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zur Bestimmung von Analyten umfassend mindestens
eine Aufgabezone (3), eine Saugzone (5) und eine
zwischen der Aufgabezone und Saugzone befindliche
Nachweiszone (4), wobei die Nachweiszone (4) einen
pordsen saugfahigen Trager umfasst, welcher einen
ersten Bereich, der mit mindestens einem an den zu
bestimmenden Analyten bindenden ersten
spezifischen Bindungspartner, welcher in feuchtem
Zustand des Tragers im Trager frei beweglich ist,

impragniert ist, und einen zweiten Bereich, der

mindestens einen auf dem Trager immobilisierten, an
den zu bestimmenden Analyten bindenden zweiten
spezifischen Bindungspartner umfasst, aufweist,
wobei der erste spezifische Bindungspartner markiert
oder mit einem stromabwérts vom ersten Bereich am
Trager mobilisierbar gebundenen
Markierungsreagenz markierbar ist, wobei die
mindestens eine Aufgabezone (3), die Nachweiszone
(4) und die Saugzone (5) in

flissigkeitslibertragendem Kontakt zueinander

stehen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens
50% der Saugzone (5) mit einer perforierten Folie (7)
aus wasserundurchldssigem Material bedeckt ist.
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Be-
stimmung von Analyten in einer Probe.

Zum Nachweis von Analyten, wie beispielsweise Schwanger-
schaftshormonen, in flissigen Proben wie Urin und Speichel wer-
den seit geraumer Zeit mit Reagenzien impragnierte Teststreifen
eingesetzt. Dabei wird Ublicherweise die flliissige Probe mit ei-
nem Teststreifen in Kontakt gebracht, welcher einen pordsen und
saugfahigen Tradger umfasst. Dieser Trager weist in einem ersten
Bereich einen an den Analyten bindenden ersten spezifischen Bin-
dungspartner auf, der im feuchten Zustand des Tragers in diesem
frei beweglich ist. In einem weiteren BRereich befindet sich ib-
licherweise ein auf dem Trager immobilisierter, an den gleichen
Analyten bindender zweiter spezifischer Bindungspartner. Der
erste mobilisierbare Bindungspartner ist bei derartigen Vorrich-
tungen seinerseits an eine signalgebende Komponente gebunden
(d.h. mit einem Farbstoff markiert). Bringt man nun den Test-
streifen mit einer flissigen Probe in Kontakt, so wird die Flis-
sigkeit in den ersten Bereich des Tradgers eingesaugt, wo der
Analyt mit dem ersten spezifischen Bindungspartner, an welchen
die signalgebende Komponente gebunden ist, reagiert. Der dabei
gebildete Komplex wandert mit Hilfe der in dem Trager weiterge-
saugten Fliissigkeitsprobe zu dem immobilisierten zweiten Bin-
dungsreagenz, mit welchem der Analyt reagiert, so dass in dem
zwelten Bereich des Tragers, der als Nachweiszone dient, die
dort immobilisierte signalgebende Komponente festgestellt werden
kann.

In den meisten Fallen werden als spezifische Bindungspartner
Analyt-spezifische Antikorper oder funktionelle Fragmente davon,
die in der Lage sind, mit dem nachzuweisenden Analyten eine Bin-
dung einzugehen, verwendet. Bei den signalgebenden Komponenten
kann es sich um Radioisotope, vorzugswelse aber um Farbstoffe,
gefarbte Partikel oder Partikel mit Eigenfarbung handeln. Je
nach der verwendeten signalgebenden Komponente ist in der Nach-
welszone der Analyt visuell oder durch geeignete Gerate zu be-
stimmen, wobei filir Teststreifen, die vom Endbeniitzer eingesetzt
werden, die visuelle Darstellung am vorteilhaftesten ist.

Vorrichtungen zur Bestimmung von Analyten in einer Probe,
insbesondere Teststreifen, sind weit verbreitete Hilfsmittel zur
schnellen Bestimmung von Schwangerschaftshormonen, Krankheiten

usw. Derartige Vorrichtungen kénnen sowohl zur schnellen quali-
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tativen als auch zur quantitativen Analyse von Proben (gegebe-
nenfalls unter Zuhilfenahme von Auslesegeraten) eingesetzt wer-
den.

In Teststreifen, beispielsweise, werden haufig immunologi-
sche Nachweisreagenzien (d.h. markierte und unmarkierte Antikor-
per oder Antikorperfragmente bzw. Antigene) in trockener Form
auf einem Trager aufgebracht, der den Transport der Probenfliis-
sigkeit (z.B. Korperfliissigkeiten wie Blut, Serum, Plasma, Urin
und Speichel) auf oder in dem Trager erlaubt. Vorzugsweise ist
der Ublicherweise verwendete Trager kapillaraktiv, beispielswei-
se eine Membran oder ein mit Kapillarkandlen versehener Kunst-
stofftréger.

