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(57)  Mikrofluidisches Element zur Analyse einer Kor-
perfliissigkeitsprobe auf einen darin enthaltenen Analy-
ten mit einem Substrat (5) und einer von dem Substrat
(5) und einer Deckschicht umschlossenen Kanalstruktur
(2), das um eine Rotationsachse rotierbar ist. Die Kanal-
struktur (2) des mikrofluidischen Elements (1) schlief3t
einen Zufuhrkanal (6) mit einer Zufiihréffnung (9), einen
Entliftungskanal (10) mit einer Entliftungséffnung (11)
und wenigstens zwei Reagenzkammern (13) ein. Die
Reagenzkammern (13) sind Uber zwei Verbindungska-
nale (14) derart miteinander verbunden, dass ein Fluid-
austausch zwischen den Reagenzkammern (13) moglich
ist, wobei eine der Reagenzkammern (13) eine Einlass-
6ffnung (23) aufweist, die in Fluidverbindung mit dem
Zufihrkanal (6) steht, so dass eine Flissigkeitsprobe in
die rotationsachsenferne Reagenzkammer (13a) flieRen
kann. Wenigstens eine der Reagenzkammern (13) ent-
halt ein Reagenz (35), das mit der Fliissigkeitsprobe rea-
giert.

Mikrofluidisches Element zur Analyse einer Fliissigkeitsprobe
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein mikroflui-
disches Element zur Bestimmung eines Analyten in einer
Flussigkeitsprobe, bevorzugt in einer Korperflissigkeits-
probe. Das Element umfasst ein Substrat und eine Ka-
nalstruktur, die von dem Substrat und einer Deckschicht
umschlossen wird.

[0002] Mikrofluidische Elemente zum Analysieren ei-
ner Flussigkeitsprobe und zum Durchmischen einer
Flissigkeit miteinem Reagenz werden in diagnostischen
Tests (In-Vitro-Diagnostik) eingesetzt. Bei diesen Tests
werden Korperflissigkeitsproben auf einen darin enthal-
tenen Analyten fir medizinische Zwecke untersucht. Der
Begriff Durchmischen umfasst dabei sowohl die Méglich-
keit, dass das Reagenz in flissiger Form vorliegt, dass
also zwei Flussigkeiten miteinander gemischt werden.
Daneben umfasst der Begriff die Méglichkeit, dass das
Reagenz als Feststoff vorliegt und in einer Fllssigkeit
aufgelést und homogenisiert wird. In vielen Anwen-
dungsfallen wird das feste Trockenreagenz in flissiger
Form in das fluidische Element eingebracht und in einem
weiteren Schritt getrocknet, bevor das Element zur Ana-
lyse verwendet wird. Ein wichtiger Bestandteil bei der
Analyse sind Testtrager, auf denen mikrofluidische Ele-
mente mit Kanalstrukturen zur Aufnahme einer Flussig-
keitsprobe vorhanden sind, um die Durchflihrung auf-
wendiger und mehrstufiger Testfihrungen ("Testproto-
kolle")zu ermdglichen. Ein Testtrager kann ein oder meh-
rere fluidische Elemente umfassen.

[0003] Testtrager und fluidische Elemente bestehen
aus einem Tragermaterial, Ublicherweise aus einem
Substrat aus Kunststoffmaterial. Geeignete Materialien
sind beispielsweise COC (Cyclo-Olefin-Copolymer) oder
Kunststoffe wie PMMA, Polycarbonat oder Polystyrol.
Die Testtrager weisen einen Probenanalysekanal auf,
dervon dem Substrat und einem Deckel oder einer Deck-
schicht umschlossen wird. Der Probenanalysekanal be-
steht haufig aus einer Aufeinanderfolge mehrerer Kanal-
abschnitte und dazwischen liegender im Vergleich zu
den Kanalabschnitten erweiterter Kammern. Die Struk-
turen und Dimensionen des Probenanalysekanals mit
seinen Kammern und Abschnitten werden durch eine
Strukturierung von Kunststoffteilen des Substrats defi-
niert, die beispielsweise durch Spritzgief3techniken oder
andere Verfahren zur Herstellung von geeigneten Struk-
turen erzeugt werden. Auch ist es mdglich, die Struktur
durch materialabtragende Verfahren wie beispielsweise
Frasen einzubringen.

