(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 602 23 402 T2 2008.08.28

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 1 459 054 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 602 23 402.6
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US02/37330
(96) Europaisches Aktenzeichen: 02 798 460.8
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2003/058220
(86) PCT-Anmeldetag: 13.11.2002
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 17.07.2003
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 22.09.2004
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 07.11.2007
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 28.08.2008

shymtcte: GOTN 21/86 (2006.01)

GO1N 33/558 (2006.01)

(30) Unionsprioritat:
35013 24.12.2001 us

(73) Patentinhaber:

Kimberly-Clark Worldwide, Inc., Neenah, Wis., US

(74) Vertreter:
Griinecker, Kinkeldey, Stockmair &
Schwanhéusser, 80802 Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR

(72) Erfinder:
KAYLOR, Rosann Marie, Cumming, GA 30041, US;
YANG, Difei, Alpharetta, GA 30005, US; KNOTTS,
Michael Eugene, Roswell, GA 30075, US

(54) Bezeichnung: LESEVORRICHTUNG, VERFAHREN UND SYSTEM FUR LATERALFLUSS-ASSAYTESTSTREIFEN

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 602 23 402 T2 2008.08.28

Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Auf einer Membran basierende Testvorrich-
tungen, insbesondere Vorrichtungen, die in der Diag-
nosemedizin verwendet werden, setzen eine Vielzahl
von inneren und auf3eren Kalibratoren ein, um ein
qualitatives oder ein quantitatives Ergebnis flr einen
Analyt, der von Interesse ist, in einer Testlésung zu
erhalten. Ein Typ einer auf einer Membran basieren-
den Testvorrichtung ist ein Lateral-Flow-Assay.

[0002] Allgemein sind Lateral-Flow-Assays auf ei-
ner Membran basierende Testvorrichtungen, in de-
nen eine Probe, von der erwartet wird, dass sie den
Analyt, der von Interesse ist, enthalt, an oder nahe ei-
nem Ende eines Membranstreifens angeordnet wird.
Die Probe wird zu dem gegenuberliegenden Ende
des Membranstreifens durch eine fliissige Phase ge-
tragen, die den Membranstreifen durch eine Kapillar-
wirkung durchquert. Der Analyt in der Testprobe, falls
irgendeiner vorhanden ist, trifft, wahrend er den
Membranstreifen durchquert, auf einen oder mehrere
"Erfassungs"-Reagenzien, mit denen er reagieren
kann, um ein erfassbares Signal zu erzeugen.

[0003] Assay-Vorrichtungen zur Verwendung zu
Hause, wie beispielsweise fir Schwangerschafts-
tests, und dergleichen, sind nun gut etabliert. Assays
fur die Verwendung zu Hause kdnnen dazu vorgese-
hen sein, physiologische Anderungen in dem
menschlichen Korper zu erfassen, mit der Aufgabe,
die Gesundheit und das Wohlergehen einer Person
zu fordern. Verbraucher werden zunehmend gesund-
heitsbewusster, und auch ist es ein wesentlicher Vor-
teil, wenn der Verbraucher in der Lage ist, seine eige-
nen Korperfunktionen, einschlieBlich der Hormonni-
veaus, und dergleichen, zu tUberwachen.

[0004] Es existieren viele unterschiedliche Assays,
die physiologische Anderungen in dem menschlichen
Koérper anzeigen. Weiterhin sind viele Assay-Vorrich-
tungen vorhanden, die durch Ablesen eines As-
say-Streifens oder einer Testprobe arbeiten. Einige
Vorrichtungen verwenden Fluoreszenz-Emissionen
und andere verwenden die Lichtreflexionen.

[0005] Das United States Patent Nr. 6,235,241 B1
fur Catt et al. ("das Catt-Patent") ist auf einen As-
say-Ergebnis-Leser gerichtet, der in Verbindung mit
einer Assay-Vorrichtung verwendet wird. Eine kom-
merziell erhaltliche Vorrichtung, éhnlich zu derjeni-
gen, die in dem Catt-Patent gezeigt ist, ist als UNI-
PATH CLEAR PLAN Easy® Fertility Monitor bekannt.
Diese Vorrichtung ist hier in Eig. 1 dargestellt und
weist eine Fruchtbarkeits-Uberwachungsvorrichtung
21 mit einer entfernbaren, in der Hand gehaltenen
Abdeckung 22 auf, die in einen Empfanger 23 auf
dem Gehause 25 passt. Korperflissigkeiten werden

auf den Teststreifen 24 aufgebracht und der Teststrei-
fen 24 kann in den Empfanger 23 eingesetzt werden,
wo der Teststreifen 24 Licht empfangt, das durch ein
Fenster 26 auf den Teststreifen 24 scheint. Dann wird
der Pegel reflektierten Lichts analysiert, um ein Er-
gebnis zu erhalten.

[0006] Eines der Probleme in Verbindung mit
Fruchtbarkeits-Uberwachungsvorrichtungen, wie sie
beschrieben sind, ist dasjenige, dass sie in vielen
Fallen nicht geeignet sind, einen hohen Grad einer
Empfindlichkeit zu erzielen. Das bedeutet, dass eini-
ge Analyte flr medizinische Zwecke Uberwacht wer-
den mdissen, allerdings keinen hohen Grad einer
Empfindlichkeit oder ein anspruchsvolles Instrument
erfordern, um genau und prazise die Niveaus eines
Analyts zu erfassen. Viele derzeit erhaltliche Lese-
vorrichtungen fur zu Hause besitzen ein niedriges Si-
gnal-zu-Rausch-Verhaltnis, was teilweise durch die
nicht erwiinschte Einfiihrung tUbermafRiger Mengen
an Streu- oder Umgebungslicht in das Betrachtungs-
fenster hervorgerufen wird. Beim Durchfihren prazi-
ser Messungen unter Verwendung eines auf einer
Reflektivitat basierenden Systems ist es kritisch,
dass der Umfang von Streuumgebungslicht verrin-
gert oder beseitigt wird, um einen hohen Grad einer
Empfindlichkeit zu erreichen. Es ist deshalb dulerst
wlinschenswert, das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu
maximieren und die Empfindlichkeit solcher Lesevor-
richtungen zu verbessern.

[0007] Eine andere Lesevorrichtung fir die Verwen-
dung zu Hause ist als ACCUCHECK® Blond Glucose
Meter, hergestellt und vertrieben von Boehringer
Mannheim Diagnostics, Indianapolis, Indiana 46250,
bekannt. Das Gerat ACCUCHECK® ist ein auf einer
Reflexion basierendes Instrument, das fur die Ver-
wendung zu Hause beim Prifen der Blutglukose-Ni-
veaus ausgelegt ist. Das Instrument setzt kein Late-
ral-Flow-Assay ein. Anstelle davon wird ein Benutzer
angewiesen, einen Tropfen Blut auf ein Testfeld auf-
zubringen. Der Reflexionssensorbereich des Instru-
ments enthalt einen entfernbaren Halter mit zwei
rechteckigen Fenstern.

[0008] Die EP-A-0308770 offenbart einen Reagenz-
streifen-Handhabungsmechanismus, der die Merk-
male des Oberbegriffs der Anspriiche 1 und 13 auf-
weist.