Es hat sich gezeigt, dass es mit Hilfe der im Stand der
Technik bekannten Teststreifen bzw. Vorrichtungen nicht mdglich
ist beliebige Konzentrationen des Analyten in der Probe qualita-
tiv und quantitativ zu erfassen. Vor allem der Nachweis von in
einer Probe wenig konzentrierten Analyten bereitet zumeist Prob-
leme, vor allem wenn es auch darum geht, aufwendige Konzentrie-
rungsschritte vor der Durchfihrung eines Tests zu vermeiden. Die
untere Nachweisgrenze ist dabei durch die Affinitat und Selekti-
vitat der verwendeten Bindepartner (wie z.B. Antikdrper) und die
Empfindlichkeit der Nachweisoptik im Hinblick auf die verwende-
ten Markierungen (Label) beschrankt.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit eine
Vorrichtung bereit zu stellen, die es ermdglicht, rasch und mit
hoher Empfindlichkeit Analyten in einer Probe qualitativ, semi-
quantitativ und/oder quantitativ nachzuweisen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Be-
stimmung von Analyten umfassend mindestens eine Aufgabezone, ei-
ne Saugzone und eine zwischen der Aufgabezone und Saugzone be-
findliche Nachweiszone, wobel die Nachweiszone einen pordsen
saugfahigen Tradger umfasst, welcher einen ersten Bereich, der
mit mindestens einem an den zu bestimmenden Analyten bindenden
ersten spezifischen Bindungspartner, welcher in feuchtem Zustand
des Tragers im Trager frei beweglich ist, impragniert ist, und
einen zweiten Bereich, der mindestens einen auf dem Trager immo-
bilisierten, an den zu bestimmenden Analyten bindenden zweiten
spezifischen Bindungspartner umfasst, aufweist, wobeil der erste
spezifische Bindungspartner markiert oder mit einem stromabwarts

vom ersten Bereich am Trédger mobilisierbar gebundenen Markie-
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rungsreagenz markierbar ist, wobei die mindestens eine Aufgabe-
zone, die Nachweiszone und die Saugzone in flissigkeitsiibertra-
gendem Kontakt zueinander stehen, dadurch gekennzeichnet, dass
mindestens 50% der Saugzone mit einer perforierten Folie aus
wasserundurchldssigem Material bedeckt ist.

Testvorrichtungen der eingangs beschriebenen Art sind prin-
zipiell im Stand der Technik, insbesondere in der EP 0 383 619,
EP 0 362 809, GB 1 589 234, EP 0 225 054 oder der WO 88/08534,
hinreichend beschrieben. Die erfindungsgemadle Testvorrichtung
unterscheidet sich von den Testvorrichtungen aus dem Stand der
Technik dahingehend, dass die Folie aus wasserundurchlassigem
Material, welche die Saugzone bedeckt, und dazu dient, der Test-
vorrichtung bzw. dem Teststreifen eine bestimmte Steifigkeit und
Stabilitat zu geben, perforiert ist. Zusatzlich wird das Hantie-
ren mit der Testvorrichtung bzw. dem Teststreifen erleichtert
bzw. ermdglicht, da ein direkter Kontakt mit der Saugzone ver-
hindert wird und somit z.B. Verschmutzungen vermieden werden.
Durch das Vorsehen von Perforationen an der Folie wird ermog-
licht, dass flichtige Bestandteile der Probe, insbesondere Was-
ser, nach Durchlaufen u.a. der Nachweiszone und Erreichen der
Saugzone aus dieser verdampfen kénnen. Durch das kontinuierliche
Verdampfen wird verhindert, dass sich die Saugzone zu sehr mit
Fliissigkeit trankt bzw. mit dieser gesattigt wird, wodurch sich
die Kraft, mit der die Probenfliissigkeit durch die erfindungsge-
maBe Vorrichtung bewegt wird, stark reduziert. Die aus der Saug-
zone verdampfende Fliissigkeit ermdglicht es, dass die Kapil-
larkrafte innerhalb der Vorrichtung nahezu unverandert bleiben
und die Probenfliissigkeit dadurch rasch durch die einzelnen Zo-
nen der Vorrichtung transportiert werden kann. Dies ist insbe-
sondere von Vorteil, da dadurch die Sensitivitat der Vorrichtung
gesteigert werden kann und es zu einer geringeren Verdampfung
der Probenfliissigkeit in Bereichen, die nicht mit einer wasser-
und wasserdampfdurchlassigen Folie bedeckt sind (z.B. Nachweis-
zone), kommt. Das Vorsehen einer Moglichkeit zum kontinuierli-
chen Abdampfen der Probenfliissigkeit aus der Saugzone hat wei-
ters den Vorteil, dass die Kapillarwirkung innerhalb der Vor-
richtung nicht zu stark reduziert oder zur Ganze zum Erliegen
kommt, wenn die Saugzone bereits mit Flissigkeit gesattigt ware
und kein Abdampfen mé6glich ist. Zudem kann die Saug-

