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gen Bestandteilen aus einer Fliissigkeit, die Partikel enthalt

(57) Zusammenfassung: Mikrostrukturierte Trennvorrich-
tung, insbesondere zum Abtrennen von fliissigen Bestand-
teilen aus einer Flussigkeit, die Partikel enthalt, umfassend
folgende Merkmale:

- zumindest einen Transportkanal (6) zum Transport der
Flussigkeit in eine vorgegebene Transportrichtung (30);

- zumindest einen Trennbereich (3) an einer Verzweigungs-
stelle des Transportkanals, an die sich ein Seitenkanal an-
schlie8t, durch den ein Teilstrom der Flissigkeit aus dem
Transportkanal (6) abgeleitet wird;

- eine Mikrostruktur (20, 21, 22, 23) im Trennbereich (3), die
groRere Partikel der Flissigkeit aus dem Trennbereich he-
raushalt und die den Transport kleinerer Partikel im Trenn-
bereich (3) verzdgert.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine mikrostrukturierte
Trennvorrichtung und ein mikrofluidisches Verfahren
zum Abtrennen von fliissigen Bestandteilen aus einer
Flissigkeit, die Partikel enthalt.

[0002] Eine derartige Vorrichtung wird beispielswei-
se benutzt, um Blutplasma von dem im Blut enthal-
tenden zellularen Bestandteilen (Hamatokrit) zu iso-
lieren. Das Blut des Menschen setzt sich zum Einen
aus dem flissigen Blutplasma, dass etwa 55% des
menschlichen Bluts ausmacht, und zum Anderen aus
zelluldaren Bestandteilen, dem Hamatokrit zusam-
men, welcher etwa 45% des menschlichen Bluts um-
fassen, zusammen. Das Blutplasma ist eine gelbli-
che, wasserige Losung von Proteinen, Kohlehydra-
ten, Lipiden und Mineralsalzen welche auch Antikor-
per enthalt. Das Blutplasma besteht zu 90% aus
Wasser und zu 10% aus darin geldsten Stoffen. Das
Hamatokrit besteht unter anderem aus roten Blutkdr-
perchen (Erythrozyten) und wei3en Blutkdrperchen
(Leukozyten). Die roten Blutkérperchen sind dabei
die kleineren Partikel in dem Blut. Sie sind scheiben-
artig ausgebildet wobei sie einen Durchmesser von
etwa 7,7 ym und eine Héhe von etwa 2 pm haben und
leicht verformbar sind. Dagegen sind die weilRen Blut-
kdrperchen gréRer und sie bilden daher die gréfReren
Partikel in dem Blut mit einer GréRe von 7 bis 20 um.
AuRerdem sind die weiRen Blutkdrperchen im Ver-
gleich zu den roten Blutkdrperchen nicht oder nur we-
nig verformbar.

[0003] Fur viele medizinische Untersuchungen ist
es notwendig, dass das Blutplasma von dem in dem
Blut enthaltenen Hamatokrit isoliert wird, um das
Blutplasma untersuchen zu kdénnen. Derzeit sind
mehrere Vorrichtungen und Verfahren zum Isolieren
von Blutplasma aus Blut bzw. zum Isolieren von flis-
sigen Bestandteilen einer gréRere und kleinere Parti-
kel enthaltenden Flissigkeit bekannt.

[0004] Ein bekanntes Verfahren zur Isolierung von
Blutplasma aus Blut, ist die Sedimentation. Dazu wird
chemisch aufbereitetes Blut in einen Behalter gefullt
und das Blut in dem Behalter solange gelagert, bis
sich die zellularen Bestandteile des Bluts am Boden
des Behilters absetzen und als Uberstand das gelb-
lich-klare Blutplasma zurlckbleibt. Das Blutplasma
kann zum Beispiel mittels einer Pipette abgeschopft
werden. Fur die Sedimentation ist eine relativ lange
Zeit notwendig, bis das Blutplasma gewonnen wer-
den kann.

[0005] Bei einem weiteren Verfahren zur Isolierung
von Blutplasma aus Blut wird eine Laborzentrifuge
benutzt. Das Blut wird in die Laborzentrifuge gege-
ben, und das Blutplasma und die Partikel in dem Blut
werden aufgrund der Zentrifugalkrafte voneinander
getrennt. FUr dieses Verfahren ist eine aufwendig ge-
staltete Laborzentrifuge erforderlich. Sowohl die Se-
dimentation als auch die Isolierung mittels einer La-
borzentrifuge sind nur fir relativ groRe Volumina von
Blut geeignet.

[0006] Ein weiteres Verfahren ist die Filterung von
Blut mittels eines mechanischen Filters mit einem of-
fenporigen Filtermedium, dessen Durchtrittséffnun-
gen so bemessen sind, dass alle Partikel des Blutes
zurlickgehalten werden. So kénnen weder die wei-
Ren Blutkdérper noch die roten Blutkdrper durch den
Filter hindurch treten. Das Blut wird auf den Filter ge-
geben, wobei die Partikel durch den Filter zuriickge-
halten werden, wahrend das Blutplasma in das Filter-
medium eindringt und durch das Filtermedium durch-
sickert, sobald das Filtermedium mit Blutplasma voll-
standig beladen ist. Die Kapazitat derartiger Filter ist
begrenzt, da sich auf dem Filter ein Filterkuchen auf-
baut, welcher den Filter verstopft. Derartige Filter
sind bereits als Mikrostrukturen realisiert worden, wo-
bei die gleichen Probleme hinsichtlich der Kapazitat
bzw. des Verstopfen des Filters auftreten wie bei gré-
Reren Filtern. Das abgetrennte und im Filtermedium
enthaltene Plasma kann untersucht werden, ohne
dass es aus dem Filtermedium herausgeholt wird,
oder es kann durch zusatzliche Manipulation aus
dem Filtermedium herausgeholt werden. Steht nur
eine geringe Menge Blut zur Verfligung, wird dieses
Verfahren mihsam.