[0009] Dasjenige, was in der Industrie bendtigt wird,
ist eine empfindliche Lesevorrichtung, die fir Test-
streifen eines Lateral-Flow-Assay ausgelegt ist. Eine
Lesevorrichtung, die eine effiziente und zuverlassige
Einrichtung fur ein schnelles Anordnen eines Test-
streifens in eine Position, um ein Lesen oder ein Er-
gebnis zu erreichen, wahrend ibermaRiges Umge-
bungs- und Streulicht vermieden wird, erreicht, ware
aulerst winschenswert. Eine Lesevorrichtung, die
eine hohe Empfindlichkeit zum Erfassen von Hormo-
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nen, und dergleichen, erzielt, ware ebenso win-
schenswert. Eine Lesevorrichtung, die ein Fenster
besitzt, das einen hohen Grad einer Effizienz bei der
Transmission und Reflexion von Licht erreicht, ware
nitzlich.

Zusammenfassung der Erfindung

[0010] Gemal der vorliegenden Erfindung wird eine
Lesevorrichtung fur ein Lateral-Flow-Assay, wie es in
Anspruch 1 beansprucht ist, und ein Verfahren, wie
es in Anspruch 13 beansprucht ist, geschaffen. Die
Lesevorrichtung ist dazu vorgesehen, ein Assay-Er-
gebnis von einem Membranstreifen zu erfassen, in-
dem das Ergebnis durch das Verbinden eines erfass-
baren Analyts innerhalb einer Erfassungszone ent-
lang des Membranstreifens erhalten wird. Die As-
say-Lesevorrichtung weist ein Gehause und eine
Aufnahmedffnung innerhalb des Gehauses auf. Die
Aufnahmedffnung umfasst eine Lichtbarrierestruktur
und fiihrt einen Membranstreifen direkt von der Au-
Renseite des Gehduses zu. Das bedeutet, dass ein
Membranstreifen in die Aufnahmedffnung hinein ein-
gesetzt wird. Die Aufnahmedffnung ist so aufgebaut,
um das Einlassen von Streu- oder Umgebungslicht in
die Lesevorrichtung zu minimieren.

[0011] Ein Lesemechanismus ist auch vorgesehen,
der eine Quelle einer elektromagnetischen Strahlung
und einen oder mehrere Sensor(en), die dazu geeig-
net sind, die Intensitat von reflektierter, elektromag-
netischer Strahlung zu erfassen, umfasst. Die Strah-
lungsquelle und die Sensoren sind innerhalb des Le-
semechanismus so positioniert, dass dann, wenn der
Membranstreifen in die Aufnahmedéffnung eingefiihrt
wird, die Strahlung auf die Erfassungszone unter
dem Membranstreifen vor einem Auftreffen auf den
Sensor auftrifft.

[0012] In einer anderen Ausflihrungsform der Erfin-
dung wird ein Test-Kit, der eine Lesevorrichtung fur
ein Lateral-Flow-Assay, wie es in Anspruch 1 bean-
sprucht ist, und einen pordsen, flissigkeitsdurchlas-
sigen Membranstreifen umfasst, geschaffen.

[0013] In einer noch anderen Ausflihrungsform der
Erfindung ist ein System zum Durchfilihren eines La-
teral-Flow-Assay zum Erfassen einer Menge eines
Analyts, der in einer Testflissigkeit vorhanden ist,
vorgesehen. Das System umfasst eine Sonde, die
zum Erzeugen eines erfassbaren Signals aufgebaut
ist, und einen Membranstreifen, der zum Mobilisieren
einer Testflissigkeit vorgesehen ist. Der Membran-
streifen umfasst eine Erfassungszone. Weiterhin wird
eine Lesevorrichtung, wie sie zuvor beschrieben ist,
mit einer Aufnahmedffnung und einer Lichtbarriere-
struktur, die dazu ausgelegt ist, Streulicht in die Lese-
einrichtung hinein zu minimieren, eingesetzt. Ein As-
say-Ergebnis, das eine erhdhte Empfindlichkeit be-
sitzt, wird mittels der Erfindung erreicht.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0014] Eine vollstandige und umfassende Offenba-
rung dieser Erfindung, einschlieBlich des besten Mo-
dus, der einem Fachmann auf dem betreffenden
Fachgebiet gezeigt wird, ist in dieser Beschreibung
angegeben. Die nachfolgenden Figuren stellen die
Erfindung dar.

[0015] Fig. 1 zeigt eine perspektivische Ansicht des
CLEAR PLAN EASY® Fertility Monitor, der zuvor dis-
kutiert ist;

[0016] Fig. 2 zeigt eine perspektivische Ansicht ei-
ner Ausfuihrungsform der Lesevorrichtung der Erfin-
dung, die die Lichtbarrierestruktur und die Aufnahme-
offnung darstellt;

[0017] Fig. 3 stellt eine perspektivische Ansicht der
Lesevorrichtung dar, in der die Aufnahmeéffnung 45
nach oben in einer Explosionsansicht dargestellt ist,
um Details zu zeigen;

[0018] Fig. 3a zeigt eine Ansicht der Unterseite der
oberen Platte, die das Zusammenwirken der Druck-
platte mit der oberen Platte in der Aufnahmeéffnung
darstellt;

[0019] Fig.4 stellt eine Querschnittsansicht der
Aufnahmedffnung in einer Ausflihrungsform der Er-
findung, vorgenommen entlang einer Linie 4-4 der

Fig. 2, dar;

[0020] Fig. 5 stellt eine alternative Ausfiihrungsform
der Lesevorrichtung der Erfindung dar, die einen Ka-
nal auf der oberen Flache der Lesevorrichtung be-
sitzt, der so aufgebaut ist, um einen Membrantest-
streifen aufzunehmen;

[0021] Fig. 5a stellt eine Querschnittsansicht des
Membranstreifen-Aufnahmebereichs der Lesevor-
richtung, vorgenommen entlang Linien 5a-5a in

Fig. 5, dar;

[0022] Fig. 5b stellt ein Design-Layout fur die Elek-
troniken der Lesevorrichtung, einschlieRlich einer Mi-
krosteuereinheit, einer LCD-Anzeige, und derglei-
chen, dar;

[0023] Fig. 6 stellt eine nahere Ansicht des Memb-
ranstreifen-Aufnahmebereichs der Ausfiihrungsform,
die zuvor in Fig. 5 gezeigt ist, dar, die eine bestimmte
Anwendung zeigt, bei der der Membranstreifen einen
Noppen umfasst, der sich in eine oder mehrere Ker-
ben verriegelt; und

[0024] Fig. 7 stellt eine Querschnittsansicht des
Aufbaus, der in Fig. 6 dargestellt ist, vorgenommen
entlang der Linien 7-7 in Fig. 6, dar.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0025] Es wird nun Bezug auf die Ausfiihrungsfor-
men der Erfindung genommen, wobei ein oder meh-
rere Beispiel(e) davon nachfolgend angegeben sind.
Jedes Beispiel ist als eine Erlauterung der Erfindung,
nicht als Einschrankung der Erfindung, vorgesehen.
Tatsachlich wird fir Fachleute auf dem betreffenden
Fachgebiet ersichtlich werden, dass verschiedene
Modifikationen und Variationen bei dieser Erfindung
vorgenommen werden kénnen, ohne den Schutzum-
fang der Erfindung zu verlassen. Zum Beispiel kon-
nen Merkmale, die als Teil einer Ausfiuhrungsform
dargestellt und beschrieben sind, in einer anderen
Ausfuhrungsform verwendet werden, um eine noch
weitere Ausflihrungsform zu erhalten. Demzufolge ist
vorgesehen, dass die vorliegende Erfindung solche
Modifikationen und Variationen dahingehend ab-
deckt, dass sie innerhalb des Schutzumfangs der bei-
gefligten Anspriiche und deren Aquivalente fallen.

