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(57) Abstract: The invention relates to a device
for the photometric quantization of lateral-flow
rapid tests using camera imaging. The core
concept of the invention is an assembly
comprising a pinhole with a slot-type aperture
integrated into the main body of the housing, in
which assembly the imaging is optimised with
respect to diffraction, image scale and
integration behaviour and the lighting elements
and all components are arranged in a housing
that is cost-effective to produce, thus permitting
a sufficiently accurate quantization of
conventional LFA rapid tests for the test user.
The device can transmit test-related data via a
transponder in an automatic, contactless manner
with the aid of electromagnetic waves (RFID)
and is therefore suitable for various tests and for
the quantization of LFAs.

B-B

Figur 6

(57) Zusammenfassung: ic Erfindung betriftt
ein Gerdt zur fotometrischen Quantifizierung
von Lateral-Flow-Schnelltests mittels einer
Kameraabbildung. Der Kern der Erfindung ist
eine Anordnung, die mit einer Lochblende mit
schlitzformiger Apertur auskommt, die in den
Gehdusegrundkorper integriert ist, die in der die
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Abbildung beziiglich Beugung, Abbildungsmalistab und Integrationsverhalten optimiert ist und in der die Beleuchtung und alle
Komponenten in einem Kostengiinstig herstellbaren Gehduse angeordnet werden, so dass die Quantifizierbarkeit von {iblichen
LFA-Schnelltests fiir den Testanwender mit ausreichender Genauigkeit ermdglicht wird. Das Gerdt kann testspezitische Daten
automatisch und beriihrungslos mit Hilfe elektromagnetischer Wellen iiber einen Transponder {ibertragen (RFID) und ist somit fiir
verschiedene Tests und fiir die Quantifizierung von LFA's geeignet.
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Vorrichtung zur digitalen Ablesung fiir Schnelltests

Einleitung

Die Erfindung betrifft ein Gerdt zur digitalen Ablesung fur Schnelltests,
insbesondere zur fotometrischen Bewertung eines Teststreifens, eines
sogenannten Lateral Flow Assay (LFA). Solche LFA’s finden als Schnelltests
zunehmende Anwendung, die Erfindung ist also in der Diagnostik und in der

Bioanalytik einsetzbar.

Stand der Technik

Es gibt ein wachsendes Bedurfnis nach objektiven und entscheidungssicheren
Auswertehilfen insbesondere Messvorrichtungen fiir den Selbstanwender von
Schnelltests mit intuitiver Benutzung / Bedienung, die einfach aufgebaut sein
missen und den Testverpackungen (z.B. in Apotheken) beigelegt werden kénnen.
Sie sollten méoglicherweise auch zum Einmalverbrauch (sog. Disposables)
geeignet sein. Bei Geraten fur den professionellen Einsatz haben kamerabasierte
Gerate ihre Uberlegenheit beziiglich Genauigkeit, Reproduzierbarkeit und
mechanischer Robustheit bewiesen. Der hohe technische Aufwand und die
Kosten erschweren jedoch bisher den Einsatz im Endverbraucherbereich. Bei
professionellen Geraten werden auBerdem chargen- und testspezifische
Kalibrierdaten fur die Messungen benétigt, was bei kostenglnstigen Systemen

bisher schwierig erscheint.

Immunoassays gehéren in der Bioanalytik zu den am weitesten verbreiteten
Methoden, weil sie mit geringem Aufwand, Kosten- und Zeitbedarf schnelle
diagnostische Vorhersagen, Verlaufskontrollen von Krankheiten, den Nachweis
von Giftstoffen oder die Uberwachung von Arzneistoffen im Kérper erméglichen.

Die LFA's (Teststreifen) basieren auf dem Prinzip, dass eine kleine Menge der zu
untersuchenden Probenflissigkeit an der Probenauftragsstelle mit markierten

Antikdrpern in Kontakt gebracht wird. Wenn in der Probenflissigkeit eine
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ausreichende Menge des Analyten vorhanden ist, kann dieser mit dem markierten
Antikérper reagieren und einen Immunkomplex bilden. Auf einer Membran sind an
definierten Stellen (Testlinie) weitere immunologische Komponenten linienférmig
fixiert, die aus der Probe entweder die freien oder komplexierten markierten
Antikérper festhalten und dadurch an diesen Linien ein photometrisch messbares
Signal (Farbe der Goldpartikel) anreichern. Wahrend fir manche Analyte eine
qualitative Aussage und eine visuelle (subjektive) Beurteilung der Testbande ohne
Messgerat fur die Interpretation ausreichen (Schwangerschaftstest), sind fir
andere Analyte objektive und reproduzierbare oder gegebenenfalls quantitative
Signalauswertungen mit einem entsprechenden Messgerat notwendig. Der Trend
geht dahin, auch bei qualitativen Tests Gerate zur Objektivierung der Aussage zu

verwenden.

Solche Teststreifen werden in Testkassetten (Figur 9) eingebaut. In eine dafur
vorgesehene Offnung der Testkassette wird eine Probefliissigkeit, zum Beispiel
Blut, Urin oder Speichel im Falle eines diagnostischen Schnelitests aufgebracht,
auf dem Streifen kommt es zu einer Antikérperreaktion, in der Folge kommt es in
zwei Streifen im Beobachtungsfenster der Testkassette zu einer Verfarbung. Die
Verfarbung der Testlinie gibt Auskunft Gber die Konzentration des Analyten, die
Kontrolllinie C zeigt die Giltigkeit des Tests an. Solche Schnelitests finden
zunehmend Anwendung in der humanen Diagnostik, bei der Analyse von

Lebensmitteln (Mykotoxine), in der Drogenanalytik und in der Allergiediagnostik.

