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(54) MEHRSCHICHTIGES TESTMITTEL ZUM NACHWEIS EINER KOMPONENTE EINER FLUESSIGEN PROBE

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein mehrschichtiges Testmittel zum Nachweis einer
Komponente einer fliissigen Probe, insbesondere in einer Korperfliissigkeit, bestehend aus einem
Trager, einer darauf befestigten, die flissige Probe verzdgernd aufsaugenden Schicht, einer
dar(iber befestigten saugfahigen Reagenzschicht und einer diese iberdeckenden Netzschicht,
weiche neben der aufsaugenden Schicht an dem Trager befestigt ist. Ziel der Erfindung ist die
Bereitstellung eines Teststreifens, der einfach gehandhabt werden kann und eine homogene,
nicht durch die Struktur gestorte Reaktion aufweist. Erfindungsgemai besteht die Reagenzschicht
aus einer polymeren Filmschicht, in die die Reagenzien eingebettet sind, und ist gegen die
aufsaugende Schicht fliissigkeitsundurchléssig abgegrenzt. Die Reagenzschicht ist auf einem
flussigkeitsdurchlassigen Trager befestigt. Die aufsaugende Schicht besteht aus einem
hydrophobierten Papier und die Netzschicht aus einem optisch durchlassigen Material wie
Kunststoff. Fig.1
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Mehrschichtiges Testmittel zum Nachweis einer Komponente
einer fliissigen Probe

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft Teststreifen zum Nachweis
einer Komponente in.einer fliissigen Probe, insbesondere in
einer Korperfliissigkeit.

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Teststreifen sind bereits seilt langer Zeit im Gebrauch, haben
jedoch in letzter Zeit insbesondere in der klinischen Chemie
stark an Bedeutung gewonnen, Sie erlauben eine schnelle,
einfache halbquantitative oder quantitative Bestimmung der
Komponenten einer fliissigen Probe, belsplelswelse von
Glucose, Eiweif und dhnlichem in Kbrperfliissigkeiten wie
Urin, Serum und'anderen. In zunehmendem Mafe werden solche
Teststreifen auch von Nicht=~Fachleuten verwendet, so daB

eg notwendig geworden ist, die Handhabung moglichst zu ver- ‘
einfachen und sicherer zu gestalten.

Ein auBerordnetlich hdufiger Fehler bei der Handhabung von
solchen Teststreifen ist das ungleichmifige Befeuchten des
Teststreifens mit der Probe durch ungenligendes Abstreifen

von Probeniiberschiigsen nach dem Eintauchen des Teststreifens
in die Probe, 4uf dem Testfeld zuriickbleibende Fliissigkeits-
tropfen fihren za einer ungleichmifigen Verfidrbung, weil
entweder eilne erhBhte Substanzkonzentration vorgetiuscht

wird. oder durch die Flilssigkeitsreste der Zuﬁritt von
Luftsauerstoff, der als Reaktionstellnehmer beisplelsweise dir
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galle enzymatischen Oxydationsreaktionen bendtigt wird,
verhindert wird, so daB zu geringe bubstanzkonzentratlon A
vorgetduscht wird. Dariiber hinaus fihren Flissigkeitsreste,
die bei Mehrfachtesten zwischen verschiedenen Testfeldern
eine Fliissigkeitsbriicke ausbilden, zu einer Ubértragung von
Reagenzien von einem Testfeld zum anderen, wodurch insbe-
gondere im Randbereich der Testfelder Stdrreakiionen herver=
gerufen werden kbnnen, die die Ablesung erschweren oder un-

‘m8glich machen. In der DE=-AS 2 118 455 ist deshalb vorge-

schlagen worden, dle aus wirtschaftlichen Grilnden relativ
kleinen Testbezirke, die auf einem wagsserfesten Handgriff,
normalerweise an einem Kuststoffstibchen vefestigt sind, mit
elnem hydrophobierten Papier zu unterlegen, durch welches

ein UberschuB der. Testflu881gkelt der nach kurzem ulntaucben
der Testvorrichtung in die Testflilssigkeit und Abstireifen

