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DESCRIZIONE

Campo del Trovato

I1 presente trovato si riferisce a metod1l d1
Cest e anche a dispositivi e corredi per test da
impiegare 1n tali metodi, per determinare 11 momen-
to di massima fertilita nel ciclo di ovulazione dex
mammlfer:.

Sfonde del Trovato

Sono g1a disponibili 1n commercio dispositivi
per contreollare la concentrazione dell’ ormone lu-
teinizzante (LH) nell’urina umana. Tipicamente que-
st1 dispositivi generano un segnale colorato leggi-
bile ad occhio, 1l’intensita del quale cambilia con
1"aumento della concentrazione di LH. Esempl s0no
descritti 1in EP-A-291194 e EP-A-383619. Una serie

di test regolari, per esempio test giornalieri vie-
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dei1 mammiferi, principalmente allc scopoc di con-
traccezione, usando analiti come LH e estrone-3-
glucuronide (E3G) sono descritt:i 1n EP-A-656118,
EP-A-656119 e EP-A-656120.

E g1a stato proposto 1l'uso d1 E3G (anche 1n-
sieme a LH) come 1indicatore della condizione da
fertilita principalmente allo scopo d1 contracce-
zione, sebbene tale informazione possa anche venire
usata per aiutare, se desiderato, 11 concepimento.
In WO 95/01128, s1 stabilisce un livello di fondo
di E3G all’inizio del ciclo di ovuilazione e lo si
usa come riferimento rispetto al quale confrontare
1 successivl segnali di E3G per rivelare un aumento
indicativo dell’inizio della fase fertile. Per evi-
Tare 11 concepimento, si deve dare un avvisc ade-
guatamente anticipato dell’inizio della fase ferti-
le, ed un aumento di E3G associatc con 1’1n1z1o sa-
ra molto minore di quando desiderabile per gli sco-
pP1 del presente trovato. Nel presente trovate, lo
scopo & quello di “centrare” 11 pil accuratamente
possibile 11 momento di massima fertilata. Quindi,
11 rapporto ottimale tra un segnale del test con
E3G e la linea di base nel presente contesto sareb-

be piuttosto non appropriato per gli scopi della

contraccezione.
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Descrizione generale del Trovato

Secondo un aspette del trovato, una identifi-
cazione piu affidabile dell’evento di ovulazione
pud essere ottenuta se, oltre alla misurazione del-
la concentrazione di un primo analita (come LH) che
evidenzia gli eventi dell’ovulazione, s1 misura an-
che un secondo analita nel fluido corpeoreo. Questo
ulteriore analita deve essere un analita per 1l
quale la concentrazicone nel fluido corporec si al-
tera 1n modo significativo prima dell’evento del-
1’'ovulazione. Questo fornisce un avviso dell’ ap-
prossimarsi dell’ovulazione e gquindi, con dquesta
informazione, l'utilizzatore & avvisato del fatto
che tra breve si verifichera 11 piccoe di LH o altro
indicatore per cui diminuisce la probabilita di non
rilevarlo. Incltre, se s1 rileva un’elevata concen-
trazione di LH ¢ altro indicatore in assenza del-
1" indicazione positiva di preavviso foranita dal-
l7altro analita, questo pud essere considerato cli-
nicamente insignificante e pud essere trascurato.
Un analita particolarmente utile per questc scopo &
1'estradiolo o un suo metabolita, specialmente
estron-3-glucuronide (E3G). Con la tecnologia at-
tuale, & possibile misurare sia E3G che 1LH 1n un

singolo campione di fluideo corporec come 1lfurina,

sy |

SRR



F

L 4]

in un unico dispositivo di saggio. Un dispositivo
di test adatto & descritto, per esempio, 1n EP-A-
703454,

Il trovato provvede un metodo per determinare
11 momento di massima fertilita nel ciclo di ovula-
zicone deil mammifer:i, in cuir 11 controllo viene ese-
gulito per un periodo di giorni nel ciclo di ovula-
zione 1n atte su campioni di fluido corporec per
rivelare un camblamento nella concentrazione
dell’analita 1indicativo dell’evento dell’ovulazio-
ne, ed in cuir 11 controilo viene eseguitc per un
certo numero di glbrnl del ciclo di ovulazione 1n
corso su campionl del fluido corporeo per rivelare
un cambiamento nella concentrazicne di1 un analita
indicativo dell’imminenza dell’evento dell’ovulaz-
ione.

Il trovato provvede come una realizzazione, un
dispositivo di monitoraggio per 1°uso con unc o pilil
dispositivi di analisi di fluido corporec per otte-
nere una 1ndicazione del momento di massima ferti-
lita nel ciclo di ovulazione dei mammiferi, in cui:

a) detti uno o pil dispositivl di test provve-
donc segnalil leggibili mediante detto dispositivo
di monitcraggio, comprendente un segnale proporzio-

nale alla concentrazione di un primo analita in un
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fluido corporeo, 11 qguale primo analita presenta un
cambiamento di1 concentrazione rilevabile circa al
momento dell’ovulazione nel ciclo, ed un segnale
proporzionale alla concentrazione di un secondo
analita 1n un campione del fluido corporeo, 11 qua-
le secondo analita presenta un cambiamento di con-
centrazicne rilevabile dopo 1'1inizio del ciclc na
prima che diventi rivelabile 11 cambiamento di1 con-
centrazione di dettc primo analita; e

b) 1n risposta a segnali del test forniti da
uno o pil dispositivi di prova usatl 1n una serie
di test eseguita ddpo 1"1nizi0 del ciclo, detto di-
spositive di monitoraggro fornisce una indicazione
del fatto che la fertilitd & elevata quando detto
camblamento di concentrazione di detto secondo ana-
lita & stato rivelato, ed una indicazione che la
fertilitd & massima quando s1 rivela 11 cambiamento
di concentrazione di detto primo analita.

Preferibilmente detto prime analita €& ormone
luteinizzante (LH).

Preferibilmente detto secondo analita & estra-
diclo o un suc metabolita.

Un fluido corporeo particolarmente adattoc &
urina.

Preferibilmente non si fornisce alcuna indica-
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zione di massima fertilita a meno che detto cambia-
mento di concentrazione di detto secondo analita
sia gia stato rilevato nel ciclo attuale o venga
rilevato non dopo il momento in cui detto cambia-
mento di concentrazione di detto primo analita vie-
ne rivelato.

Tipicamente, 11 dispositivo di monitoraggio
comprende un mezzo di1 ricezione per ricevere un di-
spositivo di prova, un mezzo di lettura associato a
detto mezzo di ricezione per leggere dett1l segnali
della prova, un mezzo di1 elaborazione elettronica
per 1interpretare detty segnali della prova e mezzi
di visualizzazione per provvedere detta indicazione
di fertilita. In una realizzazione preferita, detto
mezzo di visualizzazione comprende una 1ndicazione
visiva 1n forma di barre o simboli simila,
l"altezza o lunghezza delle qualil viene alterata 1n
modo continuo o© progressivo con 1faumento della
probabilita di concepimento, raggiungendo una al-
tezza o lunghezza massima per indicare 1l momento
pil adatto nel ciclo per tentare 11 concepimento.

Secondo un’altra realizzazione 1'inventore
provvede un dispositivo di monitoraggio insieme ad
almeno un dispositivo di test del fluido corporeo

per provvedere detti segnali di test leggibili.
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Il corredo di prova pud comprendere una plura-
lita di dispositivi di test di fluido corporeo per
fornire detti segnali di prova leggibili. Preferi-
bilmente ciascuno di detti dispositivi di test for-
nisce un segnale proporzionale a detta concentra-
zione di detto primo analita ed un segnale di test
proporzionale a detta concentrazione di detto se-
condo analita.

I1 trovato provvede come una realizzazione un
dispositivo di monitoragglio per 17usc con unc o pilil
dispositaivi di controllo di fiuxzdi corporel per
fornire una 1indicazione del tempo di massima ferti-
lita nel ciclo di ovulazione di un mammifero, 1in
cuzil:

a) dettl unc o pil dispositivi di prova prov-
vedono segnali di test leggibili da parte di detto
dispositivo di monitoraggio, comprendente un segna-
le proporzicnale alla concentrazione di un primo
analita i1n un fliluido corporeo, 11 quale primo ana-
lita presenta un cambiamento di concentrazione ri-
levabile circa in corrispondenza del momento del-
1"ovulazione nel ciclo, ed un segnale proporzionale
alla concentrazione di un secondo analita in un
campione di fluido corporeo, 1l quale secondo ana-

lita presenta un cambiamentc di concentrazione ri-
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velabile dopo 1’inizio del cicle ma prima che 1l
cambiamento di concentrazione di detto primo anali-
ta diventi raivelabile; e

b) in risposta al segnali di prova forniti da
detti uno o piu dispositivi di test usati 1n una
serie di prove eseguite dopo l17inizio del ciclo,
detto dispositive di monitoraggio fornisce una in-
dicazione che la fertilita e elevata gquando detto
cambiamento di concentrazione in detto secondo ana-
lita e stato rilevato, ed una indicazione che la
fertilita & massima quando detto cambiamentc di
concentrazione di detto primo analita e stato rile-
vato.

Preferibilmente detto primo analita & ormone
luteinizzante (LH). Preferibilmente detto secondo
analita & estradiclo o un suc metabolita.

Un fluido corporeo particolarmente adatto &
l'urina.

Preferibilmente nessuna indicazione di massima
fertilitd viene fornita a meno che detto cambiamen-
to di concentrazione di detto secondo analita sia
gia stato rilevato nel ciclo 1n corso o venga rile-
vato non dopo 11 momento 1n cui s1 rileva detto
camblamento di concentrazione di detto primo anali-

ta.
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Tipicamente, 11 dispositivo di monitoraggio
comprende un mezzb di ricezione per ricevere un di-
spositivo di test, un mezzo di1 lettura associato a
mezzo detto mezzo di ricezione per leggere dett:
segnalil del test, un mezzo di elaborazione elettro-
nica per 1nterpretare detti segnali del test e un
mezzo di visualizzazione per fornire detta indica-
zione di fertilita. In una realizzazione preferita,
dettc mezzo di visualizzazione comprende una 1ndi-
cazione visiva sotto forma di una barra o simbolo
simile 1l’altezza o la lunghezza della quale cambila
in modo continuo o progressivamente con 1"aumento
della probabilita di concepimento, raggiungendo una
massima altezza o lunghezza per indicare 11 momento
p1U adatto nel ciclo per tentare 1l concepimento.

In un’altra realizzazione l’inventore provvede
un dispositivo di monitoraggio insieme ad almeno un
dispositivo per 1’analisi di un fluide corporeo per
fornire detti segnali di test leggibilai.

Un corredo del test pud comprendere una plura-
1i1ta di dispositivi di controllo di fluido corporeo
per fornire detti segnali del test leggibili. Pre-
feribilmente ciascuno di detti dispositivi di prova
fornisce un segnale proporzionale a detta concen-

trazione di detto prime analita ed un segnale di1
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prova proporzionale a detta concentrazione di detto
seconde analita.

In una realizzazione pilt specifica, 11 trovato
provvede un metodo per determinare 11 momento di
massima fertilita nel ciclo di ovulazione umano, 1n
cul la prova viene esegulta per vari giorni nel ci-
clo di ovulazione in corso su campioni di fluido
corporeoc ottenuto da un soggetto umano per rivelare
l"elevata concentrazione di ormone luteinizzante
(LH) 1indicativa dell’evento dell’ovulazione, in cui
una ulteriore prova viene eseguita per vari glorni
nel cicloe di ovulazione 1n corso su campion: di
fluido corporeo ottenut:i dal soggetto umano per ri-
velare un’elevata concentrazione di estradiolo op-
pure di un suo metabolita, indicativa dell’ imminen-—
te evento dell’ovulazione.

Preferibilmente, gquindi, la prova viene ese-
gulta per vari giorni nel ciclo di ovulazione in
corso su campioni di fluido corporec ottenuti dal
soggetto umano per rivelare un’elevata concentra-
zione di estradiolo o di un suc metabolita, indica-
fiva dell’imminente evento dell’ovulazione. In que-
sta realizzazione del trovato, & opportuno e van-
taggioso se 1l’estradiolo o 11 suo metabolita vengo-

no ricercatl nello stesso campione di fluido corpo-
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reo usato nel test di LH. Convenlentemente s1 usa
un singolo test per determinare sia LE che 1l’estra-
diolo o 11 suo metabolita in un singolo campione di
fluido corporeo.

