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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zum Erfassen eines Ana-
lyten in einer Probe, umfassend:

ein Gehause mit:

einem Testelement, einem Andockbereich zum Aufnehmen
und in Eingriff Bringen eines externen Sammelobjekttra-
gers, wobei der Andockbereich eine Probenaufnahmenéff-
nung mit einer oder mehreren Fluidibertragungsstrukturen
umfasst, die innerhalb des Umfangs der Probenaufnahme-
offnung umfasst sind; und

einem Ergebnisfenster zum Beobachten eines Testergeb-
nisses.
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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung ist auf Vorrichtun-
gen zum Sammeln von festen oder halbfesten biolo-
gischen Proben sowie deren Analyse auf das Vor-
handensein von Analyten gerichtet.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Der folgende Hintergrund der Erfindung ist
dazu gedacht, dem Leser beim Verstandnis der Erfin-
dung zu helfen, und wird nicht als Stand der Technik
zugestanden.

[0003] Die Erfassung von verstecktem Blut in Stuhl-
proben ist ein Vorverfahren bei der Erkennung von
Darmkrebs. Traditionelle Verfahren, die Hamoglobin
in einer Stuhlprobe erfassen, wie z. B. auf Guaiac ba-
sierende chemische Verfahren, werden durch ihre
Unfahigkeit beeintrachtigt, zwischen von der Ernah-
rung herriihrendem Hamoglobin (d. h. aus dem
Fleisch in der Erndhrung) und menschlichem Hamo-
globin zu unterscheiden, was zu einer grof3en Anzahl
von falschlicherweise positiven Testergebnissen
fuhrt. Um diese Schwierigkeit zu Gberwinden, wurden
fur menschliches Hamoglobin (hHb) spezifische Im-
munoassay-Verfahren entwickelt. Die in diesen As-
says verwendeten Antikdrper sind in der Lage, zwi-
schen von einem Menschen stammendem Hamoglo-
bin und jenem von einem anderen Tier zu unterschei-
den.

[0004] Das Sammeln und die Analyse von verbor-
genen Blutproben stellen vor das Problem, dass die
Probensammlung und Analyse unangenehm ist. Ge-
genwartig verfigbare Vorrichtungen koénnen diese
Probleme nicht adaquat l6sen. Daher besteht ein
deutlicher und andauernder Bedarf nach einer Vor-
richtung, die sowohl die Wechselwirkung des Patien-
ten als auch des Testers mit der Probe verringert,
wahrend gleichzeitig das Vorhandensein von hHb in
der Probe genau erfasst wird.

Darstellung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung stellt Vorrichtun-
gen, Verfahren und Ausrustungen zum Sammeln ei-
ner biologischen Probe sowie zur Erfassung eines
Analyten in der Probe bereit. In einer Ausfihrungs-
form ist die biologische Probe eine Stuhlprobe und
der Analyt ist Hdmoglobin. Die Probe wird auf einem
Sammelobjekttrager gesammelt, der mit der Vorrich-
tung verwendet werden kann. Die Vorrichtung enthalt
ein Testelement, wie z. B. einen Teststreifen, welcher
Reagenzien zur Erfassung des Analyten besitzt. Die
Vorrichtung enthalt auch einen Andockbereich zur
Aufnahme des Sammelobjekttragers. Der Andockbe-
reich enthalt eine Probenaufnahmedffnung mit einer
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oder mehreren Fluidibertragungsstrukturen (z. B. ei-
nem sich liber die Offnung erstreckenden Querstab),
die die Ubertragung von Fliissigkeit von einer Pro-
bensammelkarte in die Vorrichtung erleichtert. Die
FluidUbertragungsstruktur erleichtert die Bewegung
der FlUssigkeit von der Karte in die Vorrichtung, in-
dem eine Oberflache bereitgestellt wird, an der die
Flussigkeit anhaften kann und zum Testelement her-
abgelangen kann.

[0006] In einem Aspekt stellt die vorliegende Erfin-
dung eine Vorrichtung zum Erfassen eines Analyten
in einer Probe bereit. Die Vorrichtung besitzt ein Ge-
hause, das ein Testelement sowie einen Andockbe-
reich zum Aufnehmen und in Eingriff Kommen mit ei-
nem externen Sammelobjekttrager enthalt. Der An-
dockbereich besitzt eine Probenaufnahmedffnung,
welche eine oder mehrere Fluidibertragungsstruktu-
ren innerhalb des Umfangs der Probenaufnahmeoff-
nung aufweist. Ein Ergebnisfenster zum Beobachten
eines Testergebnisses ist auf dem Gehause eben-
falls vorgesehen.

[0007] In einer Ausflihrungsform ist die Probenauf-
nahmedffnung eine Mulde in dem Gehéause der Vor-
richtung. In einer anderen Ausfiuhrungsform ist die
Fluidibertragungsstruktur ein Querstab, welcher un-
terhalb, auf gleichem Niveau oder oberhalb der Ebe-
ne des Andockbereichs hervorstehen kann. Der
Querstanb befindet sich mit einem in Eingriff befindli-
chen Sammelobjekttrager in Flissigverbindung. In
einer anderen Ausfiihrungsform besitzt der Andock-
bereich einen oder mehrere Vorspriinge zur Befesti-
gung des externen Probensammelobjekttragers in ei-
ner Position oberhalb der Probenaufnahmedéffnung.
Der eine oder die mehreren Vorspriinge kdénnen
Schnappverschliisse sein. In einer anderen Ausfiih-
rungsform ist der Andockbereich eine Vertiefung im
Gehause. Die Vertiefung kann zumindest teilweise
durch einen erhéhten Bereich des Gehauses umge-
ben sein.

[0008] In einer anderen Ausflhrungsform besteht
das Testelement aus einer hoch absorbierenden Ma-
trix, welche eine Probenaufbringzone (in Flussigver-
bindung mit der einen oder den mehreren Fluidiber-
tragungsstrukturen), eine Reagenzzone (die Rea-
genzien fir das Durchfilhren eines Assays enthalt)
und eine Erfassungszone aufweist. Die Erfassungs-
zone enthalt eine Testlinie, um das Vorhandensein
oder die Abwesenheit des Analyten an der Testlinie
visuell zu erfassen. Die Testlinie kann auch ein spe-
zifisches Bindungsmolekdl flr den Analyten enthal-
ten, das auf der Matrix immobilisiert ist. In einigen
Ausfuhrungsformen ist das spezifische Bindungsmo-
lekdl ein Antikérper. In anderen Ausfihrungsformen
bindet sich das spezifische Bindungsmolekil auf der
Testlinie an menschliches Hamoglobin. In noch einer
weiteren Ausfihrungsform enthalt die Reagenzzone
markierte spezifische Bindungsmolekiile fir den
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Analyten.

[0009] In einem weiteren Aspekt stellt die vorliegen-
de Erfindung Verfahren zur Erfassung des Vorhan-
denseins oder der Abwesenheit eines Analyten in ei-
ner auf einem Probensammelobjekttrager enthalte-
nen Probe bereit. Die Verfahren umfassen das Legen
eines die Probe enthaltenden Sammelobjekttragers
in einen Andockbereich einer wie hier beschriebenen
Vorrichtung zur Erfassung eines Analyten in der Pro-
be. In einer Ausfihrungsform besitzt der Sammelob-
jekttrager eine erste Wasser abweisende Karte mit
einer Eluent6ffnung, eine zweite Wasser bestandige
Karte, die scharnierartig mit der ersten Karte verbun-
den ist und eine Lésungsmittel6ffnung aufweist. Der
Sammelobjekttrager kann sowohl eine offene als
auch eine geschlossene Position besitzen, und eine
Probensammeloberflache ist zwischen der Losungs-
mittel- und Eluent6ffnung vorhanden, wenn der Sam-
melobjekttrager sich in der geschlossenen Position
befindet. Das Verfahren umfasst weiter das Aufbrin-
gen eines Extraktionspuffers (einer Extraktionspuffer-
I6sung) auf die Lésungsmittel6ffnung des Sammelob-
jekttragers, wodurch es dem Extraktionspuffer er-
laubt wird, durch den Probenbereich und durch die
Probenaufnahmeéffnung und das Testelement zu
treten, sowie das Beobachten eines Testergebnisses
im Ergebnisfenster.

[0010] In einer Ausflhrungsform ist das Testele-
ment eine hoch absorbierende Matrix mit einer Pro-
benaufbringzone in Flissigverbindung mit der einen
oder den mehreren Fluidibertragungsstrukturen, mit
einer Reagenzzone, die Reagenzien zum Durchfih-
ren eines Assays enthalt, und mit einer Erfassungs-
zone, die eine Testlinie zur Erfassung des Vorhan-
denseins oder der Abwesenheit des Analyten auf-
weist. Die Testlinie kann auch spezifische Bindungs-
molekile fir den Analyten umfassen. In einer ande-
ren Ausfuhrungsform enthélt die Testlinie Reagenzi-
en zum Durchfihren eines chemischen Tests.