[0007] Ferner ist ein Verfahren zur Isolierung von
Blutplasma aus Blut bekannt, welches sich den Zwei-
fach-Fung-Effekt zu Nutze macht. Bei der Vorrichtung
nach Zweifach-Fung wird Blut mittels einer Pumpe
durch einen Kanal transportiert, wobei der Transport-
kanal eine Verzweigungsstelle aufweist. Die Verzwei-
gungsstelle bzw. die von der Verzweigungsstelle aus
weiterfiUhrenden Kanale sind so ausgelegt, dass der
eine der weiterflhrenden Kanale einen wesentlich
grolReren Anteil des Volumenstromes des herange-
fuhrten Bluts aufnimmt als der andere Kanal. Auf-
grund des Zweifach-Fung-Effekts wird in dem Kanal,
in welchem der gréRere Volumenstrom des Bluts
transportiert wird, ein deutlich groRerer Anteil der in
dem Blut enthaltenden Partikel transportiert als in
dem anderen Kanal. Durch eine Kaskadierung derar-
tiger Verzweigungsstellen in dem Kanal mit dem je-
weils kleineren Volumenstrom kann man dadurch die
Isolierung des Plasmas von den Partikeln des Bluts
erreichen. Eine derartige Vorrichtung erfordert einer-
seits einen aufwendigen Aufbau mit kaskadenartig
angeordneten Verzweigungsstellen, und anderer-
seits eine Pumpe, um den notwendigen Volumen-
strom in den Transportkanalen zu erzeugen. Aul3er-
dem wird eine relativ grol3e Flissigkeitsmenge bend-
tigt, damit eine ausreichende Menge der flissigen
Bestandteile isoliert werden kann. Kanéle, in denen
der Zweifach-Fung-Effekt auftritt, sind in beiden Rich-
tungen quer zur Strémungsrichtung gréfRer als 10
pm; sie kdnnen zum Beispiel 25 pm tief und 50 pm
breit sein.

Aufgabenstellung

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde,
eine Vorrichtung und ein Verfahren vorzuschlagen,
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bei welchem ohne Filtermedium und ohne Pumpe
oder andere Hilfsmittel flissige Bestandteile aus ei-
ner Flussigkeit von in der Flussigkeit enthaltenen
Partikeln abgetrennt werden. Die Vorrichtung und
das Verfahren sollen insbesondere fiir eine vorgeleg-
te Flussigkeitsmenge im Bereich einiger Mikroliter
geeignet sein.

[0009] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch
eine mikrostrukturierte Trennvorrichtung gemaf An-
spruch 1 sowie durch ein mikrofluidisches Verfahren
gemal Anspruch 21 geldst. Die erfindungsgemaliie
Vorrichtung weist einen Transportkanal zum Trans-
port der FlUssigkeit in eine vorgegebene Richtung auf
sowie zumindest einen Trennbereich an einer Ver-
zweigungsstelle des Transportkanals, an die sich ein
Seitenkanal anschlieRt, durch den ein Teilstrom der
Flissigkeit aus dem Transportkanal abgeleitet wird.
Der Trennbereich weist eine Mikrostruktur auf, die so
ausgestaltet ist, dass sie die grofleren Partikel der
Flussigkeit zurlickhalt und zum Anderen den Trans-
port der kleineren Partikel im Trennbereich verzogert.
[0010] Die erfindungsgemafle Vorrichtung hat ge-
genlber den aus dem Stand der Technik bekannten
Vorrichtungen mehrere Vorteile. Zum Einen kann die
Flissigkeit in dem Transportkanal ohne Pumpe
transportiert werden. Fir den Transport der Flissig-
keit in dem Transportkanal sind Kapillarkrafte ausrei-
chend. Ein weiterer Vorteil ist, dass der Trennbereich
neben dem Transportkanal angeordnet ist. Durch die
in dem Transportkanal stromende Flussigkeit kdnnen
die Partikel der Flussigkeit, die nicht in den Trennbe-
reich eindringen, von dem Flussigkeitsstrom in dem
Transportkanal fortgespuilt werden. Vor dem Trenn-
bereich bildet sich kein ,Filterkuchen".

[0011] Die in den Trennbereich eintretende Flissig-
keit kann lediglich die kleineren Partikel enthalten.
Diese werden beim Eintritt in den Trennbereich oder
innerhalb des Trennbereiches gegeniber den flissi-
gen Bestandteilen der Flussigkeit in ihrer Transport-
geschwindigkeit abgebremst. Die flissigen Bestand-
teile der Flissigkeit werden schneller durch den
Trennbereich transportiert als die kleineren Partikel.
Dadurch kdnnen Uber einen langeren Zeitraum ledig-
lich die flussigen Bestandteile der Flussigkeit zum
Ende des Trennbereiches gelangen. Wahrend dieses
Zeitraums wird eine Menge der flissigen Bestandtei-
le durch den Trennbereich transportiert, die ausrei-
chend fur die gewunschten Analysen ist.