Urspranglich wurden diese Schnelltests fur einfache Ja/Nein-Aussagen entwickeilt,
zum Beispiel fur einen Schwangerschaftstest. Mit zunehmendem technischen
Fortschritt gelang es aber immer mehr, diese Tests quantifizierbar zu gestalten, d.
h. die Starke des Farbumschlages korreliert mit der Konzentration des Analyten
und erméglicht damit Aussagen Uber die Schwere eines Ereignisses. In der
Anfangszeit legten die Hersteller der Tests fur die Verbraucher in der Test-
Verpackung Farbtafeln als Auswertehilfen bei. Die Testnutzer soliten anhand
dieser farbigen Piktogramme das Ergebnis bezuglich der Farbintensitat bewerten
und damit das Ergebnis feststellen. Fir den professionellen Einsatz wurden
Gerate zur quantitativen Bewertung dieser Tests entwickelt, sogenannte Reader.
In solchen Readern erfolgt die Bewertung anhand von chargen- und
2
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testspezifischen Kalibrierkurven, die im Gerat hinterlegt sind und mit denen der
Messwert elektronisch verglichen wird. Aufgrund der komplexen technischen
Problematik und der erforderlichen Genauigkeit sind solche Gerate aber fiir den

Endverbraucher zu aufwandig.

Der Endanwender, der in der Apotheke einen Selbsttest kauft, muss in der Regel
weiterhin auf Farbtafeln zuriickgreifen, die den Verkaufsverpackungen beiliegen.
Der Endanwender fiihlt sich bei der Selbstauswertung aber oft unsicher, er
winscht sich eine  eindeutige  ablesbare  Aussage, die keine
Entscheidungsunsicherheit enthélt. Auf dem Markt existieren nur fir ausgewahlte
Tests einfache, fir die Endanwender konzipierte Gerate zur Auswertung von
Tests, zum Beispiel fir Schwangerschaftstests oder fiir ausgewahlte Tests in den
USA.

Allen Auswertegeraten ist funktionell gemeinsam, dass die Teststreifen beleuchtet
werden und das reflektierte Licht fotometrisch in einem definierten Pixelraster
bewertet wird. Dazu werden linienférmige ( eindimensionale) oder flachenhafte (
zweidimensionale) Scans in dem Testfeld durchgefiihrt und von jedem Pixel
(Bildpunkt) die Lichtintensitat gemessen und digital gespeichert. Aus der Héhe des
Reflexionssignals der Testlinie wird Gber den rechnerischen Vergleich mit einer im
Speicher hinterlegten Kalibrierungskurve die Konzentration des Analyten in der

Probe ermittelt und zur Anzeige gebracht.

Professionelle Gerate im Laboreinsatz, die nach dem Stand der Technik bekannt
sind, arbeiten entweder nach dem Scanner- oder nach dem Kameraprinzip. Beim
Scannerprinzip befinden sich Sender- und Empfangseinheiten in einem sehr
engen Raster (als Chip) mit geringem Abstand zueinander. Bei der
Relativbewegung zwischen dem abzubildenden Objekt und der Sende- und
Empfangseinheit, einem optomechanischen Vorgang, wird das Objekt gemaR dem
definierten Raster abgetastet und als Bild elektronisch aufgenommen. Scanner
sind haufig mechanisch anfallig, aber in groRen Stiickzahlen ginstig verfigbar.
Beim Kameraprinzip wird das Objekt mittels einer Optik auf einen Photoempfanger
mit einer Fulle von Empfangspixeln z. B. einer CCD-Matrix oder Zeile elektronisch
ausgelesen, lUbertragen, und ausgewertet. Vorteile des Kameraprinzips sind seine
3
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mechanische Robustheit und die schnelle Bildaufnahme. Die Aufnahme von

Bildern in definierter Frequenz erméglicht Filmaufnahmen.

Gute Kamerasysteme dagegen sind selten kostenglinstig verfigbar. Bei
preiswerten kamerabasierten Auswertesystemen kauft der Anwender einfache und
kostenguinstige Webcams zu und verarbeitet die Bilder mit herkémmlichen
Betriebssystemen. Diese Systeme sind aufgrund des unzuverldassigen Weil
Abgleichs und der Anfélligkeit der komplexen Software (z. B. bei der Verwendung

von Windows- Bildverarbeitungssoftware) nicht zuverlassig.

In der europaischen Patentanmeldung 09820077.7-1524 ,Gerat und Verfahren zur
Auswertung und Bewertung eines Teststreifens” wird eine Lésung vorgeschlagen,
bei der das Bild von der CCD-Matrix direkt von einem Mikrokontroller ausgelesen
wird. Im Sichtbereich der Kamera befinden sich erfindungsgema farbstabile
Kalibriernormale, mit denen bei jedem Geratestart das Gerat neu kalibriert wird.
Die test- und chargenspezifischen Daten sind auf einer dazugehérigen SD-Karte
gespeichert, ein Barcodescanner priift die Testidentitdat auf der Riickseite der
Testkassette und schlieBt damit Vertauschungen von Tests aus.

Nachteilig bei diesen Geraten ist der damit verbundene hohe technische Aufwand.
Die genaue Abbildung erfordert eine hochwertige Optik, eine aufwandige CCD-
Matrix und einen 32-Bit-Prozessor mit zusatzlichen Speicherméglichkeiten.

Es gibt folgende technische Lésungsansatze fiir Endkunden-Selbsttests, die das
gleiche Ziel haben, mit mdglichst wenigen optischen Komponenten eine

Bewertung vorzunehmen.

Eine Gruppe dieser Lésungsansdtze schlagt vor, moglichst nur einzelne
Fotodioden zur Auswertung zu verwenden. So werden zum Beispiel beim
Clearblue Schwangerschaftstest (US- Patent 5,622,871) jeweils Kontrolllinie und
Testlinie mit einzelnen PIN-Fotodioden zur Auswertung der Testfelder erkannt.
Diese Fotodioden haben bei der Auswertung keinen relativen Messbezug, liefern

aber eine einfache ja/nein-Aussage. Die vertreibende Firma wirbt damit, dass sich
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Ya der Frauen bei der Auswertung ohne Messvorrichtung irren, und dies mit der
elektronischen Anzeige ausgeschlossen werden kann.

