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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine mikroflui-
dische Vorrichtung (100) zum Nachweisen von Zellen aus ei-
nem Fluid. Die mikrofluidische Vorrichtung (100) ist mit einer
Trennschicht (105) vorgesehen, die zumindest einen Filter-
bereich (110) mit zumindest einer Filterpore (115) aufweist,
wobei die Filterpore (115) ausgebildet ist, um die Zellen beim
Leiten des Fluids durch die Filterpore (115) in dem Filterbe-
reich (110) zurlickzuhalten. Des Weiteren umfasst die mi-
krofluidische Vorrichtung (100) eine Leiterschicht (120), die
zumindest im Filterbereich (110) auf der Trennschicht (105)
ausgebildet ist und zumindest eine erste Leiterbahn (125)
und eine zweite Leiterbahn (130) aufweist, wobei die erste
Leiterbahn (125) in einem Randbereich der Filterpore (115)
eine erste Elektrode (131) und die zweite Leiterbahn (130)
in dem Randbereich der Filterpore (115) eine zweite Elektro-
de (132) ausbilden, wobei die Elektroden (131, 132) durch
die Filterpore (115) getrennt sind. Schliellich umfasst die
mikrofluidische Vorrichtung (100) einen ersten Anschlussbe-
reich (135) und einen zweiten Anschlussbereich (140) fir ein
elektrisches Zahlsignal (151), wobei der erste Anschlussbe-
reich (135) mit der ersten Leiterbahn (125) und der zwei-
te Anschlussbereich (140) mit der zweiten Leiterbahn (130)
verbunden ist.
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Beschreibung
Stand der Technik

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ei-
ne mikrofluidische Vorrichtung zum Nachweisen von
Zellen aus einem Fluid, auf ein Verfahren zum Betrei-
ben einer solchen Vorrichtung, auf ein Verfahren zum
Herstellen einer solchen Vorrichtung, auf eine ent-
sprechende Vorrichtung sowie auf ein entsprechen-
des Computerprogramm.

[0002] Fur biologische oder diagnostische Frage-
stellungen ist es haufig relevant, die genaue Zell-
zahl eines bestimmten Zelltyps bestimmen zu kdén-
nen. Hierflr werden Zellen abhéngig vom erwiinsch-
ten Ergebnis des Tests haufig zunéchst aufgereinigt
oder angereichert, um dann in einem zweiten, hier-
von getrennten Schritt gezahlt zu werden.

Offenbarung der Erfindung

[0003] Vor diesem Hintergrund werden mit dem hier
vorgestellten Ansatz eine mikrofluidische Vorrichtung
zum Nachweisen und/oder Z&hlen von Zellen aus ei-
nem Fluid, ein Verfahren zum Betreiben einer sol-
chen Vorrichtung, ein Verfahren zum Herstellen einer
solchen Vorrichtung, weiterhin eine Vorrichtung, die
diese Verfahren verwendet, sowie schlie8lich ein ent-
sprechendes Computerprogramm gemaf den Haupt-
anspruchen vorgestellt. Vorteilhafte Ausgestaltungen
ergeben sich aus den jeweiligen Unteranspriichen
und der nachfolgenden Beschreibung.

[0004] Es wird eine mikrofluidische Vorrichtung zum
Nachweisen von Zellen aus einem Fluid vorgestellt,
wobei die mikrofluidische Vorrichtung folgende Merk-
male aufweist:

eine Trennschicht, die zumindest einen Filterbereich
mit zumindest einer Filterpore aufweist, wobei die Fil-
terpore ausgebildet ist, um die Zellen beim Leiten des
Fluids durch die Filterpore in dem Filterbereich zu-
rickzuhalten;

eine Leiterschicht, die zumindest im Filterbereich auf
der Trennschicht ausgebildet ist und zumindest eine
erste Leiterbahn und eine zweite Leiterbahn aufweist,
wobei die erste Leiterbahn in einem Randbereich der
Filterpore eine erste Elektrode und die zweite Leiter-
bahn in dem Randbereich der Filterpore eine zwei-
te Elektrode ausbildet, und wobei die erste Elektrode
und die zweite Elektrode durch die Filterpore getrennt
sind; und

einen ersten Anschlussbereich und einen zweiten
Anschlussbereich fur ein elektrisches Zahlsignal zum
Nachweisen der Zellen, wobei der erste Anschluss-
bereich mit der ersten Leiterbahn und der zweite An-
schlussbereich mit der zweiten Leiterbahn verbunden
ist.

[0005] Unter einer mikrofluidischen Vorrichtung
kann ein Lab-on-a-Chip-Modul zum Anreichern und
Nachweisen und insbesondere auch zum Zahlen von
Zellen verstanden werden. Beispielsweise kann die
mikrofluidische Vorrichtung als Teil eines mikrofluidi-
schen Systems zur medizinischen Diagnostik reali-
siert sein. Die Zellen kénnen in einem Fluid, insbe-
sondere in einer Flussigkeit, enthalten sein. Unter ei-
ner Trennschicht kann eine Filterstruktur verstanden
werden, die beispielsweise an zwei Teilkammern an-
grenzt. Bei der Trennschicht kann es sich etwa um
eine Folie, etwa einem Polymer, handeln. Unter einer
Filterpore kann eine kleine Offnung im Filterbereich
der Trennschicht verstanden werden. Beispielsweise
kann eine Groflle der Filterpore in Abh&ngigkeit von
einer Grole der zu filternden Zellen derart gewahit
sein, dass die Zellen beim Leiten des Fluids durch die
Filterpore auf der Trennschicht zuriickgehalten wer-
den. Unter einer Leiterschicht kann beispielsweise ei-
ne elektrisch leitfahige Metallschicht mit zumindest
einer ersten und einer zweiten Leiterbahn verstanden
werden.

[0006] Beispielsweise kann die Leiterschicht auf die
Trennschicht aufgedruckt sein. Unter einem ersten
und zweiten Anschlussbereich kann je eine Kontakt-
flache zum elektrischen Kontaktieren der ersten und
der zweiten Leiterbahn verstanden werden. Unter ei-
nem elektrischen Zahlsignal kann ein elektrisches Si-
gnal verstanden werden, das dazu verwendet werden
kann, um von der Filterpore zuriickgehaltene spezifi-
sche Zellen zu binden und optional eine Zellenanzahl
der zurtickgehaltenen Zellen zu ermitteln. Dabei kann
ausgenutzt werden, dass von der Filterpore ausge-
filterte und sich im Bereich der Filterpore befindli-
che Zellen einen Stromfluss zwischen den durch die
Filterpore getrennten Elektroden ermdglichen. Dabei
kann eine GroRe des Stromflusses, der durch das
Zahlsignal bewirkt wird, eine bekannte und somit aus-
wertbare Abhangigkeit von der Anzahl der durch die
Filterpore ausgefilterten Zellen aufweisen.

[0007] Die mikrofluidische Vorrichtung kann mit ei-
ner Erfassungseinrichtung gekoppelt sein oder eine
Erfassungseinrichtung aufweisen. Die Erfassungs-
einrichtung kann ausgebildet sein, um zum Nachwei-
sen der Zellen einen elektrischen Widerstand zwi-
schen der ersten Elektrode und der zweiten Elektro-
de unter Verwendung des elektrischen Z&hlsignals
zu erfassen. Auf diese Weise kann Uber eine Aus-
wertung eines Werts des Widerstands zwischen den
Anschlussbereichen oder eine Auswertung einer An-
derung des Widerstands ein einfacher Nachweis der
Zellen erfolgen.

