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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die Erfindung betrifft Assayvorrichtungen.
Bestimmte Ausfuhrungsformen der Erfindung betref-
fen eine Assayvorrichtung, die eine quantitative Mes-
sung der Menge von Analyten bereitstellt, die in einer
biologischen Probe, wie z. B. Blut oder Urin, enthal-
ten sind. Insbesondere betrifft die Erfindung das Be-
reitstellen eines Enzymsubstrats und/oder einer Wa-
schung in Einschritt-Immunoassays. Eine weitere
Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft eine Assay-
vorrichtung die eine quantitative Messung von Analy-
ten bereitstellt, die in Umweltproben, wie z. B. Pesti-
ziden in FluBwasser, enthalten sind.

Stand der Technik:

[0002] Es sind viele Assayvorrichtungen kommerzi-
ell erhaltlich, die als schnelle Probentests zum Erfas-
sen und Messen von Umweltverbindungen und biolo-
gisch relevanten Verbindungen, einschlieRlich Meta-
boliten, Hormonen, Toxinen und pathogen erzeugten
Antigenen vorgesehen sind. Typischerweise basie-
ren solche Assays auf spezifischen Bindungsreaktio-
nen und verwenden daher sensitive Reagenzien, wie
z. B. Antikdrper.

[0003] Ein Typ eines Immunoassays verwendet
eine DurchfluReinrichtung, die in US-Patent Nummer
4,632,901 beschrieben ist. Diese Einrichtung weist
eine Membran oder ein Filter auf, an das ein Antikor-
per gebunden ist. Ein absorbierendes Material in
Kontakt mit der Membran oder dem Filter induziert ei-
nen Fluld durch dieses, wenn der Membran oder dem
Filter eine Fluidprobe hinzugefiigt wird. Eine Fluid-
probe wird auf die Membran aufgebracht und wird,
wenn das Zielantigen vorhanden ist, an den Antikor-
per gebunden. Eine Lésung eines gekennzeichneten
Antikdrpers wird dann hinzugefigt, gefolgt von einem
Waschschritt, um als ungebunden gekennzeichnete
Antikérper zu entfernen. Das Vorhandensein eines
gekennzeichneten Antikdrpers auf der Membran
nach dem Waschen zeigt das Vorhandensein des
Antigens in der zu untersuchenden Probe an.

[0004] Ein weiterer Typ von Immunoassay verwen-
det eine Lateraltesteinrichtung, die in WO 88/08 534
"Immunoassays and devices therefor" beschrieben
ist. Diese betrifft eine Einrichtung mit einem trocke-
nen pordsen Trager, der direkt oder indirekt mit dem
AuReren des Gehauses in Verbindung steht, so daR
eine flissige Testprobe auf den portsen Trager auf-
gebracht werden kann, wobei die Einrichtung auch
ein gekennzeichnetes Reagenz mit spezifischer Bin-
dung fur ein Analyt enthalt, wobei das gekennzeich-
nete Reagenz mit spezifischer Bindung innerhalb des
porosen Tragers frei mobil ist, wenn es in dem feuch-
ten Zustand ist, und ein ungekennzeichnetes Rea-

genz mit spezifischer Bindung fiir den gleichen Ana-
lyt, wobei das ungekennzeichnete Reagenz in der Er-
fassungszone auf dem Tragermaterial permanent im-
mobilisiert ist und es daher in dem feuchten Zustand
nicht mobil ist, wobei die relative Anordnung des un-
gekennzeichneten Reagenz und der Erfassungszone
so ist, dal} die flissige auf die Einrichtung aufgetra-
genen Probe ein gekennzeichnetes Reagenz auf-
nehmen kann und danach in die Erfassungszone ein-
dringt und wobei die Einrichtung Mittel verwendet, die
es ermdglichen das Ausmal (wenn eines vorhanden
ist) indem das gekennzeichnete Reagenz in die Er-
fassungszone tritt, zu beobachten.

[0005] Ein prinzipieller Vorteil des LateralfluR-Immu-
noassays ist die Einfachheit mit der das Testverfah-
ren ausgefuhrt wird. Diese sogenannten "Ein-
schritt-"Immunoassays, sei es, dal® sie Durchflu3-
oder LateralfluBkonstruktionen sind, haben eine in-
harente Beschrankung der Verwendung als wirkliche
quantitative Einschritt-lmmunoassays, da wenn das
Kennzeichen ein Enzym ist (wie ein enzymgekenn-
zeichneter Antikérper oder ein enzymgekennzeich-
netes Antigen), es getrennt von seinem Substrat auf-
bewahrt werden mul3, bis die Trennung gebundener
und freier Enzymkennzeichen vollstandig ist. Daru-
ber hinaus ist es mit derzeit erhaltlichen Konstruktio-
nen unpraktisch, Waschschritte auszuflihren, die
haufig erwlinscht sind, um die Sensitivitat zu erhéhen
und Hintergrundwerte zu verringern. Waschschritte
umfassen normalerweise eine zweite Operation von
dem Benutzer und kénnen zu einem Fehler flhren,
wenn Zeitverzégerungen auftreten oder keine Wa-
schung ausgefiihrt wird.