[0004] Fluidische Testtrager werden beispielsweise
beiimmunchemischen Analysen mit einem mehrstufigen
Testablauf verwendet, bei dem eine Trennung von ge-
bundenen und freien Reaktionsbestandteilen stattfindet.
Dazu istein gesteuerter Flussigkeitstransport notwendig.
Die Steuerung des Prozessablaufs kann mit internen (in-
nerhalb des fluidischen Elements) oder mit externen (au-
Rerhalb des fluidischen Elements) Malnahmen erfolgen.
Die Steuerung kann auf der Anwendung von Druckun-
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terschieden oder auch der Anderung von Kraften basie-
ren, beispielsweise aus der Anderung der Wirkrichtung
der Schwerkraft resultieren. Bei auftretenden Zentrifu-
galkraften, die auf einen rotierenden Testtrager einwir-
ken, kann eine Steuerung durch Anderung der Rotati-
onsgeschwindigkeit oder der Drehrichtung oder durch
den Abstand von der Drehachse vorgenommen werden.
[0005] Analysesysteme mit derartigen Testtragern
sind beispielsweise aus folgenden Publikationen be-
kannt:

US 4,456,581
US 4,580,896
EP 1077 771 B1
EP 1944 612 A1

[0006] Zur Durchfiihrung der Analysen enthaltder Pro-
benanalysekanal der mikrofluidischen Elemente zumin-
destein Reagenz, das mit einer in den Kanal eingebrach-
ten Flussigkeit reagiert. Die Flussigkeit und das Reagenz
werden in dem Testtrager miteinander so vermischt,
dass eine Reaktion der Probenfliissigkeit mit dem Rea-
genz zu einer Anderung einer MessgréRe fiihrt, die fir
den in der Flissigkeit enthaltenen Analyten charakteri-
stisch ist. Die MessgréRRe wird an dem Testtrager selbst
gemessen. Gebrauchlich sind optisch auswertbare
Messverfahren, bei denen eine Farbanderung oder eine
andere optisch messbare GréRRe detektiert werden.
[0007] Fur die Durchfiihrung der Analyse ist es ent-
scheidend, dass das in getrockneter Form vorliegende
Reagenz von der Probenflissigkeit gelést und mit dieser
durchmischt wird. Im Stand der Technik werden einige
Anstrengungen unternommen, um das Durchmischen zu
optimieren. Beispielsweise wird bei rotierenden Testtra-
gern, diein einem Analysesystem um eine Rotationsach-
se gedreht werden, das Durchmischen durch schnelle
Anderungen der Drehrichtung geférdert. Dieser entste-
hende "Schiittel-Modus" (Shake-Mode) ist in einer be-
sonderen Auspragung beispielsweise bei Markus Gru-
mann, "Readout of Diagnostic Assays on a Centrifugal
Microfluidic Platform", (Dissertation Universitat Freiburg,
2005, URN (NBN): urn:nbn:de:bsz:25-opus-22723), be-
schrieben.

[0008] Weitere bekannte Methoden zur Verbesserung
des Durchmischens von Probenflissigkeit und Reagenz
umfassen das Einbringen von Magnetpartikeln, die durch
Einwirken eines Elektro- oder Permanentmagneten in
Bewegung versetzt werden. Durch die Integration der
Partikel steigt der Aufwand bei der Herstellung der Test-
trager. Zusatzlich missen die Analysesysteme iber wei-
tere Komponenten, namlich den Magneten, verfiigen
und wird deshalb teuer.

