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Gegenstand der Erfindung sind ein Verfahren
zur Bestimmung mehrerer Analyten in einer mehr-
zonigen Vorrichtung sowie eine daflir geeignete
Vorrichtung.

In der medizinischen Diagnostik hat in jlingerer
Zeit die Entwicklung stattgefunden, dem behan-
delnden Arzt oder dem Patienten selbst die Dia-
gnose von Krankheitszustdnden durch Nachweis
von charakteristischen Analyten in K&rperfliissigkei-
ten zu erleichtern. Wenn es sich um komplexe
Krankheitsbilder handelt oder wenn die Ursache
einer Krankheit noch nicht exakt lokalisiert werden
konnte, ist es oft ratsam oder sogar erforderlich,
die Bestimmung mehrerer unterschiedlicher Analy-
ten vorzunehmen. So miissen beispielsweise bei
Tests auf Drogenmifibrauch wegen der Vielzahl
md&glicher Drogen und der oft unbekannten Vorge-
schichte des Patienten Einzeltests auf viele Drogen
durchgefiinrt werden. Eine &#hnliche Problematik
stellt sich z.B. bei der Diagnose von Nieren- und
Schilddriisenerkrankungen oder Infektionskrankhei-
ten.

Fiir schnelle und einfache Bestimmungen von
Analyten haben sich die sogenannten Trockentests
bewihrt. Bei ihnen befindet sich ein Reagenz oder
eine Vielzahl von Reagenzien in getrockneter Form
auf einem kapillaren Trdger, der zur Durchflihrung
des Tests mit der Probenflissigkeit in Kontakt ge-
bracht wird. Die Reagenzien I6sen sich in der
Flussigkeit und ergeben ein fir den Analyten cha-
rakteristisches Signal, beispielsweise eine Farbin-
derung, anhand derer dann eine Auswerfung vorge-
nommen werden kann. Bei einfachen Tests ist es
manchmal md&glich, die kapillaren, reagenzienhalti-
gen Trager auf einem einzigen Testelement anzu-
ordnen, welches dann so in die Fliussigkeit einge-
taucht wird, daB alle Trager von der Flissigkeit
benetzt werden. Ein Beispiel fiir solche Testele-
mente sind Harnteststreifen, die Testfelder fir
mehrere Analyten, z. B. Leukozyten, Dichte, pH
u.d. enthalten.

Eine so einfache Vorgehensweise durch einma-
liges Eintauchen der Testfelder ist jedoch bei-
spielsweise flr immunologische Bestimmungen
von Analyten, wie Antigene, Haptene und Antikor-
per nicht mdglich, da diese Bestimmungen Prozes-
se mit mehrstufiger Reaktionsfliihrung sind. Dabei
durchlduft die den Analyten enthaltende Flissigkeit
eine Teststrecke mit mehreren Zonen, auf der ein
Austausch der verschiedenen Reagenzien zwi-
schen der Flussigkeit und den Testfeldern erfolgt.
In einer Zone gegen Ende der Testsirecke kann ein
fir die Anwesenheit des Analyten charakteristi-
sches Signal erhalten und ausgewertet werden.

In der EP-A-0 467 165 wird ein Verfahren und
eine Vorrichtung zur Bestimmung mehrerer Analy-
ten aus einer pastdsen Probe, z. B. von Stuhl,
vorgeschlagen. Die Vorrichtung enthdlt ein Elu-
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tionsmittelaufgabefeld und mehrere Eluatiransfer-
mittel, die den Fluidkontakt mit Teststreifen flr die
gewlinschten Bestimmungen sicherstellen. Zwi-
schen dem Elutionsmittelaufgabefeld und den Elu-
attransfermitteln liegt ein Bereich zur Aufgabe der
pastésen Probe. Zwischen dem Elutionsmittelauf-
gabefeld und dem Probenaufgabebereich liegt eine
Transportstrecke fiir das reine Elutionsmittel, wel-
che so angelegt ist, daB der Elutionsmittelstrom
durch die Probe stark verlangsamt ist, um eine
effektive Elution der relativ heterogenen festen Pro-
be zu erreichen. Zunéchst wird das reine Elutions-
mittel auf dieses Elutionsmittelaufgabefeld gegeben
und von dort ohne Anderung der Inhaltsstoffe bis
zum Probenaufgabebereich transportiert. Nach Elu-
tion des Analyten aus der Probe im Probenaufga-
bebereich durchstrémt das nun analythaltige Eluat
eine sich in Richtung auf die Testirdger verbrei-
ternde Transporizone, in der die Transporistrecken
nicht voneinander getrennt sind. Das in der EP-A-0
467 165 beschriebene Verfahren hat den Nachteil,
daB die verschiedenen Teststreifen und somit auch
Reagenzien zu unterschiedlichen Zeiten mit dem
Eluat in Kontakt kommen und somit in manchen
Fallen fir gleiche Teststreifen an verschiedenen
Eluattransfermitteln verschiedene Testergebnisse
erhalten werden. Insbesondere flir eine quantitative
Auswertung von Analysen kann dies nachteilhaft
sein. AuBerdem verstédrken sich die Probleme mit
steigender Anzahl von Eluattransfermitteln.