Aus dem EP 2385369A1 ist ein Assay Reader bekannt, der unter dem Namen
LAlverix“ vertrieben wird, der nur mit einer Lichtquelle und einer Fotodiode
ausgestattet ist. Das Gerat weist einen Schacht auf, in den die Testkassette zur
Messung eingeschoben wird. Mit diesem Gerat wird ein linienférmiger Scan
rechtwinklig durch Test- und Kontrolllinie durch die Relativbewegung wahrend des
Einfihrens des Tests in den Messschacht erzeugt. Dazu wird mit nur einem
Beleuchtungselement (LED) und einer Fotodiode entlang der Diode ein
eindimensionaler Scan durch das Sichtfenster der Kassette erzeugt. Nachteilig bei
dieser Loésung ist es, dass keine Ortsinformationen zugeordnet werden kénnen,
anhand des Scans kann nur ein relatives Bild ausgewertet werden, d. h. die
Maxima kénnen zueinander oder zum Grundwert ins Verhaltnis gesetzt werden.
Ein anderer wesentlicher Nachteil ist, dass die Genauigkeit des Scans und der
Werte von die Einschubgeschwindigkeit des Bedieners abhangig ist: Wird der Test
mit hoher Geschwindigkeit eingeschoben, muss die Fotodiode sehr schnell

messen, was zu Fehimessungen fithren kann.

Alle Immunoassay-Tests auf dem Markt haben unterschiedliche Testverlaufe. Das
bedeutet, das MaR des Farbumschlages in Abhangigkeit von der
Analytkonzentration ist zwar reproduzierbar kann aber verschiedenen
mathematischen Funktionen folgen. Diese sind in der Regel der Rodbard Funktion
sehr &hnlich (je mehr Analyt, desto starker die Verfarbung bzw. der
Farbumschlag). Bei sogenannten kompetitiven Assays verlauft die Verfarbung
invers (Verfarbung nimmt bei hoher Konzentration ab). Weiterhin konnen sich bei
unterschiedlichen Chargen die Paramater der Funktionen andern. Das bedeutet,
dass Messgerate fur die Quantifizierung von unterschiedlichen Immunoassays in
der Lage sein missen, die Tests zu identifizieren und/oder testspezifische
Kalibrierdaten zugefiihrt werden missen. Bei den auf dem Markt befindlichen
Geraten wird dies entweder mit einer manuellen Eingabe oder tber einen Scanner

bzw. Barcode auf der Riickseite realisiert.
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Ziel der Erfindung
Das Ziel der Erfindung ist es, eine technische Lésung und eine Anordnung fir ein
Mess- und Anzeigegerét zu finden, das:

- als elektro-optisch unterstiitzte Messvorrichtung far LFA-Schnelltests far
Endanwender dient,

- die Vorteile eines Kamerasystems nutzt und trotzdem kostenglnstig
herstellbar ist,

- nur aus wenigen Komponenten besteht,

- so kostengunstig herstellbar ist, dass es dem Testnutzer zum Gebrauch in der
Verpackung beigelegt werden kann,

- trotzdem weitestgehend die Funktionalitat eines mobilen Auswertegerates hat,

- fir einen Test in einem vorher bestimmbaren Zeitraum nutzbar sein soll,

- durch Hinzufihren von einer oder mehreren spezifischen Testinformationen
beliebige Tests auswerten kann,

- far verschiedene Anwendungen d. h. unterschiedliche Tests mit
unterschiedlichen Kurvenverlaufen konfigurierbar sein soll und damit nicht nur
fur qualitative Tests, sondern auch fiir die Quantifizierung von Immunoassays

geeignet sein soll.

Die Vorteile eines kamerabasierten Systems nutzen bedeutet, einmalige Bilder der
Teststreifen zu erzeugen und das mdoglichst mehrfach hintereinander. Es muss
eine Lichtquelle benutzt werden, die das abzubildende Objekt ausreichend
ausleuchtet. Es wird eine Abbildung auf einem Empfanger mit mehreren
Empfangselementen (Pixeln) realisiert. Die Auswertefunktion der Bilder sollte mit
einer gerateeigenen Software (embedded System) in einem Gerat vereint werden
oder dem Gerét unmittelbar vor der Messung zugefiihrt werden. Die Werte soliten
speicherbar und auf Wunsch mit einem Adapter auslesbar sein. Die
Messvorrichtung sollte so einfach aufgebaut sein, dass sie gegebenenfalls zum
einmaligen Gebrauch einer Verpackungseinheit beigelegt werden kann. Die
Messvorrichtung sollte beliebig viele Linien in dem Testfeld und auch eng

beieinander liegende Testfelder auswerten kénnen.
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Wesen der Erfindung

Die Erfindung wird gemaR dem Hauptanspruch realisiert, die Unteranspriiche sind

Vorzugsvarianten.

Kern der Erfindung ist die Realisierung einer einfachen Kamera als autonom
arbeitende Baugruppe, die intuitiv. vom Endverbraucher tber das Testfeld
positioniert wird, ein objektives Ergebnis liefert und dabei die Vorteile eines
Kamerasystems nutzt. Es wurde gefunden, dass mit dem einfachen Mess- und
Anzeigegerat bei Ublichen Schnelltests eine Messgenauigkeit und Auflésung
erreicht werden kann, die an die professioneller Reader heranreicht.

Die erfindungsgemafe Vorrichtung zur digitalen Messung fur Schnelltests besteht
aus einem Gehausegrundkérper, einem Aufsatzteil, einer Lichtquelle, optischen
Komponenten fir die Abbildung (Lochbiende), einer CCD-Zeile als
Empfangselement, einer elektronische Schaltung (Leiterplatte), einer
Anzeigekomponente, einer elektrische Schnittstelle zur Datentibertragung, einem
kébel-/beruhrungslosen Dateniibertragungssystem, einer Aufnahmeeinrichtung fir
den Schnelltest, einer Stromversorgung und ein Bedienelement (Schalter).