der Flusszg&elt zuruckblelbt, abgesaugt wird. Ein so hydro-
phobiertes Papler saugt liber die weniger hydrophobierten
Schnittkanten eventuelle Flissigkeitsbricken zum Nachbarbe--
zirken-relatlv rasch ab und ist dariiber hinaus imstande, einen
FlussigkeitsiiberschuB aus dem Testpapaier abzusaugen, ohne
jeddch die flir die Reaktion notwendige Fliissigkeit zu ent-~
fernen, In der DE-C38 2 854 342 sind weiterhin Testgtreifen
beschrieben, bei denen das Hydrophobpap;ier gegeniiber dem
Reagenzbezirk durch eine flissigkeitsundurchlissige Schichit
ebgegrenzt wird, so daB lediglich Fliissigkeitsbriicken zwischen
benachbarten Testbezirken anfgesaugt werden, jedoch die in
und auf dem Testbezirk befindliche Fliissigkeitemenge nichi
beeinfluBt wird. In den beiden vorstehenden Patenten wird

als bevorzugtes Trigermaterial fiir das Reagenzfeld Papier
verwendet, das eine relativ hohe Wagseraufnahmefihigkeit hat,
so daB cerlnge Schwankungen der Testflu331vke1tsmen¢e tole=
rierbar 91ndo
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In neuerer Zeit werden zunehmend als Reagenziréger dilnne
Polymerfilme verwendet, in die die Reagenzien eingebettet
gind, da diese gegenﬁber Papier oder anderen faserigen
Trigermatérialien eine wesentlich homogenere Struktur be-

~ sltzen und somit elne gleichméfigere Farbuag im Mikroberelch
und vor allem auch gine gleichmdBigere Oberfliche aufweisen,
'so daB die zunehmend durchgefilhrten photometrischen Auswer-
tungen einer Verfidrbung mit entsprechenden kleinen Remissions-
photomebern durchgefiihrt werden kdnnen, Filme dieger Art

sind belsgpielsweise in der DE-PS 1 598 153 und der

DE-AS 2 332 760 beschrieben., Bel der ersten Ausfihrungs-
weise wird die Flissigkeitsmenge dadurch reguliert, daB man
einen UberschuB der Fliissigkeit aufbringt, eine definierte
Zeit in den dilanen Polymerfilm eindringen 148t und einen
eventuellen Uberschuf gleichzeitig mit eventuellen Triibungen,
die nicht in den Film eindringen, zusammen abwicht oder ab-
wischt. Die Beobacdhtung der Verfirbung kann dann von oben

in gewohnter Weise eriolgen. Bel der zwelfen Patentschrifi
wird das Problem so geldst, daB die Flissigkeit zun#chst

in eine erste hydrophile Schicht aufgesaugt wird und von
dieger langsamer in einer der Saugfihigkeit der eigentlichen
Reagenzschichten entsprechenden Menge an diese abgegeben
wird. Die Beobachtung der Reaktion erfolgt bei dieser Vor-
richtung von der Riickseite, wobei zwischen der Reagenzschichi
und dem Vorratsvolumen strahlungsundurchlisgsige Schichten

und Filterschichten dafiir sorgen, daB8 lediglich das Reaktions-
produkt in der Reagenzschich? ausgewerte$ wird. Obwohl solche
mehrschichtigen Vorrichtungen géringe:Dosierungsschwankungen
ausgleichen k®nnen, darf eine solche Vorrichtung jedoch

nicht in die Testflissigkeit eingeftaucht werden, da die damit
applizierte Menge "ertrinken wirde", Die beiden Vorrichtungen
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weisen somit gegeniiber den normalen Papier verwendenden
Teststreifen einen zusdtzlichen "Dosierungsschritt™ auf, der

ihre Benuitzung verkompliziert,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung einss Teststreifens,
der so einfach gehandhabt werden kann wie eln Reagenzpapisre
enthaltender Streifen, jedoch die Vorteile eines Filmtegt-
gtreifens aufweist, daB heiBt eine homogene, nicht duwrch die
Struktur gestdrte Reaktion aufwelist.

Darlegung des Wesens der Erfindung
Der Erfirdung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Auswanl
geelgnetenSchichimaterials und die Art und Weise seiner Be-
festlgung in zweckm#Biger Reihenfolge Teststreifen mit den
gewlnschten Bigenschaften zur Verfiigung zu stellen.