Aufgabe der Erfindung war es, ein Verfahren
und eine Vorrichtung zur Bestimmung von in einer
Flussigkeit enthaltenen Analyten bereitzustellen,
welches eine im wesentlichen gleichzeitige, an ver-
schiedenen Entnahmestellen gleichmaBige Bestim-
mung der Analyten auf mehreren Testelementen
ermdglicht. Gegenstand der Erfindung ist daher ein
Verfahren zur Bestimmung von Analyten enthaltend

- einen Probenaufgabepunkt,

- mehrere getrennte Probenentnahmezonen,
die durch jeweils eine Transportstrecke mit
dem Probenaufgabepunkt verbunden sind,

- mehrere Testelemente zur Einzelbestimmung
von Analyten,

wobei auf mindestens einer der Transporistrecken
eine Verz8gerungszone vorgesehen ist, sowie eine
zur Ausfiihrung des Verfahrens geeignete Vorrich-
tung.

Analyten des erfindungsgemaBen Verfahrens
sind vor allem Bestandteile von Korperflissigkei-
ten, wie von Harn, Blut, Serum, Speichel, Schweif
oder Plasma oder davon abgeleitete (z. B. mit
Wasser, Puffer oder Alkoholen verdiinnte) Flissig-
keiten oder andere FlUssigkeiten, wie z. B. L&sun-
gen von Pulvern, die auf Drogengehalt geprift wer-
den sollen.

Bevorzugte Korperflussigkeit ist Harn. Bevor-
zugte Analyten sind gel@ste chemische Stoffe, de-
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ren Anwesenheit oder Abwesenheit oder Konzen-
tration in der jeweiligen K&rperflissigkeit ein Hin-
weis auf eine Erkrankung oder einen K&rperzu-
stand darstellf. Besonders bevorzugt sind Analyten,
die immunologisch nachweisbar sind, also Hapte-
ne, Antigene oder Antikdrper, jedoch auch Nuklein-
sduren und andere biospezifisch nachweisbare
Stoffe. Bevorzugte Analyten im Harn sind Drogen,
wie Cocain, Cannabis (Haschisch) oder Opiate
(Heroin), oder Nierenparameter wie Albumin, 1M,
B8-NAG.

Die erfindungsgemiBe Vorrichtung weist min-
destens 4 Zonen auf, die miteinander kapillaraktiv
verbunden sind ndmlich 2 oder mehr Transportzo-
nen und 2 oder mehr Probenentnahmezonen. Au-
Berdem enthilt sie einen Probenaufgabepunkt.

Der Probenaufgabepunkt liegt bevorzugt auf ei-
nem gegeniber der Probenflissigkeit chemisch
inerten kapillaren Vlies oder Gewebe. Er ist bevor-
zugt durch entsprechende Kennzeichnung, z. B.
durch Aufbringen von sichtbaren Zeichen wie Krei-
sen, Kreuzen, Pfeilen oder dhnlichem oder durch
konstruktive Abtrennung, z. B. durch Abdecken des
den Aufgabepunkt umgebenden Vlieses festgelegt.