Beschreibung der Erfindung

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft das Anpas-
sen und Verbessern der bekannten Techniken, wie
die oben genannten, um diagnostische Testvorrich-
tungen bereitzustellen, die schnell, zuverlassig und
quantitativ sind und die nur das Hinzufligen einer
Probe erfordern.

[0007] Gemal einem Aspekt der Erfindung wird
eine Assayvorrichtung bereitgestellt mit: einer Assay-
kartusche, die schitzend und funktionell ist, mit ei-
nem Anschluf® zum Aufnehmen einer flissigen Probe
und zum Fihren eines Fluidflusses der Probe, so daf}
diese den Immunoassay-Lateralflussteststreifen auf
dem Probefeld bzw. Probenkissen berihrt. Die Kartu-
sche enthalt auch eine Reagenzspeicherblase und
einen Mechanismus zum Freigeben einer Losung auf
den Immunoassay-Lateralflussteststreifen. Der Im-
munoassay-Lateralflussteststreifen in der Kartusche
weist das Probekissen auf, das dazu dient, den Fluf3
des Analyts, welches die Probe enthalt, zu beginnen,
und es wird aus einem saugfahigen Material konstru-
iert, das eine geringe Analytrickhaltung zeigt. Das
Probenkissen dient auch als mechanisches Filter,
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das rote Blutzellen und unerwiinschte Teilchen, die in
der Probe vorhanden sind, einfangt. Eine Markie-
rungsfeld bzw. Markierungskissen, das ein Enzyman-
tikdrperkonjugat mit einer Affinitat fir ein Analyt auf-
weist, das in Fluidverbindung mit dem Probekissen
und der Einfangzone ist wird dann bereitgestellt. Die
Einfangzone enthalt einen Einfangantikdrper mit ei-
ner Affinitat fir den auf einer Membran immobilisier-
ten Analyt und sie steht in Fluidverbindung zu einem
Absorptionsfeld bzw. einem Absorptionskissen, das
Uberschissige Flissigkeit entfernt. Die Kartusche
weist auch zwei Satze von Elektroden auf, ein ver-
schranktes Paar aus Kohlenstoff, das mit einer ma-
gensaftresistenten Polymerbeschichtung abgedeckt
ist, und das andere ein Paar von Silberkontakten. Die
Kohlenstoffelektroden stehen in direktem Kontakt mit
der Einfangzone und die Silberelektroden sind unmit-
telbar vor dem Absorptionskissen auf der Membran
angeordnet. Ein weiterer Satz von polymerbeschich-
teten Kohlenstoffelektroden kann auf dem Absorpti-
onskissen angeordnet sein, um die Aktivitat des En-
zymantikérperkonjugats zu messen. Die Assayvor-
richtung weist auch ein Messgerat auf, in das die As-
saykartusche eingefligt wird. Die Messgerat stellt
eine elektronische Unterstitzung fur die Elektroden
bereit, welche es ermdglicht, ein quantitatives Ergeb-
nis darzustellen. Beim Einfligen der Kartusche in das
Messgerat wird die Reagenzspeicherblase gelocht,
wodurch es dem Substrat ermdglicht wird, in ein Sub-
stratkissen zu flieRen, das der Reagenzspeicherbla-
se zugeordnet ist. Die Probe wird dem Anschluf3 in
der Assaykartusche hinzugefiigt, nachdem die Kartu-
sche vollstandig in das MelRgerat eingefugt ist. Die
Probe fliet durch das Probekissen, das Markie-
rungskissen und die Membran, bis die Flussigkeit in
Kontakt mit den Silberelektroden kommt. Dies er-
zeugt einen Schaltkreis, der einen Kolben in dem
Messgerat an einem Aktivierungsarm freigibt, der in
der Assaykartusche befestigt ist. Der Aktivierungs-
arm wird gegen die Reagenzspeicherblase gedrickt,
wodurch das Substratkissen gerade hinter dem Mar-
kierungskissen in Kontakt mit der Membran gebracht
wird. Zur gleichen Zeit drickt der Aktivierungsarm die
Markierungs- und Probenkissen, trennt sie von der
Membran und stoppt einen weiteren Probenflu3. Die
Substratlésung wirkt als eine Waschlésung bis der
Probenflu gestoppt wird, wenn das Absorptionskis-
sen voll ist. Die Silberelektroden messen die Ande-
rung der Leitfahigkeit der Substratldsung und zeigen
an, dal} die Waschung gut ist, und kénnen die Flul-
rate des Streifens berechnen durch Bestimmen des
Zeitverlaufs der Leitfahigkeitsanderung. Dies fligt der
Vorrichtung ein zusatzliches Steuerungsniveau hin-
zu. Der auf der Einfangzone eingefangene Ana-
lyt/das auf der Einfangzone eingefangene Enzyman-
tikdrperkonjugat reagiert mit dem in die Membran
freigesetzten Substrat, was die Zersetzung der Poly-
mermembran auf der Karbonelektrode bewirkt. Dies
fiihrt zu einer Anderung der Kapazitat, die direkt pro-
portional zu der Menge an eingefangenem Enzyman-

tikdrperkonjugat und somit zu der Analytkonzentrati-
on ist.