[0009] Andere Methoden schlieRenz. B. Elementeein,
deren Kapillarkanale spezielle Strédmungshindernisse
enthalten. Die Herstellung derartiger Hindernisse, wie
zum Beispiel Rippen, missen in der Mikrostruktur aus-
gebildet werden und sind deshalb teuer und erschweren
den Herstellungsprozess des Testtragers. Auferdem
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eignen sich solche Strukturen nicht fir alle Mischprozes-
se bzw. nicht furr alle Reagenzien und Probenflissigkei-
ten.

[0010] Trotz der vielféltigen Bemiihungen, Mischvor-
gange in mikrofluidischen Elementen, insbesondere das
Durchmischen von getrockneten festen Reagenzien und
Probenflissigkeiten zu verbessern, besteht weiterer Be-
darf an einem mikrofluidischen Element bzw. Testtrager,
bei dem das Durchmischen insbesondere von kleinen
Probenflissigkeiten verbessertist. Des Weiteren soll das
fluidische Element geeignet sein, um gleichzeitig unter-
schiedliche Reagenzien, die getrennt eingebracht sind
und sich z. B. an unterschiedlichen rdumlichen Stellen
befinden, anzulésen und die Probenfliissigkeit mit unter-
schiedlichen Reagenzien reagieren zu lassen.

[0011] Gelbst wird das bestehende Problem durch ein
mikrofluidisches Element mit den Merkmalen des An-
spruchs 1.

[0012] ImFolgendenwirddie ErfindungundderenVor-
teile unter Bezugnahme auf einen Testtrager zur Analyse
einer Korperflussigkeitsprobe auf einen darin enthalte-
nen Analyten ohne Einschrankung der Allgemeinheit ei-
nes mikrofluidischen Elements beschrieben und erlau-
tert. Neben Korperflissigkeiten kénnen auch andere
Probenflissigkeiten analysiert werden.

[0013] Im Rahmen der Erfindung wird unter einem mi-
krofluidischen Element ein Element mit einer Kanalstruk-
tur verstanden, bei dem die kleinste Dimension der Ka-
nalstruktur mindestens 1 um und dessen gréf3te Dimen-
sion (beispielsweise Lange des Kanals) héchstens 10
cm betragt. Aufgrund der kleinen Dimensionen und der
kapillaren Kanalstrukturen herrschen in den Kanalen
bzw. Kanalabschnitten vorwiegend laminare Strémungs-
verhaltnisse. Die daraus resultierenden schlechten Be-
dingungen fir ein Durchmischen von Flissigkeit und
Feststoff in solchen Kapillarkandlen werden durch das
erfindungsgemafie mikrofluidische Element deutlich ver-
bessert.

