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(54) . VERBESSERTER PROBEN-TESTSTREIFEN UND TESTVERFAHREN FUER OKKULTES BLUT

-{57) Gegenstand der Erfindung ist ein verbesserter Proben-Teststreifen zur Bestimmung von
okkultem Blut im Stuhl. Der Teststreifen weist eine vordere Platte und eine hintere Platte auf. Die
vordere Platte hat eine oder mehrere Offnungen. Unter diesen Offnungen befindet sich ein Blatt
mit dem Testreagens zur Aufnahme der Probe. Die Offnungen sind mit einer Klappe abgedeckt.
Die hintere Platte weist, den genannten Offnungen gegen(iberliegend, eine Klappe auf, mit der
die Unterseite des Blattes freigelegt werden kann, um das Auftragen einer Entwicklerlosung zu
ermoghchen Die Unterseite des Blattes, die der hinteren Platte gegeniberliegt, weist ferner gine
Kontrolizone auf, die sich in einiger Entfernung von den Bereichen des Blattes befindet, welche
unter den Oﬁnunger der vorderen Platte liegen. Die Kentrolizone enthait eine posmve und eine
negative Uberwachungszone
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Titel der Erfindung:

" YVerbesserter Proben-Teststreifen und Testverfahren fir

okkultes Blut "

Anwendungsgebiet der Erfindung:
Die Anwendung der Erfindung erfolgt auf dem Gebiet der me-

dizinischen Tests, insbesondere der Priifungen zur Bestim-

mung von okkultem Blut im Stuhl.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen:

Proben-Teststreifen und Verfahren zum Auffinden von okkultem

Blut im Stuhl sind bereits bekannt. Beispielsweise sind in
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der US-PS 3 996 006 Streifen beschrieben, die ein die Probe

I
N
t
i

aufnehmendes Blatt zwischen einer vorderen und einer hinte-
ren Platte aufweisen. Sie haben mindestens eine Gffnung in
der vorderen Platte und einé Offnung in der hinteren Platte
sowie drehbare Abdeckungen zum‘VerschlieBen dieser Offnun-
gen. Im Fall eines Tests fir okkultes Blut im Stuhl ist das
die Probe aufnehmende Blatt Ublicherweise ein Papier,das

mit Guajacharz imprdgniert oder bestrichen ist. Eine Ent-

‘wicklerldsung, beispielsweise eine Peroxidldsung, wird durch

die Offnung in der hinteren Platte zugeflhrt.

Das Testverfahren.verléuft kurz erldutert folgendermalBen:
Eine Stuhlprobe wird durch eine Offnung der vorderen Platte
auf das Guajac-Papier gestrichen. Die Platte wird dann ab-
gedeckt und die Klappe der hinﬁeren‘Platte gedffnet. Eine
Entwicklerldsung, wie Wasserstoffperoxid, wird durch die
entsprechendé Offnung in der hinteren Platte auf das Guajac-
Papier aufgebracht. Wenn Blut in dem Stuhl enthalten ist,
firbt die Guajac-Reaktion das Papier blau. Die blaue Farbe
ist auf die durch Himoglobin katalysierte Oxidation des

Guajacharzes zurilickzufilihren:

. ' H,0 o .
Guajacharz 272 N "oxidiertes" Guajacharz
farblos Hamoglobin ; blaue Farbe

Einer der mit diesem Test vaerbundenen Nachteile besteht dar-
in, daB falsche positive und falsche negative Ergebnisse
auftreten kénnen. Beispielsweise wird ein Patient {blicher-
weise die Stuhlpfoben im Verlauf mehrerer Tage auf das
Guajac-Papier aufbringen und die Teststreufen seinem Arzt
oder seinem Labor fiir die Auswertung senden. Berelts im Haus
des Patienten oder wihrend der Uberbringung unterliegt der
Priifstreifen einer Vielzahl von Umweltbedingungen, die das