[0008] Beispielsweise kann die Erfassungseinrich-
tung ausgebildet sein, um das elektrische Zahlsignal
in Form eines elektrischen Wechselsignals an den
ersten Anschlussbereich und den zweiten Anschluss-
bereich bereitzustellen und ausgebildet sein, um den
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elektrischen Widerstand als Impedanz zu erfassen.
Bei dem Zahlsignal kann es sich beispielsweise um
ein Wechselstromsignal handeln, wobei die Impe-
danz der Leiterschicht von der Anzahl der durch die
Filterpore zurtickgehaltenen Zellen beeinflusst sein
kann. Die Zellenzahl kann somit unter Verwendung
der Impedanz ermittelt werden. Somit knnen die An-
schlussbereiche Schnittstellen zu der Erfassungsein-
richtung darstellen.

[0009] Der hier vorgestellte Ansatz beruht auf der
Erkenntnis, dass ein mikrofluidisches Modul eine Fil-
terstruktur aufweisen kann, die die Anreicherung und
Zahlung selbst geringster Probenmengen von Zellen
ermoglicht. Die so angereicherten und gezahlten Zel-
len kénnen beispielsweise in nachgeschalteten Pro-
zessschritten weiterverwendet werden.

[0010] Um mittels einer mikrofluidischen Vorrichtung
Zellen labelfrei zahlen und spezifisch nachweisen zu
kdénnen, kann ein Filter der Vorrichtung so gestaltet
sein, dass die Zellen Uber eine Impedanzmessung
auf dem Filter erfasst werden.

[0011] Durch eine entsprechende Anpassung der
PorengréfRen des Filters ist es moglich, relevante Zel-
len, beispielsweise Bakterien oder eukaryotische Zel-
len wie etwa Pilze oder zirkulierende Tumorzellen
(circulating tumor cells, kurz CTC), auf dem Filter in
den Poren zurlickzuhalten. Zusétzlich kann eine sol-
che Filterschicht elektrisch leitfahige Strukturen ent-
halten, die es ermdglichen, ausgefilterte Zellen elek-
trisch, etwa mittels Impedanz, zu detektieren.

[0012] Im Gegensatz zu konventionellen Verfahren,
in denen Zellen in der Regel zunachst angereichert
und daraufhin Uber ein weiteres Verfahren gezahlt
werden, bietet eine mikrofluidische Vorrichtung ge-
maflk dem hier beschriebenen Ansatz den Vorteil,
dass der Anreicherungs- und Zahlvorgang in einem
Schritt durchgeflhrt werden kann.

[0013] Ferner lasst sich eine derartige mikrofluidi-
sche Vorrichtung mit einer sehr kompakten Bauform
realisieren. Dies reduziert die Kosten und erhéht die
Portabilitat.

[0014] Ein weiterer Vorteil des hier beschriebenen
Ansatzes liegt darin, dass bei der Zellanreicherung
und Zellzahlung auf ein Anférben der Zellen (La-
beling) flr ein optisches Auslesen verzichtet wer-
den kann, da die Zellen elektrisch detektiert werden.
Durch die Einsparung des Labels kdnnen Kosten ge-
spart werden. Durch die reduzierte Anzahl an Pro-
zessschritten ergibt sich zudem eine Zeitersparnis.

[0015] SchlieBlich lasst sich mit einer Vorrichtung
gemal dem hier vorgestellten Ansatz ein hoher dy-
namischer Bereich der Zellzdhlung mit bis zu flnf
Zehnerpotenzen pro Quadratzentimeter Filterflache

erreichen, ohne dass verschiedene Verdunnungsstu-
fen gezahlt werden muissen, um einen verlasslichen
Wert zu erhalten.

[0016] Typischerweise werden Zellen unter ande-
rem durch Zentrifugation, Filtration oder Affinitatsauf-
reinigung mittels Beads angereichert.

[0017] Nichtadharente Zellen lassen sich zum ei-
nen manuell zahlen. In einer Neubauer- oder Thoma-
Kammer werden Zellen in definierter Verdiinnung un-
ter dem Lichtmikroskop in speziellen Zahlkammern
ausgezahlt. Bakterien und Pilze lassen sich durch
Verdinnungsreihen und anschlieRendes Ausplattie-
ren auf festen Nahrmedien auszahlen.

[0018] Zum anderen kdnnen Zellen halb automati-
siert oder automatisiert gezahlt werden. Beispielswei-
se kann in kammerbasierten Systemen eine mikro-
skopische Auslese mit automatisierter Bildverarbei-
tung, beispielsweise Trypanblau- oder fluoreszenz-
basiert, durchgefiihrt werden. Kapillarbasierte Sys-
teme ermoglichen das Auszahlen mittels Coulter-
Counter oder Durchflusszytometer.

[0019] Gemal einer Ausfiihrungsform kann die mi-
krofluidische Vorrichtung mit einem Deckelelement
mit zumindest einer Deckelausnehmung und einem
Bodenelement mit zumindest einer Bodenausneh-
mung vorgesehen sein. Hierbei kann die Bodenaus-
nehmung der Deckelausnehmung gegeniberliegend
angeordnet sein, um eine Filterkammer zu bilden,
und die Trennschicht zumindest im Bereich der Fil-
terkammer zwischen dem Deckelelement und dem
Bodenelement angeordnet sein, um die Filterkammer
in eine erste Teilkammer und eine zweite Teilkam-
mer zu trennen. Ferner kann zumindest ein erster
Kanal zwischen dem Deckelelement und der Trenn-
schicht ausgebildet sein, um das Fluid zwischen ei-
ner AulRenumgebung der mikrofluidischen Vorrich-
tung und der ersten Teilkammer zu leiten. Zumindest
ein zweiter Kanal kann zwischen dem Bodenelement
und der Trennschicht ausgebildet sein, um das Fluid
zwischen der AuRenumgebung und der zweiten Teil-
kammer zu leiten. Unter einem Deckelelement und
einem Bodenelement kann je eine Schicht verstan-
den werden, die beispielsweise aus einem Kunst-
stoff, insbesondere aus einem Polymer, gefertigt sein
kann. Beispielsweise kann es sich bei der Deckel-
ausnehmung um eine Vertiefung in dem Deckelele-
ment und bei der Bodenausnehmung um eine Ver-
tiefung in dem Bodenelement handeln. Unter einer
Filterkammer kann ein von der Deckel- und Boden-
ausnehmung begrenzter Hohlraum verstanden wer-
den. Der Hohlraum kann durch die Trennschicht in
zwei raumlich und fluidisch voneinander getrennte
Teilkammern getrennt sein, wobei die Filterpore ein
Strémen des Fluids zwischen den Teilkammern er-
mdglicht. Der erste Kanal und der zweite Kanal kén-
nen als fluidische Schnittstelle zwischen den Teil-
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kammern und der Aullenumgebung der Vorrichtung
fungieren. Mittels dieser Ausfuhrungsform lasst sich
eine besonders kosten- und platzsparende mikroflui-
dische Vorrichtung mit nur wenigen, einfach zu ver-
arbeitenden Bauteilen realisieren.

[0020] Fernerkann die erste Leiterbahn und/oder die
zweite Leiterbahn in einem Randbereich der Filter-
pore als spitz zulaufende Elektrode ausgebildet sein.
Dadurch lassen sich im Betrieb besonders hohe Feld-
stérken im Bereich der Filterpore erreichen. Somit
kann eine Wechselwirkung mit einer Zelle erhéht wer-
den, wodurch sich wiederum ein héheres Zahlsignal
ergibt.

[0021] Die mikrofluidische Vorrichtung kann geman
einer weiteren Ausfiihrungsform mit zumindest einem
an der Trennschicht angeordneten Zellfixierungsele-
ment zum Fixieren eines vorbestimmten Zelltyps
vorgesehen sein. Unter einem Zellfixierungselement
kann beispielsweise ein Fangermolekil verstanden
werden, das in oder an der Filterpore platziert ist und
aufgrund seiner biochemischen Eigenschaften aus-
gebildet ist, um einen bestimmten Zelltyp der Zellen
des Fluids an sich zu binden. Beispielsweise kann es
sich bei dem Zellfixierungselement um einen Antikor-
per, DNA oder ein Aptamer handeln. Dadurch kann
die Effizienz der Vorrichtung erhéht werden.