[0012] Das Abbremsen der kleineren Partikel beim
Eintrittin den Trennbereich oder innerhalb des Trenn-
bereiches wird durch die Mikrostruktur und durch
Oberflacheneffekte, z.B. durch den ,chromatographi-
schen Effekt" erreicht. Wegen des ,chromatographi-
schen Effekts" kénnen in einem gleichférmig ausge-
bildeten Kanal flissige Bestandteile einer Flissigkeit
schneller transportiert werden als die darin enhalte-
nen Partikel. Dadurch kénnen sich bei langeren Ka-
nalen in der Transportrichtung zwei hintereinanderlie-
gende Phasen ausbilden. Die erste Phase kann Uber-
wiegend oder nur flissige Bestandteile enthalten, die

zweite Phase kann sowohl flissige Bestandteile als
auch Partikel enthalten.

[0013] Gemal der Erfindung kann die Mikrostruktur
im Trennbereich eine oder mehrere Durchtritts6ffnun-
gen begrenzen. Diese Durchtrittséffnungen haben
dabei eine Hohe, die geringer ist als die Hohe des
Transportkanals. Die Durchtrittséffnungen kénnen
z.B. von 0,5 bis 2 ym hoch sein. Beim Abtrennen von
Blutplasma aus Vollblut kénnen die roten Blutkdrper-
chen aufgrund ihrer Verformbarkeit verzdgert in den
Trennbereich eindringen, wahrend die weillen Blut-
korperchen zu grof3 fir die Durchtrittséffnung sind.
Mehrere Durchtritts6ffnungen kénnen ganz oder teil-
weise nebeneinander angeordnet sein. Ferner kon-
nen mehrere Durchtritts6ffnungen ganz oder teilwei-
se im Seitenstrom hintereinander angeordnet sein.
Die Breite der Durchtritts6ffnungen kann in Richtung
des Seitenstromes beispielsweise von 10 pym auf 2
pm abnehmen. Ebenso kann die Héhe der Durchtritt-
soffnungen im Seitenstrom abnehmen.

[0014] GemalR der Erfindung kann die Lange des
Trennbereiches kleiner sein als dessen Breite, wobei
die Lange des Trennbereiches sich in der Richtung
des Seitenstromes erstreckt. Beispielsweise kann die
Lange 0,5 mm und die Breite 5 mm betragen. Eine er-
findungsgemafie Trennvorrichtung kann eine oder
mehrere Trennbereiche aufweisen, die hintereinan-
der angeordnet sein kdnnen.

[0015] Die Mikrostruktur im Trennbereich kann eine
Rampe, ein Spalt oder eine Treppe sein. Die Mikro-
struktur kann beabstandete Saulen oder einen oder
mehrere Stege umfassen. Die Spaltbreite kann in
Richtung des Seitenstromes konstant sein, oder sie
kann abnehmen oder zunehmen.

[0016] Ferner kann eine erfindungsgemafie Trenn-
vorrichtung ein Sammelelement aufweisen, welches
sich in Richtung des Seitenstromes an den Trennbe-
reich anschlief3t. Dieses Sammelelement kann als
Sammelkammer ausgebildet sein. Eine solche Sam-
melkammer kann zum Beispiel eine Grundflache von
5 mm x 5 mm bei einer H6he von 0,01 mm haben und
ein Volumen von 0,25 Mikroliter. In diesem Sammel-
element kdnnen Reagenzien vorgesehen sein. Diese
Reagenzien kdénnen zu Analysezwecken mit den
flissigen Bestandteilen, welche in das Sammelele-
ment eintreten, reagieren. Das Sammelelement kann
Uber einen Entnahme- und/oder Entluftungskanal mit
der Umgebung verbunden sein. Die im Sammelele-
ment enthaltene Flissigkeit kann mittels einer Pum-
pe oder einer Spritze oder ahnlichem daraus entnom-
men werden. Uber den Entliiftungskanal kann die im
Trennbereich und im Sammelelement enthaltene Luft
entweichen, sobald die Flissigkeit in den Trennbe-
reich und in das Sammelelement eintritt.

[0017] Gemal der Erfindung kann die Trennvorrich-
tung einen Einlass aufweisen, welcher — in Richtung
der Strémung im Transportkanal gesehen — vor dem
Trennbereich liegt, und der mit dem Transportkanal
verbunden ist. Die Trennvorrichtung kann einen Aus-
lass aufweisen, der — in Transportrichtung gesehen —
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am Ende des Transportkanals liegt.

[0018] An den Trennbereich, das Sammelelement
oder den Entliftungskanal kénnen sich andere mi-
krostrukturierte Elemente anschlie3en.

[0019] Ausflhrungsbeispiele fur erfindungsgemale
Trennvorrichtungen sind anhand der Zeichnung na-
her beschrieben. Darin zeigt

[0020] Fig. 1a eine Draufsicht auf eine erfindungs-
gemale Trennvorrichtung, in einer einfachen Aus-
fuhrung,

[0021] Fig. 1b einen Schnitt durch die Trennvorrich-
tung gemaR Fig. 1a entlang der Linie Ib-1b,

[0022] Fig. 1c einen Schnitt durch die erfindungsge-
maRe Trennvorrichtung gemaf Fig. 1a entlang der
Linie lc-Ic,

[0023] Fig. 2 einen Trager mit einer erfindungsge-
mafen Trennvorrichtung,

[0024] Fig. 3a eine erfindungsgemafle Trennvor-
richtung mit Kerben im Bereich des Ubergangs zwi-
schen einem Trennbereich und einer Sammelkam-
mer,

