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Hintergrund der Erfindung
Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen visuellen Lateral Flow-Schnelltest zum Nachweis von
Analyten in einer Probe.

Beschreibung des verwandten Standes der Technik

Lateral Flow-Test-Vorrichtungen sind im Stand der Technik bekannt und kénnen bei der Klini-
schen Diagnose zur Feststellung des Vorhandenseins eines Analyten, an dem ein Interesse
besteht, in einer Probe, wie einer Kérperflissigkeit, verwendet werden. Solche Vorrichtungen
erforderten jedoch typischerweise ein relativ gro3es Probenvolumen und grofe Mengen an
Konjugat. Sie hatten auch eine lange Wartezeit, bevor man die Testergebnisse ablesen konnte.

Zusammenfassung der Erfindung

Gemal einem Aspekt ist ein immundiagnostischer Teststreifen zum Nachweis eines Analyten,
an dem ein Interesse besteht, in einer Probe vorgesehen. Bei einigen Ausflihrungsformen ist
der Analyt ein Antikorper, wie ein anti-Human-Immundefizienz-Virus(HIV)-Antikdrper oder ein
anti-Hepatitis C-Virus(HCV)-Antikérper. Bei anderen Ausfuhrungsformen ist der Analyt ein
Antigen, wie humanes Chorion-Gonadotropin (hCG).

Der Diagnose-Teststreifen umfasst vorzugsweise eine Konjugatquellen-Zone mit einem Konju-
gat, welches so ausgestaltet ist, dass es den Analyten, an dem ein Interesse besteht, bindet,
eine Probenaufbringungszone, die sich der Konjugatquellen-Zone nachgeordnet befindet und
so ausgestaltet ist, dass sie die flissige Probe aufnimmt, und eine Testzone. Die Testzone
befindet sich der Konjugatquellen-Zone nachgeordnet und weist ein immobilisiertes Bindungs-
mittel auf, das den Analyten, an dem ein Interesse besteht, spezifisch binden kann. Wenn z.B.
der Analyt, an dem ein Interesse besteht, ein Antikorper ist, so weist die positive Testzone
vorzugsweise immobilisiertes Antigen auf. Wenn der Analyt, an dem ein Interesse besteht, ein
Antigen ist, weist die positive Testzone vorzugsweise immobilisierten Antikdrper auf. Das Kon-
jugat umfasst eine erste Bindungskomponente, die den Analyten, an dem ein Interesse besteht,
binden kann, sowie eine zweite Visualisierungskomponente.

Die im Test verwendete Probe kann jede Flissigkeit sein. Bevorzugte Proben inkludieren z.B.
Blut, Serum, Plasma, Speichel und Harn. Die Probe wird auf die positive Testzone aufgebracht,
und das Konjugat wird danach veranlasst, von der Konjugatquellen-Zone weg zu flieBen. Das
Konjugat flieRt (ber die Membran und kontaktiert jeden an die positive Testzone gebundenen
Analyten, wobei ein sichtbares Signal erzeugt wird.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist der Teststreifen eine Testzone mit immobilisier-
tem HIV-Antigen auf und wird zum Nachweis von anti-HIV-Antikdrpern verwendet. Bei dieser
Ausfuhrungsform ist der Test fur die Diagnostizierung einer HiV-Infektion bei einem Patienten
nitzlich. Bei einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform weist der Teststreifen eine Testzone
mit immobilisiertem HCV-Antigen auf und wird fiir den Nachweis von anti-HCV-Antikdrpern in
einer Probe verwendet. Bei dieser Ausfihrungsform ist der Test flr die Diagnostizierung einer
HCV-Infektion bei einem Patienten nutzlich. Bei einer weiteren Ausfiihrungsform weist der
Teststreifen eine Testzone mit immobilisierten anti-hCG-Antikérpern auf. Bei dieser Ausfih-
rungsform ist der Test geeignet, festzustellen, ob ein Individuum schwanger ist.

Die Konjugatquellen-Zone weist vorzugsweise ein getrocknetes Konjugat auf. Beispielsweise
kann die Konjugatquellen-Zone ein Konjugat-Kissen sein, auf welchem Konjugat getrocknet
wurde. Das Konjugatkissen ist mit der Membran vorzugsweise in Fluid-Verbindung. Bei einigen
Ausfuhrungsformen wird das Konjugat-Kissen nach Zugabe der Probe zur Probenaufbrin-
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gungszone in Fluid-Verbindung mit der Membran bewegt. Bei einer anderen Ausfiihrungsform
ist die Konjugatquellen-Zone ein Teil der Membran, auf welcher Konjugat getrocknet wurde.

Getrocknetes Konjugat wird vorzugsweise resuspendiert und durch Kontaktieren der Konjugat-
quellen-Zone mit einem Waschpuffer zum FlieRen veranlasst. Bei einer Ausfuhrungsform weist
der Waschpuffer etwa 0,1% Blockierungsmittel, vorzugsweise ein blockierendes Protein, wie
Casein, auf. Der Waschpuffer weist vorzugsweise auch etwa 0,1% Detergens, vorzugsweise ein
nicht-ionisches Detergens, wie Triton X100™, auf. Bei einer Ausfiihrungsform weist der Wasch-
puffer etwa 0,025% HEPES, etwa 0,85% Natriumchlorid, etwa 0,1% EDTA, etwa 1% Mannit,
etwa 0,1% Casein und etwa 1% Triton X100™ Detergens auf.

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Konjugat in Puffer suspendiert. Das Konjugat wird
veranlasst, zur Testzone zu flieRen, indem der das Konjugat aufweisende Puffer zur Konjugat-
quellen-Zone zugegeben wird.

Bei einer besonderen Ausfiihrungsform weist das Konjugat mit kolloidalem Gold konjugiertes
Protein A auf. Bei anderen Ausfiihrungsformen weist das Konjugat einen mit kolloidalem Goid
konjugierten Antikorper, vorzugsweise einen monoklonalen Antikérper, auf. Vorzugsweise hat
das kolloidale Gold eine PartikelgroRe von etwa 20 bis etwa 80 Nanometer.

Bei einer anderen Ausflhrungsform weist der Teststreifen zusétzlich eine Kontrollzone auf, die
sich der Testzone nachgeordnet auf der Membran befindet. Die Kontrollzone weist vorzugswei-
se ein Kontroll-Bindungsmittel auf, das das Konjugat binden kann. Wenn z.B. der Analyt, an
dem ein Interesse besteht, ein Antikorper ist und das Konjugat ein Antikérper-Bindungsmittel,
wie Protein A, aufweist, so kann das Kontroll-Bindungsmittel Kaninchen-IgG sein. Wenn der
Analyt, an dem ein Interesse besteht, ein Antigen ist und das Konjugat einen monoklonalen
Antikorper aufweist, der fir das Antigen spezifisch ist, so kann das Kontroll-Bindungsmittel
beispielsweise Protein A sein.

Der Teststreifen kann eine oder mehrere zusatzliche Komponenten aufweisen. Ein Pufferkissen
kann mit der Konjugatquellen-Zone in Fluid-Verbindung stehen, so dass die Zugabe von
Waschpuffer zum Pufferkissen bewirkt, dass Konjugat von der Konjugatquellen-Zone weg und
quer Uber die Membran flieBt, um die Testzone zu kontaktieren. Ein absorbierender Streifen
und ein aborbierendes Kissen konnen sich der Membran nachgeordnet befinden, um uUber-
schiissigen Puffer zu absorbieren, wahrend er quer uber die Membran fliet. Eine Trockenmit-
tel-Tablette kann sich auch in der Nahe der Membran befinden, um uberschissige Flissigkeit
und Feuchtigkeit zu absorbieren.

Der Teststreifen kann gegebenenfalls in einem Gehause, wie einem Kunststoffgeh&use, vorlie-
gen. Das Gehause weist vorzugsweise ein Uber den Test- und Kontrolizonen befindliches Pro-
ben-Fenster und ein stromaufwaérts von der Testzone befindliches Puffer-Fenster auf.

Ein Verfahren zum Nachweis eines Analyten in einer flissigen Probe ist ebenfalls vorgesehen,
umfassend das Auftragen der Probe auf die Testzone einer Membran und das nachfolgende In-
Kontakt-Bringen der Testzone mit einem Konjugat, das den Analyten, an dem ein Interesse
besteht, binden und ein visuelles Signal, das die Bindung anzeigt, liefern kann.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

Fig. 1 zeigt eine Testkarte gemaR einem Aspekt der vorliegenden Erfindung.

Fig. 2 zeigt eine Draufsicht auf eine Testkarte gemaf einem Aspekt der Erfindung.

Fig. 3 zeigt eine Seitenansicht einer Testkarte gemal einem Aspekt der Erfindung.
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Fig. 4 zeigt eine aufgeschnittene Ansicht der Komponenten, die einen Teststreifen gemal einer
Ausfihrungsform umfassen.

Fig. 5 zeigt eine Testkarte mit einem positiven Ergebnis, das anzeigt, dass der Analyt, an dem
ein Interesse besteht, in der Probe nachgewiesen wurde.

Fig. 6 zeigt eine Testkarte mit einem negativen Ergebnis, das anzeigt, dass der Analyt, an dem
ein Interesse besteht, in der Probe nicht nachgewiesen wurde.

Fig. 7 zeigt einen Teststreifen mit einem Probenbecher gemal einem weiteren Aspekt der
Erfindung.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsform

Diagnose-Vorrichtungen und -Verfahren sind fiir die rasche Bestimmung des Vorhandenseins
eines Analyten in einer Probe vorgesehen. Obwohl sie allgemein im Hinblick auf eine immun-
diagnostische Vorrichtung fiir den Nachweis eines Antikorpers oder Antigens in einer Probe
beschrieben ist, wird der Fachmann erkennen, dass die vorliegende Erfindung fir den Nach-
weis jedes Analyten, an dem ein Interesse besteht, leicht modifiziert werden kann.

In der Vergangenheit bedingten immundiagnostische Vorrichtungen typischerweise das vorhe-
rige Mischen eines Konjugats mit der auf das Vorhandensein eines Antikoérpers zu analysieren-
den Probe. Beispielsweise wurde in einigen Vorrichtungen getrocknetes Konjugat durch Zugabe
einer flissigen Probe aufgelost, wobei man das vorherige Mischen der Probe und des Konju-
gats ermoglichte. Der nachzuweisende Antikorper band, soferne vorhanden, an das Konjugat
und wurde an einer nachgeordneten Testzone, die ein immobilisiertes Antigen aufwies, sichtbar
gemacht. Bei diesem System fuhrte jedoch eine unspezifische Wechselwirkung des Konjugats
mit anderen Antikérpern oder anderen Verbindungen in der Probe zu einem Dampfen des
Konjugat-Signals. Folglich war eine groBe Menge an Konjugat notwendig. Wegen der groen
Menge an verwendetem Konjugat dauerte es lange, bis die Reaktion deutlich war, was die fir
den Erhalt der Testergebnisse benétigte Zeit verlangerte. AuBerdem war die Empfindlichkeit
des Tests so, dass eine signifikante Menge an Antigen an der Testzone notwendig war, um ein
sichtbares positives Signal zu erzeugen.

Die vorliegende Erfindung Uberwindet die Probleme des Standes der Technik, indem die Test-
zone direkt mit der Probe in Kontakt gebracht wird, wobei jeder Analyt, an dem ein Interesse
besteht, spezifisch an immobilisiertes Bindungsmittel binden kann. Beispielsweise kann ein
Antikorper, an dem ein Interesse besteht, an immobilisiertes Antigen binden. Folglich wird Kon-
jugat der Testzone mit Puffer zugefihrt. Die Lésungsmittel-Front des Puffers drangt nicht ge-
bundene Verbindungen an der Testzone heraus, wodurch unspezifische Wechselwirkungen mit
dem Konjugat verringert werden. Infolgedessen wird die benétigte Menge an Konjugat wesent-
lich reduziert, und die Geschwindigkeit der Reaktion wird dadurch erhéht. Auferdem wird die
Empfindlichkeit der Reaktion erhoéht, was die Verwendung von weniger Antigen an der Testzone
gestattet.

Die beschriebenen Vorrichtungen und Verfahren kdnnen beispielsweise zur Diagnostizierung
einer Krankheit oder einer Erkrankung bei einem Patienten, wie humaner Immundefizienz-Virus
(HIV) oder Hepatitis-Virus, verwendet werden. Sie kdnnen auch verwendet werden, um festzu-
stellen, ob ein Individuum schwanger ist. Andere Verwendungen sind fur den Fachmann auf
Basis der nachstehenden Offenbarung offensichtlich.

Definitionen

Sofern nicht anders definiert, haben alle hierin verwendeten technischen und wissenschaftli-
chen Begriffe dieselbe Bedeutung, wie sie von einem Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet,
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zu dem diese Erfindung gehért, verstanden wird. Alle Verfahren, Vorrichtungen und Materialien,
die den hier beschriebenen dhnlich oder aquivalent sind, kénnen bei der Ausubung dieser
Erfindung verwendet werden.