[0011] In einem anderen Aspekt stellt die vorliegen-
de Erfindung eine Ausristung zum Sammeln einer bi-
ologischen Probe bereit. Die Ausristung umfasst,
wie hier beschrieben wurde, eine Testvorrichtung der
vorliegenden Erfindung, eine Sammelkarte und einen
Probensammler, die in einem Paket (als eine Einheit)
bereitgestellt werden. In einer weiteren Ausflihrungs-
form enthalt die Ausriistung eine oder mehrere Puf-
fer(I6sung) enthaltende Flaschen. Die Puffer dienen
dem Durchfiihren eines Assays gemal der Bedie-
nungsanleitung.

[0012] Die oben beschriebene Darstellung der Er-
findung ist nicht einschrankend und andere Merkma-
le und Vorteile der Erfindung werden aus der folgen-
den detaillierten Beschreibung sowie aus den An-
sprichen offensichtlich werden.
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Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0013] Fig. 1 stellt eine perspektivische Ansicht ei-
ner Ausfuhrungsform der Erfindung bereit, welche ei-
nen Probensammelobjekttrager 110 und eine Test-
vorrichtung 120 umfasst, die mit dem Sammelobjekt-
trager eingreift. Auch gezeigt ist der Probensammler
134 zum Aufbringen der Probe auf den Sammelob-
jekttrager.

[0014] Fig. 2 stellt eine explodierte Ansicht der in
Fig. 1 gezeigten Vorrichtung bereit.

[0015] Fig. 3A bis Fig. 3C veranschaulichen das
Aufbringen einer Probe auf den Sammelobjekttrager.
Fig. 3A veranschaulicht einen gedéffneten Sammel-
objekttrager, der ein Abdeckpad 218 und ein Sam-
melpad 216 aufweist. Fig. 3B veranschaulicht das
Aufbringen der Probe 310 auf den Sammelpad.
Fig. 3C veranschaulicht einen geschlossenen Sam-
melobjekttrager.

[0016] Fig. 4 veranschaulicht einen Sammelobjekt-
trager 110, der mit dem Andockbereich 126 einer
Testvorrichtung eingreift.

[0017] Eig. 5 veranschaulicht das Aufbringen eines
Extraktionspuffers 512 auf die Losungsmittel6ffnung
116 eines in Eingriff befindlichen Sammelobjekttra-
gers.

[0018] Fig. 6 stellt eine Querschnittsansicht eines
Sammelobjekttragers 110 bereit, der in einer Testvor-
richtung 120 in Eingriff steht.

Detaillierte Beschreibung

[0019] In der folgenden detaillierten Beschreibung
wird Bezug genommen auf die beigefiigten Zeich-
nungen, die einen Teil hiervon bilden und in denen im
Zuge der Darstellung spezifische Ausfluhrungsfor-
men gezeigt sind, mit denen die Erfindung umgesetzt
werden kann. Es ist zu verstehen, dass mit Bezug auf
die vorliegenden Offenbarung andere Ausfiihrungs-
formen eingesetzt werden kdnnen und strukturelle
Anderungen vorgenommen werden kénnen, ohne
vom Schutzbereich der vorliegenden Erfindung abzu-
weichen.

Sammelobjekttrager

[0020] Die vorliegende Erfindung stellt Sammelob-
jekttrager zum Sammeln einer festen oder halbfesten
Probe bereit. In einigen Ausfihrungsformen ist die
Probe eine biologische Probe, wie z. B. eine Stuhl-
probe. Die vorliegende Erfindung stellt auch Vorrich-
tungen zur Erfassung des Vorhandenseins von Ana-
lyten in der Probe sowie Verfahren zum Sammeln der
Probe bereit.
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[0021] Die Testvorrichtung der vorliegenden Erfin-
dung kann mit einem externen Sammelobjekttrager
110 verwendet werden. Mit Bezug auf Fig.1 bis
Fig. 5 besitzt der Sammelobjekttrager 110 eine erste
Karte 114 und eine zweite Karte 112. Die erste und
zweite Karte kdnnen aus jedem geeigneten Material
hergestellt sein. Z. B. kénnen die Karten aus einem
elastischen, Wasser bestandigen oder Wasser un-
durchlassigen Material, wie z. B. Kunststoff, be-
schichteter Karton, Metall oder Glas hergestellt sein.
In einem Beispiel sind die Karten scharnierartig mit-
einander verbunden, beispielsweise durch ein Schar-
nier 224 (Fig. 2). Mit ,scharnierartig verbunden" ist
gemeint, dass die beiden Karten an ihren ersten En-
den miteinander verbunden sind und freie Enden be-
sitzen, die durch Bewegung um das Scharnier zuein-
ander hin und voneinander weg beweglich sind. Eine
grosse Vielfalt an Scharnierverbindungen kénnen
vorteilhafterweise verwendet werden. In dem in den
Figuren gezeigten Beispiel ist der Sammelobjekttra-
ger aus spritzgegossenem Kunststoff hergestellt und
die beiden Karten sind durch ein Filmscharnier ver-
bunden, wie in Fig. 2 dargestellt ist. In anderen Bei-
spielen kann das Scharnier aus einer oder mehreren
Materialklappen bestehen, die die beiden Karten mit-
einander verbinden und es erlauben, dass eine Karte
auf die andere Karte gefaltet wird. In einem anderen
Beispiel sind die Karten als separate Karten vorhan-
den, die beispielsweise durch einen Verriegelungs-
mechanismus aneinander befestigt werden kdnnen.
Die zweite Karte besitzt eine Puffer- oder Losungs-
mittel6ffnung 116, durch welche ein Extraktionspuffer
510, 512 auf eine gesammelte Probe aufgebracht
werden kann (Eig. 1 und Eig. 5).

[0022] Der Sammelobjekttrager besitzt eine offene
Position und eine geschlossene Position (vgl. Eig. 1
und Eig. 2). Wie in Eig. 2 dargestellt, besitzt die erste
Karte eine Eluent6éffnung 210 und die zweite Karte
besitzt eine Losungsmittel6ffnung 116. Die Losungs-
mittel- und Eluentéffnungen sind auf den Karten so
positioniert, dass wenn der Sammelobjekttrager sich
in der geschlossenen Position befindet, die beiden
Offnungen ausgerichtet sind. Mit ,ausgerichteten”
oder ,in Ausrichtung befindlichen" Offnungen ist ge-
meint, dass eine auf die Losungsmittel6ffnung in der
zweiten (oder oberen) Karte in ausreichender Menge
aufgebrachte Flissigkeit durch den Probensammel-
bereich und durch die Eluentéffnung treten wird.

[0023] Mit Bezug auf Fig. 2 ist ein Abdeckpad 218
auf der inneren Oberflache der zweiten Karte und
Uber der Pufferéffnung 116 liegend vorhanden. Das
Abdeckpad und das Probensammelpad kénnen aus
jedem geeigneten Material hergestellt sein, welches
die Probe halt und den Durchtritt von Flissigkeit er-
laubt. Beispiele von Materialien, die fir das Abdeck-
pad und/oder das Probensammelpad geeignet sind,
sind Polyestergewebe, fasrige oder hoch absorbie-
rende Materialien, Papier oder Papier basierte Mate-
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rialien, synthetische Stoffe, Maschengewebe und
Wollen, beschichtete oder getragene Papiere, Poly-
ester, Nylonmembranen, Nitrocellulose, Glaswolle,
behandeltes Papier, absorbierendes Papier oder ein
aus Cellulosegrundstoff hergestelltes Material. In
dem gezeigten Beispiel ist das Abdeckpad 218 von
einer Dichtung 220 umgeben. Mit Bezug auf die vor-
liegende Offenbarung wird der Durchschnittsfach-
mann viele andere Materialien fir das Abdeckpad
und/oder das Probenaufbringpad in Betracht ziehen.

[0024] Auf der ersten Karte ist eine Eluentéffnung
210 vorhanden, Uber die ein Probensammelpad 216
Ubergelegt ist. Das Probensammelpad 216 kann aus
jedem geeigneten Material hergestellt sein, das die
Probe halt und den Durchtritt von Flussigkeit erlaubt.
In verschiedenen Beispielen besteht das Proben-
sammelpad 216 aus denselben Arten von Materialien
wie das Abdeckpad. Das Probensammelpad kann
von einer Kante 214 und einer Nut 212 oder von einer
Reihe von Kanten und Nuten umgeben sein. Das Ab-
deckpad und der Sammelpad kénnen aus jedem ge-
eigneten Material hergestellt sein, das die Probe halt
und den Durchtritt von Flissigkeit erlaubt. Beispiele
sind oben in Bezug auf die Materialien fur das Ab-
deckpad bereitgestellt. Das Material sollte auch eine
ausreichende Elastizitat besitzen, um dem mechani-
schen Druck beim Aufbringen der Probe zu widerste-
hen. Bevorzugt verschlechtert sich oder rei3t das Ma-
terial nicht, wenn es nass ist.