Preferibilmente un’elevata concentrazione di
LH apparentemente indicativa dell’evento dell’ovu-
lazizone non viene considerata a meno che, nello
stesso ciclo, sia stata rilevata un’elevata concen-
trazione di estradiolo o di un suo metabolita.

Una 1importante realizzazione del trovato & un
corredo per test comprendente:

a) almeno un dlSpOSltlvo per 11 test del flui-
do corporeo che fornisce un segnale leggibile Dro-
porzionale alla concentrazione di LH in un camplone
di fluido corporeo;

b) almeno un dispositivo di prova per fluido
corporeo che fornisce un segnale leggibile propor-
zionale alla concentrazione di estradiolo o di un
suo metabolita i1n un campione del fluido corporeo;

c) un monitor elettronico dotatoc di mezzi di
lettura per leggere 1 segnali leggibill e compren-
dente mezz1 di computazione per interpretare 1 se-
gnali leggibili e determinare da questi, insieme a1l
dati del precedente test sul fluido corporeo, se

1l”evento dell’ovulazione nel ciclo in corso sta per
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verificarsi o s1 & gia verificato.

Preferibilmente, 11 corredo per test comprende
una pluralitd di dispositivi di prova ciascunc del
quali fornisce un segnale leggibile proporzionale
alla concentrazione di LH ed un segnale leggibile
proporzionale alla concentrazione di estradiole o
un suo metabolita in un singolo campione di fluido
Corporeo.

In gquesto contesto una quantitd significatai-
va., 1in relazione alla concentrazione di analita o
concentrazione correlata -ai1 segnali del test, di-
pendera dal modo in cui 1l saggio viene formulato e
dal sistema di lettura del segnale adottato. Uno
scopo € quello di eliminare per quanto possibile le
informazion: che dipendono da errori di lettura
causata dalle oscillazioni giornaliere secondarie
della concentrazione di LH che non sono indicative

dell”aumento praincipale di qguesta concentrazione

associato con 1l’'evento dell’ovulazione. In genera-—
le, variazioni rispetto alla soglia di meno di cir-
ca 11 10% e preferibilmente meno di circa 11 15%
possono venire ignorate. E desiderabile che il tipo
di test ed 11 sistema di lettura scelti nel corredo
per test da usare nel trovato possano fornire un

campo di segnale del test che sia sufficientemente
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esteso per consentire una facile dastinzione tra 21
segnalil associati con talia fluttuazioni insignifi-
canti e 1 cambliamenti maggiori che sono chiaramente
di significato clinico. In particolare, abbiamo
trovato che, guando 11 sistema di test usa la tra-
smissione ottica attraverso una striscia di test
porosa 1n cul viene generato 11 segnale mediante
legame specifico di un reagente marcato con una
particella in una zona di rivelazione, 11 cambia-
mento di trasmissione ottica di almeno circa 11 15%
pud essere considerato come potenzialmente signifi-
cativo 1n relazione alla concentrazione relativa di
LH nel campione di1 urina che si sta esaminando.

In pratica, in un procedimento secondo 11 tro-
vato, un'elevata concentrazione di LH non viene
considerata come aindicativa di ovulazione a meno
che non sia gia stata identificato nel ciclo un li-
vello adeguatamente elevato di estradiolo o dir un
suoc metabolzita, o venga 1dentaificato contestualmen-—
te all'elevato livello di LH.

Per facilitare c1& & necessario determinare
guello che costituisce un livello adeguatamente
elevato di estradiolc o del suo metabolita. Questo
pud essere ottenuto in vari modi. Una opzione con-

siste nello stabilire da studi sulla popolazione o
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da test precedenti sullo stesso individuo, un li-
vello di scglia per l’analita attorno al momento
dell’ovulazione. Questo pud definire un livello mi-
nimo © intensita minima di1 un segnale di prova as-
sociato con l’estradiclo o 11 suoc metabolita, e si
pud definire un algoritmo che stabilisca che 11 se-
gnale osservato deve raggiungere questa soglia pri-
ma di essere considerato come adeguatamente eleva-
te. Alternativamente, o in aggiunta, s1 pud stabi-
lire una linea di base per 1’analita nel primo tem-
pc del ciclo e/cppure da informazioni da cicli pre-
cedenti nello stesso individuo, ed 11 rapporto tra
11 segnale attuale ed 11 segnale della linea di ba-
se viene usato come 1ndicazione di una concentra-
zicne di analita adeguatamente elevata. La relazio-
ne approprlata tra questi segnalli pud essere stabi-
lita da precedenti esperienze con 1’individuo che
s1 sta controllando.

Prendendo estron-3—-glucoronide (E3G) come
esempio di un analita adatto per questo scopo, 11
rapporto del segnale della prova rispetto al segna-
le della linea di base deve essere preferibilmente
ailmeno circa 0,7 e piu preferibilmente inferiore a
clrca 90,65. Questc ammette che E3G viene rivelato

con una reazione di tipo competitivo e 1’7 intensita
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del segnale diminuisce con l'aumentare della con-
centrazione di E3G.

Poiché lo scopo fondamentale del presente tro-
vato e quello di facilitare 11 concepimento, le
esitgenze che guidano 11 metodo di prova sono diffe-
renti da quelle applicabili ad una proposta prece-
dente centrata sullo scopo di evitare 11 concepi-
mento. Riteniamo che, per contribuire efficacemente
a facilitare 11 concepimento, 1l'utilizzatore deve
avere da uno a cinque giorni di preavviso sul-
1’ evento dell’ovulazione. Quando 1'evento dell’ovu-
lazione viene definite rivelando la punta di LH,
l'utente deve avere un preavvisco da uno a cingue
giorni di questo fenomeno. Nelle realizzazionl pre-
ferite del trovato questo avviso viene fornito con-
trollandeo E3G. Il periodo di preavviso pud essere
considerato come uno di “alta fertilitd”. Questa
precede 11 momento di “fertilita massima” assoclato
con la reale ovulazione. $1 prevede quindi che nel
ciclo di ovulazione umano 1'intervallo totale che
comprende l’alta fertilitd e la fertilitd massima
Sla sostanzialmente pil breve del “periodo sicuro”
Che sarebbe richiesto in un sistema di monitoraggio
avente come obbiettivo quello di evitare 11 conce-

pimento. La necessita del presente trovato impone
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che 1’aumento della concentrazione di E3G usato co-
me 1nnesco per 1iniziare la fase di alta fertilita
Sla maggiore di quanto sarebbe necessaric per ini-
ziare un periodo sicuro allo scopo di contraccezio-
ne.

Per gli scopi presenti, un modo conveniente di
stabilire una linea di base per E3G nel ciclo di
ovulazione umano € quello di misurare, per esempio,
la concentrazicne di E3G nell’urina circa al giorno
6 del ciclo. Se desiderato, questa linea di base
pud essere ripristinata 1n ogni ciclo successivo

basandos1i su altri test esegulitil 1in gquesti

primzi
giorni. Tuttavia, abbiamoc trovato che una volta
stabilita una linea di base per unc specifico uten-

te, generalmente non & necessaric ripetere guesto

aspettc ogni ciclo. Quindi nei cicli successivli

Clascuna misurazione di E3G pud essere legata alla
linea di base precedentemente stabilita per deter-
minare se un aumento significativo della concentra-
zione di E3G necessarlio per 1niziare la condizione

di alta fertilita, & stato rilevato nel c¢iclo in

COrso.

Quando la misurazione di LH viene usata per

identificare 1’ovulazione, guesta pud anche essere

riferita ad una concentrazione di partenza. Tutta-

]
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via, per LH, s1 preferisce usare una procedura di
test continui (durante 17intervallo di tempoc adatto
per clascun ciclo) 1n cul 1 cambilamenti di concen-
trazione di LH vengono calcolati su una base pro-
gressiva, per esempic usando un metodo di calcolo
CUSUM. Se, come si €& detto prima, 11 regime di pro-
va non richiede di stabilire una linea di base di
E3G 1n ciascun ciclo successivo, pud essere non ne-
cessario per eseguire 11 test iniziare a circa 11
sesto giorno del ciclo siuccessive. Il giorno di
xnizio del test pud essere fissato in un giorno con
un certe anticipo flspetto al gicrno numerico tipi-
co nel quale s1 & registrato l’evento dell’ovula-
zicne (cio0é la punta di LH) 1n uno o pil del cicla
precedentz.

Usando nuovamente a titolo di esempio la misu-
razione di E3G e LH nel ciclo di ovulazione umang,
s1 puo dire che 1n un individuo tipico la linea di
base per E3G & probabilmente nell’ordine da circa 5
a circa 15 ng/ml di urina. A seconda dell’attuale
seghale di linea di base per 11 particolare indivi-
duo, 11 momento per entrare nella condizione di al-
ta fertilita si pud verificare con una concentra-
zione di E3G da circa 20 a circa 40 ng/ml di urina.

Tipicamente 11 rapporto tra la concentrazicne da
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base e la concentrazione di 1nizio deve essere di
almeno circa 2,5 e preferibilmente almeno circa 3.

Per LH il punto di partenza che identifica 11
picco di fertilita si pud trovare nel campo da cir-
ca 35 a circa 45 mIU/ml di urina.

Una regola preferita per definire il giorno di
inizio del test 1n un ciclo & che guesto deve esse-
re un certo numerco di giorni 1n antilcipo rispetto
al giorno numerico 1in unco o pil dei cicli preceden-—
t1 nel quale si & verificata la punta di LH. Prefe-
ribilmente questo &€ al giorno 6, ma preferibilmente
non oltre 11 glorﬂo 9, prima del giorno di picco
del contenuto di LH, piu preferibilmente circa 7
giornl prima. Preferibilmente fino a circa € cicli
precedentl nello stesso individuo vengono utilizza-
€1 per indicare una data storica della punta di LH
per questl scopi. Questo pud comprendere cicli 1n

cui o e stata verificata la punta di LH. Opzicnal-

mente, per tali cicli si1 pud attribuire una punta
massima di LH se la durata del ciclo & tipica di un
cicle normale, cioé da circa 23 a circa 37 giorni,
Per identificare 11 giorno di punta massima di
LH 1in ogni dato cicle, s1 pud accertare un segnale
di LH :indicativo di questo evento da studi sulla

popolazione o da informazioni ricavate in preceden-
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za dall’individuco. Questo pud essere considerato
come livello di segnale minime al di sotto del qua-
le la punta di LH non & indicata. Una alternativa o
approccio diverso e quello di osservare il progres-
sivo aumento della cconcentrazione di LH durante 1la
prima meta del ciclo e rivelare un aumento signifi-
cativo di concentrzzione di LH 1n una media totale.
Un brusco incremento della concentrazione di LH ri-
velata eventualmente accoppiata ad un laivello di
segnale minimo quale guello appena 1indicato, pud
tuttavia essere usato per ottenere una chiara evi-
denza dell’evento dell’ovula21one. Adottando 11 me-
todo del trovato in cuil s1 determinano simultanea-
mente LH e E3G usando una serle di prove nel ciclo,
Ss1 ritiene che 1n ogni ciclo siano necessari 10 o
piu test. Tuttavia, 11 regime di prova pud essere
flessibile. S1i ritiene che 11 metodo del trovato
possa assicurare almeno un glorno e generalmente
pit di giorno di preavvisc della puntata massima di
LH. La probabilita di ottenere 11 concepimento pud
guindi venire facilitata.

Un affinamentc opzionale del metodo del trova-
to consiste nel proseguire 1 test durante la faine
del ciclo per determinare se si1 & verificato 11

concepimento. Un calendario incorporato nella memo-
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ria elettronica del dispositivo di monitoraggio pud
stabilire quando un c¢icleo normale nell’zindividuo
sotto contrello tende alla fine. Se 11 ciclo suc-
cessivo tarda, questa pud essere una indicazione dz
gravidanza. Per confermare la gravidanza si1 possono
implegare dispositivi di test che rilevano hCG.

Sebbene s1 preferisca usare LH come 1ndicatore
dell’evento dell’ovulazione, é& anche possibile usa-
re altri analiti, specialmente pregnan-3-glucurconi-
de (P3G) come 1ndicatore che l'ovilazione si & ve-
rificata. In generale questo deve venire usato ({se
deve venire usato} semplicemente per confermare
1’"1indicazione gia fornita dal risultato del test di
LH.

Neil limit: del trovato si pud adottare una va-
rieta di strategie per ottenere 11 massimoc vantag-
gio dail’'informazione sulla concentrazione di LH e
gli altrai dati ottenuti.

