reagensabschnitt
ein und hat die Bildung eines detektierbaren Produk-
tes zur Folge, dessen Anwesenheit durch visuelle
Prifung des Reagensabschnitts (1) bestimmt werden
kann (Feld D).

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0022] Viele diagnostische Testsysteme beruhen
auf der Verwendung vorbestimmter Probenmengen
(z.B. Vollblut, Serum, Plasma, Urin, Speichel usw.),
um den Test mit seinen vollstandigen Spezifikationen
auszufiihren. Das Probenvolumen kann sowohl die
Testsensitivitat als auch die Spezifitdt beeinflussen.
Es gibt viele Wege, genaue Probenmengen zu neh-
men, jedoch wird allgemein eine Pipette oder ein Ka-
pillarrohrchen verwendet. Daher sind haufig (Ein-
weg-) Pipetten, Pipettenspitzen, Kapillaren oder an-
dere Probennahmeeinrichtungen in der Verpackung
von Tests enthalten.

[0023] Die Testvorrichtung gemaf der vorliegenden
Erfindung erlaubt es Personen, die normalerweise
nicht in analytischen Testverfahren ausgebildet sind,
genaue Probenvolumina zu nehmen. Dazu ist die
Vorrichtung der vorliegenden Erfindung mit einer Pro-
benaufnahmeeinrichtung als einem integralen Teil
des Testsystems selbst ausgestattet, wodurch die
Wabhrscheinlichkeit des Begehens von Fehlern bei
dem Probennahmeprozess verringert wird. Die nach-
stehende detaillierte Beschreibung wird die Vorteile
ihrer Verwendung erlautern.

[0024] Tests auf antibiotische Riickstande sind au-
Rerst wichtig, um Lebensmittel, und insbesondere
Milch, vor dem Auftreten von Riickstadnden zu schiit-
zen. Kiihe kénnen Mastitis entwickeln und werden
héchstwahrscheinlich mit Antibiotika behandelt. Die
Milch kann legal in die Nahrungskette nur nach einem
Zuruckbehaltungszeitraum eintreten, bei dem Milch,
die UbermaRige Mengen an antibiotischen Riickstan-
den enthalt, weggeworfen wird und die andauert, bis
die Milch weniger als den zuladssigen maximalen
Ruckstandsgrenzwert des verwendeten Antibioti-
kums enthalt.

[0025] Neben dem Problem mdglicher Allergien bei
Verbrauchern sollte das Vorhandensein von antibioti-
scher Restaktivitat in Milch auch aus 6konomischen
Grunden verhindert werden. Wenn die Milch bei der
Herstellung von Kase verwendet wird, kénnen dabei
angewendete bakterielle Starterkulturen mit vermin-
derten Geschwindigkeiten wachsen oder sie kdnnen
Uberhaupt nicht wachsen, oder die Spezieszusam-
mensetzung der komplexen Starterkulturen kann ge-
andert werden. Alle derartigen Anderungen fihren zu
Kase unvorhersagbarer Qualitat.

[0026] Es befinden sich unterschiedliche Arten von
Antibiotikarlickstandstests auf dem Markt, die in zwei
grélere Gruppen unterteilt werden kénnen
1. Schnelltests mit engem Spektrum, wie die Del-
vo-X-Press- (DSM, Niederlande), SNAP- (ldexx,
USA), Penzym- und beta-Star- (UCB, Belgien)
und MRL- und SRL-Nachweisverfahren (Charm
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Sciences, USA).

2. Mikrobielle Nachweisverfahren mit breitem
Spektrum, wie die Delvotest- (DSM, Niederlande),
die P&S ATK-Nachweisverfahren (Copan, Italien),
der BRT-Test (AIM, Deutschland), der Eclip-
se-Test (Spanien) und der Charm-Farm-Test
(Charm Sciences, USA).

[0027] Die erste Gruppe besteht aus Tests des ELI-
SA-Typs oder aus Trockenchemie-Vorrichtungen
(Messstabchen). Typischerweise wird eine Milchpro-
be durch die Verwendung einer Prazisionspipette
oder einer Einwegvorrichtung genommen, und exak-
te Mengen von Reagenzien werden zu der Probe hin-
zugefugt. Diese Tests basieren auf einem Indikator-
bindungshemmungsprinzip (tracerbinding inhibition
principle), und die Menge an Milchprobe beeinflusst
im Allgemeinen die Sensitivitat des Tests und ist da-
her von grofRer Wichtigkeit.

[0028] Die Trockenchemie-Vorrichtungen erfordern
eine Inkubation bei erhéhten Temperaturen, gewdhn-
lich in einer Inkubationsvorrichtung. In einigen Fallen
wird die gesamte Testvorrichtung erwarmt (SNAP,
CHARM MRL), wahrend in anderen Fallen eine Vor-
inkubation eines Konjugats (beta-Star) verwendet
wird, nach der der Teststreifen hinzugefiigt wird. Alle
Tests erfordern die Verwendung einer Pipette als Pro-
bennahmeeinrichtung vor dem Beginn des Nach-
weisverfahrens.

[0029] Die zweite Gruppe, die Tests mit breitem
Spektrum auf Rickstande von Antibiotika, haben im
Allgemeinen zwei Formate. Ein ELISA-Platten-For-
mat (Format mit 96 Vertiefungen) oder ein Ampullen-
format. Das Ampullenformat besteht aus einer ver-
schlossenen (Schraubdeckel, Aluminiumfolie) Am-
pulle, die eine kleine Menge an Agar enthalt. Der
Agar enthalt bakterielle Sporen, einen pH-Indikator
oder einen Reduktionsmittel-Oxidationsmittel- (Re-
dox-) Indikator und gelegentlich die Nahrstoffe, die es
den Bakterien erlauben, zu wachsen. In dem Fall,
dass die Nahrstoffe anfanglich in dem Agar fehlen,
werden sie aus einer Tablette hinzugeflgt, die unmit-
telbar vor dem Aufbringen der Milch (Delvotest) zu
der Oberseite des Agars hinzugefligt wird. Nach dem
Zufuhren einer vorbestimmten Menge von Milch zu
der Vorrichtung wird die Ampulle auf 64°C erwarmt.
Die Sporen keimen zu Bakterien. Als eine Folge bak-
teriellen Wachstums werden Saure und andere Ver-
bindungen erzeugt, die den Redox-Indikator beein-
flussen. Typischerweise andert das Agar-Medium in
der Abwesenheit antibiotischer Ruckstande seine
Farbe nach 2 bis 3 Stunden Inkubation. Eine Probe
ist als negativ definiert, wenn sich die Farbe innerhalb
eines vorbestimmten Zeitraums andert. Die Probe
wird als positiv angesehen, wenn sie ihre Farbe nicht
andert, was das Vorhandensein von Antibiotika in der
Probe anzeigt. Die Farbanderung bei 2/3 der
Agar-Saule ergibt den Messwert.

[0030] Diese Verfahren leiden an einer bestimmten
Anzahl von Nachteilen. Wenn dem Agar wahrend der
Herstellung Nahrstoffe zugeflihrt werden, kann der
Agar ein perfektes Medium zur Entwicklung aller Ar-
ten unerwiinschter Mikroorganismen sein, was zu ei-
nem Verderben des Tests fiihrt. Dieses Problem kann
durch die Verwendung aseptischer Flimethoden
wahrend der Herstellung oder dadurch umgangen
werden, dass die Nahrstoffe separat in Tablettenform
unmittelbar vor dem Beginn des Nachweisverfahrens
hinzugefligt werden. Der letztere Ansatz erzeugt ei-
nen zusatzlichen Schritt, bevor das Nachweisverfah-
ren durchgefiihrt werden kann (Zufiihren einer Tab-
lette durch Verwendung einer Pinzette), aber erfor-
dert auch die Aufnahme eines separaten Flasch-
chens in den Testkit selbst, gewdhnlich zusatzlich zu
den Pipettierwerkzeugen.

[0031] AufRerdem ziehen die Tabletten, wenn sie un-
geeignet aufbewahrt werden, Feuchtigkeit an und 16-
sen sich bei dem Hinzufligen der Probe nicht richtig
auf. Gewohnlich wird dies durch die Hinzufiigung ei-
nes Siliziumdioxid-Siegelrandbeutels zu den Tablet-
tenflaschchen verhindert, was die Herstellungskos-
ten erhoht.

[0032] Der Nahrstoff enthaltende Agar ist bei unge-
eigneter Lagerung der Ampullen sogar noch anfalli-
ger gegenuber Infektionen. Darlber hinaus kénnen
diese Tests an Ableseschwierigkeiten leiden, weil die
Milch haufig dazu neigt, zwischen die Ampullenwand
und den Agar zu sickern. Da Milch lichtundurchlassig
ist und dazu neigt, die Indikatoren zu einem gewissen
Male zu absorbieren, wird das richtige Ablesen des
Testergebnisses in starkem Mal3e beeinflusst. In dem
Fall der Verwendung von Tabletten dient die Tablette
als ein "absorbierendes Kissen" auf dem Agar und
verhindert dadurch, dass dieses Problem auftritt. Die-
ser absorbierende Effekt kann jedoch auch nachteilig
werden. Bei langerer Inkubation oder unrichtiger Ab-
deckung der Ampullen wahrend der Inkubation bei
erhéhten Temperaturen kann die Oberseite des
Agars beginnen, auszutrocknen, und dadurch maégli-
cherweise falsch-positive Ergebnisse erzeugen.

[0033] Es ist ein Ziel der vorliegenden Erfindung,
eine Testvorrichtung bereitzustellen, die zumindest
einige der Probleme |6st, die oben beschrieben wur-
den.

[0034] Die Vorrichtung gemaf der vorliegenden Er-
findung hat den eindeutigen Vorteil, ein einschrittiges
Verfahren zur Probennahme und zum Probentesten
bereitzustellen. Das Eintauchen eines Teils der Vor-
richtung in eine Flissigkeit, wie zum Beispiel Milch,
liefert ohne die Notwendigkeit der Verwendung von
Prazisionspipetten eine vorbestimmte Menge an Pro-
be.