[0025] Verbreitete Schwierigkeiten mit der Samm-
lung von Stuhlproben umfassen, dass die Patienten
dazu neigen, zuviel Probe auf den Sammelobjekttra-
ger aufzubringen, was eine Beeintrachtigung verur-
sachen kann, wenn das Assay ein Immunoassay ist.
Die Sammelobjekttrager, die mit einer Testvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung verwendet werden,
kénnen winschenswerterweise die Probenmenge
begrenzen, die auf den Objekttrager aufgebracht
werden kann, wahrend sie keine direkte Proben-
handhabung durch den den Test durchfuhrenden
Techniker erfordern. Durch Verwendung eines sol-
chen Objekttragers ist die gesammelte Probenmen-
ge auf den Probensammelbereich beschrankt, da
das Abdeckpad und das Probensammelpad von Ab-
dichtstrukturen umgeben sind (z. B. einer Ringdich-
tung und einer Nut), wenn der Objekttrager sich in der
geschlossenen Position befindet. Wenn der Sammel-
objekttrager in die geschlossene Position bewegt
wird, trennt die Wechselwirkung der Abdichtstruktu-
ren (d. h. die Wechselwirkung der Ringdichtung mit
der Nut und der Kante) die Probe im Probenaufbring-
bereich von der aufRerhalb des Probenbereichs auf-
gebrachten Probe. Nachdem die Probe auf den Pro-
bensammelbereich aufgebracht wurde, wird der
Sammelobjekttrager geschlossen und in einer verrie-
gelten Position gehalten, wodurch das in dem Pro-
benbereich gehaltene Probenvolumen begrenzt wird,
da Probeniberschiisse herausgedriickt werden,
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wenn die beiden Karten aufeinander gedriickt wer-
den. Die Abdichtstrukturen kénnen auch andere
Strukturen als eine Ringdichtung, eine Kante oder
eine Nut sein. Beispielsweise kdnnen die Strukturen
ein druckempfindlicher Klebstoff oder ein Wachs-
wulst (oder Wulste) sein, die auf oder um das Proben-
sammelpad und/oder das Abdeckpad herum vorhan-
den sind, welche das Probensammelpad abdichten,
wenn die beiden Karten geschlossen und zusam-
mengedrickt werden. Die ,Abdichtung" muss keine
dichte Abdichtung sein, sie muss lediglich allgemein
den Eintritt der Probe in den Probensammelbereich
oder den Austritt der Probe aus dem Probensammel-
bereich verhindern, wenn der Sammelobjekttrager
sich in der geschlossenen Position befindet. Mit Be-
zug auf diese Offenbarung wird der Durchschnitts-
fachmann viele andere Strukturen realisieren kon-
nen, die in anderen Beispielen der Sammelkarte Ver-
wendung finden werden.

[0026] Das Abdeckpad und/oder das Sammelpad
kdnnen mit Reagenzien behandelt werden, die den
Fluss von wassrigen Flussigkeiten durch sie verbes-
sern. Zusatzlich verbessern diese Behandlungen
auch die Elution des interessierenden Analyten aus
der trockenen Probe im Probenbereich. In einem Bei-
spiel werden die Pads mit oberflachenaktiven Sub-
stanzen (Tensiden) behandelt, um Proteine am An-
haften an den Pads zu hindern und eine Proteinl6s-
lichkeit zu férdern. Eine weite Vielfalt von gewdhnlich
verwendeten anionischen und nicht-ionischen Tensi-
den kann vorteilhafterweise in verschiedenen Kon-
zentrationen verwendet werden. Einige kationische
und amphoterische Tenside kénnen ebenfalls in der
vorliegenden Erfindung Einsatz finden. Einige Bei-
spiele von Tensiden, die verwendet werden kdnnen,
um die Pads zu behandeln, umfassen ohne Ein-
schrankung die Polyoxyethylenfettether, die von Lau-
ryl-, Cetyl-, Stearyl- und Oleylalkoholen abgeleitet
sind (z. B. die BRIJ®-Reihe von Tensiden (ICI US,
Inc.)). Andere nutzliche Tenside umfassen Ok-
tyl-Phenol-Ethoxylat-Tenside (z. B. Polyethylen-Gly-
col-Mono-p-iso-Octylphenyl-Ether und andere Tensi-
de der Reihe Triton® (Rohm & Haas, Philadelphia,
PA)), Polyoxyethlyenderivate von Sorbitanestern (z.
B. die Tenside der Reihe Tween® (ICI Americas, Inc.))
und Blockcopolymere, die auf Ethylenoxid und Pro-
pylenoxid basieren und durch
HO(C,H,0),(C,H,0),(C,H,0),H dargestellt sind (z. B.
Tenside der Reihe Pluronic® (BASF)). Mit Bezug auf
die vorliegende Offenbarung kann ein Tensid vorteil-
hafterweise unter Verwendung bekannter Tensidaus-
wahltechniken gewahlt werden, wie z. B. durch Ver-
wenden einer kommerziell erhaltlichen Tensidwerk-
zeugausrustung, beispielsweise die Reagent Develo-
per's Sufactant Took Kit (Pragmatics, Inc., Elkhart, In-
diana) oder eine ahnliche Ausrustung. Diese Ausris-
tungen stellen ein praktisches Verfahren zum Testen
einer groRen Anzahl von Tensiden auf eine spezifi-
sche Anwendung bereit, um die Proteinextraktion
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und den Durchfluss zu optimieren.

[0027] In einigen Ausfiihrungsformen werden die
Pads mit einem Puffer behandelt, der eine Kompo-
nente enthalt, die die Analytenstabilitat verbessert.
Puffer kdnnen auch die Probe dahingehend beein-
flussen, dass eine optimale Bindung zwischen dem
Analyten und den spezifischen Bindungsreagenzien
(z. B. Antikérpern oder Antikoérperfragmenten) gefor-
dert wird, welche in dem Assay verwendet werden
kénnen. Dies kann beispielsweise dadurch durchge-
fuhrt werden, dass der pH-Wert des Analyten einge-
stellt wird. Puffer mit diesen nitzlichen Eigenschaften
umfassen ohne Einschrankung Tris(Hydroxyme-
thyl)Aminomethan-Puffer, Phosphatpuffer, Boratpuf-
fer, Tartratpuffer und Phthalatpuffer.

[0028] Das Abdeckpad und/oder das Probenauf-
bringpad kénnen auch mit einem oder mehreren Po-
lymeren behandelt werden, welche auch die Eigen-
schaft besitzen koénnen, die Analytenstabilitdét und
Elution zu verbessern. Manchmal bei der Proteinrei-
nigung verwendete Polymere koénnen fir diesen
Zweck nutzlich sein. Beispiele von nutzlichen Poly-
meren umfassen ohne Einschrankung Polyvenylpyr-
rolidon (PVP), Poly(Methylvinylether-Co-Maleinanhy-
drid), Polyethylenoxid (PEO), Polyethylenglycol
(PEG), Copolymere von Methylvinylether und Ma-
leinanhydrid (z. B. Poly(Methylvinylether-Co-Malein-
anhydrid), Polyvinylalkohol (PVA), Vinylpyrrolidon/Vi-
nylacetat, Knochenfischgelatine (von Fischen der
Klasse Osteichthyes), quervernetztes Polyakrylsau-
repolymer, Hydroxypropylcellulose (HPC), Natrium-
carboxymethylcellulose (CMC), Natriumpolystyrol-
sulfonat, Natriumcarageenin, Akryllatex und Hydro-
xyethylcellulose (HEC)). Diese Polymere sind kom-
merziell erhaltlich (z. B. von Pragmatics, Inc., Elkhart,
Indiana) und werden vorteilhafterweise zu einer Poly-
merwerkzeugausrustung formuliert. Sie kénnen da-
her systematisch eingesetzt werden, um die Vorteile
von bestimmten Polymeren bei bestimmten Anwen-
dungen zu bestimmen.

[0029] Um die Analytextraktion zu verbessern, kon-
nen die Pads auch mit einem nicht-spezifischen Pro-
tein behandelt werden, welches als Blockiermittel
fungiert. Jedes Protein kann fur diesen Zweck ver-
wendet werden, inklusive ohne Einschrankung Rin-
derserumalbumin, Eiweif3albumin und Kasein.

[0030] Das Abdeckpad und der Probenaufbringpad
kénnen auch mit einem Konservierungsstoff behan-
delt werden, um die Lagerbestandigkeit (Haltbarkeit)
des Sammelobjekttragers zu erhéhen. Ein ,Konser-
vierungsstoff" ist eine natlrliche oder synthetisch
hergestellte chemische Substanz, die hinzugefligt
wird, um ein Wachstum von Mikroorganismen oder
unerwiinschte chemische Anderungen zu verhin-
dern. Jeder Konservierungsstoff kann verwendet
werden, der den Konservierungseffekt bereitstellt
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und den Assay nicht beeintrachtigt. Beispiele nitzli-
cher Konservierungsstoffe umfassen ohne Ein-
schrankung 5-Chloro-2-Methyl-Isotiazol-3-on (z. B.
PorClin® 300 (Supelco, Inc. Bellefonte, PA)) und Nat-
riumazid. Mit Bezug auf die vorliegende Offenbarung
wird der Durchschnittsfachmann sich vieler anderer
Konservierungsstoffe bewusst werden, die in der vor-
liegenden Erfindung Verwendung finden.

[0031] Das Abdeckpad und das Sammelpad bilden
die obere und untere Wand des Probensammelbe-
reichs und dienen dazu, Uberschissiges Probenma-
terial vom Probensammelbereich zu entfernen. Wenn
die Strukturen auf den Karten ein Dichtungsring, eine
Kante oder eine Nut sind, kdnnen sie auch wie oben
beschrieben auf den gegenulberliegenden Karten an-
geordnet werden.