[0022] Vorteilhafterweise lassen sich mehrere un-
terschiedliche Zelltypen gleichzeitig aus dem Flu-
id filtern, wenn an der Trennschicht zumindest ein
weiteres Zellfixierungselement zum Fixieren eines
von dem vorbestimmten Zelltyp abweichenden vor-
bestimmten weiteren Zelltyps angeordnet ist.

[0023] Der Filterbereich der mikrofluidischen Vor-
richtung kann eine Mehrzahl von Filterporen aufwei-
sen, die ausgebildet sind, um die Zellen beim Leiten
des Fluids durch die Mehrzahl von Filterporen in dem
Filterbereich zurlickzuhalten, wobei die erste Leiter-
bahn in einem Randbereich der Mehrzahl von Filter-
poren eine Mehrzahl erster Elektroden und die zwei-
te Leiterbahn in dem Randbereich der Mehrzahl von
Filterporen eine Mehrzahl zweiter Elektroden ausbil-
det, und wobei die Mehrzahl erster Elektroden und
die Mehrzahl zweiter Elektroden durch die Mehrzahl
von Filterporen voneinander getrennt sind. Durch die
Mehrzahl von Filterporen kann ein Verstopfen des Fil-
terbereichs durch zurlickgehaltene Zellen vermieden
werden.

[0024] Der Filterbereich kann gemaR einer weiteren
Ausfuhrungsform zumindest eine weitere Filterpore
aufweisen, die ausgebildet ist, um die Zellen beim
Leiten des Fluids durch die weitere Filterpore in dem
Filterbereich zurlickzuhalten. Hierbei kdnnen die ers-
te Leiterbahn in einem Randbereich der weiteren Fil-
terpore eine weitere erste Elektrode und die zweite
Leiterbahn in dem Randbereich der weiteren Filter-

pore eine weitere zweite Elektrode ausbilden. Dabei
kdnnen die weitere erste Elektrode und die weitere
zweite Elektrode durch die weitere Filterpore vonein-
ander getrennt sein. Durch die Verwendung von zu-
mindest zwei oder auch einer Mehrzahl von Filterpo-
ren lasst sich eine Filterleistung der mikrofluidischen
Vorrichtung mit geringem Aufwand deutlich verbes-
sern.

[0025] Des Weiteren kann der Filterbereich zumin-
dest eine zusatzliche Filterpore aufweisen, die aus-
gebildet ist, um die Zellen beim Leiten des Fluids
durch die zusatzliche Filterpore in dem Filterbereich
zuriickzuhalten. Hierbei kann die Leiterschicht zu-
mindest eine zusatzliche erste Leiterbahn und ei-
ne zusatzliche zweite Leiterbahn aufweisen, wobei
die zusatzliche erste Leiterbahn in einem Randbe-
reich der zusatzlichen Filterpore eine zusatzliche ers-
te Elektrode und die zuséatzliche zweite Leiterbahn
in dem Randbereich der zuséatzlichen Filterpore ei-
ne zusatzliche zweite Elektrode ausbilden kénnen.
Dabei kdénnen die zuséatzliche erste Elektrode und
die zusatzliche zweite Elektrode durch die zusatz-
liche Filterpore getrennt sein. Ferner kann der ers-
te Anschlussbereich mit der zuséatzlichen ersten Lei-
terbahn verbunden sein und der zweite Anschluss-
bereich mit der zusatzlichen zweiten Leiterbahn ver-
bunden sein. Beispielsweise kénnen die Filterporen
in mehreren Reihen und Spalten im Filterbereich an-
geordnet sein. Hierbei kdnnen die den Filterporen
zugeordneten ersten Elektroden mit dem ersten An-
schlussbereich und die den Filterporen zugeordne-
ten zweiten Elektroden mit dem zweiten Anschluss-
bereich verbunden sein. Diese Ausfiihrungsform er-
mdglicht die Anordnung und Verschaltung einer Viel-
zahl von Filterporen zugeordneten Elektroden auf ei-
ner moglichst kleinen Flache der Trennschicht, wo-
durch Material- und Herstellungskosten gespart wer-
den kénnen.

[0026] Eine zur Verfigung stehende Filterflache der
mikrofluidischen Vorrichtung lasst sich besonders ef-
fizient ausnutzen, wenn die Trennschicht geman ei-
ner weiteren Ausfihrungsform zumindest einen an-
deren Filterbereich mit zumindest einer anderen Fil-
terpore aufweist. Hierbei kann die andere Filterpo-
re ausgebildet sein, um die Zellen beim Leiten des
Fluids durch die andere Filterpore in dem anderen Fil-
terbereich zuriickzuhalten. Eine andere Leiterschicht
kann zumindest in dem anderen Filterbereich auf der
Trennschicht ausgebildet sein und zumindest eine
erste andere Leiterbahn und eine zweite andere Lei-
terbahn aufweisen. Die erste andere Leiterbahn kann
in einem Randbereich der anderen Filterpore eine an-
dere erste Elektrode und die zweite andere Leiter-
bahn kann in dem Randbereich der anderen Filter-
pore eine andere zweite Elektrode ausbilden. Die an-
dere erste Elektrode und die andere zweite Elektro-
de kénnen durch die andere Filterpore getrennt sein.
Dabei kann zumindest ein erster anderer Anschluss-
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bereich zumindest mit der ersten anderen Leiterbahn
und ein zweiter anderer Anschlussbereich zumindest
mit der zweiten anderen Leiterbahn verbunden sein.
An die anderen Anschlussbereiche kann das Zahlsi-
gnal oder ein anderes Zahlsignal angelegt werden.
Auf diese Weise kénnen die einzelnen Filterbereiche
zusammen oder unabhangig voneinander ausgewer-
tet werden. Um unter Verwendung der einzelnen Fil-
terbereiche unterschiedliche Zelltypen nachweisen
zu kénnen, kénnen die Poren der einzelnen Filterbe-
reiche beispielsweise unterschiedliche Durchmesser
aufweisen oder mit unterschiedlichen Zellfixierungs-
elementen ausgestattet sein. Somit Iasst sich die mi-
krofluidische Vorrichtung mit geringem Herstellungs-
aufwand mit einer Vielzahl verschiedener Filterberei-
che realisieren, wobei der Platzbedarf der Vorrich-
tung maglichst niedrig gehalten werden kann.

[0027] Der vorliegende Ansatz schafft ferner ein Ver-
fahren zum Betreiben einer mikrofluidischen Vorrich-
tung gemal einer der vorangehend beschriebenen
Ausfuhrungsformen, wobei das Verfahren folgende
Schritte umfasst:

Ausfiltern von Zellen im Filterbereich der Trenn-
schicht aufgrund des Leitens eines Fluids durch die
zumindest eine Filterpore; und

Nachweisen einer Anzahl der Zellen mittels des An-
legens eines elektrischen Zahlsignals an den ers-
ten Anschlussbereich und den zweiten Anschlussbe-
reich.