[0026] In der Erfindung ist eine optische Reflexions-
messeinrichtung oder eine Lesevorrichtung vorgese-
hen. Die Lesevorrichtung kann in Verbindung mit La-
teral-Flow-Assays verwendet werden, um quantitati-
ve Ergebnisse zu erhalten. Die Messvorrichtung
kann so aufgebaut sein, um eine verbesserte Emp-
findlichkeit und eine erhohte Genauigkeit zu errei-
chen. Das Verfahren und das System der Erfindung
kdnnen als eine genauere und empfindlichere Alter-
native zu einer direkten, visuellen Prifung eines
Membran-Assay-Streifens dienen.

[0027] Die Lesevorrichtung der Erfindung kann ver-
schiedene Bauteile, einschlieRlich einer Lichtquelle,
wie beispielsweise einer Licht emittierenden Diode
("LED") oder eines Lasers, einen Lichtstrahimodula-
tor, einen Spiegel, Linsen, Fotodioden, Probenhalter
und andere, optionale Komponenten, wie sie weiter
hier beschrieben sind, umfassen. In jedem Fall dient
der Probenhalter fir ein einfaches Einsetzen von
Membranteststreifen, mit einem minimalen Umfang
eines Hindurchlassens von Umgebungs- oder Streu-
licht, was demzufolge den Rauschpegel verringert.
Eine Lesevorrichtung, die ein verbessertes Sig-
nal-zu-Rausch-Verhaltnis besitzt, ist, mit einer groRRe-
ren Empfindlichkeit, vorgesehen. Der Probenhalter
kann einen mechanischen Aufbau haben, der ein fe-
dervorgespanntes Element besitzt. In einigen An-
wendungen sind mindestens zwei unterschiedliche
Anschlagpositionen fir denselben Membranteststrei-
fen vorgesehen, wobei die erste Anschlagposition
dazu verwendet werden kann, eine Referenzlesung
zu erhalten, und die zweite Anschlagposition dazu
verwendet werden kann, tatsachliche Proben in ei-
nem Erfassungsbereich oder einer Erfassungszone
zu lesen.

[0028] Eine Ausfihrungsform der Erfindung ist wei-
terhin in Fig. 2 dargestellt, bei der eine Lesevorrich-

tung 40 einen Membranstreifen 41 in einer Aufnah-
meo6ffnung 45 aufnimmt, um ein Ergebnis zu erhal-
ten. Eine Lichtbarrierestruktur 28 ist auch dargestellt.
Eine Erfassungszone 42 auf dem Membranstreifen
41 ist unter einem bestimmten Abstand von einer Re-
ferenzzone 43 angeordnet, die eine Basisreferenzli-
nie oder eine Kalibrierungsauslesung ergibt. Die Er-
fassungszone 42 ist, in der bestimmten Ausfihrungs-
form, zu der Auf3enseite hin vorgesehen, wahrend
die Referenzzone 43 zu der Innenseite hin vorgese-
hen ist, allerdings sollte erkannt werden, dass die Po-
sitionen dieser jeweiligen Zone gegeniber derjeni-
gen, die in Fig. 2 dargestellt ist, umgekehrt werden
kénnten.

[0029] Die Lesevorrichtung 40 kann eine Gehau-
seaulRenseite 44 und einen Ein/Aus-Schalter 49 und
eine Gehauseinnenseite (nicht in Fig. 2 dargestellt)
umfassen. In Fig. 2 ist eine LCD-Anzeige 60 darge-
stellt.

[0030] In Fig. 3 ist die Lichtbarriereanordnung 48 in
einer Ansicht dargestellt, bei der die Bauteile nach
oben von der GehauseaulRenseite 44 der Lesevor-
richtung 40 in einer Explosionsdarstellung gezeigt
sind. Die obere Platte 50 ist auch dargestellt. Die Vor-
richtung, die in Fig. 3 dargestellt ist, entspricht der
Vorrichtung, die in Fig. 2 dargestellt ist, und ist im
Wesentlichen dieselbe Ausflihrungsform. Die Auf-
nahmeoffnung 45 ist an deren unterer Kante durch
eine Bodenplatte 46 verbunden und ist an deren obe-
rer Kante durch eine obere Platte 50 begrenzt. Inner-
halb der Aufnahme 45 ist eine Druckplatte 51 vorhan-
den, unter der der Membranstreifen 41 eingesetzt ist.
Die Druckplatte 51 ist durch eine Feder 52 in einem
elastischen Eingriff mit dem Membranstreifen 41
(nicht in Eig. 3 dargestellt) gehalten. Der Membran-
streifen 41 ist tber eine Offnung 54 gehalten, die in
Eig. 3 kreisférmig sein muss. Allerdings koénnte die
Offnung von vielen unterschiedlichen Formen und
Grolken sein und nahert bevorzugt die Grole
und/oder die Form der Zone, die von Interesse ist, auf
dem Membranstreifen 41, der geprift werden soll,
an. Der Kanal 53 bildet den Kanal, durch den hin-
durch der Membranstreifen 41 eingesetzt wird.
Schrauben 55a-d halten die obere Platte 50 nach un-
ten auf dem Gehause 44.

[0031] In Fig. 3a ist die Unterseite der oberen Platte
50 dargestellt, die eine Vertiefung 58 zeigt. Innerhalb
der Vertiefung 58 ruht die Druckplatte 51, die in ei-
nem federnden Eingriff durch eine Feder 52 gehalten
ist. Auch ist ein Licht absorbierendes Element 57 dar-
gestellt, das auf der Oberseite oder der oberen Fla-
che des Membranstreifens 41 ruht (siehe Fig. 2). Das
Licht absorbierende Element 57 wirkt als ein Probe-
teil mit niedrigem Reflexionsvermdgen, das sich in
Kontakt mit der Offnung 54 befindet, was erméglicht,
dass das Instrument kalibriert werden kann, um die
Effekte von inneren Reflexionen innerhalb des Sen-
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sorgehduses zu beseitigen. In der Praxis kann eine
solche Kalibrierung automatisch durch den Mikropro-
zessor durchgefuhrt werden, wenn Strom zum ersten
Mal an das Instrument angelegt wird. Weiterhin ab-
sorbiert das Licht absorbierende Element 57 irgend-
welches Licht, das vollstandig durch den Membran-
streifen 41 hindurchgefihrt wird, so dass ein solches
Licht nicht nach unten zurtick zu dem Sensor 92 re-
flektiert wird (siehe Fig. 5a).

[0032] Auf diese Art und Weise werden die Emp-
findlichkeit und das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis der
Lesevorrichtung 40 maximiert.

[0033] Das Licht absorbierende Element 57 kann
nahezu irgendeinen Typ eines Materials umfassen,
der dazu geeignet ist, Licht zu absorbieren, zum Bei-
spiel schwarze oder dunkel gefarbte Flocken, Kunst-
stoff, Metall, Filz, oder ein anderes Material. Zum Bei-
spiel kdnnten Materialien, die in der Fotografie ver-
wendet werden, die dahingehend bekannt sind, dass
sie Licht absorbieren, eingesetzt werden. Solche Ma-
terialien kénnen flexibel und/oder anpassbar sein
und kdnnen aus Filz gebildet sein. Dabei ist keine be-
sondere GroRe oder Form vorhanden, die fur ein
Licht absorbierendes Element 57 bevorzugt ist, son-
dern es ist wichtig, dass das Licht absorbierende Ele-
ment 57 vollstandig den Bereich abdeckt, unter dem
der Membranstreifen 41 durch Licht von seiner Unter-
seite aus getroffen werden soll. Ein optionales Merk-
mal des Licht absorbierenden Elements 57 wirde
dasjenige sein, eine flexible oder anpassbare Form
vorzusehen, die den Teststreifen anpasst, und zwar
unter Verwendung von Filz oder einem drapierbarem
Material.