[0035] Wahrend der Herstellung der Vorrichtung
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wird ein Absorber oder eine Probenaufnahmeeinrich-
tung (zum Beispiel ein Absorptionskissen, das als
eine Probenaufnahmeeinrichtung dient, die optional
mit einem reagierenden Stoff [Nahrstoffe und derglei-
chen] geladen und getrocknet ist) in einem zylindri-
schen Gehause befestigt oder angeordnet, das auch
einen Reagensabschnitt enthalt. Die Testvorrichtung
existiert dann als eine unabhangige Einheit. Die Aus-
gestaltung wird in einer solchen Weise vorgenom-
men, dass bei der Herstellung in einer Fertigungsan-
lage eine Probenaufnahmeeinrichtung in ein zylindri-
sches Gehause der Vorrichtung in einer ersten Posi-
tion eingebracht wird, in der kein analytenaustausch-
barer Kontakt zwischen der Probenaufnahmeeinrich-
tung und dem Reagensabschnitt mdglich ist. Nach-
dem die Probenaufnahmeeinrichtung und der Nach-
weisverfahrenteil so miteinander verbunden worden
sind, ergibt sich eine geschlossene Vorrichtung. Der
Vorteil eines solchen geschlossenen Systems be-
steht darin, dass es auf diese Weise fir langere Zeit-
raume ohne das Risiko einer Kontamination oder
Austrocknung der Vorrichtung gelagert werden kann.
Ein weiterer Vorteil dabei besteht darin, dass eine
Testvorrichtung der vorliegenden Erfindung keine zu-
satzliche Verpackung erfordert, um eine solche Aus-
trocknung oder Kontamination zu vermeiden. Der Be-
nutzer wird dann unmittelbar vor der Verwendung le-
diglich die Probenaufnahmeeinrichtung mit der Probe
in Kontakt bringen und dadurch die Probenaufnah-
meeinrichtung mit Analyt laden, was auf verschiede-
ne Weisen vorgenommen werden kann, wie es in
verschiedenen Ausflhrungsformen der Vorrichtung
beispielhaft gezeigt ist. AnschlieRend wird der Benut-
zer die Probenaufnahmeeinrichtung in analytenaus-
tauschbaren Kontakt mit dem Reagensabschnitt in
einer zweiten Position bringen und dadurch den Aus-
tausch von Analyt und/oder Reagenzien zwischen
der mit Probe geladenen Probenaufnahmeeinrich-
tung und dem Reagensabschnitt ermdglichen. Die
auf diese Weise zusammengebrachten Probenauf-
nahmeeinrichtung und Reagensabschnitt resultieren
in der Durchfiihrung des Nachweisverfahrens.

[0036] In alternativen Ausfliihrungsformen einer
Testvorrichtung der vorliegenden Erfindung muss die
Probenaufnahmeeinrichtung zur Probennahme nicht
von dem zylindrischen Gehduse getrennt werden. In
derartigen Ausflihrungsformen umfasst das Nach-
weisverfahren die Entfernung eines Verschlussde-
ckels, das Eintreten eines Sondenelements oder Pro-
bennehmelements in die Probe, das Erméglichen,
dass sich die Probenaufnahmeeinrichtung mit Flis-
sigkeit fullt, und das Bringen der Probenaufnahme-
einrichtung und des Reagensabschnitts in die zweite
Position.

[0037] Die Testvorrichtungen der vorliegenden Er-
findung kann eine Einzeltestvorrichtung zur Durch-
fihrung eines einzelnen Tests sein. Die Testvorrich-
tung kann jedoch auch eine oder mehrere Testzonen

einsetzen, die sich auf eine Vielzahl von Tests bezie-
hen. Im Folgenden und in den Figuren werden ver-
schiedene Ausfiihrungsformen dargestellt.

[0038] Die Testvorrichtung ist zum Detektieren von
Analyten in jeder Flissigkeit geeignet, aber bevor-
zugt in Korperflissigkeiten, wie etwa zum Beispiel in
Milch, Kolostrum, Urin, (Voll)-Blut, Serum, Plasma,
Pleuralflissigkeit, Magenflissigkeit, Duodenumflis-
sigkeit, Intraokularflissigkeit, Aszites-Flissigkeit, Pe-
ritonealflissigkeit, amniotischer Flissigkeit, Gelenk-
flissigkeit, Zystenflissigkeit, Cerebrospinal-Flissig-
keit, Vaginalflissigkeit (einschlieBlich Menstruations-
flissigkeiten), Samen, Sputum, Speichel, Extrakten
von Fakalien oder Dung, Schweil® oder Exsudat von
Lasionen.

[0039] Die Testvorrichtung ist auch zum Detektieren
von Analyten in Zellkulturiiberstanden, Wasser (ein-
schlieflich Trink-, Kihlturm-, Ab- und Prozesswas-
ser), Bodenextrakten oder anderen Flussigkeiten,
wie etwa Ol, geeignet.

[0040] Die Probe kann entweder in der Form eines
Schlamms (slurry), einer Suspension, einer Losung,
einer eingeweichten Masse, eines Homogenisats, ei-
ner Gewebeprobe aus einer Biopsie oder derglei-
chen vorgesehen sein. Bevorzugt ist die Probe eine
Fluidprobe oder ein Fluid aus einer Probe.

[0041] Die Testvorrichtung ist besonders bei der De-
tektion von Analyten niitzlich, die bei einem bestimm-
ten vorbestimmten Niveau bestimmt werden mussen,
wie etwa Toxine, Pestizide und Antibiotika. Die Test-
vorrichtung ist besonders niitzlich, um die maximalen
Ruckstandsanalytengrenzen in einer Probe zu detek-
tieren. Die meisten der Elemente fir jeden Test sind
mit Ausnahme der chemischen Zusammensetzung
der Detektionsreagenzien dieselben, die auf die spe-
zielle Analytendetektion zugeschnitten sind.

[0042] Die Testvorrichtung ist auch bei der Detekti-
on von Analyten wie etwa Nukleotiden, Peptiden,
Sacchariden oder Polymeren von diesen nutzlich.
AuRerdem koénnen Antikérper, Antigene, Enzyme,
Co-Faktoren, Hormone, Viren, Bakterien, Pilze, Dio-
xine oder jegliche andere chemische oder biologi-
sche Substanz, fiir die ein, im Prinzip chromogenes,
Nachweisverfahren entwickelt werden kann, durch
Verwendung der vorliegenden Testvorrichtung be-
stimmt werden. Bevorzugt werden durch solche
Nachweisverfahren visuell detektierbare Reaktions-
produkte erzeugt.

[0043] Der Analyt kann in der Probe entweder in
suspendierter oder geldster Form vorliegen. Bevor-
zugt liegt der Analyt in der Testprobe in geldster Form
VvOor.

[0044] Die Testvorrichtung der vorliegenden Erfin-
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dung weist im Wesentlichen ein zylindrisches Gehau-
se (2) auf. Die Form des Reagensabschnitts (1) ist im
Prinzip zylindrisch, wobei seine Basis jede Form wie
quadratisch, rechteckig, kreisférmig usw. haben
kann, mit einem Innendurchmesser von 1 bis 50 mm,
bevorzugt 2 bis 22 mm, und einer Héhe von 4 bis 100
mm, bevorzugt 5 bis 55 mm. Das zylindrische Gehau-
se (2) ist bevorzugt kreiszylindrisch. Das zylindrische
Gehause (2) kann aus einem flexiblen oder harten
Material konstruiert sein, wie etwa Polystyrol, Poly-
propylen oder Polyethylen oder einem anderen ther-
moplastischen Harz. Bevorzugt ist das zylindrische
Gehause lichtundurchlassig, mehr bevorzugt zumin-
dest lokal transparent, um eine visuelle Untersu-
chung des Reagensabschnitts (1) und/oder der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) auf das Vorhandensein
eines detektierbaren Produktes hin zu ermdglichen.
In einer Ausflihrungsform wird ein zylindrisches Ge-
hause (2) verwendet, wie etwa ein einstlickiges, inte-
grales, spritzgegossenes, vollstandig transparentes
Kunststoffmaterial.

[0045] In einer ersten Ausflihrungsform, wie sie in
den FEig. 1 bis Fig. 3 dargestellt ist, ist das zylindri-
sche Gehause (2) an einem Ende offen, so dass die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) zum Nehmen einer
Probe von dem Gehause getrennt werden kann, wo-
raufhin die die Testprobe enthaltende Probenaufnah-
meeinrichtung (3) mit dem Reagensabschnitt (1) in
Kontakt gebracht werden kann, der in dem zylindri-
schen Gehause (2) enthalten ist. Der in dem zylindri-
schen Gehause (2) enthaltene Reagensabschnitt (1)
gibt den Teil oder Abschnitt des zylindrischen Gehau-
ses an, der als eine Halteeinrichtung oder Lagerplatz
fir Reagenzien dient und genauer flir Reagenzien,
die bei der Detektion des Analyten beteiligt sind. Al-
ternativ und in anderen Ausfuhrungsformen darge-
stellt kann der Reagensabschnitt (1) als inerter Tra-
ger fur Reagenzien oder als ein Gefal oder Behalter
fur Reaktionsprodukte oder eine flissige Testprobe
dienen. Auch wenn der Reagensabschnitt (1) hierin
so definiert ist, dass er gegenuber dem offenen Ende
des zylindrischen Gehauses (2) angeordnet ist, wird
der Leser verstehen, dass in dem Fall eines fluidi-
schen Reagensabschnitts auf den Ort der Reagenzi-
en in Bezug auf die Standardposition der Vorrichtung
Bezug genommen wird, die so ist, dass das offene
Ende des zylindrischen Gehauses nach oben gerich-
tet ist.