Il periocdo di prova durate 11 ciclo pué essere
relativamente limitato. Per esempio, questo pud co-
prire un periocdo di giorni che 1niziano dal primec
glornoc numerico in une © piu dei cicli precedenti
nel quale & stato raivelato 1'aumento o picco di LH,
0 da una media dei giorni di picco di LH. Alterna-

tivamente, 11 giorno puco essere fissato da un gior-
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no abituale definito, per esempic 11 giorno 6 1in
ciascun ciclo. Tuttavia, se desiderato, si1 pud ese-
guire la prova continuamente dall’inizio di ciascun
ciclo ed 1in effetti per tutti 1 c¢i1cli. Durante
1’ intervallo di test scelto, le prove debbono esse-
re eseqgulre almeno una ogni 48 ore, ma normalmente
non pil spesso di una velta ogni 12 ore. Un test
giornaliero é& normalmente molto conveniente. Questo
puc essere esegulto ad una certa cra di ciascun
gliorno per organlzzare una routine che sia conve-
niente per l1'utilizzatore.

Le strategie di misurazione per determinare
con preclsione un aumento significativo della con-—
centrazione nelle urine di E3G sono descritte, per
esempio, in EP-A-706346. Per esempio, si pud stabi-
lire una soglia di concentrazione di E3G all’inizio
del ciclo, mediante una prova oppure a circa 11
giorno © del ciclo e successivamente misurare ogni
giorno 11 valore di E3G cenfrontandolo con 11 li-
vello di soglia per accertare se si1 verifica un au-
mento significative dellia concentrazione di E3G e
quindl si1 pu¢ prevedere che entrc 1 prossimi pochi
giorni aumenti la concentrazione di LH. Alternati-
vamente, s1 pud calcolare 1’aumento della concen-

trazione di E3G usando le tecniche CUSUM.
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Come caratteristica opzionale desiderabile, 11
monitor elettronico comprende mezzi di interfaccia
per comunicare con mezzl elettronici di trasmissio-
ne dati, come una scheda o un floppy disk. Il mezzo
di1 trasmissione dati viene usato per trasferire
1’ informazione ad un elaboratore, quale un PC. Que-
sto pud essere fatto in casa per fac:ilitare 1’uten-
te nel comprendere quello che 1l monitor sta regi-
strando. Pil normalmente, tale mezzo di trasmissio-
ne datl pud essere usato per trasferire informazio-
n1 dalla misurazione eseguita 1n casa ad uno studio
professionale, per‘esemplo una clinica di piranifi-
cazione familiare. L’'informazione del paziente me-
morizzata nel monitor elettronico pud essere elabo-
rata dal computer, come un PC della clinica, per
Ccreare presso lo studio un archivio dexi caicli di
ovulazione recenti delle pazienti. Questo pud faci-
litare l’ottenimento di un opportunc consiglio o
Ltrattamentc medico. Esso pud anche venire usato per
cambiare o completare 1'algoritmo o 1l’archivio dati
nel monitor.

La scheda intelligente interagisce con il mo-
nitor elettronico. Nel contesto del presente trova-
to, 1l'espressione “scheda intelligente” viene usata

per indicare, come minimo, un dispositivo di memo-
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ria a semiconduttore. Queste schede sono disponibi-
11 1n commercio 1in bianco da molti produttori. A
titolo di esempion, molte hanno un formate fisico
standard indicato come *formato IS0”. Una scheda
Tiplca conterra una memoria non volatile, gqguindi la
scheda non &abbisogna di una font di energia. La
scheda quindi ha una memoria semplice e generalmen-
te deve essere codificata per funzionare nel modo
scelto. Le procedure necessarie per la codifica da
tali schede sono cora abituali. La codifica consente
al monitor di riconoscere la funzione o lo scopo
della scheda. Per dll scopl del trovato la capacita
di memoria pud essere piuttosto piccola, per esem-—
plo solo qualche centinaic di byte, ma le schede in
bianco sono disponibili con capacitid di molti mega-
byte e, se lo s1 desidera, S1 possono usare anche
queste., Sempre a semplice titolo di esempio, una
scheda avente una memoria non volatile di 512 byte
con accesso mediante wun protocolleo I2C & molto
adatto. Generalmente, come viene fornita dal pro-
duttore, una scheda tipica & pil utile come sempli-
ce scheda dati. Per cambiare la funzione la scheda
deve essere 1nizializzata. Procedure di codifica
adatte sono abituali e in nessun modo critiche per

11 trovato.
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Nel contesto del presente trovato, tale scheda
pud venlre usata per vari scopl diversl.

In una prima realizzazione, la scheda pud agi-
re come mezzo per trasferire dati memorizzati da un
menitor elettronico ad un altro utilizzatore quale
un elaboratore (PC) nell’ufficio di un medico. Al-
l’1nserimento della scheda nella fessura di rice-
zione o altro mezzo di interfaccia del monitor, la
scheda pud registrare 1 datl memorizzati all’in-
terno della memoria del monitor. Opzionalmente, la
scheda pud anche trasferire dati nel monitor. I da-
ti1 che sono stati trasferiti alla scheda possono
essere mantenuti dallfutente per scopl di memoriz-
zazlone, oppure usati da uno studio professionale.

In una ulteriore realizzazione, la scheda vie-
ne usata per registrare uno o plu eventi nel ciclo.
La scheda viene 1interfacciata con 11 monitor attra-

verso l’utente per registrare 1'evento sulla stessa

base di tempo dellfinformazione di prova dell’ana-
lita memorizzata nel monitor. La scheda registrera
11 tempo del monitor o 11 dato di calendario ogni
volta che viene interfacciata con 11 monitor. I da-
ti1 mantenuti sulla scheda dell’evento possonc esse-
re analizzati con un opportunc software e, se ne-

cessario, correlati con informazioni di prova otte-
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nute dalla memoria del monitor mediante una scheda
dati del tipo precedentemente 1indicato. Eventil ti-
picl per 1 quall sarebbe normalmente necessaria unha
scheda dedicata comprendono la temporizzazione dex
rappcrti, 1 sintom:i del paziente ¢ 1 tempi della
somministrazione terapeutica.

In un’altra realizzazione, s1 usa una scheda
come scheda di misurazione statica, associata con
un test addizionale differente che non forma parte
del normale regime di prova per 11 quale 11 monitor
& predisposto. La scheda di1 misurazione statica
viene 1interfacciata con 11 monitor, si1 esegue 1l
test speciale relative (generalmente usando un di-
spesitive di test distinto) ed 11 risultato del
test wviene registrato sulla scheda. Opzionalmente
11 risultato del test pud comparire sul display vi-
s1vo del monitor, ma normalmente senza influenzare
la normale funzione del monitor. Esempi di test ad-
dizaconall utilz nel contesto del trovato sono test
per la presenza o la concentrazione di uno o pilt
altri analiti nel fluide corporeo. Analitil tipica
sono la gonadotropina coriconica umana {(hCG) asso-
ciata alla gravidanza, pregnandiol-3-glucuronide
{(P3G) e ormone follicolo-staimolante (FSH).

Un i1mportante aspetto del trovato & quindi un
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metodo di gestione del paziente 1n cuil 11 paziente
(normalmente 1n casa) misura e registra informazio-
n: sul ciclo di ovulazione come precedentemente de-
scritto nella presente descriziocne, usande un moni-
tor e unc o piu dispositivi di prova e scarica 1
dati (dati memorizzatil e/oppure tempili di un evento
e/cppure dati di test statice) su uno o pil mezzl
d1 trasmissione dati che vengono usatli per trasmet-
tere 1"i1nformazione memorizzata ad un sistema soft-
ware (per esemplio un PC) utilizzato da un medico.
Il medico consiglia 11 paziente 1n base all’infor-
mazione trasferita. Tipicamente 11 consiglic pud
essere relativo al tempo del rapporto per ottenere
la massima probabilitd di concepimento, oppure la
prescrizione di una terapia e/oppure di cambilamento
di stile di vita per migliorare le possibilitad d:
concepimento oppure alleviare o regolare problemi o

condizion: fisiche che vengono rivelate dai dati

trasferaita.

A semplice titolo di esempio, una realizzazlo-
ne specifica di un monitor ed un dispositivo di
prova utile nella realizzazione del trovato, ver-
ranno ora descritti in dettaglic con riferimento
alle Figure 1 a 12 dei disegni allegati. Questi di-

segni hanne 11l solo scopo di iillustrazicne genera-



le, e non sono 1n scala. Il lettore della presente
descrizione deve anche prendere nota del contenuto
tecnico di WO 95/13531 che fornisce esempi sul modo
in cuil 11 dispositive di test pud generare un se-
gnale di saggic leggibile ed un meccanismo mediante
11 quale 11 dispositivo legge ed interpreta questo
segnale e provvede una informazione all’utente. Una
combinazione di dispositivo di1 prova e lettore &
descritta 1in dettaglic anche in EP-A-833145.

BREVE DESCRIZICNE DEI DISEGNI

La Figura la e una vista generale della super-
ficie superiore dl‘un monitor elettronico o dispo-
sitivo di lettura del trovato, visto frontalmente,
che mostra le caratteristiche principali relative
all’utilizzatore, del dispositavo.

La Figura 1b rappresenta una vista generale
della superficie superiore dello stesso dispositi-
vo, ma osservato dalla parte posteriore.

La Figura 2 €& una vista 1n pilanta di parte del
dispositivo delle Figure la e 1lb, che mostraz in
dettaglio una scanalatura per ricevere un disposi-
tivo di1 saggio.

La Faigura 3 e una sezione trasversale parziale
del dispositivo di lettura, presa sull’asse longi-

tudinale della scanalatura, che mostra la parete
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posteriore della scanalatura.

La Figura 4 & una sezione trasversale parziale
del dispositivo di lettura, nuovamente presa sul-
1l’asse longitudinale della scanalatura ma osservata
nella direzione inversa, che mostra la parete oppo-
sta della scanalatura.

la Figura 5 & una proiezione parziale entro e
lungo la scanalatura dall’estremita destra.

La Figura 6 € una vista generale di un dispo-
sitivo di saggio come Viene presentato dall’utente
nell’orientamento adatto per 1’inserimento nel di-
spositivo di lettufa.

La Figura 7 e una vista generale del lato op-
posto del dispositive di saggio.

La Figura 8 e una prolezione parzliale 1n se-
zlone trasversale del dispositivo di lettura e di-
spositivo di saggio durante 1'inserimento, osserva-
to dalla parte frontale del dispositivo di lettura.

La Figura 92 & una vista 1n pianta, parzialmen-
te sezionata e parzialmente asportata della scana-
latura con 11 dispositive di1 saggio correttamente
inserito,

La Figura 10 & wvista in pianta i1ngrandita, 1n
parzliale sezione trasversale, del commutatore che

aziona 11 meccanismo del dispositive di lettura.
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La Figura 11 mostra una selezione di simboli
v1sivl che possono essere visualizzati dal disposi-
tivo di lettura.

Le Figure 12a a 12c mostrano fasi di un di-
splay variabile indicante una relativa fertil:ita.

La Figura 13 rappresenta una striscia di prova
che costituisce parte del dispecsitivo di sagglo

della Figura 6.