[0034] Fig. 4 stellt einen Querschnitt einer Lichtbar-
rierestruktur 28 mit einer Aufnahmedffnung 45, wie er
mit Linien 4-4 der Eiqg. 2 angegeben ist, dar. Die Auf-
nahmedffnung 45 weist eine Druckplatte 51 auf, die
zwischen einer oberen Platte 50 und einer unteren
Platte 56 passt. Ein Membranstreifen 41 ist unterhalb
der Druckplatte 51 eingesetzt, wo die Erfassungszo-
ne 42 des Membranstreifens 41 direkt Uber einem
Lichtpfad 59 angeordnet werden kann. Licht, das
durch eine Lichtquelle (nicht in Fig. 4 dargestellt) er-
zeugt ist, wie beispielsweise eine Licht emittierende
Diode (LED), flhrt nach oben entlang des Pfeils 59a
und wird nach unten von dem Membranstreifen 41
entlang des Pfeils 59b reflektiert, wie dies in Fig. 4 zu
sehen ist.

[0035] Die internes Licht emittierenden und erfas-
senden Komponenten der Lesevorrichtung, die in
den Fig. 2-Fig. 4 dargestellt sind, sind im Wesentli-
chen dieselben wie diejenigen, die in den
Fig. 5-Fig. 5a dargestellt sind.

[0036] Es ist fur die Empfindlichkeit der Lesevorrich-
tung 40 wichtig, dass die Lichto6ffnung, die unmittel-

bar unterhalb des Membranstreifens 41 angeordnet
ist, von einer GroRe ist, die die Grolke der Erfas-
sungszone 52 auf dem Membranstreifen 41 anna-
hert. In anderen Anwendungen kann die Offnung
(nicht in Fig. 4 dargestellt) leicht gréRer als die Erfas-
sungszone 42 sein. In einigen Fallen kénnte die Off-
nung ungefahr 1,3- oder sogar 1,8-mal groRer in dem
Bereich als die Erfassungszone 42 sein. Allerdings ist
festgestellt worden, dass, je enger die Offnung und
die GroRe der Erfassungszone 42 auf dem Membran-
streifen 41 anpasst, desto hoher das Sig-
nal-zu-Rausch-Verhaltnis, das durch die Lesevorrich-
tung 40 erreicht ist, werden kann, und desto empfind-
licher wird die Lesevorrichtung 40 sein. Weiterhin
kann der Membranstreifen 41 auch eine Referenzzo-
ne 43 an einer anderen Steile auf dem Membranstrei-
fen 41 umfassen. Die Referenzzone 43 kann Uber
dem Lichtweg 59 angeordnet sein, um eine Referen-
zauslesung oder eine Kalibrierung der Lesevorrich-
tung 40 zu erhalten. Dann kann, in einem zweiten
Schritt, die Erfassungszone 42 tiber dem Lichtweg 59
angeordnet werden, um die Probelesung zu erhalten.
Eine Feder 52 ist im Querschnitt oberhalb des Licht
absorbierenden Elements 57 dargestellt, das unmit-
telbar oberhalb des Membranstreifens 41 passt. Das
Licht absorbierende Element 57 ist dazu geeignet,
Licht, das unerwiinscht in die Aufnahmedéffnung 55
von der AulRenseite aus eindringen kann, zu absor-
bieren. Weiterhin ist das Licht absorbierende Ele-
ment 57 dazu geeignet, Licht zu absorbieren, das
durch den Lichtweg 59 flihren kann und das vollstan-
dig durch den Membranstreifen 41 Ubertragen wird.
Dies verhindert eine Reflexion von Streulicht nach
unten, was die Empfindlichkeit verbessert.

[0037] Eine alternative Ausfliihrungsform ist in
Eig. 5 dargestellt. Eine Lichtbarrierestruktur 81 ist un-
terhalb einer LCD-Anzeige 74 vorgesehen. Die Licht-
barrierestruktur ist von oben durch eine obere Platte
72 begrenzt und von unten durch eine untere Platte
78 begrenzt. Eine Lesevorrichtung 65 ist aus einem
Gehéause 73, das eine Aufnahmedffnung 64 besitzt,
die auf der Oberseite durch eine Haube 66 begrenzt
ist, aufgebaut. Die Aufnahmedffnung 64 besteht teil-
weise aus einem Kanal 68, der vertikal verlauft, wie
dies in Fig. 5 dargestellt ist. Eine Offnung 69 (die in
Fig. 5 in der Form eines Rechtecks vorliegen muss)
ist in dem Boden des Kanals 68 angeordnet. Eine
erste Kerbe 70 und eine zweite Kerbe 71 sind als Lo-
kalisierungspunkte vorgesehen, um einen Membran-
streifen, der einen Noppen 77 besitzt, aufzunehmen,
was in Fig. 5a zu sehen ist. Schrauben 67a und 67b
halten die Haube 66 nach unten auf der oberen Platte
72. Die Funktion der Haube 66 ist diejenige, den Um-
fang an Umgebungslicht, das nahe der Offnung 69
auftrifft, zu verringern, was die Empfindlichkeit der
Lesevorrichtung 65 erhdht und das Sig-
nal-zu-Rauschverhaltnis der Ergebnisse, die erhalten
sind, verbessert. Ein Ein/Ausschalter 75 ist nahe der
rechten Seite des Gehauses 73 dargestellt.
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[0038] Fig. 5a zeigt eine Grundschematik, die im
Querschnitt entlang von Linien 5a-5a der Fig. 5 vor-
genommen ist, die den inneren Basisaufbau der Le-
sevorrichtung 65, die in der Erfindung eingesetzt ist,
darstellt. Schrauben 67a—b halten eine obere Platte
72 nach unten auf der unteren Platte 78 und wirken
auch dahingehend, die Haube 66 auf der Platte 72 zu
halten. Im Querschnitt kann man ein Licht absorbie-
rendes Element 80 sehen, das oberhalb des Memb-
ranstreifens 76 positioniert ist. Ein Noppen 77 passt
in eine erste Kerbe 70 hinein, um den Membranstrei-
fen 76 in der geeigneten Position auszurichten, um
Licht 91 von einer Licht emittierenden Diode (LED) 90
aufzunehmen. Das Licht 91 auft zu dem Membran-
streifen 76 und wird dann nach unten entlang des
Lichtwegs 93 auf einen Sensor 92 reflektiert. In eini-
gen Anwendungen ist der Sensor 92 eine Diode. Ein
Gehause 73 ist auch zu sehen und kann andere Bau-
teile umfassen, die nicht in Fig. 5a dargestellt sind.

[0039] Ein schematisches Basisdiagramm einer Le-
sevorrichtung 65 ist in Fig. 5b dargestellt. In Fig. 5b
ist eine LCD-Anzeige 74, die 16 Zeichen besitzt, auf
der rechten Seite der FEig.5b dargestellt. Die
LCD-Anzeige 74 ist mit einer Mikrosteuereinheit 95
verbunden. Die Mikrosteuereinheit 95 leitet die Akti-
vitaten der Lesevorrichtung 65 und reguliert die Lich-
tenergie, die von der Licht emittierenden Diode (LED)
90 abgegeben ist, wie dies in dem unteren, linken Be-
reich der Fig. 5b dargestellt ist.

[0040] In ahnlicher Weise nimmt eine Photodiode
92 Lichtenergie auf und wandelt solche Energien in
Signale um, die zu einem Vorverstarker 79 und dann
zu der Mikrosteuereinheit 95 geschickt werden.
Schlief3lich wird der Datenausgang oder das Ergeb-
nis eines Assay auf der LCD-Anzeige 74, dargestellt
in Fig. 5, erleuchtet.