[0046] Die Reagenzien in dem Reagensabschnitt
(1) kénnen entweder trocken oder geldst sein oder
kdnnen geeignet in einer Flissigkeit, wie etwa einem
Puffer, suspendiert gehalten sein. Die Reagenzien in
dem Reagensabschnitt (1) kdbnnen auch in oder an
einer Matrix, wie etwa einer Gel- oder Siliziumdio-
xid-Matrix, oder jeder anderen Art fester Matrix immo-
bilisiert sein, die fir Flissigkeiten und Analyten zu-
ganglich ist. In dem Fall, dass die Reagenzien tro-
cken sind, ist kein analytenaustauschbarer Kontakt,

wie er hierin definiert ist, zwischen dem Reagensab-
schnitt (1) und der Probenaufnahmeeinrichtung (3)
moglich, und wenn sie nicht benetzt oder befeuchtet
werden, resultieren Reagenzien in der trockenen
Form in einer ersten Position, wie sie hierin definiert
ist, zwischen dem Reagensabschnitt (1) und der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3). Wie angegeben kann
sich die Form des Reagensabschnitts (1) und/oder
der festen Matrix zwischen verschiedenen Ausfih-
rungsformen unterscheiden und ist nicht auf diejeni-
gen beschrankt, die hierin dargestellt sind. Wenn die
Reagenzien in oder an einer Matrix immobilisiert
sind, findet die Diffusion oder der Fluss oder im Allge-
meinen die Bewegung des Analyten durch solche
Krafte wie Brownsche Bewegung, Kapillarkraft oder
Konvektion statt und ereignet sich im Wesentlichen,
wenn auch nicht ausschlief3lich, von der Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) zu dem Reagensabschnitt (1).
Bei einem Kontakt zwischen Analyt und Reagens
wird als eine Folge dieses Kontaktes ein detektierba-
res Produkt gebildet. In diesem Fall dient der Rea-
gensabschnitt (1) als eine Testzone.

[0047] Alternativ kbnnen die Reagenzien in dem
Reagensabschnitt (1) vollstandig mobil sein, wie
etwa dann, wenn sie in einem Fluid oder einem Puffer
geldst sind. Wenn die Reagenzien mobil sind, diffun-
dieren sie oder stromen sie oder — im Allgemeinen —
bewegen sie sich durch solche Krafte wie Brownsche
Bewegung, Kapillarkraft oder Konvektion von dem
Reagensabschnitt (1) zu der Probenaufnahmeein-
richtung (3). Somit findet der Kontakt zwischen Analyt
und Reagens und die Bildung eines detektierbaren
Produktes als eine Folge dieses Kontaktes entweder
in dem Reagensabschnitt (1) statt, oder er kann in
der Probenaufnahmeeinrichtung (3) stattfinden, und
daher kénnen der Reagensabschnitt (1) und/oder die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) als eine Testzone
dienen.

[0048] Der Reagensabschnitt (1) kann alle Reagen-
zien enthalten, die notwendig sind, um bei einem
Kontakt zwischen der analytenbeladenen Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) und dem Reagensabschnitt (1)
die Bildung eines detektierbaren Produktes zu er-
moglichen. Alternativ kann ein Reagens oder kénnen
mehrere Reagenzien, das bzw. die fir die Bildung ei-
nes detektierbaren Produktes erforderlich ist bzw.
sind, in dem Reagensabschnitt (1) enthalten sein,
wahrend ein anderes Reagens oder mehrere Rea-
genzien, das bzw. die fir die Bildung eines detektier-
baren Produktes erforderlich ist bzw. sind, in der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) enthalten sein. Ein Rea-
gens oder mehrere Reagenzien, das bzw. die in der
Probenaufnahmeeinrichtung (3) enthalten ist bzw.
sind, kann bzw. kdnnen zum Beispiel in dieser in tro-
ckener Form enthalten sein und kann bzw. kénnen
sich nur bei Kontakt mit dem Probenfluid 16sen und
beweglich werden.
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[0049] Der Reagensabschnitt (1) kann solche Rea-
genzien wie Antikdrper, Antigene, Fluorochrome,
Quencher, elektrochemische Reagenzien, biolumi-
neszente oder chemilumineszente Reagenzien, Pilz-
oder Bakteriensporen, Bakterien, Viren oder jede an-
dere Substanz enthalten, die dazu in der Lage ist, die
Bildung eines detektierbaren Analyten bei einem
Kontakt zwischen einem oder mehreren Reagenzien
und einem Analyten zu unterstitzen, vermitteln, er-
zeugen oder im Allgemeinen bei dieser Bildung teil-
zunehmen. In alternativen Ausfihrungsformen ent-
halt der Reagensabschnitt (1) Indikatoren, wie etwa
Redox-, pH-, usw. Indikatoren, die zum Beispiel als
eine Indikatorschicht (Indikatorschichten) in dem Re-
agensabschnitt (1) vorgesehen ist (sind). In einer
Ausfuhrungsform eines Reagensabschnitts (1) kann
eine pH-sensitive Schicht zum Beispiel einen Farb-
entwicklungsbereich darstellen oder einen pH-Indika-
tor oder kann darin enthalten sein. Der Reagensab-
schnitt (1) kann auch absorbierende Materialien oder
Kombinationen absorbierender Materialien enthal-
ten, die zusammengemischt oder in einer geschich-
teten Anordnung gestapelt sind, wobei sie sich mit
(semi)permeablen Membranen abwechseln oder
durch diese getrennt sind, oder verschiedene Schich-
ten kdnnen durch Bricken chromatographischer Ma-
terialien verbunden sein, oder der Reagensabschnitt
(1) kann Stutzstrukturen aufweisen.

[0050] Der Analyt kann geeignet in seiner Eigen-
schaft als ein Ligand detektiert werden. Allgemein
kénnen die Testvorrichtung und das Verfahren der Er-
findung verwendet werden, um jeden Liganden, der
bisher unter Verwendung bekannter Immuntest-Ver-
fahren nachgewiesen worden ist oder von dem be-
kannt ist, dass er durch solche Verfahren detektierbar
ist, unter Verwendung polyklonaler oder monoklona-
ler Antikbrper oder anderer Proteine zu detektieren,
die Bindungsstellen fur solche Liganden aufweisen.
Viele spezielle Testprotokolle, Reagenzien und Ana-
lyte, die in der Praxis der Erfindung nitzlich sind, sind
per se bekannt, siehe z.B. US-Patent Nr. 4,313,734
und US-Patent Nr. 4,366,241.

[0051] Die Testvorrichtung der Erfindung weist eine
Probenaufnahmeeinrichtung (3) auf. Die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) weist ein absorbierendes,
schwammartiges, saugfahiges und/oder poréses Ma-
terial zur Aufnahme der Fluidtestprobe auf. Geeigne-
te absorbierende Materialien oder Sorptionsmittel
umfassen leicht vernetzte Polyacrylat-Superabsorpti-
onsmittel in granularer oder faserférmiger Form, die
gewohnlich in Einwegwindeln verwendet werden, wie
zum Beispiel Drytech® von Dow Chemical Company,
Midland, MI, USA, Norsocryl® und AquaKeep® von
Atofina, Paris, Frankreich und HySorb® von BASF
Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Deutschland. Das
absorbierende Material kann alternativ aus biopoly-
meren Materialien zusammengesetzt sein, wie etwa
Starken oder Cellulosen, wobei die flissige Testpro-

be unter Ausdehnung des Sorptionsmittels aufge-
nommen werden kann. Eine solche Ausdehnung
kann geeignet verwendet werden, um fur das Auftre-
ten der zweiten Position zum Testen der Vorrichtung
zu sorgen, d.h. um einen Kontakt zwischen der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) und dem Reagensab-
schnitt (1) herzustellen. Alternative Sorptionsmittel
zur Aufnahme von Testflissigkeiten umfassen Polye-
thylen (PE), Polypropylen (PP), Ethylen-Vinyl-Acetat
(EVA), Polystyrol (PS), Epoxidglas, Phenolglas oder
andere geeignete Materialien in der Form gesinteter
Granulate oder von Sintergut. Solche Materialien
sind kommerziell erhaltlich, wie etwa von GenPore,
Reading, PA, USA oder Porex Corporation, Fairburn,
GA, USA.

[0052] Die Probenaufnahmeeinrichtung (3) kann
auch Kombinationen absorbierender Materialien ent-
halten, die zusammengemischt oder in einer ge-
schichteten Anordnung gestapelt sind oder sich mit
(semi)permeablen Membranen abwechseln oder
durch diese getrennt sind, oder verschiedene Schich-
ten kdnnen durch Brucken chromatographischer Ma-
terialien verbunden sein, oder die Probenaufnahme-
einrichtung (3) kann Stitzstrukturen aufweisen. Nicht
alle in der Probenaufnahmeeinrichtung (3) enthalte-
nen Materialien sind notwendigerweise absorbie-
rend. Einige Materialien kdnnen enthalten sein, um
der Probenaufnahmeeinrichtung (3) entweder als
eine interne Stltzeinrichtung oder als eine externe
(permeable) Stitzschicht Starke zu verleihen. Die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) kann eine starre, fle-
xible, weiche, expandierbare oder irgendeine andere
geeignete Struktur sein. Der Fachmann wird verste-
hen, dass in Bezug auf die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) viele Anordnungen mdglich sind, von denen
alle in dem Bereich der vorliegenden Erfindung lie-
gen. In einer Ausflihrungsform der Testvorrichtung
sind sowohl Nahrstoffe als auch Sporen in der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) enthalten. Es kénnen
verschiedene Schichten eingesetzt werden, um eine
Behinderung des Wachstums von Bakterien durch
sogenannte "naturliche Inhibitoren" wie Laktin und
Ferritin zu verhindern. Eine Membran mit einem nie-
dermolekularen Cut-Off-Niveau kann die verschiede-
nen Schichten in der Probenaufnahmeeinrichtung (3)
trennen.

[0053] Die Probenaufnahmeeinrichtung (3) kann
ferner Reagenzien aufweisen, bevorzugt solche Re-
agenzien, wie sie fur die Vollendung der beabsichtig-
ten Reaktion notwendig sind und die noch nicht in
dem Reagensabschnitt (1) enthalten sind.