Die erfindungsgemale Vorrichtung ist dadurch gekennzeichnet, dass

- als abbildendendes Element eine Loch- bzw. Schiitzblende dient und auf
zusatzliche optische Komponenten (Linsen) verzichtet wird,

- die Schlitzblende parallel zu den zu detektierenden Linien angeordnet ist,

- die Schiitzblende fir die Abbildung im Gehausegrundkérper integriert ist und
auf eine zusatzliche Positionierung der optischen Komponenten verzichtet
werden kann,

- die testspezifischen Daten uber eine kabel-/beriihrungslose automatisiche
Identifizierung mit Hilfe elektromagnetischer Wellen (sogenannte RFID: Radio-
Frequenz identification) zwischen Test u Auswertegerat tbertragen werden.
Dazu befindet sich auf der Ruckseite des Tests oder auf der Testverpackung
ein Transponder, auf dem die testspezifischen Daten hinterlegt sind, die vom
Ablesegerat drahtios abgefragt werden.

7
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- die Testergebnisse auf dem im Test befindlichen Transponder abgelegt

werden kénnen

Ein Vorteil besteht darin, dass die Wellenlange der Lichtquelle an den Test
angepasst werden kann.

Die Aufnahmemdglichkeit (Batteriefach) fur die Stromversorgung ist im

Gehausegrundkorper 6 angeordnet.

Die innere Oberflache wird so gestaltet, dass sie optisch inaktiv ist. Das wird
dadurch erreicht, dass die innere Oberflache mattiert ist. Eine andere Moglichkeit,
die Oberflache optisch inaktiv zu gestalten, besteht darin, die seitliche
Beleuchtung in einem solchen Winkel durchzufithren, dass es keine stérenden

Reflexionen gibt.

Die erfindungsgemaBe elektro-optische Messvorrichtung arbeitet nach dem
Kameraprinzip, bei der eine kostengiinstige CCD-Zeile verwendet wird, die zur
Auéwertung einen Mikrokontroller sowie zur Beleuchtung eine LED enthalt, bei der
alle Elemente in einer Einheit aus nur 2 Gehausekoérpern angeordnet sind und die

gleichzeitig Uber eine eigenstandige Steuerung des Messablaufes verfigt.

Ein wesentliches Merkmal der Erfindung ist die Verwendung einer Lochblende mit
schlitzférmiger Apertur zur Abbildung eines Streifenmusters auf dem Zeilensensor,

einer sogenannten anamorphen Optik.

Eine Lochblende ware zur Abbildung ausreichend. Jedoch durch den Einsatz einer
Schlitzblende, deren Schlitz parallel zu den Teststreifen verlauft, wird die Helligkeit
des Bildes auf dem Sensor um den Faktor 5 erh6ht. Durch die Schlitzblende wird
eine groRere Breite der Testlinien auf einen Pixel der CCD-Zeile abgebildet, die
Helligkeit und die Messdynamik und die Messgenauigkeit werden erhéht. Durch
den Einsatz der Schlitzblende wird ein Integrationseffekt iber die Streifenbreite
erzielt und die Abbildung wird unempfindlicher gegen Inhomogenitaten in den

Testlinien.
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Trotz des Einsatzes einer CCD-Zeile kann durch die Schlitzblende der
Informationsgehalt vom gesamten Flacheninhalt eines Teststreifens ausgelesen

bzw. ausgewertet werden.

Weiterhin sind in dieser Einheit eine Batterie, ein Ausléseknopf, und eine Anzeige
montiert. Die gesamte Messvorrichtung arbeitet autonom. Die Vorrichtung besitzt
an ihrer Unterseite eine Offnung, die zum Messvorgang intuitiv auf einem
Messfenster aufgesetzt wird. Testkassette und Messvorrichtung besitzen jeweils
korrespondierende geometrische Strukturen, die es jedem Bediener intuitiv
ermoglichen, den Test an die richtige Messposition zu setzen. Die Messung wird
durch einen Tastschalter ausgelést. Der Messwert wird nach einigen Sekunden

zur Anzeige gebracht.

Das Gehause besteht aus zwei Teilen. In einem Gehauseteil sind in einer
optischen Achse senkrecht zum Messobjekt eine Blende bzw. ggf. eine Linse
angeordnet. Die Abstdnde zwischen Linsenhauptachse bzw. Blende zum
Messobjekt bzw. zur CCD sind so dimensioniert, dass eine optimale Abbildung
des Messfensters auf die CCD-Linie gewahrleistet ist. In diesem Grundkorper
befindet sich eine Kammer zur Aufnahme der Batterie. Weiterhin weist der Kérper
eine Offnung zur Aufnahme einer Beleuchtung auf, die gewahrleistet, dass die
Probe seitlich beleuchtet wird. Die seitliche Beleuchtung erfolgt in einem solchen
Winkel, dass Reflexionen von der Oberflaiche der Messprobe (zum Beispiel im
Falle der Verwendung von Tests, die mit einer durchsichtigen Folie oder einem

Fenster geschitzt sind), nicht auf den Empfanger geraten.

Der Grundkorper weist eine Anschlagflache auf, auf der ein Verdrahtungstrager,
bevorzugt eine Leiterplatte, montiert ist. Die Leiterplatte weist als
Kernbauelemente den CCD-Sensor, einen Mikrokontroller, die
Sende/Empfangseinheit fur die kabel-/beriihrungslose Datentibertragung und ggf.

eine Steckerbuchse auf.