[0041] Die Wellenlange der Beleuchtungsstrahlung
sollte so ausgewahlt werden, dass sie innerhalb des
Wellenlangenbereichs fallt, Uber den der Detektor
(Photodiode) eine passende Empfindlichkeit besitzt
(typischerweise 400 nm bis 1000 nm fir eine Silizi-
umphotodiode). Weiterhin sollte die Wellenlange der
Beleuchtungsstrahlung so ausgewahlt werden, dass
sie nahe der maximalen Absorptionswellenlange des
erfassbaren Materials, das als das Label in dem La-
teral-Flow-Assay verwendet wird, liegt.

[0042] Es wird allgemein akzeptiert, dass das er-
fassbare Material, das als ein Label oder ein Testteil
in dem Assay verwendet wird, ein solches ist, das mit
Licht in dem sichtbaren oder nahe sichtbaren Bereich
in Wechselwirkung, durch Absorption, treten wird.
Zum Beispiel wirde, wenn das Messteil eine Sub-
stanz ist, die fiir das blof3e Auge blau erscheint, wenn
es konzentriert ist, die ideale elektromagnetische
Strahlung wahrscheinlich gelb sein. Teilchenférmige
direkte Label, einschlieRlich metallischer oder golde-

ner Sole, nicht metallischer elementarer Sole (d. h.
Selen oder Kohlenstoff) und gefarbter Latex-(Polysty-
ren)-Teilchen sind geeignete Beispiele, wie hier wei-
ter beschrieben ist.

[0043] Die Lichtquelle, die durch die Licht emittie-
rende Diode 90 dargestellt ist, kann insgesamt aus
kommerziell erhaltlichen Bauteilen aufgebaut sein.
Geeignete Beispiele sind kommerziell erhaltliche
LED's, die vorzugsweise so ausgewahlt sind, um
eine geeignete Lichtwellenlange bereitzustellen, die
stark durch das erfassbare Material, das in der Erfas-
sungszone 42 konzentriert ist, absorbiert wird. Ein
Feld von LED's, die im Wechsel eingeschaltet wer-
den, kdnnte verwendet werden, falls dies erwlinscht
ist.

[0044] Fig. 6 stellt eine detailliertere Ansicht der
oberen Platte 72 einer Ausfuhrungsform der Erfin-
dung dar, die in Fig. 5 zu sehen ist. Ein Membran-
streifen 76, der einen Noppen 77 besitzt, ist in einer
ersten Kerbe 70 ausgerichtet, wie dies dargestellt ist.
In einigen Ausfihrungsformen der Erfindung ist der
Noppen 77 zu der ersten Kerbe 70 ausgerichtet, um
eine Auslesung von einer Referenzzone 83 auf dem
Membranstreifen 76 vorzunehmen. Dann kann, wenn
einmal eine Referenz- oder Kalibrierungslesung er-
halten ist, der Membranstreifen 76 angehoben wer-
den und die Position so geadndert werden, dass der
Noppen 77 in der zweiten Kerbe 71 integriert ist. Eine
Erfassungszone 82 ist auf dem Membranstreifen 76
dargestellt. Die Erfassungszone 82 wiirde dann Uber
der Offnung (die Offnung ist nicht in Fig. 6 darge-
stellt) angeordnet werden, um die Auslesung der
Testprobe zu erhalten. Der Kanal 68, in dem der
Membranstreifen 76 angeordnet ist, ist in Fig. 6 dar-
gestellt.

[0045] Fig. 7 stellt eine Querschnittsansicht entlang
Linien 7-7 der Fig. 6 dar. Schrauben 67a-b halten die
Haube 66, und eine obere Platte 72 an einer Boden-
platte 78. Ein Membranstreifen 76 istin dem Kanal 68
so vorgesehen, dass der Noppen 77 in der ersten
Kerbe 70 befestigt ist. Das Licht absorbierende Ele-
ment 80 ist Uber dem Membranstreifen 76 positio-
niert. Das Licht absorbierende Element 80 kann sol-
che Materialien umfassen, die fir das Bauteil 57 be-
schrieben sind, einschliefl3lich nahezu jeder Typ eines
Materials, das dazu geeignet ist, Licht zu absorbie-
ren, wie beispielsweise schwarze oder dunkel ge-
farbte Flocken, Filz, Kunststoff, Metall oder ein ande-
res Material.

[0046] Die auf einer Membran basierende Vorrich-
tung der Erfindung weist verschiedene Baukompo-
nenten auf, einschlieRlich einer Membran, einer Pro-
beflache, einer konjugierten Flache oder einer Flache
mit Dochtwirkung, oder einer Kombination dieser Tei-
le. Die Membran umfasst typischerweise mindestens
zwei Zonen, das bedeutet eine oder mehrere der Er-
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fassungszone(n) und eine oder mehrere Kontroll-
oder Referenzzone(n). Eine Probeflache beriihrt ein
Ende der konjugierten Flache.

[0047] Ein Design einer Assay-Vorrichtung umfasst
eine FlUssigkeitsprobenfliel®richtung, mit einer Pro-
benflache, einer kunjugierten Flache, einer Erfas-
sungszone und einer Flache bzw. einem Kissen, typi-
scherweise in dieser Reihenfolge von einem Ende zu
dem anderen hin. Allgemein unterstitzt die Flache
mit Dochtwirkung die Kapillarwirkung und eine Str6-
mung des Fluids in einer Richtung durch den Memb-
ranstreifen. Die Flache "zieht" die Flussigkeit, die den
Analyt enthalt, entlang der Membran von einem Ende
der Membran zu dem anderen Ende der Membran.

[0048] Messkorper, die in der Erfindung verwendet
werden, kénnen Kiigelchen oder Teilchen aufweisen.
Solche Kuigelchen oder Teilchen kdnnen aus Latex
oder einem anderen geeigneten Material aufgebaut
sein, wie dies weiter hier beschrieben wird. In einigen
Anwendungen werden reine Teilchen verwendet,
wahrend andere Anwendungen Teilchen mit Erfas-
sungsreagenzien und/oder Antikérpern, konjugiert
auf der aulleren Flache des Teilchens, einsetzen
kdnnen. Die Teilchen sind typischerweise mit einem
Farbstoff gefarbt, der fir das Auge, oder eine Erfas-
sungsvorrichtung, sichtbar ist. In anderen Ausflh-
rungsformen kénnen die Teilchen Licht absorbieren-
de Materialien, wie beispielsweise Metall-Solen,
Gold- oder Silberteilchen, umfassen. Gold-Nanopar-
tikel sind als geeignet flr einige Anwendungen befun-
den worden.

[0049] In einer Anwendung der Erfindung wird ein
System zum Durchfuhren eines Lateral-Flow-Assay
vorgesehen, um die Menge eines Analyts zu erfas-
sen, die in einer Testfllssigkeit vorhanden ist. Das
System weist ein Einsetzen eines Probe-Analyt-Kon-
jugat-Komplexes, der dazu geeignet ist, ein Erfas-
sungssignal zu erzeugen, auf. Weiterhin ist ein Mem-
branstreifen vorgesehen und fiir ein Mobilisieren ei-
ner Testflissigkeit ausgelegt, die sowohl ein Priifma-
terial als auch ein Analyt-Konjugat enthalt. Der Mem-
branstreifen weist eine Erfassungszone auf, wobei
die Erfassungszone darauf niedergeschlagen ein
erstes Erfassungsreagenz besitzt. Das erste Erfas-
sungsreagenz wird auf der Erfassungszone immobi-
lisiert und ist so ausgelegt, um Mess-Analyt-Konjuga-
te zu befestigen, um die Mess-Analyt-Konjugate zu
immobilisieren, um dadurch einen Sandwich-Kom-
plex innerhalb der Erfassungszone zu bilden.

