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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Analyseverfahren
und eine Vorrichtung zur Durchfiihrung eines Analyse-
verfahrens, insbesondere von Speichel, das sich insbe-
sondere zur Detektion von kariesauslésenden und/oder
parodontitisausldsenden Bakterien, die sich beispiels-
weise in Speichel und/oder Zahnfleischtaschenflissig-
keit befinden kénnen, eignet.

[0002] Beider Untersuchung der Ursachen von Kari-
es und Parodontitis wurden u.a. einzelne Bakterien und
Substanzen identifiziert, die als Ausloser dieser Krank-
heiten in Frage kommen. Sobald sich derartige Keime
im Mund befinden, beginnt die Zerstérung des dentalen
Hart- und Weichgewebes.

[0003] Woinschenswert ware es, ber ein Verfahren
und eine Vorrichtung zu verfligen, mit denen sich auf
einfache Weise das individuelle Karies- und/oder Par-
odontitisrisiko bestimmen lassen, um rechtzeitig eine
Behandlung einleiten zu kénnen.

[0004] Folglich ist es eine Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, ein fiir die obige Anwendung geeignetes ein-
faches Verfahren und eine geeignete Vorrichtung bereit-
zustellen.

[0005] Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren und
eine Vorrichtung gel6st, wie sie in den Anspriichen be-
schrieben sind.

[0006] Folgende Vorrichtungen sind aus dem Stand
der Technik bekannt.

[0007] In EP-A-0895943 ist eine Vorrichtung zum La-
gern und Ausbringen einer flie3fahigen Substanz be-
schrieben. Die sich in der Vorrichtung befindliche Birste
dient zum Auftragen einer Substanz auf eine Behand-
lungsstelle.

[0008] In WO-96/03326 ist beispielsweise ein Behalt-
nis zum Einmalgebrauch beschrieben, das Mulden zur
Aufbewahrung eines Medikaments und eines Applika-
tors aufweist. Beide Mulden sind durch eine peelbare
Deckfolie vor Kontamination geschutzt. In einer Ausfiih-
rungsform wird das Medikament durch Driicken auf die
das Medikament enthaltende Mulde in die den Applika-
tor enthaltende Mulde Uberfiihrt, um den Applikator zu
benetzen.

[0009] US-A-3,835,834 betrifft einen Transportbehal-
ter fiir Kulturmedien. Es wird ausgefiihrt, dass zum Ge-
brauch ein saugfahiger Applikator nach Offnen der ste-
rilen Verpackung und Entnahme des Applikators mit
dem Kulturmedium benetzt und wieder in den Trans-
portbehalter zurtickgefiihrt wird. Der Transportbehélter
wird anschlielend verschlossen und auf den saugfahi-
gen, benetzten Applikator eine Na&hridsung aufge-
bracht, die ein Absterben des Kulturmediums beim
Transport verhindern soll.

[0010] Erfindungsgemal wurde gefunden, dass sich
Abwandlungen dieser Vorrichtungen zur Durchfiihrung
eines Analyseverfahrens eignen.

[0011] Die erfindungsgemal einsetzbare Vorrichtung
umfasst mindestens eine erste Kammer, die von einer
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ersten und einer zweiten Folie gebildet wird. In diese
Kammer ist eine Komponente eines Indikators zumin-
dest teilweise eingebracht. Die Vorrichtung umfasst fe-
mer eine von der Kammer getrennte Tasche, die ihrer-
seits eine Vorkammer aufweist oder als eine solche fun-
giert, wobei die Trennung zwischen der Tasche und der
ersten Kammer einen selektiv zu 6ffnenden Durch-
gangsbereich aufweist.

[0012] Erfindungsgemall umfasst das Verfahren fol-
gende Schritte:

a) Entnehmen eines Applikators aus der Vorrich-
tung, die einen Applikator enthélt, wobei sich der
Applikator entweder in einer nach auften hin offe-
nen Tasche oder in einem geschlossenen Behaltnis
befindet, das nach Offnen der Vorrichtung und des
Behaltnisses und Entnehmen des Applikators, eine
nach aufden hin offene Tasche bildet,

b) in Kontakt bringen des Applikators mit einer Sub-
stanz, beispielsweise Speichel, insbesondere
Zahnfleischtaschenflissigkeit,

¢) Einflihren des Applikators in die Vorrichtung, vor-
zugsweise in die Tasche aus der der Applikator ent-
nommen wurde oder in eine separate Offnung, bei-
spielsweise in die nach dem Offnen der Vorrichtung
gebildete Tasche,

d) ggf. in Kontakt bringen des kontaminierten Appli-
kators aus Schritt b) mit einer Nahrlésung, die sich
in einer zweiten Kammer befindet und die durch
Auslibung von Druck aus dieser Kammer (ber ei-
nen selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbereich auf
den Applikator aufgebracht werden kann,

e) Aktivieren der Vorrichtung durch Auslibung von
Druck auf eine die indikatorsubstanz enthaltende
erste Kammer oder durch Einschieben des Appli-
kators in diese Kammer, wobei der Applikator mit
der Indikatorsubstanz in Kontakt gebracht wird,

f) gegebenenfalls Entnehmen des Applikators nach
einer Zeitspanne, die ausreichend ist, um ein de-
tektierbares Signal zu erzeugen,

g) gegebenenfalls in Kontakt bringen des Applika-
tors mit einem Stoppreagenz, um die Erzeugung ei-
nes detektierbaren Signals nach einer Zeitspanne
zu beenden, wobei sich das Stoppreagenz vorzugs-
weise in einer dritten Kammer befindet,

h) gegebenenfalls Vergleich des detektierbaren Si-
gnals mit einem Referenzsignal, beispielsweise ei-
ner Farbtafel, die vorzugsweise auf der Vorrichtung
angebracht ist,

i) gegebenenfalls Durchfiihrung einer Postivkon-
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trolle zur Uberpriifung der Funktionsfahigkeit des
Testverfahrens, insbesondere falls kein oder nur ein
schwer detektierbares Signal vorliegt.

[0013] Als Applikator ist jeder manuell handhabbare
Gegenstand zu verstehen, der geeignet ist, mit einer an-
deren Substanz in Kontakt gebracht zu werden.
[0014] Der Applikator ist vorzugsweise pinsel- oder
tupferartig gestaltet. Ein Applikationsinstrument mit ei-
ner kugelférmigen, Birsten- oder Pinselhaare tragen-
den Spitze hat sich hierbei als anwendbar erwiesen. Ins-
besonder Wattestabchen und Schwédmme haben sich
als besonders giinstig anwendbar erwiesen. Gegebe-
nenfalls weist das Wattestdbchen an beiden Enden
saugfahige Bereiche auf. Auf den zweiten saugféhigen
Bereich kdnnen beispielsweise Substanzen aufge-
bracht sein, die zur Durchfiihrung einer Positivkontrolle
erforderlich sind. Ferner kénnen Pipetten oder Spatel
als Applikationsinstrument verwendet werden. Gegebe-
nenfalls weist der Applikator auch eine Spitze auf, die
es erlaubt, beispielsweise durch die Haut hindurch Pro-
bensubstanz zu entnehmen.

[0015] Ferner ist es bei Verwendung des Applikators
glinstig, wenn die Tasche durch das Applikationsinstru-
ment nach aulRen abgedichtet wird.

[0016] Dies kann beispielsweise dadurch erreicht
werden, dass der Applikator am Schaft ein selbstschnei-
dendes Gewinde aufweist. Das Ein- und Ausfiihren des
Applikators in oder aus der Tasche erfolgt dann durch
Drehen des Applikators.

[0017] Eine derartige Ausfiihrungsform ermdglicht
auch ein kontrolliertes Durchmischen der sich in der Ta-
sche bzw. der Vorkammer befindlichen Substanzen
durch Drehen des Applikators, ohne dass Substanz
durch die Offnung der Tasche austreten kann.

[0018] Bei dieser Ausfiihrungsform ist es gunstig,
wenn die Tasche zumindest im Offnungsbereich eine
metallhaltige Folie aufweist, in die ein Gewinde einge-
schnitten werden kann.

[0019] Unter Tasche ist die Gestaltung eines Ab-
schnitts der Vorrichtung in Form eines nach einer Seite
hin offenen Behaltnisses zu verstehen, das geeignet ist,
einen Applikator aufzunehmen.

[0020] Der Applikator kann sich von Anfang an in die-
ser Tasche befinden und wird nach Benetzung mit einer
Probensubstanz wieder in diese zuriickgefuhrt.

[0021] Denkbar ist aber auch, dass der Applikator in
ein verschlossenes Behaltnis eingelegt ist, aus dem er
nach Offnen der Vorrichtung, vorzugsweise in steriler
Form, enthommen wird.

[0022] Vorteilhaftistin diesem Fall, wenn beim Offnen
der Vorrichtung zur Entnahme des Applikators gleich-
zeitig eine Tasche mit einer Vorkammer geo6ffnet wird,
in die der Applikator nach Benetzen mit der Probensub-
stanz eingefiihrt wird.

[0023] Unter den Begriff Indikatorsubstanz fallen alle
Substanzen, die geeignet sind, mit einer anderen Sub-
stanz ein detektierbares Signal zu erzeugen, vorzugs-
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weise in optisch wahrnehmbarer Form.