[0025] Fig. 3b einen Schnitt durch die Trennvorrich-
tung gemaR Fig. 3a entlang der Linie Ilib-lIb,

[0026] Fig. 4 eine Trennvorrichtung mit einem zick-
zackformigen Steg als Mikrostruktur,

[0027] Fig. 5a eine Trennvorrichtung mit Saulen im
Trennbereich, die zusatzlich als Stutzstruktur fir ein
Deckelelement dienen kénnen,

[0028] Fig. 5b einen Schnitt durch die Trennvorrich-
tung gemal Fig. 5a entlang der Linie Vb-Vb,

[0029] Fig. 6 eine Trennvorrichtung mit versetzt zu-
einander angeordneten Saulen im Trennbereich,
[0030] Fig. 7 eine Trennvorrichtung mit Saulen im
Trennbereich, wobei die Abstande der Saulen zuein-
ander in Strdmungsrichtung abnehmen,

[0031] Fig. 8 eine Trennvorrichtung mit einem ge-
zackten Steg und Saulen im Trennbereich,

[0032] Fig. 9a eine Trennvorrichtung mit einer Ram-
pe im Trennbereich,

[0033] Fig. 9b einen Schnitt durch die Trennvorrich-
tung gemal Fig. 9a entlang der Linie IXb-IXb,
[0034] Fig. 10a eine Trennvorrichtung mit Treppen-
stufen im Trennbereich,

[0035] Fig. 10b einen Schnitt durch die Trennvor-
richtung gemaR Fig. 10a entlang der Linie Xb-Xb,
[0036] Fig. 11a eine Trennvorrichtung mit einem
ringférmig angeordneten Transportkanal, einem ring-
férmig angeordneten Trennbereich und einen inner-
halb des Trennbereiches angeordneten Sammel-
raum,

[0037] Fig. 11b einen Schnitt durch die Trennvor-
richtung gemaR Fig. 11a entlang der Linie Xlb-Xlb.
[0038] In den Fig. 1a bis 1c ist eine vereinfachte
Trennvorrichtung dargestellt, anhand welcher das
Funktionsprinzip einer erfindungsgemafien Trenn-
vorrichtung erlautert wird. Die in den Figuren darge-
stellten Trennvorrichtungen und somit auch die
Trennvorrichtungen geman der Fig. 1a bis 1¢ sind so
ausgelegt, dass mit ihnen zum Beispiel Blutplasma
aus Vollblut abgetrennt werden kann. Mit einer erfin-

dungsgemalfien Trennvorrichtung kann das im Voll-
blut enthaltene Blutplasma von dem im Blut enthalte-
nen Hamatokrit getrennt werden.

[0039] Die erfindungsgemafie Trennvorrichtung ge-
mal der Fig. 1a bis 1c weist dazu — wie auch die Ub-
rigen in den Figuren dargestellten Trennvorrichtun-
gen—einen Transportkanal 6 und einen Trennbereich
3 auf. Das vorgelegte Blut wird in dem Transportkanal
6 in der Transportrichtung 30 transportiert. Das Blut
kann allein durch Kapillarkrafte zwischen dem An-
fang und dem Ende des Transportkanals 6 transpor-
tiert werden. Neben dem Transportkanal 6 ist ein
Trennbereich 3 angeordnet. In diesem Trennbereich
3 verlangsamt sich die Flieigeschwindigkeit des Ha-
matokrit gegenuber der FlieBgeschwindigkeit des
Blutplasmas so, dass sich in der Transportrichtung
31 am Ende des Trennbereiches 3 von dem Hamato-
krit isoliertes Blutplasma sammelt.

[0040] Sowohl der Transportkanal 6 als auch der
Trennbereich 3 sind als Ausnehmung in der Oberfla-
che eines Tragers vorgesehen. Der Transportkanal 6
hat eine groRere Tiefe als der Trennbereich 3. Der
Ubergang zwischen dem Transportkanal 6 und dem
Trennbereich 3 wird daher durch einen Absatz gebil-
det. Die Ausnehmungen, d.h. der Transportkanal 6
und der Trennbereich 3, kdbnnen mit einem Deckel
abgedeckt sein, welcher beispielsweise aus dem
gleichen Material wie der Trager oder aus einer Folie
bestehen kann.

[0041] Der Absatz, der Deckel und die Seitenwande
des Trennbereiches bilden die Mikrostruktur des
Trennbereiches 3 mit einer definierten Durchtrittsoff-
nung. Diese Durchtritts6ffnung ist so bemessen, dass
die groReren zellularen Bestandteile nicht durch die
Durchtritts6ffnung gelangen kénnen und von dem in
dem Transportkanal 6 stromenden Blut fortgespult
werden, und die Durchtritts6ffnung des Trennberei-
ches nicht verschlielen kdnnen. Bei diesen Bestand-
teilen handelt es sich vorwiegend um die weillen
Blutkérperchen. Die Durchtritts6ffnung ist vorteilhaft
so bemessen, dass kleinere zelluldre Bestandteile
nur dann die Durchtrittséffnung passieren kénnen,
wenn sich diese kleineren zelluldren Bestandteile
verformen und an die GroRe der Durchtritts6ffnung
anpassen. Innerhalb des Trennbereiches 3 werden
das Blutplasma und die kleineren Bestandteile des
Bluts durch Kapillarkrafte transportiert. Die Kapillar-
krafte im Trennbereich sind groler als die Kapillar-
krafte im Transportkanal 6.