[0028] Darlber hinaus schafft der vorliegende An-
satz ein Verfahren zum Herstellen einer mikroflui-
dischen Vorrichtung, wobei das Verfahren folgende
Schritte umfasst:

Bereitstellen eines Deckelelements mit zumindest ei-
ner Deckelausnehmung und eines Bodenelements
mit zumindest einer Bodenausnehmung sowie Be-
reitstellen einer Trennschicht, die zumindest einen
Filterbereich mit zumindest einer Filterpore aufweist,
wobei eine Leiterschicht zumindest im Filterbereich
auf der Trennschicht ausgebildet ist und zumindest
eine erste Leiterbahn und eine zweite Leiterbahn auf-
weist, wobei die erste Leiterbahn in einem Randbe-
reich der Filterpore eine erste Elektrode und die zwei-
te Leiterbahn in dem Randbereich der Filterpore ei-
ne zweite Elektrode ausbildet, wobei die erste Elek-
trode und die zweite Elektrode durch die Filterpore
getrennt sind, wobei zumindest ein erster Anschluss-
bereich zumindest mit der ersten Leiterbahn und ein
zweiter Anschlussbereich mit der zweiten Leiterbahn
verbunden ist, um ein elektrisches Zahlsignal anzu-
legen; und

Bilden eines Verbunds aus dem Deckelelement,
dem Bodenelement und der Trennschicht, wobei die
Bodenausnehmung der Deckelausnehmung gegen-
Uberliegend angeordnet wird, um eine Filterkammer
zu bilden, wobei die Trennschicht zumindest im Be-
reich der Filterkammer zwischen dem Deckelelement
und dem Bodenelement angeordnet wird, um die Fil-

terkammer in eine erste Teilkammer und eine zweite
Teilkammer zu trennen, wobei zumindest ein erster
Kanal zwischen dem Deckelelement und der Trenn-
schicht gebildet wird, um ein Fluid zwischen einer Au-
Renumgebung der mikrofluidischen Vorrichtung und
der ersten Teilkammer zu leiten, und zumindest ein
zweiter Kanal zwischen dem Bodenelement und der
Trennschicht gebildet wird, um das Fluid zwischen
der AulRenumgebung und der zweiten Teilkammer zu
leiten, wobei die Filterpore ausgebildet ist, um Zellen
beim Leiten des Fluids durch die Filterpore in dem
Filterbereich zuriickzuhalten.

[0029] Der hier vorgestellte Ansatz schafft ferner ei-
ne Vorrichtung, die ausgebildet ist, um die Schritte
einer Variante eines hier vorgestellten Verfahrens in
entsprechenden Einrichtungen durchzufiihren, anzu-
steuern bzw. umzusetzen. Auch durch diese Ausfih-
rungsvariante der Erfindung in Form einer Vorrich-
tung kann die der Erfindung zugrunde liegende Auf-
gabe schnell und effizient geldst werden.

[0030] Unter einer Vorrichtung kann vorliegend ein
elektrisches Gerat verstanden werden, das Sensor-
signale verarbeitet und in Abhangigkeit davon Steu-
er- und/oder Datensignale ausgibt. Die Vorrichtung
kann eine Schnittstelle aufweisen, die hard- und/
oder softwaremaRig ausgebildet sein kann. Bei einer
hardwaremafigen Ausbildung kénnen die Schnitt-
stellen beispielsweise Teil eines sogenannten Sys-
tem-ASICs sein, der verschiedenste Funktionen der
Vorrichtung beinhaltet. Es ist jedoch auch mdglich,
dass die Schnittstellen eigene, integrierte Schalt-
kreise sind oder zumindest teilweise aus diskreten
Bauelementen bestehen. Bei einer softwaremalligen
Ausbildung kénnen die Schnittstellen Softwaremodu-
le sein, die beispielsweise auf einem Mikrocontroller
neben anderen Softwaremodulen vorhanden sind.

[0031] Der hier vorgestellte Ansatz wird nachste-
hend anhand der beigefligten Zeichnungen beispiel-
haft naher erldutert. Es zeigen:

[0032] Fig. 1 eine schematische Darstellung einer
mikrofluidischen Vorrichtung gemal einem Ausfuh-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung;

[0033] Fig. 2 eine schematische Querschnittsdar-
stellung einer mikrofluidischen Vorrichtung gemaf
einem Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung;

[0034] Fig. 3 eine schematische Darstellung einer
Trennschicht gemal einem Ausfihrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung;

[0035] Fig. 4 eine schematische Querschnittsdar-
stellung einer Filterpore gemaf einem Ausflihrungs-
beispiel der vorliegenden Erfindung;
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[0036] Fig. 5 eine schematische Darstellung einer
Trennschicht mit mehreren Filterbereichen gemaf
einem Ausflhrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung;

[0037] Fig. 6 ein Ablaufdiagramm eines Verfahrens
zum Betreiben einer mikrofluidischen Vorrichtung ge-
maf einem Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Er-
findung;

[0038] Fig. 7 ein Ablaufdiagramm eines Verfahrens
zum Herstellen einer mikrofluidischen Vorrichtung
gemal einem Ausfihrungsbeispiel der vorliegenden
Erfindung;

[0039] Fig. 8 ein Blockschaltbild einer Vorrichtung
zum Durchfliihren eines Verfahrens zum Betreiben ei-
ner mikrofluidischen Vorrichtung gemaf einem Aus-
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung; und

[0040] Fig. 9 ein Blockschaltbild einer Vorrichtung
zum Durchfihren eines Verfahrens zum Herstel-
len einer mikrofluidischen Vorrichtung gemafR einem
Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.

[0041] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner mikrofluidischen Vorrichtung 100 gemafR einem
Ausfuihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung. Die
mikrofluidische Vorrichtung 100 umfasst eine Trenn-
schicht 105 mit einem Filterbereich 110. Der Filterbe-
reich 110 weist eine Durchgangsoffnung als Filterpo-
re 115 auf. Die Filterpore 115 ist ausgebildet, um beim
Leiten eines zellhaltigen Fluids durch die Filterpore
115 in dem Fluid enthaltene Zellen zurlickzuhalten.
Auf diese Weise lassen sich die Zellen im Bereich der
Filterpore 115 anreichern.

[0042] Der Filterbereich 110 kann mit einer Mehrzahl
von Filterporen 115 ausgefiihrt sein, wie beispielswei-
se nachfolgend anhand von Fig. 2 beschrieben.

[0043] Ferner umfasst die Vorrichtung 100 eine elek-
trisch leitfahige Leiterschicht 120, die im Filterbereich
110 auf die Trennschicht 105 aufgebracht ist. Die
Leiterschicht 120 umfasst eine erste Leiterbahn 125
und eine zweite Leiterbahn 130. In Fig. 1 erstrecken
sich die Leiterbahnen 125, 130 beispielhaft entlang
einer gemeinsamen Achse. Je ein erstes Ende der
Leiterbahnen 125, 130 miindet in einen Randbereich
der Filterpore 115. Gemal} diesem Ausfuhrungsbei-
spiel sind die ersten Enden einander gegentiberlie-
gend in dem Randbereich der Filterpore 115 ange-
ordnet. Somit sind die Leiterbahnen 125, 130 durch
die Filterpore 115 getrennt. Das erste Ende der ersten
Leiterbahn 125 formt eine erste Elektrode 131 und
das zweite Ende der zweiten Leiterbahn 130 formt ei-
ne zweite Elektrode 132 aus.

[0044] Die mikrofluidische Vorrichtung 100 umfasst
des Weiteren einen ersten Anschlussbereich 135 und

einen zweiten Anschlussbereich 140, die beispielhaft
innerhalb des Filterbereichs 110 auf der Trennschicht
105 angeordnet sind. Die Anschlussbereiche 135,
140 kénnen auch aulierhalb des Filterbereichs 110
auf der Trennschicht 105 angeordnet sein. Der ers-
te Anschlussbereich 135 ist mit einem zweiten Ende
der ersten Leiterbahn 125 verbunden und der zwei-
te Anschlussbereich 140 ist mit einem zweiten Ende
der zweiten Leiterbahn 130 verbunden. Somit ist der
Randbereich der Filterpore 115 Uber die Leiterbah-
nen 125, 130 elektrisch leitfahig mit den Anschluss-
bereichen 135, 140 verbunden.