Testergebnis unglinstig beeinflussen kdnnen.
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Beispielsweise konnen Bedingungen, wis Wirme oder Sonnen-
licht einen Aktivit&dtsverlust des Guajacharzes oder des

in dem okkulten Blut der Stuhlprobe enthaltenen Hamoglobins
verursachen und damit zu einem falschen negativen Priifer-
gebnis filhren. Andererseits kdnnen Spuren von Metallen, wie
Kupfer oder Eisen, die ebenfalls Guajac-Katalysatoren dar-
stellen, zu falschen positiven Ergebnissen fiihren. Der Test-
streifen kann solchen Bedingungen zu jeder Zeit zwischen

der Herstellung und dem Priifverfahren ausgesetzt sein.

Es wurden bereits Versuche unternommen, um ein Kontrollsystem

flir diese Teststreifen zu schaffen. Bei den derzeit im Han-

del erhiltlichen Teststreifen ist vorgesehen, daB kataly-

tisch wirkende Stoffe unmittelbar vor der Entwicklung der
Proben auf einen Bereich des Streifens aufgebracht werden.
Diese katalytisch wirkenden Stoffe werden in Fldschchen oder
Tuben dem Testsatz beigegeben. Das derzeitige Kontrollsystem
erfordert deshalb zus&tzliches Material und mehr Stufen zur
Durchfﬁhrung des Tests. Wichtiger ist aber noch, da8 das Auf-
bringen des Kontrollkatalysators auf dle auf dem Guajac-
harz befindliche- Stuhlprobe unnltuelbar vor der Entwicklung
der Probe die MO8glichkeit von falschen Ergebnissen nicht
ausschlie8t. Wenn der Teststreifen unglinstigen Bedingungen
ausgesetzt war, wie vorstehend erliutert wurde, wobel das
H&moglobin in dem Stuhl abgebaut wurde, dann geschah dies
natiirlich vor‘dem>Zusaté der Entwickleriééung, Da die
Kontrollstoffe auf dem Streifen erst zur Zeit der Entwicklung‘
aufgebracht werden, unterliegen sie nicht den gleichen un-
glinstigen Einflissen wie die Stuhlprobe. Eine blaue Farbe

erscheint deshalb stets im Xontrollbereich des Streifens.

Ziel der Erfindung:

™

Ziel der Erfindung ist es, einen verbesserten Proben-Test-
streifen und ein Priifverfahren flir occultes Blut im Stuhl

zu schaffen.
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Darlegung des Wesens der Erfindung:
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Teststreifen
zur Prifung von Stuhlproben auf okkultes Blut bereitzustel-
len, der eine Qualit#dtskontrolle oder die Funktionsféhig—
keitsliberwachung aufweist, -welche einen Hinweis auf die rich-
tige Funktionsfdhigkeit des Priifsystems gibt. Eine weitere
Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen,
schnellen, bequemen, billigen und eingebauten Kontrolltestes,
der die Prﬁfreagentien vom Zeitpunkt der Herstellung bis zur
Zeit der Entwicklung iberwacht. SchlieBlich ist es Aufgabe
der Erfindung, ein Priifverfahren zum Auffinden von verborge-

nem Blut in Stuhlproben zu schaffen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Proben—TestStreifenbmit
einer vorderen Platte, einer hinteren Platte, wobei die vor-
dere Platte eine oder mehrere Offnungen aufweist, einem das
Testreagens enthaltenden, unter allen 0ffnungen liegenden
Blatt zwischen der vorderen und der hinteren Platte, einer
klappbaren Abdeckung, die so ausgebildet ist, daB sie einen
Bereich der vorderen Platte und die genannten. Offnungen ab-
deckt, und einer schwenkbaren Klappe an der hinteren Platte
gegeniliber den genannten Offnungen, gekennzeichnet dadurch,
daB eine Kontrollzone mit einer positiven und negativen
Joerwachungazone auf einem der hinteren Platte gegeniiber-

liegenden Bereich des Blattes vorgesehen ist.