[0008] Vorzugsweise liefert dieses Ergebnis eine
quantitative Messung der Menge des in der Patien-
tenprobe enthaltenen Analyts.

[0009] Besonders bevorzugt weist die Vorrichtung
ein Mittel zum Freigeben einer Losung des Substrats
auf den Immunoassay-Lateralflussteststreifen auf,
die mit dem Konjugat reagiert, so daf3 ein Indikator
erzeugt wird, der von dem Detektor erfalbar ist.

[0010] Vorzugsweise wirkt der Indikator so, dal} der
pH-Wert der Losung erhoéht wird, wobei das Signal fur
die Erhéhung der Kapazitat reprasentativ ist.

[0011] Das Mittel zum Freisetzen der Lésung kann
Mittel aufweisen, die eine Speicherkavitat bilden,
eine Abdeckung fur die Kavitat und DurchstoB3mittel,
die in die die Kavitat bildenden Mittel integriert sind,
zum Durchstoflen der Abdeckung. Alternativ kann
das Mittel zum Freisetzen der Lésung Mittel aufwei-
sen, welche eine Speicherkavitat bilden, eine Abde-
ckung fur die Kavitat und Durchstol3mittel auferhalb
der Kavitat, die Mittel definieren, die so betreibbar
sind, daR sie die die Kavitat bildenden Mittel antrei-
ben, so dal} das Volumen der Kavitat reduziert wird
und so dal® bewirkt wird, dal} die Abdeckung durch-
stolRen wird.

[0012] Vorzugsweise weist der Detektor ein Paar
von Elektroden auf. Vorzugsweise weist das Mel3ge-
rat Mittel zum Bewegen der Freisetzmittel in Kontakt
mit dem Teststreifen auf. Vorzugsweise wird das An-
triebsmittel von dem Steuermittel gesteuert. Vorzugs-
weise ist das Antriebsmittel so betreibbar, dal® es be-
wirkt, daf® die Abdeckung des Freisetzmittels durch-
stoRen wird. Vorzugsweise ist das Antriebsmittel so
betreibbar, dal das erste Kissen von dem Streifen
getrennt wird.

[0013] Besonders bevorzugt ist das Antriebsmittel
gleichzeitig so betreibbar, dal} das Freisetzmittel in
Kontakt zu dem Substrat bewegbar ist, so dafl be-
wirkt wird, dal die Abdeckung des Freisetzmittels
durchstofen wird und dal® das Probenfeld von dem
Streifen getrennt wird.

[0014] Der Immunoassay-Lateralflulteststreifen,
die Reagenzspeicherblase und der Detektor kdnnen
in einer Kartusche vorgesehen sein, die eine Einweg-
komponente der Assayvorrichtung aufweist. Vor-
zugsweise ist die Kartusche in ein Mel3gerat einfig-
bar, welches das Steuermittel enthalt.

[0015] Vorzugsweise weist die Kartusche eine Pro-
beneinfihroffnung auf, die normalerweise durch eine
bewegliche Tur verschlossen ist, wobei die Tir auto-
matisch gedffnet wird, so dal® das Einfliihern einer
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Patientenprobe beim Einfugen der Einwegkartusche
in das Mel3gerat ermdglicht wird.

[0016] Ein weiterer Aspekt der Erfindung stellt ein
Verfahren zum Erfassen des Vorhandenseins einer
Probe bereit, des Einflihrens eines Waschreagenz
und des Anhaltens des weiteren Zufihrens einer Pro-
be durch Entfernen des Proben- und/oder Markie-
rungsfelds, Messen der FluR3rate der Vorrichtung und
Berechnen der effektiven Waschung und Messen der
Enzymaktivitat, um Anderungen, z. B. aufgrund von
Temperatur oder Stabilitdt, zu bericksichtigen und
neu zu kalibrieren.

[0017] Ausflihrungsformen der Erfindung werden
nun nur beispielhaft gemal den beigefligten Zeich-
nungen beschrieben, in denen:

[0018] Fig. 1 eine schematische Darstellung einer
weiteren Ausfiihrungsform der Assayvorrichtung ist
und

[0019] Fig.2 eine schematische perspektivische
Ansicht einer Komponente aus Fig. 1 ist,

[0020] Fig. 3 eine Explosionsansicht eines Teils ei-
ner Ausfiihrungsform der Assaykartusche ist,

[0021] Fig. 4 eine Querschnittsansicht der Kompo-
nente aus Fig. 3 in einer Anfangskonfiguration ist und

[0022] Fig. 5 eine Querschnittsansicht der Kompo-
nente aus FEig. 3 in einer Endkonfiguration ist.