kraft/Kapillarkraft tber einen bestimmten Zeitraum konstant ge-
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halten werden, so dass die Flissigkeit nicht zu rasch die Nach-
weliszone passiert und die Saugkraft innerhalb der Testvorrich-
tung langer erhalten bleibt.

Als Tragermaterial, auf dem die einzelnen Zonen aufgebracht
sein konnen, kommen Schichten oder Streifen aus Glas, Metall
oder Kunststoff in Frage. Streifen aus Kunststofffolien wie bei-
spielsweise Polystyrol, Polyethylen und Polypropylen haben sich
als besonders bevorzugt erwiesen.

Die einzelnen Zonen der erfindungsgemdlen Matrix sind auf
dem Tragermaterial so angeordnet, dass sie eine Flissigkeits-
transportstrecke bilden und Flissigkeit, die auf die Probenauf-
gabezone aufgegeben wird, durch Kapillarkrafte iiber die Nach-
weliszone in die Saugzone gelangt. Hierzu ist es notig, dass die
verschiedenen Zonen miteinander in Flissigkeitskontakt stehen
Dies kann dadurch erreicht sein, dass sich die Zonen {iiber Kanten
berithren. Vorteilhafterweise werden sich die Zonen jedoch teil-
welse {liberlappen.

Um eine fir den Nachweis besonders niedrig konzentrierter
Analyte ausreichende Flissigkeitsmenge durch die Nachweiszone zu
befordern, hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn die Saug-
zone so viel Flissigkeit aufnehmen kann, dass ein GroBlteil oder
bevorzugt die gesamte Probenfliissigkeit die Nachweiszone passie-
ren kann.

Der Begriff ,zwischen der Aufgabezone und Saugzone befindli-
che Nachweiszone“ bedeutet, dass sich die Nachweiszone zwischen
zumindest einer Aufgabezone und der Saugzone befindet.

,Pordse saugfahige Trager“™ sind erfindungsgemal alle pordsen
Feststoffe, wenn sie gegenliber der oder den in der Probe genann-
ten Flissigkeit(en) saugfahig und von ihnen durchstrémbar sind.
Besonders geeignet sind Vliese und Gewebe. Geeignete Materialien
fiir diese feste Phase sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise
aus der US 4,446,232. Es gehbren dazu auch Zellulose und Gemi-
sche von Zellulose mit geeigneten Kunststoffen.

,In feuchtem Zustand des Tragers im Trager frei beweglich™
bedeutet, dass ein Molekiil (z.B. ein Bindungspartner) sich in-
nerhalb des pordsen und saugfahigen Tragers frei bewegen kann,
sobald der Trager befeuchtet wird. Dadurch wird ermoglicht, dass
ein auf die erfindungsgemaBe Vorrichtung, insbesondere auf der
Nachweiszone, aufgebrachtes Molekiil durch Kapillarkrafte strom-

abwarts in Richtung Saugzone bewegt werden kann.
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Die Bindungspartner der erfindungsgemalben Vorrichtung werden
auf die Nachweiszone ,impragniert™, d.h. im feuchten Zustand auf
den porosen saugfahigen Trager aufgebracht und anschliefend ge-
trocknet.

Erfindungsgemal ist ,mindestens 50% der Saugzone"“ mit einer
perforierten Folie aus wasserundurchldssigem Material bedeckt.
D.h. dass mindestens 50%, vorzugsweise mindestens 60%, vorzugs-
weise mindestens 70%, vorzugsweise mindestens 80%, vorzugsweise
mindestens 90%, noch mehr bevorzugt mindestens 95%, insbesonde-
re 100% (,zur Ganze“) der Oberfldche der Saugzone bzw. der Ober-
flache der vom Tragermaterial, auf dem die Nachweiszone aufge-
bracht ist, abgewandten Seite mit der erfindungsgemalien Folie
bedeckt bzw. abgedeckt ist.

Die Folie, welche beispielsweise Polyethylen und Polypropy-
len umfassen kann, sollte dergestalt sein, dass die Biegsamkeit
der gesamten Testvorrichtung (die vor allem durch das Tragerma-
terial vorgegeben ist) nicht beeintrachtigt wird.