Vorzugsweise ist die Kontrollzone auf einem getrennten Be-

reich des Blattes in einiger Entfernung von den unter den
Offnungen der vorderen Platte liegenden Bereichen des Test-

papiers aufgebracht.

Die positive Uberwachungszone enthilt einen gedruckten
Flech aus einer Blutkomponente, die negative Uberwachungs-
zone ist ein ausgesetzter Fleck des unverdnderten Blattes

und das Testreagens ist Guajacharz.
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Vorzugsweise ist die Blutkomponente Hémin.

Die positive und die negative Uberwachungszone kdnnen mit

einer leuchtend gefdrbten inerten Begrenzung umrahmt sein.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Be-
stimmung der Anwesenheit von okkultem Blut auf'einem Proben-
Teststreifen mit einem mit Guajacharz behandelten, die
Probe aufnehmenden Blatt zwischen einer vorderen Platte und
einer hinteren Platte mit Offnungen in der vorderen und

der hinteren Platte und klappbaren Abdeckungen zum
SchlieBen der Offnungen, wobei eine Stuhlprobe durch eine
Offnung in der vorderen Platte auf das Guajac-Blatt gestri-
chen und eine Entwicklerldsung durch die entsprechende Off-
nung in der hinteren Platte auf das Guajac-Blatt gebracht
wird, gekennzeichnet dadurch, daf man die Entwicklerl&8sung
auch auf eine Kontrollzone mit positiven und negativen
Uberwachungszonen auf einem der hinteren Platte gegeniiber-

liegenden Bereich des Blattes aufbringt.

Der verbesserte Proben-Teststreifen der Erfindung enthilt
eine Kontrollzone, die eingebaute cder auf dem Streifen be-
findliche positive und negative Funktionsfihigkeits-Uber-
wachungszonen aufweist. Dies sind zwei kleine Bereiche oder
Flecken, die auf einen abgetrennten, eigenen Bereich des
Guajac-Testpapiers in einiger Entfernung von den Bereichen
des Testpapiers aufgedruckt sind, die sich unter den Sffnun-
gen in der vorderen Platte befinden. Die Uberwachungszonen
befinden sich auf der Oberfliche dés Testpapiers, die der
hinteren Platte gegenliber liegt. Dabei hat der positive
Fleck (Uberwachungszone) eine solche Form und GréB8e und be-
findet sich in einer solchen relativen Lage zu der oder

den Stuhlproben, daB keine Verwechslung oder Vermischung

seiner blauen Farbe mit derjenigen einer positiven Stuhlprobe
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mdglich ist. Die positive Uberwachungszone enthdlt einen
gedruckten Fleck aus einer Blutkomponente. Die negative
Uberwachungszone befindet sich neben der positiven Uberwa-
chungszone .innerhalb eines umrahmten Bereiches. Sie ist ein
leerer, ausgesetzter Bereich des nicht modifizieften, mit
Guajacharz behandelten Papiers. In einer vorteilhaften
Ausfihrungsform kann die Rontrollzone dadurch hervorgehoben

sein, daB die positive und negative Uberwachungszone mit

einer leuchtend gefdrbten, inerten Begrenzung umrahmt ist.

Der Teststreifen der Erfindung wird in der gleichen Weise
angewendet, wie der in der US-PS 3 996 006 beschriebene, wo-
bei jedoch der Artz cder Labortechniker, der einen Tropfen
Entwicklerlésung auf die der hinteren Platte gegeniiberlie~-
gende Seite des Testpapiers an den Stellen aufbringt, die