[0023] Die Bestandteile der Assayvorrichtung ge-
maRk Ausfuhrungsformen der Erfindung werden nun
gemal den beigefligten Zeichnungen beschrieben.
Der Betrieb der Vorrichtung wird nicht in Bezug auf
die Verwendung der Vorrichtung fiir irgendeinen be-
stimmten Typ von Tests beschrieben. Jedoch ist es
offensichtlich, daR® die Vorrichtung fur eine Auswahl
von verschiedenen Tests verwendet werden kann
und daher ist es offensichtlich, dal3 die hierin be-
schriebenen Ausfihrungsformen der Erfindung nicht
als auf irgendeinen bestimmten Typ von Tests be-
schrankt angesehen werden sollten.

[0024] Wie in Fig. 1 gezeigt, weist die Assayvorrich-
tung 22 eine Einwegassaykartusche 1 und ein MeR-
gerat 23 auf, in das die Einwegassaykartusche 1
durch einen Schlitz 24 eingefugt werden kann, wenn
es erwinscht ist, eine Patientenprobe zu testen. Die
Einwegassaykartusche weist aquivalente Kompo-
nenten zu dem Ful}, dem Streifen, der Elektrode,
dem unteren Arm, der Reagenzspeicherblase, dem
oberen Arm und der Abdeckplatte aus Fig. 3 auf. Das
MeRgerat 23 weist Steuerelektroniken, einen An-
triebsarm und eine Aktuatorspule auf.

[0025] Fig. 2 ist eine schematische perspektivische

Ansicht einer beispielhaften Assaykartusche zur Ver-
wendung mit der Vorrichtung aus Fig. 1. Wie darge-
stellt, weist die Assaykartusche 1 ein dulleres Ge-
hause 25 auf, das in zwei Teilen hergestellt ist, einem
gegossenen oberen Teil 26 und einen gegossenen
unteren Teil 27, die ineinander eingerastet sind. Der
obere Teil 26 ist mit einer Probeneinfihréffnung 28
ausgestaltet, die normalerweise durch eine beweg-
bare Tur 29 verschlossen ist, wenn die Assaykartu-
sche nicht in das Mel3gerat 23 eingeflgt ist. Der obe-
re Teil 26 des Gehauses 25 ist auch mit einer zweiten
Offnung 30 ausgebildet, mit Hilfe derer der Antriebs-
arm des MelRgerates 23 in das innere der Assaykar-
tusche 25 eindringen kann. Die bewegbare Tur 29
verschlieRt normalerweise auch die zweite Offnung
30.

[0026] Fig. 3 ist eine schematische Explosionsan-
sicht eines Teils einer Assaykartusche gemaf einer
Ausfihrungsform der Erfindung. Wie gezeigt, weist
die Kartusche 1 einen Ful} 2, auf dem der Immunoas-
say-Lateralflul3teststreifen 3 befestigt ist, die Elektro-
de 4, einen unteren Arm 5 und die Reagenzspeicher-
blase 6, einen oberen Arm 7 und eine Abdeckplatte 8
auf.

[0027] Der FuR} 2 istin einem Bodenabschnitt 10 mit
aufrechtstehenden Wanden 9 ausgebildet, welche
eine Kavitat 11 bilden, in der der Inmunoassay-Late-
ralfluBteststreifen 3 aufgenommen wird. Die Elektro-
de 4 ist Uber dem Immunoassay-LateralfluRteststrei-
fen 3 angepalit, so dafd das Absorbenzkissen 12 des
Immunoassay-LateralfluRteststreifens 3 durch einen
moglichen Ausschnitt in der Elektrode 4 ragt. Die
Elektrode kann auch das Absorbenzkissen abde-
cken. Wenn sie Uber dem Immunoassay-Lateralflul3-
teststreifen 3 eingepasst sind, zeigen die Elektroden
zu der oberen Flache des Immunoassay-Lateralflu3-
teststreifens 3 hin, so daf} sich die Elektrode in den
Einfangbereich 13 des Immunoassay-LateralfluRtest-
streifens 3 erstreckt und die zweite Elektrode ist nahe
des Absorbenzkissen 12 angeordnet. Eine dritte
Elektrode kann auf dem Absorbenzkissen 12 ange-
ordnet sein.

[0028] Der untere Arm 5 ist auf der Elektrode 4 ge-
lagert und mit einem Tragerabschnitt 14 versehen,
auf dem die Reagenzspeicherblase montiert sein
kann. Ein Paar von Schragen 15 ist in dieser Ausfih-
rungsform auf der Unterseite des unteren Arms 5 vor-
gesehen, (obwohl sie in anderen Ausfiihrungsformen
nicht vorgesehen sein mussen) und die Funktion die-
ser Schragen wird spater beschrieben.