Die Transporizonen erstrecken sich von dem
Probenaufgabepunkt bis zu den Probentnahmezo-
nen. Bevorzugt enthilt eine erfindungsgeméfBe Vor-
richtung so viele Transportzonen wie Probeentnah-
mezonen, wobei die Transportzonen zumindest in
der N3he der Probenentnahmezone voneinander
rdumlich getrennt sind, sodaB keine Flissigkeit von
einer Transportstrecke auf eine andere Ubertreten
kann. Die Transporizonen sind aus kapillarem Ma-
terial, insbesondere einen gegeniiber der Proben-
flissigkeit chemisch inerten kapillaren Vlies oder
Gewebe aufgebaut. Als Transportzone wird im Fol-
genden eine Fl4che verstanden, auf der sich ein
flaches, zur FlUssigkeitsaufnahme fdhiges Material
erstreckt. Dieses Material hat eine Dicke, die gerin-
ger ist als die Breite und Linge der Fldche. Die
Probenfllssigkeit durchflieBt die Ldnge der Trans-
portzone. Die Transportzonen sind untereinander
entweder rdumlich getrennt oder ihre Grenzen ge-
geneinander sind dadurch gegeben, daB sich Seg-
mente der Flussigkeitsvolumina innerhalb der
Transportzonen auf die zugehdrige Probenentnah-
mezone hinbewegen.

Als Probenentnahmezone wird ein ebenfalls ka-
pillaraktiver Bereich der Vorrichtung verstanden,
der mit einem Testelement in einer einen Flissig-
keitskontakt erm&glichenden Anordnung steht oder
gebracht werden kann. Sobald die Probenentnah-
mezone Flussigkeit aus der Transportzone erhilt,
kann ein Ubertritt der Flussigkeit auf das angren-
zende Testelement erfolgen.

Durch das Saugvolumen der Transportzonen
und der Probenentnahmezonen wird ein kapillares
Volumen definiert. Dieses Volumen ist kleiner oder
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h&chstens gleich groB wie das Volumen der aufge-
gebenen Probenflissigkeit. Besonders bevorzugt
ist das Volumen der aufgegebenen Flissigkeit so-
viel groBer als das kapillare Volumen, wie es dem
zusétzlichen Saugvolumen der an die Probeentnah-
mezone angrenzenden Testelemente entspricht.

Die Strecken, welche ein bestimmtes Flissig-
keitsvolumen zwischen dem Probenaufgabepunkt
und der Probenentnahmezone zurlicklegt, werden
im folgenden als Transportstrecken bezeichnet. Auf
diesen Transportstrecken wird die aufgegebene
Probenfllissigkeit zumindest im Hinblick auf die
Analyten nicht verdndert.

Als kapillaraktives Material eignen sich insbe-
sondere Vliese aus Synthesefasern (z. B. Polye-
ster), denen gewlinschienfalls Zellulosefasern bei-
gemischt sein k&nnen. Solche Materialien sind fiir
die Konstruktion von Teststreifen bestens bekannt.
Die Vliese sind bevorzugt zwischen 0,35 und 1,5
mm dick.

Wesentlich fir die Erfindung ist, daB auf min-
destens einer der Transportstrecken eine Verzdge-
rungszone vorgesehen ist. Bevorzugt befindet sich
die Verzdgerungszone in der Transportzone. Die
Verzdgerungszone bewirkt, daB der Flissigkeits-
strom nicht mehr so schnell vom Probenaufgabe-
punkt zu mindestens einer Probenentnahmezone
gelangt, wie ohne die Verzégerungszone. Eine er-
ste Moglichkeit, die Verz8gerung zu bewirken, be-
steht darin, die Transporistrecken, die zu den un-
terschiedlichen  Probenentnahmezonen  flihren,
gleich lang zu machen. Eine zweite M&glichkeit
besteht darin, die Flachen der Transportzonen
gleich groB zu machen. Zur Erreichung gleichlan-
ger Transportstrecken muB ggf. eine oder mehrere
Transportstrecken verglichen mit der kilrzesten
Verbindung zwischen Probenaufgabepunkt und
Probenentnahmezone verldngert werden oder eine
oder mehrere Hydrophobsperren eingebracht wer-
den. Zur Realisierung gleicher Volumina sind prin-
zipiell folgende MaBnahmen geeignet:

1. (horizontale) VergréBerung der Breite des Ma-

terials der Transportzone an mindestens einer

Stelle im Vergleich zu einer anderen Transport-

zone,

2. (vertikale) Verengung der Dicke des Materials

der Transportzone an mindestens einer Stelle

verglichen mit einer anderen Transporizone,

3. Verringerung des DurchfluBquerschnitts auf

der Transporistrecke durch Zusammendrlicken

des Materials der Transportzone an mindestens
einer Stelle mit einer anderen Transportzone.