[0050] Eine Erfassungslinie kann ein immobilisier-
tes, zweites Erfassungsreagenz (d. h. einen Antikor-
per oder andere konjugierende Spezien) enthalten,
die dazu dienen, die nicht gebundenen Prifmateriali-
en durch Binden zu immobilisieren, um einen Kon-
troll-Prifmaterial-Komplex (d. h. immobile Spezien)
auf einer Erfassungslinie zu bilden. Es erscheint,

wenn wesentliche Anzahlen der Messteilchen auf
diese Art und Weise immobilisiert sind, eine sichtbar
unterscheidungsfahige Linie an einer oder mehreren
Erfassungslinie(n) auf dem Membranstreifen. Die
Kontrolllinie kann mit einer vorgegebenen Menge ei-
nes zweiten Erfassungsreagenz eingebettet sein.

[0051] In einigen Fallen wird ein Vergleich zwischen
den Intensitatspegeln der Kalibrierungs- oder Kon-
trolllinien (oder Zonen) oder einem bestimmten ande-
ren Referenzstandard, und der Erfassungslinie des
Membranstreifens, vorgenommen, um die Menge ei-
nes Analyt zu berechnen, die in einer Probe vorhan-
den ist. Dieser Vergleichsschritt wird mit der Lesevor-
richtung, die hier weiter beschrieben ist, ausgefihrt.

[0052] Der Membranstreifen, der in dem Assay ein-
gesetzt ist, kann ein Zelluloseester, mit Nitrozellulo-
se, was gewohnlich gute Ergebnisse ergibt, sein, al-
lerdings ist die Erfindung nicht auf solche Zusam-
mensetzungen fir den Membranstreifen beschrankt.

[0053] Es sollte verstandlich werden, dass die Erfin-
dung zum Erfassen eines breiten Bereichs von Ana-
lyten, einschlieBlich therapeutischen Medikamenten,
Medikamenten fir den Missbrauch, Hormonen, Vita-
minen, Glukoseproteinen (einschliellich Antikdrpern
aller Klassen), Peptiden, Steroiden, Bakterien oder
bakterieller Infektion, Pilzen, Viren, Parasiten, Kom-
ponenten oder Produkten von Bakterien, Allergenen
aller Typen, Antigenen aller Typen, Produkten oder
Komponenten von normalen oder bdsartigen Zellen,
und dergleichen, ausgelegt sein.

[0054] Die nachfolgenden Analyte sind Beispiele
von Analyten, die, unter Verwendung der vorliegen-
den Erfindung, getestet werden konnen: T.sub.4,
T.sub.3, Digoxin, hCG, Insulin, Theophyllin, luteini-
sierende Hormone, Organismen, die verschiedene
Krankheitszustande hervorrufen oder diesen zuge-
ordnet sind, wie beispielsweise Streptococcus pyo-
genes (Gruppe A), Herpes Simplex | und II, Cytome-
galoviren, Chlamydien, und andere, die im Stand der
Technik bekannt sind.

[0055] Das United States Patent Nr. 4,366,241 (Tom
et al.) listet in den Spalten 19-26 eine Vielzahl von
potentiellen Analyten, die von Interesse sind, auf, die
Mitglieder eines immunologischen Paars sind, ein-
schliellich Proteinen, Blutgerinnungsfaktoren, Hor-
monen, Mikroorganismen, pharmazeutischen Mitteln
und Vitaminen. Alle diese Analyte sind zur Verwen-
dung als der Analyt in der vorliegenden Erfindung ge-
eignet.

[0056] Andere Beispiele von bevorzugten Liganden
oder Analyten, die erfasst werden kdnnen, umfassen
die Folgenden: humanes Knochen-Alkalin-Phospha-
tase-Antigen (HBAPAg); humanes Choriongonado-
tropin (hCG); humanes luteinisierende Hormone
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(hLH); humanes follikelstimulierendes Hormon
(hFSH); Creatin-Phosphokinase-MB-Isoenzym; Fer-
ritin; Carcinoembryonales Antigen (CEA); prostatas-
pezifisches Antigen (PSA); CA-549 (ein Brust-
krebs-Antigen); Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen
(HbsAg); Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorper
(HbsAb); Hepatitis-B-Kern-Antigen (HbcAg); Hepati-
tis-B-Kern-Antikérper (HbcAb); Hepatitis-A-Virus-An-
tikdrper; ein Antigen der humanen Immunodefekt-Vi-
rus HIV |, wie beispielsweise gb 120, p66, p41, p31,
p24 oder p17; das p41 Antigen von HIV Il; und der je-
weilige Antiligand (vorzugsweise ein Monoclonal-An-
tikdrper) zu irgendeinem der vorstehenden Liganden.
Die HIV-Antigene sind vollstandig in dem United Sta-
tes Patent Nr. 5,120,662 und in Gelderblom et al., Vi-
rology 156; 171-176, 1987, beschrieben.

[0057] Der Ausdruck "Prifmaterial" ("probe") be-
zieht sich allgemein auf eine Struktur, die dazu geeig-
net ist, einen Analyt in einem Lateral-Flow-Assay zu
einem Erfassungsbereich oder einer -zone zu fiihren,
die in der Form eines Teilchens oder Mikropartikels
vorliegen kann oder nicht vorliegen kann. Weiterhin
bezieht sich der Ausdruck "Prifmaterial-Konjugat"
("probe conjugated"), wie er hier verwendet wird, auf
Arten, die dazu geeignet sind, einen Analyt in einem
Lateral-Flow-Assay zu flihren, um einen Prifmateri-
al-Konjugat-Komplex zu bilden, der ein erstes Erfas-
sungsreagenz in einer Erfassungszone in einem
Membranstreifen bindet, um ein "Sandwich-Kom-
plex" in der Erfassungszone zu werden.

[0058] Der Ausdruck "Mikroteilchen", wie er hier
verwendet wird, ist eine spezifischere Bezugnahme
auf einen teilchenférmigen Typ eines Prufmaterials
und kann irgendwelche Kigelchen oder Prifmateria-
lien umfassen, an denen ein Antikérper angebunden
sein kann, ob nun kovalent oder nicht kovalent, wie
beispielsweise durch Adsorption. Ein zusatzliches
Erfordernis fur einige Teilchen, die in einem quantita-
tiven Assay verwendet werden, ist dasjenige, dass
das Teilchen ein Signal, gewdhnlicher Weise eine
Lichtabsorption, bereitstellt, das bewirken wirde,
dass die Zone, in der die Teilchen angeordnet waren,
ein unterschiedliches Signal als der Rest der Memb-
ran haben wurde.

[0059] Optional kdnnten metallische Teilchen oder
konnte Metall als das Prifmaterial in der Erfindung
verwendet werden. Diese Teilchen sind kommerziell
als Mikrokugeln mit einem im Wesentlichen gleichfor-
migen Durchmesser von Firmen, wie beispielsweise
British Biocell International, Cardiff, Grof3britannien,
erhaltlich.

