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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine flexible Vorrichtung zur Abdeckung von Flissigkeitsbehaltnissen, die durch Einwir-
kung eines stabférmigen Objektes durchstoRbar ist und die nach Entfernung des stabférmigen Objektes wieder in ihre
urspriingliche Form zurtickkehrt.

[0002] Im Bereich der modernen Diagnostik kommt eine Vielzahl von Geraten zum Einsatz, die die notwendigen
Verfahrensschritte, wie z. B. Pipettieren, Mischen, Inkubieren, Zentrifugieren, Messen etc. vollautomatisch durchfiihren.
Bei den Proben, die mit Hilfe derartiger Gerate analysiert werden, handelt es sich zumeist um menschliche oder tierische
Korperflissigkeiten oder andere Analyt-enthaltende Flissigkeiten, die hdufig mit mindestens einem Testreagenz versetzt
werden mussen. Die Aufbewahrung, die Entnahme, der Transfer und die Zugabe von Flissigkeiten, die sich in verschie-
densten Behaltnissen befinden kdénnen, sind also wesentliche Vorgange im Inneren von Diagnostik-Geraten.

[0003] Ein zu berlcksichtigendes Kriterium bei der Etablierung von Testen auf vollautomatischen Diagnostik-Geraten
ist die Haltbarkeit der Reagenzien bei Aufbewahrung im Gerat, die sogenannte on-board Stabilitdt, welche mafRgeblich
von den Bedingungen im Gerat beeinflusst wird. Besonders problematisch ist der verdunstungsbedingte Massenverlust
von Flussigreagenzien. Zur standardisierten und zuverlassigen Bestimmung von Analyten ist die Verwendung von Rea-
genzien einer definierten Zusammensetzung unabdingbar, so dass durch Flissigkeitsverluste verursachte Konzentra-
tionséanderungen die Qualitat bzw. die sogenannte Performance des gesamten Tests beeintrachtigen kdnnen. Der Grund
fur die Verdunstung von Flissigreagenzien ist, dass sie fur die automatischen Pipettoren direkt zugéanglich sein missen
und daher in der Regel nicht hermetisch verschlossen sind.

[0004] Je nach Bauart der Gerate bzw. Pipettoren werden bekanntermalen unterschiedliche Vorkehrungen zur Ver-
minderung der Verdunstung von Flissigkeiten aus den Reagenzbehaltnissen getroffen. Beispielsweise verfligen viele
Diagnostik-Gerate Giber gektihlte Halterungen bzw. Positionen, in welche die Reagenzbehalter eingesetzt werden. Durch
Klhlung der Reagenzien kann der Flussigkeitsverlust durch Verdunstung wesentlich gesenkt werden. Eine andere
MaRnahme zur Verminderung von Verdunstungseffekten ist die Verringerung des Offnungsquerschnittes des Reagenz-
behaltnisses, der jedoch nur in begrenztem Umfang angepasst werden kann, limitiert durch die Abmessungen des
Pipettors. Ebenfalls Gblich ist der Einsatz von mehr oder weniger hermetisch verschlieRenden Verschlusskappen oder
Stopfen.

[0005] Einen besonders undurchlassigen Verdunstungsschutz stellen Verschlusskappen dar, die die Offnung des
Reagenzbehéltnisses hermetisch abdichten, wie zum Beispiel Dreh- oder Schnappverschlisse. Diese Art von Verdun-
stungsschutz ist jedoch nur fiir solche Gerate geeignet, die auch Uber eine entsprechende Einrichtung verfiigen, die
das Offnen und WiederverschlieRen automatisch durchfiihrt.

[0006] Weiterhin ist die Verwendung von Verschlussstopfen, die vorzugsweise aus hochelastischen Materialien, wie
z. B. Kautschuk gefertigt sind, weitverbreitet. Beispiele fiir derartige Vorrichtungen finden sich in EP 0 509 281 B1, EP
0097 591 B1 und FR 27 72 727 A1. Der Vorteil dieser flexiblen Verschlussstopfen ist, dass sie Gber Eintrittséffnungen
fur Kanudlen und andere stabformige Objekte verflgen, die durch die Elastizitadt des verwendeten Materials Uber eine
gewisse Flexibilitat verfiigen. Dadurch kdnnen sich die Eintritts6ffnungen einerseits dem Durchmesser des eingefiihrten
Objektes anpassen und sich andererseits nach Entfernung des Objektes wiederverschlieRen. Schwierigkeiten ergeben
sich allerdings, wenn z. B. Pipettoren verwendet werden missen, die einen Durchmesser aufweisen, der nur wenig
geringer ist als der Offnungsdurchmesser des Reagenzbehéltnisses. In diesen Fallen muss entweder die Eintrittséffnung
so stark vergréfRert werden, dass kein effektiver Verdunstungsschutz mehr gewéhrleistet ist, oder aber der Pipettor muss
mit hohem Kraftaufwand durch eine schmale Eintrittséffnung getrieben werden, was eine technische Anpassung des
gesamten Gerates erforderlich machen kann und auRerdem durch die entstehende Reibung einen erhdhten Verschleily
verursacht. Hinzu kommt, dass derartige Verschlussstopfen, da sie zum Teil in den Hals des Reagenzgefalies hinein-
ragen, fiir jede besondere Form einer Reagenzbehaltnis-Offnung passend hergestellt werden miissen und dass eine
vorgefertigte Eintrittsdffnung nur fir eine begrenzte Auswahl von Pipettiervorrichtungen, und zwar solche ahnlichen
Durchmessers, geeignet ist.