Diese MaBnahmen k&nnen auch miteinander
kombiniert werden.

Insbesondere wenn es nicht mdglich ist (z. B.
wenn sehr viele Probenentnahmezonen vorhanden
sind) die gewlinschte Verzdgerung durch Verwen-
dung gleich groBer Volumina sicherzustellen, emp-
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fiehlt es sich, den Durchflussquerschnitt auf einer
oder mehreren Transporistrecken zu verringern
oder Hydrophobsperren aufzubringen.

Je kiirzer die kiirzeste Verbindung zwischen
Probenaufgabepunkt und Probenentnahmezone ist,
desto gréBer mufB die bewirkte Verzdgerung sein.
Sind die kirzesten Verbindungen zwischen ver-
schiedenen Probenentnahmezonen und der Pro-
benaufgabepunkt gleich groB, so miissen die be-
wirkten Verzogerungen auf allen Transportstrecken
auch ungefahr gleich groB sein.

Als Testelement wird ein Mittel zum Nachweis
der Anwesenheit oder der Menge eines Analyten
verstanden, wobei die bevorzugten Elemente nach
Art der Teststreifen aufgebaut sind. Das heiBt, sie
besitzen eine Trigerfolie, auf welcher saugfihige
Materialien befestigt sind, auf welche die zum
Nachweis erforderlichen Reagenzien aufgebracht
sind. Ein solches Testelement ist beispielsweise
beschrieben in der EP-A-0 374 684. Wenn ein
solches Testelement in Kontakt mit der Probenent-
nahmezone gebracht wird, geschieht dies bevor-
zugt Uber eine Zone des Testelementes, welches
noch keine Reagenzien enthdlt. Flir den Fall, daB
ein Testirdger gemiB EP-A-0 374 684 zur Bestim-
mung eines Analyten gemiB der erfindungsgemi-
Ben Vorrichtung verwendet werden soll, wird die
dort beschriebene Startzone 21 mit der Probenent-
nahmezone 3 der erfindungsgemiBen Vorrichtung
in Kontakt gebracht. Fir die simultane Bestimmung
mehrerer Analyten werden so viele Testelemente
mit den Probenentnahmezonen in Kontakt ge-
bracht, wie Bestimmungen erforderlich sind.

Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Vorrichtung
ist, daB durch die Verzdgerungszonen eine Uber-
schwemmung der Testelemente mit Probenflissig-
keit vermieden wird. AuBerdem bewirkt die Gleich-
zeitigkeit des in Kontaktbringens der Testtrdger mit
der Probenfllssigkeit, daB nicht einer der Reagenz-
trdger mehr FlUssigkeit erhilt als ein anderer. Da
zur Durchfiihrung verldsslicher Bestimmungen oft
eine Ablesung eines Signals von dem Testelement
innerhalb einer bestimmten Zeitspanne nach in
Kontaktbringen des Testelements mit der Proben-
flissigkeit vorgenommen werden muB, ist das er-
findungsgemiBe gleichzeitige Antreffen der Flls-
sigkeitsfront an allen Probenentnahmestellen ein
wesentlicher Vorteil der vorliegenden Erfindung.
Das gleichzeitige Eintreffen der Flissigkeit bewirkt
auBerdem, daB die Testelemente flir verschiedene
Analyten nicht unbedingt in einer auf die jeweilige
Probenentnahmestelle abgerichteten Reihenfolge in
die Vorrichtung eingebracht werden miissen, son-
dern daB sie untereinander vertauscht werden k&n-
nen. Dies spielt insbesondere bei Bestimmungen
eine Rolle, bei denen die Benutzer selbst, je nach
Bedarf, Nachweise durchfiihren k&nnen. Ein weite-
rer Vorteil der gleichmiBigen Benetzung ist es, daB
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Testelemente zur Bestimmung mehrerer Analyten,
je nach Bedarf, zu Profilen zusammengestellt wer-
den kOnnen. So kann beispielsweise die erfin-
dungsgemiBe Vorrichtung durch Einsetzen ent-
sprechender Testelemente entweder flir die Erstel-
lung eines Nierenfunktionsprofils, d. h. Bestimmung
von mehreren flr die Nierenfunktion charakteristi-
schen Analyten, oder eines Drogenprofils, z. B.
Bestimmung mehrerer gebrduchlicher Drogen
(Drugs of Abuse), verwendet werden. Die erfin-
dungsgemiBe Vorrichtung kann daher in einer
Form verkauft werden, bei der die Testelemente
schon mit den Probenentnahmezonen verbunden
sind, z. B. durch Einbezug der Testelemente in das
Gehduse, oder in einer Form, daB8 das Gehduse mit
der Probenaufgabezone, der Transporistrecke und
der Probenentnahmezone als ein Teil und eine
Anzahl von Testelementen in einem weiteren Be-
hilter, der von demjenigen, der die Analyse durch-
flihren méchte, in das Gehduse eingesteckt wer-
den k&nnen, verkauft werden.