[0060] Der Ausdruck "Membran" oder "Membran-
streifen”, wie er hier verwendet wird, bedeutet eine
Testvorrichtung oder einen Teststreifen, der eine
Membran und ein oder mehrere Reagenz/Reagen-
zen einsetzt, um die Konzentration eines Analyts, der

von Interesse ist, in einer Testlésung, vorzugsweise
in einer wassrigen Testlésung, zu erfassen. Mindes-
tens eines der Reagenzien, die der Membranvorrich-
tung zugeordnet ist, ist ein bindender Partner des
Analyts, der von Interesse ist.

[0061] Latex-Mikropartikel zur Verwendung in der
vorliegenden Erfindung sind kommerziell als polyme-
re Mikrokugeln eines im Wesentlichen gleichférmigen
Durchmessers (nachfolgend "polymere Mikroku-
geln"), wie beispielsweise von Bangs Laborstories,
Carmel, Indiana, oder Dow Chemical Co., Midland,
Michigan, erhaltlich. Obwohl irgendeine polymere Mi-
krokugel, die dazu geeignet ist, zu adsorbieren oder
eine kovalente Bindung mit einem Bindepartner ist,
kann in der vorliegenden Erfindung verwendet wer-
den, wo die polymeren Mikrokugeln typischerweise
aus einem oder mehreren der Elemente der Gruppe
zusammengesetzt sind, die besteht aus Polystyrol,
Butadienstyrol, Styrolacrylvinylterpolymer, Polyme-
thylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Styrolmalein-
anhydridcopolymer, Polyvinylacetat, Polyvinylpyridin,
Polydivinylbenzen, Polybutyleterphthalat, Acrylonitril,
Vinylchlorid-Acrylat, und dergleichen, oder ein Alde-
hyd-, Carboxyl-, Amino-, Hydroxyl- oder Hydrazidde-
rivat davon.

[0062] Die nicht derivatisierten Polymermikroku-
geln, wie beispielsweise Polystyrene, sind hydropho-
be und passiv absorbierende andere hydrophobe
Molekile, einschlieBlich die meisten Proteine und
Antikorper. Techniken, um ein Protein oder ein Poly-
peptid auf einem hydrophoben Teilchen zu adsorbie-
ren, sind in der Veroéffentlichung von Cantarero, et al.
"The Absorption Characteristics of Proteins for Poly-
styrene and Their Significance in Solid Phase Immu-
noassays", Analytical Biochemistry 105, 375-382
(1980) und Bangs, "Latex Immunoassays", J. Clin.
Immunoassay, 13 172-131 (1980); angegeben.

[0063] Verschiedene Vorgange, um Molekile auf
polymeren Mikrokugeln zu adsorbieren, werden auch
in allgemeinen Angaben, in Bangs, L. B., "Uniform
Latex Particles", prasentiert in einem Workshop am
41. National Meeting, Amer. Assoc. Clin. Chem.,
1989, beschrieben, und sind in gedruckter Form von
Seragen Diagonstics Inc., Indianapolis, Ind., erhalt-
lich; oder sind in Galloway, R. J., "Development of Mi-
croparticle Tests and Immunoassays", d. h. Seradyn
Inc., Indiana, beschrieben.

[0064] Die Testlésung kann eine Komponente eines
biologischen Fluids sein, wie es beispielsweise aus
einer Pflanze oder einem Tier, vorzugsweise einem
Saugetier, noch bevorzugter einem Menschen, extra-
hiert, verdiinnt oder konzentriert ist. Besonders be-
vorzugte biologische Fluide sind Serum, Plasma,
Urin, Ascitesflissigkeit, Peritonealflissigkeit, Amni-
onflissigkeit, Gelenkflissigkeit, Gehirnwasser, und
dergleichen, oder ein Konzentrat oder eine Verdiin-
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nung davon.

[0065] In der praktischen Ausfihrung der Erfindung
koénnen eine Kalibrierung und ein Probentest unter im
Wesentlichen exakt denselben Bedingungen gleich-
zeitig durchgefiihrt werden, was demzufolge hochzu-
verlassige, quantitative Ergebnisse, und eine erhdhte
Empfindlichkeit, liefert.

[0066] Die Erfindung kann auch fiir eine semi-quan-
titative Erfassung eingesetzt werden. Da die mehre-
ren Kontrolllinien einen Bereich von Signalintensita-
ten liefern, kann die Signalintensitat der Erfassungs-
linie mit den Kontrolllinien verglichen verwenden (d.
h. wie beispielsweise visuell). Basierend auf dem In-
tensitatsbereich, in den die Erfassungslinie fallt, kann
der mégliche Konzentrationsbereich des Analyts be-
stimmt werden. Die Messflhler kdnnen Latex-Kugel-
chen, die mitirgendwelchen, ein Signal erzeugenden
Arten bezeichnet sind oder die angegebenen La-
tex-Kugelchen, die weiter mit Antikbrpern konjugiert
sind, sein.

[0067] Es istdurch einen Fachmann auf dem betref-
fenden Fachgebiet verstandlich, dass die vorliegen-
de Diskussion eine Beschreibung nur von beispiel-
haften Ausfihrungsformen ist, und dass sie nicht als
die die breiteren Aspekte der vorliegenden Erfindung
einschrankend vorgesehen ist, wobei die breiteren
Aspekte in den beispielhaften Anordnungen ausge-
fuhrt sind. Der Schutzumfang der Erfindung ist durch
die beigefligten Anspriiche definiert.

Patentanspriiche

1. Lateral-Flow-Assay-Lesevorrichtung,  wobei
die Lesevorrichtung so aufgebaut ist, um ein As-
say-Ergebnis von einem Lateral-Flow-Assay-Memb-
ranstreifen (41; 76) zu erfassen, wobei das Assay-Er-
gebnis durch Einbinden eines erfassbaren Analyts in-
nerhalb einer Erfassungszone (42; 82) entlang des
Membranstreifens (41; 76) entnommen wird, die auf-
weist:

(a) ein Gehause (44; 73), das eine Aulienseite und
einen Innenraum besitzt;

(b) eine Aufnahmedffnung (45; 64) innerhalb des Ge-
hauses, um einen Membranstreifen direkt von der
Aullenseite des Gehduses zu dem Innenraum des
Gehauses der Leseeinrichtung aufzunehmen, wobei
die Aufnahmedffnung eine Lichtbarrierestruktur (28;
81) bildet;

(c) einen Lesemechanismus, der aufweist:

(i) eine Quelle einer elektromagnetischen Strahlung;
(ii) einen oder mehrere Sensor(en) (92), die dazu ge-
eignet sind, die Intensitat der elektromagnetischen
Strahlung zu erfassen, wobei die Quelle der elektro-
magnetischen Strahlung und die Sensoren (92) in-
nerhalb des Lesemechanismus so positioniert sind,
dass dann, wenn der Membranstreifen (41; 76) in die
Aufnahmedffnung (45; 64) aufgenommen wird und

durch die Lichtbarrierestruktur (28; 81) umschlossen
ist, die elektromagnetische Strahlung auf die Erfas-
sungszone (42; 82) an dem Membranstreifen vor ei-
nem Auftreffen auf den Sensor auftrifft, wobei die
elektromagnetische Strahlung durch eine Offnung
(54; 69) fortschreitet, bevor sie in die Aufnahmeoff-
nung eintritt;

dadurch gekennzeichnet, dass

ein Licht absorbierendes Element (57; 80) innerhalb
der Aufnahmedffnung (45; 64) vorgesehen ist, um
Streulicht zu absorbieren, wobei das Licht absorbie-
rende Element (57; 80) eine Absorptionsflache auf-
weist, die benachbart dem Membranstreifen (41; 76)
in der Aufnahmedffnung angeordnet ist und unter Be-
nutzung auf der oberen Flache des Membranstrei-
fens ruht, wobei die Absorptionsflache vollstandig
den Bereich abdeckt, unter dem der Membranstrei-
fen (41; 76) durch Licht von seiner Unterseite aus ge-
troffen wird.

2. Lesevorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Aufnahmedffnung (45) eine Druckplatte (51) auf-
weist, die sich gegen den Membranstreifen (41) an-
legt.

3. Lesevorrichtung nach Anspruch 2, wobei die
Druckplatte (51) federvorgespannt ist.

4. Lesevorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Offnung (69) langlich ist.

5. Lesevorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Offnung (54) kreisférmig ist.

6. Lesevorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Offnung (54; 69) in einem Bereich dimensioniert ist,
der nicht mehr als ungefahr 1,8-mal des Bereichs der
Erfassungszone auf dem Membranstreifen ent-
spricht.

7. Lesevorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Offnung (54; 69) in einem Bereich dimensioniert ist,
der nicht mehr als ungefahr 1,3-mal des Bereichs der
jeweiligen Zone auf dem Membranstreifen entspricht.

8. Lesevorrichtung nach einem vorhergehenden
Anspruch, wobei die Aufnahmedffnung (45; 64) eine
erste Anschlagposition fir eine Referenzlesung und
eine zweite Anschlagposition fir eine Probenlesung
besitzt.

9. Test-Kit, der die Lateral-Flow-Assay-Lesevor-
richtung nach irgendeinem vorhergehenden An-
spruch aufweist, zusammen mit einer Assay-Vorrich-
tung, die einen pordsen, flussigkeitsdurchlassigen
Membranstreifen aufweist, wobei die Dicke des por6-
sen, flissigkeitsdurchldssigen Membranstreifens fir
elektromagnetische Strahlung durchldssig ist, wobei
das Assay-Ergebnis durch spezifisches Einbinden ei-
nes erfassbaren Analyts direkt oder indirekt in einem
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Bindemittel, das in der Erfassungszone immobilisiert
ist, erhalten wird.

10. Test-Kit nach Anspruch 9, wobei der Leseme-
chanismus das Assay-Ergebnis teilweise durch eine
Messung mit den Sensoren der elektromagnetischen
Strahlung bestimmt, die von a) der Erfassungszone
des Membranstreifens und b) einer Kalibrierungszo-
ne auf dem Membranstreifen reflektiert ist, wobei ein
Vergleich zwischen den Werten, die in (a) und in (b)
gemessen sind, vorgenommen wird.

11. System zum Durchfihren eines Late-
ral-Flow-Assays um die Menge eines Analyts, der in
einer Testflissigkeit vorhanden ist, zu erfassen, wo-
bei das System aufweist:

(a) ein Priuf-Analyt-Konjugat, das dazu geeignet ist,
ein erfassbares Signal zu erzeugen;

(b) einen Membranstreifen, wobei der Membranstrei-
fen eine Erfassungszone aufweist, wobei die Erfas-
sungszone darauf niedergeschlagen ein erstes Er-
fassungsreagenz besitzt, wobei das erste Erfas-
sungsreagenz zum Befestigen an Prif-Analyt-Konju-
gaten ausgelegt ist, um die Prif-Analyt-Konjugate so
zu immobilisieren, um einen Sandwich-Komplex in-
nerhalb der Erfassungszone zu bilden; und

(c) eine Lesevorrichtung, wie sie in einem der An-
spriche 1-8 beansprucht ist.

12. Lesevorrichtung, Test-Kit oder -System nach
einem vorhergehenden Anspruch, wobei das Licht
absorbierende Element (57; 80) ein Filzmaterial auf-
weist, das flexibel und anpassbar ist.

13. Verfahren zum Durchfiihren eines Late-
ral-Flow-Assays, um die Menge eines Analyts, der in
einer Testflissigkeit vorhanden ist, zu erfassen, wo-
bei das Verfahren aufweist:

(a) Vorsehen von Prif-Konjugaten auf einem Memb-
ranstreifen (41; 76), wobei die Prif-Konjugate zum
Erzeugen eines erfassbaren Signals ausgelegt sind;
(b) Vorsehen eines Analyts auf dem Membranstreifen
(41, 76);

(c) Anbringen des Prif-Konjugats an dem Analyt, um
einen Pruf-Analyt-Konjugat-Komplex zu bilden;

(d) wobei der Membranstreifen (41; 76) so aufgebaut
ist, um eine Testflissigkeit, die Prifmittel enthalt, und
um Prif-Analyt-Konjugat-Komplexe zu mobilisieren,
wobei der Membranstreifen (41; 76) eine Erfassungs-
zone (42; 82) aufweist;

(e) Vorsehen eines ersten Erfassungsreagenz in der
Erfassungszone (42; 82), wobei das erste Erfas-
sungsreagenz immobilisiert ist und zum Befestigen
an den Pruf-Analyt-Konjugat-Komplexen ausgelegt
ist, um die Priuf-Analyt-Konjugat-Komplexe dadurch
zu immobilisieren, dass ein Sandwich-Komplex in-
nerhalb der Erfassungszone (42; 82) gebildet wird;
(f) Bereitstellen einer Lesevorrichtung, wobei die Le-
sevorrichtung so aufgebaut ist, um ein Assay-Ergeb-
nis von dem Membranstreifen (41; 76) zu erfassen,

wobei die Lesevorrichtung ein Gehause (44; 73) um-
fasst, das eine AuRenseite und einen Innenraum und
eine Aufnahme6ffnung (45; 64) mit einer Lichtbarrie-
restruktur (28; 81) besitzt, wobei die Aufnahmedoff-
nung (45; 64) innerhalb des Gehauses fir einen Zu-
gang zu der Membran direkt von der Auf3enseite des
Gehauses der Leseeinrichtung zu dem Innenraum
des Gehauses der Leseeinrichtung befestigt wird;
wobei die Lesevorrichtung weiterhin einen Leseme-
chanismus mit einer Quelle elektromagnetischer
Strahlung und einem oder mehreren Sensoren (92),
die zum Erfassen der Intensitat der elektromagneti-
schen Strahlung geeignet sind, aufweist;

(9) Blockieren von Umgebungslicht dagegen, dass
es die Membranerfassungszone (42; 82) erreicht, um
dadurch die Empfindlichkeit zu erhéhen;

(h) wobei die Quelle der elektromagnetischen Strah-
lung und die Sensoren so positioniert sind, dass
dann, wenn der Membranstreifen (41; 76) in die Auf-
nahmeoffnung (45; 64) zugeflhrt wird, elektromagne-
tische Strahlung auf die Erfassungszone (42; 82) an
dem Membranstreifen (41; 76) auftrifft und dann zu
dem Sensor lauft;

(i) Einrichten der elektromagnetischen Strahlung so,
um durch eine Offnung (54; 69) zu filhren, bevor sie
in die Aufnahmedffnung (45; 64) eintritt;
gekennzeichnet durch

(j) Vorsehen eines Licht absorbierenden Elements
(57; 80) innerhalb der Aufnahmedéffnung (45; 64), um
Streulicht zu absorbieren, wobei das Licht absorbie-
rende Element (57; 80) eine Absorptionsflache auf-
weist, die angrenzend an den Membranstreifen (41;
76) in der Aufnahmedffnung angeordnet ist und auf
der oberen Flache des Membranstreifens in Benut-
zung ruht, wobei die Absorptionsflache vollstandig
den Bereich abdeckt, unter dem der Membranstrei-
fen (41; 76) durch Licht von dessen Unterseite getrof-
fen wird.

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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FIG. 1

STAND DER TECHNIK
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FIG. 2
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FIG. 3a
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