[0024] Geeignete Indikatorsubstanzen umfassen bei-
spielsweise pH-Indikatoren (beispielsweise Bromphe-
nolblau, Kongorot, Bromkresolgriin, Oregon Green-De-
rivate, Rhodol-Derivate), Redox-Indikatoren (beispiels-
weise Methylenblau, 5-Cyano-2,3-ditolyl-tetrazolium-
chlorid (CTC), 2-(4-lodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-
5-phenyl-2H-tetrazolium-chlorid (INT), 8-Dimethylami-
no-2,3-benzophenoxazin (Meldola's blue), 1-Methoxy-
phenazin-methosulphat(MPMS),5-(3-Carboxymethoxy-
phenyl)-2-(4,5-dimethylthiazolyl)-3-(4-sulphophenyl)-
tetrazolium (MTS), 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5
diphenyltetrazolium-bromid (MTT), 3,3'-(3,3'-Dime-
thoxy-4,4'-biphenylen)-bis[2-(4-nitrophenyl-5-phenyl)]-
2H-tetrazolium-chlorid (NBT), Nitro-tetrazolium-violet
(NTV), Phenazin-methosulphat (PMS), Natrium-
3"-[1-[(phenylamino)carbonyl]-3,4-tetrazolium]bis
(4-methoxy-6-nitro)-benzolsulfonsaure (XTT), Phena-
zin-ethosulfat (PES, WST-1), Fluoreszenzindikatoren
(beispielsweise Oregon Green 488 BAPTA, Calcium
green, Calcium Orange, Calcium Crimson), Chemolu-
mineszenz-Indikatoren, Vitalitatsindikatoren (beispiels-
weise 5-Bromo-2'deoxyuridin), Farbindikatoren (bei-
spielsweise p-Nitroanilin-Derivate, 2-Naphthylamin-De-
rivate, 7-Amino-4-methylcoumarin- Derivate, 7-Amino-
4-chloromethylcoumarin-Derivate,  6-Aminoquinolin-
Derivate, Rhodamin-Derivate, 5,5'-Dithiobis-(2-nitro-
benzoesaure), Monobrombiman- Derivate, Tetrame-
thylrhodamin-Derivate, Eosin-Derivate, Erythrosin-De-
rivate, Texas-Red-Derivate, Coumarin-Derivate, Pyridy-
loxazol-Derivate, Benzofurazan-Derivate, Naphtalin-
Derivate, Didansyl-Cystein, Dansyl- Aziridin, Pyren-De-
rivate, Coomassie-Blau).

[0025] Dariber hinaus kénnen die Indikatorsubstan-
zen kovalent an Enzyme, Proteine, Glycoproteine, Lipo-
polysaccharide, Polysaccharide, polyklonale und mo-
noklonale Antikérper, DNA, RNA, Zellorganelle oder Mi-
kroorganismen gebunden sein. Femer kénnen die Indi-
katorsubstanzen an Silikone, Polyether, Alginate, Po-
lyethylene, Polypropylene, Poly(meth)acrylate, Polyu-
rethane, Polycarbonate, Polysulfide, Polyvinylchloride,
Polyvinylpyrrolidone, Polyvinylalkohole oder Kau-
tschuk, Gelatine, Wachse, Fette gebunden sein.
[0026] Unter den Begriff Probensubstanz bzw.
Markerverbindung fallen alle Substanzen, die geeignet
sind, mit der Indikatorsubstanz ein detektierbares Si-
gnal zu erzeugen und auf Munderkrankungen und Hei-
lungsprozesse hinweisen, vorzugsweise in optisch
wahrnehmbarer Form. Der Begriff Markerverbindung
umfasst auch Mikroorganismen.

[0027] insbesondere sind mit Markerverbindungen
Substanzen mit organischen Bestandteilen gemeint.
[0028] Die Markerverbindungen liegen vorzugsweise
in flissiger Form vor. Denkbar sind aber auch die Ag-
gregatszustande fest und gasférmig.

[0029] Vorzugsweise befinden sich die Markerverbin-
dungen in Kérperflissigkeiten, die von Drisen abge-
sondert werden, wie Speichel, Schweil3, Tranen. Um-
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fasst sind aber auch alle sonstigen Kérperflissigkeiten
und Ausscheidungsprodukte, wie Zahnfleischtaschen-
flissigkeit, Urin, Blut, Vaginalflissigkeit und Sperma.
[0030] Zudendiagnostizierbaren Munderkrankungen
gehoren auch Karies, Early Onset Parodontitis, prapu-
bertale Parodontitis, juvenile Parodontitis, schnell ver-
laufende progressive Parodontitis (RPP), adulte Par-
odontitis, refraktare Parodontitis, Gingivitis, Halitosis,
Infektionen mit Candida albicans, Candida krusei, Can-
dida glabrata, Candida lusitaniae, Candida dubliniensis,
Krebs, aphtdse Stomatitis, Gingivostomatitis.

[0031] Im Mundraum kénnen sich Halitose ausldsen-
de Bakterien befinden, die fllichtige Schwefelverbindun-
gen, wie Mercaptane oder Schwefelwasserstoff freiset-
zen. Daneben sind dissimilatorische sulfatreduzierende
Bakterien bekannt, deren Schwefelwasserstoffbildung
mit der Sulfatreduktion korreliert ist.

[0032] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens lassen sich die Bildungsraten von
Schwefelwasserstoff und Mercaptanen, bevorzugt Me-
thylmercaptan in Zahnfleischtaschen messen. Daruber
hinaus kdnnen die bakteriellen Enzymaktivitaten, be-
vorzugt Methionin-y-lyase, besonders bevorzugt Cy-
steindesulfhydrase, die die Bildung der fliichtigen
Schwefelverbindungen katalysieren, als MaR flr die Ha-
litosisaktivitdt von Zahnfleischtaschen gemessen wer-
den. Daruber hinaus kann die Gegenwart der fir die
Freisetzung verantwortlichen Bakterien, bevorzugt Fu-
sobakterien, Porphyromonas, Veillonella, Clostridium
und Treponema bestimmt werden.

[0033] Die verschiedenen Formen der Parodontitis
sind kausal mit der Infektion durch Actinobacillus Acti-
nomycetemcomitans, Bacterioides forsythus, Campylo-
bacter rectus, Capnocytophage ochracea, Capnocyto-
phage gingivalis, Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas asaccharolyticus, Porphy-
romonas gingivalis, Prevotella dentalis, Prevotella inter-
media, Prevoltella nigrescens, Treponema denticola
verbunden.

[0034] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens lassen sich Gegenwart und Menge der
Bakterien bestimmen. Hierfiir eignen sich spezifische
polyklonale Antikérper und deren Subklassen oder mo-
noklonale Antikérper, die gegen Oberflaichenantigene
dieser Bakterien, beispielsweise Fimbriae, extrazellula-
re Polysaccharide, Adhesine gerichtet sind.

[0035] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kdnnen weiterhin Enzymaktivitaten ge-
messen werden, die einen Hinweis auf die Gegenwart
und metabolische Aktivitat eines Bakteriums oder einer
Gruppe der genannten Parodontitis erzeugenden Bak-
terien ergeben. Die Trypsin-ahnliche Protease-Aktivitat,
bevorzugt die Dipeptidylpeptidase-Aktivitat, besonders
bevorzugt Arg-Gingipain-Aktivitdt und Lys-Gingipain-
Aktivitat, wird diagnostisch genutzt. Zur Bestimmung
der Arg-Gingipain-Aktivitadt kdnnen synthetische Pepti-
de eingesetzt werden, die mindestens ein Arg-Rest (in
P1-Position) neben der detektierbaren Abgangsgruppe
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enthalten. Zur Bestimmung der Lys-Gingipain-Aktivitat
kénnen synthetische Peptide eingesetzt werden, die
mindestens ein Lys-Rest (in P1-Position) neben der de-
tektierbaren Abgangsgruppe enthalten. Neben p-Nitro-
anilin-Derivaten, beispielsweise No-Benzoyl-DL-argi-
nin-p-nitroanilid oder Leucin-threoninarginin-p-nitroani-
lid, 2-Naphtylamin-Peptidderviaten, beispielsweise
Na-Benzoyl-DL-arginin--naphtylamid kdnnen 6-Ami-
noquinolin-Peptidderivate, Rhodamin-Peptidderivate
sowie Cumarin-Peptidderivate, beispielsweise 7-Ami-
do-4-methylcumarin, wie N-t-Boc-Val-Pro-Arg-7-Ami-
do-4-methylcumarin und 7-Amino-4-chloromethylcu-
marin, wie N-t-Boc-Val-Pro-Arg-7-Amido-4-chlorome-
thylcumarin als detektierbare Abgangsgruppen einge-
setzt werden.

[0036] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens lassen sich mit polyklonalen Antikor-
pern und deren Subklassen oder monoklonalen Antikor-
pern die bakteriellen Substanzen diagnostizieren, die
zur Induktion von Zytokinen fiihren, Bevorzugt werden
Antikérper gegen Lipopolysaccharide, Lipoarabino-
mannan, Peptidoglycane, Teichonsaurederivate, extra-
zellulare Polysaccharide und Lipid A.

[0037] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kann auch die durch Parodontitiserre-
ger induzierte Zytokininbildung mit polyklonalen Anti-
kérpern und deren Subklassen oder monoklonalen An-
tikérpern diagnostiziert werden. Antikdrper gegen die
Interleukine IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,
Tumomecrosisfaktor TNFa, Interferone o.,f,y, Colony-
forming Faktoren M-CSF, Wachstumsfaktoren EGF,
TGFo und Chemokine MCP kdnnen eingesetzt werden.
[0038] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kann die Zerstérung parodontalen Ge-
webes Uber die Enzymaktivitédten von alkalischer Phos-
phatase, Arylsulfatase, Aspartataminotransferase,
B-Glucuronidase, Cathepsine (G,B,D), Elastase, Hyalu-
ronidase, Lactatdehydrogenase, Lysozym, Matrixme-
talloproteinasen (Kollagenasen, Gelatinasen), Tissue
Inhibitors Metalloproteinases (TIMP), Stromelysin, Lac-
toferrin, Tryptase und Myeloperoxidase diagnostiziert
werden.

[0039] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kdnnen mit polyklonalen Antikérpern
und deren Subklassen oder monoklonalen Antikérpern
die molekularen Marker fir Gingivitis diagnostiziert wer-
den. Zu diesen gehéren Zytokine, beispielsweise Inter-
leukine IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, TNFo und Arachidons&u-
rederviate, beispielsweise Prostaglandin E,.