[0042] Ein weiterer Effekt, welcher sich bei einer er-
findungsgemafien Trennvorrichtung insbesondere
zur Trennung des Blutplasmas von den kleineren zel-
lularen Bestandteilen des Bluts auswirkt, ist der
,chromatographische Effekt". Der chromatographi-
sche Effekt bewirkt, dass Blutplasma schneller durch
den Trennbereich 3 transportiert wird als zellulare
Bestandteile, beispielsweise rote Blutkdrperchen, die
zwar in den Trennbereich 3 eindringen kénnen, aber
im Trennbereich 3 langsamer fortbewegt werden als
das Blutplasma. Bevor die zellularen Bestandteile
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den Sammelbereich am Ende des Trennbereiches 3
erreichen konnen, ist dieser schon vollstandig mit
Blutplasma gefillt. Die roten Blutkdrperchen kdnnen
nicht mehr in den Sammelbereich eindringen und in
das Blutplasma gelangen.

[0043] InFig. 2istein Trager mit einer Trennvorrich-
tung dargestellt, bei der ein Einlass 1 und ein Auslass
2 vorgesehen sind, die Uber den Transportkanal 6
miteinander verbunden sind. An den Transportkanal
6 schlief3t sich ein Trennbereich 3 an. Dieser Trenn-
bereich 3 wird in Richtung 31 von dem abzutrennen-
den Blutplasma durchstrémt. In der Richtung 31
schliefdt sich an den Trennbereich 3 ein als Sammel-
kammer 4 ausgebildetes Sammelelement an. Diese
Sammelkammer 4 ist iber einen Entnahme- und Ent-
IGftungskanal 5 mit der Umgebung verbunden.
[0044] An das Ende des Entliftungs- und Entnah-
mekanals kann eine Spritze oder eine Pumpe ange-
schlossen werden, um das abgetrennte Blutplasma
aus der Sammelkammer zu entnehmen. Uber den
Entnahme- und Entliiftungskanal wird die in der Sam-
melkammer 4 und im Trennbereich 3 enthaltene Luft,
die beim Eintritt des Blutplasmas in die Sammelkam-
mer 4 und in den Trennbereich 3 verdrangt wird, ab-
gefuhrt. Ebenso kann der Sammelbereich und die
Sammelkammer durch eine Offnung im Deckel ent-
|iftet werden.

[0045] Der Einlass 1, der Auslass 2, der Transport-
kanal 6, der Trennbereich 3, die Sammelkammer 4
und der Entnahme- und Entliftungskanal 5 sind als
Ausnehmungen in dem Trager vorgesehen. Dabei
sind der Einlass, der Transportkanal 6 und der Aus-
lass 2 so ausgestaltet, dass in den Einlass 1 gegebe-
nes Blut auf Grund der in dem Einlass 1, dem Trans-
portkanal 6 und dem Auslass 2 wirkenden Kapillar-
krafte vom Einlass 1 Uber den Transportkanal 6 zum
Auslass 2 transportiert wird.

[0046] Im Trennbereich 3 wirken Kapillarkrafte, wel-
che groéRer sind als die Kapillarkrafte, im Transport-
kanal 6. Dadurch wird ein Teil des in dem Transport-
kanal flieRenden Bluts in den Trennbereich 3 abge-
zweigt. Der Boden des Tragers im Trennbereich 3,
die Seitenwande der Ausnehmung sowie der Deckel
auf dem Trager bilden eine Durchtritts6ffnung, deren
Hoéhe geringer ist als die Hohe des Transportkanals
6. Da die H6he der Sammelkammer 4 groRer ist als
die Héhe der Durchtrittséffnung des Trennbereiches
3, ist die Mikrostruktur des Trennbereiches 3 als Steg
23 ausgebildet. Die Hohe der Durchtritts6ffnung zwi-
schen Steg 23 und Deckel ist so bemessen, dass ins-
besondere die gréReren zellularen Bestandteile des
Bluts nicht zwischen dem Steg 23 des Trennberei-
ches 3 und dem Deckel der Trennvorrichtung hin-
durch treten kénnen. Es kann lediglich das Blutplas-
ma und je nach Héhe der Durchtritts6ffnung gegebe-
nenfalls kleinere zellulare Bestandteile des Bluts auf
Grund der im Trennbereich 3 wirkenden Kapillarkraf-
te von dem Transportkanal 6 in die Sammelkammer
4 transportiert werden. Die sich vor der Eingangsoff-
nung des Trennbereiches 3 sammelnden zellularen

Bestandteile des Blutes werden nicht abgelagert, wo-
durch der Trennbereich 3 verstopfen kdnnte, sondern
werden durch das aus dem Einlass nachstromende
Blut in der Transportrichtung 30 zum Auslass 2 trans-
portiert, wo gegebenenfalls Blut mit einer erhéhten
Konzentration von Hamatokrit gesammelt wird.
[0047] Im Trennbereich 3 wird auf Grund des ,chro-
matographischen Effekts" das Blutplasma von den
gegebenenfalls noch in der Flissigkeit enthaltenen
kleineren zellularen Bestandteilen getrennt.