[0054] Da es entscheidend ist, dass die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) und der Reagensabschnitt (1)
in unmittelbarem Kontakt sein kénnen, weisen die
Struktur, Form und Abmessungen der Probenaufnah-
meeinrichtung (3) eine Beziehung zu der Struktur, der
Form und den Abmessungen des Reagensabschnitts
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(1) auf. Wenn zum Beispiel der Reagensabschnitt (1)
eine Flussigkeit aufweist, kann die Probenaufnahme-
einrichtung (3) einfach in diese eingetaucht sein oder
in Kontakt mit ihrer Oberflache stehen. Alternativ
kann die Probenaufnahmeeinrichtung (3) dann, wenn
der Reagensabschnitt (1) ein Gel oder einen Festkor-
per aufweist, dessen Oberflache beriihren. Als eine
Folge kénnen die Form und Abmessungen der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) durch die Form und
Struktur des Reagensabschnitts (1) bestimmt sein,
aber mussen nicht notwendigerweise in Form oder
Abmessungen davon gleich sein.

[0055] Auch weisen die Struktur, Form und Abmes-
sungen der Probenaufnahmeeinrichtung (3) eine Be-
ziehung zu der Struktur, der Form und den Abmes-
sungen des zylindrischen Gehauses (2) auf, aber
sind nicht notwendigerweise dadurch beschrankt, so-
lange die Probenaufnahmeeinrichtung (3) in dem zy-
lindrischen Gehause (2) enthalten sein kann.

[0056] Die Testvorrichtung der Erfindung weist fer-
ner eine Betatigungseinrichtung (4) auf, die in der
Lage ist, den Reagensabschnitt (1) und/oder die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) zu bewegen. Die Betati-
gungseinrichtung kann auch das Schlie3en des ers-
ten offenen Endes des zylindrischen Gehauses ge-
wahrleisten, bevorzugt einen luftdichten Verschluss
des zylindrischen Gehauses, und kann daher geeig-
net ein Verschlussmittel (7) aufweisen, zum Beispiel
in der Form eines flexiblen Dichtflansches, der zwi-
schen einem Teil der Betatigungseinrichtung (4), der
in das zylindrische Gehause (2) eintritt, und der Wand
(8) des zylindrischen Gehauses (2), bevorzugt so-
wohl in der ersten als auch in der zweiten Position,
eingeklemmt wird. Der luftdichte Verschluss des zy-
lindrischen Gehauses verhindert, dass der Inhalt
Feuchtigkeit anzieht oder austrocknet oder mikrobiell
kontaminiert wird. Ein Verschlussmittel (7), zum Bei-
spiel in der Form eines flexiblen Dichtflansches, wird
geeignet aus einer Verbindung wie etwa Polypropy-
len hergestellt. Der flexible Dichtflansch kann ein ein-
zelner Flansch sein, aber kann auch mehrere
Flanschschichten aufweisen. Alternativ kbnnen meh-
rere Flansche fiir einen noch besseren Verschluss
vorgesehen sein.

[0057] Die Betatigungseinrichtung (4) kann ferner
eine Halte- oder Greiffunktion haben, d.h. wenn die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) fest mit der Betati-
gungseinrichtung verbunden ist, um eine Probennah-
meeinrichtung (5) zu bilden, um das Nehmen von
Proben und das Handhaben der Probennahmeein-
richtung (5) getrennt von dem Reagensabschnitt im
zylindrischen Gehause zu erleichtern.

[0058] Wahrend der Herstellung und Lagerung wird
die Probenaufnahmeeinrichtung (3) in dem zylindri-
schen Gehause in einer solchen Weise angeordnet,
dass kein analytenaustauschbarer Kontakt zwischen

der Probenaufnahmeeinrichtung (3) und dem Rea-
gensabschnitt (1) in einer ersten Position moglich ist
(Fig. 2). In dieser Position ist das offene Ende des zy-
lindrischen Gehauses (2) durch die Betatigungsein-
richtung (4) verschlossen, um ein Austrocknen oder
eine Kontamination der Reagenzien zu vermeiden.

[0059] Die Verwendung der Vorrichtung umfasst
das Inberthrungbringen der Probenaufnahmeein-
richtung (3) mit der Probe und dann das Inberiihrung-
bringen der Probenaufnahmeeinrichtung (3) mit dem
Reagensabschnitt (1) in einer zweiten Position
(Fig. 3). In dieser Position ist das offene Ende des zy-
lindrischen Gehauses (2) immer noch durch die Be-
tatigungseinrichtung (4) verschlossen, aber die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) ist in analytenaus-
tauschbarem Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1).

[0060] In vielen Ausfihrungsformen, wie etwa den-
jenigen, die in den Fig. 1 bis Fig. 8 dargestellt sind,
umfasst der erste Schritt bei der funktionellen Ver-
wendung der Vorrichtung zum Zwecke des Testens
einer Testprobe auf das Vorhandensein eines Analy-
ten die Trennung der Probenaufnahmeeinrichtung (3)
von dem zylindrischen Gehause (2). Die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) wird dann so mit einer Testpro-
be in Berlihrung gebracht, dass ihr eine Menge der
Probe zugefiihrt wird. Bevorzugt wird die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) mit der Testprobe in Berlihrung
gebracht, um vollstandig mit einer flissigen Probe
gesattigt zu werden, so dass der Probenaufnahme-
einrichtung (3) eine Standardmenge an Probe zuge-
fuhrt wird und separate Probennahmevorgange wie-
derholbare Probenvolumina ergeben.

[0061] Die Probenaufnahmeeinrichtung (3) kann
Uber ein Verbindungselement (9) mit der Betati-
gungseinrichtung (4) verbunden sein und kann mit
dem Reagensabschnitt (1) in Berlihrung gebracht
werden, nachdem die Probe absorbiert worden ist.
(Schiebe oder Schraube in die "zweite Position" [B in
Fig. 1; Fig. 3]). Beide Verfahren, die im Stand der
Technik verwendet worden sind, kénnen unter Ver-
wendung dieses Systems ausgefihrt werden. Um
das Verfahren unter Verwendung der Nahrstofftablet-
te auszuflihren, kann die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) wahrend der Herstellung der Testvorrichtung
in einer Nahrstofflésung getrankt und dann getrock-
net werden, wodurch sie wahrend des Nachweisver-
fahrens als ein Proben- und Nahrstoff-Zufuhrsystem
dient. Um das Verfahren unter Verwendung der ent-
haltenen Nahrstoffe auszufiihren, wird die Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) nur als ein Probenapplikator
verwendet. Im Unterschied zu den Ausflihrungsfor-
men des Standes der Technik ist jedoch das Risiko
einer Kontamination mit anderen Mikroorganismen
als eine Folge ungeeigneter Abdichtung oder Lage-
rung stark reduziert, da die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) mit der gesamten Oberflache des agarver-
festigten Reagensabschnitts in Berihrung kommt.
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[0062] Weil die Probenaufnahmeeinrichtung (3) als
eine absorbierende Schicht dient, neigt die Milch au-
Rerdem nicht dazu, zwischen den Agar und die Wand
des zylindrischen Gehauses (2) zu sickern, und da-
her wird das Ablesen des Nachweisverfahrens er-
leichtert.

[0063] Nachdem die geladene Probenaufnahme-
einrichtung (3) in analytenaustauschbaren Kontakt
mit dem Reagensabschnitt (1) gebracht worden ist,
wird ermdglicht, dass einige Zeit verstreicht, wahrend
derer ein Austausch von Analyt und/oder Reagenzi-
en zwischen dem Reagensabschnitt (1) und der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) zugelassen wird, wobei
diese Zeit als der Reaktionszeitraum bezeichnet
wird. Dieser Austausch von Analyt und/oder Reagen-
zien hat einen Kontakt zwischen dem Analyten und
einem oder mehreren Reagenzien und das Auftreten
einer Reaktion zwischen diesen zur Bildung eines de-
tektierbaren Produktes zur Folge.

[0064] Es ist nicht wesentlich, dass sich die Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) wahrend des gesamten Re-
aktionszeitraums in analytenaustauschbarem Kon-
takt mit dem Reagensabschnitt (1) befindet. Zum Bei-
spiel kann die Vorrichtung gelegentlich umgedreht
werden, so dass die gelésten Reagenzien in dem Re-
agensabschnitt (1) in erneuten Kontakt mit der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) gebracht werden.

[0065] Der Begriff "analytenaustauschbarer Kon-
takt", wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf ei-
nen Zeitraum des Kontaktes zwischen der Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) und dem Reagensabschnitt
(1), der ausreichend ist, damit zumindest etwas von
dem Analyten, der in der Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) enthalten ist, auf die Reagenzien des Rea-
gensabschnitts (1) treffen kann, und der sich unter
Bedingungen ereignet, bei denen ein Austausch von
Analyt und/oder Reagenzien zwischen dem Rea-
gensabschnitt (1) und der Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) moglich ist. Solche Bedingungen umfassen
somit bevorzugt Bedingungen, unter denen Diffusion
stattfinden kann, wie etwa feuchte oder nasse Bedin-
gungen.

[0066] Wenn ausreichend Zeit verstrichen ist, wird
das Ergebnis des Nachweisverfahrens durch visuelle
Prifung des Reagensabschnitts (1) und/oder der
Probenaufnahmeeinrichtung (3) bestimmt, wobei das
Vorhandensein des Analyten durch das Vorhan-
densein eines detektierbaren Produktes angezeigt
wird. Ein solches detektierbares Produkt kann in Ab-
hangigkeit von der Art der gewahlten Reaktion eine
Farbung von (einem Teil) des Reagensabschnitts (1)
oder der Probenaufnahmeeinrichtung (3), die Bildung
einer Trubung darin oder die Erzeugung lumineszen-
ter oder fluoreszenter Signale sein.