[0045] Die Anschlussbereiche 135, 140 kdnnen ih-
rerseits mit einer in Fig. 1 nicht dargestellten elek-
trischen Energiequelle verbunden sein. Die elektri-
sche Energiequelle, beispielsweise eine Wechsel-
stromquelle, kann ausgebildet sein, um ein elektri-
sches Zahlsignal zu erzeugen, das Uber die Leiter-
bahnen 125, 130 zur Filterpore 115 geleitet wird.

[0046] Gemall einem Ausflihrungsbeispiel ist op-
tional eine Erfassungseinrichtung 150 vorgesehen.
Die Erfassungseinrichtung 150 kann Teil der Vorrich-
tung 100 sein oder als separate Einrichtung ausge-
fuhrt und mit der Vorrichtung 100 gekoppelt sein.
Die Erfassungseinrichtung 150 ist ausgebildet, um
zum Nachweisen der Zellen einen elektrischen Wi-
derstand zwischen den Anschlussbereichen 135, 140
und somit zwischen den Elektroden 131, 132 zu er-
fassen. Dazu kann ein elektrisches Zahlsignal 152
an die Elektroden 131, 132 angelegt und ausgewer-
tet werden. Das elektrische Zéhlsignal 152 kann von
der Erfassungseinrichtung 150 oder einer weiteren
Signalquelle bereitgestellt werden. Das elektrische
Zahlsignal 152 kann ein elektrischer Strom oder eine
elektrische Spannung darstellen. Gemaf einem Aus-
fuhrungsbeispiel wird das elektrische Zahlsignal 152
als Wechselstrom an die Anschlussbereiche 135, 140
angelegt und die Erfassungseinrichtung 150 ist aus-
gebildet, um die Impedanz zwischen den Anschluss-
bereichen 135, 140 und somit zwischen den Elektro-
den 131, 132 zu erfassen und einen Wert der erfass-
ten Impedanz auszugeben oder auszuwerten. Bei-
spielsweise kann die Erfassungseinrichtung 150 aus-
gebildet sein, um die erfasste Impedanz mit zumin-
dest einem vorbestimmten Vergleichswert zu verglei-
chen und abhangig von einem Vergleichsergebnis
ein Signal bereitzustellen, dass ein Vorhandensein
von Zellen zwischen den Elektroden 131, 132 und
optional eine Anzahl der Zellen anzeigt. Somit kdn-
nen im Bereich der Filterpore 115 angereicherten Zel-
len unter Verwendung des elektrischen Zahlsignals
151 nachgewiesen und optional gezahlt werden. Die
mikrofluidische Vorrichtung 100 ermdglicht somit die
zeitgleiche Anreicherung und Nachweisung und op-
tional Zahlung der Zellen.

[0047] Fig. 2 zeigt eine schematische Querschnitts-
darstellung einer mikrofluidischen Vorrichtung 100
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gemal einem Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden
Erfindung. Im Unterschied zu Fig. 1 umfasst die in
Fig. 2 gezeigte Vorrichtung 100 zuséatzlich zur Trenn-
schicht 105 ein Deckelelement 200 mit einer Deckel-
ausnehmung 205 sowie ein Bodenelement 210 mit ei-
ner Bodenausnehmung 215. Die Deckelausnehmung
205 und die Bodenausnehmung 215 sind einander
gegeniberliegend angeordnet, um eine Filterkammer
220 zu bilden. Die Trennschicht 105 ist zwischen dem
Deckelelement 200 und dem Bodenelement 210 an-
geordnet. Die Filterkammer 220 ist durch die Trenn-
schicht 105 in eine erste Teilkammer 225 und eine
zweite Teilkammer 230 getrennt.

[0048] Bei der in Fig. 2 gezeigten Vorrichtung 100
handelt es sich beispielsweise um einen Schichtver-
bund, dessen einzelne Schichten miteinander lami-
niert oder verschweil}t sein kénnen.

[0049] Der Filterbereich 110 ist im Gegensatz zu
Fig. 1 mit einer Mehrzahl von Filterporen 115 reali-
siert, die im Bereich der Filterkammer 220 angeord-
net sind und somit eine fluidische Verbindung zwi-
schen der ersten Teilkammer 225 und der zweiten
Teilkammer 230 ermdglichen.

[0050] Zwischen dem Deckelelement 200 und der
Trennschicht 105 ist ein erster Kanal 235 als fluidi-
scher Zulauf ausgeformt, um das Fluid in die erste
Teilkammer 225 einzuleiten. Zwischen dem Boden-
element 210 und der Trennschicht 105 ist ein zweiter
Kanal 240 als fluidischer Ablauf ausgeformt, um das
Fluid, das Uber eine durch die Filterporen 115 gebil-
dete Filterstruktur von der ersten Teilkammer 225 in
die zweite Teilkammer 230 stromt, aus der zweiten
Teilkammer 230 abzuleiten. Das Fluid kann auch um-
gekehrt Gber den zweiten Kanal 240 in die zweite Teil-
kammer 230 eingeleitet werden und von der ersten
Teilkammer 225 ber den ersten Kanal 235 abgelei-
tet werden. Der erste Kanal 235 und der zweite Kanal
240 konnen je mit einer in Fig. 2 nicht dargestellten
Fluidbereitstellungseinheit verbunden sein, die bei-
spielsweise ausgebildet ist, um das Fluid zwischen
der ersten Teilkammer 225 und der zweiten Teilkam-
mer 230 hin und her zu pumpen.

[0051] Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Trennschicht 105 gemaR einem Ausfiihrungsbei-
spiel der vorliegenden Erfindung. Bei der in Fig. 3
gezeigten Trennschicht 105 handelt es sich um eine
Draufsicht auf die in Fig. 2 gezeigte Trennschicht. Die
erste Leiterbahn 125 und die zweite Leiterbahn 130
sind beispielhaft durch fiinf weitere Filterporen 300
getrennt. Die Filterpore 115 und die finf weiteren Fil-
terporen 300 sind Ubereinander angeordnet und bil-
den somit eine erste Spalte 302 des Filterbereichs
110. Die Leiterbahnen 125, 130 sind parallel zuein-
ander angeordnet, wobei die Filterpore 115 und die
weiteren Filterporen 300 zwischen den Leiterbahnen
125, 130 angeordnet sind und durch leitersprossen-

artige Leiterbahnelemente der Leiterbahnen 125, 130
miteinander parallel geschaltet sind.

[0052] Gemal diesem Ausflhrungsbeispiel umfasst
die Vorrichtung 100 eine Mehrzahl zusatzlicher Fil-
terporen 305, die beispielhaft in sechs zusatzlichen
Spalten 307 neben der ersten Spalte 302 angeordnet
sind. Die zusatzlichen Filterporen 305 einer jeden der
zusétzlichen Spalten 307 sind analog zu den Filter-
poren 115, 300 der ersten Spalte 302 je durch eine
zusatzliche erste Leiterbahn 310 und eine zusatzliche
zweite Leiterbahn 315 miteinander parallel geschal-
tet. Die Leiterbahnen 125, 130 und die zuséatzlichen
Leiterbahnen 310, 315 sind parallel zueinander an-
geordnet, sodass sich eine gleichmaRige Filterstruk-
tur ergibt.

[0053] Der erste Anschlussbereich 135 und der
zweite Anschlussbereich 140 sind je Uber eine An-
schlussleiterbahn 320 elektrisch leitfahig mit den Lei-
terbahnen 125, 130, 310, 315 verbunden, wobei der
erste Anschlussbereich 135 je mit der ersten Leiter-
bahn 125 und den zusatzlichen ersten Leiterbahnen
310 verbunden ist und der zweite Anschlussbereich
140 je mit der zweiten Leiterbahn 130 und den zu-
satzlichen zweiten Leiterbahnen 315 verbunden ist.
Somit sind die erste Spalte 302 und die zusatzlichen
Spalten 307 miteinander parallel geschaltet.