Descrizione dettagliata dei disegni

Con riferimento alla Figura la, 11 dispositivo
di lettura comprende un corpo ovale 100 generalmen-
te appirattite. La forma generale e le proporzioni
del corpo sonc per lo piu estetiche, e non hanno
rilieveo per 11 presente trovato. Opzionalmente 11
dispositivo pud essere dotato di un coperchio (non
1llustrato). Come 1llustrato, 11 corpo 100 ha un
bordo frontale 101, un bordo posteriore 102, e bor-
di sinistrc e destro rispettivamente 103 e 104. La
superficie superiore 105 del ceorpo 100 & divisa 1n
una regione sinistra sollevata 106 che descrive una
curvatura morbida dalla parte antericre verso la
parte posteriore ed una porzione destra 107 com-
prendente una superficie piatta o piana 108 pild ba-
sa della parte sinistra 107, Verso 1l bordo poste-

riore 102 nelia superficie 108 w1 sono alcune ca-
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ratteristiche operative importanti per 1’'utilizza-
tore. Queste comprendonoc un pannello visualizzatore
109, rappresentato in forma rettangolare con 1 bor-
di arrotondati, sebbene questo non sia critico. Un
pulsante 110 & montatc presso 11 bordo destro 104.
Il pulsante 110 pud costituire 11 mezzo mediante 11l
quale l’utilizzatore pud segnalare al dispositivo
che un ciclo di ovulazione & 1niziato, normaimente
l"inizio della mestruazione. La forma generale del
corpo 100 pud opzionalmente includere una o piu in-
dentazioni o sporgenze, rappresentate dal partico-
lara 111 e 112, pér attribuire al dispositivo un
aspetto estetico o renderlo pil attraente dal punto
di vita ergonomico come dispositivo di1 uso manuale.
S1 prevede che 11 dispositivo debba essere tenuto
nella mano sinistra dell’utente, e per facilitare
questo esso viene dotato di una depressione opzlo-
nale, rappresentata in 113, nella regione superiore
sinistra 106 per agire come puntc di presa per 1l
pollice. Queste caratteristiche estetiche non sono
in alcun modo critiche per 11 trovato. Alla sinl-
stra della superficie 108 vi €& una superficie in-
clinata 114 che collega la superficie 108 con la
regione pih alta 106. Dal centro della superficie

114 una scanalatura di ricezione 115 s1 estende
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orizzontalmente verso 11 bordo sinistro 103 del di-
spositivo. La scanalatura 115 s1 estende almeno fi-
no al bordo sinistro 103, e termina sotto una pic-
cola calotta 117 ricavata nella parte sollevata 106
del dispositivo. Nella Figura la si1i pud vedere la
parete posteriore 118 della fessura 115, e caratte-
ristiche quale un meccanismo 119 di azionamento
dell’ interruttore per i1iniziare la lettura di un di-
spositive di saggio (non 1llustrato) quando viene
inserito nella scanalatura, ed anche un coperchio
rettangolare 120 di un sistema d:z lettura (nascosto
entro 11 corpo del‘dlsp051t1vo di lettura) per ot-
tenere informazioni dal dispositivo di saggio inse-
rito. L’interruttore 119 é& 1llustrato pil detta-
gliatamente con riferimento alle Faigure 3, 9 e 10.
La superficie 108 s1 estende entro la fessura. Al-
tre caratteristiche della fessura visibili nella
Figura la sono 11 fatto che ha pareti sostanzial-
mente parallele per la maggior parte della sua lun-
ghezza, ma una zona 126 della superficie pill vicina
e rastremata leggermente wverso 1’'internc quando si
avvicina alla calotta. All’altra estremita, aperta,
122 della fessura vi €& un labbro 127 estendentes:
in avant: sul bordo superiore 128 della parete po-

steriore 118. La fessura & pili larga alla sua
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estremita aperta 122, poiché sia la parete frontale
che la parete posteriore sono scalinate verso
1l"esterno nelle regioni rispettivamente 129 e 130.
Con riferimento alla Figura 1lb, nella parete
anteriore 126 della fessura 115 vi sono due pulsan-
t1 sporgenti 140 e 141 caricati a meolia, uno (140)
essendo direttamente opposto all’interruttore di
comando 119 e 1l'altro (141) essendo presso 1'imboc-
catura 122 della fessura, oppostc al labbro 127 che
s1 estende dalla parete posteriore 118. Ricavata
orizzontalmente ftra 1 due pulsanti vi & una cavita
rettangolare 142 dlétro la quale vi & un sistema di
1lluminazione (non 1llustrato) che costituisce par-
te del meccanismo di lettura del saggio. La cavita
142 e 1n posizione direttamente opposta al coper-
chio sporgente 120 del sistema di lettura nella pa-
rete opposta della fessura. Come s1 vede 1n questa

vista posteriore, 11 dispositivo comprende pure un

pulsante 143 sul bordo 103 del dispositivo che pud
venlire azionato facilmente dalla mano sinistra del-
1’utalizzatore che trattiene 11 dispositivo. Il
pulsante 143 & un pulsante di1 accensione e spegni-
mento del dispositivo. Il bordo 102 del dispositivo
adiacente la regione elevata 106 comprende una fes-

sura orizzontale 144 per ricevere una scheda intel-
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ligente o simili (non 1llustrata).

Con riferimento alla Figura 2, le caratteri-
stickhe della fessura 115 possono essere viste pil
chiaramente. Altre caratteristiche visibili nella
Figura 2 sono che 11 coperchic rettangolare 120 per
11 sistema di lettura s1 estende all’esterno dalla
parete posteriore 118 della scanalatura 115 ed ha
bordi nettamente 1inclinati 200. Il pulsante 141 ha
una superficie 1inclinata 201 adiacente 1'imbocca-
tura della fessura.

La Figura 3 mostra la parete posteriore 118
della fessura 115. L’interruttore di azionamento
119 é suddiviso in tre componenti. La forma genera-
le & circolare, ma comprende una parte centrale
diagonale 300 che s1 estende per 1’intera larghezza
dell’elemento di azionamento, e due partil arcuate,
301 e 302, una per ciascun lato della diagonale. Le

parti arcuate scono fisse, ma la parte diagonale

centrale & abbassablle verso 1l'interno per azionare
la lettura da parte del dispcsitivo. Anche la Figu-
ra 3 mostra che una regicne 303 del fondo piatto
131 della fessura, presso la calotta 117, & incli-
nata bruscamente verso l'alto per accordarsi ccn la
parete terminale 304 della scanalatura sotto la ca-

lotta.
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La Figura 4 mostra la parete opposta 126 della
scanalatura 115, compresi 1 due pulsanti caricati a
molla 140 e 141. Il pulsante 141 presso 1"imbocca-
tura 122 della scanalatura e di forma simmetrica e
la sua parte superiore 400 & 2inclinata verso il
basso. La regione 1inclinata verso l7alto 303 della
parte di base 131 della scanalatura pud essere vi-—
sta sotto la calotta 117.

La wvista lungo la scanalatura 115 come si vede
nella Figura 5, mostra che 11 lato sottostante 500
del labbro sporgente ha una superficie che descrive
una curva convessa. Altre caratteristiche osservate
nella Figura 5 sono 11 pulsante a pressione 1ncli-
nato 141, 11 coperchio sporgente del sistema d1
lettura 120, la calotta 117 all’estremita lontana
della scanalatura e la base 1inclinata verso 1l’alto
303 sotto la calotta.

La Figura 6 mostra un dispositive di sagglo
comprendente un corpo allungatco 600 ed un cappucclLo
rimuovibile 601, La parte sinistra 602 (come s1 ve-
de nella Figura 6) del corpo 600 ha una sezlione
trasversale pil stretta della parte principale 603
ed e bruscamente rastremata alla sua estremita si-
nistra 604. Questa rastremazicne & dovuta a:

a) la superficie frontale 605 del dispositivo
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che & inclinata verso l’estremitd sinistra; e

b) la superficie inferiore 606 che & nettamen-
te angolata verso 1l'alto all’estremitd sinistra.

Vi & una lunga finestra rettangolare 607 nella
superficie frontale 605 della parte pil stretta 602
del corpo, avete lati angolati 608 disposti nel
corpo stampato. Questa finestra evidenzia una stri-
scia di saggio 609 all’interno del daispositivo e,
come s1 vede, questa comprende due zone di saggio
610 e 611.

Con riferimento alla Figura 7, che mostra 1l
lato opposto del disp051t1vo di1 saggio, la superfi-
cle opposta 700 della parte piu stretta 602 del
corpo comprende pure una finestra rettangolare 701
1ncavata rispetto al corpo. Questa finestra rivela
pure la striscia 609 e le stesse zone di rivelazio-
ne 610 e 611, che si1 vedono attraverso l’alira fi-
nestra. In questa stessa superficie del dispositi-
vo, tra l1a finestra 701 e la punta estrema 702, wvi
¢ una coppla di cavitd arcuate 703 e 704 separate
da una porzione diagonale 705 che & a filo con 11
resto della superficie del dispositive 1n questo
punto.

La Figura 8 mostra 11 dispositivo di saggio

600 che wviene inseritc nel dispositive di lettura.

IAGOBACCH & PERANI S.p.A.



La punta 702 del corpo del dispositivo di saggio é
stata posta sotto la calotta 117 e, circa a meta
della parte pil stretta 602 del corpc, vi & contat-
to e appoggio della parte superiore del pulsante di
pressione 140, sebbene questo non s1 veda nel dise-
gno. Questa & una posizione stabile, ed & necessa-
ria la pressione del dito esercitata verso 11 basso
dall’utilizzatore sul corpo 603 e/oppure sul coper-
chic 601 del dispositivo per spingere 11 dispositi-
VO 1n un orlentamento pil orizzontale entro la sca-
nalatura, in oppcsizione alla resistenza creata dal
pulsante a press1oﬁe 141 che deve venire spostato
da tale movimento. Nel disegno si vede pure, 1n li-
nee tratteggiate, la posizione che 11 dispositivo
di saggio deve occupare quando & correttamente 1in-
serito nel dispositivo di lettura per una lettura
precisa. Questa posizione corretta richiede che 11
dispositivo di saggio sia completamente orizzontale
(rispetto alla base del dispositivo di lettura}) con
la punta 702 completamente inserita sotto la calot-
ta 117. S1 pud anche vedere che la parte inclinata
verso l’alto 606 della punta 702 del dispositivo di
sagglo sS1 accoppia con lfinclinazione vero i'alto
303 del fondo della scanalatura al di sotto della

calotta. Quando 11 dispositivo di sagglo & corret-
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tamente 1inserito nella scanalatura, la parte pil
larga 603 del corpo viene trattenuta strettamente
sotto 11 labbro sporgente 127 della parete poste-
ricore 118 della scanalatura.

Con riferimento alla Figura 9, 1l dispesitivo
dl saggico correttamente inserito & bloccato in po-
sizione da una combinazlione di caratteristaiche. Es-
SO0 viene spintce contro la parete posteriore 118
della scanalatura per effetto della pressione eser-
citata dai due pulsanti di pressicne 140 e 141. Il
coperchio sporgente 120 del sistema di lettura si
adatta esattamente-nella cavita 701 della finestra
del corpo del dispositivo di saggic. Le porzionl
arcuate 301 e 302 dell’attuatore dell’interruttore
51 adattano esattamente nelle attivita arcuate 703
e 704 del corpo del dispositivo di saggio, e la
porzicne diagonale centrale 300 dell’interruttore
viene depressa dalla porzione 705 del corpo diago-
nale tra le due cavita. La depressione della por-—-
zione 300 dell’attuatore dell’interruttore consente
la lettura del dispositivo di saggic da parte di un
meccanlismo descritto nel seguito con raferimento
alla Figura 10. Lo scopo & quello di provvedere una
situazione tridimensionale unica in cui l’'attuatore

dell’ interruttore viene azionato dal dispositivo da
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sagglo ricevuto. Le posizionl della calotta 117 e
del 1labbro sporgente 127 sono mostrate 1n linee
tratteggiate. La porzione pilt larga 603 del corpo
del dispositivo di saggilo & inserita entro 1’imboc-
catura svasata verso l'estero della scanalatura.

Altre caratteristiche 1llustrate nella Faigura
9 sono 11 sistema di 1lluminazione 900 dietro un
diffuscore ottico 901 nella parete anteriore 126
della scanaliatura ed una serie di sensori ottici
802 dietro 1]l coperchio 120 della parete posteriore
118 della scanalatura. Queste caratteristiche sono
semplicemente rappfesentate schematicamente poiché
non sonoe critiche per 11 presente trovate. Esempl
adatti di taii caratteristiche sono descritt: in WO
95/13531.

Le caratteristiche osservate nella sezione
trasversale parziale del dispositive di saggio sono
le strisce di saggic 609 racchiuse da ciascun latec
mediante un foglio 1n plastica trasparente 203 e
904, le due zone di raivelazione €610 e 611 della
striscia, ed un piedino 905 del dispeositive di sag-
gio che s1 estende attraverso la striscila di saggio
e 1 fogli di copertura per provvedere, durante la
fabbricazione del dispositivo, un mezzo di posizio-

namento preciso per le due zone dil1 rivelazione.
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Esemp1i di queste caratteristiche scno pure comple-
tamente descritte in WO 95/13531.

La Figura 10 mostra 11 meccanismc di azicna-
mento dell’interruttore del dispositive di lettura
in mecdo piu dettagliato. L'interruttore attuaile
1000 che ¢é collegato all’elaboratore elettronico
entro 11 dispositivoe di lettura & esso stesso
all’interno del corpo 100 del dispositivo e nei di-
segnl precedenti & wvislibile soltanto nella zona
parzialmente asportata di Figura 9. L'unita reale
119 che & wvisibile sulla superficie posteriore del-
la scanalatura & una costruzione meccanica separata
che realizza 11 contatto con 1’interruttore 1000
azionandolo durante l'uso. Come si1i vede nella Figu-
ra 10, l’interruttore 1000 e postoc su una scheda di
circulto stampato 1001. Nella parte posteriocre del-
la scheda di circuito 1001 wv1i sono due contatt:
1002 e 1003 per 1l'interruttore.