FEine ,perforierte Folie™ im Sinne der vorliegenden Erfindung
ist eine Folie, welche Offnungen in Form von z.B. Lochern auf-
weist.

Gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung weist die perforierte Folie Locher mit einem Durchmesser
von 0,05 bis 3 mm, vorzugsweise von 0,1 bis 2 mm, noch mehr be-
vorzugt von 0,2 bis 1 mm auf. Sollte die Perforation in Form ei-
ner langsformigen Offnung gestaltet sein, weisen die Perforatio-
nen eine Lange von 0,05 bis 3 mm, vorzugsweise von 0,1 bis 2 mm,
noch mehr bevorzugt von 0,2 bis 1 mm, und eine Breite von 0,05
bis 2 mm, vorzugsweise von 0,1 bis 1,5 mm, noch mehr bevorzugt
von 0,2 bis 0,5 mm, auf. Die Anzahl der Perforationen hangt u.a.
von deren GroRe ab. Vorzugsweise finden sich auf der Folie 5 bis
100 Perforationen /cm? Folie, noch mehr bevorzugt 10 bis 50 Per-
forationen /cm? Folie, wobei die Anzahl der Perforationen von
der GroRe abhangt und so dimensioniert sein sollte, dass die me-
chanische Stabilitat der Folie nicht allzu sehr beeintrachtigt
wird.

GemaR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung kann das Tragermaterial, auf dem die einzelnen Zonen
aufgebracht sind, im Bereich der Saugzone perforiert sein.

Der Begriff ,fliussigkeitsiibertragender Kontakt™ wie hier

verwendet bedeutet, dass die einzelnen Zonen der erfindungsgeméa-
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Ben Vorrichtung so angeordnet sind, dass es der Probenfliissig-
keit ermdglicht wird von der Probenaufgabezone tber die Nach-
welszone in die Saugzone zu gelangen.

Im Sinne dieser Erfindung beschreibt der Begriff , stromab-
warts™ jene Seite bzw. Richtung in der erfindungsgemalben Vor-
richtung, welche von der Probenauftragszone wegfithrt. D.h.
s~Stromabwarts™ gibt die Flussrichtung der Flissigkeit (basierend
auf der Kapillarwirkung des pordsen Tragers und der Saugzone)
von der Probenauftragszone zur Saugzone und zu einem etwaigen
Kontrollbereich innerhalb der Testvorrichtung an.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der vor-
liegenden Erfindung ist der an den zu bestimmenden Analyten bin-
dende erste und zweite spezifische Bindungspartner ein Antikor-
per oder ein funktionelles Fragment davon.

FEin ,funktionelles Fragment™ eines Antikorpers ist erfin-
dungsgemall ein Teil eines Antikdrpers, der in der Lage ist, an
hCG zu binden. Ein beispielhaftes funktionelles Fragment von An-
tikdrpern ist das Fab-Fragment.

Vorteilhafterweise bindet der erste spezifische Bindungs-
partner den zu bestimmenden Analyten an einer anderen Stelle als
der zwelite spezifische Bindungspartner. Dadurch wird es ermdg-
licht, dass das am ersten spezifischen Bindungspartner gebundene
Analyt in der Lage 1ist, an den an einem festen Trager immobili-
sierten zweiten spezifischen Bindungspartner zu binden.

GemalB einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorlie-
genden Erfindung ist in der Nachweiszone ein Kontrollbe-
reich/Kontrollzone vorgesehen, in dem Bindungspartner immobili-
siert sind, die spezifisch an den zu bestimmenden Analyten bin-
denden ersten spezifischen Bindungspartner binden.

Um feststellen zu konnen, ob der erfindungsgemaBle Teststrei-
fen bei dessen Verwendung funktioniert hat, weist der Teststrei-
fen zusatzlich zu dem ersten und zweiten Bereich zumindest einen
Kontrollbereich auf. Im Kontrollbereich sind Bindungspartner,
welche spezifisch an den Analyt bindenden ersten spezifischen
Bindungspartner binden kénnen, immobilisiert. Da der erste Bin-
dungspartner entweder direkt oder indirekt markiert ist, sieht
der Benutzer der erfindungsgemaBen Vorrichtung sofort, dass die
Probe die Nachweiszone bereits passiert hat und der Test dadurch
im Wesentlichen abgeschlossen ist.

GemalR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
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findung ist der erste spezifische Bindungspartner mit einem
Goldpartikel, einem Latexpartikel (z.B. eingefarbtem Latexparti-
kel), Biotin, Avidin, Streptavidin oder einem Farbstoff mar-
kiert.