Alle Gehausekorper sind so konstruiert, dass sie durch eine Spritzgusstechnologie

in groBen Stuckzahlen herstellbar sind.
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Vorteile der erfindungsgemiBen Vorrichtung

Die Vorteile resultieren aus der Umsetzung der Kameralésung mit bevorzugten
Abmessungen von ca. 40 x 40 x 40 mm? und geringer Masse von ca. 80 g. Mit
einer Kamera koénnen innerhalb eines Bruchteils einer Sekunde Bilder
aufgenommen werden. Der Mikrokontroller liest diese Pixelinformationen aus der
CCD-Zeile (oder Matrix) innerhalb von kurzer Zeit aus. Durch die Aufnahme von
mehreren Bildern in einem kurzen Zeitabstand kénnen héhere Messgenauigkeiten
als beim einmaligen Scannen nach opto-mechanischem Prinzip erreicht werden.
Weiterhin lassen sich Bildsequenzen wahrend der Testentwicklung aufnehmen,
mit denen bei bekannten Verfarbungsverlaufen von Tests, Vorhersagen Uber ein
zu erwartendes Endergebnis getroffen werden kénnen. Dauert beispielsweise ein
volistéandiger Test bis zum ,Ausentwickeln“ 15 Minuten, lassen sich durch die
Auswertung von Bildsequenzen bereits nach wenigen Minuten Aussagen uber ein
zu erwartendes Endergebnis treffen. Die Nutzung der Testdynamik ist besonders
dann erfolgversprechend, wenn zum Beispiel in einem System nur eine Zeile und
damit wenig Werte zu verarbeiten sind.

Durch die Verwendung von 2 Standard- LED's wird eine relativ homogene

Ausleuchtung des Testfeldes erzielt.

Obwohl keine zusatzlichen optisch abbildenden Bauelemente verwendet werden
missen und nur eine Lochblende mit schlitzférmiger Apertur, die beim
Herstellungsprozess in den Gehausegrundkérper eingepragt ist, zum Einsatz
kommt, wird eine hochwertige optische Abbildung erreicht. Durch die
schlitzférmige Apertur der Lochblende parallel zur Testlinie wird ein
Integrationseffekt erzielt und die Abbildung unempfindlicher gegentber
Inhomogenitéaten innerhalb der Testlinie. Wahrend eine klassische Lochblende ein
in alle Richtungen der Bildebene gleichartiges Abbildungsverhalten liefern wirde,
wird die Auflésung parallel zum Teststreifen durch die schlitzférmige Ausfiihrung
herabgesetzt, um den gewinschten Integrationseffekt zu erzeugen. Ein weiterer
Vorteil der Schlitzblende ist die Erhéhung des den Sensor erreichenden

Nutzsignals, wodurch gleichzeitig das Signal-Rauschverhaltnis verbessert wird.

10



10

15

20

25

30

WO 2015/024553 PCT/DE2014/000433

Fir kostenglinstige Messvorrichtungen flir den Endverbraucher kann bei
bestimmten Tests auf die chargenabhangige Kalibrierung verzichtet werden. Im
Speicher der Messvorrichtung werden vom Testhersteller absolute Werte als
Vergleichswerte und Entscheidungsschwellen hinterlegt. Die erfindungsgemaéaRe
Geréateausfihrung bietet zusatzlich Méglichkeiten zur Identifizierung und
Konfigurierung von verschiedenen Tests beziehungsweise zur automatischen und
beriihrungslosen  Ubertragung chargenspezifischer Testdaten mit Hilfe
elektromagnetischer Wellen (vorzugsweise mittels RFID). Dazu kann auf dem Test
bzw. auf der Verpackungseinheit ein Transponder aufgebracht werden, aus dem
die testspezifischen Daten von der gerateinternen Elektronik automatisch ber
elektromagnetische Wellen ins Gerat eingelesen werden.

Ist der Test mit einem Transponder bestickt, besteht die Mdoglichkeit, die
ermittelten Testergebnisse direkt durch die Messvorrichtung auf dem Test

abzulegen.

Da das System durch einen Mikrokontroller gesteuert wird, besteht die
Mdoglichkeit, die Messwerte zu speichern. Durch ein einfaches Schnittstellenkabel
kénnen die Werte ausgelesen und auf einen externen Computer Ubertragen

werden.

Die Erfindung wird im Folgenden an Hand mehrerer Figuren naher erldutert.

In der Figur 1 ist eine Testkassette (1) dargestellt. In der Testkassette befindet
sich ein Teststreifen aus einem saugféhigen Vlies. Die Kassette weist mindestens
zwei Offnungen auf. In die Offnung (2) wird eine Testflissigkeit (zum Beispiel Blut
oder Speichel) aufgetragen. Diese Flussigkeit breitet sich auf dem Teststreifen aus
und flieBt in Richtung der Sichtéffnung (3). Auf dem Streifen sind senkrecht zur
FlieBrichtung Reagenzien in streifenférmigen Linien aufgebracht, in denen es zu
einer Farbumschlagreaktion kommt. Eine erste Linie (4) ,Capture line" zeigt die
Konzentration des zu detektierenden Analyten -an, die zweite Linie, die Kontrolllinie
(5) zeigt die Giiltigkeit des Tests.

11
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In der Figur 2 ist die elektro-optische Messvorrichtung in einer perspektivischen
Ansicht dargestellt. Die Vorrichtung besteht aus zwei Gehauseteilen, einem
Gehéausegrundkérper (6) und einem Aufsatzteil (7). Der Gehausegrundkérper
weist an seiner Unterseite eine Aussparung (8) auf, deren Form mit der der
Testkassette korrespondiert. Die Tiefe der Aussparung entspricht der Hohe der
Testkassette. An einer Geh&useseite befindet sich eine Offnung als Zugang zum
Batteriefach, die mit einem Deckel (9) verschlossen ist. Der Deckel weist eine Nut
(10) fur ein Werkzeug auf, mit der der Deckel durch Schraubbewegung befestigt
bzw. entfernt werden kann.

Im Aufsatzteil (7) befinden sich an deren Oberseite Offnungen fir eine Anzeige
(11), einen Drucktaster (12) und einen Stecker (13).