[0032] Bei gewissen Probensammelobjekttragern
ist eine der Karten des Sammelobjekttradgers mit
Strukturen zum Befestigen der ersten und zweiten
Karten in einer geschlossenen Position versehen. In
einem Beispiel sind kurze Stifte 316 (Fig. 3B) auf der
inneren Oberflache einer Karte vorhanden. Die ge-
genulberliegende Karte ist mit L6chern 318 versehen,
die zu den Stiften passen. Wenn der Sammelobjekt-
trager geschlossen wird, werden die Stifte in die L6-
cher eingesetzt und mit ausreichendem Widerstand
festgeklemmt, um den Sammelobjekttrager in einer
geschlossenen oder ,verriegelten" Position zu halten.
In einem Beispiel kann dieser Vorgang vorteilhafter-
weise ein Einschnappgerausch bewirken, was den
Patienten darauf aufmerksam macht, dass der Sam-
melobjekttrager richtig geschlossen wurde. Andere
Verfahren zum Befestigen des Sammelobjekttragers
in einer geschlossenen Position kdnnen auch in den
Sammelobjekttrager aufgenommen werden. Z. B.
konnte in einem Beispiel ein Klipp verwendet werden,
der Uiber das AuRere der beiden Karten herumpasst
und sie zusammenhalt, oder es kénnten in einem an-
deren Beispiel Schnappvorrichtungen verwendet
werden, die auf den inneren Oberflachen der beiden
Karten vorhanden sind. Mit Bezug auf die vorliegen-
de Offenbarung wird der Durchschnittsfachmann an-
dere Strukturen zum Halten des Sammelobjekttra-
gers in der geschlossenen Position erkennen.

Probensammler

[0033] Die vorliegende Erfindung stellt auch einen
Probensammler 134 bereit, wie z. B. die in Fig. 1 ge-
zeigte Ausfuhrungsform. Der Probensammler besitzt
einen Griff 314 (Fig. 3B) und einen Spatel 312 zum
Bewegen der Probe. In einer Ausfuhrungsform ist der
Spatel mit einer Vielzahl von Ldchern perforiert, was
den Flussigkeitsgehalt der Probe verringert und auch
dazu dient, das Aufbringen von zuviel Probenmateri-
al auf das Probensammelpad zu verringern. In ver-
schiedenen Ausflihrungsformen ist der Spatelab-
schnitt der Vorrichtung mit 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
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12 oder mehr Léchern perforiert. Der Spatelabschnitt
des Sammlers kann allgemein flach sein oder kann
eine konkave oder gekrimmte (l6ffelartige) Form be-
sitzen. Diese Vorrichtung kann aus jedem geeigneten
Material (z. B. Kunststoff) hergestellt werden. In einer
Ausfuhrungsform besteht der Spatelabschnitt der
Vorrichtung aus einem weichen Kunststoff und der
Griff besteht aus einem harteren Kunststoff. Dies wird
den Spatel in die Lage versetzen, sich zu biegen,
wenn die Probe auf das Probensammelpad aufge-
bracht wird, und auf dem Pad aufzuliegen. Die Perfo-
rationen im Spatelabschnitt werden auch als Unter-
stutzung beim Aufbringen einer gleichmaRigen Probe
auf den Pad dienen.

Sammelverfahren

[0034] In einem anderen Aspekt stellt die vorliegen-
de Erfindung Verfahren zum Sammeln einer Probe
bereit. In einer Ausfiihrungsform ist die Probe eine
Stuhlprobe. Eine Ausfuhrungsform des Verfahrens
zum Probesammeln und zum Betreiben des Sam-
melobjekttragers und der Assayvorrichtung ist in
Eig. 3A bis Fig. 3C dargestellt. Mit Bezug auf Eig. 3A
offnet der Patient den Sammelobjekttrager, um die in-
neren Oberflachen des ersten und zweiten Objekttra-
gers zu exponieren, und enthillt dabei das Abdeck-
pad und das Probensammelpad. Eine kleine Menge
an Stuhlprobe wird auf das Probensammelpad 216
aufgebracht. Der Sammelobjekttrager wird dann ge-
schlossen (Fig. 3C). Der vorliegende Sammelobjekt-
trager eliminiert Gberschussiges Probenmaterial, in-
dem ein Probensammelbereich mit einer derartigen
Konzeption bereitgestellt wird, dass lediglich die Pro-
be im Probensammelbereich in den Assay eingeglie-
dert wird. Wenn der Sammelobjekttrager geschlos-
sen wird, greift eine Struktur der ersten Karte mit ei-
ner Struktur der zweiten Karte ein und bildet dabei
eine Wand, die den Probensammelbereich umgibt. In
einer Ausfihrungsform ist die Struktur auf einer Karte
ein Dichtring, und die Struktur auf der gegentiberlie-
genden Karte ist eine Nut und eine Kante. Wenn der
Sammelobjekttrager sich in der geschlossenen Posi-
tion befindet, sind die Loésungsmittel- oder Pufferoff-
nung, der Probenbereich und die Eluentéffnung alle
vertikal ausgerichtet. Wenn in dieser Position der
Puffer auf die Puffer6ffnung aufgebracht wird, flief3t er
durch das Abdeckpad und in den Probensammelbe-
reich und dann aus der Eluentdffnung heraus, wo-
durch die Probe in dem Vorgang gespult und der
Analyt von Interesse, der in der Probe enthalten ist,
gelost wird. Zusatzlich verdinnt der Puffer die Probe
und bereitet ihn auf die optimale Bindung des Analy-
ten durch die spezifischen Bindungsreagenzien auf
dem Testelement vor. Nach dem Durchtritt durch die
Eluent6ffnung wird die verflussigte Probe dann ent-
lang der Fluidibertragungsstrukturen der Vorrichtung
und durch die Probenaufnahmedéffnung zum Testele-
ment der Vorrichtung gefihrt.
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[0035] Menschliches Hamoglobin zersetzt sich
schnell, wenn es in einer feuchten Probe belassen
wird. Um eine Analytendegradierung zu verhindern,
kdnnen die Verfahren den Schritt des Trocknens der
Probe einschlieRen. Dieser Schritt kann umfassen,
dass die Sammelkarte fir einen gewissen Zeitraum
an Luft exponiert gelassen wird, um sie lufttrocknen
zu lassen, oder dass die Probe bei 45°C in einem
Ofen getrocknet wird. Der Schritt kann auch das Plat-
zieren des geschlossenen Sammelobjekttragers in
einen ein Trocknungsmittel enthaltenden Behalter
umfassen. Der Behalter kann ein versiegelbarer Beu-
tel (z. B. ein Versandbeutel) sein. Nach dem Trock-
nen (oder dem Legen des Sammelobjekttragers in ei-
nen versiegelbaren, ein Trocknungsmittel enthalten-
den Beutel) kann der Sammelobjekttrager einer Ein-
richtung des Gesundheitswesens zur Analyse Uber-
geben werden.

Assayvorrichtung

[0036] Die vorliegende Erfindung stellt Vorrichtun-
gen zum Erfassen des Vorhandenseins von Analyten
in der Probe sowie Verfahren zum Sammeln der Pro-
be bereit. Die Vorrichtungen der vorliegenden Erfin-
dung kénnen mit Sammelobjekttragern zum Sam-
meln einer festen oder halbfesten Probe verwendet
werden. In einigen Ausfihrungsformen der vorliegen-
den Erfindung ist die Probe eine biologische Probe,
wie z. B. eine Stuhlprobe.

[0037] In Bezug auf Fig. 1 und Fig. 2 besitzt die As-
sayvorrichtung dieser Ausfiihrungsform ein Gehau-
se, das aus einem oberen Teil 122 und einem unteren
Teil 124 besteht, die miteinander eingreifen und mit-
einander verriegeln. Das Gehause kann aus jedem
geeigneten Material aufgebaut sein, wie z. B. Kunst-
stoff, gepressten Hartfaserplatten, Metallen, Kerami-
ken, Polymeren (z. B. Polycarbonat, Polypropylen,
Zykloolefinen) und anderen Materialien. In der in den
Figuren dargestellten Ausfihrungsform besteht das
Gehause aus gespritztem Kunststoff. Der obere und
untere Teil kdnnen durch jedes geeignete Mittel mit-
einander eingreifen, wie z. B. durch Teile, die ein-
schnappen, Kleber, MikroverschweiRen und andere
Mitteln. In der in Fig. 2 dargestellten Ausfiihrungs-
form besitzt der obere Teil eine Reihe von Stiften auf
der inneren Oberflache (nicht gezeigt), die passend
in eine entsprechende Reihe von erhéhten Ringen
228 auf der inneren Oberflache 230 des unteren Ab-
schnitts einschnappen und dadurch den oberen und
unteren Teil der Assayvorrichtung in einer verriegel-
ten Position sichern.