Die Markierung des ersten Bindungspartners mit einem Parti-
kel oder Farbstoff hat den Vorteil, dass der erste Bindungs-
partner, der an dem Analyten gebunden ist, nach dessen Immobili-
sierung in der Nachweiszone unmittelbar fir den Benutzer sicht-
bar ist. In einer alternativen Ausfihrungsform der vorliegenden
Erfindung ist es jedoch auch moglich, den ersten Bindungspartner
stromabwarts vom ersten Bereich der erfindungsgemadlen Testvor-
richtung zu markieren. In einem derartigen Fall miisste zwischen
dem ersten Bereich und der Nachweiszone eine welitere Zone vorge-—
sehen sein, in der sich ein mobilisierbares Markierungsreagenz
befindet. Das Markierungsreagenz ist vorzugsweise ein an den
ersten Bindungspartner bindender Antikdrper oder ein Fragment
davon, welcher/welches wiederum an einem Goldpartikel, einem La-
texpartikel, einem Farbstoff konjugiert oder gebunden ist.

Als Farbstoff kann in der erfindungsgemd&fBen Testvorrichtung
jeglicher Farbstoff verwendet werden, der geeignet ist an einen
hCG-spezifischen Bindungspartner zu binden. Zusd&tzlich ist es
von Vorteil, wenn der Farbstoff ohne Zuhilfenahme zusatzlicher
technischer Hilfsmittel fiir den Benutzer mit freiem Auge sicht-
bar ist. Derartige Farbstoffe werden regelmaRig in z.B. Test-
streifen eingesetzt und sind somit dem Fachmann hinreichend be-
kannt. Alternativ dazu ist es auch mdglich, stromabwarts des
ersten Bereichs in Richtung des zweiten Bereichs bzw. der Nach-
welszone einen Farbstoff vorzusehen, welcher in feuchtem Zustand
der Testvorrichtung mobilisiert werden kann, und der in der Lage
ist an den ersten Analyt-spezifischen Bindungspartner zu binden.
Die Markierung des Analyt-spezifischen Bindungspartners kann,
wie oben diskutiert, direkt zu einem sichtbaren Signal fihren.
Der spezifische Bindungspartner kann jedoch auch indirekt detek-
tierbar sein, indem dieser z.B. mit einem Enzym, Biotin- oder
Avidin, die in einer oder mehreren Reaktionen teilnehmen, mar-
kiert ist, um eine detektierbare Substanz zu erzeugen. Besonders
bevorzugt wird die Enzymmarkierung eingesetzt, insbesondere mit
Peroxidase, Glucoseoxidase, P-Galactosidase oder alkalischer
Phosphatase. Im Fall einer indirekten Markierung des hCG-

spezifischen Bindungspartners ist oder sind die entsprechenden
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Reaktionspartner stromabwdrts vom ersten Bereich und vor dem
zweiten Bereich (Nachweiszone) am Trager vorgesehen.

Bei Verwendung eines Markierungsreagenzes 1ist es von Vor-
teil, an den ersten spezifischen Bindungspartner, wie oben ange-
fithrt, mit z.B. Biotin, Avidin oder Streptavidin, zu binden.
Dadurch wird eine ,neue™ Bindungsstelle flir das Markierungsrea-
genz bereitgestellt.

Besonders bevorzugt werden erfindungsgemal Farbstoffe einge-
setzt, welche vorzugsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe beste-
hend aus optisch sichtbaren Farbstoffen, umfassend 1losliche op-
tisch sichtbare Farbstoffe, wie Pigmente, Kiipenfarbstoffe,
schwefelhaltige Farbstoffe, Beizfarbstoffe, Leukoformen von Ki-
penfarbstoffen und Farbstoffarten, wie Fluorescein, Rhodamin und
Derivate davon (wie Sulphorhodamin, Rhodaminhydrid und Rhodamin-
hydrazid), wie auch Oxazinfarbstoffe, Cyaninfarbstoffe und Azol-
farbstoffe. Spezielle Beispiele von geeigneten Farbstoffen sind
beispielsweise Texas-Rot-Hydrazin, Congo-Rot, Trypan-Blau, Lis-
samin-Blau, Remazol-Schwarz, Remazol-Rot, Rhodamine-B-
Isothiocyanat, Cy5-Osu-monofunktionell-reaktiver Farbstoff, Re-
aktiv-Orange 16, Uniblue A usw.