Es haben sich zwei bevorzugte Ausflihrungs-
formen flr die Vorrichtung herausgestellt. Bei der
ersten Form sind die Probenentnahmezonen 4 im
wesentlichen vollstandig oder teilweise radial um
den Probenaufgabepunkt 2 angeordnet (FIG 1). Im
besonders bevorzugten Fall sind dann die kirze-
sten Verbindungsstrecken gleich lang. Die Trans-
portstrecken k&nnen dann zunidchst durch ein ra-
dialsymetrisches kapillaraktives Vlies und dann pa-
rallel durch so viele Vliese gehen, wie Probenent-
nahmezonen vorhanden sind. Die letzigenannten
Vliese sind so gestaltet, daB zwischen ihnen kein
Flissigkeitsstrom md&glich ist. Sie kdnnen bei-
spielsweise die Form von Stegen annehmen, die
vom Rand des Probenaufgabevlieses bis zu den
Probenentnahmezonen reichen. Bevorzugt Uber-
lappt das Material der Stege ein wenig mit dem
Probenaufgabevlies, wodurch sich bei Zusammen-
driicken der Materialien an der Uberlappungsstelle
Stellen mit geringerem DurchfluBquerschnitt erge-
ben, die als Verzdgerungszone 7 wirken. Die Uber-
lappungsstelle ist bevorzugt ca. 1 bis 2 mm breit.
Im gezeigten Fall der FIG. 1 ist die Verzdgerung
auf allen Transporistrecken gleich groB. Fir den
Fall, daB die Probenflissigkeit nicht exakt auf den
Probenaufgabepunkt dosiert wird, wird die Flissig-
keit nach Erreichen der Verzbgerungszone der kdr-
zesten Transportstrecke zundchst bis zu den Ver-
zbgerungszonen der Ubrigen Transportstrecken
flieBen, bis der Kapillardruck an allen Verztge-
rungszonen gleich ist. Dann wird die Fllssigkeit
durch alle Verz8gerungszonen im wesentlichen
gleichzeitig hindurchireten. Da die anschlieBenden
Teile der Transportstrecken gleich lang und gleich
beschaffen sind, wird die FlUssigkeit die Testele-
mente gleichzeitig erreichen. Die von der Aufgabe-
stelle entfernt liegenden Enden der Stege kdnnen
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selbst schon die Probenentnahmezonen darstellen,
oder es kdnnen daflir separate Vliese vorgesehen
sein. Die Testelemente 5 stehen in kapillarem Kon-
takt mit den Probenentnahmezonen 4. In dieser
Ausflhrungsform wird insbesondere einem Uberflu-
ten der Teststreifen vorgebeugt.

In FIG. 2 ist die Vorrichtung im Schnitt X - Y
gezeigt.

In einer zweiten, besser handhabbaren Ausflih-
rungszone (FIG 3) liegen die Probenentnahmezo-
nen 4 auf einer gedachten geraden Linie, sodaB
alle Testelemente 5 im wesentlichen in dieselbe
Richtung zeigen. In diesem Fall unterscheiden sich
die Verzdgerungszonen in ihrer Verzdgerungswir-
kung, wenn die Probenentnahmezonen unter-
schiedlichen Abstand vom Probenaufgabepunkt 2
haben. Da sich Flussigkeiten in uniformem kapillar-
aktivem Material radial ausbreiten wilirden, kdme
ohne Verz8gerungszone die Flissigkeit an der der
Probenaufgabepunkt am nichsten liegenden Pro-
benentnahmestelle 4/ zuerst an und wirde auf das
Testelement Ubergehen. Auf dieser Transporistrek-
ke muB daher die Verzégerung am stdrksten sein.
Je weiter die Ubrigen Probeentnahmestellen 4/1, 4/11
bzw. 4/l von der Probenaufgabestelle 2 entfernt
sind, desto schwicher muB die Verz&gerung sein.
Auch hier laufen die Transportstrecken 3/1, 3/l bzw.
3/l bevorzugt teilweise durch Stege aus Vliesma-
terial.