[0007] Der vorliegenden Erfindung lag also die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zum Verschluss von Flissigkeits-
behaltnissen bereitzustellen, die sich dadurch auszeichnet, dass sie erstens zur Verminderung von Verdunstungseffekten
und somit zu einer héheren on-board Stabilitdt von Flissigreagenzien beitragt, zweitens nahezu tniversell fir verschie-
denartigste Flissigkeitsbehaltnisse und Pipettiereinrichtungen in Diagnostik-Geraten eingesetzt werden kann, ohne
dass Modifikationen an der Ausgestaltung der Flissigkeitsbehaltnisse selbst oder gar der Gerate erforderlich waren
und drittens eine kostenguinstige Alternative zu den bisher bekannten Verschlussvorrichtungen darstellt.

[0008] Die erfindungsgemale Lésung besteht in der Bereitstellung der in den Anspriichen beschriebenen Gegen-
stédnde und Verfahren.

[0009] Die vorliegende Vorrichtung zur Abdeckung von Flissigkeitsbehaltnissen wird bevorzugterweise fur die Ab-
deckung von Reagenzbehaltnissen verwendet, die in Gerdtenzum Einsatz kommen, welche Verfahrensschritte, wie z.
B. das Pipettieren oder Mischen von Flissigkeiten automatisch durchfiihren. Die Vorrichtung besteht aus einer Membran,
also einer Trennschicht oder Trennlage, die sich zur Separierung zweier Teilbereiche bzw. Kompartimente eignet. Die
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Membran ist mit mindestens zwei strahlenférmig angeordneten Einschnitten versehen und ist bevorzugterweise auf
einer Offnung eines Fliissigkeitsbehéltnisses angebracht ist, so dass dessen Offnung vollsténdig abdeckt wird. In Bezug
auf die vorliegende Erfindung ist der Begriff "Einschnitt" als ein Schnitt zu verstehen, der die Membran vollstandig, d.
h. in ihrer gesamten Dicke durchtrennt.

[0010] Die Anbringung der Membran kann mit Hilfe von chemischen oder mechanischen Haftvermittlern erfolgen, die
eine dichtende, fixierende Verbindung zwischen der Membran und dem Rand des Flissigkeitsbehaltnisses, der die
Offnung begrenzt, herstellen. Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter chemischer Adhésion die Haftung zu ver-
stehen, die mit Hilfe von Klebstoffen, bevorzugterweise mit Hilfe von flissigen Klebstoffen, zwischen zwei Flgeteilen
hergestellt wird, wahrend unter mechanischer Adhasion die Haftung zu verstehen ist, die durch die Beschaffenheit von
Oberflachen beeinflusst wird, wie z. B. die Mikroverklammerung pordser oder fasriger Oberflachen, wie z. B. Klettver-
schlisse.

[0011] Eine bevorzugte Variante ist die Verwendung einer selbsthaftenden Membran, die auf einer Seite, zumindest
in dem Bereich, der mit dem Flissigkeitsbehaltnis in direkten Kontakt gebracht werden soll, mit einem Klebstoff behandelt
ist, wie es z. B. von handelsublichen Selbstklebefolien oder Haftetiketten bekannt ist. Diese Ausflihrungsform hat den
Vorteil, dass die selbsthaftenden Membranen auf eine Trager schicht, wie z. B. eine Schutzfolie aufgebracht werden
kénnen, von der sie leicht abgeldst werden kdnnen, ohne ihre Haftkraft zu verlieren. Um eine einfachere Handhabung
der Membranen zu ermdglichen und z. B. das Abldsen selbsthaftender Membranen von einer Tragerschicht oder das
Aufbringen auf ein Flissigkeitsbehaltnis zu erleichtern, kann die erfindungsgeméafie Vorrichtung auch mit einer oder
mehreren Abziehlaschen versehen sein.