[0038] Ein Andockbereich 126 zur Aufnahme und
zum Eingreifen mittels eines Sammelobjekttragers ist
auf Assayvorrichtung angeordnet. Der Sammelob-
jekttrager kann ,geladen" sein, was bedeutet, dass er
eine zu analysierende Probe enthalt. Der Andockbe-
reich kann jede Form besitzen und kann mit einem

2008.08.07

Teil des Sammelobjekttragers, der den Probensam-
melbereich tragt, zusammenpassen. In einer Ausfih-
rungsform kann der Andockbereich einen externen
Sammelobjekttrager aufnehmen und mit ihm eingrei-
fen. Ein externer Sammelobjekttrager ist einer, der
separat von der Assayvorrichtung beladen werden
kann und nicht physikalisch mit der Vorrichtung zum
Zeitpunkt des Probenaufladens verbunden ist. Mit
»LAufnehmen und Eingreifen" eines/mit einem Sam-
melobjekttrager ist gemeint, dass die Assayvorrich-
tung und der Sammelobjekttrager in die ,Testpositi-
on" gelegt werden. Die ,Testposition" ist jene, bei der
das Probenaufbringpad und die Fluidiibertragungs-
struktur(en) 132 sich in Flussigverbindung befinden.

[0039] Der Andockbereich kann den Sammelobjekt-
trager auch auf reversible Weise aufnehmen, was be-
deutet, dass der Sammelobjekttrager aus der Vor-
richtung entfernt werden kann, nachdem die Puffer
aufgebracht wurden und die Probe aus dem Sammel-
objekttrager eluiert ist. Wie in Fig. 4 dargestellt ist,
wird in dieser Ausfiihrungsform der Sammelobjekt-
trager in den Andockbereich eingeschnappt, in dem
die mit Scharnier versehene Kante des Sammelob-
jekttragers unter eine Angel 241 eingepasst wird (sie-
he auch FEig. 2).

[0040] Der Sammelobjekttrager wird dann auf den
Andockbereich herabgedriickt und unter einem oder
mehreren Vorspriingen 240 in eine verriegelte Positi-
on eingeschnappt. Die Vorspriinge halten den Sam-
melobjekttrager plan mit dem Andockbereich. In an-
deren Ausfihrungsformen wird der Sammelobjekttra-
ger in den Andockbereich der Assayvorrichtung ge-
legt. In einer Ausfihrungsform kann der Andockbe-
reich einen Teil besitzen, der Uber den Sammelob-
jekttrager passt, um ihn in Position zu halten (z. B. ei-
nen Uberhang, der ein Ende des Sammelobjekttra-
gers greift). Wenn er sich in Position befindet, werden
das Probensammelpad und die Fluidiibertragungs-
struktur(en) in Flissigverbindung gesetzt. Die Puffer-
offnung wird exponiert, um Puffer aufzunehmen, und
der auf die Puffer6ffnung aufgebrachte Puffer tritt
durch das Probensammelpad durch und in die Fluid-
Ubertragungsstruktur(en). In einer Ausfiihrungsform
ist der Andockbereich so gestaltet, dass er einen
Sammelobjekttrager auf einer dufleren Oberflache
der Assayvorrichtung aufnimmt, sodass der Proben-
sammelbereich und die Fluidibertragungsstruk-
tur(en) in Flussigverbindung gebracht werden. Der
Andockbereich kann Vorspriinge zum Halten des
Sammelobjekttragers aufweisen, um ihn in der Test-
position zu befestigen.

[0041] In anderen Ausfiihrungsformen kann der An-
dockbereich den Sammelobjekttrager im Inneren der
Vorrichtung aufnehmen. Z. B. kann der Sammelob-
jekttrager in eine Offnung im Gehéuse der Vorrich-
tung geschoben werden, sodass der Probenaufbring-
pad in Flissigverbindung mit den Fluidiibertragungs-
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strukturen gestellt wird. In einer anderen Ausfiih-
rungsform ist die Probenlbertragungséffnung die
einzige Offnung in der Assayvorrichtung zur Aufnah-
me von Proben oder Assayflissigkeiten, und die Pro-
be sowie die Assayflissigkeiten treten beide in die
Vorrichtung durch die Probenubertragungsoéffnung
ein. ,Assayflussigkeiten" bezieht sich auf Puffer oder
andere Reagenzien, die wahrend des Assays ver-
wendet werden. Somit ist in diesen Ausflihrungsfor-
men die Probeniibertragungséffnung die einzige Off-
nung zur Aufnahme der Probe und der Flissigkeiten
in die Vorrichtung.

[0042] Wiein Fig. 1 dargestellt, enthalt in einer Aus-
fuhrungsform der Andockbereich eine Einkerbung
oder Mulde 130 mit einer oder mehreren Fluidiber-
tragungsstrukturen 132, die darin angeordnet sind.
Die Fluidibertragungsstrukturen kénnen jede Form
annehmen, die zum Sammelobjekttrager hervorsteht
und die auliere Oberflache des Probensammelpads
berthrt oder fast berthrt. Z. B. kénnte(n) die Flussig-
keitstransferstruktur(en) aus einem oder mehreren
erhdhten Staben bestehen, die am Rand der Mulde
angebracht sind. In einem anderen Beispiel kénnen
die Fluidibertragungsstrukturen eine Anzahl von
Vorspringen sein, die sich zum Probenaufbringpad
des Sammelobjekttragers hin erstrecken. Jede ge-
eignete Anzahl von Vorspringen kann verwendet
werden, wie z. B. einer oder zwei oder vier oder
sechs oder acht oder zehn oder zwoIf oder zwei bis
sechs oder zwei bis acht oder zwei bis zehn oder
zwei bis zwolf oder vier bis acht.

[0043] In den in Eig. 2 gezeigten Ausfuhrungsfor-
men ist die Fluidibertragungsstruktur im oberen Teil
des Gehdauses vorhanden, und zwar in der Probenu-
bertragungsoéffnung 226, und liegt unterhalb und plan
mit der Ebene des Andockbereichs, oder ragt gering-
fligig durch die Ebene des Andockbereichs hindurch.
In verschiedenen Beispielen kann die Fluidibertra-
gungsstruktur um einen Millimeter oder zwei Millime-
ter oder drei Millimeter oder vier Millimeter oder funf
Millimeter oder jeden geeigneten Abstand hervorste-
hen.

[0044] Die ,Ebene" des Andockbereichs ist jene
Raumebene, die sich Uber die Oberflache des An-
dockbereichs und Uber die Mulde erstreckt.

[0045] In der dargestellten Ausflihrungsform ist die
FluidUbertragungsstruktur ein Querstab, der den
Durchmesser der Probenaufnahmedéffnung Uber-
spannt. Im Falle von mehr als einem Stab kénnen die
Stabe parallel oder unter einem Winkel zueinander
und sich schneidend angeordnet sein (z. B. um eine
X"-Form oder ein Gitter-, Quadrat-, Dreiecks- oder
Bienenwabenmuster zu bilden). In anderen Ausfih-
rungsformen koénnen sich die Stabe an zwei beliebi-
gen Punkten auf dem Umfang der Probenaufnahme-
Offnung verbinden. In anderen Ausfiihrungsformen
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kénnen auch eine oder mehrere vertikal vorspringen-
de Zacken, die in der Mulde angeordnet sind, als Flu-
idibertragungsstrukturen verwendet werden. Eine
gerade oder gekrimmte Wand jeder Form kann zur
Verwendung als Fluidibertragungsstruktur ange-
passt werden.

[0046] Die Fluidibertragungsstruktur erleichtert die
Ubertragung von Eluat, das auf der Unterseite des
Probensammelpads zum Testelement austritt. Wenn
der Sammelobjekttrager in den Andockbereich ein-
geschnappt wird, befinden sich in einer Ausfihrungs-
form die Puffer6ffnung, das Abdeckpad, das Proben-
sammelpad, die Eluent6ffnung und die Fluidibertra-
gungsstruktur(en) alle in allgemein vertikaler Ausrich-
tung miteinander (Fig. 6). In dieser Ausfihrungsform
steht die Fluidibertragungsstruktur zur Ebene des
Andockbereichs und in ihn hinein vor und befindet
sich auf gleichem Niveau oder oberhalb der Ebene
des Andockbereichs, sodass die Fluidiibertragungs-
struktur und die duRere Oberflaiche des Probensam-
melpads durch die Eluentdffnung in Flussigverbin-
dung gestellt werden. Damit, dass sie sich in ,Fluid-
oder Flissigverbindung" befinden, ist gemeint, dass
durch den Probensammelbereich und durch das Pro-
bensammelpad durchtretendes Fluid zur Fluidiber-
tragungsstruktur gefiihrt wird. Das Probensammel-
pad und die Fluidibertragungsstruktur kénnen einen
direkten physikalischen Kontakt bilden oder geringfu-
gig voneinander entfernt angeordnet sein, jedoch in
Flissigverbindung gehalten werden.