Die Materialien, aus denen die Transporizonen
und die Probenentnahmezonen bestehen, befinden
sich in einem Gehiuse. Dieses Gehduse besitzt im
Bereich des Probenaufgabepunkts eine Offnung 9,
sodaB die Probenflissigkeit auf das Material unter
dem Probenaufgabepunkt aufgegeben werden
kann. Das Gehiuse weist ferner Offnungen 6 im
Bereich der Probenentnahmezonen auf, in welche
die Testelemente eingefiihrt werden k&nnen, sodaB
die Vliese oder Gewebe der Testelemente in Kon-
takt mit dem Material der Probenentnahmezone
kommen k&nnen. Als Material fir das Gehduse
kann jedes probenflissigkeitsun-durchidssige Ma-
terial eingesetzt werden, z. B. eines, welches aus
einem Kunststoff oder einem gegen Feuchtigkeits-
aufnahme imprégnierten Papier besteht.

Figur 4 zeigt, wie eine Verz8gerung des Flis-
sigkeitsstroms vom Probenaufgabepunkt 2 zu den
Probenentnahmezonen 4/, 4/l und 4/l erreicht
werden kann. Die gleichzeitige Benetzung der Pro-
benentnahmezonen 4 wird dadurch erreicht, daB
Strecke B nicht den kiirzesten Transportweg der
Flussigkeit darstellt, sondern diesem gegeniiber
verlangert ist, so daB die Strecken A, B und C etwa
gleich lang sind.

In Figur 5 ist gezeigt, wie eine fir die gleich-
zeitige Benetzung der Probenentnahmestellen 4/1,
4/ und 4/l geeignete Form des kapillaraktiven
Materials ermittelt werden kann. Die Flichen F1,
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F2 und F3, die von Probenflissigkeit auf dem Weg
zu den einzelnen Probenentnahmestellen durch-
flossen werden, und die zwischen Probenaufgabe-
punkt und Probenentnahmezone liegen, sollen
dazu im wesentlichen gleich groB sein.

In Figur 6 ist das Material auf einem Transport-
weg gezeigt, bei dem eine Verzdgerung des Flls-
sigkeitsstromes durch vertikale Verengung, in die-
sem Fall durch konstantes leichtes Zusammenpres-
sen des Vliesmaterials erreicht wird. Der Druck
kann durch gegeniiber oder versetzt liegende Ste-
ge in Boden und/oder Deckelteil der Vorrichtung
erzeugt werden. Die H8he dieser Stege kann fir
eine unterschiedliche Transportverzégerung auf un-
terschiedlichen Transportstrecken benutzt werden.

In Figur 7 ist ein Querschnitt einer Transport-
strecke gezeigt, bei der die beteiligten Materialien
am Probenaufgabepunkt und der Probenentnahme-
zone Uberlappen. Bei konstantem Abstand von
Deckel- und Bodenteil der Vorrichtung wird eine
pressende Uberlappung erreicht, die wiederum
eine Verzdgerung bedingt. Der Effekt kann durch
zusitzliche inerte Materialien verstarkt werden.

Im Falle einer Verzdgerung durch Hydrophob-
sperren sind prinzipiell mindestens zwei Md&glich-
keiten denkbar. Die Imprignierung eines von der
FlUssigkeit zu durchquerenden saugfihigen Materi-
als mit einer tempordr oder dauerhaft hydrophobi-
sierenden Substanz (z.B. Nadelimpridgnierung 5
mm breit mit 3%iger Mowiol/Polyvinyl-
alkoholldsung) verlangsamt den FlUssigkeitsstrom.
In einer zweiten Md&glichkeit kann ein Material mit
h&herer Hydrophobizitit (z. B. ein Papier oder eine
Membran) in die Transportsirecke eingebaut wer-
den. Derartige Hydrophobsperren k&nnen an belie-
biger Stelle zwischen Probenauftragszone und er-
ster Reagenzzone im Teststreifen integriert sein.