[0012] Eine andere Art der Anbringung der Membran ist die Verwendung einer Uberwurfkappe, die die Membran
mechanisch auf dem die Offnung eines Fliissigkeitsbehéltnisses begrenzenden Rand fixiert. Uberwurfkappen im Sinne
der vorliegenden Erfindung weisen eine bevorzugterweise kreisférmige Offnung auf, deren Offnungsquerschnitt die
Passage des zu verwendenden stabférmigen Objektes ermoglicht. Besonders vorteilhaft ist die Verwendung von derartig
gebohrten Schraubkappen, sofern das zu verschlieRende Flissigkeitsbehaltnis tGber ein Schraubgewinde verflgt. Des
weiteren ist es méglich, die Membran festzukleben und zusatzlich mit Hilfe einer Uberwurfkappe zu fixieren, um eine
besonders stabile Befestigung zu erzielen, wodurch ein durch Reibung bedingtes Ablésen der Membran verhindert
werden kann.

[0013] Weiterhin kann es vorteilhaft sein, die erfindungsgeméafie Vorrichtung nicht auf dem Rand des Flissigkeitsbe-
héltnisses selbst, sondern auf dem Rand der Uberwurfkappe zu befestigen. Es ist méglich die Vorrichtung sowohl auf
den &uReren Rand als auch auf dem der Innenseite der Uberwurfkappe zugewendeten Rand anzubringen.

[0014] Die erfindungsgemale Vorrichtung zur Abdeckung von Flissigkeitsbehaltnissen besteht aus einer flexiblen
Membran, die mit mindestens zwei Einschnitten versehen ist, welche sich in einem gemeinsamen Anfangs- bzw. Schei-
telpunkt treffen, also strahlenférmig angeordnet sind.

[0015] Bei einer Membran, die mit zwei Einschnitten versehen ist, sind die beiden Einschnitte so angeordnet, dass
ein Winkel von 10 ° bis 180 °, bevorzugterweise von 20 ° bis 120°, besonders bevorzugt von 45 ° bis 90 ° gebildet wird.
[0016] Je nach Durchmesser des stabférmigen Objektes und Festigkeit bzw. Elastizitat des verwendeten Membran-
materials kann die Anzahl der Einschnitte und die Winkelabstdnde zwischen den Einschnitten so variiert werden, dass
ein optimales Verhaltnis zwischen Durchlassweite, minimalem Reibungswiderstand und grétmdéglichem Verdunstungs-
schutz resultiert.

[0017] Eine weitere bevorzugte Ausfliihrungsform der erfindungsgeméafien Vorrichtung besteht aus einer Membran,
die mit 3 bis 12, bevorzugterweise mit 4 bis 10, besonders bevorzugt mit 6 vorteilhafterweise gleich langen Einschnitten
versehenist. Esistjedoch auch méglich, dass nicht alle Einschnitte gleich lang sind, sondern dass z. B. eine Verlangerung
einiger Einschnitte- in einem bestimmten Bereich den Durchlass z. B. eines asymmetrisch verbreiterten Objektes er-
mdglicht.

[0018] Ein Einschnitt kann mittels einer geraden, wellen- oder zackenférmigen Schnittfihrung ausgefiihrt sein. Be-
vorzugterweise sind die Einschnitte gleichwinklig zueinander angeordnet, so dass mehrere gleichschenklige Dreiecke
entstehen, deren Grundseiten mit dem umlaufenden Rand der Membran verbunden sind. Die Léange der vom Scheitel-
punkt ausgehenden Einschnitte kann variiert werden und wird bevorzugterweise so gewahlt, dass dem Bereich des
stabférmigen Objektes, welcher Uber den gréten Durchmesser verfiigt und welcher noch die Abdeckungsvorrichtung
durchstofRen soll, Durchlass geboten wird.

[0019] Die erfindungsgemale Vorrichtung ist durch Einwirkung eines stabférmigen Objektes durchstoRbar und kehrt
nach Entfernung des stabférmigen Objektes wieder in ihre urspriingliche Form zurtick. Durch Einwirkung beispielsweise
eines Pipettors werden die freien Enden der Dreiecke, die in die Membran eingeschnitten sind, in das Innere des
Fliissigkeitsbehaltnisses verdrangt, wodurch eine Offnung ensteht, die sich flexibel, d. h. reibungsarm dem Durchmesser
des Pipettors anpasst. Nach Entfernung des Pipettors nehmen die Membrandreiecke aufgrund der Elastizitat des ver-
wendeten Materials wieder ihre urspriingliche Position ein und verschlieRen somit die Offnung des Fliissigkeitsbehalt-
nisses. Dieser Vorgang ist vielmalig wiederholbar.

[0020] Stabférmige Objekte im Sinne der vorliegenden Erfindung sind zum Beispiel Vorrichtungen zum Transfer von
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Flussigkeiten, wie Pipettoren oder Kantulen oder auch Vorrichtungen zum Mischen von Flissigkeiten, wie zum Beispiel
Ruhrstabe, und sind in der Regel zylindrisch oder konisch-geformt. Das Ende derartiger stabférmiger Objekte kann
spitz, abgerundet oder stumpf ausgestaltet sein.