[0054] Beispielhaft sind die Anschlussleiterbahnen
320 senkrecht zu den Leiterbahnen 125, 130, 310,
315 angeordnet, wobei die Spalten 302, 307 an zwei
einander gegenilberliegenden Seiten des Filterbe-
reichs 110 von den Anschlussleiterbahnen 320 um-
rahmt sind.

[0055] Die in Fig. 3 gezeigte Filterstruktur 110 zur
Zellanreicherung und Zellzdhlung besteht beispiels-
weise aus Siliziumverbindungen, Metallen oder Poly-
meren. Die Filterporen 115, 300, 305 kdnnen insbe-
sondere in waferbasierten Atzprozessen wie Trocke-
natzen, beispielsweise DRIE (deep reactive ion et-
ching; ,reaktives lonentiefenatzen®), oder nasschemi-
schen Verfahren wie KOH-Atzen hergestellt werden.

[0056] GemalR einem Ausflhrungsbeispiel sind die
Filtermembran 105, auch als Trennschicht bezeich-
net, und die elektrisch leitfahige Schicht 120, die
beispielsweise aus Metall, insbesondere aus Kup-
fer, Aluminium oder Titan gefertigt ist, in einem Ver-
bund realisiert. Zusatzlich kann der Verbund mit iso-
lierenden Zwischenschichten wie beispielsweise Fo-
tolacken, Oxiden oder Siliziumnitrid ausgefiihrt sein.
Eine PorengroRe ist dabei so gewahlt, dass die Ziel-
zellen mechanisch nicht durch die Poren 115, 300,
305 passen, unerwiinschte Bestandteile der Proben-
I6sung die Poren 115, 300, 305 jedoch passieren kon-
nen.
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[0057] Die elektrisch leitfahige Schicht 120 ist derart
strukturiert, dass sich zwei Anschlussbereiche 135,
140 fir Wechselstrom ergeben. Zusatzlich enthalt die
metallische Struktur 120 Leiterbahnbereiche, die bis
zum Rand der Poren 115, 300, 305 reichen. Die-
se Leiterbahnelemente kdnnen im Bereich der Poren
115, 300, 305 eine Elektrodenstruktur aufweisen, die
in Richtung der Poren 115, 300, 305 spitz zulauft.

[0058] Uber eine Messung einer Impedanz lasst sich
abhéangig von einer Anzahl der mit Zellen besetzten
Poren 115, 300, 305 die Zellzahl der zuriickgehalte-
nen Zellen messen.

[0059] Fig. 4 zeigt eine schematische Querschnitts-
darstellung einer Filterpore 115 gemal einem Aus-
fihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung. Bei der
in Fig. 4 gezeigten Querschnittsdarstellung handelt
es sich um eine vergrolerte Darstellung einer in
Fig. 2 gezeigten Filterpore. In der Filterpore 115 sind
Fangermolekiile 400 als Zellfixierungselemente an-
geordnet. Die Fangermolekile 400 kénnen innerhalb
der Filterpore 115 oder auch in einem Randbereich
der Filterpore 115 immobilisiert sein und sind aus-
gebildet, um einen vorbestimmten Zelltyp an sich zu
binden. Dabei kann immer das gleiche Fangermole-
kil 400 immobilisiert sein oder auch unterschiedliche
Fangermolekiile, die beispielsweise eine Affinitat zu
verschiedenen Zelltypen aufweisen.

[0060] Gemal diesem Ausfiihrungsbeispiel ist der
Filterbereich 110 mit einer Passivierungsschicht 405
Ubergedeckt.

[0061] Fig. 5 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Trennschicht 105 mit mehreren Filterbereichen
gemal einem Ausfihrungsbeispiel der vorliegenden
Erfindung. Im Unterschied zu Fig. 3 ist die in Fig. 5
gezeigte Trennschicht 105 beispielhaft mit drei weite-
ren Filterbereichen 500 mit weiteren Filterporen 515
ausgefihrt, wobei eine jeweilige Struktur der weite-
ren Filterbereiche 500 mit einer anhand von Fig. 3
beschriebenen Struktur des Filterbereichs 110 iden-
tisch ist.

[0062] Beispielsweise koénnen die Filterbereiche
110, 500 einzeln elektrisch auslesbar sein und mit je
einem anderen Fangermolekiltyp bestiickt sein, d.
h., unterschiedliche Fangermolekile kdnnen in rdum-
lich voneinander getrennten Feldern auf der Trenn-
schicht 105 immobilisiert sein, um eine spezifische
Zellanreicherung bzw. eine zellspezifische Detektion
zu ermdglichen. Hierdurch kann ein Filter mit unter-
schiedlich funktionalisierten Bereichen realisiert wer-
den.

[0063] Diese Bereiche kdnnen einzeln elektrisch an-
geschlossen und auslesbar sein, wie beispielhaft in
Fig. 5 gezeigt.

[0064] Durch ein mehrmaliges Durchstrémen des
Filters in beide Richtungen kann erreicht werden,
dass sich unspezifisch angelagerte Zellen ablésen
und dadurch die Méglichkeit erhalten, sich im korrek-
ten Bereich anzuordnen. Hierdurch ergibt sich eine
héhere Spezifitat.

[0065] Fig. 6 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Ver-
fahrens 600 zum Betreiben einer mikrofluidischen
Vorrichtung gemal einem Ausfuhrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung. In einem Schritt 605 wer-
den Zellen im Filterbereich der Trennschicht ausgefil-
tert, indem ein Fluid durch die Filterpore geleitet wird.
Hierauf wird in einem weiteren Schritt 610 eine An-
zahl der Zellen nachgewiesen, indem ein elektrisches
Zahlsignal an den ersten Anschlussbereich und den
zweiten Anschlussbereich angelegt wird.

[0066] Gemal einem Ausfihrungsbeispiel wird die
Filterstruktur eines mikrofluidischen Moduls zur Zel-
lanreicherung und Zellzéhlung mittels Impedanz zu-
nachst mit einem Puffer gespult. Daraufhin wird mit
einer Blockinglésung gespililt, die beispielsweise BSA
[Bovine Serum Albumin] enthalt. Hierbei werden un-
spezifische Bindungsstellen abgesattigt. Nun wird die
Zellldsung durch die Filterstruktur gespdlt. In die-
sem Schritt werden die Zielzellen aufgrund ihrer Gro-
Re bzw. Affinitdt zum Fangermolekul zurtickgehalten.
Der Rest der Zelllésung hingegen wird durch die Po-
ren gespllt. Im nachsten Schritt wird mit einer Puffer-
I6sung nachgewaschen und ausgelesen.

[0067] Fig. 7 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Ver-
fahrens 700 zum Herstellen einer mikrofluidischen
Vorrichtung gemafR einem Ausfiuhrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung. Zunachst werden in einem
Schritt 705 ein Deckelelement mit zumindest einer
Deckelausnehmung und ein Bodenelement mit zu-
mindest einer Bodenausnehmung bereitgestellt. Im
Schritt 705 wird zudem eine Trennschicht bereitge-
stellt, die zumindest einen Filterbereich mit zumindest
einer Filterpore aufweist, wobei eine Leiterschicht zu-
mindest im Filterbereich auf der Trennschicht ausge-
bildet ist und zumindest eine erste Leiterbahn und ei-
ne zweite Leiterbahn aufweist. Hierbei sind die erste
Leiterbahn und die zweite Leiterbahn durch die Filter-
pore getrennt, wobei zumindest ein erster Anschluss-
bereich zumindest mit der ersten Leiterbahn und ein
zweiter Anschlussbereich mit der zweiten Leiterbahn
verbunden ist, um ein elektrisches Zahlsignal anzu-
legen.