Ein ,Analyt, an dem ein Interesse besteht" ist jedes Molekdl oder jede Verbindung, deren Vor-
handensein in einer Probe identifiziert werden soll. Analyten kénnen, ohne Einschrankung
darauf, virale Antigene, bakterielle Antigene, Hormone, wie Insulin, Follikel-stimulierendes
Hormon (FSH), Thyrotropin, Relaxin, Somatotropin und Gonadotropin, Enzyme, Immunglobuli-
ne, Cytokine, Arzneistoffe, Krebs-Antigene, antigene Polysaccharide und Nukleinséduren, sein.
Andere Analyten, die in Proben unter Verwendung der vorgesehenen Verfahren und Vorrich-
tungen identifiziert werden kénnen, sind fur den Durchschnittsfachmann offensichtlich. Beson-
ders bevorzugte Analyten, an denen ein Interesse besteht, inkludieren anti-HIV-Antikérper, anti-
HCV-Antikorper und humanes Chorion-Gonadotropin (hCG).

Der Begriff ,Konjugat“ bezieht sich auf eine Zusammensetzung, die so gestaltet ist, dass sie an
einen Analyten, an dem ein Interesse besteht, bindet und ein detektierbares Signal erzeugt.
Das Konjugat weist typischerweise eine mit einer Markierung konjugierte Bindungskomponente
auf. Die Bindungskomponente ermdglicht es dem Konjugat, an den Analyten, an dem ein Inte-
resse besteht, und gegebenfalls an eine Kontroll-Verbindung zu binden. Die Markierung erzeugt
ein detektierbares Signal, vorzugsweise ein visuelles Signal. Bei einer Ausfuhrungsform wird
das visuelle Signal erst nach Bindung des Konjugats an den Analyten erzeugt. Bei einer bevor-
zugten Ausfiihrungsform ist der Analyt, an dem ein Interesse besteht, ein Antikérper und weist
das Konjugat eine Bindungskomponente auf, die Antikdrper binden kann. Beispielsweise kann
die erste Bindungskomponente Protein A sein, obwohi andere Molekdule, die Antikérper binden
kénnen, verwendet werden kénnen. Bei einer anderen Ausfihrungsform ist der Analyt, an dem
ein Interesse besteht, ein Antigen und weist die Bindungskomponente des Konjugats einen
Antikorper auf, der das Antigen binden kann. Vorzugsweise ist der Antikérper ein monoklonaler
Antikorper.

Die Markierung ist irgendein Molekll oder eine Verbindung, die an der Bindungskomponente
befestigt oder damit konjugiert werden kann und die ein detektierbares Signal erzeugen kann.
Eine bevorzugte Markierung ist kolloidales Gold. Alternativ kann die Markierung z.B. gefarbte
Latex-Partikel, kolloidales Silber oder andere kolloidale Metalle, kolloidaler Rul® oder andere auf
dem Gebiet bekannte Komponenten sein. Vorzugsweise hat die Markierung eine Partikelgrofe,
die die Fahigkeit der Bindungskomponenten, den Analyten, an dem ein Interesse besteht, zu
binden, nicht stért. Wenn die Bindungskomponente beispielsweise Protein A ist, hat die Markie-
rung vorzugsweise eine PartikelgroRe von etwa 5 bis etwa 120 Nanometer, mehr bevorzugt von
etwa 20 bis etwa 80 Nanometer.

Das Konjugat wird vorzugsweise in einem ,Konjugat-Puffer* hergestellt, der das Konjugat stabi-
lisieren und konservieren kann. Bei einer Ausfihrungsform kann das Konjugat nach der Herstel-
lung in Konjugat-Puffer auf ein ,Konjugat-Kissen" wie nachstehend genauer beschrieben, ange-
trocknet werden. Auf einem Substrat angetrocknetes Konjugat wird als ,diffundierbar gebunden®
angesehen. Das Konjugat ist ,diffundierbar gebunden®, wenn es zum Diffundieren oder Fliefen
veranlasst werden kann, wie indem man es mit einem Puffer in Kontakt bringt. Beispielsweise
kann ein Konjugat, das durch Trocknen diffundierbar an die Konjugatquellen-Zone gebunden
wurde, mit Puffer solubilisiert werden und so veranlasst werden, entlang der Membran des
Teststreifens zu flieRen.

Ein ,Kontroll-Konjugat“ ist ein Konjugat, bei welchem die Bindungskomponente fur eine Kontroli-
Verbindung spezifisch ist. Ein Kontroll-Konjugat wird vorzugsweise verwendet, wenn es wahr-
scheinlich ist, dass das gesamte Konjugat an den Analyten an der Testlinie gebunden sein wird
und nicht als Kontrolle dienen kann. Die Kontroll-Verbindung ist typischerweise eine, von der
man weil’, dass sie in der unter Analyse befindlichen Probe vorhanden ist und die das Kontroll-
Bindungsmittel auf dem Kontrollstreifen binden kann. Gegebenenfalls kann die Bindungskom-
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ponente des Kontroll-Konjugats fiir eine Verbindung spezifisch sein, die in der Kontrolizone der
Testmembran vorhanden ist.

Das Konjugat liegt vorzugsweise in einer ,Konjugatquellen-Zone* vor. Die Konjugatquellen-
Zone weist typischerweise ein Konjugat auf, das diffundierbar daran gebunden ist, wie getrock-
netes Konjugat. Alternativ kann die Konjugatquellen-Zone ein Konjugat aufweisen, das in einem
Puffer, wie einem Waschpuffer oder Konjugat-Puffer, suspendiert worden ist. Bei einer Ausflh-
rungsform ist die Konjugatquellen-Zone ein ein getrocknetes Konjugat aufweisendes Konjugat-
Kissen, das mit der Testmembran in Fluid-Verbindung steht. Bei einer anderen Ausfiihrungs-
form ist die Konjugatquellen-Zone ein Teil der Testmembran, auf welchem Konjugat getrocknet
wurde. Bei einer weiteren Ausfihrungsform ist die Konjugatquellen-Zone ein Puffer-Kissen,
welchem ein einen Puffer aufweisendes Konjugat zugesetzt sein kann, und das mit der Test-
membran in Fluid-Verbindung steht. Die Konjugatquellen-Zone befindet sich typischerweise
stromaufwarts von der Testzone auf der Testmembran, so dass - nach Zugabe einer das Kon-
jugat aufweisenden Losung oder einer Solubilisierung des diffundierbar gebundenen Konjugats
- das Konjugat quer Uber die Testmembran flieBt, um die Testzone zu kontaktieren.

Das Konjugat wird vorzugsweise mit ,Waschpuffer®, wie nachstehend genauer beschrieben,
solubilisiert. Kurz gesagt ist Waschpuffer eine gepufferte Lésung, die vorzugsweise ein ,Blockie-
rungsmittel* aufweist. Blockierungsmittel sind auf dem Gebiet wohlbekannt und inkludieren
jegliche Molekule oder Verbindungen, die unspezifische Wechselwirkungen, wie eine unspezifi-
sche Antikérperbindung, verringern. Bevorzugte Blockierungsmittel sind Proteine, wie Casein
und Rinderserum-Albumin (bovine serum albumin, BSA). Andere verwendbare Blockierungsmit-
tel sind im Handel erhaltlich und fir den Durchschnittsfachmann offensichtlich.

,Proben-Puffer” ist eine gepufferte Losung, die vorzugsweise kein Konjugat aufweist. Bei eini-
gen Ausfiihrungsformen weist der Proben-Puffer ein Blockierungsmittel auf, wogegen er dies
bei anderen Ausfuhrungsformen nicht aufweist. Proben-Puffer kann gegebenenfalls auf die
Membran vor der Zugabe der Probe aufgetragen werden, wie nachstehend genauer bespro-
chen.

Eine ,Testmembran” ist ein fester Trager, der eine Testzone und gegebenenfalls eine Kontroll-
zone aufweist. Die zu analysierende Probe wird typischerweise direkt auf die Testmembran
aufgetragen, so dass sie die Testzone und die Kontrollzone kontaktiert. Die Testmembran kann
jeder feste Trager sein, an welchem ein Analyten-Bindungsmittel und ein Kontroll-Bindungs-
mittel gebunden werden kann. Vorzugsweise ist die testmembran Nitrocellulose.

Die Testmembran sieht eine seitliche FlieRbahn (,lateral flow path®) fur Flissigkeiten vor. Man
sagt, dass die Testmembran und andere Komponenten des Teststreifens in ,Fluid-Verbindung®
stehen, wenn Flissigkeit, wie eine flissige Probe oder Puffer, von einer Komponente zu einer
anderen flieRen kann. Wenn Komponenten des Teststreifens miteinander in Kontakt stehen,
befinden sie sich in ,Fluid-Verbindung”. Wie jedoch fiir den Fachmann erkennbar ist, ist ein
direkter Kontakt zwischen zwei bestimmten Komponenten fir eine Fluid-Verbindung nicht not-
wendig.

,Testzone", ,Teststreifen“ und ,Testlinie“ sind untereinander auswechselbar verwendet und
beziehen sich auf eine Zone auf der Testmembran, auf welcher ein Analyten-Bindungsmittel
gebunden ist.

Ein ,Analyten-Bindungsmittel”, ein ,spezifischer Bindungspartner” oder eine ,Bindungskompo-
nente” ist jedes Molekil oder jede Verbindung, die so gestaltet ist, dass sie an den Analyten, an
dem ein Interesse besteht, spezifisch bindet. Beispielsweise kann - ohne Einschrankung darauf
- das Analyten-Bindungsmittel Antigene, Antikorper, Rezeptoren, andere Polypeptide, Peptide,
Haptene, Lectine, Nukleinszure, einschlieflich Oligonukieotide, oder kleine Molekile umfassen.
Bei einer Ausfihrungsform ist das Analyten-Bindungsmittel ein Antigen, das fir einen in einer
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Probe nachzuweisenden Antikorper spezifisch ist. Bei einer anderen Ausfihrungsform ist die
Analyten-Bindungs-Verbindung ein Antikorper, der fir ein Antigen, an dem ein Interesse be-
steht, spezifisch ist.

,Kontrollzone®, ,Kontroll-Streifen“ und ,Kontrolllinie” sind untereinander auswechselbar verwen-
det und beziehen sich auf eine Zone auf der Membran, an welcher ein Kontroll-Bindungsmittel
gebunden ist.

Ein ,Kontroll-Bindungsmittel* ist jedes Molekil oder jede Verbindung, die spezifisch an das
Konjugat oder an ein Kontroll-Konjugat binden kann.

,Teststreifen“ bezieht sich auf eine vollstandige Vorrichtung, die zum Nachweis des Vorhanden-
seins eines Analyten in einer Probe verwendet werden kann. Der Teststreifen weist vorzugs-
weise mindestens eine Testmembran mit einer Testzone und einer Kontrolizone auf. Wie nach-
stehend beschrieben, kann der Teststreifen in einem Gehause, wie einem Kunststoffgehause,
vorliegen. Alternativ kann der Teststreifen auch ohne Gehause verwendet werden. Wenn er in
einem Gehause vorliegt, kénnen der Teststreifen und das Gehause zusammen als ,Testkarte”
bezeichnet werden.

,Testkarten-Fenster” und ,Proben-Fenster* beziehen sich auf ein Loch im Kunststoffgehause
einer Testkarte, durch welches eine Probe aufgetragen werden kann. Das Testkarten-Fenster
befindet sich vorzugsweise Uber der Testzone und der Kontrollzone. Das Testkarten-Fenster
ermoglicht vorzugsweise auch eine Visualisierung der Testergebnisse.

,Puffer-Fenster” bezieht sich auf ein Loch im Kunststoffgehause einer Testkarte, durch welches
Puffer aufgetragen werden kann. Bei einer Ausfiihrungsform ist das Puffer-Fenster vorzugswei-
se so angeordnet, dass der Puffer auf ein Puffer-Kissen aufgetragen werden kann. Bei einer
anderen Ausfiihrungsform ist das Puffer-Fenster so angeordnet, dass ein Aufbringen von Puffer
direkt auf die Testmembran ermdglicht ist.

,Volumsindikator-Fenster“ bezieht sich auf ein Loch im Kunststoffgehduse einer Testkarte,
durch welche ein sichtbarer Proben-Volumsindikator gesehen werden kann. Das Volumsindika-
tor-Fenster befindet sich dem Proben-Fenster nachgeordnet. Der Proben-Volumsindikator
signalisiert, dass ein annehmbares Proben-Volumen die Testzone kontaktiert hat. Ein Proben-
Volumsindikator kann beispielsweise Methylen-Blau oder eine andere farbige Verbindung sein,
die direkt dem Volumsindikator-Fenster vorgeschaltet auf die Membran aufgetragen worden ist.
Der Proben-Volumsindikator wird durch die Bewegung der Probe iber das Volumsindikator-
Fenster getragen, wobei er im Fenster ein visuelles Signal erzeugt. Bei anderen Ausfihrungs-
formen ist der Proben-Volumsindikator eine Verbindung, die bei Kontaktierung durch die Probe
die Farbe verandert, wie ein pH-Indikator. Typischerweise wird ein Proben-Volumsindikator
verwendet, wenn ein groes Proben-Volumen notwendig ist, z.B. wenn man annimmt, dass ein
Analyt, an dem ein Interesse besteht, in einer geringen Konzentration in einer Probe vorhanden
ist. Beispielsweise wird vorzugsweise ein Proben-Volumsindikator verwendet, wenn Harn auf
das Vorhandensein von hCG analysiert wird.