[0047] Die Kohasion bezieht sich auf die Anziehung
eines Wassermolekiils auf ein anderes, die aus Was-
serstoffbindungen resultiert. Die Adhasion ist der Ko-
hasion ahnlich, auler dass die Adhasion die Anzie-
hung eines Wassermolekiils auf ein Nicht-Wasser-
molekil, wie z. B. eine Oberflache, umfasst. Die Flu-
idibertragungsstrukturen in der vorliegenden Erfin-
dung erleichtern die Bewegung von auf der aulieren
Oberflache des Probenibertragungspads gesam-
meltem Eluat, indem eine Oberflache fiir die Wasser-
molekile bereitgestellt wird, damit sie durch Adhasi-
on angezogen werden. Wenn die Fluidiibertragungs-
struktur die Oberflachenspannung des Eluats zer-
stort, haftet das Eluat an der Oberflache der Fluidi-
bertragungsstruktur an. Die Adhasion des Eluats an
der Fluidibertragungsstruktur bewegt in Kombination
mit dem Gewicht des Eluats das Eluat zum Probepad
des Teststreifens. Somit fliet das Eluat unter Ver-
wendung von Haftkraften entlang der Fluidibertra-
gungsstruktur(en) zum Teststreifen. Wenn das Eluat
den Probenpad des Teststreifens bertihrt, wird das
Eluat durch Kapillarwirkung in das Probenpad ge-
saugt. Ausreichend Elutionspuffer wird auf die Test-
karten-Pufferéffnung aufgebracht, damit geniigend
Eluat erzeugt wird, sodass es durch Kapillarwirkung
zum dem Probenpad gegenuberliegenden Ende des
Teststreifens flieRt und der auf dem Teststreifen
durchgefihrte Test richtig funktionieren kann.

8/19



DE 21 2006 000 062 U1

[0048] Wie in Fig. 2 und Fig. 6 dargestellt ist, ist ein
Testelement 222 mit dem Gehaduse vorgesehen und
ist in dieser Ausfuhrungsform im Gehause enthalten.
In dieser Ausfiihrungsform ist das Testelement per-
manent im Gehause der Vorrichtung angeordnet,
was bedeutet, dass es aus dem Gehause nicht ent-
fernt werden kann oder wahrend des Assays einge-
fuhrt werden kann, sondern ein ganzheitlicher Teil der
Assayvorrichtung ist. Mit Bezug auf Fig. 6 befindet
sich die Fluidibertragungsstruktur in Fluidverbindung
mit dem Testelement. In einer Ausflihrungsform ist
das Testelement ein hoch absorbierender Teststrei-
fen, der zum Durchflihren eines Lateral Flow Assay
geeignet ist. Eine Vielzahl von Teststreifen ist zur Ver-
wendung in der Assayvorrichtung geeignet. In einer
Ausfuhrungsform bestehen die Teststreifen aus einer
hoch absorbierenden Matrix, z. B. Nitrocellulose
und/oder anderen geeigneten Materialien. Die Matrix
kann eine Probenladezone, eine Reagenz- oder Mar-
kierungszone und eine Erfassungszone besitzen.
Eine Vielzahl anderer Teststreifen wird auch in der
vorliegenden Erfindung Einsatz finden. In einigen
Ausfuhrungsformen ist an einem Ende des Teststrei-
fens eine Probenladezone zum Aufbringen der Probe
auf den Teststreifen vorhanden. Die Probenladezone
ist der Teil des Teststreifens in Flussigverbindung mit
dem Ubertragungsmaterial. Reagenzien zum Durch-
fuhren des Assays oder zum Beeinflussen der Probe
kénnen auch an der Probenladezone vorhanden
sein, oder sie kdnnen in einer separaten Reagenz-
oder Markierungszone vorhanden sein. Diese Rea-
genzien kdnnen einer Vielzahl von Zwecken dienen,
z. B. dem Vorbereiten der Probe fiir ein optimales An-
binden an ein spezifisches Bindungsmolekul oder
das Verbessern der Stabilitdt eines Analyten von In-
teresse. Mit ,Vorbereiten/Beeinflussen" einer Probe
ist das Einstellen der Eigenschaften der Probe zur
Forderung oder Verbesserung der Reaktion gemeint,
die das Vorhandensein des Analyten erfasst. Z. B.
kdnnen Puffer einbezogen werden, um den pH-Wert
der Probe einzustellen. Wenn die Probe Substanzen
enthalt, die mit einem im Assay verwendeten spezifi-
schen Bindungsmolekil in Konkurrenz um eine Bin-
dung stehen, kann ein sekundarer blockierender An-
tikdrper eingeschlossen werden, um die Substanz zu
binden, oder wenn Enzyme, die die spezifischen Bin-
dungsmolekiile fur den Analyten verschlechtern wiir-
den, in der Probe vorhanden sind, kénnen ein oder
mehrere Enzyminhibitoren der Reagenzzone zuge-
geben werden.

[0049] Die Probenladezone ist am stromaufwarts
liegenden Ende 232 des Teststreifens vorhanden.
Zum stromabwarts liegenden Ende des Teststreifens
234 befindet sich die Reagenzzone, der eine Erfas-
sungszone folgt. Die Reagenzzone kann Reagenzien
zum Aufbereiten der Probe, Reagenzien zum Markie-
ren des Analyten (z. B. spezifische Bindungsmoleku-
le, wenn der Assay ein Immunoassay im Sandwich-
format ist) oder markierte Analytenanaloge umfassen
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(z. B. wenn der Assay ein Immunoassay im kompeti-
tiven Format ist). In einigen Ausfiuihrungsformen ent-
halt die Reagenzzone ein markiertes spezifisches
Bindungsmolekiil fir den Analyten, das auf der Matrix
in einer getrockneten Form vorhanden ist und das
durch Probenflissigkeit geldst werden kann, wenn
sie entlang der Matrix vordringt. In einer Ausfuh-
rungsform ist das spezifische Bindungsmolekil ein
Antikdrper oder ein Fragment davon. In einer Ausfih-
rungsform ist der Analyt menschliches Hamoglobin
(hHb), und das markierte spezifische Bindungsmole-
kil ist ein Antikérper, der an hHb anbindet. Der Anti-
koérper kann durch alle geeigneten Verfahren markiert
werden, z. B. einen Metallsol, farbige Latexkugel-
chen und Farbstoffe. In einigen Ausfihrungsformen
Uberlappen sich die Probenladezone und die Rea-
genzzone. In anderen Ausfiihrungsformen sind eine
Reihe von auf dem Teststreifen gelegenen Reagenz-
zonen vorhanden.

[0050] Ein ,spezifisches Bindungsmolekil" bezieht
sich auf ein Molekil, das sich an einen Zielanalyten
(z. B. menschliches Hdmoglobin) bindet und sich im
Wesentlichen an kein anderes, in der Probe vorhan-
denes Molekil bindet. In einigen Ausfiihrungsformen
kann ein spezifisches Bindungsmolekiil sich auch an
ein Molekdl binden, das mit einem interessierenden
Analyt korreliert oder dessen Vorhandensein in einer
Probe anzeigt. Mit einer wesentlichen Bindung ist ge-
meint, dass die Bindung zu einem Ausmal} auftritt,
die das Ergebnis eines mit den spezifischen Bin-
dungsmolekilen durchgefiihrten Assays beeinflus-
sen wird, d. h. dass ein weniger optimales oder weni-
ger genaues Ergebnis erhalten wird. Eine kleine
Menge von nicht-spezifischer Bindung, die auftreten
kann und die das Ergebnis des Assays nicht andert,
wird nicht als wesentliche Bindung betrachtet. In eini-
gen Ausflhrungsformen kann das spezifische Bin-
dungsmolekiil ein Antikérper oder ein Antikdrperfrag-
ment (z. B. der Fab-Bereich eines Antikdrpers), ein
Antigen, ein Rezeptor oder ein Fragment eines Re-
zeptors, der an einem Leganten anbindet, oder ein
Element eines Biotin-Treptavidin-Paars oder einer
anderen Art von Bindungspaar sein.

[0051] Die Erfassungszone ist der Bereich des Test-
streifens, wo das Vorhandensein des Analyten er-
fasst wird. In einigen Ausfuhrungsformen enthalt die
Erfassungszone eine Testlinie zum visuellen Erfas-
sen des Vorhandenseins oder der Abwesenheit des
Analyten von Interesse an der Testlinie. Die Testlinie
kann jede Form besitzen und muss nicht nur eine Li-
nie sein. Die Testlinie kann ein spezifisches Bin-
dungsmolekul fir den Analyten aufweisen. Wenn
menschliches Hamoglobin der Analyt von Interesse
ist, bindet sich das spezifische Bindungsmolekiil auf
der Testlinie an hHb. In dieser Ausfuhrungsform bin-
det sich das spezifische Bindungsmolekil an
menschliches Hb und bindet sich nicht an Hamoglo-
bin, das aufgrund der Nahrungsaufnahme vorhanden
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sein kdnnte, um falsche positive Ergebnisse zu ver-
meiden.