[0048] Anhand der Fig. 3a bis 10b werden verschie-
dene Trennvorrichtungen mit einem Transportkanal
6, einem Trennbereich 3 und einer Sammelkammer 4
sowie einem Entnahme- und Entliftungskanal 5 be-
schrieben, wie sie in einem Trager gemaf Fig. 2 oder
in anderen Tragern entsprechend eingesetzt werden
kénnen. Die Trennvorrichtungen der Fig. 3a bis 10b
unterscheiden sich von der bei dem Trager gemaf
Fig. 2 verwendeten Trennvorrichtung im Wesentli-
chen durch die Ausgestaltung des Trennbereiches 3
oder durch die Ausgestaltung der Sammelkammer 4.
[0049] Bei der Trennvorrichtung gemaf den Fig. 3a
und 3b sind im Unterschied zum Trennbereich 3 ge-
mafk Fig.2 im Ubergang vom Trennbereich 3 zur
Sammelkammer 4 zwei Kerben 32 in der Seitenfla-
che des Steges. Diese Kerben verbinden, wie aus
der Schnittdarstellung der Fig. 3b ersichtlich ist, den
Trennbereich 3 mit dem Boden der Sammelkammer
4. Diese Kerben Uberwinden den Kapillarstopp der
sich gegebenenfalls durch die schlagartige Anderung
der geometrischen Eigenschaften im Bereich des
Ubergangs vom Trennbereich 3 zur Sammelkammer
4 ausbildet. Das Uber den Trennbereich 3 flieRende
Blutplasma wird in den Kerben transportiert.

[0050] Ein weiterer Unterschied zwischen der
Trennvorrichtung gemaf Fig. 2 und der Trennvor-
richtung gemal Fig. 3a und 3b ist, dass bei der
Trennvorrichtung gemaf Fig. 3a und 3b in dem Bo-
den der Sammelkammer 4 quer zur Transportrich-
tung 31 liegende Nuten 33 vorgesehen sind. Diese
Nuten vergleichmaRigen und begradigen eine heran-
nahende Flussigkeitsfront aus Blutplasma. Durch die
Nuten 33 wird die Flissigkeitsfront zunachst aufge-
halten, bis der gesamte Bereich zwischen der Nut 33
und dem Trennbereich 3 mit Blutplasma ausgefiillt
ist. Das nachstromende Blutplasma driickt das Blut-
plasma Uber die Nut 33 hinweg. Die Sammelkammer
4 wird dadurch gleichmaBig mit Blutplasma aufge-
fullt. Die zunachst in der Sammelkammer 4 enthalte-
ne Luft wird ohne die Bildung von Luftblasen tber
den Entnahme- und Entliiftungskanal 5 aus der Sam-
melkammer 4 herausgefihrt.

[0051] Das in Fig. 4 dargestellte Ausflihrungsbei-
spiel fur eine erfindungsgemafle Trennvorrichtung
unterscheidet sich von der Trennvorrichtung gemaf
Fig. 2 dadurch, dass anstelle eines geraden Steges
23 mit parallel zu der Transportrichtung 30 liegenden
Kanten ein gezackter Steg 23" verwendet wird. Durch
die Zackenform des Steges 23" wird die Kontaktfla-
che des Steges 23" und die effektive Kontaktflache im
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Trennbereich 3 vergroRert.

[0052] Bei den in den Fig. 5a bis 7 verwendeten
Trennvorrichtungen ist jeweils ein Steg vorgesehen,
bei dem sich zwischen der Oberflache des Steges
und der Unterseite des Deckels (in Fig. 5a, Fig. 6
und Fig. 7 nicht dargestellt) Saulen 22 erstrecken.
Wegen der Saulen 22 weist der Trennbereich 3 nicht
nur eine Durchtrittséffnung auf, sondern der Trennbe-
reich 3 wird durch die Saulen 22 in mehrere Durch-
trittsé6ffnungen unterteilt.

[0053] Die Saulen 22 sind bei der Trennvorrichtung
gemal der Fig. 5a und 5b in zwei Reihen mit hinter-
einander liegenden Saulen angeordnet. Die Durch-
trittséffnungen, welche durch die Saulen der ersten
Reihe begrenzt werden, kdnnen die gleiche Breite
haben wie die Durchtritts6ffnungen, welche durch die
Saulen der zweiten Reihe begrenzt werden. Die
Trennvorrichtung geman Fig. 5a und 5b weist in der
Sammelkammer 4 einen quer zur Transportrichtung
31 liegenden Steg 34 auf. Der Steg 34 staut die davor
anstehende Flussigkeit zunachst auf. Sobald der Be-
reich vor dem Steg 34 vollstandig gefilllt ist, Gberwin-
det die Flussigkeit den Steg 34 und dringt in den hin-
ter dem Steg 34 liegenden Bereich der Sammelkam-
mer 4 ein. Dadurch wird &hnlich wie durch die Nuten
33 erreicht, dass das in die Sammelkammer 4 ein-
dringende Blutplasma gleichférmig die Sammelkam-
mer 4 beflllt und die in der Sammelkammer 4 enthal-
tene Luft ohne die Bildung von Luftblasen in der Sam-
melkammer 4 durch den Entliftungs- und Entnahme-
kanal 5 austritt.

[0054] Im Gegensatz zu der Trennvorrichtung ge-
maR Fig. 5a und 5b sind bei einer Trennvorrichtung
gemal Fig. 6 die Saulen 22 in drei Reihen versetzt
hintereinander angeordnet, d.h. die Saulen der zwei-
ten Reihe fluchten mit den Durchtrittséffnungen zwi-
schen den Saulen der ersten Reihe und die Saulen
der dritten Reihe fluchten mit den Durchtrittséffnun-
gen zwischen den Saulen der zweiten Reihe. Durch
diese versetze Anordnung der Saulen 22 werden in
der Flussigkeit mitgefihrte kleinere zellulare Be-
standteile durch AnstoRen an den Saulen abge-
bremst, wodurch das schneller stromende Blutplas-
ma mehr Zeit hat, die Sammelkammer 4 zu befillen,
bevor der erste zellulare Bestandteil die Sammel-
kammer 4 erreicht.