,Probe" bezieht sich auf jegliches Material, das auf das Vorhandensein eines Analyten, an dem
ein Interesse besteht, analysiert werden soll. Die Probe liegt vorzugsweise in flissiger Form vor.
Beispielhafte Proben inkludieren - ohne Einschrankung darauf - Koérperfliissigkeiten, wie Voll-
blut, Plasma, Serum, Speichel und Harn. Wie nachstehend genauer beschrieben, kann die
Probe ein Feststoff sein. In diesem Fall wird jedoch die Probe vorzugsweise solubilisiert oder
extrahiert, bevor sie im Test verwendet wird.

Die ,Probenaufbringungszone” ist jene Stelle auf der Membran, auf welche eine Probe aufge-
tragen wird. Die Probenaufbringungszone befindet sich vorzugsweise der Konjugatquellen-Zone
nachgeordnet und der Testzone vorgeschaltet. Mehr bevorzugt weist die Probenaufbringungs-
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zone die Testzone auf. Eine Probe kann auf der Probenaufbringungszone direkt, wie mittels
einer Pipette, oder indirekt, wie durch einen Docht, der mit der Membran in Kontakt ist, aufge-
tragen werden.

Der Begriff ,Antikorper” wird in seiner weitesten Bedeutung verwendet und umfasst beispiels-
weise - ohne Einschrankung darauf - Gesamt-Antikérper sowie Einzelketten-Antikorper, Anti-
korper-Fragmente und chimare Antikdrper, solange sie die gewiinschte Bindungsspezifitat
beibehalten.

Die Testkarte

Die hierin geoffenbarten Diagnose-Vorrichtungen umfassen vorzugsweise eine Testkarte 1, wie
in den Fig. 1-3 veranschaulicht. Fig. 1 zeigt eine Testkarte 1, die ein Kunststoffgehause 10 mit
einem oberen Teil 15 und einem unteren Teil 18, die zusammenschnappen, aufweist. Im obe-
ren Teil 15 des Kunststoffgehéuses 10 gibt es zwei Offnungen: ein Proben-Fenster 20 und ein
Puffer-Fenster 30. Das Proben-Fenster 20 ermdglicht das Aufbringen einer Probe auf der Pro-
benaufbringungszone einer im Kunststoffgehduse 10 enthaltenen Membran. Die Probenauf-
bringungszone umfasst vorzugsweise eine Testzone 140. Eine Kontrolizone 150 befindet sich
vorzugsweise der Testzone 140 nachgeordnet auf der Membran. Das Puffer-Fenster 30 ermdg-
licht das Auftragen von Puffer auf der Konjugatquellen-Zone 50. Die Membran ist Teil eines
Teststreifens, der nachstehend genauer beschrieben ist.

Ein weiteres fakultatives (nicht gezeigtes) Volumsindikator-Fenster befindet sich bei einigen
Ausfiihrungsformen der Testzone nachgeordnet. Sofern vorhanden, erméglicht es das Volum-
sindikator-Fenster dem Benutzer, einen Indikator, wie eine Farbveranderung, auf der Membran
der Testzone nachgeordnet zu visualisieren. Der Indikator signalisiert, dass ein ausreichendes
Volumen einer Probe die Testzone kontaktiert hat und dass der Benitzer dazu Ubergehen
kann, die Testzone mit Konjugat in Kontakt zu bringen, um gebundenen Analyten nachzuwei-
sen, wie nachstehend beschrieben, beispielsweise durch Aufbringen von Puffer auf die Konju-
gatquellen-Zone.

Fig. 2 veranschaulicht eine Draufsicht auf die Testkarte 1 und zeigt das Probenfenster 20 und
das Puffer-Fenster 30 im Kunststoffgehause 10. Die Testzone der Membran 140 ist durch das
Proben-Fenster 20 zuganglich, und die Konjugatquelien-Zone 50 ist durch das Puffer-Fenster
30 zuganglich. Eine Kontrollzone 150 befindet sich der Testzone 140 nachgeordnet. Obwohi mit
einem rechteckigen Proben-Fenster 20 und einem kreisférmigen Puffer-Fenster 30 dargestellt,
kénnen die Fenster jegliche Form oder Grofle aufweisen. Sie sind jedoch vorzugsweise von
einer Form und GréRe, dass die Probe zur Probenaufbringungszone der Membran 20 und der
Puffer zur Konjugatquellen-Zone 50 gelenkt werden. AuRerdem ist das Proben-Fenster so
konfiguriert, dass die Visualisierung der Testzone 140, wenn ein positives Testergebnis erhalten
ist, und die Kontrollzone 150 ermdéglicht wird.

Fig. 3 veranschaulicht eine Seitenansicht einer beispielhaften Testkarte 1. Der obere Teil 15
und der untere Teil 18 des Kunststoffgehauses 10 sind gezeigt. Das vergréerte Ende (60) des
oberen Teils 15 des Kunststoffgehauses 10, welches distal zum (nicht gezeigten) Puffer-Fenster
ist, ermdglicht das Platzieren von absorbierendem Material, wie eines absorbierenden Kissens
oder einer Trockenmittel-Tablette im Inneren der Testkarte (1). Die GroRe des vergroRerten
Endes (60) hangt von der Menge des verwendeten absorbierenden Materials ab, welche wie-
derum vom Volumen der Probe und des Puffers, die im Test verwendet werden, abhangt.

Der Teststreifen
Ein Teststreifen umfasst eine Testmembran mit mindestens einer Testzone. Ein Analyten-

Bindungsmittel, das fir einen Analyten, an dem ein Interesse besteht, spezifisch ist, wird ge-
bunden oder auf andere Weise an der Testzone immobilisiert. Mindestens ein Teil der Testzone
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wird nach Beendigung des Tests sichtbar, wenn der Analyt, an dem ein Interesse besteht, in
der Probe vorhanden ist. Bei einer besonderen Ausfihrungsform weist die Testzone immobili-
siertes Antigen auf, und der Test ermdglicht die Identifizierung besonderer Antikorper in einer
Probe, wie einem biologischen Fluid. Bei einer anderen Ausfihrungsform weist die Testzone
gebundenen Antikorper auf, und der Test erméglicht die Identifizierung eines bestimmten Anti-
gens in einer Probe.

Die Probe wird auf eine Probenaufbringungszone aufgetragen, die sich der Konjugatquellen-
Zone nachgeordnet, beispielsweise dem Konjugat-Kissen nachgeordnet, befindet. Bei einer
bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die Probenaufbringungszone die Testzone. Bei anderen
Ausflhrungsformen befindet sich jedoch die Probenaufbringungszone der Testzone vorgela-
gert, und die Probe fliet von der Probenaufbringungszone zur Testzone.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform des Teststreifens ist in Fig. 4 schematisch dargestelit. Ein
Teststreifen 100 zum Testen einer Probe auf das Vorhandensein eines Analyten, an dem ein
Interesse besteht, wie eines Antikorpers, weist vorzugsweise ein Puffer-Kissen 110 auf, das mit
einem Konjugat-Kissen 120 in Kontakt steht. Das Konjugat-Kissen 120 befindet sich wiederum
in Kontakt mit einer Testmembran 130, umfassend eine Testzone 140 und eine Kontrollzone
150. Die Membran 130 steht wiederum in Kontakt mit einem absorbierenden Kissen 160. Das
absorbierende Kissen 160 steht gegebenenfalls mit einem weiteren absorbierenden Papier 170
in Kontakt. Das absorbierende Kissen 160 und/oder das fakultative absorbierende Papier 170
kénnen weiter in Kontakt mit einem fakultativen Trockenmittel 180, wie einer Trockenmittel-
Tablette, sein.

Bei einigen Ausfiihrungsformen ist ein entfernbarer Filterhalter 190 am Teststreifen 100 befes-
tigt. Der Filterhalter 190 weist ein Filterpapier 200 auf. Wenn der Filterhalter 190 am Teststreifen
100 befestigt ist, befindet sich das Filterpapier 200 direkt tber der Probenaufbringungszone,
welche vorzugsweise die Testzone 140 und eine Kontrollzone 150 umfasst.

Ausreichend Probe muss auf der Testzone vorgesehen werden, um eine sichtbare positive
Ablesung nach Beendigung des Tests zu gewabhrleisten, wenn der Analyt in der Probe vorhan-
den ist. Somit ist fir Analyten, die vermutlich in einer geringen Konzentration in der Probe vor-
handen sind, z.B. Antigene wie hCG in Harn, ein grolReres Proben-Volumen erforderlich. Der
Teststreifen 100 kann so konfiguriert sein, dass er die groeren Proben-Volumina annimmt.
Eine solche Ausfiihrungsform ist in Fig. 7 gezeigt, wo ein Probenbecher 500 am Teststreifen
100 befestigt ist. Der Probenbecher 500 weist einen Behalter zum Halten eines Volumens einer
flussigen Probe auf. Typischerweise hat der Probenbecher eine Offnung im Boden, die es der
Probe ermoglicht, aus dem Probenbecher 500 heraus zu flieen und die Testmembran 130 zu
kontaktieren. Daher ist der Probenbecher 500 so angeordnet, dass die Probe vom Probenbe-
cher 500 zur Probenaufbringungszone der Testmembran 130 fliet und mit der Testzone 140
und der Kontrolizone 150 in Kontakt gelangt. Vorzugsweise weist die Probenaufbringungszone
die Testzone 140 und die Kontrollzone 150 auf und befindet sich der Probenbecher 500 direkt
tiber der Testzone 140 und der Kontrollzone 150. Der Probenbecher 500 kann gegebenenfalls
einen Filter aufweisen, durch welchen die Probe hindurch tritt, bevor sie mit der Testmembran in
Kontakt kommt.

Die Probe kann im Probenbecher deponiert werden, wahrend er an der Testkarte befestigt ist.
Bei einer anderen Ausfuihrungsform wird die Probe im Probenbecher platziert, und der Proben-
becher wird danach an der Testkarte befestigt und die Probe zur Probenaufbringungszone
flieRen lassen. :

Es ist erwiinscht, sicherzustellen, dass ein Volumen einer Probe, die eine nachweisbare Menge
an Analyt aufweist, sofern er vorhanden ist, mit der Testzone 140 in Kontakt gelangt ist, bevor
das Konjugat veranlasst wird, zur Testzone 140 zu flieBen. Ein Proben-Volumsindikator, wie ein
Indikator-Farbstoff, der der Testzone 140 und der Kontrollzone 150 nachgeordnet ist, kann
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verwendet werden, um festzustellen, dass eine ausreichende Menge an Probe mit der Testzone
140 und der Kontrollzone 150 in Kontakt gelangt ist. Beispielsweise kann ein Indikator-
Farbstoff, wie Methylenblau, auf dem absorbierenden Kissen 160 oder am absorbierenden
Papier 170 der Testmembran nachgeordnet aufgebracht werden. Das FlieBen der flissigen
Probe entlang des absorbierenden Kissens 160 oder des absorbierenden Papiers 170 bewirkt,
dass der Farbstoff flielt, wobei er ein sichtbares Signal, beispielsweise eine sichtbare blaue
Farbe, erzeugt. Das Signal kann durch ein Volumsindikator-Fenster in einem Fenster in der
Testkarte (nicht gezeigt) beobachtet werden.

Bei einigen Ausfuhrungsformen, insbesondere bei jenen, bei welchen ein grof3es Probenvolu-
men (mehr als etwa 50 pl) aufzutragen ist, befindet sich das Konjugat-Kissen 120 nicht in Fluid-
Verbindung mit der Testmembran 130. Eine solche Ausfiihrungsform ist in Fig. 7 veranschau-
licht. Die Trennung von Konjugat-Kissen 120 und Testmembran 130 verhindert ein Mischen von
Konjugat und Probe, bevor die Probe mit der Testzone 140 in Kontakt gelangt. Nachdem die
Probe mit der Testzone 140 und der Kontrolizone 150 in Kontakt gekommen ist, wird das Kon-
jugat-Kissen 120 bewegt, so dass es in Fluid-Verbindung mit der Testmembran 130 ist. Puffer
wird dann auf das Puffer-Kissen 110 aufgetragen, um den Test zu beginnen. Puffer kann auf
das Puffer-Kissen 110 direkt durch ein Puffer-Fenster aufgetragen werden, oder indem eine den
Puffer haltende Ampulle 300 zerbrochen wird, wodurch bewirkt wird, dass der Puffer zum Puf-
fer-Kissen 110 flieBt. Bei einer Ausfuhrungsform wird Puffer auf das Puffer-Kissen 110 aufge-
tragen, bevor das Konjugat-Kissen 120 bewegt wird, um mit der Membran 130 in Fluid-
Verbindung zu kommen. Bei alternativen Ausfiihrungsformen wird Puffer direkt auf das Konju-
gat-Kissen 120 aufgetragen.

Das Verfahren, mit welchem das Konjugat-Kissen 120 veranlasst wird, sich in Fluid-Verbindung
mit der Membran 130 zu bewegen, ist in keiner Weise eingeschrankt. Bei einer Ausfliihrungs-
form schiebt der Benttzer einen beweglichen Teil des Gehduses, an welchem das Konjugat-
Kissen 120 und gegebenenfalls das Puffer-Kissen 110 befestigt sind, und bringt so das Konju-
gat-Kissen 120 in Kontakt mit der Membran 130. Der Mechanismus zum Bewegen des Konju-
gat-Kissens 120 in Fluid-Verbindung mit der Testmembran 110 veranlasst vorzugsweise auch
das Aufbrechen der Puffer-Ampulle 300. Der Mechanismus kann auch bewirken, dass der
Probenbecher 500 vom Teststreifen 110 entfernt wird.