[0029] Die Reagenzspeicherblase 6 wird auf dem
Trager 14 des unteren Arms angeordnet sobald der
untere Arm auf der Elektrode 4 gelagert wurde, und
der obere Arm 7 ist Uber der Reagenzspeicherblase
6 eingepal’t und auf dem unteren Arm 5 gelagert, so
dafl} die Reagenzspeicherblase 6 zwischen den obe-

4/12



DE 601 31662 T2 2008.10.30

ren und unteren Armen nach Art eines Sandwich an-
geordnet ist. Der obere Arm 7 ist so angeordnet, daf}
ein Loch 16 in einem ausgedehnten Abschnitt 17 da-
von in etwa die Reagenzspeicherblase Uberdeckt
und so, dal ein Aktuatorarmabschnitt 18, der an dem
ausgedehnten Abschnitt 17 mit einem Scharnier 19
befestigt ist, sich aulRerhalb der Reagenzspeicher-
blase 6 erstreckt.

[0030] Die Abdeckung 8 kann dann liber den oben
erwahnten Komponenten angeordnet werden, so
daf} eine Spitze 20, die sich von der Unterseite der
Abdeckung aus erstreckt, durch das Loch 16 des
ausgedehnten Abschnitts 17 des oberen Arms hin-
durchgreift und mit der Reagenzspeicherblase 6 in
Eingriff tritt. Nachdem die oben genannten Kompo-
nenten richtig angeordnet wurden, kann die Abde-
ckung dann an den Seitenwanden des Bodens 2 mit
Schrauben 21 befestigt werden. Das Festziehen der
Schrauben 21 bewirkt, daf3 die Schragen 15 auf der
Unterseite des unteren Arms 5 an dem Bodenab-
schnitt 10 des Bodens anliegen, um die Reagenz-
speicherblase 6 hin zu der Spitze 20 zu bewegen. Die
Assaykartusche ist dann dafur bereit, in das Mef3ge-
rat eingefiigt zu werden und eine Patientenprobe auf-
zunehmen.

[0031] Wenn eine Patientenprobe auf dem Proben-
kissen angeordnet wird, werden rote Blutzellen zu-
riickgehalten und Plasma flie3t hindurch. Das Ziela-
nalyt in der Probe bindet sich mit einem markierten
Antikorper, mit dem das Markierungsfeld beschichtet
ist, und das markierte Zielanalyt flieRt Iangs des Strei-
fens 3 (zusammen mit dem Rest der Probe) hin zu
dem Absorbenzkissen 12. Wenn das markierte Ziela-
nalyt durch den Bereich 13 des Streifens 3, der mit ei-
nem Einfangantikdrper beschichtet ist, hindurchtritt,
bindet sich der markierte Zielanalyt mit dem Einfan-
gantikérper und wird in dem Bereich 13 des Streifens
3 zuriickgehalten. Das verbleibende Probe (oder zu-
mindest ein wesentlicher Teil davon) flieBt zu dem
Ende des Streifens 3 und in das Absorbenzkissen
(Senke) 12, das daran befestigt ist.

[0032] Wenn die Probe in das Absorbenzkissen 12
flieRt, erfassen die Elektrodenkontakte an 4 eine An-
derung der Leitfahigkeit und die Steuerelektroniken
bestimmen, daf’ die Probe durch den Streifen 3 ge-
flossen ist. Die Steuerelektroniken bewirken dann,
dafd die Spule den Antriebsarm (der in dieser Ausflih-
rungsform federgetrieben ist) freigibt, so dal} der An-
triebsarm mit dem oberen Arm 7 in Eingriff tritt und
diesen in dem Bereich des Scharniers 19 hin zu dem
Bodenteil 10 des FulRes 2 bewegt.

[0033] Wenn der obere Arm zu dem Bodenabschnitt
10 hin bewegt wird, wir der Aktuatorabschnitt 18 nach
auflen bewegt, um den oberen Arm 7 zu strecken.
Wenn der Aktuatorabschnitt 18 nach auflen bewegt
wird, greift er in das Probenkissen und das Markie-

rungskissen ein und schiebt das Probenkissen und
das Markierungskissen weg von und aufier Kontakt
mit dem Streifen 3, so dal} die Zufuhr der Probe zu
dem Streifen unterbrochen wird. Gleichzeitig bewirkt
das Bewegen des oberen Arms hin zu dem Bodenab-
schnitt 10 des FuRes 2, daR die Reagenzspeicherbla-
se 6 und insbesondere dal} das Substratfeld (wel-
ches jetzt mit Fluid aus der Reagenzspeicherblasen-
kavitat geladen ist) der Reagenzspeicherblase Kon-
takt mit dem Streifen 3 bewegt wird. Wenn das Sub-
stratkissen in Kontakt mit dem Streifen 3 gebracht
wird, fliet Fluid aus dem Kissen von dem Substrat-
kissen langs dem Streifen 3, so dal® die gesamte un-
gebundene Probe und Konjugat von dem Bereich 13
des Streifens 3 hin zu dem Absorbenzkissen 12 ge-
waschen wird. Wenn die Lésung durch den Bereich
13 des Streifens 3 hindurchtritt reagiert die Substrat-
I[6sung mit dem als gebunden markierten Zielanalyt,
so daR ein erfalRbares Produkt erzeugt wird.