Gemalh einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung um-
fasst die Aufgabezone und/oder Saugzone ein Saugvlies oder saug-
fahiges zellulosehaltiges Material, wie z.B. Papier oder Zell-
stoff. Selbstverstandlich kénnte dieses Material z.B. mit Poly-
ester und dgl. vermischt sein. Als mdgliche saugfahige, kapil-
laraktive Materialien kommen grundsatzlich auch solche in Frage,
die beispielsweise in der US 4,861,711, US 5,591,645 oder EP O
291 194 beschrieben sind, und zur Fliissigkeitsaufnahme einge-
setzt werden konnen. Als vorteilhaft haben sich hierfiir bei-
spielwelse pordse Materialien, wie Membranen, beispielweise Nit-
rocellulosemembranen erwiesen. Es kdonnen jedoch auch faserige,
saugfahige Matrixmaterialien wie Vliese, Gewebe oder Gewirke
eingesetzt werden. Vliese sind besonders bevorzugt. Faserige
Matrixmaterialien konnen Glas, Cellulose, Cellulosederivate, Po-
lyester Polyamid, aber auch Viskose, Zellwolle oder/und Polyvi-
nylalkohol enthalten. Vliese aus Fasern auf der Basis von Cellu-
lose, Polymerisatfasern auf Basis von Polyester und/oder Poly-
amid und einem organischen Bindemittel, das OH- und/oder Ester-
gruppen aufweist, wie sie aus EP 0 326 135 bekannt sind, sind

beispielsweise erfindungsgemal einsetzbar. Vliesmaterialien,
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enthaltend schmelzbare Copolyesterfasern, Cellulosefasern oder
Cellulosederivatefasern, wie sie in der EP 0 571 941 beschrieben
sind, konnen auch erfindungsgemal eingesetzt werden.

Das in der Aufgabezone und/oder Saugzone eingesetzte Materi-
al weist vorzugsweise eine Saugfahigkeit (bei Wasser) wvon 200
bis 2000 ml/m? bei einer Dicke von 1 cm, vorzugsweise von 500
bis 1500 ml/m? bei einer Dicke von 1 cm, noch mehr bevorzugt von
800 bis 1000 ml/m? bei einer Dicke von 1 cm, auf.

Das erfindungsgemdlle Saugvlies kann beispielsweise ein Glas-
faservlies sein.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung umfasst der pordse saugfahige Trager der Nachweiszone Nit-
rozellulose, vorzugswelse in Form einer Nitrozellulosemembran.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der vor-
liegenden Erfindung ist der in der Probe zu bestimmende Analyt
hCG, ein Hormon, welches am Beginn einer Schwangerschaft einer
Frau bis zum Erreichen eines Plateaus stetig und signifikant an-
steigt und beispielsweise im Urin nachweisbar ist. Daher kann
eine Vorrichtung gemdB der vorliegenden Erfindung zum Bestimmen
der Schwangerschaftswoche bzw. einer vorhandenen Schwangerschaft
verwendet werden.

Wie eingangs erlautert steigt die Konzentration von hCG im
Korper von schwangeren Frauen im Laufe der Schwangerschaft kon-
tinuierlich bis ca. zur 8. Schwangerschaftswoche und bleibt im
Anschluss daran im Wesentlichen konstant auf einem bestimmten
Niveau, wobei ab der ca. 10. Schwangerschaftswoche das hCG-
Niveau leicht abfallt. Aufgrund der anfanglichen Steigung der
hCG-Konzentration wahrend einer Schwangerschaft ist es somit
moglich, in diesem Zeitraum die Schwangerschaftswoche genau zu
bestimmen, da in einer definierten Woche eine bestimmte Konzent-
ration von hCG im Kdrper vorzufinden ist, die sich aus einem
Durchschnittswert vieler Messungen von schwangeren Frauen ergibt
(siehe z.B. Johnson SR et al., Curr Med Res Opin 25(2009):741-
748) .

Die erfindungsgemale Vorrichtung kann u.a. zur Bestimmung
von Infektionskrankheiten wie H. pylori, C. trachomatis (Chlamy-
dia), Streptokokken oder H. influenza-Infektionen oder von Dro-
gen und Dopingmitteln verwendet werden. Entsprechende Teststrei-
fen sind in der Fachwelt hinreichend bekannt. Das Konzept der

erfindungsgemédBen Testvorrichtung lasst sich auf derartige Test-
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streifen anwenden.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein
Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Probe umfassend
den Schritt des Auftragens der Probe auf mindestens eine Proben-
aufgabezone einer Vorrichtung gemdB der vorliegenden Erfindung.

Mit der erfindungsgemdlRen Vorrichtung kann die Menge an hCG
in einer Probe bestimmt werden. Daher kann das Verfahren auch
zur Bestimmung der Schwangerschaftswoche oder dem Vorliegen ei-
ner Schwangerschaft herangezogen werden.

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung wird in der fol-
genden Figur und Beispielen eingehender dargelegt, ohne jedoch
auf diese beschrankt zu sein.