[0055] Bei der Trennvorrichtung gemafR Fig. 7 ha-
ben die Durchtritts6ffnungen zwischen den Saulen
der ersten Reihe eine gréRere Breite als die Durch-
tritts6ffnungen zwischen den Saulen der zweiten Rei-
he. Die Durchtritts6ffnung zwischen den Saulen der
zweiten Reihe haben eine grélRere Breite als die
Durchtritts6ffnungen zwischen den Saulen der dritten
Reihe. Eine derartige Mikrostruktur hat den Vorteil,
dass zelluldre Bestandteile, welche vom Transport-
kanal 6 in den Trennbereich 3 gegebenenfalls einge-
drungen sind, je nach Grofde in der ersten, zweiten
oder dritten Reihe der Saulen 22 aufgehalten wer-
den, ohne dass der Trennbereich verstopft.

[0056] Die Trennvorrichtung gemaR Fig. 8 weist als

Mikrostrukturen sowohl einen Steg 23 als auch Sau-
len 22 auf. Der Steg 23 ist in dem an den Transport-
kanal 6 angrenzenden Bereich des Trennbereiches 3
vorgesehen und erstreckt sich zickzackférmig neben
dem Transportkanal 6. Hinter dem Steg 23 sind in
drei Reihen gestaffelt und auf Licke gesetzt Saulen
22 angeordnet.

[0057] Die Hohe der Durchtrittséffnung im Bereich
des Steges 23 ist dabei so ausgestaltet, dass kleine-
re zellulare Bestandteile des Blutes, wie zum Beispiel
rote Blutkdrperchen, durch den Zwischenraum zwi-
schen dem Steg 23 und dem Deckel hindurch treten
kénnen, diese Bestandteile jedoch von den Saulen
22 aufgehalten werden.

[0058] In Fig. 9a und 9b ist eine Trennvorrichtung
dargestellt, bei welcher der Trennbereich 3 durch
eine Rampe 20 gebildet wird. Diese Rampe 20 steigt
von dem Niveau des Bodens des Transportkanals 6
an. Durch die Durchtritts6ffnung am Ende der Rampe
kénnen die kleinsten zellularen Bestandteile nicht
hindurch treten. Der vordere Bereich der Rampe 20,
welcher sich unmittelbar an den Transportkanal 6 an-
schlie8t, wird durch das in dem Transportkanal flie-
Rende Blut standig gesplult. In diesem Bereich vor-
handene Partikel werden vom Flussigkeitsstrom im
Transportkanal 6 weggesplilt.

[0059] Die Trennvorrichtung gemafR der Fig. 10a
und 10b weist einen Trennbereich 3 mit einer Mikro-
struktur auf, welche durch eine Treppe 21 gebildet
wird. Durch die Treppe 21 wird die HOhe zwischen
der Treppe 21 und dem Deckel schrittweise herabge-
setzt. Durch die Durchtritts6ffnung zwischen der letz-
ten Stufe und dem Deckel kénnen die kleinsten zellu-
laren Bestandteile des Blutes, d.h. insbesondere die
roten Blutkdrperchen, nicht oder nur verzégert hin-
durchtreten.

[0060] Inden Fig. 11a und 11b ist eine weitere Aus-
fuhrung einer erfindungsgemafRen Trennvorrichtung
dargestellt. Diese Trennvorrichtung weist als Einlass
1 einen Kanal auf, an welchen sich ein in der Drauf-
sicht C-férmiger Transportkanal 6 anschlie®t. Der
Transportkanal 6 ist dabei im Bereich des die beiden
Schenkel des ,C" verbindenden Stegs angeschlos-
sen. Der Transportkanal 6 hat zwei Transportkanal-
halften, welche mit dem Ende des Einlasses 1 ver-
bunden sind. Entlang der Innenseite beider Halften
des Transportkanals 6 erstreckt sich, ebenfalls in
Draufsicht C-férmig, ein Trennbereich 3. Der Innen-
raum dieses Trennbereiches 3 ist die Sammelkam-
mer 4, welche mit einem Entnahme- und Entliftungs-
kanal 5 verbunden ist, der durch die offene Seite des
in Draufsicht C-férmigen Trennbereiches 3 und des in
Draufsicht C-férmigen Transportkanals 6 hindurch
gefuhrt ist. Sowohl der Einlass 1 als auch der Trans-
portkanal 6 beziehungsweise die Transportkanalhalf-
ten sind so ausgebildet, dass das Uber den Einlass in
die Trennvorrichtung eingebrachte Blut auf Grund der
in dem Einlass 1 und den Halften des Transportka-
nals 6 wirkenden Kapillarkrafte vom Ende des Einlas-
ses 1 zu den Enden der Halften des Transportkanals
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6 transportiert wird.

[0061] Die Enden der Transportkanalhalften sind
z.B. mit einem Auslass verbunden, welcher das Uber-
schussige Blut aus den Transportkanalhalften auf-
nimmt.