In einem erfindungsgemaBen Verfahren zur Be-
stimmung mehrerer in einer Probenflissigkeit ent-
haltene Analyten wird die Probenflissigkeit auf ei-
nem einzigen Probenaufgabepunkt aufgegeben.
Dies kann beispielsweise durch Pipettieren oder
Auftropfeln der Fllssigkeit geschehen. Bevorzugt
wird ungefédhr so viel oder etwas mehr Flissigkeit
aufgegeben, als die gesamte Vorrichtung kapillar-
aktives Volumen aufweist. Durch kapillaren Trans-
port wandert die Flussigkeit Uber die Transport-
strecken zu mehreren Probenentnahmezonen.
Durch Verzdgerung des Flissigkeitstransports auf
den Transporistrecken, die dem Probenaufgabe-
punkt am nidchsten liegen, wird eine gleichzeitige
Benetzung der Testelemente erreicht.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung
ndher erldutern:
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Beispiel

Aus einem Papier Tl 532 (Firma Binzer) wird
ein Stlick Papier mit den Konturen 10 der Figur 3
ausgeschnitten. Dieses Papierstiick wird in eine
mittels SpritzguB aus Polystyrol hergestellte Ge-
h3usehdlfte 8, welche Aussparungen flir die Kontur
des Papiers sowie der Teststreifen 5 enthilt, einge-
legt. AnschlieBend werden die Teststreifen 5 (bei-
spielswiese Mikral®-Teststreifen von Boehringer
Mannheim GmbH) so eingelegt, daB das Startvlies
oder das erste Vlies auf dem sich Reagenzien
befinden, mit den Probeentnahmezonen 4 in direk-
tem Kontakt stehen. Danach wird eine zweite Ge-
h3usehdlfte, die keine Ausspaarungen fir das Pa-
pier bzw. die Teststreifen enthidlt, die aber in der
Umgebung des Probenaufgabepunkis 2 eine Aus-
nehmung hat, durch die Probenflissigkeit auf den
Probenaufgabepunkt aufgegeben werden kann, auf-
geklebt. Die gesamte Vorrichtung hat eine Linge
von ca. 15 cm, eine Breite von 7 c¢cm und eine
Dicke von 0,5 cm.

Zur Durchfihrung eines Tests auf mehrere
Analyten in einer Probe werden ca. 10 ml Urin auf
den Probenaufgabepunkt aufpipettiert. Nach einer
vorgegebenen Zeit, die von den Reagenzien der
eingesteckten Teststreifen abhidngt, wird die zu
diesem Zeitpunkt entwickelte Farbe mit einer Ver-
gleichsskala verglichen und daraus einen Wert flr
die Anwesenheit oder Menge des Analyten ent-
nommen.

Sofern nur 2-3 ml Probenflissigkeit zur Verfi-
gung stehen, sollten die Dimensionen des kapillar-
aktiven Materials ungefahr halbiert werden.

Dieselbe Vorschrift kann auch fir die Herstel-
lung und Verwendung der in Figur 1 und 2 gezeig-
ten Vorrichtung eingesetzt werden.

Bezugszeichenliste

1 erfindungsgemaBe Vorrichtung

2 Probenaufgabepunkt

3 Transportstrecke

4 Probenentnahmezone

5 Testelement

6 Ausnehmung flir Testelement

7 Verzdgerungszone

4/1, 4/11, 4/11 Probenentnahmezonen

8 Geh3use

9 Geh3usedffnung

10 Kontur des kapillaraktiven Vlie-
ses

F1, F2, F3 Fldchen des kapillaraktiven Ma-

terials zwischen 2 und 4
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung mehrerer in einer
Probenfllissigkeit enthaltener Analyten mit Hilfe
einer mehrzonigen Vorrichtung

- durch Aufgabe der Flissigkeit auf einen
einzigen Probenaufgabepunkt;

- kapillarer Transport der FlUssigkeit zu
mehreren Probenentnahmezoneniiber
mehrere Transporistrecken, wobei min-
destens eine der Transportstrecken eine
Verzdgerungszone enthilt; und

- Aufgabe der Flussigkeit an den Proben-
entnahmezonen auf Testelemente, wel-
che Reagenzien zur Bestimmung der
Analyten enthalten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, daB der Flussigkeitstransport bis zum
Erreichen der Reagenzien auf den Testele-
menten ohne Stillstand erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, daB die Flissigkeit die Reagenzien
auf verschiedenen Testelementen zur im we-
sentlichen gleichen Zeit erreicht.