Eine Trockenmittel-Tablette 180 befindet sich vorzugsweise in Fluid-Verbindung mit dem absor-
bierenden Papier 170. Die Grofte der Trockenmittel-Tablette 180 wird so gewahlt, dass sie das
gesamte Volumen der auf die Testmembran 130 aufgetragenen Probe absorbieren kann. Die
Trockenmittel-Tablette und jegliches andere absorbierende Material ist der Probenaufbrin-
gungszone nachgeordnet und erleichtert das FlieRen von Probe uber die Testzone.

Bei anderen Ausfiihrungsformen ist der Probenbecher durch einen Docht ersetzt, der mit einer
flissigen Probe in Kontakt gebracht wird. Die Probe flieRt den Docht entlang zur Probenauf-
bringungszone der Testmembran und kontaktiert die Testzone und die Kontrollzone. Bei einer
besonderen Ausflihrungsform wird der Docht in den Harnstrahl platziert, um Harn auf das Vor-
handensein eines Analyten, wie hCG, zu analysieren. Bei diesen Ausfihrungsformen befindet
sich das Konjugat-Kissen vorzugsweise nicht in Fluid-Verbindung mit der Testmembran wéah-
rend der Zeit, wahrend welcher die Probe auf den Docht aufgebracht wird. Nachdem genitigend
Probe die Testzone kontaktiert hat, wird das Konjugat-Kissen bewegt, damit es die Testmemb-
ran kontaktiert. Der Mechanismus zum Bewegen des Konjugat-Kissens kann auch dazu dienen,
den Docht zu entfernen. Puffer wird danach dem Puffer-Kissen oder direkt dem Konjugat-
Kissen zugesetzt, um den Test zu beginnen. Der Puffer kann dem Pufferkissen direkt durch ein
Puffer-Fenster, wie oben beschrieben, zugesetzt werden. Alternativ kann der Puffer in einer
Ampulle im Inneren der Testkarte vorliegen und veranlasst werden, zum Puffer-Kissen und/oder
Konjugat-Kissen zu flieRen, indem die Ampulie zerbrochen oder auf andere Weise gedffnet
wird.
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Der Teststreifen ist vorzugsweise in einem Gehéause, wie in Fig. 2 gezeigt und voranstehend
beschrieben, enthalten.

Fig. 5 veranschaulicht ein positives Testergebnis, das das Vorhandensein des Analyten, an
dem ein Interesse besteht, in einer Probe anzeigt. Die Testzone 140 der Membran 130 ist als
Linie quer Uber das Proben-Fenster 20 sichtbar. AufRerdem ist die Kontrollzone 150 als Linie
quer Uber das Proben-Fenster 20 sichtbar, was anzeigt, dass das Konjugat von der Konjugat-
quellen-Zone 50 quer uber die Testzone 140 geflossen ist. Dagegen ist ein negatives Ergebnis
in Fig. 6 veranschaulicht. Bei einem negativen Ergebnis ist nur die Kontrolizone 150 als Linie
quer Uber das Proben-Fenster 20 sichtbar. Wiederum zeigt die Kontrolle an, dass das Konjugat
von der Konjugatquellen-Zone 50 quer tber die Testzone geflossen ist. Somit ist das Fehlen
einer Linie an der Testzone 140 ein Ergebnis des Fehlens von gebundenem Analyten, an dem
ein Interesse besteht. '

Verwendung des Teststreifens

Eine auf das Vorhandensein eines besonderen Analyten, an dem ein Interesse besteht, zu
testende Probe wird auf die Probenaufbringungszone der Testmembran aufgetragen, so dass
sie die Testzone kontaktiert. Bei der bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Probe auf die
Membran aufgetragen und die Testzone kontaktieren gelassen, bevor das Konjugat mit der
Testzone in Kontakt kommt. Somit hat in der Probe der Analyt, an dem ein Interesse besteht,
sofern er vorhanden ist, die Méglichkeit, das Analyten-Bindungsmittel in der Testzone vor einer
Konjugatbindung zu binden.

Wenn der Teststreifen in einem Gehause vorliegt, wird die Probe vorzugsweise durch ein Pro-
ben-Fenster aufgetragen. In diesem Fall weist die Membran eine Probenaufbringungszone auf,
die durch das Proben-Fenster zuganglich ist. Vorzugsweise weist die Probenaufbringungszone
mindestens eine positive Testzone auf. Mehr bevorzugt weist die Probenaufbringungszone eine
Testzone und eine Kontrollzone auf. Alternativ kann die Probe durch einen Docht oder Becher
aufgetragen werden, so dass sie zur Probenaufbringungszone der Membran fliefit und die Test-
und Kontrollzonen kontaktiert.

Wenn sich der Teststreifen nicht in einem Gehause befindet, kann die Probe direkt auf die
Probenaufbringungszone der Membran, welche vorzugsweise die Testzone und die Kontrollzo-
ne aufweist, aufgebracht werden. Alternativ kann die Probe auf die Membran an einer Proben-
aufbringungszone stromaufwarts von der Testzone aufgetragen und lber die Membran flieen
gelassen werden, damit sie die Testzone kontaktiert. Vorzugsweise lasst man jedoch die Probe
die Testzone kontaktieren, bevor Konjugat der Membran zugesetzt wird.

Bei einer Ausfiihrungsform wird die Probe in einem Probenbecher gesammelt oder platziert. Der
Becher ist am Gehause angebracht und ermdglicht es der Probe, zur Probenaufbringungszone
der Membran zu flieRen und die Testzone und die Kontrolizone zu kontaktieren. €in Probenbe-
cher wird vorzugsweise verwendet, wenn ein Probenvolumen von mehr als 10 pl verwendet
werden soll. Der Probenbecher kann gegebenenfalls einen Filter aufweisen, durch welchen die
Probe hindurch tritt, bevor sie mit der Membran in Kontakt kommt.

Bei einer weiteren Ausfiihrungsform wird die Probe auf einen Docht aufgebracht, der mit der
Membran in Kontakt steht. Der Docht ermdglicht es der Probe, sich zur Probenaufbringungszo-
ne der Membran zu bewegen und die Test- und Kontrollzonen zu kontaktieren. Der Docht be-
steht vorzugsweise aus Glaspapier, Polyester, Cellulose oder einem anderen Material, das es
der Probe ermdglicht, zu der die Testzone aufweisenden Membran zu wandern. Wenn die
Testkarte in einem Gehause vorliegt, kann der Docht aus dem Gehéuse vorstehen, was einen
Zugang zum Docht zum Aufbringen der Probe ermoglicht. Wenn z.8. das Vorhandensein eines
bestimmten Analyten in Harn bestimmt werden soll, wie hCG, kann der Docht in den Harnstrahl
des getesteten Individuums gehalten werden. Bei einer anderen Ausfiihrungsform kann der
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Docht mit der zu analysierenden Probe, z.B. Korperflissigkeiten, wie Speichel, in Kontakt ge-
bracht werden.

Die zu testende Probe wird vorzugsweise in flissiger Form auf der Probenaufbringungszone
der Membran aufgetragen. Beispielhafte, analysierbare Proben inkludieren - ohne Einschran-
kung darauf - Serum, Plasma, Vollblut, Speichel und Harn. Feste oder halbfeste Proben kdnnen
solubilisiert und auf die Membran aufgetragen oder vor dem Auftragen extrahiert werden.

Bei anderen Ausfuhrungsformen wird Proben-Puffer, der vorzugsweise kein Konjugat enthalt,
auf die Membran aufgetragen, bevor die Probe aufgetragen wird. Bei einigen Ausfuhrungsfor-
men weist der Proben-Puffer ein Blockierungsmittel auf. Vorzugsweise wird der Proben-Puffer
an der Probenaufbringungszone auf die Membran aufgetragen. Von etwa 1 bis etwa 25 pl Pro-
ben-Puffer werden vorzugsweise auf die Membran aufgetragen, mehr bevorzugt von etwa 1 bis
etwa 10 pl, noch mehr bevorzugt etwa 1 bis 5 pl. Bei einer besonderen Ausfuhrungsform wer-
den 5 pl Proben-Puffer auf die Probenaufbringungszone der Membran aufgetragen, gefoigt von
5 pl Serum, Plasma, Vollblut oder einer anderen fliissigen Probe. Der Zusatz von Proben-Puffer
vor dem Auftragen des Waschpuffers ist besonders bevorzugt beim Testen auf HCV, wie nach-
stehend beschrieben, und wenn viskose Proben verwendet werden. Die Verwendung von Pro-
ben-Puffer erhoht die Empfindlichkeit des Tests und bewirkt, dass viskose Proben schneller
flieen.

Der Proben-Puffer weist vorzugsweise ein Puffermittel und ein Konservierungsmittel auf. Gege-
benenfalls kann er auch einen oder mehrere Detergentien und/oder Zucker aufweisen. Jedes
Puffermittel kann verwendet werden, vorzugsweise in einer Menge, die den gewlinschten pH-
Wert des Proben-Puffers aufrecht erhalt. Vorzugsweise ist der pH-Wert des Proben-Puffers von
etwa 7,2 bis etwa 7,6. Beispielsweise - und ohne Einschrankung darauf - kann der Puffer aus-
gewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus HEPES, Tris und Phosphat-Puffern. Bei einer
bevorzugten Ausfihrungsform weist der Proben-Puffer von etwa 0,01% bis etwa 0,5% HEPES,
mehr bevorzugt von etwa 0,02 bis etwa 0,05% HEPES, auf. Bei einer anderen Ausfiihrungsform
weist der Proben-Puffer von etwa 0,01% bis etwa 0,5% Phosphat, mehr bevorzugt von etwa
0,02 bis etwa 0,05% Phosphat, auf. Der Fachmann kann die Menge des Puffermittels einstel-
len, um den gewlinschten pH-Wert aufrecht zu erhalten.

Der Proben-Puffer weist vorzugsweise auch ein Konservierungsmittel auf, wie Natriumazid oder
Proclin. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist der Proben-Puffer von etwa 0,1% bis
etwa 1,0% Natriumazid, mehr bevorzugt von etwa 0,1% bis etwa 0,2%, noch mehr bevorzugt
etwa 0,2%, auf.

Je nach der Art der zu testenden Probe wird die Probe gegebenenfalls durch einen Filter auf die
Membran aufgetragen. Beispielhafte Probenmaterialien, die vorzugsweise filtriert werden, inklu-
dieren Vollblut, Stuhlproben, Harn, Nahrungsmittelextrakte und Schmutzextrakte (,dirt
extracts®). Bei einer Ausfiihrungsform wird Vollblut durch einen Membranfilter aufgetragen. Der
Filter entfernt Kontaminanten und lasst Analyten, wie Antikorper, hindurch treten, wodurch die
Empfindlichkeit des Tests gesteigert wird. Der Filter ist vorzugsweise in einem Halter einge-
schlossen, der nach Bedarf an der Testkarte oder am Teststreifen befestigt werden kann. Wenn
er an einer Testkarte befestigt ist, ist der Filter vorzugsweise direkt Uber dem Proben-Fenster
befestigt. Filtermedien werden auf Basis der zu filtrierenden Probenart ausgewahlt. Eine solche
Auswahl liegt im Kénnen des Fachmanns. Beispielsweise kann fiir Vollblut-Proben das Filter-
material - ohne Einschrankung darauf - Pall BTS-SP300™ sein.

Wie voranstehend besprochen, ist der Filter vorzugsweise am Teststreifen durch einen entfern-
baren Filterhalter befestigt, obwohl fur bestimmte Anwendungen der Filter permanent befestigt
sein kénnte. Der Filterhalter ist typischerweise eine Vorrichtung, die am Gehause der Testkarte
einschnappt. Die Gestaltung und Art der Vorrichtung kann variieren, sie ist aber typischerweise
aus Polystyrol, Polyethylen, Polypropylen oder einem anderen Kunststoff geformt.
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Die Testzone ist ein Teil der Membran, der mit einem Bindungsmittel, vorzugsweise einem
Protein, beschichtet ist, das den Analyten, an dem ein Interesse besteht, spezifisch binden
kann. Beispielsweise kann die positive Testzone mit Antigen beschichtet sein, das fir einen
Antikorper, an dem ein Interesse besteht, spezifisch ist. Bei besonderen Ausfihrungsformen
weist die Testzone gebundenes HIV-Antigen oder Hepatitis-Antigen auf, wie nachstehend in
den Beispielen genauer beschrieben. Wenn die Testzone Antigen aufweist, werden vorzugs-
weise von etwa 0,025 bis etwa 0,4 pl Antigen verwendet.