[0062] Der Trennbereich 3 weist eine Mikrostruktur
auf, welche durch einen Steg 23 gebildet wird, der
sich zwischen den Transportkanalhalften 6 und der
Sammelkammer 4 erstreckt. Zwischen dem Steg 23
und einem Deckel der erfindungsgemafen Trennvor-
richtung, welcher die Kanale 5, 6, den Trennbereich
3 und die Sammelkammer 4 abdeckt, verbleibt eine
Durchtritts6ffnung, die so hoch ist, dass die gréReren
zellularen Bestandteile nicht durch diese hindurch-
dringen kénnen. Der Steg hat in Transportrichtung 31
eine Ausdehnung, welche so bemessen ist, dass klei-
nere zellulare Bestandteile, wie beispielsweise rote
Blutkdrperchen erst dann an den inneren Rand des
Steges 23 gelangen, wenn die Sammelkammer 4 be-
reits vollstandig mit Blutplasma gefiillt ist. Sobald die
Sammelkammer 4 vollstandig gefullt ist, kdnnen die
roten Blutkdrperchen, welche sich im Trennbereich 3
befinden, auf Grund der stoppenden Transportme-
chanismen nicht in die Sammelkammer 4 transpor-
tiert werden, so dass eine Vermischung des Blutplas-
mas mit roten Blutkdrperchen verhindert wird.

[0063] In der dargestellten Ausfiihrung umfasst der
Entnahme- und Entliftungskanal 5 einen Kapillar-
stopp 35, welcher durch das Anlegen eines aulieren
Drucks, z.B. durch eine Spritze oder durch eine Pum-
pe, uberwunden werden kann, um das abgetrennte
Blutplasma aus der Sammelkammer zu entnehmen.

Patentanspriiche

1. Mikrostrukturierte Trennvorrichtung zum Ab-
trennen von flissigen Bestandteilen aus einer Flis-
sigkeit, die Partikel enthalt, umfassend:

— zumindest einen Transportkanal (6) zum Transport
der Flussigkeit in eine vorgegebene Transportrich-
tung (30);

—zumindest einen Trennbereich (3) an einer Verzwei-
gungsstelle des Transportkanals, an die sich ein Sei-
tenkanal anschlief3t, durch den ein Teilstrom der Flis-
sigkeit aus dem Transportkanal abgeleitet wird; so-
wie

— eine Mikrostruktur (20, 21 , 22, 23) im Trennbereich
(3), die groRere Partikel der Flissigkeit aus dem
Trennbereich heraushéalt und die den Transport klei-
nerer Partikel im Trennbereich (3) verzogert.

2. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikro-
strukturen (20, 21, 22, 23) eine oder mehrere Durch-
tritts6ffnungen begrenzen.

3. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die Durch-
tritts6ffnungen eine Héhe haben die geringer sind als
die Hohe des Transportkanals (6).

4. Trennvorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Héhe der Durchtritt-
soffnungen 0,5 bis 1000 pm betragt.

5. Trennvorrichtung nach einem der Anspriiche 2
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Durchtritts-
offnungen ganz oder teilweise nebeneinander ange-
ordnet sind.

6. Trennvorrichtung nach einem der Anspriiche 2
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Durchtritts-
offnungen ganz oder teilweise in einer Transportrich-
tung (31) hintereinander angeordnet sind.

7. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die Breite
der Durchtrittsé6ffnungen in Transportrichtung (31)
abnimmt.

8. Trennvorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die Héhe der Durchtritt-
soffnungen in Transportrichtung (31) abnimmt.

9. Trennvorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Trennbereich (3) eine oder mehrere Mikrostruktu-
ren (20, 21, 22, 23, 24) aufweist.

10. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikro-
struktur eine Rampe (20) ist.

11. Trennvorrichtung nach Anspruch 10 oder 11 ,
dadurch gekennzeichnet, dass die Mikrostruktur eine
Treppe (21) ist.

12. Trennvorrichtung nach einem der Anspriiche
10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikro-
struktur voneinander beabstandete Saulen (22) um-
fasst.

13. Trennvorrichtung nach einem der Anspriiche
10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikro-
struktur einen oder mehrere Stege (23) umfasst.

14. Trennvorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
sich in Transportrichtung (31) an den Trennbereich
ein Sammelelement (4) anschliel3t.

15. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass das Sam-
melelement (4) als Sammelkammer ausgebildet ist.

16. Trennvorrichtung nach Anspruch 15 oder 16,
dadurch gekennzeichnet, dass das Sammelelement
(4) Reagenzien enthalt.

17. Trennvorrichtung nach dem vorhergehenden
Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass sich an
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das Sammelelement ein Entnahme- und/oder Entliif-
tungskanal (5) anschlieft.

18. Trennvorrichtung nach dem Anspruch 18, da-
durch gekennzeichnet, dass sich an den Trennbe-
reich (3) ein Entnahme- und/oder Entliftungskanal
(5) anschlief3t.

19. Trennvorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Trennvorrichtung einen Einlass (1) aufweist.

20. Trennvorrichtung nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Trennvorrichtung einen Auslass (2) aufweist, der
in Transportrichtung am Ende des Transportkanals
(6) anschlief3t.

21. Mikrofluidisches Verfahren zum Abtrennen
von flissigen Bestandteilen aus einer Flussigkeit, die
Partikel enthalt, gekennzeichnet durch: — die Flissig-
keit wird in einem Transportkanal (6) transportiert;

— ein Teil der Flissigkeit wird Uber einen Trennbe-
reich (3) aus dem Transportkanal abgezweigt;
—wobei grofiere Partikel beim Eintritt in den Trennbe-
reich (3) zuriickgehalten und von der im Transportka-
nal stromenden Flissigkeit fortgespult werden und
—wobei kleinere Partikel beim Eintritt in den Trennbe-
reich (3) oder beim Transport in den Trennbereich (3)
abgebremst werden.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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