LLa costruzione meccanica che 1interagisce con
un dispositivo di sagglo correttamente 1inserito é
posta nella parete posteriore della scanalatura.
Come gi1a s1 & descritfo, 11 meccanismo comprende
due porzioni fisse esterne 301 e 302 ed una porzio-
ne mobile centrale 300 che & spostata verso 1'in-—

terno quando 11 dispositive di prova viene nserito
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correttamente. Come s: vede nella Figura 10, 1la
parte mobile 300 del meccanismo di azionamentc com—
prende un alberc cavo 1004 che & disposto tra le
due porzioni fisse del meccanismo e forma un sup-
porto liberamente scorrevole tra 301 e 302. Un pas-—
saggro filettateo 1005 si1 estende assialmente attra-
verso l'intero albero e si1i impegna con una lunga
vite filettata 1006 mantenuta entro l1l’albero. L'al-
bero s1 estende oltre la superficie interna 1007
della parete della scanalatura e ftermina 1n una
fliangia 1008. La larghezza della pozione flangiata
dell’albero supera‘la larghezza del canale tra le
due porzioni fisse del meccanismo che contiene la
massa del pezzo. Eslste uno spazio 19009 tra la
flangia e la parete della scanalatura, e entro que-
stc spazic e inserita una mella elicoidale 1010, 1
terminalil della quale sono a contattc con la flan-
gia e con la superficie della parete 1interna. La
molla 1010 agisce 1n mode da caricare leggermente
la posizione dell’albero, per cui lfestremita 1011

della wvite wviene a contatto c¢on 1'interruttore
quando 11 meccanismo s1 trova nella posizicne di
riposo, che & quella 1llustrata in Figura 10, La
forza della molla 1010 e inferiore alla forza ne-

cessarla per azionare l'interruttcecre. Una vite fi-
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lettata 1006 si1 prolunga oltre la fiangia 1008. Du-
rante la fabbricazicne del dispositivo di lettura,
la vite 1006 pud venire regolata i1n modo che la su-
perficie esterna dell’albero centrale 300 sia ad
una distanza A dalle punte delle parti fisse 301 e
302 quando si stabilisce 11 contatto c¢on 1'inter-
ruttore. Il controllc di questa regolazione di fab-
bricazione pud essere ottenuto misurando 1 contatti
dell’interruttore.

Durante 11 mode raccomandato di 1inserimento
del dispositive di saggio nel dispositivo di lettu-
ra, come generalmenfe 1llustrato nella Figura 8, 11
*pollice” del dispositive di saggio viene 1nserito
sotto la calotta 117 e la pressione del dito spinge
11 dispositivo di saggio verso 1l basso, ruotando
contro 11 fulcro creato dal labbro della calotta, e
scattando oltre le varie caratteristiche che spor-
gono da una o l’'altra parete nel wvuoto della scana-
latura. Il coperchic sporgente 120 e, per una
estensione minore, le parti fisse dell’interruttore
d1i azionamento e 11 labbro sporgente 127, agiscono
come camme che forzanc 11 ccrpo del dispositive al-
lontanandolo dalla parete posteriore e contro 1 due
pulsanti a pressione. Quando 11 dispositivo di sag-

gio viene fatto ruotare versc 11 basso ed 11 coper-
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chio sporgente e le parti fisse dell’ainterruttore
di azionamento 1niziano ad 1mpegnars:i: con le loro
opportune cavita nel corpo del dispositivo di sag-
gio, la pressione creata dai pulsantili a pressiocne
forza 11 dispositive di saggio verso la parete po-
steriore della scanalatura e questo pud penetrare a
scatto nella sua posizione sctto 11 labbro sporgen-
te. La curvatura del lato sottostante del labbro
sporgente facilita questc movimento finale del dai-
spositivo di sagglo nella sua opportuna posizione
di lettura. Se 11 dispositivo di saggic € 1n mate-
ria plastica stampata, come polistirene, come &
apltuale oggl nel dispositivi diagnostici prodotta
1n serie, esso puc avere una flessibilita suffi-
ciente per distorcersi e facilitare guesto movimen-
to. In effetti, 1l’elasticita naturale del disposi-
tivo di saggio stampato pud essere sfruttata con
vantaggio, poichée la deformazione ed 11 successivo
ritorno quando 1l dispositiveo di1 saggio €& corretta-
mente allcggirato nel dispositivo di lettura, posso-
no miglicrare 1'impegno a scattc tra dquesti due
componenti del kit. I bordi del dispositivo di sag-
gio stampato e dei punti di contatto sul dispositi-
vo di lettura possono essere arrotondati per faci-

litare 11 movimento di sceorrimento tra questi com-
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ponenti ed evitare situaziconi 1n cui 1 due compo-
nentl s1 possono reg¢iprocamente bloccare.

E anche possibile per l’utilizzatore inserare
il dispositivo di saggio nella scanalatura per rag-
grungere la corretta posizione di lettura ponendo
la punta del dispositive nell’estremita aperta del-
la scanalatura e spingendo orizzontalmente 11 di-
spositive fino a quando viene completamente allog-
giato nella scanalatura. A conclusione di questa
procedura alternativa, 11 dispositivo di saggio sa-
ra nuovamente trattenuto esattamente sul posto per
le varie interazioni suddescritte.

Se, per una qualsiasi ragicne, 11 dispositivo
di saggio non € inserito correttamente nella scana-
latura durante 1'uso normale, nocn s1 realizza la
precisa registrazione di queste varie caratteristi-
che. L’'interruttore di attuazione non verra schiac-
crato. Se lo si1i desidera, s1 pud 1ncorporare un
meccanismo di rilevazicone supplementare per con-
trollare la presenza di un dispositivoe di saggio
inserito 1in modo non corretto, generando un segnale
di avviso che pud essere trasmesso all’utilizzatore
quando 11 dispositivo di saggio non & posizionato
in modo esatto.

I1 corpo del dispositivo di lettura, compren-
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dente le parete e la parte di fondo della scanala-
tura, pud venlire stampato da materiale plastico re-
sistente come polistirene. I pulsantl a pressione e
le parti sporgenti del meccanismoc di azicnamento
dell’ interruttore sono preferibilmente fabbricata
con materiale pil robusto, poiché debbonc soppcrta-
re un ripetuto contatto con 1 dispositivi di test
monouso per un periodo di tempo prolungato. E idea-
le la cos:iddetta “plastica tecnica dura” come ARS.
Questo ha una buona stabilitd dimensionale ed & piln
duro del polistirene. Il materiale deve avere pro-
prieta di sostegno‘naturall. Un ABS 1deale, dispo-
nikile 1n commercio, & 11 *Delrin”.

La forma e la relazione precisa delle wvarie
caratteristiche suddescritte, che assicuranc un
bloccaggio tridimensionale positive guando 11 di-
spositive di sagglo € correttamente inserito, hanno
semplicemente scopo di esempic. Il lettore esperto
comprendera facilmente che & possibile adottare
un’ampia varieta di profili e costruzioni alterna-
tive per ottenere una funzionalita paragonabile di
bloccaggio positivo.

Nella letteratura tecnica sono descritii molta
dispositivi di saggio con 1l'indicazione che 11 rai-

sultato del saggio pud essere letto con strument:
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ottici. L'uso di emissione di fluorescenza © ri-
flettanza luminosa, & spesso suggerite. Tal: tecni-
che sono per lo piu adatte per 1'uso 1in laborator:i
sofisticati, sebbene la raiflettanza ottica venga
usata 1n test per 11 glucosio nel sangue disponibi-
11 1n commercio. In WO 95/13531 descraviamo sistem:
di lettura che adottano la trasmissione ottica at-
traverso una striscia di saggio o membrana simile.

La combinazione dispositivo di saggio/lettore
pu¢ esser fornita al consumatore come singclo cor-
redo di prova. In generale, tuttavia, mentre 1l
lettore sara una un1ta relativamente permanente che
11 consumatore pud usare per lungo tempo e vVvarle
volte {e che pud essere dotata di un sistema di me-
moria elettronica ed elaborazione dat: che consente
di valutare 1 risultati di molti saggl in sequen-
za), 11 dispositivo di prova sara un dispositivo
monousc per cui verra dgettatc ogni volta. Per con-
seguenza, 1 dispositivi di prova debbono venire
forti al consumatore separatamente dal lettore, per
esemplo 1n confezioni multiple.

Per assicurare una preclsa 1nterconnessiocne
tra 11 dispositivo di prova ed 11 lettore, ed anche
per assicurare una reglstrazione precisa della po-

sizione della zona di rilevazione entro 11 disposi-
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tivo di prova stesso, la zona di prova verrd pre-
sentata al lettore 1n una posizione costante prede-
terminata ogni volta che si1 inserisce un dispositi-
vo di prova entro 11 lettore. La costruzione del
sistema ottico entro 11 lettore (fonte luminosa e
sensore) puo quindil essere mantenuta 11 pil possi-
bile semplice, poiché non & essenziale che 11 sen-
sore comprenda alcun dispositivo di scansione, che
per esemplo sarebbe richiesto se non fosse nota la
posizione esatta della zona di rilevazione. Evitan-
do la necessita di un sistema di lettura ottica so-
fisticato, i1l costb del lettore/monitor pud venire
ridotto. La semplificazione del sistema di lettura
ottico puo anche consentire di fabbricare 11 letto-
re/monitor in una piccola dimensione che contribuz-
sce ad un uso semplice e non ingombrante a domici-—
li1o. Naturalmente, se lo s1 desidera nel lettore
pud essere 1inserito un sistema di scansione.

Un vantagg:iro addizionale del provvedere un si-—
stema di registrazione interno che assicura una po-
sizione precisa della zcona di ravelazione entro 11
dispositivo di prova, €& che viene facilitata la
fabbricazione automatica ed 11 controllec di gualita
del dispositivi di prova. Poiché si ritiene, per

esempio nel caso di un menitor del ciclo di ovula-
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zione, che 11 consumatore abbia bisogno di impiega-
re varl dispositivi di prova ogni mese, 1 disposi-
tivi di prova debbono essere fabbricati in gran nu-
merc ed a basso costo. La regilstrazicne interna pud
facilitare la fabbricazione automatica e 1l'elevata
produzione.

In linea di principio, per effettuare un misu-
ramento di trasmissichne s1 pud 1mplegare qualsiasi
radiazione eletfromagnetica. La radiazione elettro-
magnetica deve preferibilmente poter essere diffu-
sa. D1 preferenza, la radiazione eletfromagnetica &
luce nel campo de1‘v131b11e 0 quasi visibile. Que-
sto comprende la luce 1infrarossa e la luce ultra-
violetta. Si presuppone generalmente che 11 mate-
riale rivelabile usato come marcatore nel saggio
sla un materiale che 1interagisce con la luce nel
campo del visibile o quasi visibile, per esempio
per assorbimento. La lunghezza d'onda della radia-
zione elettromagnetica scelta e preferibilmente
corrispondente o prossima alla lunghezza d'onda che
viene fortemente 1nfluenzata, <i10é assorbita, dail
marcatore. Per esemplo, se 11 marcatore € una so-
stanza fortemente colorata, cioe visibile ad occhio
nudo quando 11 materiale e concentrato, la radia-

zione elettromagnetica i1deale €& una luce di lun-
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ghezza d’onda complementare. Marcatori diretti par-
fi1colati, per esempio sol metallici (come oro), sol
di non metalli (come selenio, carbonio}, sol colo-
ranti e particelle di lattice colorato (polistire-
ne} sono esempl 1deall. Per esemplo, nel caso di
particelle di lattice di colore blu, la radiazione
elettromagnetica 1deale & la luce rossa vlisibile
che wverra fortemente assorbita dalle particelle
blu.

Un vantaggio principale dell'uso della luce
diffusa o di un’altra radiazicne 1n gquesto contesto
& che la lettura del risultato del saggio ha una
prcobabilitd molto mincore di essere influenzata ne-
gativamente da difetti © da materiale contaminante
nel dispositivo di saggio. Per esempio, lo sporco o
le abrasaoni sul dispositivo di saggio nella zona
attraverso la guale la radiazione deve venire tra-
smessa puo 1interferire fortemente con la precisione
del risultato determinato se s1 1mpiega luce foca-
lizzata anziché luce diffusa. Con 1’uso di una fon-
te di luce diffusa ¢ possibile provvedere un risul-
tato di saggio del lettore che pud interpretare con
precisione 11 risultato di un sagglio eseguitc anche
1in un dispositivo di saggio praticamente trasparen-

te senza che 11 raisultato venga 1influenzato negati-



vamente da contaminazionl o danneggiament: seconda-
ri1 (per esemplic abrasioni superficiali) del dispo-
sitivc di saggio.