[0040] Karies ist kausal mit der Infektion durch Strep-
tococcus salivarius salivarius, Streptococcus vestibula-
ris, Streptococcus thermophilus, Streptococcus mu-
tans, Streptococcus rattus, Streptococcus sobrinus,
Streptococcus cricetus, Streptococcus downei, Strepto-
coccus macacae, Streptococcus ferus, Streptococcus
milleri,Streptococcus anginosus, Streptococcus con-
stellatus, Streptococcus intermedius, Strepto-coccus
mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis,



7 EP 1 301 788 B1 8

Streptococcus gordonii, Strepto-coccus parasanguis,
Streptococcus crista, Streptococcus mitior, Lactobacil-
lus acidophilus, Lactobacillus alimentarius, Lactobacil-
lus brevis, Lactobacillus buchneri, Lactobacillus casei,
Lactobacillus paracasei ss paracasei, Lactobacillus pa-
racasei ss rhamnosus, Lactobacillus paracasei ss tole-
rans, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus delbruek-
kii ss lactis, , Lacto-bacillus delbrueckii ss delbrueckii,
Lactobacillus delbrueckii ss bulgaricus, Lactobacillus
endocarditis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
gasseri, Lactobacillus pseudoplantarum, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius, Actinomyces is-
raelii, Actinomyces odontolyticus, Actinomyces actino-
mycetemcomitans, Eikenella, Branhamella catarrhalis,
Veillonella alcalescens, Veillonella parvula, Actino-
myces naeslundii, Rothia dentocariosa verbunden.
[0041] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kdnnen mit polyklonalen Antikérpern
und deren Subklassen oder monoklonalen Antikérpern,
die gegen die verschiedenen Oberflachenantigene die-
ser Bakterien, beispielsweise Proteine, Lipopolysac-
charide, Glycoproteine, Fimbriae, extrazellulare Polly-
saccharide, Adhesine, Lipoteichonsaurederivate, Glu-
can-Bindungsproteine, Collagen-Bindungsproteine ge-
richtet sind, Gegenwart und Menge der kariogenen Bak-
terien diagnostiziert werden.

[0042] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kdnnen extrazellulare Enzymaktivitaten
kariogener Bakterien diagnostiziert werden, beispiels-
weise Proteasen, bevorzugt Glucosyltransferasen, Glu-
canase, Fructosyltransferase, Fructanase.

[0043] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kdnnen Stoffwechselprodukte karioge-
ner Bakterien diagnostiziert werden, beispielsweise
Buttersaure, Ameisensaure, bevorzugt Essigsaure,
Propionséure, Milchséure, besonders bevorzugt Milch-
saure. Die mit der Saurefreisetzung einhergehende Ver-
sauerung des umgebenden Milieus kann darlber hin-
aus mit pH-Indikatoren, beispielsweise mit Bromphe-
nolblau, Kongorot, Bromkresolblau, bevorzugt Rhodol-
derivate, besonders bevorzugt Oregon Green-Derivate,
nachgewiesen werden.

[0044] Als Folge der Versauerung des pHs im umge-
benden Milieu, wie Plaque, werden aus der Zahnhart-
substanz Calciumionen herausgeldst. Durch die Ver-
wendung der erfindungsgemaflen Tragermaterialien
und die Anwendung des erfindungsgemafRen Verfah-
rens kann dieser Prozess mit Calciumindikatoren, bei-
spielsweise Calcium Crimson, bevorzugt Calcium
Green, Calcium Orange, besonders bevorzugt Calcium
Oregon Green 488 BAPTA, diagnostiziert werden.
[0045] Durch die Anwendung des erfindungsgema-
Ren Verfahrens kann die Zunahme oder die Abnahme
der oben genannten Markerverbindungen als Maf} fiir
den Erkrankungsverlauf und als MaR fiir den Heilungs-
prozess herangezogen werden.

[0046] Unter in Kontakt bringen ist die Aufnahme ei-
ner Menge an Substanz mit dem Applikator zu verste-
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hen, die ausreichend ist, mit der Indikatorsubstanz ein
detektierbares Signal zu erzeugen.

[0047] Die Aufnahme kann durch physikalische und/
oder chemische Vorgange, wie Adsorption, Absorption,
Adhasion, Aufsaugen, Benetzen und/oder Diffusion er-

folgen.

[0048] Die Erfindung weist dabei folgende Vorteile
auf:

[0049] Das erfindungsgemale Verfahren erlaubt eine

schnelle, unkomplizierte Analyse von Substanzproben.
[0050] Dadurch, dass sich alle fiir die gewlnschte
Analyse bendtigten Hilfsmittel in einer Vorrichtung be-
finden, ist eine Verwechslung von fir die Analyse bend-
tigten Substanzen ausgeschlossen.

[0051] Fernerist durch die Vorrichtung sichergestellt,
dass die Indikatorsubstanz vor ihrer Verwendung zur
Analyse nicht kontaminiert wird.

[0052] Das erfindungsgeméale Verfahren in Verbin-
dung mit der zugehdrigen Vorrichtung erméglicht die
Durchflihrung einer Analyse von Substanzen ohne zeit-
aufwendiges Aufschrauben und Ausbringen von Indika-
torlésungen auf entnommene Proben und kann auch
von technisch und fachlich nicht vorgebildeten Perso-
nen durchgefiihrt werden.

[0053] Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass alle fiir
die gewiinschte Analyse bendétigten Hilfsmittel in den
bendtigten Mengenverhaltnissen in der Vorrichtung vor-
liegen. Somit ist eine fehlerhafte Rezeptur von fur die
Analyse bendtigten Substanzen ausgeschlossen.
[0054] Die bei dem erfindungsgemaRen Verfahren
eingesetzte Vorrichtung ist vorzugsweise zum Einmal-
gebrauch bestimmt.

[0055] Vorteilhaft kann sein, wenn sich auf der Vor-
richtung ein Bereich befindet, der einen Vergleich des
erzeugten Signals mit einem Referenzsignal ermdg-
licht.

[0056] Ein solches Referenzsignal kann beispielswei-
se in Form einer farblichen Skala aufgedruckt sein, die
auf das von der Indikatorsubstanz erzeugte Signal ab-
gestimmt ist.

[0057] Vorzugsweise weist die Vorrichtungin dem Be-
reich, in dem die Analysenreaktion stattfindet, ein durch-
sichtiges Fenster auf, das die Beobachtung der Analy-
senreaktion ermdglicht.

[0058] Gegebenenfalls wird dieses Fenster erst nach
Abziehen einer Schutzfolie sichtbar, vorzugsweise beim
Offnen der Vorrichtung.

[0059] Die erfindungsgemafie Vorrichtung weist ge-
gebenenfalls weitere Kammern auf, vorzugsweise eine
zweite und eine dritte Kammer, die ebenfalls jeweils
Uber einen selektiv zu 6ffnenden Bereich mit der Tasche
oder einer anderen Kammer verbunden sind. In diese
weiteren Kammern kénnen flr das Verfahren neben der
eigentlichen Indikatorsubstanz gegebenenfalls erfor-
derliche zusatzliche Substanzen eingebracht werden.
[0060] Diese zusatzlichen Substanzen konnen je
nach Bedarf durch Auslibung von Druck auf die jeweili-
ge Kammer durch den selektiv zu 6ffnenden Bereich in
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eine andere Kammer oder in die Tasche Uberflhrt wer-
den.

[0061] Eine derartige Ausflihrungsform ermdglicht
die Verwendung der Vorrichtung fiir eine Vielzahl von
Indikatorsubstanzen, die zwar allein fiir sich stabil und
lagerféhig, flr den Einsatz in der Analyse aber zusatz-
lich einer Aktivierung durch Zugabe anderer Substan-
zen bedurfen.

[0062] Solche fir die eigentliche Indikatorsubstanz
gegebenenfalls zusatzlich erforderliche Substanzen
umfassen Puffersubstanzen, wie Phosphate, beispiels-
weise Natriumphosphat, Natriumhydrogenphosphat,
Natriumdihydrogenphophat, Kaliumphosphat, Kalium-
hydrogenphosphat, Kaliumdihydrogenphosphat, Pyro-
phosphat, Carbonate, beispielsweise Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhy-
drogencarbonat, Essigsaure/Acetat, Citronensaure/Ci-
trat, Diethylbarbitursdure, Tris(hydroxymethyl)amino-
methan (TRIS), Glycin, Glycylglycin, N-(2-Acetamido)-
2-aminoethansulfonsdure (ACES), N-(2-Acetamido)
iminodiacetat(ADA),  N,N-Bis(2-hydroxyethyl)-2-ami-
noethansulfonsdure (BES), N,N-Bis(2-hydroxyethyl)
glycin (BICINE), 2,2-Bis-(hydroxyethyl)-iminotris(hydro-
xymethyl)methan (BIS-TRIS), 2-(Cyclohexylamino)
ethansulfonsdure  (CHES),  2-[4-(2-Hydroxyethyl-
1-piperazin)]ethansulfonsdure (HEPES), 3-[4-(2-Hydro-
xyethyl-1-piperazinyl)]propansulfonsdure ~ (HEPPS),
2-Morpholinoethansulfonsdure (MES), 3-Morpholino-
propansulfonsdure (MOPS), Piperazin-1,4-bis(2-ethan-
sulfonsaure) (PIPES), N-[Tris(hydroxymethyl)-methyl]-
2-aminoethansulfonsaure (TES), N-[Tris(hydroxyme-
thyl)-methyl]-glycin (TRICINE), Sauren, wie Schwefel-
saure, schweflige Saure, Phosphorsaure, Salzséure,
Essigsaure, Salpetersaure, Basen, wie Natriumhydro-
xid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Ammoniak, Cal-
ciumhydroxid, Magnesiumoxid, L&sungsmittel, wie
Wasser, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Propanol,
Glycerin, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Aceton,
Butanon, Cyclohexan, Toluol, Methylenchlorid, Chloro-
form, Alkane, Essigsaureethylester, Salze, wie Magne-
siumchlorid, Magnesiumsulfat, Magnesiumnitrat, Calci-
umchlorid, Calciumsulfat, Calciumnitrat, Eisen(lIl)chlo-
rid, Eisen(ll)chlorid, Ammoniumsulfat, Natriumchlorid,
Kaliumchlorid, Natriumphosphate, Kaliumphosphate,
Coenzyme, Vitamine, Substrate fir Enzyme, wie Zuk-
kerphosphate, Milchsaure, Pyruvat, Essigséure, Acetat,
Propionsaure Propionat, Lipopolysaccharide, Toxine,
Peptide, Antikdrper, wie polyklonale und monoklonale
Antikoérper und deren Subklassen und/oder Enzyme, die
sich in folgende Klassen unterteilen lassen, wobei die
folgende Aufzéhlung beispielsweise und nicht limitie-
rend fur die Erfindung ist:

e Oxidoreductasen und deren Unterklassen, bei-
spielsweise Dehydrogenasen, wie Lactatdehydro-
genase, Oxidasen, Peroxidasen, Reductasen, Mo-
nooxygenasen, Dioxygenasen;
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¢ Transferasen und deren Unterklassen, beispiels-
weise Cy-Transferasen, Glycosyl-Transferasen,
wie Glycosyltransferasen, Fructosyltransferasen,
Aminotransferasen, Phospho-Transferasen;

* Hydrolasen und deren Unterklassen, beispielswei-
se Esterasen, Glycosidasen, wie Glucanase, Fruc-
tanase, Peptidasen, beispielsweise Dipeptidylpep-
tidasen Arg-Gingipain, Lys-Gingipain, Collagena-
sen, Gelatinasen, Cathepsine, Elastase, Amida-
sen;

e Lyasen und deren Unterklassen, beispielsweise
C-C-Lyasen, C-O-Lyasen, C-N-Lyasen, C-S-Lya-
sen;

* Isomerasen und deren Unterlassen, beispielsweise
Epimerasen, cis-translosmerasen, intramolekulare
Transferasen;

* Ligasen und deren Unterklassen, beispielsweise
C-C-Ligasen,C-O-Ligasen, C-N-Ligasen, C-S-Liga-
sen.