[0021] Die flexible Membran besteht bevorzugterweise aus einem elastischen, dampfundurchlassigen Material. Bei
der Auswahl des Membranmaterials sollte der Fachmann selbstverstandlich beriicksichtigen, dass fir die Abdeckung
von Flissigkeitsbehaltnissen, die so verschiedene Flissigkeiten wie z. B. wassrige Losungen oder organische Lésungs-
mittel enthalten kénnen, ein addquates Membranmaterial verwendet wird, welches durch die abzudeckende Flussigkeit
oder deren Dampfe nicht beeintrachtigt wird. Besonders bevorzugt besteht die Membran aus einem Material der Gruppe
Polyethylen (PE), Polypropylen (PP), Polyethylenterephthalat (PET), Polystyrol (PS), Polyamid (PA), Polybutylenther-
ephthalat (PBT), Polycarbonat, (PC), Polyimiden (PI), Naturkautschuk, Silikon-, Brombutyl- und Chlorbutylkautschuk.
Ebenso eignen sich Membranen, die aus Mischungen dieser Materialien oder aus mindestens zwei verschiedenartigen
Schichten dieser Materialien bestehen. Weiterhin ist es méglich, z. B. eine Celluloseschicht mit einer Schicht von ela-
stischem Material zu kombinieren.

[0022] Die Dicke der flexiblen Membran ist bevorzugterweise nicht gréRer als 150 wm und liegt vorteilhafterweise
zwischen 40 um und 100 wm, besonders bevorzugt zwischen 50 pwm und 80 pum.

[0023] Eine weitere besondere Ausfihrungsform der erfindungsgemafRen Vorrichtung ist dadurch gekennzeichnet,
dass sich im Scheitelpunkt der strahlenférmig angeordne ten Einschnitte eine kreisférmige, ovale oder polygonale
Offnung befindet, die z. B. durch Ausstanzen geschaffen werden kann. Vorteilhafterweise entspricht der Durchmesser
dieser Offnung dem Durchmesser desjenigen Teils des stabférmigen Objekts, welcher beim Eintritt in das Fliissigkeits-
behaltnis zuerst und beim Austritt zuletzt die Verschlussvorrichtung passiert, so dass z. B. Fliissigkeitsreste, die der
AuRenseite eines Pipettors anhaften, an der Membran abgestreift werden. Auf diese Weise kann eine ibermaRige
Verunreinigung der Verschlussvorrichtung vermieden werden, wodurch die Gefahr einer Vermischung von z. B. ver-
schiedenen Reagenzien vermindert ist.

Figuren

[0024] In Figur 1 sind verschiedene Ausfihrungsformen der erfindungsgemafRen Vorrichtung zur Abdeckung von
Flissigkeitsbehaltnissen in einer Aufsicht dargestellt. Die Vorrichtung besteht aus einer elastischen Membran (1), die
mit mindestens zwei Einschnitten (2) versehen ist, welche strahlenférmig angeordnet sind. Fig. 1 a und Fig. 1 b zeigen
erfindungsgeméafie Vorrichtungen, die mit jeweils sechs Einschnitten (2) versehen sind. Durch die gleichwinkelige An-
ordnung der Einschnitte entstehen jeweils sechs gleichschenklige Dreiecke (3), deren Grundseiten mit dem umlaufenden
Rand der Membran verbunden sind. Die Vorrichtung in Fig. 1 b verfligtim Scheitelpunkt der strahlenférmig angeordneten
Einschnitte (iber eine kreisférmige Offnung (4). Die Vorrichtungen in Fig. 1 a und b sind mit jeweils drei Abziehlaschen
(5) versehen, die durch entsprechenden Zuschnitt der Membran ausgestaltet sind und die die Handhabung der Vorrich-
tungen erleichtern. Fig. 1 ¢ zeigt eine erfindungsgemafle Vorrichtung, die mit zwei Einschnitten versehen ist, die so
angeordnet-sind, dass sie einen Winkel (6) von etwa 70 ° bilden. Fig. 1d zeigt eine erfindungsgemafe Vorrichtung, die
mit sechs Einschnitten versehen ist, wobei die Einschnitte nicht alle gleich lang sind. Die Form bzw. der Umriss der
Vorrichtungen richtet sich nach der Form der abzudeckenden Offnung des Fliissigkeitsbehaltnisses. Wahrend sich die
Vorrichtungen der Figuren 1 a bis ¢ besonders zur Abdeckung von kreisrunden Offnungen eignen, kann eine Vorrichtung
mit einer Form wie in Fig. 1 d gezeigt zur Abdeckung von ovalen Offnungen verwendet werden. Fig. 1d verdeutlicht
weiterhin, dass der durch die Einschnitte durchstolRbar gemachte Bereich der Membran nichtim Zentrum der Vorrichtung
liegen muss, sondern auch an einer anderen als der zentralen Position platziert werden kann.