Fig. 1 zeigt eine erfindungsgemdlRe Testvorrichtung 1, welche
ein Tragermaterial 2 umfasst, auf das eine Probenaufgabezone 3,
eine Nachweiszone 4 und eine Saugzone 5 aufgebracht sind. In der
Probenaufgabezone 3 ist eine Probenaufgabematrix 6 angeordnet,
welche mit der Nachweiszone 4 iberlappt, welche wiederum mit der
Saugzone 5 in Verbindung steht. In der Probenaufgabematrix 6
sind alle diejenigen Reagenzien untergebracht, die zur Bildung
eines Komplexes mit dem nachzuweisenden Analyten erforderlich
sind. Als Tragermaterial 2 kann eine Polyesterfolie verwendet
werden. Als Probenaufgabematrix 6 kann ein Polyestervlies ver-
wendet werden. Als Saugzone 5 kann ein Glasfaservlies verwendet
werden. Als Nachweiszone 4 kann eine Nitrocellulosemembran ein-
gesetzt werden. Die Saugzone 4 ist mit einer perforierten Memb-
ran bzw. Folie 7 bedeckt. Die einzelnen Komponenten werden vor-
zugsweise, wie in Fig. 1 gezeigt, mittels Schmelzkleber leicht
Uberlappend auf das Tragermaterial 2 aufgeklebt.

BEISPIEL:

Unm den Einfluss der perforierten Folie bzw. des perforierten
Tragermaterials an der Saugzone zu untersuchen, wurden mehrere
baugleiche Teststreifen zur Bestimmung von hCG (Schwanger-
schaftstest) bereitgestellt, bei denen die Saugzone mit einer
wasserundurchlassigen Folie bedeckt wurde. Bei einem Teil dieser
Teststreifen wurde diese Folie und der entsprechende Bereich am
Tragermaterial perforiert (Durchmesser der Lochoffnungen 0,4 mm;
30 Perforationen /cm?).

Als Positiv-Kontrolle wurde WHO-Standard Lot.: 75/589 ver-
wendet.

Es wurde eine hCG Positiv-Kontrolle mit einer Konzentration
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von 5 mIU/ml angesetzt.

Um die Reproduzierbarkeit zu bestatigen und die Fehlerquelle
zu eliminieren, wurden die Tests Jjeweils 3 Mal durchgefihrt
(insgesamt 6 Teststreifen: 3 mit perforierter Fo-
lie/Tragermaterial; 3 ohne Perforationen).

Die Ergebnisse wurden nach 10 Minuten abgelesen.

Nach 10 Minuten Wartezeit wurde bei den ,perforierten™ Test-
streifen eine positive Testlinie sichtbar. Bei den ,nicht-
perforierten™ Teststreifen wurde die positive Testlinie erst

nach 14 Minuten sichtbar.

11717



12

Anspriche:

1. Vorrichtung (1) zur Bestimmung von Analyten umfassend mindes-
tens eine Aufgabezone (3), eine Saugzone (5) und eine zwischen
der Aufgabezone und Saugzone befindliche Nachweiszone (4), wobei
die Nachweiszone (4) einen pordsen saugfahigen Trager umfasst,
welcher einen ersten Bereich, der mit mindestens einem an den zu
bestimmenden Analyten bindenden ersten spezifischen Bindungs-
partner, welcher in feuchtem Zustand des Tragers im Trager frei
beweglich ist, impragniert ist, und einen zweiten Bereich, der
mindestens einen auf dem Tradger immobilisierten, an den zu be-
stimmenden Analyten bindenden zweiten spezifischen Bindungs-
partner umfasst, aufweist, wobei der erste spezifische Bindungs-
partner markiert oder mit einem stromabwdrts vom ersten Bereich
am Trager mobilisierbar gebundenen Markierungsreagenz markierbar
ist, wobei die mindestens eine Aufgabezone (3), die Nachweiszone
(4) und die Saugzone (5) in flissigkeitsiibertragendem Kontakt
zUueinander stehen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 50%
der Saugzone (5) mit einer perforierten Folie aus wasserundurch-

lassigem Material bedeckt ist.

2. Vorrichtung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
der an den zu bestimmenden Analyten bindende erste und zweite
spezifische Bindungspartner ein Antikorper oder ein funktionel-

les Fragment davon ist.

3. Vorrichtung gemall Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass stromabwadrts zur Aufgabezone (3) in der Nachweiszone (4)
ein Kontrollbereich vorgesehen ist, in dem Bindungspartner immo-
bilisiert sind, die spezifisch an den zu bestimmenden Analyten

bindenden ersten spezifischen Bindungspartner binden.

4., Vorrichtung gemadl einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der erste spezifische BRindungspartner mit ei-
nem Goldpartikel, einem Latexpartikel, Biotin, Avidin, Strep-

tavidin oder einem Farbstoff markiert ist.