[0034] Wenn die Substratlésung die Probe von dem
Streifen 3 in das Absorbenzkissen 12 entfernt, erfasst
die Steuerelektronik tber die Elektroden an 4 eine
Anderung der Leitfahigkeit, die anzeigt, daR die Pro-
be effektiv von dem Streifen gewaschen wurde. An
diesem Punkt bestimmt das Meligerat dann mit den
polymerbeschichteten Elektroden bei 4 die Erhéhung
der Kapazitat des Bereichs 13 des Streifens, wobei
die Anderung der Kapazitat direkt in Beziehung zu
der Quantitat des als gebunden markierten Zielana-
lyts steht und somit zu der Quantitat des Zielanalyts
in der Patientenprobe. Die Kapazitat kann dann Gber
ein geeignetes Anzeigemittel direkt der Person, wel-
che die Vorrichtung betreibt, angezeigt werden oder
alternativ kann die erfalte Kapazitat in vorprogram-
mierten Kalibrationsdaten mit einem Wert flir die
"Menge an Zielanalyt" in Ubereinstimmung gebracht
werden und der Mengenwert kann dann dem Benut-
zer angezeigt werden.

[0035] Nachdem die Kapazitdtsdnderung erfaldt
wurde und das Ergebnis dargestellt wurde, typischer-
weise innerhalb von 10 Minuten, ist die Testprozedur
fur diese Probe abgeschlossen und die Kartusche 1
verbraucht.

[0036] Fig.4 ist eine Querschnittsansicht der in
Fig. 2 gezeigten Kartusche 1 vor dem Einfligen in
das Mel3gerat 23. Wie gezeigt ist in den oberen 26
und unteren 27 Teilen der Kartusche 1 (welche zu-
sammen das Kartuschengehduse 25 bilden) ein
Streifen 3, wie der in Fig. 3 gezeigte, vorgesehen.
Eine Reagenzspeicherblase 6 ist iber dem Streifen 3
auf einem flexiblen Halter 5 befestigt. Ein Aktua-
torarm 7 ist vorgesehen und der Arm 7 kann mit einer
Spitze 20 ausgestaltet sein, welche mit der Reagenz-
speicherblase 6 in Eingriff tritt. Der Arm 7 ist auch mit
einem Aktuatorabschnitt 18 versehen, welcher gegen
das Proben-/Markierungskissen 32 des Streifens 3
druckt, und mit Holmen 35 auf dem Aktuatorarm 7,
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die die Elektrode 4 beriihren. Wie gezeigt, steht das
Ende der Elektrode 4 (iber das Gehause 25 uber, so
daf} die Elektrode mit den Steuerelektroniken in dem
MeRgerat 23 in Eingriff treten kann, wenn die Kartu-
sche in den MelRgerateschlitz 24 eingefugt wird.

[0037] Beim Einfligen der Kartusche 1 in das Mel3-
gerat 23 wird die Tur 29 klemmend von Antriebsar-
men (nicht gezeigt) in dem MeRgerat 23 gegriffen
und hin zur linken Seite der Fig. 4 bewegt, so dal} die
Probeneinfihroffnung 28 und die zweite Offnung 30
geoffnet werden. Vorteilhafterweise verbleiben die
Antriebsarme (nicht gezeigt) in Eingriff mit der Tur 29,
so dal wenn die Kartusche 1 aus dem MeRgerat he-
rausgezogen wird, die Tur 29 zu der rechten Seite
der Fig. 4 hingezogen wird, um die groRRe Einfuhroff-
nung 28 und die zweite Offnung 30 zu verschlieRen.

[0038] Fig. 5 ist eine Querschnittsansicht der Kartu-
sche 1 nachdem sie in den MeRgerateschlitz 24 ein-
gefligt wurde und nachdem der Antriebsarm in dem
MeRgerat 23 in Berlihrung mit dem Arm 7 gebracht
wurde, um zu bewirken, dal® die Spitze 20 des Arms
die Spitze 36 der Blase in der Reagenzspeicherblase
bewegt, um ihre Folienabdeckung zu durchstof3en.
Wenn der Arm so bewegt wird, daf} er ein Durchsto-
Ren der Folienabdeckung bewirkt, bewirkt er gleich-
zeitig, dal3 die ersten und zweiten Elektrodenkontak-
te in Kontakt mit dem Streifen 3 gebracht werden,
daf} das Kissen 33 auf der Reagenzspeicherblase 6
so bewegt wird, das es den Streifen 3 berthrt und
dal® der Aktuatorabschnitt 18 des Arms das Pro-
ben-/Markierungskissen 32 von dem Streifen ent-
fernt.

[0039] Bei der Benutzung wird die Kartusche 1 in
dem in Fig. 4 gezeigten Zustand in den Schlitz 24
des Meligerats 22 eingefugt, worauf die Tur 29 be-
wegt wird, um die Probeneinflihréffnung und die
zweite Offnung zu éffnen. Wenn sie vollstandig in das
MeRgerat eingefugt ist, ist die gesamte Kartusche
von dem freien Elektrodenende bis zu der Linie 34 in
den Fig. 4 und Fig. 5 in dem Mel3gerat eingeschlos-
sen.