[0025] Figur 2 veranschaulicht die Anbringung einer erfindungsgemaen Vorrichtung zur Abdeckung von Fliissig-
keitsbehaltnissen (7), welche in diesem Beispiel mit einem Schraubgewinde (8) ausgestattet sind und fiir die eine
gebohrte Schraubkappe (9) mit einer zentralen, kreisrunden Offnung zur Verfiigung steht. Fig. 2a zeigt, dass die erfin-
dungsgemaéRe Vorrichtung direkt auf den die Offnung des Fliissigkeitsbehaltnisses begrenzenden Rand (10) aufgebracht
werden kann. Die Fixierung der Membran kann durch Haftvermittler, wie z. B. einen Klebstoff auf der Auflageflache,
bewirkt werden, durch die mechanische Befestigung durch Aufschrauben der Schraubkappe oder durch eine Kombina-
tion von beidem. Fig. 2b zeigt, dass die erfiridungsgemafe Vorrichtung zur Abdeckung auch auf die Aussenseite des
die Offnung der Schraubkappe begrenzenden Randes aufgebracht werden kann, wobei die Membran in diesem Fall
vorzugsweise mit Hilfe eines Haftvermittlers befestigt wird.

[0026] Figur 3 veranschaulicht die Zweckdienlichkeit einer erfindungsgemafen Vorrichtung (1), die in diesem Fall aus
einer elastischen Membran besteht, die mit sechs Einschnitten versehen ist und auf der Offnung einer Uberwurfkappe
(11) aufgebracht ist, welche wiederum der Offnung eines Flissigkeitsbehaltnisses (12) aufsitzt. Die Fiillstandhdhe der
Flussigkeit im Inneren des Behéltnisses ist durch eine gestrichelte Linie angedeutet. Fig. 3a zeigt, wie ein Pipettor (13),
der entlang seiner Lédngsachse Uber Bereiche verschiedenen Durchmessers verfiigt, mit der Spitze, d. h. mit dem Bereich
des geringsten Durchmessers (14) die erfindungsgemafe Vorrichtung durchstoRt. Fig. 3b und Fig. 3c zeigen, wie durch
den zunehmenden Aussendurchmesser (15, 16) des Pipettors, die freien Enden der Membrandreiecke (3) in das Innere
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des Behéltnisses verdrangt werden, wodurch sich die Offnung dem jeweiligen Aussendurchmesser des Pipettors flexibel
anpasst.

[0027] Die im folgenden beschriebenen Beispiele dienen der exemplarischen Beleuchtung einzelner Aspekte dieser
Erfindung und sind nicht als Einschrénkung zu verstehen.

Beispiele
Beispiel 1: Verminderung verdunstungsbedingter Gewichtsverluste

[0028] Es wurden vergleichende Untersuchungen anhand von drei Reagenzien durchgefihrt, die fir ein turbidimetri-
sches Testverfahren zur quantitativen Bestimmung von quervernetzten Fibrinderivaten, die die D-Dimer Domane ent-
halten (im folgenden abgekirzt als D-Dimer), verwendet werden kénnen. Bei allen drei Reagenzien handelt es sich um
wassrige Losungen, die zur Durchfilhrung des Tests mit einer Plasmaprobe vermischt werden. Wahrend es sich bei
Reagenz B um eine Suspension von Latexpartikeln handelt, die mit einem D-Dimer-spezifischen, monoklonalen Anti-
korper beschichtet sind (siehe z. B. EP 0 122 478-B2), handelt es sich bei den Reagenzien A und C im wesentlichen
um gepufferte Salzlésungen. Bei Anwesenheit von D-Dimer in einer Plasmaprobe findet eine Agglutination der Latex-
partikel statt, die anhand der Triibung quantifiziert werden kann. Dieses Testverfahren wurde auf dem automatischen
Gerinnungsanalyzer Sysmex® CA-560 (Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, Deutschland) zur automatischen Ab-
arbeitung etabliert.