[0063] Man kennt heute tber 2000 verschiedene En-
zyme. Zu ihrer Klassifizierung wurde ein System entwik-
kelt, das Wirkungs- und Substratspezifitat berticksich-
tigt. Daraus ergibt sich, dass zu jedem Enzym spezifi-
sche Substrate und/oder Coenzyme (beispielsweise
NAD(P), NAD(P)H, FAD, FMN, Liponamid, Ubichinon,
Ham, ATP, ADP, AMP, GTP, GDP, GMP, UTP, UDP, UMP,
CTP, CDP, CMP, Coenzym A, Thiamindiphosphat, Pyri-
doxalphosphat, Biotin, und/oder Tetrahydrofolat) geho-
ren.

[0064] Diese spezifischen Substrate und/oder Coen-
zyme sind Ublicherweise vorhanden, wenn beispiels-
weise ein oder mehrere Enzyme als Markersubstanz
dienen. Umgekehrt gilt natirlich, dass spezifische En-
zyme als erforderliche Substanzen verwendet werden
kénnen, wenn spezifische Substrate, beispielsweise
Zuckerphosphate, Milchsaure/Lactat, Pyruvat, Essig-
saure/ Acetat, Propionsaure/Propionat, Ameisensgure/
Formiat, Peptide, synthetische Peptide als Probensub-
stanzen bzw. Markersubstanzen dienen.

[0065] Die sich in der Vorrichtung befindlichen, fiir die
Analyse notwendigen Substanzen kénnen in flissiger
oder pulvriger Form vorliegen. Vorzugsweise liegen sie
in einer Form vor, die das in Kontakt bringen der Indika-
torsubstanzen und/oder Stoppreagenzien mit der Pro-
bensubstanz, die sich auf dem Applikator befindet durch
den oder die selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbereiche
erlaubt. Vorzugsweise liegen die eingesetzten Reagen-
zien in geldster Form vor.

[0066] Gegebenenfalls ist es ndtig, die Probensub-
stanz auf dem Applikator zu fixieren oder zu stabilisie-
ren. Dies kann durch Umpuffern, pH-Anderung, Veran-
derung der lonenstarke, Zugabe von Inhibitoren gegen
enzymatischen Abbau, Stabilisatoren und/oder Fixie-
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rungsmittel erfolgen.

[0067] Die benétigten Substanzen befinden sich ent-
weder in einer weiteren Kammer, die iber einen selektiv
zu 6ffnenden Durchgangsbereich mit dem Bereich ver-
bindbar sind, in dem sich der Applikator befindet oder
in einem versiegelten Behaltnis, das sich in einer Kam-
mer befindet und das beim Aktivieren der Vorrichtung
aufplatzt.

[0068] Gegebenenfalls weist die Vorrichtung einen
AuRenschichtbereich und einen davon verschiedenen
Innenschichtbereich auf, der die Kammern bildet. Der
AuBenschichtbereich kann peelbar ausgebildet sein, so
dass sich der Aufdenschichtbereich zumindest teilweise
abziehen lasst.

[0069] Die Verwendung unterschiedlich beschaffener
Folien fiir den AuRenschichtbereich einerseits und die
die Kammer bildenden Folien andererseits erlaubt eine
vor Ingebrauchnahme der Vorrichtung sichere Lage-
rung der Substanzen.

[0070] Dariiber hinaus bleiben die zu mischenden
Substanzen im Lagerzustand vor dufReren Einflissen,
wie Lichteinfall oder auch ungewollter Druckbelastung
besser geschitzt.

[0071] Ist eine der die Kammer bildenden Folien
durchscheinend, kann nach Abziehen des peelbaren
Aulenschichtbereichs die ablaufende Reaktion zwi-
schen zu analysierender Substanz und Indikatorsub-
stanz und/oder das Entleeren der Kammer in die Tasche
beispielsweise optisch verfolgt werden.

[0072] Je nach in der Vorrichtung enthaltender Indi-
katorsubstanz kann die Innenschicht der Folie, die mit
der Indikatorsubstanz in Kontakt kommt, an die Eigen-
schaften der Substanz angepasst werden. Dies ermdg-
licht die Verwendung der Vorrichtung zur Lagerung fir
eine Vielzahl von in ihrer Reaktivitat unterschiedlicher
Indikatorsubstanzen, ohne dass das Verfahren zur Her-
stellung der Vorrichtung insgesamt umgestellt werden
muss.

[0073] Gegebenenfalls befindet sich in einer Kammer
der Vorrichtung zusatzlich ein separates Kompartiment,
vorzugsweise in Form eines Kissens, zur Aufnahme ei-
ner Substanz, wie der eigentlichen Indikatorsubstanz,
einer Aktivierungssubstanz fir die Indikatorsubstanz
oder einer Substanz, die fir die Reaktion zwischen zu
analysierender Substanz und eigentlicher Indikatorsub-
stanz erforderlich ist.

[0074] Solche Substanzen sind beispielsweise Puf-
fersubstanzen, Sauren, Basen oder Losungsmittel, wie
sie bereits oberhalb beschrieben wurden.

[0075] Das Vorhandensein eines derartigen weiteren
Kompartiments verhindert, dass diese Substanz im La-
gerzustand unmittelbar weder mit dem selektiv zu 6ff-
nenden Durchgangsbereich noch mit der die Kammer
bildenden Folien in Kontakt kommt.

[0076] Dadurch wird eine Beschadigung der Vorrich-
tung, insbesondere der die Vorrichtung bildenden Folien
erschwert. Dies ermdglicht eine Verldngerung der La-
gerzeit der die Substanz enthaltenden Vorrichtung.
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[0077] Hierbei hat sich die Verwendung von die Diffu-
sion flichtiger Substanzen stark beeintrachtigenden
oder verhindernden Materialien zur Herstellung des Be-
haltnisses als vorteilhaft erwiesen.

[0078] Die erste und zweite Folie sind gegebenenfalls
Mehrschichtfolien. Sie weisen einen gegebenenfalls zu-
mindest teilweise peelbaren Auflenschichtbereich und
einen Innenschichtbereich auf.

[0079] Als Folien werden vorzugsweise solche ver-
wendet, die eine ausreichende Diffusionsdichtigkeit auf-
weisen.

[0080] Je nach Beschaffenheit der zu lagernden Sub-
stanz sollten die Folien auch bestandig gegen agressi-
ve, beispielsweise atzende und/oder Lésungsmittelei-
genschaften aufweisende Stoffe sein.

[0081] Die Folienbestandteile kdnnen gewahlt sein
aus Kunststoff-, Metall- und keramischen Folien.
[0082] Als Kunststoffe zur Herstellung von Folien sind
beispielsweise denkbar: PE, PP, PTFE, PET, PA, PBT,
PVC, EVA.

[0083] Als Metalle zur Herstellung von Folien sind bei-
spielsweise denkbar: Al, Sn, Au, Ag, Fe, Cu.

[0084] Unter keramischen Folien sind Folien zu ver-
stehen, die beispielsweise eine SiOx-haltige Schicht
aufweisen.

[0085] Der Folienaufbau ist grundsatzlich beliebig
und orientiert sich an der Beschaffenheit der zu lagern-
den Substanzen.

[0086] Als vorteilhaft hat sich ein Folienaufbau mit der
Abfolge von auRen nach innen PET, Al, PET, PE oder
PP, Al, PET, PE, gegebenenfalls auch ohne PET-Folie
als Mittelfolie, erwiesen.

[0087] Zwischen den Folien kdnnen sich ferner adha-
sive Zusatze befinden.

[0088] Als adhasive Zusatze sind denkbar: Kaschier-
kleber oder Extrusionskaschiermedien.

[0089] Der gegebenenfalls vorhandene peelbare Au-
Renschichtbereich der ersten Folie ist vorzugsweise
lichtundurchlassig.

[0090] Der innenschichtbereich der ersten Folie ist
vorzugsweise lichtdurchlassig und gegebenenfalls fle-
xibler als der AuRenschichtbereich.

[0091] Als vorteilhaft fiir den AuBenschichtbereich hat
sich die Abfolge von aufRen nachinnen PET, Al oder PP,
Al erwiesen.

[0092] Die Trennung zwischen der oder den Kam-
mern und der Tasche ist beziiglich des Abstandes sowie
bezlglich der Festigkeit der Haftung so gestaltet, dass
sie eine Sollbruchstelle bilden kdnnen.

[0093] Der Durchgangsbereich ist so beschaffen,
dass er im Lagerzustand einen dichten Verschluss bil-
det, sowohl zur Tasche hin als auch zur gegebenenfalls
vorhandenen zweiten und/oder dritten Kammer.
[0094] Eine solche Sollbruchstelle lasst sich bei-
spielsweise durch Heilsiegeln oder Verkleben errei-
chen, wobei beim HeiRsiegeln ein im Vergleich zu den
anderen Siegelbereichen unterschiedlicher Energieein-
trag, vorzugsweise niedrigerer Energieeintrag erfolgt.
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Dieser kann (ber Temperatur, Druck und/oder Halte-
dauer geregelt werden.