den Offnungen in der vorderen Platte, wo die Stuhlabstriche
aufgebracht wurden, gegeniberliegen, auch einen Tropfen der
L&sung auf die umrahmte Kontrollzone innerhalb der mit Druck-
farbe bezeichneten Begrenzung aufbringt. Wenn das Guajac-
Testpapier und der Entwickler richtig arbeiten, wird die
Uberwachungszone, die mit der Blutkomponente bedruckt ist,
eine Farbdnderung nach blau zeigen, wihrend die Uberwachungs-
zone,.die nicht modifiziert ist, weiB bleibt. Falls die
Farbi&nderung der mit der Blutkomponente bedruckten Kontroll-
zone ausbleibt, weist das darauf hin, daB die Reaktion Blut-
Guajachafz—uhtwickler~nicht stattgefunden'hat. Eiﬁ negati-
ves Testergebnis ist dann nicht verliBlich. Falls anderer-
seits die nicht-modifizierte Zone nicht weiB bleibt, zeigt
daB an, daB etwas anderes in dem Testpapier als okkultes

Blut im Stuhlabstrich die Guajacharz-Entwickler-Reaktion

und damit die blaue Farbung verursacht hat. Ein positives
Testergebnis ist in diesem Fall nicht verliBlich.

Die Erfindung wird nun anhand der Zeichnung ndher erliu-

tert.
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ist eine Aufsicht auf ein Rcohstiick, vor dem Falten,

zur Herstellung eines Teststreifens der Erfindung.

ist eine Aufsicht auf das Rohstlick gemdB Figur 1

von unten.

ist eine Ansicht des Teststreifens von vorn mit of-

fener Abdeckung.

ist eine Ansicht des Teststreifens von der Rick-
seite mit einer cffenen hinteren Abdeckung, die
die Priifoberfliche einschlieBlich der Rontrollzone

freilegt.
ist eine vergrdBerte Teilansicht des Teststreifens
mit gedffneter hinterer Abdeckung, wobei Einzel-

heiten der Testoberfldche zu sehen sind.

ist eine Teil-Aufsicht auf ein Rohstilick mit einer

modifizierten vorderen Platte.

ist eine Ansicht des Teststreifens von vorn, wo-
bei das Aufbringen der zu.untersuchenden Probe ge-

zeigt wird.

ist eine Ansicht des Teststreifens von hinten, wo-
bei das Aufbringen der EntwicklerlSsung auf die
Testoperfliche einschlieBlich der Kontrollzcne

gezeigt wird.

ist eine vergrdBerte Teilansicht von hinten, wo-

bei eine negative Reaktion gezeigt wird.

ist eine vergrdBerte Teilansicht von hinten, wo-

bei eine positive Reaktion gezeigt wird.
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Figur 11 1ist eine vergrdBerte Teilansicht von hinten, wo-

bei ein unzuverldssiges Testergebnis gezeigt wird.

23]

Figur 12 zeigt weitere Ausfiihrungsformen des Streifens ge-

m&B Figur 4.

In den Figuren 1 und 2 weist ein Rohstlick 10, das beispiels-
weilse aus Papier oder Pappe besteht, eine vordere Platte 12,
eine hintere Platte 14 und eine Abdeckﬁng 16 auf. Das Roh-
stlck 10 ist zwischen den Platten 12 und 14 lings der Linie
18 vorgefalzt, um das Falten zu erleichtern. Ein Kniff l&ngs
der Linie 20 zwischen der Platte 14 und der Abdeckung 16
erleichtert das Klappen der Abdeckung 16. Die Abdeckung 16
weist einen Streifen 22 zuf, der durch einen kreisfdrmigen
Schlitz 26 in der Platte 14 paBt, um die Abdeckung in ge-

schlossener Stellung zu halten.

Die vordere Platte 12 besitzt ein Paar nebeneinander liegen-
de Offnungen 28 und 30. Ein Blatt 32 aus saugféhigem Papier
liegt auf de@ Offnungen 28 und 30. Ein Klebestreifen 40

auf der hinteren Platte 14 haftet an einer Kante des Blattes
32. Das Blatt 32 ist mit einem Reagens, wie Guajacharz im-
prdgniert oder bedruckt. Ein Bereich des Blattes 32 weist
eine Kontrollzone 34 mit einer positiven #berwachungszone
34a und einer negativen Uberwachungszone 34b auf. Zum Auf-
bringen der Entwicklerlésﬁng, beispielsweise einer Peroxid-
1&sung, ist die hintere Platte 14 mit einer Klappe 42 ver-

sehén, die den-@ffnungen 28 und 30 gegeniiberliegt. Die

~Klappe 42 wird von dem‘Blatt 32 abgehoben, um den Testbe-

reich des Blattes 32 freizulegen.