E desiderabile che la radiazione elettromagne-
tica emessa dalla fonte si1a pulsata. Sincronizzandgs
1 rilevatori (sensori) 1n modo che funzionino sol-
tantc i1in fase con la fonte di radiazione pulsata, &
possibile eliminare qualsiasi interferenza di fondo
che potrebbe essere provocata da una radiazicne
esterna, per esempio la luce ambiente. I saggl da
eseguire a domicilio saranno per lo pil eseguiltl 1in
circostanze di luce naturale 0, pll spesso luce ar-
tificiale. La luce artificiale & normalmente di na-
tura pulsata (tipicamente 50-100 Hz) per la natura
alternataiva della fonte di elettricitd. Adottando
una fonte di radiazicne pulsata per 1'1lluminazicne
del dispesitiveo di saggio nel lettore, si1 pud 1gno-

rare l’1intrusione della luce naturale. Selezionando

la frequenza dell’impulsc in modo tale che differa-
sca sufficientemente dalla luce artificiale preva-
lente, si1 pud evitare qualsias: interferenza dovuta
alla luce artificiale. Preferibilmente, la frequen-
za di 1mpulso dell’energia deve essere d1 zlmenho
circa 1 kHz. Una frequenza di impulso 1deale & d1i

circa 16 kHz. Il sistema elettronico necessaric per
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ottenere una rilevazione pulsata 1n modo sincrono €
familiare per gli esperti del settore. L'uso di lu-
ce pulsata & molto vantaggioso poiché rende non ne-
cessario che 11 monitor sia “a tenuta di luce”,
semplificandone 1in tal medo la costruzione.

La fonte di luce o altra rad:iazione elettroma-
gnetica pud comprendere componenti del tutto con-
venzionalil. Esempi 1deali sono LED disponibili 1in
commerclo, scelti preferibilmente in modo da forni-
re una lunghezza d’onda luminosa che venga forte-
mente asscrbita dal materiale rivelabzle concentra-
to nella zona (zone) di prova. La luce emessa dai
LED deve venire passata attraversc un forte diffu-
sore prima dil raggiungere 11 dispositivo di sagglo.
Se desiderato, s1 pud usare una serie di LED che
vengono attivati a turno.

Diffusori adatti possono essere costituita,
per esempio da materiale plastico e sono disponibi-
11 1n commerclo. Se necessario, le proprietd da
diffusione della luce del materiale di diffusione
possone venire migliorate aggiungendo prodotti par-
ticolatil come biossido di titanio e solfato di ba-
rio. Un materiale di diffusione i1deazle comprende
poliestere o policarbonato contenente biossido di

titanioc. Un buon livello di inclusicone per 11 mate-
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riale particclato & almeno circa 1'1% in peso, pre-
feribiimente circa 11 2%. Con l1’uso di un diffusoc-
re, sSl1 pPOsSsSOno misurare simultaneamente tutte le
regione rilevanti di una striscia di saggio, e le
differenze di emissione di luce dalla fonte vengono
eliminate.

I1 sensore (sensori) per rilevare la luce 1in
uscita puo essere costitulto da componenti conven-
zionali come fotodiodi, per esempio fotodiod: al
silicio.

Preferibilmente un secondo diffusore, che pud
essere costruito con Lo stesso materiale del diffu-
sore principale, €& disposto davanti al sensore
{sensori). Questo assicura che gquanto viene osser-
vato dal sensore non & influenzato dalla presenza o
assenza della striscia di prova nella testina di
lettura. In conseguenza, 11 monitor pud essere ta-
rato 1n assenza di una striscia di prova, dgquindi si
misura 11 risultato del saggize 1n presenza di una
striscia di prova.

Impiegando una fonte di luce uniforme & possi-
bile provvedere un sistema di lettura per strisce
di prova e simili che & relativamente tollerate a
variazionl nel posizionamentc della zona (zone) di

prova da una striscia all’altra, 1n assenza di1 un
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sensore di scansione. Tuttavia, s1 ottengono wvan-
taggi sostanziali 1n termini di precisioni del sag-
gio ed 11 pesizionamento della zona di prova & con-
trollato, come s1 & descrittec prima.

Come 1ndicato 1n precedenza nella presente de-
scrizlione, per migliorare la probabilita di conce-
pimento, sono gia stati commercializzati dispositi-
vi di saggio che consentono ail’utilizzatore da
contrellare la concentrazione dell’uria dell’ormone
luteinizzante (LH) che aumenta bruscamente circa un
giorno prima deil’ovulazione. Il contrcllo giorna-
liero della concentrazione di LH nell’urina viene
eseguito, per esemplo, con la tecnologia del “ba-
stoncino ad immersione” con 11 risultato del saggio
che viene fornito da un punto finale colorato,
1"intensita del colore essendo proporzionale alla
concentrazione dix LH. Dotando 11 consumatore con

una carta con 1 color: di riferimento che consente

11 confronto del raisultate giornaliero con un valo-
re standard, si1i pud rivelare 1’'aumento di LH sem-
plicemente a occhio. Ci1d nonostante esiste ancora
una necessita di aumentare la tecnologia attualmen-
te disponibile d:r controllo qualitativo a domica-
lio, nell’area del controllo quantitativo preciso.

I corredi di test migliorati secondo 11 trova-
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to possono essere 1mpiegati per determinare un ana-
lita 1n gualsiasi fluido corporeo utile per con-
trollare 11 ciclo dell’ovulazione umana, per esem—
pio mediante la determinazione di unc o pil ormoni
o loro metaboliti in un fluido corporec, come urli-
na, per esenplo LH e/oppure estron-3-glucuronide
(E3G). Negli ultimi decenni sono state condotte
molte raicerche relative al mode di migliorare la
piranificazione familiare “naturale”, 1n cuil vengono
controllati parametri fisiologici 1indicativi della
condizione del ciclo di covulazicne. In EP-A-706346
s1 descrive 1n modo particolare un metodo che
sfrutta la misurazione dell’estradiolo o di suol
metaboliti, in particolare estron-3-glucuronide
(E3G) nell’urina, per ottenere un avviso sull’ini-
z10 della fase fertile. Metodi analoghili scono de-
scritti in EP-A-656118, EP-A-656119 e EP-A-0656120.
Dispositivli di1 prova e corredi di test associat:
sono descritti nelle descrizioni suddette, nonché
in WO 96/09553.

Nel contestc del trovato si1 ritzene che un di-
spositivo per 211 controllo a domicilio di un cam-
pione liquido deve generalmente comprendere un ma-—
teriale di supporto poroso, quale una striscla, al

quale s1 pud applicare 11 campione ligquido come
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urina ed in cuil si1 verifica 1l risultato del saggio
per mezzo dl un legame specifico di un materiale
rilevabile in una zona esattamente definita (zona
di rivelazione) del supporto, quale una stretta li-
nea o una piccola macchia, contenente un reagente
di legame specificeo i1mmobilizzato. La lccalizzazio-
ne di un prodetto rivelabile in tale zona di rive-
lazione pud essere determinata con precisione 1n
modo semplice e non costoso. I dispositivi di uso
domestico per l'analisi dell’urina, per esemplo nel
test di gravidanza e nei1 test di previsione del-
1l’ovulazicone, sono ora largamente disponibili 1n
commercio. Molti di tali dispositivi sono basata
sul principl della immunocromatografilia, e compren-
dono tipicamente un 1nvolucrc cavo costituitc da
materiale plastico contenente una striscia di sag-
glo porosa dotata dei reagenti predesati. I reagen-
t1 nel dispositivo possono comprendere uno o piu
reagenti marcati con un marcatore diretto, guale un
sol coleorato, un scl metallice (per esempio oro),
oppure microparticelle di lattice colorate (per
esempio polistirene}, che sono wvisibili ad occhio
quando sono concenirate 1n un’area di prova relati-
vamente plccola sulla striscia. Lfutilizzatore deve

soltanto applicare un campilione di urina ad una par-
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te dell’inveoclucro per iniziare 11 saggic. Il risul-
tato del saggio diventa wvisibile ad occhio entro
pochli minuti senza ulteriore intervento dell’uti-
lizzatore. Esemp1i di tali dispositivi sono descrit-
ti1 i1n EP-A-291194 e EP-A-383619. La raccolta del
camplone viene cpportunamente esegulta per mezzo di
un elemento i1mpregnabile che costituisce parte del
dispositivo e che pud facilmente assorbire 11 cam-
pione ligquido, per esemplc direttamente dal flusso
di wurina. Opzionalmente, 1’elemento impregnabile
pud sporgere dall’involucro del dispecsitivo per fa-
¢cilitare l’appllcaélone del campicone. Oltre agla
esempl specifici di predotti rilevabilili gia menzio-
nati, s1 possono anche 1mplegare altri prodotti che
Bloccano o riflettono la radizziocne elettromagneti-
ca, 1invece di assorbirla, per esempio particelle
*bianche” come particelle di lattice nella leoro
condizione naturale 1incolore. Alternativamente, 11
marcatore pud essere un reagente o un catalizzatore
che partecipa alla formazione di un materiale capa-
ce d1 assorbire o bloccare la radiazione, Dper esem-
plo un enzima che reagisce con un substrato per
produrre un materiale rivelabile, come un prodotto
colorato, nella zona di raivelazione.

51 rit:ene generalmente che 11 materiale del-
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1"1involucro debba essere opacco, come materiale pla-
stico bianco ¢ colorato, ma 1'involucro pud essere
traslucido o anche, se desiderato, trasparente.

L'11luminatore puc essere costituito da una
serie di LED 1ncorporati o montati dietro un mezzo
di diffusione che provvede una 1lluminazione uni-
forme e diffusa della striscia di prova coprendo le
zone di riferimento e di segnale.

L’ incorporazione di un diffusore tra le aper-
ture e la striscia di1 prova €& vantaggiosa per scop:i
di taratura. Per tarare ciascunc dei canali ottici
1n assenza della striscia di prova € altamente de-
siderabile che «ciascun rivelatore raccolga luce
dalla stessa area dell’illuminatore, come nel ¢aso
in cui é presente un dispositivo di prova. Il dif-
fuscre pud essere scelto in modo da essere 11 dif-
fusore dominate sul percorso ottico cosicché 17 1in-

troduzione sulla striscilia di prova non contribuisce

in modc significative a cambiare la distribuzione
dell’1lluminazione osservata mediante 1 rivelator:.
Incltre, 1l'elemento diffusore pud consentire al
gruppo ottico di 1ncorporare una superficie ripuli-
bile per sfregamento, desiderabile per impieghi ri-
petuti per lungo tempo del gruppoe ottico. Modulando

1"i1ntensita dell’illuminatore, 1 canali ottici pos-
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sono venlire tarati senza 1’aiuto di parti mobila,
in modo 1nvisibile all’utilizzatore, prima dell’in-
serimento del dispositivo di prova.

La striscia di1 prova pud essere costituita da
uno strato otticamente diffusore di micrecellulosa
o simili, preferibilmente racchiuso tra due strata
di pellicola otticamente trasparente, per esemplo
di un poliestere come “Mylar”. La pellicola traspa-
rente protegge la nitrocellulosa entro la quale
hanno luogo le reazioni del saggio. L'esecuzione di
misurazicni di1  riflettanza attraversc pellicole
trasparenti sottili & particolarmente difficile
polché s1 presenta 11 problema delie raiflessioni
speculari. La mlsurazione della trasmiss:ione con-
sente di costruire le ottiche ortcgonali alla su-
perficie di misurazione, minimizzando 1n tal modo
gli effetti negativi della riflessicne. Strisce di
prova 1deali possono essere fabbricate con nitro-
cellulosa e membrane diffuse simili. Preferibilmen-
te lo spessore non supera 1 mm.

Le parti costituenti dell’involucro posSsonc
venire stampate da materiazle plastico ad alta resi-
stenza all’urto o simili, come polistirene e poli-
carbonato e montate mediante pinzette con adatta-

mento a spinta oppure vitl o gualsiasi altro mecca-
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nismo adatto.