[0095] Eine andere Mdglichkeit besteht darin, im Be-
reich der Sollbruchstelle zwischen die erste und die
zweite Folie die Haftung herabsetzende Fremdpartikel,
wie Peelfolienstanzlinge oder Hotmeltklebepunkte ein-
zubringen. In diesem Fall werden als Ober- und Unter-
folie vorzugsweise festversiegelnde Folien eingesetzt.

[0096] Die Kammer oder die Kammern sind vorzugs-
weise rund (kreisrund oder oval) gegebenenfalls aber
auch eckig (quadratisch, rechteckig oder dreieckig) aus-
gebildet.

[0097] Die Kammern weisen ihrem Zweck entspre-
chend bestimmte Volumen auf, so dass bei vorschrifts-
maRiger Anwendung und mehrerer zu mischender
Komponenten eine homogene Durchmischung erfolgen
kann. Die der Tasche benachbarte Kammer hat dabei
vorzugsweise ein Volumen, das geeignet ist, die gesam-
te Menge an zu mischender oder gemischter Substanz
aufzunehmen.

[0098] Das Kammervolumen kann im Bereich von
wenigen Zehntel Millilitern, beispielsweise 0,01 ml bis
etwa 50 ml liegen, bevorzugt ist ein Bereich von 0,01
bis 10 ml, besonders bevorzugt ein Bereich von 0,01 bis
5ml.

[0099] Eine Kammer weist beispielsweise einen
Durchmesser von 5 bis 20 mm auf, das Ausbringinstru-
ment einen Schaftdurchmesser im Bereich von 2 mm.

[0100] Die Tasche ist nach einer Seite hin offen und
gegebenenfalls so ausgebildet, dass sie ein Ausbring-
instrument auch im Lagerzustand aufnehmen kann. Die
Tasche kann bei entsprechend kleinem Durchmesser
der Taschendéffnung nach auflen, beispielsweise in
Form einer Kanlile, auch selbst als Applikationsvorrich-
tung dienen.

[0101] Die Vorrichtung umfasst einen Behalter, der ei-
ne erste Folie, beispielsweise eine Deckfolie und eine
zweite Folie, beispielsweise eine Tiefziehfolie, wie sie
bei herkdmmlichen Blisterverpackungen Verwendung
findet, umfasst.

[0102] Die Folien sind mit Ausnahme der die Kam-
mern bildenden Bereiche vorzugsweise flachig mitein-
ander verbunden.

[0103] Die Verbindung der ersten mit der zweiten Fo-
lie kann beispielsweise durch Heil3siegeln, Kaltsiegeln,
Verkleben und/oder Ultraschallschweien mit Sonotro-
den, erfolgen.

[0104] Ein Mehrschichtaufbau der ersten und zweiten
Folie kann durch Laminieren, Kalandrieren, Kaschieren
verschiedener Monofolienlagen, gegebenenfalls auch
durch Bedampfen, beispielsweise mit Metallen, erreicht
werden.

[0105] Um die in die Vorrichtung eingebrachten, ap-
plizierbaren Substanzen beispielsweise vor Lichteinfall
zu schitzen, sind die Folien vorzugsweise derart gestal-
tet, dass sie in einem die Kammer umgebenden Bereich
durch zwei in Abstand voneinander angeordnete Sie-
gelnahte miteinander verbunden sind.
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[0106] Das oder die Behaltnisse lassen sich mit den
gleichen Verfahren herstellen, die zur Herstellung der
Vorrichtung angewandt werden kénnen. Das Behaltnis
wird dabei vorzugsweise durch VerschweiRen, Verkle-
ben oder Versiegeln im Randbereich von kunststoff-
oder metallhaltigen Folien hergestellt, so dass vorzugs-
weise ein kissenférmiges Gebilde entsteht. Die Verbin-
dung der Folien erfolgt derart, dass sich das Behaltnis
durch Einwirkung von duRerem Druck 6ffnen lasst, wo-
bei das Behaltnis bei Druckeinwirkung vorzugsweise
ungerichtet aufplatzen soll.

[0107] Zum Gebrauch der Vorrichtung wird zunachst
der Applikator aus der Tasche entnommen und mit der
zu analysierenden Substanz in Berlihrung gebracht,
vorzugsweise in die zu analysierende Substanz einge-
taucht. Der Vorgang des Benetzens des Applikators
dauert Uiblicherweise nur wenige Sekunden.

[0108] Zur Analyse von Speichel kann der Applikator
entweder in ein mit Speichel gefiilltes Gefal} einge-
taucht werden oder im einfachsten Fall der Speichel di-
rekt aus dem Mund entnommen werden, dadurch, dass
der Applikator im Mund mit Speichel in Berlihrung ge-
bracht wird.

[0109] Zur Analyse der Zahnfleischtaschenfliissigkeit
kann der Applikator beispielsweise in eine Zahnfleisch-
tasche eingefiihrt werden.

[0110] Der benetzte Applikator wird in eine Offnung
der Vorrichtung, vorzugsweise in die Tasche, aus der er
entnommen wurde, zurlickgesteckt.

[0111] AnschlieRend erfolgt die Aktivierung der Indi-
katorsubstanz, sofern dies erforderlich ist. Dies kann
beispielsweise durch Austibung von Druck auf eine eine
Aktivierungssubstanz enthaltende zweite Kammer er-
folgen. Die Ausiibung von Druck bewirkt, dass die Akti-
vierungssubstanz Uber den selektiv zu 6ffnenden
Durchgangsbereich in die Kammer gelangt, in der sich
die eigentliche Indikatorsubstanz befindet.

[0112] Alternativ kann die Aktivierung auch durch
Ausilibung von Druck auf die die Indikatorsubstanz ent-
haltende Kammer selbst erfolgen, wenn sich die Akti-
vierungssubstanz in einem gegebenenfalls vorhande-
nen Behaltnis in der Kammer befindet. Dieses Ublicher-
weise kissenférmig ausgebildete Behaltnis platzt hier-
bei vorzugsweise ungerichtet auf.

[0113] Die gegebenenfalls aktivierte Indikatorsub-
stanz wird anschlieRend mit dem benetzten Applikator
in Berlihrung gebracht. Dies kann dadurch erreicht wer-
den, dass auf die die Indikatorsubstanz enthaltende
Kammer von auRen Druck ausgelibt wird, was zu einer
Offnung des selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbereichs
zu der den Applikator enthaltenden Tasche fiihrt. Die
Reaktion zwischen Indikatorsubstanz und Analysen-
substanz erfolgt dann in der Tasche.

[0114] Alternativ kann der Applikator auch durch den
selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbereich in die die In-
dikatorsubstanz enthaltende Kammer geschoben wer-
den. Die Reaktion findet in diesem Fall in der die Indi-
katorsubstanz enthaltenden Kammer statt.
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[0115] Denkbar ist auch, dass der Applikator in eine
leere Kammer durch einen ersten selektiv zu 6ffnenden
Durchgangsbereich geschoben wird. Uber einen mit
dieser Kammer verbundenen weiteren selektiv zu 6ff-
nenden Durchgangsbereich wird anschlieRend die Indi-
katorsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit einem
Aktivierungsmittel, in die urspriinglich leere Kammer
Uberflihrt. Die Reaktion findet in diesem Fall in der ur-
spriinglich leeren Kammer statt.

[0116] Nach Beendigung der Reaktion, die Ublicher-
weise in einem Zeitraum von wenigen Sekunden bis zu
wenigen Minuten ablauft, wird der Applikator gegebe-
nenfalls aus der Vorrichtung entnommen. Je nach ver-
wendeter Indikatorsubstanz erhalt man ein detektierba-
res Signal, vorzugsweise einen optisch registrierbaren
Farbumschlag.

[0117] Zum Beenden der Bildung des detektierbaren
Signals kann aus einem weiteren Kissen ein Stopp-
Reagenz eingebracht werden.

[0118] Geeignete Stop-Reagenzien sind beispiels-
weise Sauren, wie Schwefelsdure, schweflige Saure,
Phosphorsaure, Salzsaure, Essigsaure, Salpetersaure,
Citronensaure, Ascorbinséure, Basen, wie Natriumhy-
droxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Ammonik,
Calciumhydroxid, Inhibitoren, wie Jodessigséure, Mon-
brombimanderivate, Dansyl-Derivate, Wasserstoffper-
oxid. Wenn zu den erforderlichen Substanzen ein oder
mehrere Enyzme gehoren, kénnen prinzipiell die fir das
jeweilige Enzym bekannten spezifische Inhibitoren ver-
wendet werden; beispielsweise sind Pyruvat oder Phos-
phatanionen oder Pyrophosphatanionen Inhibitoren der
Lactatdehydrogenase.

[0119] Ein Vergleich mit einem Referenzsignal, bei-
spielsweise einer Farbskala, die vorzugsweise auf der
Vorrichtung angebracht ist, erlaubt die Auswertung der
durchgefiihrten Analyse.

[0120] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form umfasst die Vorrichtung Mittel zur Durchfiihrung ei-
ner Positivkontrolle fiir das Testverfahren. Eine solche
Positivkontrolle ist beispielsweise dann sinnvoll, wenn
der Applikator bzw. der sich auf diesem befindliche In-
dikator nach Durchfihrung des Analysenverfahrens
nicht oder nur sehr schwach verfarbt. In einem solchen
Fall besteht namlich die Mdglichkeit, dass die nachzu-
weisende Substanz in der untersuchten Probe nicht vor-
handen war, oder die Méglichkeit, dass der Test als sol-
cher nicht funktionsfahig war.

[0121] Zur Uberpriifung, weiche der Méglichkeiten
vorliegt, bietet es sich an, den Applikator nach Durch-
fihrung des Verfahrens einer Positivkontrolle zu unter-
ziehen.

[0122] Eine geeignete Positivkontrolle die bei einem
Verfahren zur Detektion von kariesauslésenden und/
oder parodontitisauslésenden Bakterien angewandt
werden kann, umfasst beispielsweise eine 1 bis 10 mM
Lactatlésung, ggf. in einem Puffer aus Glycylglycin (ca.
50 mM) und Natriumhydrogenphosphat (ca. 10 mM), bei
einem pH von ca. 9.
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[0123] Zur Durchfiihrung der Positivkontrolle in dieser
Ausfiihrungsform wird der Applikator nach Durchfiih-
rung des eigentlichen Verfahrens mit Lactat in Kontakt
gebracht. Dabei geht Lactatin Lésung und es sollte bzw.
muss zum Farbumschlag des Indikators kommen, wenn
der Test funktionsfahig war.