[0040] An diesem Punkt kann eine Patientenprobe
durch die Probeneinfihréffnung 28 und auf das Pro-
benkissen 32 des Streifens 3 getropft werden. Kom-
ponenten der Probe binden sich mit einem gekenn-
zeichneten Antikdrper, der auf das Markierungsfeld
beschichtet ist und der resultierende gekennzeichne-
te Zielanalyt flie3t zusammen mit der verbleibenden
Probe langs des Streifens hin zu dem Absorbenzkis-
sen 12 und durch den Bereich 13 des Streifens, in
dem der gekennzeichnete Zielanalyt durch einen Ein-
fangantikérper, der in diesem Bereich 13 des Strei-
fens 3 angebracht ist, zurlickgehalten wird.

[0041] Wenn das Fluid den zweiten Satz von Elek-
troden bei 4 erreicht, gibt die Steuerelektronik die

Spule (nicht gezeigt) frei, um den Antriebsarm freizu-
geben, der sich durch die offene zweite Offnung 30
bewegt und der den Arm 7 so bewegt, dal} er die ers-
ten Elektroden in Bertihrung mit dem Streifen schiebt,
so dal} die Spitze 20 die Folienabdeckung durch-
stoRt, so daf’ das Kissen 33 in Kontakt mit dem Strei-
fen 3 kommt und dal der Aktuatorabschnitt 18 des
Arms das Proben-/Markierungskissen 32 entfernt.
Das Substratfluid von dem Kissen 33 flieRt dann
langs dem Streifen 3, so dal die ungebundene Probe
zum Absorbenzkissen gewaschen wird (und um eine
Reaktion in dem Bereich 13 des Streifens 3 anzusto-
Ren, die ein erfalbares Produkt erzeugt), wobei eine
Anderung der Leitfahigkeit durch die zweiten Elektro-
den bei 4 erfal’t wird, was bewirkt, dal® die Steuere-
lektronik die Kapazitat an den polymerbeschichteten
Elektroden bei 4 bei Beriihrung mit dem Streifenbe-
reich 13 mif3t und davon ausgehend ein Ergebnis er-
zeugt, welches die Menge des Zielanalyts in der Pa-
tientenprobe anzeigt. Herausziehen der Kartusche 1
aus dem Melgerat 23 bewirkt, dall sich die Tur 29
schlie®t, woraufhin die Kartusche sicher entsorgt
werden kann. Das Mel3gerat ist dann bereit zum Tes-
ten einer neuen Patientenprobe mit einer neuen Kar-
tusche 1.

[0042] Es ist offensichtlich, dal Ausfiihrungsformen
der Erfindung hierin nur in Form eines Beispiels be-
schrieben wurden, und dartber hinaus, daf’ Modifi-
kationen innerhalb des Schutzbereichs der Anspru-
che ausgefuhrt werden kénnen. Zum Beispiel ist es
offensichtlich, dal® wahrend die Kartusche aus Fiq. 4
eine Elektrode 4 mit einer polymerbeschichteten
Elektrode zum Erfassen eines Analyts verwendet,
statt dessen ein optisches Testsystem (oder ir-
gendein anderes System) in Abhangigkeit von dem
zur Kennzeichnung des auf dem Proben-/Markie-
rungskissen 32 beschichteten Antikérpers verwende-
ten Kennzeichens verwendet werden konnte, und ef-
fektive Moglichkeiten, um das Vorhandensein dieser
Kennzeichnung zu erfassen, z. B. durch Absorption,
Fluoreszenz oder Chemielumeneszenz. Das Markie-
rungsfeld kénnte Gold oder gefarbte Latexteilchen
enthalten, die mit einem Antikdrper oder Antigen kon-
jugiert sind, so dal die Erfassung auf der Messung
der Reflektivitat beruht.

[0043] In einem weiteren Beispiel kdnnte die Kartu-
sche aus Fig. 2 auch die Elektronik zum Steuern der
Messung, zum Bewegen des Aktivierungsarms und
zum Freigeben der Reagenzspeicherblasenlésung
aufnehmen. Die Kartusche kdnnte eine Anzeige auf-
weisen, um das quantitative Ergebnis anzuzeigen
oder die Daten in einen integrierten abnehmbaren Mi-
krochip fir eine externe Analyse zu schreiben.