Die Figur 3 zeigt perspektivisch den Messvorgang. Die Messvorrichtung wird auf
die Sichtéffnung (3) der Testkassette aufgesetzt. Dabei wird die Kamera der
Messvorrichtung genau Uber der Sichtéffnung positioniert. Zur richtigen Lage
kénnen entweder Markierungen auf der Testkassette (14a und 14b) oder
korrespondierende geometrische Strukturen zwischen Testkassette und
Messvorrichtung dienen, zum Beispiel Anschlage oder Ausfrasungen an der

Testkassette.

Die Figur 4 zeigt beispielhaft eine Kassette mit einer Kontur, bei der die Position
der Messvorrichtung eindeutig bestimmt wird. Die Testkassette weist einen
bogenférmigen Ausschnitt (15) auf. Die Aussparung an der Unterseite (8) ist so
geformt, dass die Kassette hier nur in einer eindeutigen Lage eingesetzt werden
kann. Durch diese Kontur kann die Messvorrichtung intuitiv aufgesetzt werden, sie
ist eindeutig fixiert und kann relativ zum Messfeld nicht verrutschen. Der konkave
Ausschnitt kann ebenfalls konvex ausgeformt sein, so dass die Kassette in der
Mitte breiter ist und der Aussparung an der Unterseite dem angepasst ist.

Alternativ kann die Kassette auch, wie in Figur 5 dargestellt, zwei dreieckige

seitliche Flugel haben, die mit einer Zentrier-Kontur an der Unterseite

korrespondieren. Bei der Positionierung liegt hier die Messvorrichtung auf einer

ebenen Flache, und die Kassette wird seitlich unter die Messvorrichtung
12
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geschoben. Die Flugel dienen hier der Zentrierung und deuten fiir den Anwender

die Richtung an, in die der Test positioniert wird.

Figur 6 zeigt zwei zueinander rechtwinklige Schnitte durch die Messvorrichtung.
Die Achse der optischen Abbildung (16) verlauft senkrecht zur Unterseite der
Ablesehilfe (17). Zentrisch im Kérper befindet sich eine Blende mit schlitzformiger
Apertur(19), die beim Herstellungsprozess (vorzugsweise beim Spritzguss) direkt
in das Gehause eingebracht werden kann, so dass kein zusatzlich zu
montierendes Teil notwendig ist. Die Schlitzblende besteht aus einer
trichterformigen Offnung, die in einer vorteilhaften Ausfiihrung an seiner engsten
Stelle eine fir die Abbildung optimale Breite und Lange aufweist. Der Winkel des
Trichters ist so gewabhlt, dass kein Licht der Abbildung abgeschattet wird.

Der Grundkérper weist eine Aussparung auf, die als Batteriefach (21) dient. In
dieser werden vorzugsweise 3 Lithium-Zellen (22) eingelegt und elektrisch

kontaktiert. Das Batteriefach ist mit dem Deckel (9) verschlossen.

Oberhalb der Optik ist ein elektrischer Verdrahtungstrager (23), vorzugsweise eine
Leiterplatte montiert, auf dem das Empfangselement (24), eine CCD-
Empfangszeile (oder Matrix) befestigt ist. Auf dieser Leiterplatte befinden sich
aulRerdem nicht dargestellte Elemente, wie beispielsweise ein Mikrokontroller, die
Buchse fur das Interfacekabel, die Sende-/Empfangseinheit fur die kabel-
/berihrungslose Datentibertragung und der Taster. Die Leiterplatte dient auch der

Ansteuerung der Lichtquelle (26) mit einer angegossenen Linsenkappe.

Diese Beleuchtung ist in lhrer optischen Achse (25) geneigt und in einer
Gehéausekontur im Basisteil befestigt, so dass der Beleuchtungskegel die
Sichtdffnung (3) der Kassette (30) optimal ausleuchtet. Die optische Achse der
Lichtquelle/LED (26) und deren Neigungswinkel zur optischen Achse (16) sind so
gewdhlt, dass keine Reflexionen aus dem Sichtfenster auf. den Empféanger

gelangen kénnen.

Die Leiterplatte enthalt weiterhin Leiterziige, deren Layouts vorzugsweise so
ausgestaltet sind, dass sie als Sende-/Empfangseinheit fir die automatische und
13
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berihrungslose Test-ldentifizierung mit Hilfe elektromagnetischer Wellen
(vorzugsweise RFID: Radio-Frequency ldentification) geeignet sind. Das Layout
der Leiterziige ist hier nicht dargestellit.

An der Oberseite des Aufsatzteiles (7) ist ein Anzeigedisplay (27) befestigt. Das
Display wird Uber eine elektrische Verbindung, in der Skizze nicht dargestellt,

angesteuert.

Weiterhin kann in dem Gehause in der Gehauseaussparung des Grundkorpers

(28) ein Signalgeber (29) montiert sein.

Der Abstand zwischen Blende (19) bzw. Linse und der zu detektierenden Ebene
auf dem Teststreifen im Messfeld der Kassette, die Linsenbrennweite bzw. der
Durchmesser der Blendenéffnung und der Abstand zur Ebene des
Empfangerelements  sind SO dimensioniert, dass die optischen
Abbildungsbedingungen erfullt sind. Insbesondere ist die Blendenapertur
bezuglich Lichtstarke, Beugung und Verzeichnung optimiert. In einer
vorzugsweisen Ausfilhrung weist die Blende eine Breite von 0,2 mm und eine
Lange gréBer als 0,2 mm, in einer vorteilhaften Ausfiihrung eine Lange von 0,75

mm auf.

Im Bereich der Unterseite der Messvorrichtung (17) befindet sich die Federzunge
(18), die so dimensioniert ist, dass sie die Kassette beim Aufsetzen auf die
Testkassette (3) an die gegeniiberliegende Wand drickt. Dadurch wird erreicht,
dass die Testkassette immer gegen einen festen Anschlag driickt. Damit kdnnen
Einlagetoleranzen in einer Dimension ausgeschlossen werden und die

Messreproduzierbarkeit erhoht werden.