[0068] In einem weiteren Schritt 710 wird aus dem
Deckelelement, dem Bodenelement und der Trenn-
schicht, beispielsweise ein Verbund gebildet. Hier-
bei wird die Bodenausnehmung der Deckelausneh-
mung gegenuberliegend angeordnet, um eine Filter-
kammer zu bilden. Ferner wird im Schritt 710 die
Trennschicht zumindest im Bereich der Filterkammer
zwischen dem Deckelelement und dem Bodenele-
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ment angeordnet, um die Filterkammer in eine erste
Teilkammer und eine zweite Teilkammer zu trennen.
Zwischen dem Deckelelement und der Trennschicht
wird zumindest ein erster Kanal ausgeformt, um ein
Fluid zwischen einer AuRenumgebung der mikroflui-
dischen Vorrichtung und der ersten Teilkammer zu
leiten. Zwischen dem Bodenelement und der Trenn-
schicht wird zumindest ein zweiter Kanal ausgeformt,
um das Fluid zwischen der Aulienumgebung und der
zweiten Teilkammer zu leiten. Die Filterpore ist aus-
gebildet, um Zellen beim Leiten des Fluids durch die
Filterpore in dem Filterbereich zurlickzuhalten.

[0069] Eine Dicke der Filtermembran betragt bei-
spielsweise 0,1 um bis 500 pym, insbesondere 10 um
bis 200 um.

[0070] Ein lateraler Durchmesser der Filtermembran
kann 1 mm bis 20 mm, insbesondere 5 mm bis 10
mm, betragen.

[0071] Ein Durchmesser der Poren betragt beispiels-
weise 0,1 um bis 100 pym, insbesondere 0,2 ym bis
10 uym.

[0072] Eine Dichte der Poren betragt beispielsweise
1 x 105 bis 1 x 10° Poren pro Quadratzentimeter.

[0073] Eine Dicke der leitfahigen Schicht betragt
zum Beispiel 10 nm bis 10 ym, insbesondere 100 nm
bis 1 ym.

[0074] Die Kanalquerschnitte der fluidischen Zu- und
Ablaufe betragen beispielsweise 10 x 10 um? bis 3
x 3 mm?, insbesondere 100 x 100 um? bis 1 x 1
mm?. Die lateralen Abmessungen eines gesamten
Systems betragen beispielsweise 10 x 10 mm? bis
200 x 200 mm?, insbesondere 30 x 30 mm? bis 100
x 100 mm?2,

[0075] Fig. 8 zeigt ein Blockschaltbild einer Vorrich-
tung 800 zum Durchflihren eines Verfahrens zum
Betreiben einer mikrofluidischen Vorrichtung geman
einem Ausflhrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung. Die Vorrichtung 800 umfasst eine Einheit 805
zum Ausfiltern von Zellen im Filterbereich der Trenn-
schicht aufgrund des Leitens eines Fluids durch die
Filterpore und eine Einheit 810 zum Nachweisen ei-
ner Anzahl der Zellen mittels des Anlegens eines
elektrischen Zahlsignals an den ersten Anschlussbe-
reich und den zweiten Anschlussbereich.

[0076] Fig. 9 zeigt ein Blockschaltbild einer Vorrich-
tung 900 zum Durchfilihren eines Verfahrens zum
Herstellen einer mikrofluidischen Vorrichtung gemafn
einem Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung. Die Vorrichtung 900 umfasst eine Einheit 905
zum Bereitstellen des Deckelelements, des Boden-
elements und der Trennschicht sowie eine Einheit

910 zum Bilden eines Verbunds aus dem Deckelele-
ment, dem Bodenelement und der Trennschicht.

Patentanspriiche

1. Mikrofluidische Vorrichtung (100) zum Nachwei-
sen von Zellen aus einem Fluid, wobei die mikrofluidi-
sche Vorrichtung (100) folgende Merkmale aufweist:
eine Trennschicht (105), die zumindest einen Filter-
bereich (110) mit zumindest einer Filterpore (115) auf-
weist, wobei die Filterpore (115) ausgebildet ist, um
die Zellen beim Leiten des Fluids durch die Filterpore
(115) in dem Filterbereich (110) zurlickzuhalten;
eine Leiterschicht (120), die zumindest im Filterbe-
reich (110) auf der Trennschicht (105) ausgebildet ist
und zumindest eine erste Leiterbahn (125) und eine
zweite Leiterbahn (130) aufweist, wobei die erste Lei-
terbahn (125) in einem Randbereich der Filterpore
(115) eine erste Elektrode (131) und die zweite Leiter-
bahn (130) in dem Randbereich der Filterpore (115)
eine zweite Elektrode (132) ausbildet, und wobei die
erste Elektrode (131) und die zweite Elektrode (132)
durch die Filterpore (115) getrennt sind; und
einen ersten Anschlussbereich (135) und einen zwei-
ten Anschlussbereich (140) fir ein elektrisches Zahl-
signal (151) zum Nachweisen der Zellen, wobei der
erste Anschlussbereich (135) mit der ersten Leiter-
bahn (125) und der zweite Anschlussbereich (140)
mit der zweiten Leiterbahn (130) verbunden ist.

2. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemaR An-
spruch 1, mit einer Erfassungseinrichtung (150), die
ausgebildet ist, um zum Nachweisen der Zellen einen
elektrischen Widerstand zwischen der ersten Elektro-
de (131) und der zweiten Elektrode (132) unter Ver-
wendung des elektrischen Zahlsignals (151) zu erfas-
sen.

3. Vorrichtung (100) gemal Anspruch 2, bei der
die Erfassungseinrichtung (150) ausgebildet ist, um
das elektrische Zahlsignal (151) in Form eines elek-
trischen Wechselsignals an den ersten Anschlussbe-
reich (135) und den zweiten Anschlussbereich (140)
bereitzustellen und ausgebildet ist, um den elektri-
schen Widerstand als Impedanz zu erfassen.

4. Vorrichtung (100) gemaR einem der voran-
gegangenen Anspriiche, mit einem Deckelelement
(200) mit zumindest einer Deckelausnehmung (205)
und einem Bodenelement (210) mit zumindest ei-
ner Bodenausnehmung (215), wobei die Bodenaus-
nehmung (215) der Deckelausnehmung (205) gegen-
Uberliegend angeordnet ist, um eine Filterkammer
(220) zu bilden, wobei die Trennschicht (105) zu-
mindest im Bereich der Filterkammer (220) zwischen
dem Deckelelement (200) und dem Bodenelement
(210) angeordnet ist, um die Filterkammer (220) in
eine erste Teilkammer (225) und eine zweite Teil-
kammer (230) zu trennen, wobei zumindest ein ers-
ter Kanal (235) zwischen dem Deckelelement (200)
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und der Trennschicht (105) ausgebildet ist, um das
Fluid zwischen einer AuRenumgebung der mikroflui-
dischen Vorrichtung (100) und der ersten Teilkam-
mer (225) zu leiten, und wobei zumindest ein zweiter
Kanal (240) zwischen dem Bodenelement (210) und
der Trennschicht (105) ausgebildet ist, um das Fluid
zwischen der Aulenumgebung und der zweiten Teil-
kammer (230) zu leiten.

5. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemaf einem
der vorangegangenen Anspriiche, bei der die ers-
te Leiterbahn (125) und/oder die zweite Leiterbahn
(130) in einem Randbereich der Filterpore (115) als
spitz zulaufende Elektrode (131, 132) ausgebildet ist.

6. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemaf einem
der vorangegangenen Anspriche, mit zumindest ei-
nem an der Trennschicht (105) angeordneten Zell-
fixierungselement (400) zum Fixieren eines vorbe-
stimmten Zelltyps.

7. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemafl An-
spruch 6, mit zumindest einem an der Trennschicht
(105) angeordneten weiteren Zellfixierungselement
zum Fixieren eines von dem vorbestimmten Zelltyp
abweichenden vorbestimmten weiteren Zelltyps.

8. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemaf einem
der vorangegangenen Anspriiche, bei der der Filter-
bereich (110) eine Mehrzahl von Filterporen (300)
aufweist, die ausgebildet sind, um die Zellen beim
Leiten des Fluids durch die Mehrzahl von Filterporen
(300) in dem Filterbereich (110) zuriickzuhalten, wo-
bei die erste Leiterbahn (125) in einem Randbereich
der Mehrzahl von Filterporen (300) eine Mehrzahl
erster Elektroden und die zweite Leiterbahn (130) in
dem Randbereich der Mehrzahl von Filterporen (300)
eine Mehrzahl zweiter Elektroden ausbildet, und wo-
bei die Mehrzahl erster Elektroden und die Mehrzahl
zweiter Elektroden durch die Mehrzahl von Filterpo-
ren (300) voneinander getrennt sind.

9. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemal ei-
nem der vorangegangenen Anspriiche, bei der der
Filterbereich (110) zumindest eine weitere Filterpo-
re (300) aufweist, die ausgebildet ist, um die Zellen
beim Leiten des Fluids durch die weitere Filterpo-
re (300) in dem Filterbereich (110) zurlickzuhalten,
wobei die erste Leiterbahn (125) in einem Randbe-
reich der weiteren Filterpore (300) eine weitere ers-
te Elektrode und die zweite Leiterbahn (130) in dem
Randbereich der weiteren Filterpore (300) eine wei-
tere zweite Elektrode ausbildet, und wobei die wei-
tere erste Elektrode und die weitere zweite Elektro-
de durch die weitere Filterpore (300) voneinander ge-
trennt sind.

10. Mikrofluidische Vorrichtung (100) geman ei-
nem der vorangegangenen Anspriche, bei der der
Filterbereich (110) zumindest eine zuséatzliche Filter-

pore (305) aufweist, die ausgebildet ist, um die Zel-
len beim Leiten des Fluids durch die zusatzliche Fil-
terpore (305) in dem Filterbereich (110) zurtickzuhal-
ten, wobei die Leiterschicht (120) zumindest eine zu-
satzliche erste Leiterbahn (310) und eine zuséatzliche
zweite Leiterbahn (315) aufweist, wobei die zusatzli-
che erste Leiterbahn (310) in einem Randbereich der
zusatzlichen Filterpore (305) eine zusatzliche erste
Elektrode und die zuséatzliche zweite Leiterbahn (315)
in dem Randbereich der zusatzlichen Filterpore (305)
eine zusatzliche zweite Elektrode ausbildet, und wo-
bei die zusatzliche erste Elektrode und die zusatzli-
che zweite Elektrode durch die zusatzliche Filterpo-
re (305) getrennt sind, wobei der erste Anschluss-
bereich (135) mit der zusatzlichen ersten Leiterbahn
(310) verbunden ist und der zweite Anschlussbereich
(140) mit der zusatzlichen zweiten Leiterbahn (315)
verbunden ist.

11. Mikrofluidische Vorrichtung (100) gemaR ei-
nem der vorangegangenen Anspriche, bei der die
Trennschicht (105) zumindest einen anderen Filter-
bereich (500) mit zumindest einer anderen Filterpo-
re (515) aufweist, wobei die andere Filterpore (515)
ausgebildet ist, um die Zellen beim Leiten des Fluids
durch die andere Filterpore (515) in dem anderen
Filterbereich (500) zuriickzuhalten, wobei eine ande-
re Leiterschicht zumindest in dem anderen Filterbe-
reich (500) auf der Trennschicht (105) ausgebildet ist
und zumindest eine erste andere Leiterbahn und eine
zweite andere Leiterbahn aufweist, wobei die erste
andere Leiterbahn in einem Randbereich der ande-
ren Filterpore (515) eine andere erste Elektrode und
die zweite andere Leiterbahn in dem Randbereich der
anderen Filterpore (515) eine andere zweite Elektro-
de ausbildet, und wobei die andere erste Elektrode
und die andere zweite Elektrode durch die andere Fil-
terpore (515) getrennt sind, wobei zumindest ein ers-
ter anderer Anschlussbereich zumindest mit der ers-
ten anderen Leiterbahn und ein zweiter anderer An-
schlussbereich zumindest mit der zweiten anderen
Leiterbahn verbunden ist.

12. Verfahren (600) zum Betreiben einer mikrof-
luidischen Vorrichtung (100) gemafl einem der An-
spriche 1 bis 11, wobei das Verfahren (600) folgen-
de Schritte umfasst:

Ausfiltern (605) von Zellen im Filterbereich (110) der
Trennschicht (105) aufgrund des Leitens eines Fluids
durch die Filterpore (115); und

Nachweisen (610) einer Anzahl der Zellen mittels
des Anlegens eines elektrischen Zahlsignals (151) an
den ersten Anschlussbereich (135) und den zweiten
Anschlussbereich (140) der mikrofluidischen Vorrich-
tung (100).

13. Verfahren (700) zum Herstellen einer mikrof-
luidischen Vorrichtung (100), wobei das Verfahren
(700) folgende Schritte umfasst:
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Bereitstellen (705) eines Deckelelements (200) mit
zumindest einer Deckelausnehmung (205) und eines
Bodenelements (210) mit zumindest einer Boden-
ausnehmung (215) sowie Bereitstellen einer Trenn-
schicht (105), die zumindest einen Filterbereich (110)
mit zumindest einer Filterpore (115) aufweist, wobei
eine Leiterschicht (120) zumindest im Filterbereich
(110) auf der Trennschicht (105) ausgebildet ist und
zumindest eine erste Leiterbahn (125) und eine zwei-
te Leiterbahn (130) aufweist, wobei die erste Leiter-
bahn (125) in einem Randbereich der Filterpore (115)
eine erste Elektrode (131) und die zweite Leiterbahn
(130) in dem Randbereich der Filterpore (115) ei-
ne zweite Elektrode (132) ausbildet, wobei die erste
Elektrode (131) und die zweite Elektrode (132) durch
die Filterpore (115) getrennt sind, wobei zumindest
ein erster Anschlussbereich (135) zumindest mit der
ersten Leiterbahn (125) und ein zweiter Anschlussbe-
reich (140) mit der zweiten Leiterbahn (130) verbun-
den ist, um ein elektrisches Zahlsignal (151) anzule-
gen; und

Bilden (710) eines Verbunds aus dem Deckelele-
ment (200), dem Bodenelement (210) und der Trenn-
schicht (105), wobei die Bodenausnehmung (215)
der Deckelausnehmung (205) gegenuberliegend an-
geordnet wird, um eine Filterkammer (220) zu bil-
den, wobei die Trennschicht (105) zumindest im Be-
reich der Filterkammer (220) zwischen dem Deckel-
element (200) und dem Bodenelement (210) ange-
ordnet wird, um die Filterkammer (220) in eine erste
Teilkammer (225) und eine zweite Teilkammer (230)
zu trennen, wobei zumindest ein erster Kanal (235)
zwischen dem Deckelelement (200) und der Trenn-
schicht (105) gebildet wird, um ein Fluid zwischen
einer Aulienumgebung der mikrofluidischen Vorrich-
tung (100) und der ersten Teilkammer (225) zu lei-
ten, und zumindest ein zweiter Kanal (240) zwischen
dem Bodenelement (210) und der Trennschicht (105)
gebildet wird, um das Fluid zwischen der AuRenum-
gebung und der zweiten Teilkammer (230) zu leiten,
wobei die Filterpore (115) ausgebildet ist, um Zellen
beim Leiten des Fluids durch die Filterpore (115) in
dem Filterbereich (110) zurlickzuhalten.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen
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