Bei anderen Ausflihrungsformen wird ein Antikdrper, der fir ein Antigen, an dem ein Interesse
besteht, spezifisch ist, an der Testzone immobilisiert. Der Antikdrper kann ein polyklonaler oder
monoklonaler Antikorper sein. Wenn die Testzone Antikérper aufweist, werden vorzugsweise
von etwa 0,1 bis etwa 20 pl Antikorper aufgetragen, mehr bevorzugt von etwa 0,2 bis etwa 2 ug,
noch mehr bevorzugt von etwa 0,5 bis etwa 1 pg. Bei einer besonderen Ausfuhrungsform weist
die Testzone einen Antikorper gegen hCG, vorzugsweise einen monoklonalen AntikGrper gegen
hCG, auf. :

Das Bindungsmittel kann in jedem gewlinschten Muster auf die Membran aufgetragen werden;
daher kann das sichtbare Ergebnis eines positiven Tests jegliche Form haben. Bei einer bevor-
zugten Ausfiihrungsform ist die Testzone linear und bildet eine sich von einer Seite der Memb-
ran zur anderen erstreckende Linie, so dass eine vertikale Linie quer Uber das Proben-Fenster
erscheint, wenn ein positives Ergebnis erhalten wird, was das Vorhandensein des Analyten in
der Probe anzeigt. Bei anderen Ausflihrungsformen ist die Testzone wie ein Symbol geformt,
beispielsweise wie ein ,+*.

Es ist méglich in einem einzigen Teststreifen mehr als eine Art von Analyt zu testen. In diesem
Fall werden zuséatzliche positive Testzonen auf der Testmembran hergestellt. Beispielsweise
kann eine zweite positive Testzone ein Antigen gegen einen zweiten Antikérper-Typ oder einen
Antikorper gegen einen zweiten Antigen-Typ aufweisen. Das Bindungsmittel an einer zusatzli-
chen positiven Testzone ist nicht unbedingt von derselben Art wie das Bindungsmittel an der
ersten Testzone. So kann das Bindungsmittel an einer ersten Testzone ein Antikdrper sein,
wahrend ein Bindungsmittel an einer zweiten Testzone ein Antigen sein kann. Auf diese Weise
kann eine Probe auf das Vorhandensein von mehr als einer Art von Analyt analysiert werden.

Jede zusétzliche positive Testzone kann eine von der ersten Testzone verschiedene Form
haben, um es dem Benitzer zu ermdglichen, das Wesen des positiven Ergebnisses leicht zu
unterscheiden. Je nach der Art der zusatzlichen Analyten, auf die getestet werden soll, konnen
zuséatzliche Konjugate, die die verschiedenen Analyten binden, notwendig sein. Wenn z.B. die
Analyten, an welchen ein Interesse besteht, zwei verschiedene Antikérper sind, kann ein einzi-
ges Konjugat, das Protein A aufweist, verwendet werden. Wenn jedoch ein Analyt ein Antikor-
per und ein zweiter Analyt ein Antigen ist, dann waren zwei verschiedene Konjugate notwendig,
eines, das den Antikérper spezifisch bindet und eines, das das Antigen spezifisch bindet.

Die Kontrollzone weist vorzugsweise ein Kontroll-Bindungsmittel auf, das an das Konjugat
bindet. Durch Vorsehen der Kontrollzone stromabwaérts von der positiven Testzone zeigt eine
Reaktion an der Kontrollzone an, dass das Konjugat an der Testzone vorbei gewandert ist, wo
es verfiigbar war, um zu reagieren, wenn der Analyt, an dem ein Interesse besteht, vorhanden
war. Wenn das Konjugat so entworfen ist, dass es einen Antikorper erkennt, dann weist die
Kontrollzone vorzugsweise ein Immunglobulin, wie Kaninchen-igG, auf. Wenn das Konjugat
einen Antikérper aufweist, dann weist die Kontrollzone vorzugsweise ein Antikdrper-Bindungs-
mittel, wie Protein A, auf. Die Kontrollzone kann jede beliebige Form haben, wie eine Linie oder
ein Symbol, z.B. ,-“.

Bei anderen Ausfihrungsformen weist die Kontrolizone ein Kontroll-Bindungsmittel auf, das an
ein Kontroll-Konjugat bindet. Beispielsweise kann die Kontrollzone B-gal aufweisen, und das
Kontroll-Konjugat kann B-Galactosidase, die mit Gold konjugiert ist, aufweisen.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

14 AT 009 863 U1

Das Bindungsmittel und das Kontroll-Bindungsmittel kbnnen mit jedem beliebigen, im Stand der
Technik bekannten Verfahren auf die Testmembran aufgebracht werden. Sie werden typi-
scherweise durch Kontaktieren der Testmembran mit dem Bindungsmittel, wie durch Aufspri-
hen oder Kontaktieren der Testmembran unter Verwendung eines Pumpen-Abgabesystems
aufgebracht. Solche Systeme sind im Handel erhéltlich, beispielsweise von Kinematic Automa-
tion.

Wenn die Probe die Testzone kontaktiert, wird der Analyt, an dem ein Interesse besteht, wenn
er in der Probe vorhanden ist, an das Bindungsmittel an der Testzone binden. Uberschissiger
ungebundener Analyt wird von der Testzone durch Wandern von Puffer entlang der Membran,
wie nachstehend beschrieben, weg gewaschen.

Nachdem die Probe auf der Membran aufgetragen worden ist, wird Waschpuffer auf die Test-
membran aufgebracht. Vorzugsweise werden anfanglich von etwa 1 bis etwa 20, mehr bevor-
zugt von etwa 1 bis 5 Tropfen Waschpuffer aufgetragen. Zusatzlicher Waschpuffer kann danach
aufgetragen werden, wenn es zum Verdeutlichen der Reaktion notwendig ist.

Der Waschpuffer tragt vorzugsweise das Konjugat zur Testzone. Waschpuffer kann direkt auf
die Testmembran aufgetragen werden. Bei der bevorzugten Ausfihrungsform wird jedoch
Waschpuffer auf ein vorgelagertes Puffer-Kissen aufgetragen, von welchem er zur Testmemb-
ran flielt. Das Puffer-Kissen kann aus jedem Material sein, das den Puffer enthalten kann und
ihn zur Membran in einer gewlnschten Rate flieRen ldsst. Beispielsweise kann das Puffer-
Kissen aus einem oder mehreren Materialien ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Glas-
papier, Cellulose und Polyester, bestehen. Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das
Puffer-Kissen Whatman GF/DVA Glaspapier. Der Fachmann kann ein geeignetes Material fur
das Puffer-Kissen auf Basis von Faktoren, wie Gehause-Gestalt des Lateral Flow-Teststreifens,
gewiinschte FlieRrate und Menge des Puffers, der vom Puffer-Kissen gehalten werden soll,
auswahlen.

Der Waschpuffer kann direkt auf das Puffer-Kissen, wie mit einer Pipette oder einem Tropfglas,
aufgetragen werden. Bei einer anderen Ausfiihrungsform liegt jedoch die geeignete Menge an
Waschpuffer in einem Behalter vor, der sich angrenzend an das Puffer-Kissen befindet. Bei-
spielsweise kann der Waschpuffer in einer Glas- oder Kunststoff-Ampulle enthalten sein. Nach
Zugabe der Testprobe wird der den Waschpuffer enthaltende Behéiter zerbrochen oder auf
andere Weise geoffnet, wodurch der Waschpuffer mit dem Puffer-Kissen in Kontakt gelangen
kann.

Die Zusammensetzung des Waschpuffers kann variiert werden, um die Empfindlichkeit des
Tests zu steigern. Vorzugsweise weist der Waschpuffer ein Puffermittel, ein Konservierungsmit-
tel, ein Detergens, Zucker und andere Materialien auf, die zur Verringerung von Hintergrund-
und/oder unspezifischer Bindung wirken.

Jedes Puffermittel, das den gewlinschten pH-Wert des Puffers, vorzugsweise etwa 7,2 bis etwa
7.6, aufrecht erhalt, kann verwendet werden. Beispielsweise - und ohne Einschrankung darauf -
kann der Puffer ausgewahlit werden aus der Gruppe bestehend aus HEPES, Tris und Phosphat-
Puffer. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist der Waschpuffer von etwa 0,01% bis etwa
0,5% HEPES, mehr bevorzugt von etwa 0,02 bis etwa 0,2% HEPES, und noch mehr bevorzugt
von etwa 0,02 bis etwa 0,05% HEPES, auf. Bei einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform
weist der Waschpuffer 0,025% HEPES auf.

Der Waschpuffer kann auch ein Konservierungsmittel, wie Natriumazid oder Proclin, aufweisen.
Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform weist der Waschpuffer etwa 0,1 bis etwa 0,5% Natriu-
mazid, mehr bevorzugt etwa 0,1 bis etwa 0,2%, auf.

Natriumchlorid oder ein vergleichbares Salz ist vorzugsweise in einer Konzentration von etwa
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1%, mehr bevorzugt etwa 0,85%, vorhanden. EDTA kann vorhanden sein, vorzugsweise in
einer Konzentration von etwa 0,1%. Ein Zucker, wie Mannit, kann ebenfalls vorhanden sein.
Bevorzugte Mannit-Konzentrationen sind von etwa 1% bis etwa 5%. Bei einer bevorzugten
Ausflihrungsform ist die Mannit-Konzentration etwa 1%.

Ein Blockierungsmittel ist vorzugsweise im Waschpuffer ebenfalls vorhanden. Das Blockie-
rungsmittel kann jedes im Stand der Technik bekannte Blockierungsmittel sein. Vorzugsweise
ist das Blockierungsmittel ein Protein, wie Casein oder Rinderserum-Albumin (BSA). Das Blo-
ckierungsmittel ist vorzugsweise im Waschpuffer in einer Konzentration von etwa 0,01 bis etwa
0,5%, mehr bevorzugt von etwa 0,02 bis etwa 0,2%, vorhanden. Bei einer besonders bevorzug-
ten Ausfiihrungsform ist Casein im Waschpuffer in einer Konzentration von etwa 0,1% vorhan-
den.

Der Waschpuffer weist typischerweise auch ein Detergens, vorzugsweise ein nicht-ionisches
Detergens, wie Triton X100™ oder Tween, auf. Vorzugsweise ist das Detergens in einer Kon-
zentration von etwa 0,05 bis etwa 1%, mehr bevorzugt etwa 0,1 bis etwa 0,5%, vorhanden. Bei
einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform weist der Puffer Triton X100 in einer Konzentra-
tion von etwa 0,1% auf.

Der pH-Wert des Waschpuffers wird auf zwischen etwa 7 und 8, mehr bevorzugt zwischen etwa
7,2 und 7,6, eingestellt. Bei einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist der pH-Wert des
Waschpuffers etwa 7,2.

Der Teststreifen weist auch eine Konjugatquellen-Zone auf. Bei einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform weist der Teststreifen ein Konjugat-Kissen auf, auf welchem Konjugat getrocknet
wurde, wie nachstehend beschrieben. Waschpuffer flieRt vom Puffer-Kissen zum Konjugat-
Kissen, mit welchem es in Kontakt steht. Das Konjugat-Kissen steht wiederum mit der Test-
membran in Kontakt. Bei einigen Ausfiihrungsformen wird jedoch das Konjugat-Kissen mit der
Membran in Kontakt gebracht, nachdem die Probe zugesetzt worden ist. Insbesondere wenn
ein grolkes Probenvolumen verwendet wird, wird das Konjugat-Kissen vorzugsweise mit der
Membran in Kontakt gebracht, nachdem die Probe die Testzone kontaktiert hat.

Ausreichend Waschpuffer wird auf das Puffer-Kissen aufgetragen, um das diffundierbar an das
Konjugat-Kissen gebundene Konjugat aufzulésen und zu bewirken, dass das Konjugat die
Testmembran entlang zur Testlinie und zur Kontrolllinie flieRt. Die zu verwendende Puffermen-
ge kann vom Durchschnittsfachmann auf Basis von Faktoren, wie Menge des an das Konjugat-
Kissen gebundenen Konjugats, GroRe der Membran und Menge der zu analysierenden Probe,
bestimmt werden. Vorzugsweise werden von 1 bis 10 Tropfen Pufferiésung auf das Puffer-
Kissen aufgetragen, wenn das Pufferkissen etwa 2 cm mal 5 mm ist, mehr bevorzugt 2 bis flnf
Tropfen, und noch mehr bevorzugt 3 bis 4 Tropfen.

Bei alternativen Ausfihrungsformen ist kein Konjugat-Kissen vorhanden. Bei einer alternativen
Ausfihrungsform ist das Konjugat im Waschpuffer in einer Konzentration im Bereich von etwa
0,2 OD bis etwa 1,0 OD/ml vorhanden. Der das Konjugat enthaltende Waschpuffer kann auf
das Puffer-Kissen aufgebracht werden. Das Konjugat flieRt somit mit dem Waschpuffer vom
Puffer-Kissen zur Membran, wo es die Testzone und die Kontrolizone kontaktiert. Bei einer
anderen Ausflihrungsform wird Konjugat enthaltender Waschpuffer direkt auf die Testmembran
aufgetragen. Der das Konjugat enthaltende Waschpuffer kann in einer Ampulle vorliegen und
durch Zerbrechen oder anderes Offnen der Ampulle veranlasst werden, zur Membran zu flie-
Ren. Der das Konjugat enthaltende Waschpuffer wird vorzugsweise an einem Punkt stromauf-
warts von der Testzone auf die Membran aufgebracht. Bei einigen Ausfiihrungsformen wird der
das Konjugat aufweisende Waschpuffer jedoch direkt auf die Testzone aufgebracht, nachdem
die Probe aufgetragen worden ist.