[0029] Der Sysmex® CA-560 Analyzer (kurz: CA-560) verfiigt Gber eine temperierbare Position (15 = 1°C) flr ein
Testreagenzbehaltnis und weitere Positionen fiir Reagenzbehéltnisse, deren Temperatur nicht reguliert werden kann
und demzufolge der Raumtemperatur (ca. 15 bis 25°C) entsprechen. Testreagenz A wurde in der temperierten Position
platziert, wahrend die Testreagenzien B und C in nicht-temperierten Positionen platziert wurden. Bei den Reagenzbe-
héltnissen handelte es sich um 5 ml Gewindeflaschen aus Glas mit einem Offnungsdurchmesser von etwa 11 mm.
[0030] Zum Zeitpunkt t(0) wurden die Reagenzbehaltnisse A, B und C gedffnet und in den vorgesehen Positionen
des CA-560 platziert, entweder mit oder ohne Verwendung einer erfindungsgemafen Abdeckungsvorrichtung. In der
vorliegenden Untersuchung wurde eine selbsthaftende Polypropylenmembran verwendet, die auf der einen Seite mit
Cellulose beschichtet und auf der anderen Seite mit einem Klebstoff behandelt war, so dass sich eine Gesamtfoliendicke
von 62 um und ein Gewicht von 93 g/gm ergab. Die Membranen waren kreisrund zugeschnitten, verfligten uber einen
Durchmesser von etwa 12 mm und waren mit 8 radialen, gleichwinklig zueinander angeordneten und gleich langen
Einschnitten versehen. Die Membranen wurden auf die oberen Rénder der Reagenzbehaltnisse geklebt und zusatzlich
mit einer gebohrten Schraubkappe stabilisiert, wie auch in Fig. 2a dargestellt.

[0031] Jedes der Reagenzbehaltnisse enthielt zum Zeitpunkt t(0) 2 ml Reagenzfliissigkeit. Eine Massenbestimmung
der befiillten Reagenzbehéltnisse wurde zum Zeitpunkt t(0) und nach 18 Stunden, zum Zeitpunkt t(18) durchgefihrt.
Aus der Differenz (A) der Masse zum-Zeitpunkt t(0) und der Masse zum Zeitpunkt t(18) wurde der relative Massenverlust
der Reagenzflussigkeiten ermittelt.

[0032] Anhand der Ergebnisse, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind, wird deutlich, dass durch die Verwendung
einer erfindungsgemafen Vorrichtung zur Abdeckung der Reagenzbehaltnisse eine Senkung von verdunstungsbeding-
ten Masseverlusten um 30 bis 50 % erzielt werden kann.
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Tabelle 1 - o
ohne Abdeckungsvorrichtung mit Abdeckungsvorrichtung
Masse m [g] AMasse m Masse m [g] AMasse m
te) (a]
mto)- | v | m{t(0)) -
1(0) 1(18) m((18) - | t(0) _{18) © m(t{18))
Reagenz A ) .
(15 £ 1 °C) 11,69915 11,63680 0,06235 11,80095 11,77415 0,02680 |.
Rel. Masseverlust [%] 3,1% 1,3%
Reagenz B
RT (15 bis 25 °C) 11,59556 11,43339 0,16217 11,98514 11,91008 0,07506
Rel. Masseverlust [%] 8,1% 3,8 %
Reagenz C
RT (15 bis 25 °C) 11,62326 11,49052 0,13274 11,76849 11,68306 0,08543
Rel. Masseverlust [%] 6,6 % 4,3 %

Beispiel 2: Erhéhung der on-board Stabilitat

[0033] Zur Untersuchung der on-board Stabilitdt wurden wieder die Testreagenzien A, B und C, die sich zur quanti-
tativen Bestimmung von D-Dimer eignen, in die vorgesehenen Positionen des CA-560 eingesetzt (siehe Beispiel 1),
und es wurden unterschiedliche Versuchsreihen unter folgenden Testbedingungen durchgefihrt:

1) Die drei Reagenzbehaltnisse wurden nur fir den Zeitraum der Testdurchfiihrung manuell gedffnet und bis zum
nachsten Durchlauf mit einem integralen Stopfen und einer Schraubkappe versehen verschlossen aufbewahrt.

2) Die drei Reagenzbehéltnisse wurden Uber den gesamten Versuchszeitraiim offen aufbewahrt.

3) Die drei Reagenzbehéltnisse, welche die Testreagenzien enthielten, wurden mit einer wie in Beispiel 1 beschrie-
benen erfindungsgemafen Verschlussvorrichtung versehen.

[0034] Zum Zeitpunkt t(0) wurden die Reagenzbehaltnisse, die jeweils 2 ml Reagenzflissigkeit enthielten, erstmalig
geoffnet, in den CA-560 eingebracht, und es wurde zum Zeitpunkt t(0) ein Test zur quantitativen Bestimmung von D-
Dimer in einer Plasmaprobe niedriger D-Dimer-Konzentration (Kontrolle LOW) und in einer Plasmaprobe hoher D-Dimer-
Konzentration (Kontrolle HIGH) durchgefiihrt. Fir jede Probe wurde ein Rohwert (mOD/min) gemessen, anhand dessen
aus einer zuvor erstellten Kalibrationskurve, die D-Dimer-Konzentration der gemessenen Probe bestimmt werden konnte.
Der Rohwert, der zum Zeitpunkt t(0) bestimmt wurde, diente im weiteren als Referenzwert fir die Performance des
Testes. Die Reagenzien wurden unter den in 1), 2) oder 3) beschriebenen Bedingungen in den Geraten aufbewahrt und
nach 18 Stunden wurde ein weiterer Testdurchlauf mit den gleichen Proben durchgefiihrt. Es wurden die relativen
Abweichungen der Rohwerte zum Zeitpunkt t(18) von den korrespondierenden Referenzwerten zum Zeitpunkt t(0)
ermittelt, wie auch die relativen Abweichungen der D-Dimer-Konzentration ermittelt wurden, die anhand der Rohwerte
bestimmt worden waren.