Zur Herstellung des fertigen Teststreifens, wie er in Fi-
gur 3 gezeigt ist, wird das Rohstiick 10 l&ngs der vorgefal-
teten Linie 18 gefaltét, um die Platten 12 und 14 zusam-

menzubringen. Sie werden dann hauptsdchlich durch den Kle-

 bestreifen 36 zusammengehalten. Die Abdeckung 16 wird nun

7

.
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um die vorgefaltete Linie 20 geknickt und an der Platte 12

durch einen Klebstoffleck 37, beispielsweise Leim, gehalten.

Zur Benutzung des Teststreifens trennt der Patient die Ab-
deckung 16 am Fleck 37 von der Platte 12, 8ffnet die Ab-
deckung und tr&gt mit einem Auftraggerit 50 einen dinnen Ab-
strich der Probe 54 aus einem Bereich seines Stuhls durch die
Offnung 30 auf das Blatt 32 auf; le. Figur 7. Eine weitere
Probe 52 des Stuhls wird in Zhnlicher Weise durch die Offnung
28 auf das Blatt 32 gebracht. Danach wird die Abdeckung

durch Einschieben der Lasche 22 in die Schlitze 24 und 26 ge-
schlossen. Der Patient gibt nun den Teststreifen seinem Arzt
cder einem Labor zurtick. Der Arzt oder Techniker zieht die
Klappe 42 an der hinteren Platte 14 auf. Durch die dadurch
entstandene Offnung wird die Entwicklerldsung 60 gegénﬁber den
beiden Offnungen 28 und 30 auf das Testblatt 32 aufgebracht.
Dadurch entstehen Flecken 62a und 62b. Die Entwicklerldsung
wird auch auf die Kontrollzone 34 aufgebracht und bedeckt

die positive und negative Hberwachungszone 34a und 34b.

b
gebnis ist in Figur 9 dargestellt. Die positive Bberwa-
chungszone 34a, die H3&min enthilt, entwickelt, wie erwar-
tet einz blaue Férbung. Die anderen feuchten Bereiche 62a,
62b und die negative Uberwachungszone 34b sind alle farb-

los.

Ein positives Ergebnis ist in Figur 10 dargestellt, Die po-
sitive Uberwachungszone ist auch hier blau geworden, ebenso
wie die feuchten Bereiche 62a und 62b. Die negative Uber-

wachungszone, die unver&ndert ist, bleibt farblos.

Figur 11 stellt einen wertlosen Test dar. In diesem Fall
ist die positive fberwachungszone nicht blau geworden. Dies
welst auf einen nicht richtig verlaufenden Test hin. Die

positive Uberwachungszone 34a mu8 sich blau verfirben.
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Figur 6 zeigt eine Modifikation der vorderen Platte mit nur
einer Offnung. Figur 12 zeigt eine weitere Ausfihrungsform,

mit der 6 Stuhlproben gleichzeitig getestet werden kdnnen.

Da die Tests auf verborgenes Blut im Stuhl, die auf Guajac-
harz beruhen, die katalytische Aktivitdt des Ha&moglobins

im Blut ausnutzen, soll die positive Uberwachungszone ent-

weder der Himoglobin oder einen Katalysator enthalten, der auf

unglinstige Umwelteinfliisse in shnlicher Weise wie H&moglobin
reagiert. Vorzugsweise enthdlt der Priifstreifen der Erfin-
dung Hamin, einen von Hd&moglobin abgeleiteten Katalysator

in der positiven Uberwachungszone. Der Globinteil des Hdmo-
globih-Molekﬁls hat hdchstens gerinéen EinfluB auf die kata-
lytischen Eigenschaften des in ihm enthaltenen Hdmins.
Auftragbare Hi&minldsungen lassen sich leicht herstellen und
erfordefn etwa 25 mal weniger H&min als HEmoglobin bei glei-
cher katalytischer Aktivitdt (auf Gewichtsbasis). Wenn sie
auf das mit Guajacharz behandelte Papier aufgebracht sind,
haben die Himinflecken eine Stabilit&t, die gleich oder

grofBer ist als diejenigé des Teststreifens.