Bei einer anderen Ausfiihrungsform ist das Konjugat diffundierbar, wie durch Trocknen, direkt
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an die Membran, die die Testzone und die Kontrollzone aufweist, gebunden. Waschpuffer kann
dann auf ein Puffer-Kissen, welches mit der Membran in Kontakt steht, oder direkt auf die Test-
membran aufgetragen werden. Der Waschpuffer I6st das getrocknete Konjugat auf und tragt es
die Testmembran entlang zur Testzone und zur Kontrollzone.

Der Konjugat aufweisende Waschpuffer kontaktiert vorzugsweise die Testzone, nachdem die
Probe aufgebracht worden ist und jeglicher in der Probe vorhandener Analyt die Moglichkeit
hatte, das immobilisierte Bindungsmittel zu binden. So wird der Waschpuffer vorzugsweise am
Teststreifen aufgebracht, nachdem die Probe auf der Testzone aufgebracht worden ist.

Das im Detail voranstehend beschriebene Konjugat wird zur Verwendung im Test durch Ver-
dunnen in Konjugat-Puffer zubereitet. Vorzugsweise wird ein Arbeits-Konjugat durch Verdunnen
von Konjugat in Konjugat-Puffer auf etwa 3 OD/ml hergestellt. Die Zusammensetzung des
Konjugat-Puffers kann je nach dem Wesen des Konjugats variiert werden. Beispielhafte Konju-
gat-Puffer umfassen einen Puffer wie HEPES, Tris, Phosphat oder andere ahnliche, auf dem
Gebiet bekannte Puffer. Ein bevorzugter Konjugat-Puffer weist etwa 0,02 bis 0,2% HEPES-
Puffer, mehr bevorzugt etwa 0,025% HEPES, auf. Der Konjugat-Puffer kann auch ein Salz,
vorzugsweise Natriumchlorid, aufweisen. Natriumchlorid wird auf eine Konzentration von etwa
0,1%, mehr bevorzugt etwa 0,85%, zugegeben, ein Konservierungsmittel kann ebenfalls im
Konjugat-Puffer mit inkludiert sein, wie Natriumazid oder Proclin, in einer Konzentration von
etwa 0,1 bis etwa 0,2%.

Der Konjugat-Puffer weist vorzugsweise auch EDTA (etwa 0,1%), Casein in einer Konzentration
von etwa 0,02 bis etwa 0,2%, mehr bevorzugt etwa 0,15%, Rinderserum-Albumin (BSA) in einer
Konzentration von etwa 0,5 bis etwa 3%, mehr bevorzugt etwa 1%, Mannit in einer Konzentrati-
on von etwa 1% bis etwa 5%, mehr bevorzugt etwa 1%, Saccharose in einer Konzentration von
etwa 1% bis etwa 5%, mehr bevorzugt etwa 1%, auf. Triton X100 kann im Puffer mit inkludiert
sein, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis etwa 0,5%, mehr bevorzugt etwa
0,1%.

Der Konjugat-Puffer wird vorzugsweise auf einen pH-Wert von etwa 7,2 bis etwa 7,6, mehr
bevorzugt auf einen pH-Wert von etwa 7,2, eingestellt.

Bei einer Ausfihrungsform wird, nach Zubereitung des Arbeits-Konjugats durch Verdinnen des
Konjugats im Konjugat-Puffer, das Arbeits-Konjugat auf einem Konjugat-Kissen angetrocknet,
beispielsweise mittels Vakuum-Trocknung. Das Konjugat-Kissen wird vorzugsweise zu Streifen
von geeigneter Grofe fir die Verwendung im Teststreifen geschnitten. in den nachstehenden
Beispielen wird das Konjugat-Kissen in Streifen von 5 mm x 5 mm geschnitten.

Das Konjugat-Kissen besteht vorzugsweise aus Glasfaser, Glaspapier, Polyester oder Cellulo-
se-Papier. Solche Materialien sind auf dem Gebiet wohl bekannt und beispielsweise von Millipo-
re, S&S und Whatman erhaltlich. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Konjugat-
Kissen ein im Handel erhéltliches Glasfaser-Konjugat-Kissen GFCP203000 (Millipore).

Wie oben beschrieben l6st der Waschpuffer das getrocknete Konjugat auf und bewirkt, dass es
vom Konjugat-Kissen die Testmembran entlang, an der Testzone und der Kontrollzone vorbei
fliefdt.

Die Testmembran kann jedes geeignete Material sein, an welchem ein Protein oder ein anderes
Bindungsmittel - entweder kovalent oder nicht-kovalent - befestigt werden kann, und entlang
welchem das Konjugat mit dem Waschpuffer flieen kann. Die Testmembran ist vorzugsweise
eine Nitrocellulose-Membran. Andere Membranen mit héheren oder geringeren FlieRraten
kénnen zur Verwendung als Testmembran vom Fachmann auf Basis von Faktoren wie ge-
wunschter Empfindlichkeit und Testzeiten und -kosten, ausgewahlt werden.
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Wahrend das Konjugat mit dem Waschpuffer quer Uber die Membran flief3t, kontaktiert es die
Testzone. Wenn der Analyt, an dem ein Interesse besteht, vorhanden und an das Bindungsmit-
tel auf der Testzone gebunden ist, so wird Konjugat im Puffer an den Analyten binden.

Der Konjugat enthaltende Waschpuffer, der nicht an die Testzone gebunden hatte, wird weiter-
hin Uber die Membran zur Kontrollzone flieRen. Konjugat wird an das Kontroll-Bindungsmittel
binden. Der Waschpuffer wird auch ungebundene Probe aus den Test- und Kontrollzonen
beférdern.

Waschpuffer, der ungebundenes Konjugat und ungebundene Probe mit einschliefft, wird dann
zu einem absorbierenden Kissen flieBen, das mit dem stromabwarts befindlichen Ende der
Membran in Kontakt steht. Das absorbierende Kissen kann aus jedem auf dem Gebiet bekann-
ten absorbierenden Material bestehen. Vorzugsweise ist das absorbierende Kissen ein absor-
bierendes Papier, wie S&S 900™-Papier. Andere absorbierende Papiere sind auf dem Gebiet
wohl bekannt und kénnen vom Fachmann je nach der endgliltigen Konfiguration des Teststrei-
fens ausgewanhit werden.

Der Waschpuffer kann weiter durch das absorbierende Kissen hindurch und in ein absorbieren-
des Papier flieRBen, welches mit dem absorbierenden Kissen in Kontakt steht. Das absorbieren-
de Papier wird vorzugsweise verwendet, wenn eine grofte Menge an Puffer absorbiert werden
muss.

Eine Molekularsieb-Trockenmittel-Tablette kann ebenfalls im Teststreifen eingearbeitet sein. Bei
einer Ausflihrungsform fliet der Puffer mit ungebundenem Konjugat vom absorbierenden
Papier in die Trockenmittel-Tablette, mit der das Papier in Kontakt steht. Die Trockenmittel-
Tablette nimmt das absorbierte Fluid auf und verhindert ein RickflieRen in den Teststreifen.

Die Trockenmittel-Tablette kann den Teststreifen auch vor der Verwendung trocken halten. Eine
bevorzugte Trockenmittel-Tablette ist eine 0,395 g Tri-Sorb-Tablette, erhéltlich von Sud-Chemie
(Produkt Nr. 43-01).

Der Fachmann kann die geeignete GroRe und das Material fir das absorbierende Kissen, das
absorbierende Papier und die Trockenmittel-Tablette je nach der endgiiltigen Konfiguration des
Teststreifens, einschlieBlich dem Gesamtvolumen an Probe und Puffer, die zu verwenden sind,
auswahlen.

Der gesamte Teststreifen ist vorzugsweise in einem Gehause, wie einem Kunststoffgehause,
enthalten, wie oben beschrieben, weist das Gehause bei einer Ausfuhrungsform ein Proben-
Fenster auf, durch welches die Probe der die Test- und Kontrolizonen enthaltenden Membran
zugegeben werden kann. Das Gehause kann auch ein Puffer-Fenster aufweisen, durch wel-
ches Puffer auf das Puffer-Kissen oder auf die Membran aufgetragen werden kann. Das Ge-
hause kann auch ein Volumsindikator-Fenster aufweisen, durch welches ein Signal gesehen
werden kann, das anzeigt, dass ein ausreichendes Proben-Voiumen die Testzone kontaktiert
hat. Ein ausreichendes Proben-Volumen ist ein Volumen an Probe, von der man schétzt, dass
sie genligend Analyt, an dem ein Interesse besteht, enthalt, sofern er vorhanden ist, so dass ein
sichtbares Signal an der Testzone nach Beendigung des Tests erzeugt wird, wenn der Analyt in
der Probe vorhanden ist. Beispielsweise ist flr einen Test zum Nachweis von hCG in Harn ein
ausreichendes Proben-Volumen etwa 200 pl Harn.

Die Ergebnisse des Tests werden vorzugsweise etwa 1 bis etwa 5 min nach dem Zugeben des
Waschpuffers auf den Teststreifen abgelesen. Bei einer Ausfihrungsform werden die Ergebnis-
se etwa 2 bis 4 min nach dem Zugeben von Waschpuffer, mehr bevorzugt etwa 3 bis 4 min
nach dem Zugeben von Waschpuffer, abgelesen. Bei einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform werden die Ergebnisse 1 min nach dem Zugeben von Waschpuffer abgelesen. Wie
in Fig. 7 gezeigt, wird fir ein positives Ergebnis die Testlinie (300) sichtbar. Ein sichtbarer
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Kontrollstreifen (400) zeigt an, dass der Test richtig funktioniert hat. Wie in Fig. 6 veranschau-
licht, ist, wenn die Kontrolilinie (400) sichtbar ist, die Testlinie jedoch nicht, ein negatives Ergeb-
nis angezeigt.

Beispiel 1 Konstruktion einer HIV-Testkarte

Ein visueller Lateral Flow-Schnelltest zum Nachweis von Antikérpern gegen humanen Immun-
defizienz-Virus (HIV). Die Anordnung der Teststreifen war im Wesentlichen wie in Fig. 1 veran-
schaulicht.

Die Teststreifen wiesen eine Kunststoffverstarkung (6 cm x 5 mm) mit Klebstoff an beiden Sei-
ten auf. Die Kunststoffverstarkung hatte eine Dicke von etwa 2 mil und etwa 20 mil.

Eine Testlinie und eine Kontrolllinie wurden auf Nitrocellulose-Membran (Millipore HF09004)
durch Aufspriihen mit einem Pumpen-Abgabesystem (Kinematic Automation) hergestellt. Die
Testlinie wies eine vertikale Linie aus HIV-Antigen auf. Das HIV-Antigen war eine Mischung von
HIV-1 rekombinanten Glykoprotein-Antigenen (GP120 (etwa 0,15 mg/ml) und P24 (etwa
0,1 mg/ml)) und HIV-2 rekombinantem Glykoprotein-Antigen (GP36 (etwa 0,5 mg/ml), in einer
Konzentration von etwa 0,5 bis etwa 1,0 mg/ml), hergestellt in PBS, das 5% Trehalose aufwies.
Eine Gesamtmenge von etwa 0,1 bis etwa 0,5 pg Antigen wurde auf die Testzone in einer
vertikalen Linie aufgetragen.

Andere Teststreifen wurden hergestellt, die ein einziges HIV-1- oder HIV-2-Antigen auf der
Testlinie aufwiesen.

Fur alle Teststreifen wies die Kontrollzone eine vertikale Linie aus Kontroll-Antikérper auf. Der
Kontroll-Antikérper war Kaninchen-IgG, verdinnt auf 1 mg/ml in PBS, das 5% Trehalose auf-
wies. Eine Gesamtmenge von Kontroll-Antigen, die ausreichte, um eine sichtbare Kontrolllinie
nach Konjugat-Bindung zu erzeugen, wurde auf die Kontrollzone aufgetragen.

Fir jeden Teststreifen wurde die geeignete Nitrocellulose-Membran in eine GroRe von etwa
2,5 cm x 5 mm geschnitten und an der Kunststoffverstarkung befestigt.

An kolloidalem Gold befestigtes Protein A, im Handel erhaltlich von Sigma, wurde als Konjugat
fir den Test verwendet. Das Konjugat wurde in Konjugat-Puffer auf eine Konzentration von
etwa 3 OD/ml verdinnt. Der Konjugat-Puffer wies 0,25% HEPES, 0,85% Natriumchlorid, 0,1%
Natriumazid, 0,1% EDTA, 0,1% Casein, 1% Rinderserumalbumin, 1% Mannit, 5% Saccharose
und 0,1% Triton X100 auf. Der Puffer war auf einen pH-Wert von 7,2 eingestellt.

Konjugat wurde auf ein Glasfaser-Konjugat-Kissen (Millipore GFCP203000) aufgetragen, wel-
ches getrocknet und zu 5 mm x 5 mm-Streifen geschnitten wurde. Ein Streifen wurde an dem
Ende der Nitrocellulose-Membran befestigt, das der Testzone jedes Teststreifens am néachsten
war.

Ein Whatman GF/DVA-Glaspapier-Puffer-Kissen (2 cm x 5 mm) wurde dann am getrockneten
Konjugat-Kissen jedes Teststreifens befestigt, um als Puffer-Kissen zu dienen.