[0067] In Fig. 5 ist eine schematische Darstellung

einer alternativen Ausfihrungsform der Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung gezeigt, wobei der
Reagensabschnitt (1) einen Lateralflussstreifen (late-
ral flow strip)(10) aufweist. Dieser Lateralflussstreifen
(10) erstreckt sich von dem oberen Ende bzw. der
Oberseite des Reagensabschnitts (1) entweder in
eine oder in mehrere Richtungen zu der Wand (8) des
zylindrischen Gehauses (2) und verlauft entlang der
Wand in einer Richtung in Richtung auf den Boden
oder das geschlossen Ende des zylindrischen Ge-
hauses (2). Der Lateralflussstreifen (10) kann sich in
Kontakt mit dem oberen Ende bzw. der Oberseite des
Reagensabschnitts (1) befinden, und der Teil des La-
teralflussstreifens (11), der an dem oberen Ende bzw.
auf der Oberseite des Reagensabschnitts (1) ange-
ordnet ist, ist bevorzugt so angeordnet, dass zumin-
dest ein analytenaustauschender Kontakt zwischen
dem Lateralflussstreifen (10) und der Probenaufnah-
meeinrichtung (3) moglich ist. Der Reagensabschnitt
(1) weist hierin auch ein Stltzelement zum Halten
des Lateralflussstreifens (10) auf. Als eine Folge ist
die Bewegung des Analyten auf Kapillarbewegung
durch den Lateralflussstreifen (10) in einem Stro-
mungsweg beschrankt, dessen Richtung durch den
Pfeil in Eig. 5 gekennzeichnet ist. In einer solchen
Ausfihrungsform kénnen die notwendigen Reagen-
zien zum Beispiel in (einem Teil von) dem Lateral-
flussstreifen (10) oder in den Testzonen (12) enthal-
ten sein. Diese Testzonen (12) stellen Bindungszo-
nen oder im Allgemeinen Reaktionszonen fiir den
Analyten dar und kénnen optional eine oder mehrere
Kontrollzonen zur Bewertung der Reaktion aufwei-
sen. Der Reagensabschnitt (1) kann ein absorbieren-
des oder saugfahiges Material zum Ziehen der Flis-
sigkeits-Testprobe bzw. der Flissigkeit aus der Test-
probe aus der Probenaufnahmeeinrichtung (3) in den
Teil (11) des Lateralflussstreifens, durch den Lateral-
flussstreifen (10) in eine oder mehrere Richtungen in
Richtung auf die Wand und ferner in Richtung auf den
Boden des zylindrischen Gehauses (2) in den Rea-
gensabschnitt (1) aufweisen. Der Analyt, der in der
Flussigkeit (aus) der Testprobe enthalten ist, wird da-
durch an den verschiedenen Testzonen (12) vorbei
und durch diese hindurch geleitet. Um eine direkte
Diffusion des Analyten in ein absorbierendes Material
des Reagensabschnitts (1) zu verhindern, kann der
Lateralflussstreifen zum Beispiel auf einer Seite eine
nicht-permeable Schicht aufweisen, wobei diese Sei-
te dann in Richtung auf den Reagensabschnitt (1) ge-
richtet ist und mit diesem in Kontakt ist, wahrend die
andere Seite einen analytenaustauschenden Kontakt
mit der Probenaufnahmeeinrichtung (3) herstellen
und Analyt aus dieser ziehen kann. Dariber hinaus
kénnen dann diejenigen Teile des oberen Endes bzw.
der Oberseite des Reagensabschnitts (1), die nicht
durch den Lateralflussstreifen bedeckt sind, durch
ein nicht-permeables Material bedeckt werden, das
verhindert, dass Analyt unmittelbar in das in dem Re-
agensabschnitt (1) enthaltene absorbierende Materi-
al eintritt. Irgendein Teil des Lateralflussstreifens
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(10), der entlang der Wand des zylindrischen Gehau-
ses (2) in die Richtung des Bodens des zylindrischen
Gehauses (2) verlauft, ist bevorzugt dazu in der La-
ge, in einer Position (13), die in der Richtung des
Strdomungsweges jenseits der Testzonen (12) liegt,
einen analytenaustauschenden Kontakt mit dem in
dem Reagensabschnitt (1) enthaltenen absorbieren-
den oder saugfahigen Material herzustellen. Ein sol-
cher analytenaustauschender Kontakt kann zum Bei-
spiel erreicht werden, indem die nicht-permeable
Schicht von dem Lateralflussstreifen (10) in der Posi-
tion (13) entfernt wird, um das Eintreten von Testfluid
aus dem Lateralflussstreifen (10) in das absorbieren-
de Material des Reagensabschnitts (1) zu ermdgli-
chen. Eine Testvorrichtung in einer Ausfihrungsform,
wie sie in Fig. 5 gezeigt ist, ist dazu in der Lage, meh-
rere Analyten gleichzeitig zu messen, da verschiede-
nen Testzonen (12) vorgesehen sein kdnnen. Auf3er-
dem in einer solchen Testvorrichtung mehrere Late-
ralflussstreifen (10) enthalten sein, einschlief3lich
derjenigen, die kommerziell erhaltlich sind.

[0068] Eine weitere Ausflihrungsform einer Testvor-
richtung der vorliegenden Erfindung ist in Eig. 6 ge-
zeigt. Der Reagensabschnitt (1) weist hierin Reagen-
zien auf, die zum Beispiel in einem (flissigen) Reak-
tionspuffer enthalten sind. Der Reagensabschnitt (1)
ist bevorzugt so angeordnet, dass ein analytenaus-
tauschender Kontakt zwischen dem Reagensab-
schnitt (1) und der Probenaufnahmeeinrichtung (3)
moglich ist. Der (die) in der Flissigkeit (aus) der Test-
probe enthaltene(n) Analyt(en) diffundiert (diffundie-
ren) dann von der Probenaufnahmeeinrichtung (3) in
den Reagensabschnitt (1). Der Reagensabschnitt
weist ferner eine Stitzstruktur (14) auf, die Testzonen
(12) aufweist, die Bindungszonen oder im Allgemei-
nen Reaktionszonen fur den Analyten darstellen. Die
Testzonen (12) kdnnen optional eine oder mehrere
Kontrollzonen zur Bewertung der Reaktion aufwei-
sen. In einer solchen Ausfiihrungsform kdénnen die
notwendigen Reagenzien somit in dem Reagensab-
schnitt (1) und in den Testzonen (12) enthalten sein.
Die Stutzstruktur (14), die die Testzonen (12) auf-
weist, ist bevorzugt entlang der Wand (8) des zylind-
rischen Gehauses (2) angeordnet, kann daran durch
jedes im Stand der Technik bekannte Mittel befestigt
sein, kann jede geeignete Form annehmen und kann
jeden geeigneten Teil der Wand (8) bedecken. Sogar
mehrere Stutzstrukturen (14) kénnen somit an der
Wand des zylindrischen Geh&duses (2) befestigt sein.
Die Testzonen (12) an der Stutzstruktur (14) sind so
angeordnet, dass ein analyten- und reagensaustau-
schender Kontakt zwischen den Analyten und den in
dem Reagensabschnitt (1) und den Testzonen (12)
enthaltenen Reagenzien modglich ist. Eine solche
Ausfuhrungsform unterscheidet sich daher dadurch
von derjenigen, die in Fig. 5 dargestellt ist, dass in
der vorliegenden Ausfihrungsform der (die) Ana-
Iyt(en) in durchgehendem Kontakt mit den Reagenzi-
en in dem Reagensabschnitt (1) und in den Testzo-

nen (12) ist (sind). Bei langerem Kontakt kann sich
ein Reaktionsgleichgewicht einstellen. Der Vorteil
dieser Ausfiihrungsform betrifft somit ihre hohe Sen-
sitivitdt und Fahigkeit zu quantitativen Messungen.

[0069] In noch einer weiteren alternativen Ausfih-
rungsform kann der Reagensabschnitt (1) auf eine
flache Oberflache an dem Boden des zylindrischen
Gehauses (2) reduziert sein. Eine solche flache
Oberflache kann zum Beispiel aus einem Reagenzi-
en enthaltenen Streifen bestehen, der etwa einem
pH-Testpapier oder jedem anderen Reagensstreifen.
Bei einem Kontakt zwischen der Probenaufnahme-
einrichtung (3) und dem flachen Reagensabschnitt
(1) wird die Reaktion gestartet.