Figur 6a zeigt alternativ eine Messvorrichtung, in der eine Blende (19a) in einem
separaten Blendenkodrper (34) angeordnet ist. In einer besonderen
Ausfilhrungsform kann an dem Blendenkérper eine zuséatzliche Linse (20)

angeordnet sein.
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Figur 7 zeigt die Draufsicht auf die Ablesehilfe mit einem mittigen Ausschnitt
durch die Ebene der Blende bis auf die Ebene des Tests. Es ist der Ausschnitt (3)
fur die Testauswertung mit Kontroll-Linie (5) und Test-Linie (4) zu sehen.
Weiterhin ist in einer Parallel-Ebene dariiber die Lochblende mit schlitzférmiger
Apertur (19) abgebildet. Die schlitzformige Abbildung verbessert das
Auswertesignal auf der CCD nur dann, wenn die langere Seite des Schlitzes
moglichst parallel zu Test- und Kontroll-Linie verlauft. Die Winkelabweichung sollte

nicht mehr als 5 ° betragen.

Figur 8 zeigt einen Scan, der mit einer solchen erfindungsgemafien Anordnung
aufgenommen wurde: Die Erprobung hat ergeben, dass die Abbildung mit dem
erfindungsgeméfen Aufbau zur Erzielung von gut auswertbarer Ergebnissen fiihrt.
Der Scan wurde ahnlich dem Prinzip der ,Camera Obscura“ d. h. mit einer Blende
als abbildendes Element gewonnen. Figur 9 zeigt weiterhin, dass nach dem
gleichen Prinzip auch Barcodes ausgewertet werden kénnen.

Der Messablauf erfolgt wie folgt:

Der Anwender positioniert in der oben beschriebenen Verfahrensweise die
Messvorrichtung so Uber der Testkassette, dass sich die optische
Abbildungsachse zentrisch Uber dem Sichtfenster der Kassette befindet. Er lost
den Taster aus und startet damit den Messvorgang, gesteuert durch den
Mikrokontroller. Zun&chst wird impulsartig die Beleuchtung/LED bestromt, sie
beleuchtet das Testfeld mit den zu messenden Test- und Kontrolllinien. Das diffus
reflektierte Licht gelangt durch die Blende und ggf. durch die Linse auf die CCD
mit einzelnen fotoempfindlichen Elementen. Die Bildinformation wird vom
Mikrokontroller ausgelesen, verarbeitet und zur Anzeige gebracht. Dazu werden
die gemessenen Werte mit im Mikrokontroller hinterlegten Werten verglichen und
ausgegeben. Ggf. wird das Ende des Messergebnisses mit einem akustischen
Signal angezeigt. Die Messwerte werden in einem Speicher hinterlegt. Mit einem
speziellen Datenkabel kdnnen die Werte ausgelesen und an einen externen
Rechner Ubertragen werden.
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Um die Testdynamik, das heil3t den Test wahrend der Entwicklung, beobachten zu
kénnen, kann der Messvorgang in einer beliebigen Frequenz wiederholt werden.
Durch Mehrfachmessungen kénnen auBerdem Messfehler verringert bzw.
ausgeschlossen werden.

Figur 8 zeigt ein Profil, das mit einer solchen optischen Abbildung ohne Linse
aufgenommen wurde. Deutlich ist das Signal von der Testlinie (30) und der
Kontrolllinie (31). In dem Diagramm sind die von der CCD ausgelesenen
Graustufenwerte als Diagramm dargestellt, die Peakhohe (32a) zeigt die
Graustufe der Testlinie (30) und die Peakhdhe (32b) die Graustufe der Kontrolllinie
(31) Die Graustufe der Testlinie kann mit einem kalibrieten und im Gerat
hinterlegten Wert verglichen und zur Anzeige gebracht werden. Diese Werte
kénnen von der Auswertelogik entweder mit im Speicher hinterlegten absoluten
Werten oder mit vorab gemessenen Vergleichswerten verglichen werden. Maglich
ist auch, dass das Ergebnis aus dem Verhaltnis der Graustufen von beiden Linien
zueinander berechnet wird. Die Konfiguration kann direkt vor der Messung
(vorzugsweise mittels RFID) geladen werden.

In Figur 9 sind das Bild und der Grauwertscan fir einen Barcode dargestellt. Es
ist Uberraschend zu sehen, dass mit der Messvorrichtung und deren Kamera
Maxima und Minima deutlich zu erkennen sind. Mit der erfindungsgemaflen
Messvorrichtung kdnnen folglich Barcodes erkannt werden. Das bietet sich
beispielsweise dann an, wenn der Test auf der Rickseite zur Identifikation einen
Barcode aufweist. AuRerdem kénnen durch den Barcode Kalibrierungsdaten fir
die Tests verschlusselt werden.

Figure 10 zeigt den schematischen Aufbau eines LFA's.

Figure 11 zeigt eine Testkassette in der Ausfuhrungsform, bei der sie mit einem
Transponder bestiickt ist. In Figur 11a ist der Transponder auf der Riickseite
aufgebracht, in Figur 11b ist der Transponder zwischen Ober- und Unterschale der
Kassette integriert. Der Transponder enthélt die testspezifischen Kalibrier- bzw.
Konfigurationsdaten, die nach dem Start des Gerates von der Gerateelektronik
abgefragt und drahtlos iibertragen werden.
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Nach erfolgter Messung koénnen die gewonnenen Daten/Ergebnisse im
Transponder gespeichert werden. Diese Testart wird hier weiterhin ,Smart-Test"

genannt.

Ein ,Smart-Test* ist ein Schnelltest, in dem die erforderlichen Daten fir die
Testevaluierung eingebracht sind und fir die Evaluierung abgerufen werden
kénnen, vorzugsweise (hier) mittels eines RFID-Chips / RFID-Tag's. Mit Hilfe
dieser Anordnung wird vermieden, dass durch den Anwender zu dem zu
messenden Test falsche Daten in das Lesegerat, gelangen kénnen.