51 notera che la disposizione generale e la
forma generale del monitor pud essere soggetta a
considerevoll variazicni da quella descritta in
precedenza senza alliontanarsi dallo scopo del tro-
vato. La forma e la disposizione generale della te-
stina di lettura & imposta dalla necessita di co-
cperare efficacemente con 1l dispesitive di sagglo,
ma questa forma pud venire considerevolmente varia-
ta. La disposizione e la natura dei controlli ac-
cessibili all’utilizzatore e le caratteristiche del
visualizzatore di informazione possono analcgamente
essere soggette a variazioni considerevoll e SoOno
imposte perleoplill da considerazioni estetiche.

I sistem1 elettronici di un dispositivi di mo-
nitoraggic capace di acquisire, ricordare e manipo-
lare dati di concentrazione di un analita, come pu-
re fornire le caratteristiche elettroniche preferi-
te del dispositivo precedentemente descritto e, al
caso, prevedere 1n modo appropriato eventi futura,
guali 1la condizione di fertilitd 1n un c<icle di
ovulazione 1n base a tali dati, possono essere for-
nit: facilmente dagli esperti di elettronica quando
sono stati informati deir fattori che tale disposi-

tivo deve tenere 1n considerzzione, e delle infor-
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mazionl che 11 dispositivo deve fornire all’utiliz-
zatore, le caratteristiche singole possono essere
completamente convenzionall, e chil ha una certa co-
noscenza delle tecniche elettroniche comprendera
che sono possibili altre combinazioni e disposizio-
n1 di tali caratteristiche per ottenere gli scopl
del trovato. Per esempio, 1 cosiddetti sisteml a
conduttore rigido, e retl neurall, posSsono venire
usati 1n sostituzione deil convenzionalili micropro-
cessorl basati sulla tecnologia delle “piastrine”.
L'informazione pud essere passata all’utilaz-
zatore per mezzo, pér esemplo, dl un visualizzatore
a cristalli: liquidi o a LED. Se desiderato, 1'in-
formazione sullo stato di fertilitad pud esser tra-
smessa Nnediante una semplice 1ndicazicone v1isiva,
per esempio una combinazione di colori che mostra-
no, per esemplc, 11 verde per 11 periocdo non ferti-

le ed 1! rossc per 1l pericdo fertile. Alternativa-

mente, o 1n aggiunta, 11 pannello di wvisualizzazio-
ne pu¢ fornire una 1ndicazione visiva della concen-
trazione relativa di LH o del grade di fertilita
per mezzo di1 una regione colorata o altrimenti di-
stinta, gquale wuna barra, la lunchezza ¢ altezza
della quale cambia 1in modo continuo © 1n progres-

slone. Cosl, per esemplo, una barra colorata 1in
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modo differente pud raggiungere la massima altezza
o lunghezza per 1indicare 11 momento pil adatto per
tentare 11 concepimento. Una semplice 1informazicne
visiva di gquesto genere puc essere aggiunta, se de-
siderato, ad altre 1informazionl visive ¢ uditive,
guali szimboli o parole che compaiono nello schermo
del display.

La Figura 11, non 1n scala, mostra una sele-
zione tipica di simbolil che possono venlre usatl in
tale metodo di visualizzazione. Nell’uso normale,
non tutti 1 simboli verranno rivelati all’utente
allo stesso tempo.hIl tipo e la disposizione del
simbcli rappresentati nel display non & critico per
11 trovato. Tuttavia, e preferibile che v1i siano
alcune 1ndicazioni che evidenzieno lo statoc di fer-
tilita. Preferibilmente gueste avviene per mezzo di
un simbolil (1100} che wvaria come dimensione, forma
0 contenuto. Altri 1struzioni ¢ 21ndicazioni che
possono essere utilmente fornite all’utente, com-
prendono:
inserimento o rimozicne di un dispositivo di prova
(1101).

Un segno che 1indica 1'1inizio di un nuovo ciclo da
ovulazione (1102}.

Il giorno numerico del ciclc (1103).

‘J‘bv:\‘l
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L'1inserimento di una scheda 1intelligente o simila
{1104} .

Batteria scarica (1105).

Pulire 11 dispositivo (1106}.

Chiedere consulenza telefonica (1107).

Le Figure 1l2Za a 12c mostrano una sequenza del
display 1indicativa dello stato dellfovulazione, La
caratteristica praincipale del display € una barra
(1200) o altra forma, l'area della gquale viene pro-
gressivamente riempita per indicare lo stato di
fertilita. Come 1llustrato in gquesti disegni, la
Figura 12a mostra un livello basso di fertilitd in-
dicato dal fatto che solo un terzc (1201) della
barra & riempito. gquesto s1 pud verificare 1in una
fase molto precoce del ciclo, per esemplo al glorno
3. A1 giorno 10 del cicloc gquando 1'evento dell’covu-—
lazione si avvicina, lo stato di fertilita pud es-

sere pil alto, 1indicato da due terzi (1202) della

barra riempiti. Quando 11 test i1ndica che 1'evento
cdell’ovulazione s1 & appena verificato (o sta per
verificarsi) 1'intera area della barra pud essere
riemplta. Questo rappresenta la punta della ferti-
lita. La parte finale (1203) di qguesta area entro
la barra pud opziconalmente comprendere un simbolo

addizionale, gquale un “uovo” (1204) per evidenzliare
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all’utente questa condizione. Questa visualizzazlio-
ne pud essere completata opzionalmente ccon i1ndica-
zioni scritte lungo la barra, per esemplo “bassa”,
*alta” e “massima”.

La Figura 13 verra descritia nell’Esempio se-
guente.
Esempio

L"esemp1o seqguente €& un corredo di prova se-
condo 11 trovato, utile nell’identificazicne del-
1’evento dell’ovulazione.

I1 corredo di prova comprende un monitor elet-
tronico, come descritto 1in precedenza con riferi-
mento a1l disegnil, cltre un numero, per esemplio 10,
di dispositivi di prova identicl menouso.

Lfesterno di cilascun dispositivo di prova e
quello 1llustrato nelle Figure 6 e 7. La striscia
di prova di nitrocellulosa comprendente le zone di
rivelazione 610 e 611 & parzialmente visibile at-
traverso le finestre nell’alloggiamento 602 del di-
spositivo di prova. Il resto della striscia di pro-
va ed anche un collettore del campione sono coperti
entro 1’1inveolucro del dispesitivo ed 11 coperchio
601. Praticamente la striscia di prova completa &
costituita da un collettore di campione formato da

un tessuto non tessuto 1in poliestere/tessuto in vi-
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scosa, supportato da materiale plastice, come de-
scritto 1in EP-A-833160, contenente due popolazioni
di particelle di lattice come descritto in seguito.
Questo collettore di campione sporge dal dispositi-
vo quando si rimuove 11 ceperchic 601. Il colletto-
re di campione alimenta una striscia di microcellu-
losa supportata contenente le due zone di rivela-
zione visibili dall’esternc dell’alloggiamento e
che pud venire letta mediante trasmissione ottica
nel modo precedentemente descritto. Per gli scop:
del presente trovato, 1 dettagli costruttivi dex
dispositivi di prova non sono critici, purché cia-
scun dispositivo possa ricevere un camplone di uri-
na da cui, nelle rispettive zone di rivelazione, si
pud ricavare un segnale leggibile otticamente e
proporzionale alle concentrazioni in tale di E3G e
LH. Per gli scop: di questo esempio, 1 segnali leg-

gibili wvengono generatl mediante legame di1 parti-

celle di lattice colorate i1n due zgone distainte. Il
segnale riferito a E3G e il risultato di una re-
azlone competitiva e quindi 11 segnale relativo a
E3G diminuisce di intensitd con 1faumentare della
concentrazicone di E3G. Il segnale relative a LH
viene generato mediante una reazione sandwlich e la

sua 1ntensitd aumenta con 1’'aumentare della concen-—
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trazione di LH.

Se lo s1 desidera, 1 segnalil generati dal di-
spesitivo possono venlre standardizzat:i rispetto a
concentrazioni note d: E3G e LH. Tuttavia, gli sco-
p1 del trovato vengono normalmente raggiunti me-
diante confronto dell’intensitd di segnale tra test
esequiti 1n tempil differenti durante 11 ciclec e non
é necessario riferire queste informazion: ad un va-
lore di concentrazione assoluta. Per questa raglo-
ne, nel contestc dell’esempio, & convenliente espri-
me 1 segnali in termini di valori di trasmissione
arbitrari. La differenza di segnale ottenuto in un
test differente nel corso del ciclo pud venire
espressa come varlazione percentuale nel livelle di
ftrasmissione i1ndicato.

La striscia di prova completa contenuta nel
dispositivo di saggio, come 1llustrato in Figura 6,

¢ rappresentata (non 1n scala) nella Figura 13.

Questa 1llustra soltanto la struttura fondamentale
della striscia di prova. La striscia comprende un
elemento assorbente per ricevere 11 campione 1301
supportato da un foglio di plastica trasparente
1302. La parte porosa dell’elemento di ricezione
del campicne & costituita da tessuto non tessuto,

per esemplo una miscela di poliestere e v1iscosa.
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All’estremita sinistra 1303 (osservata nella Figura
13) 11 collettore porosc del campione s1i sovrappone
ad una estremita 1304 di una striscia 609 di nitro-
cellulosa porosa pure suppcrtata da un foglio d:x
materiale plastico trasparente 1305, Ad una certa
distanza dal punto di sovrapposizione nella stri-
scla di nitrocellulosa sono depositate due righe di
reagente 610 e 611 che forniscono rispettivamente
le zone di raivelazione per LH e E3G. Nel dispositi-
vo montato comprendente 1'involucro (vedili Figura
6), gqueste due zone sonoc visibili dall’esterno.
L’estremita destra 1306 del collettore del campione
sporge dall’involucro per venire esposta per la
raccolta del campione rimuovendo 11 coperchio 601
che s1 vede nella Figura 6. In una posizione inter-
media tra l’estremitéd di sovrapposizione e l'estre-
mita esposta del collettore di campione vi & una
regione 1307 contenente un reagente marcato in par-
ticelle mobilizzabili. Questoc reagente comprende,
1n eccesso, due popolazionl separate di particelle
che supportano rispettivamente un anticorpo anti-LH
ed un anticorpo anti-E3G. Come si vede nella Figura
13, queste due popolazionl sonc state applicate al-
la stessa porzione del collettore di campilone, per

esemplo come premiscela, ma, se desiderato, le due
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popolazioni posscono essere mantenute gseparate ed
applicate a porzioni differenti del collettore. Al-
fernativamente, una © entrambe le popolazioni di
particelle possono venire applicate ad una regione
delia striscia di nitrocellulesa. Tuttavia, per fa-
cilita di fabbricazione dell’interc dispositivo, &
preferibile che 11 reagente marcato 1in particelle
venga depositato nel collettore di campione. La mi-
grazione del campione di urina prelevato dal-
l’estremita esposta del collettore di camplone ver-
so le zone di rivelazione inumidira ed 1mmobilizze-
ra le particelile di reagente marcatc trasportandole
alle zone di rivelazione ed oltre. Le reazionli di
legame specifico causerannc l’accumulce di particel-
le nelle due zone di rivelazione, 1n funzicne delle
concentrazioni di LH e E3G del campione di urina
applicato. Dopo un opportunc tempo di attesa per la

prova, l’entita di accumulo delle particelle nelle

zone di rivelazlone pud essere letta usando 11 mo-
niteor elettronico nel modo precedentemente descrit-
to. In tal meode si1 invia 11 monitor una 1indicazione
della concentrazione di questi due analitzi.

Ciascun dispositivo di prova & guindi un sag-
gio combinato LH/E3G. Esemp: della costruzione fi-

sica e deir metcdir di fabbricazione di dispositivi
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appropriati, compresa la fabbricazicone dei reagen-
t1, sono descritti 1in dettaglico in EP-A-291194 e
EP-A-383619%, EP-A-703454 e EP-A-833160.

S1 prepara un lattice di E3G adatto combinando
particelle di lattice di colore blu (diametrc medio
380 nm) con un anticorpo moncclonale anti-E3G di
affinita, 1n soluzione a circa 10° moli/l. L’anti-
corpo (170 1g/ml) viene miscelato con particelle di
lattice {(0,5% di solidi) in un tampone di borato di
sodio a pH 8,5. I siti di legame vacantl sulla su-
perficie del lattice vengono bloccati con BSA (25
mg/m). Il lattice viene quindi lavato per allonta-
nare 1 prodotti non assorbiti.