[0070] Um gleichzeitig mehrere Tests in einer Test-
vorrichtung durchzufihren, kann der Reagensab-
schnitt (1) in jeder Ausfihrungsform einer Testvor-
richtung der vorliegenden Erfindung in zwei oder
mehr unterschiedliche Abschnitte unterteilt sein, von
denen jeder dieselben oder unterschiedliche Rea-
genzien aufweisen kann, die fir eine oder mehrere
spezifische Reaktionen geeignet sind. Fig. 7B ist
eine Draufsicht in der Richtung des Bodens des zylin-
drischen Gehauses, wie es in Fig. 7A gezeigt ist, wo-
bei ein (flacher) Reagensabschnitt (1) dargestellt ist,
der in vier unterschiedliche Abschnitte unterteilt ist,
von denen jeder dazu in der Lage ist, ein unterschied-
liches Nachweisverfahren zu unterstitzen. Bevor-
zugt befindet sich ein isolierter Teil der Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) in analytenaustauschbarem
Kontakt mit einem ebenfalls isolierten Teil des Rea-
gensabschnitts (1) mit mehreren Abschnitten, und
daher ist die Anordnung der Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) gegeniiber dem Reagensabschnitt (1) bevor-
zugt fest. Dazu kann das zylindrische Gehause zum
Beispiel mit einer Nut und die Probenaufnahmeein-
richtung (3) mit einer entsprechenden Vertiefung ver-
sehen sein, so dass ihre Orientierung relativ zueinan-
der fest ist. Auller verschiedenen Ausflihrungsfor-
men in der Ausgestaltung und Funktionalitat des Re-
agensabschnitts (1) einer Testvorrichtung der vorlie-
genden Erfindung kénnen auch die Probenaufnah-
meeinrichtung (3) und die Betatigungseinrichtung (4)
in verschiedenen Ausfihrungsformen vorgesehen
sein. In Fig. 8 ist eine schematische Darstellung ei-
ner alternativen Ausfiihrungsform der Probenaufnah-
meeinrichtung (3) der Testvorrichtung der vorliegen-
den Erfindung gezeigt. In dieser ist die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) mit einem Sondenelement (15)
ausgestattet. Das Sondenelement (15) kann durch-
stofRend, einschneidend, durchstechend oder schnei-
dend sein und kann in der Form einer Kaniile, einer
(hohlen) Nadel, einer Klinge, eines Skalpells oder
dergleichen vorgesehen sein. Das Sondenelement
ist zum Zwecke der Probennahme vorgesehen, wie
etwa zum Beispiel des Nehmens von Blutproben
oder Biopsien von Menschen oder Tieren. Der Zweck
einer hohlen Nadel, wie sie in Fig. 8 gezeichnet ist,
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wirde darin bestehen, eine Haut zu durchdringen
und, z.B. durch Kapillarwirkung, Blut in die Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) zu ziehen. Dazu kann die
hohle Nadel mit kleinen Offnungen (17) versehen
sein, durch die Blut oder eine andere Probenflissig-
keit in eine oder mehrere Regionen der Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) eintreten kann. Der Zweck ei-
nes Skalpells als ein Sondenelement (15) wiirde da-
rin bestehen, einen Hauteinschnitt oder eine Wunde
zu erzeugen, deren Grofe von der Grofde des Skal-
pells abhangen wirde. Indem die Testvorrichtung,
wie sie in Fig. 8 gezeigt ist, gegen ein menschliches
oder tierisches Subjekt gedriickt wird, wirde das
Skalpell durch die Haut getrieben und auf diese Wei-
se eine blutende Wunde erzeugt werden. Indem die
Testvorrichtung und insbesondere die Probenaufnah-
meeinrichtung (3) gegen die Haut gedriickt gehalten
wird, wirde aus dieser Wunde austretendes Blut in
der Probenaufnahmeeinrichtung (3) absorbiert und
eine Blutprobe erhalten werden. Das Sondenelement
(15) kénnte bei der Probennahme auch kurz aus der
Probenaufnahmeeinrichtung (3) hervortreten und
sich dann in diese zurlickziehen, wie etwa zum Bei-
spiel durch eine Federwirkungsbetatigung. Durch Fe-
derwirkung betatigte Nadeln sind in z.B. Hautein-
stechvorrichtungen fir Blutzuckeruntersuchungen
wohlbekannt. Die Konstruktion fiir einen solchen Me-
chanismus kann in der Probenaufnahmeeinrichtung
(3) und/oder einem anderen Teil der Testvorrichtung
vorgesehen sein. Das Sondenelement (15) kann zum
Beispiel Teil des Verbindungselements (9) zwischen
der Probenaufnahmeeinrichtung (3) und der Betati-
gungseinrichtung (4) sein. Es ist jedoch fiir den Fach-
mann klar, dass das Sondenelement (15) in jeder ge-
eigneten Weise in die Testvorrichtung integriert oder
an dieser befestigt sein kann.

[0071] In einer Testvorrichtung der vorliegenden Er-
findung sind noch weitere alternative Ausfuhrungs-
formen mdglich. Eig. 9 zeigt eine Ausfihrungsform
einer Testvorrichtung der Erfindung, bei der die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) zwischen dem Rea-
gensabschnitt (1) und dem zweiten offenen Ende an-
geordnet ist. In diesem Fall ist das zylindrische Ge-
hause (2) an beiden Enden offen oder hat zumindest
an beiden Enden Offnungen. In der dargestellten
Ausfuhrungsform verlauft das Verbindungselement
(9) durch den Reagensabschnitt (1). Als eine Folge
befinden sich die Betatigungseinrichtung (4) und die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) an gegenuberlie-
genden Stellen des Reagensabschnitts (1). Wahrend
der Lagerung ist das zweite offene Ende des zylindri-
schen Gehauses (2) mit Hilfe eines abnehmbaren
Deckels (17) verschlossen, und die Probenaufnah-
meeinrichtung (3) befindet sich nicht in analytenaus-
tauschbarem Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1).
Vor der Probennahme wird der abnehmbare Deckel
(17) entfernt. Die Probennahme umfasst dann das
Halten der Testvorrichtung gegen ein Objekt zum
Testen, wodurch sich die Probenaufnahmeeinrich-

tung (3) in Kontakt mit dem Objekt zum Testen befin-
det und dadurch eine Probe von dem Objekt holt, und
das Zuruckziehen der Probenaufnahmeeinrichtung
(3) in das zylindrische Gehause (2) in eine Position,
durch die die Probenaufnahmeeinrichtung (3) in ana-
lytenaustauschbaren Kontakt mit dem Reagensab-
schnitt (1) kommt. Der Vorteil einer solchen Ausflih-
rungsform besteht darin, dass das Nehmen und Tes-
ten einer Probe mit dulRerster Leichtigkeit durchge-
fuhrt werden kann und die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) nicht von dem Gehause (2) getrennt werden
muss. Insbesondere in dem Fall von zum Beispiel der
Blutuntersuchung von Schweinen minimiert ein Ver-
fahren, das eine solche Testvorrichtung verwendet,
den Stress fur die Tiere. Insbesondere umfasst das
Verfahren in Ausflihrungsformen, in denen ein Son-
denelement (15) in dem zweiten Element enthalten
ist, nur einen einzigen Vorgang des Drilickens, Hal-
tens, Holens und Untersuchens.

[0072] Anstatt die Probenaufnahmeeinrichtung (3)
mit einem Sondenelement (15) auszustatten, kann
auch das zylindrische Gehause (2) ein Sondenele-
ment aufweisen. Ein in einer solchen Ausfihrungs-
form sehr geeignetes Sondenelement enthalt ein
Probennehmelement (18), wie etwa eine Pipetten-
spitze oder eine Nadel. Eine solche Ausflihrungsform
istin den Eig. 10 und Eig. 11 gezeigt, wobei die zwei-
te Offnung des zylindrischen Geh&uses (2) mit einem
Probennehmelement (18) ausgestattet ist, das sich in
der Form einer Pipettenspitze von dem zweiten offe-
nen Ende des zylindrischen Gehauses (2) erstreckt.
Die Pipettenspitze kann durch einen abnehmbaren
Deckel (17) bedeckt sein. Die Betatigungseinrichtung
(4) und die Probenaufnahmeeinrichtung (3) befinden
sich wieder an gegeniberliegenden Stellen des Rea-
gensabschnitts (1). Wahrend der Lagerung befindet
sich die Probenaufnahmeeinrichtung (3) nicht in ana-
lytenaustauschbarem Kontakt mit dem Reagensab-
schnitt (1). Vor der Probennahme wird der abnehm-
bare Deckel (17) entfernt (Eig. 11, Feld B). Die Pro-
bennahme umfasst dann, dass das Probennehmele-
ment (18) in ein Objekt zum Testen oder eine Probe
gedruckt wird, dass ermdglicht wird, dass Probe von
der Probenaufnahmeeinrichtung (3) geholt wird, in-
dem zum Beispiel ein fest mit dem Reagensabschnitt
verbundener Kolben gezogen wird, um einen Bereich
reduzierten Druckes hinter der Probenaufnahmeein-
richtung (3) zu erzeugen, und dass dann die gesamte
Betatigungseinrichtung (4) in das zylindrische Ge-
hause (2) gedriickt wird, um den Reagensabschnitt in
analytenaustauschbaren Kontakt mit der Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) zu treiben.

[0073] Solche Ausfiihrungsformen, in denen Probe
durch Verdrangung oder Luftverdrangung in die Test-
vorrichtung gezogen wird, sind sehr geeignet, um
feste Volumina von Proben zu erhalten, und kénnen
zum Beispiel in der Form und dem Mechanismus vor-
gesehen sein, wie er in manuellen oder elektroni-

12/27



DE 603 09 837 T2 2007.07.05

schen Ein- oder Mehrkanalpipetten verwendet wird,
wie etwa Luftverdrangungspipetten oder Verdran-
gungspipetten, wie sie durch Gilson oder Eppendorf
bereitgestellt werden, wobei Teile, wie etwa ein Kol-
ben, eine Dichtung, ein O-Ring und ein Spitzenhalter
integriert sind.

[0074] Eine Vorrichtung der vorliegenden Erfindung
kann zum Testen von Milch verwendet werden, wie
es hierin beschrieben ist, oder zum Testen von Blut
oder Gewebe auf das Vorhandensein bestimmter
Agentien, wie etwa BSE oder Infektionen, wie etwa
Virusinfektionen oder bakterielle oder Pilzinfektionen.

[0075] Die Erfindung wird weiter aus den folgenden
nicht-beschrankenden Beispielen verstandlich.

BEISPIELE
Beispiel 1

[0076] Ein kommerziell erhaltlicher Untersuchungs-
test auf antibiotische Rickstande im Ampullenformat
(CH ATK) wurde von Copan (Brescia, Italien) bezo-
gen. Dieser Test besteht aus Pipetten zur Milchpro-
bennahme und Testréhrchen, die Sporen von Bacil-
lus stearothermophilus var. calidolactis enthalten, die
in einer Agar-Gel-Matrix eingeschlossen sind, die fer-
ner Nahrstoffe und einen (violetten) pH-Indikator ent-
halt. Die Testréhrchen sind mit Aluminiumfolie ver-
schlossen. Um den Test zu starten, wird die Folie mit
der Pipette oder Pipettenspitze durchsto3en, und
eine Milchprobe wird auf die Agaroberflache aufge-
bracht. AnschlieRend werden die Testrohrchen fir 2
Stunden und 30 Minuten bei 64 + 0,5°C inkubiert.

[0077] In dem Fall, dass die getestete Milch keine
antibiotischen Rickstande enthalt, andert sich die
Farbe des Reaktionsmediums (Reaktionszone) als
eine Folge der durch die in der Reaktionszone wach-
senden Bakterien erzeugten Saure von violett in gelb
(d.h. die Sporen keimen aus, und die Bakterien be-
ginnen zu wachsen).