Versuche, die Vorrichtung gemiBf DE-0S 2 854 342 mit einen
Reagenzfilm, der aus Stabilititsgriinden auf einem wasserun-
durchldssigen dlinnen Trégerfilm befestigt ist, aufzubauen,
-miBlingen erwartungsgemiB, da zwar Plussigkeitsbriicken neben
dem Testbezirk in gewohnter Weige abgesaugt werden, jedoch
Flussigkeitstropfen oder ~filme auf dem Testbezirk stehen
bleiben und hier zu einer ungleichméﬁigeh Reaktion und
Pdrbung fihren. Uberraschenderweise 138t sich die auf der
Oberselite des Testfilms befindliche Fliussigkeitsschicht je~
doch rasch und reproduzierbar durch das untergelegte Hydro-
phobpapler absaugen, wenn man liber das Testfeld und das
Hyd:ophobpapier ein dinnes Netz spannt, das auf belden Seiten
des Testbezirks an dem Handgriff befestigt ist. OffenSLChtlﬂch
wird durch Kaplllargrafte, die zwigchen den Yetzfaden und der
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Filmoberfliche wirksam werden, ein Flissigkeitsiiberschuf rash
und zuverlissig iiber die Kante abgeleitet und vom Hydrophob-
papler aufgesaugt.

Das erfindungsgemiB mehrschichtize Testmittel zum Fachweis
eineeromponente einer flissigen Probe besteht demgemiB

aus elnem Trdger, einer darauf befestigten, die fliissige
Probe verzdgernde aufsaugenden Schicht, einer dariber
befestigten saugfihigen Reagenzschicht und einer diese iber—
deckenden Netzschicht, welche neben der aufsaugenden Schicht
an dem Trédger befestigt ist, dadurch gekennzeichnet, da8

die Reagenzschicht aus einer polymeresn Filmschicht, in die
die Reagenzien eingebettet sind, besteht und gegen dle auf-
saugende Schicht fliissigkeitsundurchlissig abgegrenzt ist.

Als Triagerfolie wird normalerweise eine der im Handel be-
findlichen Kunststoff-Folien benutzt, jedoch kSnnen auch ein
wasserfester Karton, Métallstreifen oder #hnliches in gleli-
cher Weise benutzt werden. Wichtig ist lediglich, daB diese
eine geniigende Festigkeit besitzt, wm die Handhabung zu er-
mdglichen, gegen die Testfliissigkeit und die verwendeten
Reagenzien inert ist und eine einfache Befestigung der
Uberdeckenden Netzschicht erlaubt.

Als aufsaugende Schicht wird vorteilhaft ein etwas hydropho-
blertes Papier verwendet, jedoch kSnnen asuch andere sSaug-
féhige Materialien wie offenporige Kungtstoffschiume,
Blush-Polymere, fliissigkeitsfeste Gele etc. verwendes werden.
Anorganische Materialien wie beispielsweise Gips werden
weniger bevorzugt, da sie normelerweise keine susreichende
Stabilitdt besitzen. Die Saugfihigkeit dieser Materialien
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sollte so bemessen sein, daf sie beim kurzzeitigen Ein-

fauchnen in die fliissige Probe (1 bis 2 Sekunden) nur

duBerlich benetzt werden, jedoch Flissigkeitsbriicken neben

den Testbezirken sowie die iiberschiissige Probe auf dem
Testbezirk innerhalb von 2 bis 10 Sekunden absaugen, wobei

eine normale Reaktionszeit des Testes voh ] bis 2 Minuten
zugrunde gelegt wird. Sollte die Testzeit wesentlich linger
sein, kann sich selbstverstindlich auch die ibsaugzeit, in

der auf dem Testfeld noch keine ideglen Bedingungen herrschen,
entsprechend verlingern.

Als Testfilme kinnen aus Kunststoffdispersionen hergestellte‘
Indikatorfolien gemdl DBE-PS 1 598 153, "offene® Indikaior-
folien gemsB DE-0S 2 910 134, Blush-Poljmers gémss

US-PS 3 555 129 oder andere, die flilgsige Probe im be-
schrinktem Male aufnehmende, diinne makroskopisch-homogene
Schichten, verwendet werden. Da solche diinnen Schichten
Ublicherweise nicht geniigend stabil sind, so daB man sie mit
den Ubrigen Komponenten zusammen zu dem Testmittel verar-— -
beiten kann, empfiehltes sich, diese Filme auf einer stabilen,
dlinnen, blegsamen Hilfsfolie, die normalerweise aus einem
festen Kunststoff besteht, zu befestigen, oder direkt darauf
zZu erzeugen und beides zusammen zu verarbeiten, Dalwéﬁrige
Flissigkeiten normalerweise jedoch nur sehr langsam in