Ein absorbierendes Kissen (2 cm x 5 mm), hergestellt aus S&S 900-Papier, wurde an dem
Ende der Nitrocellulose-Membran befestigt, das der Kontrolizone am nachsten war, und ein
weiteres absorbierendes Papier (2,5 cm x 5 mm; S&S 470) wurde am absorbierenden Kissen
befestigt. Das absorbierende Papier stand wiederum in Kontakt mit einer 0,395 g Trockenmittel-
Tablette (Tri-Sorb, Sud-Chemie).

Der Teststreifen wurde in ein Kunststoffgehause gegeben, um eine Testkarte ahnlich der in den
Fig. 1-6 veranschaulichten zu erzeugen. Das Kunststoffgehduse (10) wies ein Test-Fenster (20)
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auf, das die Testzone (140) und die Kontrollzone (150) freilegte, sowie ein Puffer-Fenster (30)
direkt (iber einem Puffer-Kissen. Das Kunststoffgehduse war auch markiert, um die Stelle der
Testlinie und der Kontrolliinie anzuzeigen. Die Testkarten wurden einzeln in Folie verpackt.

Beispiel 2 Test auf HIV

Serum oder Plasma wurde aus Vollblut hergestellt, das von einem auf HIV zu testenden Patien-
ten unter Verwendung angemessener Venenpunktions-Techniken erhalten worden war. Die
Proben wurden bei 2°C bis 8°C gelagert und innerhalb von 24 h verwendet oder bei -20°C
eingefroren, um innerhalb von 2 Wochen verwendet zu werden. Gefrorene Proben wurden vor
Verwendung aufgetaut.

Eine HiV-Testkarte, wie in Beispiel 1 beschrieben, die eine Mischung aus HIV-1- und HIV-2-
Antigenen auf der Kontrollzone aufwies, wurde aus der Folien-Packung entfernt.

Etwa 5 pl Proben-Puffer, der 0,025% HEPES und 0,2% Natriumazid aufwies, wurde auf die
Membran durch die Mitte des Testkarten-Fensters aufgetragen.

Eine Proben-Pipette, die zu testendes Serum oder Plasma enthielt, wurde in vertikaler Position
tber dem Testfenster auf der Testkarte gehalten, und 5 pl Probe wurden auf die Membran in
der Mitte der Fensters gegeben.

Vier Tropfen Waschpuffer-Lésung (0,025% HEPES; 0,85% Natriumchlorid, 0,1% EDTA, 1%
Mannit, 0,1% Casein, 1% Triton X100, pH 7,2) wurden auf das Puffer-Kissen zugegeben. Nach
3 Minuten, wenn die Reaktion nicht deutlich war, wurde ein zusétzlicher Tropfen Puffer auf das
Puffer-Kissen zugegeben.

Die Ergebnisse des Tests wurden 1 bis 5 min nach dem Zugeben des ersten Puffers abgele-
sen.

Wie in Fig. 5 gezeigt, umfasst ein positives Ergebnis zwei sichtbare Linien quer (ber das Pro-
ben-Fenster: eine Testlinie (140) und eine Kontrolllinie (150). Ein positives Ergebnis wird erhal-
ten, wenn zwei Linien sichtbar sind, selbst wenn eine der Linien dunkler ist als die andere. Ein
negatives Ergebnis wird durch eine einzige Kontrolllinie angezeigt, die quer Uber das Proben-
Fenster sichtbar ist, wie in Fig. 6 gezeigt.

Beispiel 3 HCV-Testkarte

Ein Teststreifen fur die Diagnostizierung von Hepatitis C-Virus wurde wie in Beispiel 1 herge-
stellt. Anstatt des HIV-Antigens wurde jedoch ein eine Hepatitis C-Antigen-Mischung aufwei-
sender Kern (0,3 mg/ml), NS3 (0,4 mg/ml) und NS4 (0,1 mg/ml) in einer Testlinie auf die Memb-
ran aufgespriiht, um die Testzone zu erzeugen. €ine Gesamtmenge von etwa 0,4 pg HCV-
Antigen-Mischung wurde in der Testlinie aufgetragen. Kaninchen-IgG-, verdunnt auf 1 mg/mli,
wurde in einer Kontrolllinie aufgespriht.

Beispiel 4 Test auf HCV

Eine HCV-Testkarte, wie in Beispiel 3 beschrieben, die ein HCV-Antigen an der Testzone auf-
wies, wurde auf der Folien-Packung entfernt.

Etwa 5 pl Probenpuffer, der Phosphat-Puffer und 0,2% Natriumazid aufwies, wurde auf die
Membran durch die Mitte des Testkarten-Fensters aufgetragen.

Serum oder Plasma wurde aus einer Voliblut-Probe zubereitet. Eine Proben-Pipette, die zu
testendes Serum oder Plasma enthielt, wird in vertikaler Position Uber dem Testfenster auf der
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Testkarte gehalten, und 5 pl Probe werden auf die Membran in der Mitte des Fensters gegeben.

Vier Tropfen Waschpuffer-Lésung (0,025% Phosphat, 0,85% Natriumchlorid, 0,1% EDTA, 1%
Mannit, 0,1% Casein, 1% Triton X100, pH 7,2) wurden auf das Puffer-Kissen zugegeben. Nach
3 Minuten, wenn die Reaktion nicht deutlich war, wurden weitere 2 Tropfen Puffer auf das Puf-
fer-Kissen zugegeben.

Die Ergebnisse des Tests wurden 1 bis 5 min nach dem Zugeben des ersten Puffers abgele-
sen.

Wie in Fig. 5 gezeigt, umfasst ein positives Ergebnis zwei sichtbare Linien quer Uber das Pro-
ben-Fenster: eine Testlinie (140) und eine Kontrolllinie (150). Ein positives Ergebnis wird erhal-
ten, wenn zwei Linien sichtbar sind, selbst wenn eine der Linien dunkler ist als die andere. Ein
negatives Ergebnis wird durch eine einzige Kontrolllinie angezeigt, die quer Uber das Proben-
Fenster sichtbar ist, wie in Fig. 6 gezeigt.

Beispiel 5 Schwangerschaftstest

Visuelle Lateral Flow-Schwangerschafts-Schnelltests werden hergestelit. Die Anordnung der
Teststreifen ist im Wesentlichen wie in Fig. 7 veranschaulicht.

Jeder Teststreifen weist eine Kunststoffverstarkung (6 cm x 5 mm) mit Klebstoff an beiden
Seiten auf. Die Kunststoffverstarkung hat eine Dicke von etwa 2 mil bis etwa 20 mil.

Eine Testlinie und eine Kontrolllinie werden auf einer Nitrocellulose-Membran (Millipore
HF09004) durch Aufspriihen mit einem Pumpen-Abgabesystem (Kinematic Automation) herge-
stellt. Die Testlinie weist eine vertikale Linie eines Antikérpers gegen humanes Chorion-
Gonadotropin (hCG), vorzugsweise eines monoklonalen Antikorpers, auf. AntikOrper gegen
hCG sind im Handel weitverbreitet erhaltlich, z.B. von Research Diagnostics Inc. (RDI-CBL74;
New Jersey, USA), Charles River Labs und anderen Quellen, oder kénnen unter Verwendung
von Standard-Verfahren hergestellt werden. Eine Gesamtmenge von etwa 0,2 bis etwa 1 ug
Antikorper wird in einer vertikalen Linie auf der Testzone angebracht.

Die Kontrolllinie weist eine vertikale Linie aus Protein A auf. Eine Gesamtmenge an Protein A,
die ausreicht, um nach Konjugatbindung ein sichtbares Signal zu erzeugen, wird auf die Kon-
trolllinie aufgebracht, typischerweise etwa 0,25 ug.

Fur jeden Teststreifen wird die geeignete Nitrocellulose-Membran zu einer Grofte von etwa
2,5 cm x 5 mm geschnitten und an der Kunststoffverstarkung befestigt.

Ein zweiter Antikérper gegen hCG wird an kolloidalem Gold fur das Konjugat fir den Test an-
gebracht. Kollodiale Gold-hCG-Antikérper-Konjugate sind im Handel erhaltlich, beispielsweise
von Research Diagnostics Inc.. Alternativ kdnnen hCG-Antikdrper-Konjugate unter Verwendung
wohl bekannter Methoden hergestellt werden (vgl. z.B. U.S. Patent Nr. 6,485,982, durch Hin-
weis hierin mit einbezogen). Das Konjugat wird in Konjugat-Puffer auf eine Konzentration von
etwa 3 OD/ml verdinnt. Der Konjugat-Puffer weist vorzugsweise 0,25% HEPES, 0,85% Natri-
umchlorid, 0,1% Natriumazid, 0,1% EDTA, 0,1% Casein, 1% Rinderserum-Albumin, 1% Mannit,
5% Saccharose und 0,1% Triton X100 auf. Der Puffer wird auf einen pH-Wert von 7,2 einge-
stellt.

Das Konjugat wird auf ein Glasfaser-Konjugat-Kissen (Miliipore GFCP203000) aufgetragen,
welches getrocknet und zu 5 mm x 5 mm-Streifen geschnitten wird.

Ein Whatman GF/DVA-Glaspapier-Puffer-Kissen (2 cm x 5 mm) wird am getrockneten Konju-
gat-Kissen jedes Teststreifens befestigt, um als Puffer-Kissen zu dienen.
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Ein absorbierendes Kissen (2 cm x 5 mm), hergestellt aus S&S 900-Papier, wird an dem Ende
der Nitrocellulose-Membran befestigt, das der Kontrollzone am néachsten ist, und ein weiteres
absorbierendes Papier (2,5 cm x 5 mm; S&S 470) wird am absorbierenden Kissen befestigt.
Das absorbierende Papier steht wiederum in Kontakt mit einer Trockenmittel-Tablette (z.B. Tri-
Sorb, Sud-Chemie), die einen signifikanten Teil des Proben-Volumens absorbieren und somit
Probe und Analyt quer (ber die Testzone ziehen kann.

Methylenblau oder ein anderer Indikator wird der Testzone nachgeordnet am absorbierenden
Kissen oder am absorbierenden Papier abgelagert. Die Bewegung dieses Volumsindikators ist
ein Signal, dass genigend Probe die Testzone kontaktiert hat, um einen genauen Test zu
ermdglichen.

Der Teststreifen wird in ein Kunststoffgehduse platziert, um eine Testkarte herzustellen. Das
Kunststoffgehause weist tUber der Testzone und der Kontrollzone ein Testfenster auf, um ein
Sichtbarmachen der Testergebnisse zu erméglichen. Das Gehause weist auch ein Volumsindi-
kator-Fenster auf, durch weiches die Bewegung des Volumsindikators beobachtet werden kann.

Bei einigen Testkarten ist ein Probenbecher tuber dem Testfenster befestigt. Der Probenbecher
weist einen Behalter zum Halten der Probe mit einem Auslass auf, um zu ermdglichen, dass die
Probe durch das Probenfenster zur Probenaufbringungszone der Testmembran flieen kann.
Der Probenbecher kann auch einen Filter im Auslass aufweisen. Nachdem die Probe auf die
Membran zugegeben worden ist, wird der Becher entfernt, so dass man die Ergebnisse des
Tests sehen kann.

Bei anderen Testkarten ist ein Docht vorhanden, der vom Ende oder von der Seite des Gehau-
ses absteht. Der Docht sieht einen Pfad vor, entlang welchem Probe zur Probenaufbringungs-
zone und zur Testzone flieRen kann.

Das Gehause hat auch einen Mechanismus, der es ermoglicht, das Konjugat-Kissen in Fiuid-
Verbindung mit der Membran zu bewegen.

Bei einigen Testkarten befindet sich auch eine Waschpuffer enthaltende Ampulle stromaufwarts
vom Konjugat-Kissen im Gehause. Bei anderen Testkarten wird der Puffer durch ein Puffer-
Fenster zum Puffer-Kissen zugegeben.

Eine Aktivierung des Mechanismus, der das Konjugat-Kissen in Kontakt mit der Test-Membran
bewegt, bricht die Ampulle, wodurch Puffer zum Konjugat-Kissen flieen kann. Vorzugsweise
kontaktieren etwa 5 Tropfen Waschpuffer das Konjugat-Kissen. Die Aktivierung des Mechanis-
mus entfernt auch den Probenbecher oder Docht vom Gehéause.

Das Kunststoffgehause ist markiert, um die Stelle der Testlinie und der Kontrolllinie im Proben-
fenster anzuzeigen.

Beispiel 6 Verwendung von Schwangerschaftstest mit Probenbecher

Visuelle Lateral Flow-Schwangerschafts-Schnelltests mit einem Probenbecher werden wie in
Beispiel 5 beschrieben hergestelit.

Harn des Individuums wird gesammelt, und etwa 500 pl werden in einen Probenbecher gege-
ben, welcher an der Testkarte Uber dem Proben-Fenster befestigt wird. Wenn eine blaue farbe
im Volumsindikator-Fenster beobachtet wird, wird der Mechanismus aktiviert, der das Konjugat-
Kissen in Fluid-Verbindung mit der Membran bringt. Das bricht die den Puffer enthaltende Am-
pulle und startet den Test. Der Probenbecher wird entfernt, und die Ergebnisse des Tests wer-
den im Proben-Fenster 1 bis 5 Minuten spater sichtbar gemacht.
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Wie in Fig. 5 gezeigt, weist ein positives Ergebnis zwei sichtbare Linien quer Gber das Proben-
Fenster auf: eine Testlinie 140 und eine Kontrolllinie 150. Ein positives Ergebnis ist angezeigt,
wenn zwei Linien sichtbar sind, selbst wenn eine der Linien dunkler als die andere ist. Ein nega-
tives Ergebnis ist durch eine einzige Kontrolllinie 150 angezeigt, die quer lber das Proben-
Fenster sichtbar ist, wie in Fig. 6 gezeigt.