[0078] In dem Fall, dass die Milch gewisse Mengen
antibiotischer Rickstande enthalt, ist das Bakterien-
wachstum gehemmt. Als eine Folge andert die Reak-
tionszone nach der Inkubation ihre Farbe nicht, da
aufgrund der Unfahigkeit der Bakterien zum Wachs-
tum keine Saure erzeugt wird.

[0079] Der oben beschriebene CH ATK-Test wurde
in dem folgenden Beispiel als Kontrolle verwendet:
Unter Verwendung einer Pipette wurden 150 pl anti-
biotikafreier Milch auf der Reaktionszone von drei Te-
stréhrchen (Dreifachansatz) angeordnet. Unter Ver-
wendung desselben Aufbringverfahrens wurden drei
andere Testréhrchen mit 150 ul 10 ppb Penicillin G
enthaltender Milch geladen.

[0080] Die CH ATK-Testrohrchen dienten als zylind-
rische Gehause und Reagensabschnitte einer Test-
vorrichtung gemaR der vorliegenden Erfindung, und
eine Probenaufnahmeeinrichtung und eine Betati-
gungseinrichtung gemaf der vorliegenden Erfindung
wurden vorbereitet und in Verbindung damit verwen-
det.

[0081] Es wurden verschiedene Arten von mit Beta-
tigungseinrichtungen verbundenen Probenaufnah-
meeinrichtungen gemaf der vorliegenden Erfindung
hergestellt. Verschiedene Arten von Whatman-Filter-
papier wurden auf Plastikstdbe aufgebracht, die in
die Testrohrchen passten. Das Whatman-Filterpapier
diente als Probenaufnahmeeinrichtung. Die Papier-
scheiben hatten denselben Durchmesser wie der In-
nendurchmesser der CH ATK-Testrohrchen auf der
Hohe der Agaroberflache. Die Dicke der Probenauf-
nahmeeinrichtung wurde in einer solchen Weise an-
gepasst, dass sie 140 bis 160 pl Milch absorbieren
konnte. Die Dicke wurde experimentell bestimmt.

[0082] Die Probenaufnahmeeinrichtungen mit den
verschiedenen Filterpapieren wurden fiir 5 Sekunden
in verschiedene Milchproben eingetaucht oder in die-
sen getrankt, um die erforderliche Menge Testfluid zu
absorbieren. Fir jede Art von Filter wurden drei Pro-
benaufnahmeeinrichtungen in antibiotikafreier Milch
getrankt, und drei wurden in Milch getrankt, die 10
ppb Penicillin G enthielt. Die Probenaufnahmeein-
richtungen wurden aus der Milch herausgenommen
und so in die Testrohrchen eingeflhrt, dass die Pro-
benaufnahmeeinrichtungen in analytenaustauschba-
ren Kontakt mit der Agaroberfliche des CH
ATK-Tests waren.

[0083] Die Testréhrchen wurden in einem Inkubator
angeordnet und bei 64°C fur 2 Stunden und 30 Minu-
ten erwarmt. Der pH-Indikator in dem Reagensab-
schnitt der Testréhrchen, die antibiotikafreie Milch
enthielten, anderte die Farbe von violett in gelb, wah-
rend die Testrohrchen mit der 10 ppb Penicillin G ent-
haltenen Testmilch die Farbe nicht einmal nach an-
haltender Inkubation anderten.

[0084] Es wurde eine Titrationskurve erzeugt, wobei
verschiedene Mengen Penicillin G einer Testmilch
hinzugefligt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Sensitivitat eines Tests, bei dem die Milch unter
Verwendung einer Probenaufnahmeeinrichtung ge-
maf der vorliegenden Erfindung aufgebracht wurde,
ahnlich zu dem urspriinglichen CH ATK-Test war, bei
dem die Milchproben durch eine Pipette aufgebracht
wurden. Alle Tests waren dazu in der Lage, Penicillin
G-Zugaben von 3 ppb zu detektieren, und waren
nicht dazu in der Lage, Penicillin G-Zugaben von we-
niger als oder gleich 1 ppb zu detektieren.
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Beispiel 2

[0085] Um einen weiteren Vorteil der Verwendung
einer Testvorrichtung der vorliegenden Erfindung zu
zeigen, wurde das Experiment von Beispiel 1 mit Te-
strohrchen des CH ATK-Tests wiederholt, die durch
Krafteinwirkung in einer solchen Weise in Kontakt mit
einer harten Oberflache (Tischplatte) gebracht wur-
den, dass sich die Agar-Gel-Matrix von der Wand des
Testrohrchens Ioste. Als eine Folge wurde ein luftge-
fullter Raum zwischen der Wand des Testréhrchens
und der Agar-Gel-Matrix erzeugt.

[0086] Das Anordnen von 150 pl Milch auf der
Agar-Gel-Matrix durch Verwenden einer Pipette hatte
zur Folge, dass Milch in den Raum zwischen der
Agar-Gel-Matrix und der Testréhrchenwand eintrat
und sich eine lichtundurchlassige Zone zwischen die-
sen ausbildete. Bei einer Inkubation bei 64°C storte
diese Zone eine klare Ablesung der Vorrichtung, ins-
besondere bei suboptimalen Konzentrationen von
Penicillin G. Die Sensitivitat des Tests wurde auf ei-
nen Wert zwischen 2 und 5 ppb Penicillin G reduziert.
Eine verlassliche Bestimmung der exakten Sensitivi-
tat konnte als eine Folge von Schwierigkeiten bei der
Ablesung aufgrund der lichtundurchlassigen, violet-
ten/gelben Zone zwischen der GefalRwand und der
Reaktionszone nicht vorgenommen werden.

[0087] Die Verwendung einer Probenaufnahmeein-
richtung aus Filterpapier mit niedriger Kapillarkapazi-
tat hatte einen weniger intensiven, wenn auch ahnli-
chen Effekt. Jedoch war weniger Milch zwischen der
Testrohrchenwand und dem Agar detektierbar, was
eine bessere Ablesbarkeit der Farbanderung zur Fol-
ge hatte.

[0088] Die Verwendung von Filterpapier mit kleine-
ren Hohlrdumen (d.h. héheren Kapillarkraften) zeigte
entweder keine Spuren von Milch oder eine minimale
Menge von Milch zwischen der Testréhrchenwand
und dem Agar. Die Ablesung des Tests wurde nicht
beeinflusst, und die Sensitivitat lag zwischen 1 und 3

ppb.

[0089] Die Verwendung von scheibenférmigen Pro-
benaufnahmeeinrichtungen mit einem Durchmesser,
der etwas kleiner als der Innendurchmesser des Te-
strohrchens war, zeigte die besten Ergebnisse. Es
konnte keine Milch zwischen der Testréhrchenwand
und dem Agar detektiert werden, und die Sensitivitat
des Tests wurde nicht beeinflusst.

Beispiel 3

[0090] Ein kommerziell verfigbarer Untersuchungs-
test auf antibiotische Riickstande im Testrohrchenfor-
mat (Delvotest® SP; US 3,941,658) wurde von DSM
Food Specialties (Delft, Niederlande) bezogen. Die-
ser Test ist in der Hinsicht dhnlich zu dem oben be-

schriebenen CH ATK-Test, dass er aus einzelnen
Testampullen oder Testréhrchen besteht, die ein fes-
tes und gepuffertes Agarmedium enthalten, das ei-
nen pH-Indikator (Bromkresolviolett) und Sporen von
Bacillus stearothermophilus enthalt. Die Testrohr-
chen sind durch Aluminiumfolie verschlossen. Um
den Test zu starten, wird die Folie durch eine Pipette
oder Pipettenspitze durchstoRen, eine Nahrstofftab-
lette wird durch Verwendung einer Pinzette oder ei-
nes geeigneten Spenders oben auf dem Agar ange-
ordnet, und eine Milchprobe wird durch Verwendung
einer Spritze mit Pipettenspitzen zugefihrt.

[0091] Der oben beschriebene Delvotest® SP-Test
wurde als Kontrolle in dem folgenden Beispiel ver-
wendet: Eine Nahrstofftablette wurde auf dem Agar-
medium von sechs Testrohrchen angeordnet. Unter
Verwendung der Spritze und der Pipettenspitzen
wurden 100 pl antibiotikafreier Milch den auf diese
Weise vorbereiteten drei Testrohrchen zugefiihrt
(Dreifachansatz). Unter Verwendung desselben Ver-
fahrens wurden drei andere Testréhrchen mit 100 pl
Milch geladen, die 10 ppb Penicillin G enthielt. Wah-
rend der Inkubation waren die Testréhrchen mit einer
Klebefolie bedeckt, um ein Austrocknen zu verhin-
dern.

[0092] Die Delvotest® SP-Testréhrchen dienten als
zylindrisches Gehause und Reagensabschnitt einer
Testvorrichtung gemaR der vorliegenden Erfindung,
und eine Probenaufnahmeeinrichtung und eine Beta-
tigungseinrichtung gemafl der vorliegenden Erfin-
dung wurden vorbereitet und in Verbindung damit
verwendet.

[0093] Es wurden verschiedene Arten von Proben-
aufnahmeeinrichtungen gemaR der vorliegenden Er-
findung hergestellt. Verschiedene Arten von What-
man-Filterpapier wurden auf Plastikstdbe aufge-
bracht, die in die Testréhrchen passten. Das What-
man-Filterpapier diente als Probenaufnahmeeinrich-
tung. Die Papierscheiben hatten denselben Durch-
messer wie der Innendurchmesser der Delvotest®
SP-Testrohrchen auf der Hohe der Agaroberflache.
Die Dicke des probenaufnehmenden Bereiches wur-
de in einer solchen Weise angepasst, dass er 90 bis
110 pl Milch absorbieren konnte. Die Dicke wurde ex-
perimentell bestimmt.

[0094] Die Probenaufnahmeeinrichtung wurde mit
Nahrstofflosung geladen und getrocknet. Die Nahr-
stofflésung wurde durch Verdinnen von Nahrstoff-
tabletten aus dem Delvotest® SP-Test in destilliertem
Wasser hergestellt. Es wurde ein Aquivalent von 100
ul destilliertem Wasser pro Tablette verwendet. Jeder
probenaufnehmende Bereich wurde vor dem Trock-
nen mit 100 pl dieser Lésung geladen.