[0124] Die Substanzen, die fiir die Positivkontrolle be-
notigt werden, befinden sich zweckmaRigerweise in ei-
nem separaten Behaltnis. Das Behéltnis kann beispiels-
weise ein Vlies enthalten, und beispielsweise auf der
Rickseite der Vorrichtung angebracht sein. Denkbar ist
aber auch das Anbringen des Behaltnisses an der Vor-
richtung in Form eines abreiflbaren Blisters oder die se-
parate Beigabe, beispielsweise in Form eines Teststrei-
fens.

[0125] Bevorzugte Ausflihrungsbeispiele fir die Ge-
staltung der Vorrichtung werden nachstehend anhand
der Zeichnungen erlautert.

Figur 1 zeigt eine Ausflihrungsform der Vorrichtung
mit drei parallel angeordneten Kammern.

Figur 2 zeigt eine Ausfihrungsform der Vorrichtung
mit drei Kammern, von denen zwei seriell angeord-
net sind.

Figur 3 zeigt eine Ausfihrungsform der Vorrichtung
mit zwei parallel angeordneten Kammern.

Figur 4 zeigt eine Ausflihrungsform der Vorrichtung,
die eine sterile Lagerung des Applikators ermég-
licht.

[0126] Figur 1 zeigt eine Ausflihrungsform der erfin-
dungsgemafien Vorrichtung mit einer Tasche (1), die in
eine Vorkammer (2) mindet und in der sich ein Appli-
kator (3) befindet, wobei der Schaft des Applikators aus
der Tasche (1) herausragt. Im Offnungsbereich der Ta-
sche befindet sich gegebenenfalls eine Arretierungshil-
fe (8) fur den Applikator. Die Vorkammer (2) ist gegebe-
nenfalls aus durchscheinendem Material, so dass der
Analysenverlauf beobachtet werden kann.

[0127] Die Vorrichtung umfasst femer drei Kammern
(4, 5, 6), die jeweils Uber selektiv zu 6ffnende Durch-
gangsbereiche (7) in die Vorkammer (2) der Tasche (1)
munden. Diese Anordnung wird als parallele Anordnung
der Kammern bezeichnet.

[0128] Diese Anordnung ist beispielsweise dann giin-
stig, wenn der mit Probensubstanz benetzte Applikator
vor dem in Kontakt bringen mit einer Indikatorlésung,
die sich in Kammer (4) befindet, zusatzlich mit einer
Nahrlésung, beispielsweise einer Zuckerlésung, be-
netzt werden soll, die sich in Kammer (5) befindet. In
Kammer (6) befindet sich in diesem Fall ein Stopp-Rea-
genz.

[0129] Eine gegebenenfalls vorhandene Farbskala
kann beispielsweise auf der Riickseite der Vorrichtung
angebracht sein.
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[0130] In Figur 2 sind zwei der drei vorhandenen
Kammern seriell, d.h. in Reihe angeordnet. Diese An-
ordnung ist beispielsweise dann vorteilhaft, wenn die In-
dikatorsubstanz, die sich in Kammer (5) befindet, zu-
nachst aktiviert werden muss. Die Aktivierungslésung
befindet sich in diesem Fall vorzugsweise in Kammer
(6). Kammer (4) kann entweder eine Nahrlésung oder
ein Stoppreagenz enthalten.

[0131] Die Vorrichtung in Figur 3 umfasst nur zwei
parallel angeordnete Kammern (4, 5). Denkbar ist auch,
dass die Vorrichtung nur iber eine Kammer verflgt, in
der sich die Indikatoridsung befindet. In diese Kammer
kann gegebenenfalls zusatzlich ein weiteres Komparti-
ment eingelegt sein, das beispielsweise eine Aktivie-
rungsloésung fiir die indikatorsubstanz enthalt und beim
Aktivieren durch Druckauslbung auf die Kammer auf-
platzt.

[0132] Soll sichergestellt werden, dass der Applikator
steril aufbewahrt werden muss, hat sich die Vorrichtung
gemal Figur 4 als vorteilhaft erwiesen. In Figur 4 befin-
det sich der Applikator (3) in einem Behaltnis (9). Dieses
Behaltnis sowie die Offnung der Tasche (1) mit der Vor-
kammer (2) sind im Ausgangszustand durch die Folie
(10), die sich vorzugsweise bis zum Falz (11) abziehen
I&sst, dicht verschlossen. Beim Offnen der Vorrichtung
werden damit sowohl der Schaft des Applikators (3) als
auch die Offnung der Tasche (1) freigelegt.

[0133] Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich
zur Analyse séamtlicher Substanzen, die den in der Vor-
richtung enthaltenen Applikator benetzen kénnen und
die mit der in der Vorrichtung enthaltenen Indikatorsub-
stanz reagieren kénnen.

[0134] Vorzugsweise eignet sich das Verfahren zur
schnellen und einfachen Analyse von Kérperflissigkei-
ten, insbesondere von Speichel und Blut und den darin
enthaltenden organischen bzw. biochemischen Sub-
stanzen.

[0135] In einer besonderen Ausfiihrungsform ist das
Verfahren zur Analyse von Speichel auf solche darin
enthaltende Substanzen geeignet, die zur Ermittlung
des individuellen Karies- und/oder Paradontitisrisikos
herangezogen werden kdénnen.

[0136] In einer weiteren besonderen Ausflihrungs-
form ist das Verfahren zur Analyse von Speichel auf sol-
che darin enthaltende Substanzen geeignet, die zur Er-
mittlung des individuellen Parodontitis-Risikos herange-
zogen werden kdnnen.

[0137] Fir einen solchen Speicheltest haben sich fol-
gende Indikatorsubstanzen als vorteilhaft erwiesen:
Farbstoffe die durch proteolytische Aktivitdt von Pro-
teasesubstraten abgeldst werden. Insbesondere geeig-
net sind Redox-Farbstoffe, beispielsweise PMS, MTT,
PES, CTT, MTS. Geeignet sind aber auch alle vorste-
hend genannten Indikatorsubstanzen. Umfasst sind
auch Peptidderivate des p-Nitroanilins, des 2-Naphthyl-
amins, des 7-Amino-4-methylcoumarins, des 7-Amino-
4-chloromethylcoumarins, des 6-Aminoquinolins, des
Rhodamins, N-Benzoyl-DL-arginine-2-naphtylamid und
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Benzoyl-DL-arginin-p-nitroanilid.

[0138] Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist ein Kit zur ortspezifischen Bestimmung des in-
dividuellen Karies- und/oder Parodontitisrisikos mittels
einer Abformmasse, enthaltend diagnostisch wirksame
Zuséatze.

[0139] Bei dem diesen Kit zugrunde liegenden Ver-
fahren wird zunachst das individuelle Kariesrisiko mit-
tels dem vorher beschriebenen Verfahren aus Speichel
ermittelt und bei positivem Ergebnis ein Abdruck vom
Hartgewebe, das von Speichel umspiilt wird, vorzugs-
weise mindestens einer Kieferregion, beispielsweise
des Unter- und/oder Oberkiefers, mit einer diagnosti-
schen Abformmasse genommen.

Als diagnostische Abformmassen sind beispielsweise
die Massen geeignet, die in der Anmeldung DE-199 26
728 beschrieben werden, insbesondere auf Alginat-,
Polyether-, Silikon- oder Polyethersilikonbasis.

[0140] Es handelt sich hierbei um hartbare oder film-
bildende Tragermaterialien, die diagnostisch nutzbare
Zusatzstoffe fir die orts- und stoffspezifische intraorale
Diagnose in einer bevorzugten Menge von 0,0001 bis
10 Gew.-% enthalten. Als diagnostische Zusatze sind
geman dieser Anmeldung Farbstoffindikatoren, Antikor-
per, Enzyme und alle anderen Substanzen geeignet, die
dem mit der Entwicklung von diagnostischen Testsyste-
men vertrauten Fachmann gelaufig sind.

[0141] Derartige Abformmassen zeigen im ausgehar-
teten Abdruckmaterial an denjenigen Stellen ein wahr-
nehmbares Signal, beispielsweise eine Farbung, an de-
nen ein erhohtes Kariesrisiko vorliegt. Hierzu werden
selektiv Stoffwechselprodukte der kariesférdernden Mi-
kroorganismen als aktive Spezies im angewandten
Nachweisverfahren benutzt.

[0142] Nachfolgend wird die Erfindung an Hand von
Beispielen erldutert.

Beispiel 1
Speicheltest 1

[0143] Verwendet wird eine Vorrichtung mit einer Ta-
sche fiir den Applikator und einer Kammer. In der Kam-
mer befinden sich 200 pl Diagnoselésung, enthaltend
eine Aminoverbindung, ein Coenzym, eine Dehydroge-
nase und einen Redoxindikator.

[0144] Der Applikator wird aus der Vorrichtung ent-
nommen, im Mund des Patienten mit Speichel benetzt
und wieder in die Tasche zurtickgefuhrt. Durch Driicken
wird die Kammer gedffnet und die Diagnoseflissigkeit
durch den Durchgangsbereich in die Tasche uberfiihrt.
Durch Drehen des Applikators wird eine vollstandige
Benetzung der Applikatorspitze mit Diagnosefliissigkeit
gewahrleistet. Nach etwa 3 min kann der Applikator ent-
nommen werden und an der Farbung der Applikatorspit-
ze die vorhandene Menge der nachzuweisenden Sub-
stanz im Speichel des Patienten evaluiert werden.
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Beispiel 2

Speicheltest 2

[0145] Verwendet wird eine Vorrichtung mit einer Ta-
sche fiir den Applikator und zwei parallel angeordneten
Kammern entsprechend Abb. 3. In der ersten Kammer
befinden sich 200 pul Diagnoselésung, enthaltend eine
Aminoverbindung, ein Coenzym, eine Dehydrogenase,
und einen Redoxindikator. In der zweiten Kammer be-
finden sich 50 ul Stoppreagenz.