5. Vorrichtung gemdl einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Markierungsreagenz ein an den ersten Bin-

dungspartner bindender Antikdrper oder ein Fragment davon ist,
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welches an einem Goldpartikel, einem Latexpartikel oder einem

Farbstoff konjugiert oder gebunden ist.

6. Vorrichtung gemaR einem der Ansprlche 1 bis 5, dadurch ge-

kennzeichnet, dass der zu bestimmende Analyt hCG (humanes Chori-
ongonadotropin), eine Droge, ein Dopingmittel, hHb (humanes Hae-
moglobin) oder ein Antigen von H. pylori, C. trachomatis, Strep-

tokokken oder H. influenza ist.

7. Vorrichtung gemal einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aufgabezone (3) und/oder Saugzone (5) ein

Saugvlies umfasst.

8. Vorrichtung gemaR einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der pordse saugfahige Trager der Nachweiszone

(4) Nitrozellulose umfasst.

9. Vorrichtung gemal einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Tragermaterial (2) im Bereich der Saugzo-

ne (5) perforiert ist.

10. Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Probe umfas-
send den Schritt des Auftragens der Probe auf mindestens eine
Probenaufgabezone einer Vorrichtung gemdR einem der Anspriliche 1
bis 9.
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Anspriche:

1. Vorrichtung (1) zur Bestimmung von Analyten umfassend mindes-
tens eine Aufgabezone (3), eine Saugzone (5) und eine zwischen
der Aufgabezone und Saugzone befindliche Nachweiszone (4), wobei
die Nachweiszone (4) einen pordsen saugfahigen Trager umfasst,
welcher einen ersten Bereich, der mit mindestens einem an den zu
bestimmenden Analyten bindenden ersten spezifischen Bindungs-
partner, welcher in feuchtem Zustand des Tragers im Trager frei
beweglich ist, impragniert ist, und einen zweiten Bereich, der
mindestens einen auf dem Trager immobilisierten, an den zu be-
stimmenden Analyten bindenden zweiten spezifischen Bindungs-
partner umfasst, aufweist, wobei der erste spezifische Bindungs-
partner markiert oder mit einem stromabwdrts vom ersten Bereich
am Trager mobilisierbar gebundenen Markierungsreagenz markierbar
ist, wobei die mindestens eine Aufgabezone (3), die Nachweiszone
(4) und die Saugzone (5) in fllussigkeitsiibertragendem Kontakt
zueinander stehen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 50%
der Saugzone (5) mit einer perforierten Folie (7) aus wasserun-

durchlédssigem Material bedeckt ist.

2. Vorrichtung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
der an den zu bestimmenden Analyten bindende erste und zweite
spezifische Bindungspartner ein Antikdrper oder ein funktionel-
les Fragment davon ist.

3. Vorrichtung gemdl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass stromabwadrts zur Aufgabezone (3) in der Nachweiszone (4)
ein Kontrollbereich vorgesehen ist, in dem Bindungspartner immo-
bilisiert sind, die spezifisch an den zu bestimmenden Analyten

bindenden ersten spezifischen Bindungspartner binden.

4., Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der erste spezifische Rindungspartner mit ei-
nem Goldpartikel, einem Latexpartikel, Biotin, Avidin, Strep-

tavidin oder einem Farbstoff markiert ist.

5. Vorrichtung gemdl einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Markierungsreagenz ein an den ersten Bin-

dungspartner bindender Antikorper oder ein Fragment davon ist,
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welches an einem Goldpartikel, einem Latexpartikel oder einem

Farbstoff konjugiert oder gebunden ist.

6. Vorrichtung gemal einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge-

kennzeichnet, dass der zu bestimmende Analyt hCG (humanes Chori-
ongonadotropin), eine Droge, ein Dopingmittel, hHb (humanes Hae-
moglobin) oder ein Antigen von H. pylori, C. trachomatis, Strep-

tokokken oder H. influenza 1ist.

7. Vorrichtung gemdl einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Aufgabezone (3) und/oder Saugzone (5) ein

Saugvlies umfasst.

8. Vorrichtung gemdal einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der pordse saugfdhige Trager der Nachweiszone

(4) Nitrozellulose umfasst.

9. Vorrichtung gemdlB einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Tragermaterial (2) im Bereich der Saugzo-

ne (5) perforiert ist.

10. Verfahren zum Bestimmen eines Analyten in einer Probe umfas-
send den Schritt des Auftragens der Probe auf mindestens eine
Probenaufgabezone einer Vorrichtung gemadl einem der Anspriiche 1
bis 9.
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