Beispiel 6 Verwendung von Schwangerschaftstest mit Docht

Visuelle Lateral Flow-Schwangerschafts-Schnelltests mit einem Docht werden wie in Beispiel 5
beschrieben hergestellit.

Das Individuum platziert den Docht in seinen Harnstrahl. Eine im Volumsindikator-Fenster
beobachtete blaue Farbe zeigt an, dass ein ausreichendes Proben-Volumen die Testzone
kontaktiert hat.

Ein Mechanismus am Gehduse wird aktiviert und bringt das Konjugat-Kissen in Fluid-
Verbindung mit der Membran. Dies bricht auch die Puffer enthaltende Ampulle im Geh&ause und
startet den Test, indem bewirkt wird, dass Puffer zum Konjugat-Kissen fliet. Der Docht wird
entfernt, und die Ergebnisse des Tests werden im Proben-Fenster 1 bis 5 Minuten spater sicht-
bar gemacht.

Wie in Fig. 5 gezeigt, umfasst ein positives Ergebnis zwei sichtbare Linien quer ber das Pro-
ben-Fenster, eine Testlinie 140 und eine Kontrolllinie 150. Ein positives Ergebnis ist angezeigt,
wenn zwei Linien sichtbar sind, selbst wenn eine der Linien dunkler als die andere ist. Ein nega-
tives Ergebnis ist durch eine einzige Kontrolilinie angezeigt, die quer Uber das Proben-Fenster
sichtbar ist, wie in Fig. 6 gezeigt.

Obgleich die Erfindung unter Bezugnahme auf bestimmte, bevorzugte Ausfuhrungsformen
beschrieben wurde, ist es fur den Fachmann verstandlich, dass verschiedene Veranderungen
vorgenommen und /"\quivalente fur Elemente davon substituiert werden kénnen, ohne vom
Bereich der Erfindung abzuweichen. AuRerdem koénnen viele Modifikationen vorgenommen
werden, um die hierin angegebene Lehre an eine besondere Situation anzupassen, ohne vom
wesentlichen Bereich der Erfindung abzuweichen. Daher ist beabsichtigt, dass die Erfindung
nicht auf irgendeine besondere, geoffenbarte Ausfuhrungsform eingeschrankt sein soll, sondern
dass die Erfindung alle Ausfihrungsformen inkludiert, die in den Bereich der beigefugten Pa-
tentanspriche fallen.

Anspriiche:

1. Immundiagnostische Vorrichtung zum Nachweis eines Analyten, an dem ein Interesse
besteht, in einer flissigen Probe, umfassend:
ein Pufferkissen zur Aufnahme einer Pufferldsung;
eine Konjugatquellen-Zone in feuchtigkeitsleitender Verbindung mit dem Pufferkissen, die
ein Konjugat aufweist, welche Konjugatquellen-Zone mindestens ein im getrockneten Zu-
stand und mit der Pufferldsung losliches Konjugat umfasst;
eine Probenaufbringungszone, die sich der Konjugatquellen-Zone nachgeordnet befindet
und zur Aufnahme der flissigen Probe ausgestaltet ist;
eine Testzone, die sich der Konjugatquellen-Zone nachgeordnet befindet, darin immobili-
siert ein Bindungsmittel, das fur den Analyten, an dem ein interesse besteht, spezifisch ist;
und eine Membran, die in Kontakt mit und oberhalb der Testzone angeordnet ist, so dass
bei Aufbringung der flissigen Probe, der Analyt, an dem Interesse besteht, an das Bin-
dungsmittel in der Testzone bindet, dann der Analyt oder das Bindungsmittel mit dem vom
Puffer aus der Konjugatquellen-Zone gelosten Konjugat in Kontakt gebracht wird und die
Pufferlosung die fliissige Probe aus der Testzone wascht.
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Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Probenaufbringungszone die
Testzone umfasst.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Analyt, an dem ein Interesse
besteht, ein Antikorper ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei der Analyt, an dem ein Interesse
besteht, ein Antikérper gegen humanes Iimmundefizienz-Virus (HIV) ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei der Analyt, an dem ein Interesse
besteht, ein Antikorper gegen Hepatitis C-Virus (HCV) ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Analyt, an dem ein Interesse
besteht, ein Antigen ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei der Analyt, an dem ein Interesse
besteht, humanes Chorion-Gonadotropin (hCG) ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Konjugate geféarbte Partikel
sind.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Konjugatquellen-Zone ein
Konjugat-Kissen aufweist, welches getrocknetes Konjugat umfasst, und welches mit der
Testzone in Fluid-Verbindung steht.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Konjugatquellen-Zone ein
Teil des Teststreifens ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Konjugat veranlasst wird,
zur Testzone zu flieBen, indem die Konjugatquellen-Zone mit Waschpuffer kontaktiert wird.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei der Waschpuffer ein Blockie-
rungsmittel-Protein und ein nicht-ionisches Detergens aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 12, wobei der Waschpuffer 0,1% Casein
und 1% octoxinol-9 aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das zumindest eine Konjugat in
der Lage ist den Analyten zu detektieren und eine Bindungskomponente und eine Markie-
rung aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei die Bindungskomponente
Protein A ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei die Markierung ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus kolloidalem Gold, kolloidalem Silber, kolloidalem Ruf® und
gefarbten Latex-Partikeln.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 16, wobei die Markierung kolloidales Gold
ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 17, wobei das kolloidale Gold eine Parti-
kelgrofe von etwa 20 bis etwa 80 Nanometer hat.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Konjugat mit kolloidalem
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Gold konjugiertes Protein A aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Konjugat einen mit kolloida-
lem Gold konjugierten Antikorper aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, umfassend eine Nitrocellulose-
Membran.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, zuséatzlich umfassend eine der Testzo-
ne nachgeordnete Kontrolizone, wobei die Kontrolizone ein immobilisiertes Kontroll-
Bindungsmittel aufweist, das das Konjugat binden kann.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 22, wobei die Kontrollzone immobilisiertes
Kaninchen-IgG aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 22, wobei die Kontrollzone immobilisiertes
Protein A aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, welcher zuséatzlich ein absorbierendes
Kissen in Fluid-Verbindung mit der Membran an einer der Testzone nachgeordneten Posi-
tion aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, welcher zusétzlich einen Proben-Filter
aufweist, der sich direkt (iber der Probenaufbringungszone befindet.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1 gestaltet zum Bestimmen von anti-HIV-
Antikorper in einer Probe, wobei das Bindungsmittel ein immobilisiertes HIV-Antigen auf-
weist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 27, wobei das HIV-Antigen eines oder
mehrere Antigene ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus GP120, P24 und GP36 auf-
weist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 27, wobei das Konjugat Protein A auf-
weist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 29, wobei das Protein A mit kolloidalem
Gold konjugiert ist.

Verfahren zum Nachweis eines Antikorpers, an dem ein Interesse besteht, in einer flissi-
gen Probe, welches aufweist:

Kontaktieren der Testzone einer immundiagnostischen Vorrichtung nach Anspruch 1 mit
der Probe und

nachfolgendes Kontaktieren der Testzone mit einem Konjugat, das konfiguriert ist, um den
Antikorper, an dem ein Interesse besteht, zu binden.

Verfahren nach Anspruch 31, wobei das Konjugat Protein A aufweist.
Verfahren nach Anspruch 32, wobei das Protein A mit kolloidalem Gold konjugiert ist.

Verfahren nach Anspruch 31, wobei der Antikorper, an dem ein Interesse besteht, ein anti-
HIV-Antikdrper ist.

Verfahren nach Anspruch 34, wobei die Testzone immobilisiertes Antigen ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus HIV-1-und HIV-2-Antigenen, aufweist.
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Verfahren nach Anspruch 35, wobei das HIV-1-Antigen ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus GP120 und P24.

Verfahren nach Anspruch 35, wobei das HIV-2-Antigen GP36 ist.

Verfahren nach Anspruch 31, wobei die flissige Probe ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Voliblut, Serum und Plasma.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1 gestaltet zur Bestimmung von Schwan-
gerschaft,

wobei das in der Testzone immobilisierte Bindungsmittel einen ersten anti-hCG-Antikorper
aufweist;

wobei das mindestens eine Konjugat an hCG bindet, und

wobei sich die Konjugatquellen-Zone der Probenaufbringungszone und der Testzone vor-
gelagert befindet.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 39, welche zusatzlich einen Docht auf-
weist, der mit der Probenaufbringungszone in Fluid-Verbindung steht.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 39, welche zusatzlich einen Becher zum
Sammeln einer Harnprobe aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 39, wobei das Konjugat einen zweiten
hCG-Antikorper aufweist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 42, wobei der zweite hCG-Antikorper mit
kolloidalem Gold konjugiert ist.

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Konjugatquelien-Zone ein
bewegliches Konjugat-Kissen aufweist, welches in feuchtigkeitsleitender Verbindung mit
der Testzone gestaltet ist, nachdem die flissige Probe mit der Testzone in Kontakt ge-
bracht wird.

immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Probenaufbringungszone in
Kontakt und unmittelbar oberhalb der Testzone angeordnet ist. -

Immundiagnostische Vorrichtung nach Anspruch 1 ferner an der Probenaufbringungszone
einen Probenbecher aufweisend, wobei der Becher entfernbar angeordnet ist, um die Test-
zone sichtbar zu machen.

Hiezu 6 Blatt Zeichnungen
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Kiassifikation des Anmeldungsgegenstands geman tPC:

GO1N 33/53 (2006.01); GOTN 33/68 {2006.01) AT 009 863 U1
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GO1N 33/53, GO1N 33/68, GO1N 33/688
Recherchierter Prifstoff (Klassifikation):

GO1N

Konsultierte Online-Datenbank:

WPI, EPODOC, PAJ, Internet, Pubmed

Dieser Recherchenbericht wurde zu den am 24.01.2007 eingereichten Anspriichen erstellt.

Die in der Gebrauchsmusterschrift veréffentlichten Anspriiche kénnten im Verfahren geandert worden sein (§ 19 Abs. 4 GMG), sodass
die Angaben im Recherchenbericht, wie Bezugnahme auf bestimmte Anspriiche, Angabe von Kategorien (X, Y, A}, nicht mehr zutreffend
sein miissen. In die dem Recherchenbericht zugrundeliegende Fassung der Anspruche kann beim Osterreichischen Patentamt wihrend
der Amtsstunden Einsicht genommen werden.

Kategorie” Bezeichnung der Veréffentlichung: Betreffend Anspruch
Landercode, Verdffentlichungsnummer, Dokumentart (Anmelder), Veréffentlichungs-
datum, Textstelle oder Figur soweit erforderich

X US2002045195A1 (Hubscher et al.) 28-39
18. April 2002 (18.04.2002)

*[0026], [0028] [0045], [0052], [0053], [0058], Anspriiche 1-10,
Figuren 1, 3*

X EP0296398B1 (Lousiana State University and Agricultural 32, 33, 34
and Mechanical College)

28. Dezember 1988 (28.12.1988)
*Spalten 3 bis 5, Beispiel 5*

X EP0973034A1 (Microbe Scope AG) 32
19. Janner 2000 (19.01.2000)
*[0010], [0013], [0016], Figuren, Anspriiche*

A US5656503A (Unilever Patent Holdings B.V.) 1-44
12. August 1997 (12.08.1997)
*Ganzes Dokument*

" Kategorien der angefiihrten Dokumente: A Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert.
X  Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: der Anmeldungs- P Dokument, das von Bedeutung ist {Kategorien X oder Y), jedoch nach
gegenstand kann allein aufgrund dieser Druckschrift nicht als neu bzw. dem Priorititstag der Anmeldung verdffentlicht wurde.
auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden. E Dokument, das von besonderer Bedeutung ist (Kategorie X), aus dem
Y Veréffentlichung von Bedeutung: der Anmeldungsgegenstand kann ein dlteres Recht hervorgehen konnte (friiheres Anmeldedatum, jedoch
nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden, wenn nachveréffentlicht, Schutz in Osterreich méglich, wiirde Neuheit in
die Verdffentlichung mit einer oder mehreren weiteren Verdffentlichungen Frage stelien).

dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir g Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist.
einen Fachmann naheliegend ist. '

Datum der Beendigung der Recherche: ) Prufer(in):
5. Februar 2007 Fortsetzung siehe Folgeblatt | GORNER
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Fortsetzungsblatt

Kategorie®)

Bezeichnung der Veroffentlichung:

Landercode, Veroffenttichungsnummer, Dokumentart (Anmelder), Verdffentlichungs-

datum, Textstelle oder Figur soweit erforderlich

Betreffend Anspruch

A

WO00/42434A1 (PEVEC)
20. Juli 2000 (20.07.2000)
*Ganzes Dokument*

WOQ095/13542A1 (Unipath Limited)
18. Mai 1995 (18.05.1995)
*Ganzes Dokument*
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