[0035] Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse aus diesen Untersuchungen zur on-board Stabilitat.

Tabelle 2
Referenz bei t(0) Aufbewahrung Aufbewahrung offen Aufbewahrung mit
geschlossen Abdeckungsvorrichtung
Zeitpunkt t [h] 0 18 18 18
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Tabelle fortgesetzt

Kontrolle LOW
Rohwerte Signal
[mOD/min]
Relative
Abweichung [%]

17,2

16,2

-5,8%

18,9

9,9 %

17,5

1,7%

D-Dimer-
Konzentration
[ng/L]

Relative
Abweichung [%]

416

397

4,6 %

447

7,5%

422

1,4%

Kontrolle HIGH
Rohwerte Signal
[MOD/min]
Relative
Abweichung [%]

152,9

153,7

0,5%

165,2

8,0 %

149,2

-2,4 %

D-Dimer-
Konzentration
[po/L]

Relative
Abweichung [%]

3638

3673

1,0 %

4200

15,4%

3476

4,5 %

[0036] Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, wird durch die Verwendung der erfindungsgemaflen Abdeckungsvorrichtung
auch eine verbesserte on-board Stabilitdt des gesamten Testes erzielt. Verglichen mit den gemessenen Rohwerten
bzw. den ermittelten D-Dimer-Konzentrationen, die mit Hilfe der offen aufbewahrten Reagenzien nach 18 Stunden
gewonnen wurden, ist die Abweichung der Testergebnisse, die mit den Reagenzien gewonnen wurden, die Uiber die
18stuindige Aufbewahrung mit einer erfindungsgemafen Vorrichtung abgedeckt waren, wesentlich geringer. Aufgrund
der besseren Erhaltung der Testgenauigkeit (Performance) nach 18stlindiger Aufbewahrung der Testreagenzien in den
Geraten (on-board) ist die Verwendung der erfindungsgemafen Abdeckungsvorrichtung gegeniiber der offenen Aufbe-
wahrung der Testreagenzien zu bevorzugen.

Patentanspriiche

1.

Flexible Vorrichtung zur Abdeckung von Flissigkeitsbehaltnissen, die durch Einwirkung eines stabférmigen Objektes
durchstoRbar ist und die nach Entfernung des stabférmigen Objektes wieder in ihre urspriingliche Form zuriickkehrt,
dadurch gekennzeichnet, dass sie aus einer elastischen Membran besteht, die mit mindestens zwei Einschnitten
versehen ist, wobei die Einschnitte strahlenférmig angeordnet sind.

Vorrichtung gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Membran mit 3 bis 12 Einschnitten versehen
ist, bevorzugterweise mit 4 bis 10, besonders bevorzugt mit 6.

Vorrichtung geman Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Einschnitte gleichwinklig zueinander
angeordnet sind.

Vorrichtung gemaf Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass sich im Scheitelpunkt der strahlenférmig
angeordneten Einschnitte eine kreisférmige oder polygonale Offnung befindet.

Vorrichtung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Membran mit zwei Einschnitten versehen ist,
die so angeordnet sind; dass ein Winkel von 10 ° bis 180 °, bevorzugterweise von 20 ° bis 120 °, besonders bevorzugt
von 45 ° bis 90 ° gebildet wird.

Vorrichtung gemag einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Einschnitte gleich lang sind.
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Vorrichtung geman einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass nicht alle Einschnitte gleich lang
sind.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie auf einer Offnung eines
Flussigkeitsbehaltnisses angebracht ist.

Vorrichtung gema Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie mittels mechanischer oder chemischer Ad-
hasion auf dem die Offnung eines Fliissigkeitsbehaltnisses begrenzenden Rand fixiert ist.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit einer Uberwurfkappe
stabilisiert wird, die eine bevorzugterweise kreisférmige Offnung fiir die Passage eines stabférmigen Objektes auf-
weist.

Vorrichtung gemaf einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie mittels mechanischer oder
chemischer Adhasion auf einem die Offnung der Uberwurfkappe begrenzenden Rand fixiert ist.

Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Membran zwischen 40 pm
und 150 wm, bevorzugterweise zwischen 40 p.mund 100 wm, besonders bevorzugt zwichen 50 pwm und 80 pm dickiist.

Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Membran aus
einem dampfundurchlassigen Material besteht.

Vorrichtung gemafn einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Membran aus
einem Material der Gruppe Polyethylen , Polypropylen, Polyethylenterephthalat, Polystyrol, Polyamid, Polybutylen-
therephthalat, Polycarbonat, Polyimiden, Naturkautschuk, Silikon-, Brombutyl- und Chlorbutylkautschuk oder Mi-
schungen davon besteht.

Vorrichtung gemaf Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Membran aus mindestens zwei
Schichten verschiedener Materialien besteht.

Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die elastische Membran auf
einer Seite Uber eine selbsthaftende Oberflache verflgt.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-16 zur Abdeckung von Reagenzbehaltnissen.

Reagenzbehiltnis dadurch gekennzeichnet, dass eine Offnung durch eine Vorrichtung gemé&R einem oder meh-
rerer der Anspriiche 1-16 abgedeckt ist.



EP 1 652 787 A1

Fig. 1a Fig. 1b

3 1 3 1

2 2

5 5
4
Fig. 1c Fig. 1d
1 3 1

2

3

2
6




EP 1 652 787 A1

10



[

EPO FORM 1503 03.82 (P04C03)

D)

EP 1 652 787 A1

Europdisches
Patentamt

EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT

Nummer der Anmeldung

EP 05 02 2082

EINSCHLAGIGE DOKUMENTE

Kategorie] Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderlich, Betrifft KLASSIFIKATION DER
der maBgeblichen Teile Anspruch ANMELDUNG (IPC)
X,D |EP 0 509 281 A (BEHRINGWERKE 1-3,5,6,| B65D51/00

AKTIENGESELLSCHAFT)

21. Oktober 1992 (1992-10-21)

* Spalte 3, Zeile 52 - Spalte 4, Zeile 53;
Abbildungen 1-5 *

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

Bd. 2000, Nr. 24,

11. Mai 2001 (2001-05-11)

-& JP 2001 187110 A (OTSUKA PHARMACEUT
FACTORY INC), 10. Juli 2001 (2001-07-10)

* Zusammenfassung; Abbildung 4 *

GB 2 228 730 A (* INSTRUMENTATION
LABORATORY S.P.A)

September 1990 (1990-09-05)

* Seite 3, Zeile 4 - Zeile 7 *

* Seite 5, letzter Absatz; Abbildungen 1-5
*

(8]

GB 2 389 510 A (ANTHONY KEITH ALFRED *
DAWSON) 17. Dezember 2003 (2003-12-17)

* Seite 1, Absatz 2; Abbildungen 1-4 *

US 2002/185186 Al (JULIAR RENA ET AL)

12. Dezember 2002 (2002-12-12)

* Seite 4, Absatz 50 - Seite 5, Absatz 51;
Abbildung 4 *

Der vorliegende Recherchenbericht wurde fir alle Patentanspriiche erstellt

8-14,17,| BO1L3/00

18 A61J1/00

1,4

4

1-3,5,6,

8-11,14,

17,18

1 RECHERCHIERTE

SACHGEBIETE (IPC)

B65D
A61J

1-3,5,6 | BOIL

Recherchenort AbschluBdatum der Recherche

Miinchen 26. Januar 2006

Profer

Derrien, Y

KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE

X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer
anderen Verdffentlichung derselben Kategorie

A : technologischer Hintergrund

O : nichtschriftliche Offenbarung

P : Zwischenliteratur Dokument

T : der Erffindung zugrunde liegende Theorien oder Grundsétze
E : alteres Patentdokument, das jedoch erst am oder
nach dem Anmeldedatum verdffentlicht worden ist
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument
L : aus anderen Griinden angefiihrtes Dokument

& : Mitglied der gleichen Patentfamilie, ibereinstimmendes

11



EPO FORM P0461

EP 1 652 787 A1

ANHANGZUMEUBOPASCHENRECHERCHENBEHCHT
UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG NR. EP 05 02 2082

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten europaischen Recherchenbericht angefiihrten
Patentdokumente angegeben.

Die Angaben Uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr.

26-01-2006
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Verdéffentlichung Patentfamilie Verdéffentlichung
EP 0509281 A 21-10-1992 AT 141568 T 15-09-1996
AU 663314 B2 05-10-1995
AU 1482192 A 15-10-1992
CA 2065925 Al 14-10-1992
DE 4112209 Al 15-10-1992
DK 509281 T3 06-01-1997
ES 2092589 T3 01-12-1996
JP 5124664 A 21-05-1993
JP 2001187110 A 10-07-2001  KEINE
GB 2228730 A 05-09-1990  DE 9002604 Ul 13-06-1990
FR 2643984 A3 07-09-1990
IT 215743 72 05-11-1990

Far nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82

12



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Zeichnungen
	Recherchenbericht