solche Polymerfilme eindringen, ist es jedoch auch mdglich,
den Film in einer dickeren Schicht herzustellen, so daB er
einerseits geniigend stabil ist, um auf eine Irdgerfolie
verzichten zu k&nnen und andererseits ein Durchtritt der
Flugsigkeit, innerhalb der fiir die Testreaktion notwendigen
Zeit zu der aufsaugenden Schicht durch den Film selbst vVer=
hindert wird. -
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Als Netzschicht kdnnen die in der DE-AS 2 118 455 bereits
beschriebenen Abdecknetze Verwendung finden, die iblicher-
weige aus Kunstatoffen wie Polyamid—-, Polyester~ oder auch
Cellulosederivaten bestehen kbnnen, Aus optischen Griinden
empfienlt es gich, relativ dlinne Netze mit Fadenstérken

 von 207bis 2001 und einer offenen Lochfldche von 40 bis

80 % zu verwenden, wobei selbstverstidndlich das Fadenmaterial
flir die zur Analyse des Reaktionsproduktes benutzte Strahlung
durchlissig éein muf, da die Auswertung dleser Elemente von
oben her erfolgt.

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beigpielen niher
erliutert, |

Der Aufbau der erfindungsgemifen Testmittel igt beispielhaft
in der Figur 1 dargestellt. Die Pigur zeigt das Triger-
element "1, darsuf elne saugfihige Schicht 2, einen wasser-
~unldslichen Filmtridger 3 und den Reagenzfilm 4, wobei die
belden letzieren aus zeichnegischen Grilnden wesentlich

dicker gezeichnet worden sind, als dies der Natur entsprichty
und das Abdecknetz 5.

Anhand der folgenden Beispiele sollen die Vorteile der er-
findungsgemdBen Tegtmittel ndher gezeigt werden, ohne da8

dadurch die Ammeldung in irgendeiner Weise beschrinkt werden
soll,

Beispiel 1

Herstellung eines glucogse~empfindlichen Testfilms
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20 KU Glucoseoxidase
80 KU Peroxidase

5 ml im Clifratpuffer pH 5

0,13 g YNa=-4alginat

13 g Polyvinylpropionat-Dispersion;\SO%ig
0,375 g Tetramethylbenzidin (3,3', 5,5')

0,1 ¢g 1-Phenylsenicarbazid’ '

18 Dioctylnatriumsulfosucecinat

5 ml Methoxydthanol

10 g Kieselgel

12 ml Wasser

werden zu einer homogenen Magse verarbeitet und mit 0,1 mm
Dpalubrelte auf eine- 100/u dicke Polycarbonatfolie be-
schlchtet Die so erhaltene Polie wird in 6 mm breite ‘
Streifen zerschnitten, die mit einem doppelseitigen Klebe-
Band in der Nshe der einen Lingskante eines 6 cm breiten
Streifens sus einer etwa 095 mm starken PVC-Folie aufge-
klebt wurde. Diese wurde danach quer zu dem aufgeklebten
Streifen in 6 mm breite Siiicke zerteilt,

Werden die so erhaltenen Teststreifen in glucosehaltloen
Harn kurz elnoetaucht, 80 erh#lt man nach einer Reaktions=-
zelt von 1 Minute je nach Glucosekonzentratlon abgestufte,
grin bis blaugriine Verfirbungen, Trotz sorgfiltigen Ab-
streifens der Teststreifen am Rand des ProbengefiBes ist
das Testfeld jedoch durch die ungleichméfBige Dicke des zu-
riickbleibenden Flussigkeitafilms ungleichmdBig gefirbi,
wobel durch die Verhinderung des Luftzutrities an Stellen,
auf denen sich ein dickerer Fligsigkeitsfilm befindet, die
Reaktion schwicher ist. Nach "einer Reaktlons zeit von

5 Mlnuuen, in der der hlusslvkelts¢1lm vollstandlg abge—
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trocknet ist, zeigen sich diese Stellen aufgrund der hdheren
Substratkonzentration dagegen stdrker verfirbi,

Bine gleichmdBige Férbung kann erreicht werden, wenn man
den Teststreifen ca. 30 bis‘60 Sekunden in die Probeldsung
eintaucht, nach dem Herausnehmeﬁméorgfaltlg durch Abwischen
mit weicher Wailie +trocknet und die Reaktion nach einer

Minute abliest.
Beisgpiel 2
Herstellung der hydrophobierten Schicht

Filterpapier wird mit folgender Losunv impréggniert und beil
130 ¢ getrocknet:

50 ml1 Siliconharz HK 15a
5 ml Hirter (10 % Aluminium-acetylacetonat in Toluol)
1 1 EssigsiZure-n-butylester

Das so erhaltene hydrophobierte Papier wird in Analeogile
zu Beispiel 1 in 6 mm breite Streifen gescanitten und auf
eine Polyvinylchloridfolie aufgeklebt, Mit einem weiteren
Klebeband wird eine Indikatorfolie gem#B Beispiel 1 auf
dem hydrophobierten Papier befestigt und wiederum quer zu
diesen Béndern in 6 mm breite Streifen geschnitten,

Taucht man so erhaltene Streifen in glucosehaltigen Urin
kurz ein, dann kann beobachtet werden, da8 eine neben dem’
Testbezirk befindliche Harnbriicke rasch durch das Hydro-
phobpapier aufgesaugt und entfernt wird, wdhrend ein
eventueller ungleichmiBiger Fliigsigkeitsfilm auf dem Tegt-
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film wie in Beispiel 1 zuriickbleibt und langsam eintrocknet.
Die Reaktion mit verschiedenen Glucosekonzentrationen und
-die ungleichméBige Verfirbung entsprechen vollstindig den
Beobachtungen gem#B Beispiel 1.

Beispiel 3

Herstellung eines erfindungsgeméfen Glucosetestes

Eine Polyvinylchloridfolie geméB‘Beispiel 1 wird an einenx
Seilte mit einem Schmelzkleber beschichtet, auf den ein '
Hydrophobpapierstreifen gem#f Beispiel 2, ein Glucolsetest-
filmstreifen gem#B Beispiel 1 und ein c¢a. 12 mm breites
Nylonnetz, (Fadendicke EO/u, 45 % freie Lochfliche)
Ubereinander gelegt werden., Wit elner erhitzten Walze, die
an der Stelle des Testfilmes eine 2 mm tiefe Ausnehmung
besitzt, wird das Nylonnetz auf beiden Seiten des Tegt-
films in den Schmelzkleber gedriickt und befestigt. Danach
wird wiederum wie bei Beispiel 1 und 2 in 6 mm breite Strei-
fen geschnitten, Testfilm ung Hydrophobpapler werden in der
zwischen dem Nylonnetz und der Trdgerfolie gebildeten Tasche
straff gehalten, konnen jedoch mittels einer Pinzette

mit einiger Mihe herausgezogen werden.

Taucht man die so erhalténen‘Tests%reifen etwa eine Sekunde
in Urin und streift sie leicht am Rand des ProbengefiBes ab,
dann kann man feststellen, daB dis neben dem Testbezirk be-
findlichen Flissigkeitsbriicken rasch aufgesaugt werden und
die anfangs durch den zwischen den Netzmaschen befindlichen
Flussigkeitsfilm glénzende Oberfliche der Vorrichtung nach

2 bis 5 Sekunden matt wird, was daraufhin deutet, daB die
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Flliiggigkeitsiiberschiisgse auch auf der Testoberfliche durch
das Hydrophobpapier abgesaugt sind. Im Gegensatz zu den
Testen gemiB Beispiel 1 und 2 ist die gesamte Oberfliche des
Testfilmes in Abhingigkelt von der Glucosekonzeniration mehr
oder weniger stark, jedoch gleichmé‘.Sig gefirbt,
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Erfindungsanspruch

1e

2

4.

llehrgchichtiges Testmittel zum Nachwels einer Komponente
einer flissigen Probe, bestehend aus einem Iréger, einer
darauf befestigten, die fliissige Probe verzagerhd
aufsaugenden Schicht, einer dariiber befestigten saug-
fahigen Reagenzschicht und einer diese iiberdeckenden
Netzschicht, welche neben der aufsaugenden Schicht an denm
Tréger befestigt ist, gekennzeichnet dadurch, daB die
Reagenzschicht aus einer polymeren Filmschicht, in die die .
Reagenzien eingebettet sind, bestent und_gégen die auf-
saugende Schicht flissigkeitsundurchlidssig abgegrenzt ist.

Testmlttel nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die

aufsaugende Schichi aus einem hydrophobleruen Papier be=-
stent,

Testmittel nach Punkt 1 oder 2, gekeanzeichne’ dadurch,
daB die Netzschicht aus einem optisch durchlaSSLwen
Material wie Kunststoff besteht,

Testmilttel nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet
dadurch, daB die Reagenzschicht auf einem flissigkeits-
undurchléssigen Irdger befestigt ist.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen
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