Messverfahren

[0052] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung stellt Verfahren zur Erfassung des Vorhan-
denseins oder der Abwesenheit eines Analyten in ei-
ner Probe unter Verwendung der Assayvorrichtung
der vorliegenden Erfindung bereit. In einer Ausfuh-
rungsform des vorliegenden Messverfahrens wird ein
Sammelobjekttrager mit der Probe in den Andockbe-
reich eine Assayvorrichtung gelegt, wie in Fig. 4 ge-
zeigt. Ein Extraktionspuffer 512 wird auf die Puffer-
oder LOsungsmittel6ffnung auf dem Sammelobjekt-
trager aufgebracht. Der Extraktionspuffer eluiert den
Analyten von Interesse aus der Probe, wenn der Ana-
Iyt vorhanden ist. Der auf die Puffer6ffnung aufge-
brachte Puffer flie3t durch das Abdeckpad und in den
Probensammelbereich, der die getrocknete Probe
enthalt. Die getrocknete Probe wird rehydriert und ein
Teil der Probe eluiert aus dem Sammelobjekttrager
durch die Eluentéffnung. In einer Ausfihrungsform
wird der Puffer durch den Sammelpad und auf die
FluidUbertragungsstruktur(en) gezogen, indem die
FluidUbertragungsstruktur(en) die Oberflachenspan-
nung des Eluats zerstért. Uberflissiger Puffer, der
aus dem Sammelobjekttrager eluiert, wird in der die
FluidUbertragungsstruktur(en) umgebenden Mulde
gesammelt. Das Eluat auf der Fluidiibertragungs-
struktur(en) flieRt aufgrund von Schwerkraft und Ka-
pillarwirkung in die Aufbringzone des Teststreifens
und dann (durch Kapillarwirkung) zum stromabwarts
liegenden Ende des Teststreifens. Wenn das Eluat
aus der Ubertragungsstruktur(en) in den Teststreifen
flieRt, kann in der Mulde gehaltenes Uberschiissiges
Eluat auf den Teststreifen Ubertragen werden, und
zwar durch die Ubertragungsstruktur(en).

[0053] Wahrend das Eluat durch die Probenladezo-
ne und die Reagenzzone des Teststreifens fliel3t, 16st
es in der Ladezone oder der Reagenzzone vorhande-
ne Reagenzien zum Durchfihren des Assays. In ei-
ner Ausfuihrungsform werden diese Reagenzien auf
dem Teststreifen getrocknet. Es kénnen auch Rea-
genzien einbezogen werden, die das Eluat fur die op-
timale Messung aufbereiten, wie oben beschrieben
wurde. Wenn z. B. das Assay ein Immunoassay im
Sandwichformat ist, kénnen die Reagenzien spezi-
fisch markierte Bindungsmolekile fir den Analyten
umfassen, wie z. B. einen Antikdrper oder ein Frag-
ment davon. In einer Ausfuihrungsform ist das spezi-
fische Bindungsmolekdl ein mit Gold markierter An-
ti-hHb-Antikérper oder Antikdrperfragment. Wenn der
Analyt in der Probe vorhanden ist, wirde das mar-
kierte spezifische Bindungsmolekil den Analyten
fangen und einen markierten lI6sbaren Komplex bil-
den, welcher in der Erfassungszone gemessen wird.
Das Eluat fliet weiter durch den Teststreifen zur Er-
fassungszone, welche eine Testlinie mit spezifischen
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Bindungsmolekilen fir den Analyten enthalt. Z. B.
kann das spezifische Bindungsmolekil ein nicht mar-
kierter Antikdrper gegen den Analyten sein, welcher
sich an einem Epitop anbindet, der von jenem der
Markierungsreagenz verschieden ist. Wenn das As-
say ein Sandwichassay ist, fangt das spezifische Bin-
dungsmolekil auf der Testlinie den markierten Anti-
kérper-Analyten-Komplex und bildet eine visuell er-
fassbare Linie, die anzeigt, dass der Analyt in der
Probe vorhanden ist. Das Testergebnis tritt daher im
Ergebnisfenster 128 auf, das auf dem oberen Teil des
Gehauses angeordnet ist.

[0054] In einer anderen Ausflhrungsform ist der As-
say ein Immunoassay im kompetitiven Format. In die-
ser Ausfuhrungsform enthalt die Markierungszone
oder Reagenzzone des Teststreifens einen markier-
ten Analog des Analyten, wie z. B. einen Gold mar-
kierten hHb-Analog. Wenn in der Probe kein Analyt
vorhanden ist, bindet sich der markierte Analyt ana-
log an den Antikdrper auf der Testlinie. Daher zeigt
ein positives Ergebnis auf der Testlinie an, dass kein
Analyt in der Probe vorhanden ist. Wenn der Analyt
vorhanden ist, steht er in Konkurrenz mit dem mar-
kierten Analog, um sich an den Antikdrper auf der
Testlinie zu binden. Wenn die Konzentration des Ana-
lyten in der Probe zunimmt, nimmt die Menge an
Analog, das an der Testlinie anbindet, ab. Daher zeigt
eine hellere Linie oder keine Linie das Vorhandensein
eines Analyten in der Probe an. Eine Verfahrenskon-
trolle kann ebenfalls in der Erfassungszone enthalten
sein. Die Verfahrenskontrolle kann als Linie vorhan-
den sein und wird stets auftreten, egal ob ein Analyt
in der Probe vorhanden ist. Die Abwesenheit eines
positiven Ergebnisses bei der Verfahrenskontrolle
zeigt ein ungultiges Assay an. In anderen Ausflih-
rungsformen wird das Eluat mithilfe anderer Mittel als
dem Immunoassay getestet. Z. B. kdnnte das den
Analyten enthaltende Eluat unter Verwendung che-
mischer Mittel erfasst werden, wie z. B. einem Guai-
ac-Test oder anderen chemischen Mitteln.

Probenarten und Analyten

[0055] Eine ,Probe" ist jedes Material, das auf das
Vorhandensein, die Abwesenheit oder die Menge ei-
nes Analyten getestet werden soll. In einer Ausfih-
rungsform ist die Probe eine biologische Probe, wie
z. B. eine Stuhlprobe. Jedoch kann jede Art von Pro-
be unter Verwendung der vorliegenden Erfindung un-
tersucht werden, solange sie einen zu erfassenden
Analyten enthalt, der gelést werden kann und der
durch den Sammelobjekttrager und in die Assayvor-
richtung gefuhrt werden kann. Die Probe kann in vie-
len Formen auftreten, wie z. B. als festes, halbfestes
oder hochviskoses Material, wie z. B. Stuhl, Erde,
Gewebe, Blut, Kérperflissigkeiten oder eingeweichte
Organe. Die Probe kann auch ein Oral- oder Vaginal-
abstrich sein.
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[0056] Eine Vielzahl von Analyten kdnnen unter Ver-
wendung der vorliegenden Vorrichtung getestet wer-
den. Beispiele von Analyten, die unter Verwendung
der vorliegenden Erfindung erfasst werden kénnen,
umfassen ohne Einschrankung Hamoglobin oder an-
dere Blutkomponenten, Kreatinin, Bilirubin, Nitrit,
Protein (nicht spezifisch), Hormone (z. B. menschli-
ches chorionisches Gonadotropin, luteinisierendes
Hormon, Follikel stimulierende Hormone usw.), Leu-
kozyten, Zucker, Schwermetalle oder Toxine, bakteri-
elle Komponenten (z. B. Proteine, Zucker oder Anti-
gene, die fur eine besondere Art von Bakterien spe-
zifisch sind, wie z. B. E. Koli, Staphylococcus aureus,
Salmonella s. p., Salmonella Typhi, Schigella, C. Per-
phringens, Clostridium Divicile, Campylobacter, Heli-
obacter Pylori, L. Monozytogenis, V. Parahamolyti-
cus, Vibrio Cholerae oder B. Cerius, Ova und Parasi-
ten, und physikalische Eigenschaften der Urinprobe,
wie z. B. der pH-Wert und die relative Dichte. Jeder
Analyt, fir den ein zuverlassiges Assay konzipiert
werden kann, kann erfasst werden. Mit Bezug auf die
vorliegende Offenbarung wird der Durchschnittsfach-
mann eine Vielzahl von Antigenen erkennen, die un-
ter Verwendung einer Vielzahl von in der Erfindung
anwendbaren Assayprinzipien erfasst werden kon-
nen.

Testausristungen

[0057] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung stellt Ausriistungen bereit, die ein oder mehrere
Sammelobjekttrager und/oder eine oder mehrere As-
say-Vorrichtungen der vorliegenden Erfindung, sowie
Gebrauchsanweisungen flir das Durchfiihren eines
Assays enthalten. Die Testausrustungen kénnen in
einer Vielzahl von Formaten verpackt werden, in Ab-
hangigkeit von den Bedlrfnissen des Benutzers. In
einer Ausfuhrungsform sind die mit der Ausristung
bereitgestellten Instruktionen Instruktionen zur Erfas-
sung des Vorhandenseins von Hamoglobin in einer
Stuhlprobe.

[0058] In einer Ausflihrungsform enthalt die Ausris-
tung drei Sammelobjekttrager, drei Assay-Vorrichtun-
gen, drei Applikatoren, einen Austrocknungsversand-
beutel mit drei versiegelbaren Fachern und Anwei-
sungen zum sammeln einer Probe, die in einer Ver-
packung vorgesehen sind. Die Verpackung kann je-
der geeignete Behalter sein. In verschiedenen Aus-
fuhrungsformen kann die Verpackung eine Schach-
tel, ein Beutel, eine Tute oder einfach eine Umhdullung
sein, die die Gegenstande der Ausrustung zusam-
menbindet.

[0059] In einer anderen Ausfiihrungsform enthalten
die Ausristungen ein oder mehrere Sammelobjekt-
trager und Assay-Vorrichtungen, die einzeln in Foli-
enbeutel verpackt sind, und eine oder mehrere Fla-
schen mit Extraktionspuffer sowie Anweisungen, die
alle in einer Verpackung vorgesehen sind. In einer
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anderen Ausflhrungsform enthalten die Ausristun-
gen drei einzeln umhdilite Sammelobjekttrager, einen
Extraktionspuffer zum Durchfiihren von drei Tests
und Bedienungsanleitungen. In einer Einrichtung des
Gesundheitswesens, in der viele Tests durchgefuhrt
wurden, kann die Ausristung viele einzeln verpackte
Testvorrichtungen, eine oder zwei grof3e Flaschen
mit Extraktionspuffer und eine einzelne Kopie der An-
leitung enthalten.