Die L&sung wird durch Aufldsen von etwa 10 mg/ml kristalli-
nes Hamin in einem Gemisch aus Wasser, Ammoniak und Iso-
propancl hergestellt. Danach wird die H&minldsung als einge-
tragene Flecken auf Guajac—-Papier-Standardrollen aufge-

druckt.

Gegebenenfalls kann als zweite Druckstufe das Aufbringen

eines leuchtend gefdrbten Rahmens, beispielsweise in Orange,
um die Btberwachungszonen folgen. Die Farbstdrke kann durch

geeignete Verdiinnung der Druckfarbe eingestellt werden.

Die vorstzhend erliuterten Ausfiihrungsformen begrenzen in

keiner Weise den Gegenstand der Erfindung.
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Erfindungsanspruch

Proben-Teststreifen mit einer vorderen Platte (12), einer

hinteren Platte (14), wobei die vordere Platte eine oder

mehrere Offnungen (28, 30) aufweist, einem das Testreagens

enthaltenden, unter allen Offnungen liegenden Blatt (32)
zwischen der vorderen und der hinteren Platte, einer
klappbaren Abdeckung (16), die so ausgebildet ist, daB
sie einen Bereich der vorderen Platte und die genannten
Offnungen abdeckt, und einer schwenkbaren Klappe (42) an
der hinteren Platte gegenilber den genannten Offnungen,
gekennzeichnet dadurch, daB eine Kontrollzone (34) mit
einer positiven und negativen Uberwachungszone (34a,
34b) auf einem der hinteren Platte gegeniiberliegen-

den Bereich des Blattes vorgesehen ist.

Streifen nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
Kontrollzene (34) auf éinem getrennten Bereich des Blat-
tes (32) in einiger Entfernung von den unter den Offnun-
gen (28, 30) der vorderen Platte (12) liegenden Berei-

chen des Testpapiers:aufgebracht ist.

treifen nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, da8 die
positive Hberwachungszone (34a) einen gedruckten Fleck
aus einer Blutkomponente enthdlt, die negative Uberwa-
chungszone (34b) ein aﬁSgésetzter Fleck des unverinder-

ten Blattes und das Testreagens Guajacharz ist.

treifen nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, da8 die

Blutkomponente Himin ist.

Streifen nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch; dajd die
positive und die negative {Uberwachungszone (34a,;.34b)
mit einer leuchtend gefdrbten inerten Begrenzung umrzhnt

sind.
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Verfahren zur Bestimmung der Anwesenheit von okkultem
Blut auf einem Proben-Teststreifen mit einem mit Guajac-
harz behandelten, die Probe aufnehmenden Blatt zwischen
einer vorderen Platte und einer hinteren Platte mit Off-
nungen in der vorderen und der hinteren Platte und
klappbaren Abdeckungen zum SchlieBen der Offnungen, wo-
bei eine Stuhlprobe durch eine Offnung in der vorderen
Platte auf das Guajac-Blatt gestrichen und eine Entwick-
lerldsung durch die entsprechende Offnung in der hinte-
ren Platte auf das Guajac-Blatt gebracht wird, gekenn-
zeibhnet dadurch, daB man die Entwicklerldsung auch auf
eine Kontrollzone mit positiven und negativen Uberwa-
chungszonen auf einem der hinteren Platte gegeniiberlie-

genden Bereich des Blattes aufbringt.

35 Hierzu 5 Blatt Zeichnungen
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