[0146] Der Applikator wird aus der Vorrichtung ent-
nommen, im Mund des Patienten mit Speichel benetzt
und wieder in die Tasche zurtickgefiihrt. Durch Driicken
wird die Kammer mit der Diagnoseflissigkeit gedffnet
und durch den Durchgangsbereich in die Tasche Uber-
flhrt. Durch Drehen des Applikators wird eine vollstan-
dige Benetzung der Applikatorspitze mit Diagnoseflus-
sigkeit gewahrleistet. Nach etwa 3 min wird durch Driik-
ken die zweite Kammer mit dem Stoppreagenz gedffnet
und das Stoppreagenz durch den Durchgangsbereich
in die Tasche Uberfiihrt. Durch Drehen des Applikators
wird eine vollstdndige Benetzung der Applikatorspitze
mit Stoppreagenz gewahrleistet.

[0147] Der Applikator kann enthommen werden und
an der Blaufarbung der Applikatorspitze kann die vor-
handene Menge der nachzuweisenden Substanz im
Speichel des Patienten evaluiert werden.

Beispiel 3

Speicheltest 3

[0148] Verwendet wird eine Vorrichtung mit einer Ta-
sche fiir den Applikator und zwei seriell und einer par-
allel angeordneten Kammer entsprechend Abb. 2.
[0149] In der oberen seriell angeordneten Kammer
befinden sich 200 ul Diagnoselésung, enthaltend eine
Aminoverbindung. In der unteren seriell angeordneten
Kammer befindet sich das Diagnosepulver, enthaltend
ein Coenzym, eine Dehydrogenase, einen Redoxindi-
kator und eine zuckerhaltige Verbindung. In der parallel
angeordneten Kammer befinden sich 50 ul Saure als
Stoppreagenz.

[0150] Der Applikator wird aus der Vorrichtung ent-
nommen, im Mund des Patienten mit Speichel benetzt
und wieder in die Tasche zurlickgefiihrt. Durch Driicken
wird die obere seriell angeordnete Kammer mit der Puf-
ferlésung gedffnet und durch den Durchgangsbereich in
die untere seriell angeordnete Kammer mit dem Diagno-
sepulver Uberfiihrt.

[0151] Durch wechselseitiges Driicken auf die beiden
seriell angeordneten Kammern wird die Flussigkeit zwi-
schen den beiden Kammern hin und herbewegt, wo-
durch sichergestellt wird, dass das Diagnosepulver voll-
standig in Lésung geht. AnschlieRend wird die Diagno-
selésung durch den Durchgangsbereich in die Tasche
Uberfuhrt. Durch Drehen des Applikators wird eine voll-
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stdndige Benetzung der Applikatorspitze mit Diagnose-
flissigkeit gewahrleistet. Nach etwa 3 min wird durch
Driicken die parallel angeordnete Kammer mit dem
Stoppreagenz gedffnet und das Stoppreagenz durch
den Durchgangsbereich in die Tasche des Applikators
Uberfiihrt. Durch Drehen des Applikators wird eine voll-
standige Benetzung der Applikatorspitze mit Stopprea-
genz gewahrleistet. Der Applikator kann enthommen
werden und an der Farbung der Applikatorspitze kann
die vorhandene Menge der nachzuweisenden Substanz
im Speichel des Patienten evaluiert werden.

Beispiel 4

Speicheltest 4

[0152] Verwendet wird eine Vorrichtung mit einer Ta-
sche fir den Applikator und zwei parallel angeordneten
Kammern entsprechend Abb. 3. In der ersten Kammer
befinden sich 200 ul Diagnoselésung, enthaltend eine
Aminoverbindung, eine Mischung verschiedener Salze,
sowie eine peptidhaltige Verbindung. In der zweiten
Kammer befinden sich 50 pl Séaure als Stoppreagenz.
[0153] Der Applikator wird aus der Vorrichtung ent-
nommen, im Mund des Patienten mit Speichel benetzt
und wieder in die Tasche zuruickgefiihrt. Durch Driicken
wird die Kammer mit der Diagnoseflissigkeit gedffnet
und durch den Durchgangsbereich in die Tasche lber-
fuhrt. Durch Drehen des Applikators wird eine vollstan-
dige Benetzung der Applikatorspitze mit Diagnoseflis-
sigkeit gewahrleistet. Durch das Sichtfenster in der Ap-
plikatortasche kann die Bildung einer Gelbférbung be-
obachtet werden.

[0154] Nach etwa 3 min wird durch Driicken die zwei-
te Kammer mit dem Stoppreagenz geoffnet und das
Stoppreagenz durch den Durchgangsbereich in die Ta-
sche Uberflihrt. Durch Drehen des Applikators wird eine
vollstédndige Benetzung der Applikatorspitze und Durch-
mischung der Lésung mit Stoppreagenz gewabhrleistet.
Die Reaktion kommt zum Erliegen und die Farbung
kann mit einer Farbtafel evaluiert werden.

Beispiel 5

Speicheltest 5

[0155] Verwendet wird eine Vorrichtung mit einer Ta-
sche flr den Applikator und einer Kammer. In der Kam-
mer befindet sich 200 ul Diagnoseldsung, enthaltend ei-
ne Aminoverbindung, eine Mischung verschiedener
Salze und eine peptidhaltige Verbindung.

[0156] Der Applikator wird aus der Vorrichtung ent-
nommen, im Mund des Patienten mit Speichel benetzt
und wieder in die Tasche zuriickgefiihrt. Durch Driicken
wird die Kammer gedffnet und die Diagnoseflissigkeit
durch den Durchgangsbereich in die Tasche uberfiihrt.
Durch Drehen des Applikators wird eine vollstandige
Benetzung der Applikatorspitze mit Diagnoseflissigkeit
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gewahrleistet.

[0157]

Nach etwa 3 min kann der Applikator entnom-

men werden und an der Farbung der Applikatorspitze
die vorhandene Menge der zu analysierenden Substanz
im Speichel des Patienten evaluiert werden.

Bezugszeichenliste

[0158]

S0 N k0N

- O

Tasche

Vorkammer

Applikator

erste Kammer

zweite Kammer

dritte Kammer

selektiv zu 6ffnender Durchgangsbereich
Arretierungshilfe

Behaltnis zur Aufnahme des Applikators
Aufziehfolie

Offnungs-Falz

Patentanspriiche

1.

Analysenverfahren, umfassend folgende Schritte:

a) Entnehmen eines Applikators aus einer Vor-
richtung, umfassend eine Tasche zur Aufnah-
me eines Applikators und mindestens eine er-
ste Kammer enthaltend eine Indikatorsub-
stanz, wobei die Kammer mit der Tasche lber
einen selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbe-
reich verbindbar ist,

b) in Kontakt bringen des Applikators mit einer
Probensubstanz,

¢) Einfihren des Applikators in die Vorrichtung,
vorzugsweise in die Tasche,

d) Aktivieren der Vorrichtung durch Austlibung
von Druck auf mindestens eine Kammer oder
durch Einschieben des Applikators in eine
Kammer, wobei der Applikator mit der Indika-
torsubstanz in Kontakt gebracht wird,

e) gegebenenfalls Entnehmen des Applikators
nach einer Zeitspanne, die ausreichend ist, um
ein detektierbares Signal zu erzeugen,

f) gegebenenfalls in Kontakt bringen des Appli-
kators mit einem Stoppreagenz, um die Erzeu-
gung des detektierbaren Signals nach einer
Zeitspanne zu beenden, wobei sich das Stopp-
reagenz in einer weiteren Kammer befindet,

g) Vergleich des detektierbaren Signals mit ei-
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nem Referenzsignal.

h) gegebenenfalls Durchfihrung einer Postiv-
kontrolle zur Uberpriifung der Funktionsfahig-
keit des Analysenverfahrens,

wobei sich der Applikator von Anfang anin der
Tasche befinden kann oder in ein verschlossenes
Behaltnis eingelegt ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Applikator
nach Schritt ¢) zunéchstin einem Schritt c') mit einer
Nahrlésung in Kontakt gebracht wird.

Verfahren nach.einem der vorstehenden Anspri-
che, wobei vor Aktivieren der Vorrichtung geman
Schritt d) die Indikatorsubstanz durch Vermischen
der Indikatorsubstanz mit einer Aktivierungssub-
stanz aktiviert wird.

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspri-
che, wobei vor Schritt a) die Vorrichtung durch zu-
mindest partielles Ab- oder Aufziehen einer Folie
oder eines Folienbestandteiles gedffnet wird.

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspri-
che, wobei es sich bei der Probensubstanz um
Speichel handelt und im Anschluss an Schritt g) un-
ter Verwendung einer Abformmasse, enthaltend
diagnostisch wirksame Zusatze, ein Abdruck vom
Gewebe angefertigt wird, das vom Speichel um-
spult wird.

Verwendung einer Vorrichtung, umfassend eine Ta-
sche zur Aufnahme eines Applikators, einen Appli-
kator, mindestens eine erste Kammer zur Aufnah-
me einer Indikatorsubstanz, und eine weitere Kam-
mer zur Aufnahme von Puffersubstanzen, Sauren,
Basen, Lésungsmitteln, Salzen, Enzymen, Coenzy-
men, Vitaminen und/oder Stopp-Reagenzien, wo-
bei die Kammer mit der Tasche Uber einen selektiv
zu Offnenden Durchgangsbereich verbindbar ist,
zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der
Anspriiche 1 bis 5.

Verwendung einer Vorrichtung nach Anspruch 6 zur
Durchfiihrung einer Analyse von Speichel zur De-
tektion von kariesauslésenden Bakterien, und/oder
zur Analyse von Zahnfleischtaschenfliissigkeit, ins-
besondere zur Detektion von Parodontitis auslé-
senden Bakterien.

Vorrichtung, umfassend eine Tasche zur Aufnahme
eines Applikators, einen Applikator und mindestens
eine Kammer, enthaltend eine Indikatorsubstanz
gewahlt aus pH-Indikatoren, Redox-Indikatoren,
Fluoreszenzindikatoren, Chemolumineszenz-Indi-
katoren, Vitalitatsindikatoren und Farbindikatoren,
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und eine weitere Kammer, enthaltend Puffersub-
stanzen, Sauren, Basen, Lésungsmittel, Salze, En-
zyme, Coenzyme, Vitamine und/oder Stopp-Rea-
genzien, wobei die erste Kammer mit der Tasche
Uber einen selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbe-
reich verbindbar ist und die zweite Kammer tiber ei-
nen selektiv zu 6ffnenden Durchgangsbereich mit
der ersten Kammer und/oder der Tasche verbindbar
ist.