[0095] Die Probenaufnahmeeinrichtungen mit den
unterschiedlichen nahrstoffgeladenen Filterpapieren
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wurden fir 5 Sekunden in verschiedene Milchproben
eingetaucht oder in diesen getrankt, um die erforder-
liche Menge Testflissigkeit zu absorbieren. Fir jede
Art von Filter wurden drei Probenaufnahmeeinrich-
tungen in antibiotikafreier Milch getrankt, und drei
wurden in Milch getrankt, die 10 ppb Penicillin G ent-
hielt. Die Probenaufnahmeeinrichtungen wurden aus
der Milch herausgenommen und so in die Testrohr-
chen eingefiihrt, dass sich die Probenaufnahmeein-
richtung davon in analytenaustauschbarem Kontakt
mit der Agaroberflache der Delvotest® SP-Agarober-
flache befand.

[0096] Die Kontrolltests (urspriinglicher Delvotest®
SP) und die modifizierten Tests (mit Probenaufnah-
meeinrichtungen gemaf der vorliegenden Erfindung)
wurden in einem Inkubator angeordnet und bei 64°C
fur 2 Stunden und 45 Minuten erwarmt. Der pH-Indi-
kator in dem Reagensabschnitt von antibiotikafreie
Milch enthaltenden Testréhrchen anderte die Farbe
von violett in gelb, wahrend die Testréhrchen mit der
10 ppb Penicillin G enthaltenden Testmilch die Farbe
nicht einmal nach anhaltender Inkubation anderten.

[0097] Eine Titrationskurve wurde erzeugt, bei der
verschiedene Mengen Penicillin G zu einer Testmilch
hinzugefugt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Sensitivitat eines Tests, bei dem die Milch durch
Verwendung einer Probenaufnahmeeinrichtung ge-
mal der vorliegenden Erfindung zugeflgt wurde,
ahnlich zu dem urspringlichen Delvotest® SP-Test
war, bei dem die Milchproben durch eine Pipette ei-
ner Nahrstofftablette zugefihrt wurden. Alle Tests
waren dazu in der Lage, Penicillin G-Zugaben von 2
ppb zu detektieren, und keiner war dazu in der Lage,
Penicillin G-Zugaben von weniger als 1 ppb zu detek-
tieren.

Beispiel 4

[0098] Um die Effektivitat eines flexiblen Dichtungs-
flansches flr einen luftdichten Verschluss eines Test-
rohrchens zu untersuchen, wurde das Experiment
von Beispiel 3 nur mit antibiotikafreier Milch wieder-
holt. Fur die Kontrollen wurde die Aluminiumfolie des
Delvotest® SP-Tests vollstandig durchstoen und
entfernt, und die Inkubation bei 64°C wurde durchge-
fuhrt, ohne die Testrohrchen mit Klebefolie zu bede-
cken, wie sie durch den Hersteller geliefert und emp-
fohlen wird. Nach 2 Stunden und 45 Minuten Inkuba-
tion war die Reaktionszone teilweise ausgetrocknet.
Die Nahrstofftablette hatte einen Teil der Milch absor-
biert, und ein anderer Teil war verdampft. Dieses
Austrocknen fiihrte zu einem violetten Band in dem
oberen Teil der Reaktionszone, was zu einer falschen
positiven Testbewertung fuhren konnte.

[0099] Die Verwendung einer Probenaufnahmeein-
richtung, die die Nahrstoffe enthielt und mit einer Be-
tatigungseinrichtung mit einem flexiblen Dichtungs-

flansch zum luftdichten Verschluss des Testrohr-
chens verbunden war, fiihrte nicht zu einem Aus-
trocknen der Probenreaktionszone. Nach 2 Stunden
und 45 Minuten Inkubation war die Probenreaktions-
zone des Delvotests vollstandig gelb, was anzeigte,
dass die Milch frei von Antibiotika war.

Patentanspriiche

1. Testvorrichtung zum Bestimmen eines Analy-
ten in einer Probe, wobei die Vorrichtung
einen Reagensabschnitt (1), der in einem zylindri-
schen Gehause (2) enthalten ist, wobei das zylindri-
sche Gehaduse (2) wenigstens ein erstes offenes
Ende hat, und
eine Probenaufnahmeeinrichtung (3), die ebenfalls in
dem zylindrischen Gehause (2) enthalten ist, und
eine Betatigungseinrichtung (4) aufweist, die in der
Lage ist, den Reagensabschnitt (1) und/oder die Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) zu bewegen,
und wobei der Reagensabschnitt (1) und die Proben-
aufnahmeeinrichtung (3) in wenigstens zwei Positio-
nen relativ zueinander sein kdnnen, wobei die Positi-
onen eine erste Position, in der die Probenaufnahme-
einrichtung (3) nicht in analytenaustauschbarem
Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1) ist, und eine
zweite Position umfassen, in der die Probenaufnah-
meeinrichtung (3) in analytenaustauschbarem Kon-
takt mit dem Reagensabschnitt (1) ist.

2. Testvorrichtung nach Anspruch 1, bei der die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) und die Betatigungs-
einrichtung fest verbunden sind, so dass sie eine Pro-
bennahmeeinrichtung (5) bilden.

3. Testvorrichtung nach Anspruch 2, bei der die
Probennahmeeinrichtung (5) von dem zylindrischen
Gehause entfernt werden kann.

4. Testvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei
der das zylindrische Gehause (2) ein zweites offenes
Ende aufweist, das durch einen abnehmbaren De-
ckel (17) verschlossen werden kann, und bei der die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) zwischen dem Rea-
gensabschnitt (1) und dem zweiten offenen Ende an-
geordnet ist.

5. Testvorrichtung nach einem der vorhergehen-
den Anspruche, bei der die Betatigungseinrichtung
(4) ferner ein Verschlussmittel (7) zum luftdichten
VerschlielRen des ersten offenen Endes aufweist.

6. Testvorrichtung nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, bei der die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) absorbierende Materialien aufweist, wobei
die absorbierenden Materialien bevorzugt miteinan-
der vermischt und/oder in Schichten gestapelt sind,
wobei sich die Schichten optional mit einer oder meh-
reren (semi)permeablen Membranen abwechseln
oder durch diese getrennt sind.
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7. Testvorrichtung nach Anspruch 6, bei der die
Menge absorbierender Materialien definierte Proben-
volumina bereitstellt, wenn sie in Probenflissigkeit
getrankt sind.

8. Testvorrichtung nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, bei der die Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) ein Sondenelement (15) aufweist.

9. Testvorrichtung nach einem der Anspriiche 4
bis 8, bei der sich ein Probennehmelement (18) von
dem zweiten offenen Ende erstreckt.

10. Testvorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, bei der die Probenaufnahmeein-
richtung (3) Reagenzien aufweist.

11. Verfahren zum Bestimmen der Anwesenheit
eines Analyten in einer Probe mit den Schritten:
a) Bereitstellen einer Testvorrichtung zum Bestim-
men eines Analyten in einer Probe, wobei die Vorrich-
tung einen Reagensabschnitt (1), der in einem zylin-
drischen Gehause (2) enthalten ist, wobei das zylind-
rische Gehause (2) wenigstens ein erstes offenes
Ende hat, und eine Probenaufnahmeeinrichtung (3),
die ebenfalls in dem zylindrischen Gehause (2) ent-
halten ist, und eine Betatigungseinrichtung (4) auf-
weist, die in der Lage ist, den Reagensabschnitt (1)
und/oder die Probenaufnahmeeinrichtung (3) zu be-
wegen, und wobei der Reagensabschnitt (1) und die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) in wenigstens zwei
Positionen relativ zueinander sein kénnen, wobei die
Positionen eine erste Position, in der die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) nicht in analytenaustauschba-
rem Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1) ist, und
eine zweite Position umfassen, in der die Probenauf-
nahmeeinrichtung (3) in analytenaustauschbarem
Kontakt mit dem Reagensabschnitt (1) ist,
b) Inkontaktbringen der Probenaufnahmeeinrichtung
(3) mit der Probe,
¢) Bringen des Reagensabschnitts (1) und der Pro-
benaufnahmeeinrichtung (3) in die zweite Position,
wodurch ein Austausch des Analyten und/oder von
Reagenzien zwischen dem Reagensabschnitt (1)
und der Probenaufnahmeeinrichtung (3) ermdglicht
wird und das Auftreten einer Reaktion zwischen Ana-
Iyt und Reagenzien und die Bildung eines detektier-
baren Produkts erméglicht wird, und
d) Bestimmen der Anwesenheit des Analyten in der
flissigen Probe durch visuelle Priifung des Reagens-
abschnitts (1) und/oder der Probenaufnahmeeinrich-
tung (3) in Bezug auf die Anwesenheit des detektier-
baren Produkts.

12. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem die
Probenaufnahmeeinrichtung (3) durch die Verwen-
dung eines an der Testvorrichtung vorgesehenen
Sondenelements (15) oder eines an der Testvorrich-
tung vorgesehenen Probennehmelements (18) in
Kontakt mit der Probe gebracht wird.

13. Verwendung der Testvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 10 zur Bestimmung eines Analy-
ten in einer Probe.

14. Verwendung nach Anspruch 13, bei der die
Probe Milch, Korperflissigkeit, Serum, Plasma
und/oder Vollblut ist.

15. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, bei
der das Analyt ein Nukleotid, ein Peptid und/oder ein
Saccharid und/oder ein Polymer davon ist.

16. Verwendung nach einem der Anspriche 13
bis 14, bei der das Analyt ein Toxin, ein Pestizid, ein
Antibiotikum, ein Antikérper, ein Antigen, ein Enzym,
ein Co-Faktor, ein Hormon, ein Virus, ein Bakterium
und/oder ein Pilz ist.

Es folgen 11 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1
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Figur 2

18/27



DE 603 09 837 T2 2007.07.05

\-\ e
Figur 3
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Figur 6
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Figur 7
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Figur 10
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Figur 11
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