Es ist denkbar, nach der Auswertung die erlangten Daten/Ergebnisse in dem
RFID-Tag zu hinterlegen. Dadurch ist es méglich, die Daten beispielsweise fir den
behandelnden Arzt oder den Betreuer des Anwenders fiir eine spatere Nutzung
und Dokumentation zur Verfugung zu stellen. Dem Anwender wird es somit
ermdglicht, einen Test selbststindig durchzufiihren und die ermittelten

unverfalschten Daten fur spatere Nutzung zur archivieren.
Um die Daten weiter nutzen zu kénnen, ist lediglich ein Lesegerat, dass RFID-

Tag’'s auswerten kann, notwendig (beispielsweise Ein ,Smartphone” mit

entsprechender Software (App))
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Legende der Figuren:

Figur 1: ist eine Testkassette

Figur 2: Messvorrichtung in perspektivischer Ansicht

Figur 3: Messvorgang mit Messvorrichtung und Draufsicht mit Testkassette
Figur 4: Kassette und Ausschnitt mit bogenférmigem Ausschnitt
Figur 5: Kassette und Ausschnitt mit dreieckiger Fuhrungskontur
Figur 6 und 6a: Schnitt durch die Messvorrichtung

Figur 7: Ausschnitt aus der Messvorrichtung in der Draufsicht
Figur 8: Aufnahme eines Teststreifens

Figur 9: Bild und Grauwertscan fiir einen Barcode.

Figur 10: Schematischer Aufbau eines LFA

Figur 11 a und b: Testkassette mit Transponder
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Bezugszeichenliste:
(1) Testkassette
(2) Offnung fiir Einbringung der Testprobe
(3) Sichtoffnung fur Testauswertung
(4) Testlinie (,Capture line* )
(5) Kontrolllinie
(6) Gehausegrundkérper
(7) Aufsatzteil
(8) Aussparung auf Unterseite des Gehausegrundkérpers
(9) Deckel fur Batteriefach
(10) Nut zur Offnung des Batteriefaches
(11) Anzeige
(12) Bedienelement (Drucktaster)
(13) Mini-USB-Stecker
(14a und 14b) Markierungen auf der Testkassette
(15) bogenformiger, halbmondférmiger Ausschnitt
(16) Achse der optischen Abbildung
(17) Unterseite der Messvorrichtung
(18) Federzunge
(19) Lochblende mit schiitzformiger Apertur (Schlitzblende)
(19a) Lochblende im Blendenkdrper
(20) Linse
(21) Batteriefach
(22) 3 Lithium-Dioden-Zellen
(23) elektrischer Verdrahtungstrager vorzugsweise Leiterplatte
(24) Empfangselement, CCD-Empfangszeile
(25) optische Achse fiir Beleuchtung
(26) LED
(27) Anzeigedisplay
(28) Gehauseaussparung des Grundkorpers
(29) Signalgeber
(30) Signal von der Testlinie
(31) Signal von der Kontrolllinie
(32a) Peakhdhe, Grauwert Testlinie
19
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(32b) Peakhodhe, Grauwert Kontrolllinie
(A) Sample-Pad

(B) Antikérper-Pad

(C) Kontroll-Linie

(D) Saug-Pad

(E) Test-Linie

(F) Nitrozellulose-Membran

(33) Transponder

(34) Blendenkérper
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur digitalen Auswertung fir Schnelltests, bestehend aus einem
Gehausegrundkérper 6 und einem Aufsatzteil 7 enthaltend eine Lichtquelle,
optische Komponenten fur die Abbildung, eine CCD-Zeile als Empfangselement,
eine elektronische Schaltung (Leiterplatte), eine Anzeigekomponente, eine
elektrische Schnittstelle zur Datenubertragung, eine Aufnahmeeinrichtung fir den
Schnelltest, eine Stromversorgung und ein Bedienelement (Schalter), eine Sende-
/Empfangseinheit fur das kontaktlose Laden und Speichern von Testinformationen

(vorzugsweise RFID), dadurch gekennzeichnet, dass

- die optische Abbildung durch eine Lochblende mit schlitzférmiger Apertur erfolgt,
die so angeordnet ist, dass der Schlitz parallel zu den Testlinien verlauft,

- eine Sende-/Empfangseinheit fir das kontaktlose Laden und Speichern von
Testinformationen (vorzugsweise RFID) vorhanden ist,

- die optischen Komponenten fur die Abbildung im Gehausegrundkaorper integriert

sind.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlitz
vorzugsweise eine Breite von 0,1 bis 0,5 mm aufweist und die Schlitzlange um

den Faktor 4 langer ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass auf der
Leiterplatte eine elektronische Schaltung und eine Antenne integriert sind, die
automatisch und beruhrungslos die testspezifischen Daten vom Transponder auf
dem Test bzw. der Verpackung mittels elektromagnetischer Wellen einlesen

kénnen.
4. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Lesegerét die

gewonnenen Daten mit Hilfe der kontaktlosen Datentibertragung in dem

~Smarttest speichert.
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5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Beleuchtung

durch zwei im Grundkérper integrierte LED's erfolgt.

6. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Wellenlange
der Lichtquelle an den Test anpassbar ist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sich eine
Aufnahmemdglichkeit (Batteriefach) far die Stromversorgung im

Gehéausegrundkorper 6 befindet.

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die innere

Oberflache so gestaltet ist, dass sie optisch inaktiv ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die innere
Oberflache mattiert ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die seitliche
Beleuchtung in einem solchen Winkel erfolgt, dass es keine stérenden

Reflexionen gibt.

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkdorper
Uber eine Positionierhilfe zum Schutz vor Verschiebungen oder Verdrehungen

verfugt.
12. Vorrichtung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkérper

eine federnde Kontur (Federzunge) aufweist, die den Test an einen festen

Gehéauseanschlag drickt.
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