Patentanspriiche

1. Assayvorrichtung mit einer gegossenen Kartu-
sche, die einen Lateralfluteststreifen aufweist, der
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ein Markierungsfeld aufweist, das einen Enzym-Anti-
korper oder ein konjugiertes Antigen enthalt, das eine
Affinitat zu einem Analyt aufweist, einer Einfangzone,
die einen Einfang-Antikérper oder ein Einfang-Anti-
gen aufweist, das eine Affinitdt zu dem Analyt auf-
weist, einer Reagenzienspeicherblase, einem Mittel
zum Entfemen einer Probe und/oder eines Markie-
rungsfeldes aus dem Lateralflul3teststreifen, einem
MeRgerat, in das die Kartusche eingefligt wird, wel-
ches die Steuerung der Reagenzienfreisetzung aus
der Speicherblase und der Proben- und/oder Markie-
rungsfeldentfernung ermdglicht und ein Mittel zum
Bereitstellen einer quantitativen Messung des Ana-
Iyts.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, da das Ergebnis eine quantitative
Messung der Menge des Analyts, die in der biologi-
schen Probe enthalten ist, bereitstellt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, da® die Reagenzienspeicherblase
ein Substrat fir den Enzym-Antikérper oder das Anti-
genkonjugat aufweist, das auch als eine Waschlo-
sung fur den Lateralflul3teststreifen dienen kann.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal das Mittel zum Bereitstellen ei-
ner quantitativen Messung Uber einen Enyzm-Anti-
korper oder ein Antigenkonjugat erfolgt, welches mit
dem Substrat reagiert, so dal} ein Produkt erzeugt
wird, das elektrochemisch erfal’t werden kann, wobei
Elektroden in der Kartusche verwendet werden, die
mit dem LateralfluBteststreifen in Kontakt sind.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal eine Elektrode in der Kartusche
einen Fluidflul in dem LateralfluBteststreifen erfas-
sen kann und dadurch das Mittel zum Freisetzen der
Lésung aus der Reagenzienblase und zum Entfernen
der Probe und/oder des Markierungsfeldes aus dem
LateralfluBRteststreifen auslost.

6. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal eine Elektrode in der Kartusche
einen FluidfluR in dem Lateralfluf3teststreifen erfas-
sen kann und die Anderung der Leitfahigkeit in der
Lésung aus der Reagenzienblase messen kann, wo-
durch die Flu3rate berechnet wird und das effektive
Waschen des Lateralflufteststreifens bestatigt wird.

7. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal ein Aktivierungsarm so betreib-
bar ist, da® er die Probe und/oder das Markierungs-
feld von dem Lateralfluf3teststreifen trennt, wodurch
verhindert wird, dal3 die Probe und/oder das Konjugat
in den Lateralflulteststreifen eindringt.

8. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal ein Aktivierungsarm so betreib-

bar ist, dal® er bewirkt, dal® die Abdeckung der Rea-
genzienblase durchstofl’en wird und wodurch ein An-
grenzen der Reagenzienblase an den Lateralflu3-
teststreifen bewirkt wird, um es einem Fluid zu er-
moglichen in den Lateralfluliteststreifen einzudrin-
gen.

9. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal® das Mittel zum Bereitstellen ei-
ner Kontrollmessung flir einen Enzym-Antikdrper
oder ein Antigenkonjugat in dem Absorptionsfeld mit
dem Substrat reagiert, so dall ein Produkt erzeugt
wird, das elektrochemisch erfal’t werden kann, wobei
Elektroden in der Kartusche verwendet werden, die
mit dem Absorptionsfeld in dem Lateralfluf3teststrei-
fen in Kontakt sind und dadurch die quantitative Mes-
sung des Analyts gegenliber Variationen in der En-
zymaktivitat korrigieren.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal® das Mittel zum Bereitstellen ei-
ner quantitativen Messung Uber einen Enzym-Anti-
korper oder ein Antigenkonjugat erfolgt, das mit dem
Substrat reagiert, so dal3 ein Produkt erzeugt wird,
das optisch erfaldt werden kann, wobei in dem Mel3-
gerat ein Detektor verwendet wird, der Anderungen
entweder in der Reflektivitat, der Absorption, der Flu-
oreszenz oder der Chemolumineszenz messen
kann.

11. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® der elektrochemische Detektor
eine polymerbeschichtete Elektrode ist, die Anderun-
gen der Kapazitat des Produkts aufgrund der Menge
des Analyts in der Einfangzone des Lateralflu3test-
streifens mift.

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dalk die Reagenzienspeicherblase Mit-
tel aufweist, die eine Speicherkavitat bilden, einen
Deckel fiur die Kavitat und ein DurchstoRmittel inner-
halb oder auf3erhalb der Kavitat, das ein Mittel bildet,
das so betreibbar ist, dafl} es die die Kavitat definie-
renden Mittel antreibt, so dal das Volumen der Kavi-
tat reduziert wird, um zu bewirken, daf} der Deckel
durchstof3en wird.

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf} das Subst-
rat und der Detektor in einer Kartusche bereitgestellt
werden, die eine Einwegkomponente der Assayvor-
richtung aufweist.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dal die Kartusche in ein MeRR3gerat ein-
fugbar ist, das das Steuermittel aufweist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} die Kartusche eine Probenein-
fuhréffnung aufweist, die normalerweise durch eine
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bewegliche Tiir verschlossen ist, wobei die Tur auto-
matisch gedffnet wird, um das Einfligen einer Patien-
tenprobe nach dem Einfligen der Einwegkartusche in
das Mel3gerat zu ermoglichen.

16. Verwenden einer Vorrichtung gemafl einem
der vorhergehenden Anspriiche fiir ein Assay.

17. Verwendung einer Vorrichtung nach einem
der Anspruche 1 bis 16 zur Erfassung eines Zielana-
lyts in einer Patientenprobe.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

_dhig. 1
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