Vorrichtung nach Anspruch 8 mit drei Kammern.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 oder 9,
wobei alle vorhandenen Kammern derart iber se-
lektiv zu 6ffnende Durchgangsbereiche verbunden
sind, dass alle darin enthaltenden Substanzen ge-
richtet seriell und/oder parallel in die Tasche Uber-
fuhrt werden kénnen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
wobei der Applikator ein selbstschneidendes Ge-
winde aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
wobei auf der Vorrichtung ein Referenzsignal, vor-
zugsweise eine Farbskala, angebracht ist.

Kit zur Durchfiihrung eines Analysenverfahrens auf
Karies- und/oder Parodontitis auslésende Bakteri-
en, umfassend eine Vorrichtung geman einem der
Anspriiche 8 bis 12 und eine Abformmasse, enthal-
tend diagnostisch wirksame Zuséatze.

Kit zur Durchfiihrung eines Analysenverfahrens auf
Karies- und/oder Parodontitis auslésende Bakteri-
en, umfassend eine Vorrichtung geman einem der
Anspriiche 8 bis 12 und ein Behaltnis, umfassend
Substanzen zur Durchfiihrung einer Positivkontrol-
le zur Uberpriifung der Funktionsfihigkeit des Ana-
lysenverfahrens.

Kit nach Anspruch 14, wobei das Behaltnis mit der
Vorrichtung verbunden ist oder als separater Be-
standteil des Kits vorliegt.

Claims

1.

A method for analysis, comprising the following
steps:

a) taking out an applicator from a device, com-
prising a pocket for receiving an applicator and
at least one first chamber containing an indica-
tor substance, the chamber being connectable
to the pocket via a passage area to be opened
selectively,

b) bringing the applicator into contact with a
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sample substance,

c) introducing the applicator into the device,
preferably into the pocket,

d) activating the device by exertion of pressure
on at least one chamber or by pushing the ap-
plicator into a chamber, whereby the applicator
is brought into contact with an indicator sub-
stance,

e) optionally taking out the applicator after a pe-
riod of time which is sufficient in order to gen-
erate a detectable signal,

f) optionally bringing the applicator into contact
with a stop reagent in order to end the genera-
tion of the detectable signal after a period of
time, the stop reagent being situated in a further
chamber,

g) comparing the detectable signal with a ref-
erence signal,

h) optionally carrying out a positive control to
check the functionality of the method for anal-
ysis,

wherein the applicator may be situated in the pocket
from the beginning or is inlayed in a closed contain-
er.

The method as claimed in claim 1, wherein after
step c) the applicator is firstly being brought into
contact with a nutrient solution in a step c').

The method as claimed in any one of the above
claims, wherein the indicator substance is being ac-
tivated by mixing the indicator substance with an ac-
tivating substance before activating the device ac-
cording to step d).

The method as claimed in any one of the above
claims, wherein the device is being opened by at
least partial removal or pulling-up of a film or of a
film constituent before step a).

The method as claimed in any one of the above
claims, wherein the sample substance is saliva and,
following step g), an impression of the tissue which
is rinsed by the saliva is performed using an impres-
sion compound, containing diagnostically active ad-
ditives.

The use of a device, comprising a pocket for receiv-
ing an applicator and at least one chamber for re-
ceiving an indicator substance and a further cham-
ber for receiving buffer substances, acids, bases,
solvents, salts, enzymes, coenzymes, vitamins
and/or stop reagents, wherein the chamber is con-
nectable to the pocket via a passage area to be
opened selectively, for carrying out the method as
claimed in any one of claims 1 to 5.
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The use of a device according to claim 6 for carrying
out an analysis of saliva for the detection of caries-
causing bacteria, and/or for the analysis of gum
pocket fluid, in particular for the detection of paro-
dontitis-causing bacteria.

A device, comprising a pocket for receiving an ap-
plicator, an applicator and at least one chamber,
containing an indicator substance chosen from pH
indicators, redox indicators, fluorescence indica-
tors, chemoluminescence indicators, vitality indica-
tors and color indicators, and a further chamber,
containing buffer substances, acids, bases, sol-
vents, salts, enzymes, coenzymes, vitamins and/or
stop reagents, wherein the first chamber is connect-
able to the pocket via a passage area to be opened
selectively and the second chamber is connectable
to the first chamber and/or to the pocket via a pas-
sage area to be opened selectively.

The device as claimed in claim 8 having three
chambers.

The device as claimed in any one of claims 8 or 9,
wherein all chambers present are connected via
passage areas to be opened selectively in such a
way that all substances contained therein can be
transferred in a directed serial manner and/or in par-
allel to the pocket.

The device as claimed in any one of claims 8 to 10,
wherein the applicator has a self-tapping thread.

The device as claimed in any one of claims 8 to 10,
wherein a reference signal, preferably a color scale,
is attached to the device.

Akit for carrying out a method for analysis on caries-
and/or parodontitis-causing bacteria, comprising a
device as claimed in any one of claims 8 to 12 and
an impression compound, containing diagnostically
active additives.

Akit for carrying out a method for analysis on caries-
and/or parodontitis-causing bacteria, comprising a
device as claimed in any one of claims 8 to 12 and
a container, comprising substances for carrying out
a positive control for checking the functionality of
the method for analysis.

The kit as claimed in claim 14, wherein the container
is connected to the device or is present as a sepa-
rate constituent of the kit.

Revendications

1.

Procédé d'analyse comprenant les étapes suivan-
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tes:

a) on retire un applicateur d'un dispositif com-
prenant une poche destinée a recevoir un ap-
plicateur et au moins une premiére chambre
contenant une substance indicatrice, la cham-
bre pouvant étre reliée a la poche par une zone
de passage a ouverture sélective,

b) on met l'applicateur en contact avec une
substance échantillon,

¢) onintroduit I'applicateur dans le dispositif, de
préférence dans la poche,

d) on active le dispositif en exergant une pres-
sion sur au moins une chambre ou en insérant
I'applicateur dans une chambre, grace a quoi
I'applicateur est mis en contact avec une subs-
tance indicatrice,

e) on retire éventuellement 'applicateur apres
un intervalle de temps suffisant pour la produc-
tion d'un signal décelable,

f) on met éventuellement I'applicateur en con-
tact avec un réactif d'arrét pour terminer la pro-
duction du signal décelable aprés un intervalle
de temps, le réactif d'arrét se trouvant dans une
autre chambre,

g) on compare le signal décelable avec un si-
gnal de référence,

h) on effectue éventuellement un contrdle po-
sitif pour vérifier le bon fonctionnement du pro-
cédé d'analyse,

I'applicateur pouvant se trouver des le début dans
la poche ou étre placé dans un récipient fermé.

Procédé selon la revendication 1, dans lequel,
apres I'étape c), on met d'abord, dans une étape c',
I'applicateur en contact avec une solution nutritive.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel, avant d'activer le dispositif selon
I'étape d), on active la substance indicatrice en mé-
langeant la substance indicatrice avec une subs-
tance activatrice.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel, avant I'étape a), on ouvre le dis-
positif en retirant ou en remontant au moins partiel-
lement une feuille ou un élément d'une feuille.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel la substance échantillon est cons-
tituée de salive et, aprés I'étape g), on réalise une
empreinte du tissu baigné par la salive a I'aide d'une
composition de moulage contenant des additifs a
activité diagnostique.

Utilisation d'un dispositif comprenant une poche
destinée a recevoir un applicateur, un applicateur,
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au moins une premiére chambre destinée a rece-
voir une substance indicatrice, et une autre cham-
bre destinée a recevoir des substances tampons,
des acides, des bases, des solvants, des sels, des
enzymes, des coenzymes, des vitamines et/ou des
réactifs d'arrét, la chambre pouvant étre reliée a la
poche par une zone de passage a ouverture sélec-
tive, pour la mise en oeuvre du procédé selon l'une
des revendications 1 a 5.

Utilisation d'un dispositif selon la revendication 6
pour la mise en oeuvre d'une analyse de salive pour
la détection de bactéries cariogénes, et/ou pour
I'analyse du liquide de la poche parodontale, en par-
ticulier pour la détection de bactéries déclenchant
des parodontites.

Dispositif, comprenant une poche destinée a rece-
voir un applicateur, un applicateur et au moins une
chambre contenant une substance indicatrice choi-
sie parmi des indicateurs de pH, des indicateurs ré-
dox, des indicateurs de fluorescence, des indica-
teurs de chimiluminescence, des indicateurs de vi-
talité et des indicateurs colorés, et une autre cham-
bre contenant des substances tampons, des aci-
des, des bases, des solvants, des sels, des enzy-
mes, des coenzymes, des vitamines et/ou des réac-
tifs d'arrét, la premiére chambre pouvant étre reliée
a la poche par une zone de passage a ouverture
sélective, et la deuxiéme chambre pouvant étre re-
liée a la premiére chambre et/ou a la poche par une
zone de passage a ouverture sélective.

Dispositif selon la revendication 8, comportant trois
chambres.

Dispositif selon I'une des revendications 8 ou 9,
dans lequel toutes les chambres présentes sont re-
liees par des zones de passage a ouverture sélec-
tive de fagon que toutes les substances qui y sont
contenues puissent étre transférées en série et/ou
en paralléle dans la poche.

Dispositif selon l'une des revendications 8 a 10,
dans lequel I'applicateur présente un filetage auto-
taraudeur.

Dispositif selon I'une des revendications 8 a 10, sur
lequel est appliqué un signal de référence, de pré-
férence une échelle des couleurs.

Trousse pour la mise en oeuvre d'un procédé d'ana-
lyse de bactéries qui déclenchent des caries et/ou
des parodontites, comprenant un dispositif selon
I'une des revendications 8 a 12 et une composition
de moulage contenant des additifs a activité dia-
gnostique.
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Trousse pour lamise en oeuvre d'un procédé d'ana-
lyse de bactéries qui déclenchent des caries et/ou
des parodontites, comprenant un dispositif selon
I'une des revendications 8 a 12 et un récipient con-
tenant des substances pour la mise en oeuvre d'un
contrdle positif destiné a la vérification du bon fonc-
tionnement du procédé d'analyse.

Trousse selon la revendication 14, dans laquelle le
récipient est relié au dispositif ou se présente sous
forme d'un élément séparé de la trousse.
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