4. Vorrichtung zur Bestimmung von Analyten ent-

haltend

- eine Probenaufgabepunki,

- mehrere getrennte Probenentnahmezo-
nen, die durch jeweils eine kapillare
Transportstrecke mit dem Probenaufga-
bepunkt verbunden sind,

- mehrere Testelemente zur Einzelbestim-
mung von Analyten,

dadurch gekennzeichnet, daB auf mindestens
einer der Transporistrecken eine Verzdge-
rungszone vorgesehen ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-

zeichnet, daB die Transportstrecken gleich lang
sind.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn-

zeichnet, daB die Transportstrecken radial an-
geordnet sind.

7. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-

zeichnet, daB die Transporistrecken ungleich
lang sind.

8. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-

zeichnet, daB der Querschnitt der Transport-
strecke im Bereich der Verzdgerungszone ge-
genliber der Transportstrecke ohne Verzdge-
rungszone verkleinert ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Verzdgerungszone ein flis-
sigkeitstransportverzbgerndes Material enthilt.

Verwendung von Verzdgerungszonen zur
gleichzeitigen Benetzung von Testelementen
mit einer Probenflissigkeit.
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FIG 4
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FIG S

2
Fldche F1 = Flache F2 = FlGche F3

12



EP 0 634 215 A1

13



EPO FORM 1503 03.82 (PO4C08)

9

Europdisches

Patentamt

EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT

Nummer der Anmeldung

EP 94 11 0708

EINSCHLAGIGE DOKUMENTE
Kategorie Kennzeichnung des Dokuments mit Angahe, soweit erforderlich, Betrifft KLASSIFIKATION DER
8 der mafBgeblichen Teile Anspruch ANMELDUNG (Int.CL6)
X EP-A-0 034 049 (EASTMAN KODAK COMPANY) 1-8,10 | BO1L3/00
Y * Seite 10, Zeile 16 - Seite 14, Zeile 29; (9
Abbildungen *
Y WO-A-90 11519 (BUNCE ET AL.) 9
* Seite 12, Zeile 1 - Ze11e 31 *
Y WO-A-88 07666 (CARDIOVASCULAR DIAGNOSTICS |1,2,4,5,
INC) 10
* Seite 61, Zeile 1 - Zeile 26; Abbildung
42 *
* Seite 68, Zeile 13 - Seite 69, Zeile 7;
Abbildung 63 *
* Seite 71, Zeile 12 - Ze11e 21 *
Y W0-A-81 00302 (EASTMAN KODAK COMPANY) 1,2,4,5,
10
* Seite 4, Zeile 20 - Seite 7, Zeile 27 *
* Seite 14, Zeile 11 - Seite 15, Zeile 19
*
- RF%CHERCI‘{IERTE
A US-A-5 149 505 (ENGLISH ET AL.) 1,3-6,10 SACHCERIFTE 0o
* Zusammenfassung; Abb11dungen 3,5-7 * BO1L
A WO-A-90 11830 (ARES-SERONO RESEARCH & 1,3-6,10
DEVELOPMENT)
* Zusammenfassung; Abbildungen *
Der vorliegende Recherchenbericht wurde fiir alle Patentanspriiche erstelit
Recherchenort Abschlufidatum der Recherche Priifer
BEN HAAG 13. Oktober 1994 Bindon, C
KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE T : der Frfindung zugrunde liegende Theorien oder Grundsitze
E : dlteres Patentdokument, das jedoch erst am oder
X :von besonderer Bedeutung allein betrachtet nach dem Anmeldedatum veriffentlicht worden ist
Y:vonb deutung in Verbindung mit einer D : in der Anmeldung angefiihrtes Dokument
anderen Veroffentllchung derselben Ka(egone L : aus andern Gritnden angefiihrtes Dokument
A : technologischer Hintergrund
O : nichtschriftliche Offenbarung & : Mitglied der gleichen Patentfamilie, iibereinstimmendes
P : Zwischenliteratur Dokument




	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Zeichnungen
	Recherchenbericht