[0060] Eine weitere Ausflihrungsform stellt eine
Ausrustung mit zwei ,Miniausristungen" bereit, wo-
bei eine Miniausristung fir den Patienten zusammen
verpackt drei Sammelobjekttrager, drei Applikatoren,
einen Versandbeutel mit Trocknungsmittel und An-
weisungen enthalt, die erldutern, wie die Proben kor-
rekt gesammelt werden. Die zweite Miniausrustung
wurde, diesmal fir den Arzt zusammengepackt, drei
Testvorrichtungen, Extraktionspuffer, der ausrei-
chend ist, um drei Tests durchzuflhren, sowie die Be-
dienungsanleitung enthalten.

Beispiel 1 — Verwendung des Sammelobjekttragers
der Assayvorrichtung fiir die Analyse von hHb im
Stuhl

[0061] Sechs Sammelobjekttrager der Erfindung
wurden mit einer Stuhlprobe beladen, indem die Pro-
be auf das Probensammelpad geschmiert wurde.
Nach dem Trocknen wurde jeder Objekttrager in den
Andockbereich einer Assayvorrichtung der Erfindung
gelegt, wie in den Figuren dargestellt ist. Indem die
Sammelobjekttrager in den Andockbereich gelegt
wurden, wurde die mit Scharnier versehene Seite des
Objekttragers unter die Angel eingefiihrt und der Ob-
jekttrager nach unten gedriickt und im Andockbe-
reich in Position eingeschnappt, sodass die Eluent-
offnung des Sammelobjekttragers sich in Fluidverbin-
dung mit dem absorbierenden Ubertragungsmaterial
der Vorrichtung befand.

[0062] Drei Tropfen (ungefahr 200 pl) von Extrakti-
onspuffer wurden dann auf die Pufferéffnung des
Sammelobjekttragers aufgebracht. In allen Fallen ist
innerhalb von 7 bis 16 Sekunden der Puffer durch
das Probensammelpad und aus der Eluentéffnung
heraus geflossen und in die Probenmulde geflossen.
Innerhalb von ungefahr 50 Sekunden war der Puffer
auf und durch jeden der Teststreifen geflossen, und
Linien sind an den Kontrolllinien aufgetreten. Der
Teststreifen besall eine Testlinie mit spezifischen
Bindungsmolekilen fur hHb und eine Reagenzzone
mit markierten Antikdrpern fur hHb.

[0063] Die Erfindung, die hier veranschaulichend
beschrieben wurde, kann in Abwesenheit irgendei-
nes Elements oder von Elementen, einer Einschran-
kung oder Einschrankungen, die hier nicht spezifisch
offenbart sind, praktiziert werden. Die Begriffe und
Ausdricke, die verwendet wurden, werden als be-
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schreibende und nicht als einschrankende Begriffe
verwendet, und es besteht keine Absicht, dass durch
die Verwendung solcher Begriffe und Ausdriicke ir-
gendwelche Aquivalente der gezeigten und beschrie-
benen Merkmale oder ihrer Teile ausgeschlossen
werden, jedoch wird anerkannt, dass verschiedene
Abwandlungen innerhalb des Schutzbereichs der be-
anspruchten Erfindung maéglich sind. Somit sollte zu
verstehen sein, dass obwohl die vorliegende Erfin-
dung spezifisch durch verschiedene Ausfuhrungsfor-
men und wahlweise Merkmale offenbart wurde, der
Fachmann auf Abwandlungen und Anderungen der
hier offenbarten Konzepte zuriickgreifen kann, und
dass solche Abwandlungen und Anderungen als in-
nerhalb des Schutzbereichs dieser Erfindung befind-
lich angesehen werden, wie er durch die beigefiigten
Anspriche definiert ist.

[0064] Der Inhalt von Artikeln, Patenten, Patentan-
meldungen und allen anderen Dokumenten und elek-
tronisch verfiigbaren Informationen, die hier erwahnt
oder zitiert wurden, wird hierbei durch Bezugnahme
in ihrer Gesamtheit zu dem Ausmal einbezogen, wie
wenn jede einzelne Veroéffentlichung spezifisch und
einzeln als durch Bezugnahme einzubeziehen ange-
zeigt wurde. Die Anmelder behalten sich das Recht
vor, in diese Anmeldung jedes und alle Materialien
und Informationen aus jedem derartigen Artikel, Pa-
tent, Patentanmeldung oder anderen Dokumenten
physikalisch einzubeziehen.

Schutzanspriiche

1. Vorrichtung zum Erfassen eines Analyten in ei-
ner Probe, umfassend:
ein Gehause mit:
einem Testelement, einem Andockbereich zum Auf-
nehmen und in Eingriff Bringen eines externen Sam-
melobjekttragers, wobei der Andockbereich eine Pro-
benaufnahmendéffnung mit einer oder mehreren Flu-
idlbertragungsstrukturen umfasst, die innerhalb des
Umfangs der Probenaufnahmedéffnung umfasst sind;
und
einem Ergebnisfenster zum Beobachten eines Test-
ergebnisses.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Pro-
beaufnahmedffnung in einer Mulde im Gehause der
Vorrichtung umfasst ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die eine
oder mehreren Fluidiibertragungsstrukturen einen
Querstab umfassen, der Giber der Ebene des Andock-
bereichs hervorsteht.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei der Quer-
stab so positioniert ist, dass er sich in Fluidverbin-
dung mit einem in Eingriff stehenden Sammelobjekt-
trager befindet.
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5. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der An-
dockbereich einen oder mehrere Vorspringe zum
Befestigen des externen Probensammelobjekttra-
gers in einer Position oberhalb der Probenaufnahme-
offnung umfasst.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei der eine
oder die mehreren Vorspriinge eine oder mehrere
Schnappverriegelungen umfassen.

7. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der An-
dockbereich als Vertiefung im Gehause umfasst ist
und zumindest teilweise von einem erhéhten Bereich
des Gehauses umgeben ist.

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Test-
element eine hoch absorbierende Matrix mit einer
Probenaufbringzone in Fluidverbindung mit der einen
oder den mehreren Fluidibertragungsstrukturen um-
fasst;
eine Reagenzzone mit Reagenzien zum Durchfihren
eines Assays umfasst; und
eine Erfassungszone mit einer Testlinie zum visuel-
len Erfassen des Vorhandenseins oder der Abwesen-
heit des Analyten an der Testlinie umfasst.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Testli-
nie weiter ein spezifisches Bindungsmolekiil fiir den
Analyten umfasst, das auf der Matrix immobilisiert ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, wobei das spe-
zifische Bindungsmolekil ein Antikdrper ist.

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das spe-
zifische Bindungsmolekul auf der Testlinie sich an
menschliches Hamoglobin anbindet.

12. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Rea-
genzzone markierte spezifische Bindungsmolekiile
fur den Analyten umfasst.

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Ana-
lyt menschliches Hamoglobin ist.

14. Ausristung zum Sammeln einer biologischen
Probe, umfassend:
eine Vorrichtung zur Erfassung eines Analyten in ei-
nem Fluid, umfassend:
ein Gehause mit
einem Testelement,
einem Andockbereich zum Eingreifen mit einem
Sammelobjekttrager, der eine Probeaufnahmenoff-
nung mit einer oder mehreren Fluidibertragungs-
strukturen umfasst, die innerhalb des Umfangs der
Probenaufnahmed6ffnung umfasst sind;
einem Ergebnisfenster zum Beobachten eines Test-
ergebnisses;
einem Probensammler;
einer Umhullung zur Aufnahme einer geladenen
Sammelvorrichtung; und
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einer Bedienungsanleitung; und

einen Sammelobjekttrager umfassend:

eine erste wasserbestandige Karte mit einer inneren
Oberflache und einer Eluentdffnung;

eine zweite wasserbestandige Karte, die scharnierar-
tig mit der ersten Karte verbunden ist und eine inner
Oberflache sowie eine Ldsungsmitteléffnung auf-
weist, wobei der Sammelobjekttrager eine offene Po-
sition und eine geschlossene Position besitzt, wobei
die Losungsmittel- und Eluent6ffnungen ausgerichtet
sind, wenn der Sammelobjekttrager sich in der ge-
schlossenen Position befindet; und

einen Probensammelbereich auf der ersten wasser-
bestandigen Karte, auf welche die Probe zum Sam-
meln aufgebracht wird und die zwischen der L6-
sungsmittel- und der Eluentéffnung vorhanden ist,
wenn sich der Sammelobjekttrager in der geschlos-
senen Position befindet; und

einen Probensammler,

die in einer Verpackung vorgesehen sind.

15. Ausristung nach Anspruch 14, weiter eine
oder mehrere Flaschen mit Puffern zum Durchflihren
eines Assays gemal der Bedienungsanleitung um-
fassend.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figure 1
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Figure 2
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Figure 34
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Figure 5
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