51 prepara un lattice LH adattc da un anticor-
po menoclonale LH anti-beta assorbite su particelle
di lattice colorate in blu (380 m). Questo procedi-
mentc viene realizzato con un rapporto tra anticor-

pc e lattice di 100 1g/ml a 0,5% di sclidi in un

tampone di borato di sodio (pH 8,5) contenente eta-
nolo (rapporto di 6 a 1 v/v) quindi bloccando 1 si-
t1 di legame vacanti con BSA (25 mg/ml). Il lattace
viene gquind: lavato per allontanare 1 materialli non
assorbitz.

Una sospensione acquosa di gquantita uguali di

ambedue le popolazioni di particelle di lattice co-
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me precedentemente preparate, con un contenutc da
solidl totale dello 0,008%, in un tampone Tris a pH
8,5, contenente 11 3% di BSA e 1% di zucchero, puod
venlre usata per depositare gqueste popolazioni di
lattice nella zona di rigcezione del campione.

La striscia 1n fase solida sulla quale 1 1i1-
vell:i di E3G e LH vengono rivelati e nitrocellulo-
sa, con dimensione nominale del pori 81, fissata ad
un feglio di supporto in poliestere. Un coniugato
E3G-proteina {(ovalbumina) ed un anticorpo anti-alfa
LH vengono riportati separatamente come linee sulla
nitrocellulosa in b08121on1 differenti ({(rappresen-
tata rispettivamente come 610 e €11 nella Figura 6)
usando soluzioni contenenti 2 mg/ml del rispettivo
reagente 1n tampone fosfato a pH 7,4. La nitrocel-
lulosa viene bloccata con PVA prima di essere ta-
gliata 1in strisce.

A titolo di semplice esempio, s1 riportano al-
cune regole di algoritmo adatte:

Per identificare la punta di LH

Segnale di LH maggior di 15% T (cioé 15% di diminu-
zione di trasmissione).

Incrementce del 5% rispetto alla media totale del
segnale di LH.

Segnale E3G minore del 20% T.
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Nessuna punta di LH pud essere 1dentificata prima

del giorno 9.

Per 1dentificare la punta di E3G

Segnale di E3G minore del 15% T.
Rapporto segnale E3G/segnale E3G sulla linea di ba-
se inferiore a 0,65,

Regime di prova

Iniziare 11 giornl 6 e proseguire fino alla consta-
tazione dell’ovulazione o oltre.

Iniziare la media di LH dal giorno di punta meno 7
giorni.

Visualizzazione stato di fertilita

51 evidenzia 1l'icona di bassa fertilitd quando s1
constata lo stato di fertailita.

51 evidenzia 1cona di alta fertilita se 1faumento
di E3G ¢ 11 gicorno di punta di LH viene identifica-
to. Essa pud scomparire 11 terzo giorno dopoc la ri-

velazione della punta di LH.

Icona di picco di fertilita 11 giorno in cul la
punta di LH viene 1dentificata ed anche 11 giorno
seguente.

S1 comprendera che un algoritmo pud essere
montate da una sotto-combinazione delle regole pre-
cedenti, varie delle qual: sono alternative ¢ pos-

sono venlire usare per rafforzare altre regole.
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S1 pud fare uso del segnali miniml, per esem-

pi1o segnale E3G infericre al 2% T, per informare

che 11 dispositivo di prova non ha funzionatce in
modo opportuno per gualche ragione, per esemplo

guantita di campione 1nsufficiente.
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RIVENDICAZIONI

1. Dispositivo di monitoraggio (100) da im-
piegare insieme ad uno o plu dispositivi di test di
fluido corporec (600), caratterizzatc dal fatto che
fornisce una 1ndicazione del meomento di massima
ferti1lita nel ciclo di cvulazione deil mammiferil, 1n
cui:

a) detto unc o piu dispositivi di prova forni-
scono segnaili di test leggibili mediante detto di-
spositivo di monitoraggio, comprendente un segnale
proporzionale alla concentrazione di un primo ana-
lita 1n un fluido corporeo, 1l quale primo analita
presenta un cambilamento di concentrazione rivelabi-
le circa al momento dell’ovulazione nel ciclo, ed
un segnale proporzionale alla concentrazione di un
secondo analita 1n un campicne di fluideoc corporeo,
11 quale secondo analita presenta un cambilamento di

concentrazione rivelabile dopo 1'inizio del ciclo

ma prima che diventl rivelabile 11 cambiamento di
concentrazione di detto primo analita; e

b) in risposta a1 segnali di test fornit: da
detti1 uno © pil dispositivi di prova usatl 1n una
serie di test eseguiti dopo 1’'inizio del ciclo,
detto dispositivo di monitoraggio provvede una 1in-

dicazione che la fertilita & elevata guando detto

!
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cambiamento di concentrazione di detto secondo ana-
lita e stato rivelato, ed una 1indicazione che la
fertilitd e massima quando & statce rivelato detto
cambiamento di concentrazione di detto primo anali-
ta.

2, Dispositivo di monittoraggio seconde la ri-
vendicazione 1, caratterizzato dal fatto che detto
primo analita & ormone luteinizzante (LH).

3. Dispositivoe di monitoraggio secondo la ri-
vendicazicone 1 o la rivendicazicne 2, caratterizza-
to dal fatto che detto secondo analita € estradiclo
¢ un suc metabolita.

4. Dispositivo di monitoraggic secondo la ri-
vendicazione 3, caratterizzato dal fatto che detto
secondo analita e estron-3-glucuronide (E3G).

5. Dispositivo di mconitoraggio secondo una
qualsiasi delle rivendicazicne 1 a 4, caratterizza-
to dal fatto che detto fluido corporeo & urina.

€. Dispositivo di monitoraggio secondo una
gualsiasi delle rivendicazioni 1 a 5, caratterizza-
to dal fatto che detto ciclo di ovulazicne del mam-
mifero € 11 ciclo di ovulazicne umano.

7. Dispositivo di monitcragglo seccndo una
qualsiasi delle rivendicazicnl 1 a 6, caratterizza-

to dal fatto che non si fornisce alcuna indicazione
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di massima fertilita a meno che detto cambiamento
di1 concentrazione di detto secondo analita sia gia
stato rivelato nel ciclo attuale o venga rivelatc
non dopo 11 momento 1n cul wviene rivelatc detto
cambiamento di concentrazione di dettc prime anali-
ta.

8. Dispositive di menitoraggio seconde una
qualsiasi delle rivendicazioni 1 a 7, caratterizza-
to dal fatto che comprende mezzi riceventi (115)
per ricevere un dispositivo di prova, mezzl di let-
tura (902) associatli a detti mezzl1 riceventl per
ricevere detfa segﬁall del test, mezzi di elabora-
zlone elettronica per interpretare dett1li segnali
del test e mezzi di visualizzazione (109) per prov-
vedere dette i1ndicazioni di fertilita

9. Dispositivo di monitoraggio secondo la ri-
vendicazione 8, caratterizzato dal fatto che detto
mezzo Gl visualizzazione comprende una 1ndicazione
visiva (1200) sotto forma di barra o simbolc sSimi-
le, 1'"altezza o lunchezza della gquale viene cambia-
ta 1in modo continuo © 1in modo procgressivoe guando
aumenta la probabilitd di concepimento, raggiungen-
do la massima altezza o iunghezza per 1indicare 11
tempo pit adatto nel cicloc per tentare 11 concepi-

mento.
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10, Dispositivo di menitoraggilio seccondo una
qualsiasl delle rivendicazieni 1 a 9, caratterizza-
tc dal fatto che comprende mezzi di i1interfaccia
(144) per comunicare con mezzl elettronici di tra-
smissione dati, quali una scheda intelligente.

11. Corredo per prova caratterizzato dal fat-
to che comprende un dispositivo di menitoraggio se-
conds una gualsiasi delle rivendicezioni 1 a 10,
insleme al almenco un dispositive di prova di un
fluide corporeo per fornire detti segnali di test
leggibila.

12. Corredo ﬁer prova caratterizzateo dal fat-
to che comprende un dispositivo di monitoraggic se-
condo una dqualsliasi delle rivendicazioni 1 a 10,
insieme ad una pluralita di dispositivi di prova di
fluido corporeo per fornire detti segnali di test
leggibili.

13. Correde per prova secondo la rivendica-
zione 12, caratterizzato dal fatto che ciascuno da
dett1l dispositivi di prova provvede un segnale di
prova proporzionale a detta concentrazione di detto
primc analita ed un segnale di prova precporziocnale
a detta concentrazicne di detto secondo analita.

14. Corredo per prova secondo la rivendica-

zicne 13, caratterizzato dal fatto che ciascun di-
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spesitivo di prova 1mplega un singclo campione di
detto fluido corporeo.

15. Corredo per prova secondo la rivendica-
zione 14, caratterizzato dal fatto che detto ciclo
di ovulazione € 11 ciclo di ovulazione umana, detto
fluido corporeo € uraina, detto primo analita & LH e
detto seconde analita & E3G.

le. Procedimento per determinare 11 tempo di
massima fertilaita nel ciclo di ovulazione dei mam-
miferi, caratterizzato dal fatto che detta prova
viene esegulta 1n un periodo di giorni nel ciclo di
ovulazlone 1n ¢corso su campioni di fiuide corpereo
per rivelare un cambiamento nella concentrazicne di
un analita, indicativo dell’evento attuale di ovu-
lazione ed 1n cui la prova viene eseguita per un
periodo di giorni nel ciclo di ovulazione 1n corso

su campionl di fluido corporeo per rivelare un cam-
biamento della concentrazicone di un analita, indai-
cativo dell’imminente evento di ovulazione.

17. Procedimento per determinare 1l tempo di
massima fertilitd nel ciclo di ovulazione umano,
caratterazzato dal fatto che la prova viene esegui-
ta 1in un periodo di giorni nel ciclo di ovulazione
in cerso su campionl di fluidge corporeo ottenuti da

un soggetto umano per rivelare una concentrazione

11



elevata di ormone luteinizzante (LH) 1indicativa
dell’evento dell’ovulazione, cul segue un’altra
prova per un periodo di giorni nel ciclo di ovula-
zione 1in corsce, su campionl di fluido corporeo ot-
tenuta:s dal soggetto umano per rivelare un’elevata
concentrazione di estradicle o un suoc metabolita
indicativa dell’imminente evento di ovulazione.

i18. Procedimento seccondo la raivendicazione
17, caratterizzato dal fatto che 1l’estradioclo o un
suo metabolica wvengono rivelati negli stessi cam-
pioni di fluido corporec usati neil test LH.

19. Procedimento secondo la rivendicazione 17
o la rivendicazione 18, caratterizzato dal fatto
che una elevata concentrazione di LH, apparentemen-
te i1ndicativa dell’evento di ovulazione, non viene
considerata a meno che sia gia stata rivelata una
concentrazione elevata di estradiclo o di un suc
metabolita nel cicle attuale, o venga rivelata con-
testualmente all’elevata concentrazione di LH.

20, Procedimento seconde una qualsiasi delle
rivendicazioni 17 a 19, caratterizzato dal fatto
che si1 adotta un si1ingolo test per determinare sla
LH che l’estradiolo o 11 suo metabolita in un sin-
golo campione di fluido corporeo.

21. Corredo per prova da usare 1n un procedi-
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mento secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 17
a 20, caratterizzato dal fatto che comprende:

a) almeno un dispositivo di prova di un fluido
corporeo che fornisce un segnale leggibile propor-
zionale alla concentrazione di LH 1n un campione
del fluido corporeo;

b) almeno un dispositivo di controllo del
fluido corporeo che provvede un segnale leggibile
proporzionale alla concentrazione di estradiole o
suo metabolita in un campione del fluido corporeo;

c) un monitor elettronico avente mezzi di let-
tura per leggere 1~segna11 leggibili e comprendente
mezzl di elaborazione per interpretare 1 segnala
leggibili e determinare da questi, insieme a data
provenientli da precedenti test sul fluido corporeo,
se l’evento dell’ovulazione nel ciclo attuale sta
per verificarsi o s1 €& appena verificato.

22. Corredo per prova secondo la rivendica-
zione 21, caratterizzato dal fatto che comprende
una pluralita di dispositivi di prova, ciascuno de:i
quali fornisce un segnale leggibile proporzionale
alla concentrazione di LH ed un segnale leggibile
proporziconale alla concentrazicne di estradiolo o
un suo metabolita in un singolo campione di fluido

corporeoc.
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23. Corredo per prova secondc la rivendica-
zione 21 o la rivendicazione 22, caratterizzato dal
fatto che 1l monitor elettronico comprende mezzl di
interfaccila per comunicare con mezzi dl trasmissio-
ne dati elettronici, quali una scheda intelliigente

o floppy disk.
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