[0014] Das mikrofluidische Elementrotiert um eine Ro-
tationsachse. Die Rotationsachse erstreckt sich bevor-
zugt durch das mikrofluidische Element. Sie verlauft
durch eine vorbestimmte Position, bevorzugt z. B. durch
den Schwerpunkt oder den Mittelpunkt des Elements. In
einer bevorzugten Ausgestaltung erstreckt sich die Ro-
tationsachse senkrecht zur Oberflache des fluidischen
Elements, das bevorzugt eine flache, scheibenartige
Form hat und z. B. eine runde Scheibe sein kann. Dazu
ist das mikrofluidische Element beispielsweise in einer
Halterung eines Analysegerats gehalten, wobei die Ro-
tationsachse von einer Drehwelle des Gerats gebildet
wird. Durch eine entsprechende Strukturierung eines
Substrats des Elements wird eine Kanalstruktur gebildet,
die einen Zufiihrkanal mit einer Zufihréffnung und einen
Entliftungskanal mit einer Entliiftungséffnung sowie we-
nigstens zwei Reagenzkammern umfasst. In wenigstens
einer der Reagenzkammern ist ein Reagenz enthalten,
das bevorzugtin fester Form als Trockenreagenz vorliegt
und das mit der Flissigkeitsprobe, die in die Kanalstruk-
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tur eingebracht wird, reagiert. Je zwei benachbarte Rea-
genzkammern sind Uber wenigstens zwei Verbindungs-
kanale derart miteinander verbunden, dass ein Fluidaus-
tausch zwischen den beiden Reagenzkammern ermég-
lichtwird. Dabei hat eine der Reagenzkammern eine Ein-
lassoffnung, die so in Fluidverbindung mit dem Zufiihr-
kanal steht, dass eine Flissigkeitsprobe aus dem Zu-
fuhrkanal in die Reagenzkammern einstrémen kann.
[0015] Im Rahmen der Erfindung wurde erkannt, dass
- im Gegensatz zu den im Stand der Technik bekannten
mikrofluidischen Elementen - mit den Uber wenigstens
zwei Verbindungskanale verbundenen Reagenzkam-
mern mehrstufiger Reaktionsflihrungen méglich sind und
die Anordnung vielfaltige Kontrolimdglichkeiten bietet.
Insbesondere erméglicht die Anordnung, unterschiedli-
che Reagenzien, die getrennt voneinander eingebracht
wurden, ohne sich beim Eintrocknen zu vermischen, in
einem einzigen Prozessschritt aufzuldsen, wobei das
Auflésen fluidisch nicht behindert wird.

[0016] Die wenigstens zwei Verbindungskanéle zwi-
schen den beiden Reagenzkammern ermdglichen einen
ungehinderten und schnellen Fluidaustausch. Im Rah-
men der Erfindung wurde erkannt, dass mehr als zwei
Verbindungskanale vorteilhaft sind. Besonders bevor-
zugt werden drei Verbindungskanéle eingesetzt, die z.
B. im Wesentlichen parallel zueinander angeordnet sein
kénnen. Die Reagenzkammern werden durch die beiden
Verbindungskanale fluidisch derart hintereinander ge-
schaltet, dass eine Fluid-Reihenschaltung entsteht. Die
Reagenzkammern sind geometrisch eigenstandige
Komponenten und weisen ein eigenes Aufnahmevolu-
men auf. Fluidisch sind sie jedoch eine einzige Fluidkam-
mer. Somit werden die positiven Eigenschaften von Ein-
zelreagenzkammern mit den Eigenschaften einer einzi-
gen Fluidkammer kombiniert. Die festen Trockenreagen-
zien werden in flissiger Form in die Kammern einge-
bracht und dann getrocknet. Dieses Eintrocknen ge-
schieht entweder durch Erhitzen oder durch ein Gefrie-
ren, dass bevorzugt bei Temperaturen von unter -60 °C,
besonders bevorzugtbeica. -70 °C stattfindet. Bevorzugt
istder Testtrager, umdas Eintrocknen des fllissigen Rea-
genz zu verbessern, vorgekuhlt. Insbesondere bei "ten-
sidhaltigen" Reagenzien wird das "kalte Eintrocknen"
durch Gefrieren bevorzugt.

[0017] Da die Reagenzkammern geometrisch vonein-
ander getrennt sind, lassen sich in jede der Reagenz-
kammern unterschiedliche Reagenzien einbringen,
ohne dass es zu einem Vermischen der Reagenzien vor
oder wahrend dem Eintrocknen kommt. Dies wird durch
eine entsprechende geometrische Gestaltung der Rea-
genzkammern unterstutzt. Beispielsweise kdénnen die
Kammern durch scharfe Begrenzungen wie Stege oder
Kanten getrennt sein, um ein Durchmischen ("Crosstalk")
durch Kriecheffekte zu verhindern. Die scharfkantigen
Begrenzungen bilden zwar fir den Transport des Fluids
aus einer Reagenzkammer hinaus ebenfalls eine Barrie-
re. Diese kann jedoch durch die auftretenden Krafte
(Zentrifugalkraft, hydrostatische Kraft) leicht Gberwun-
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den werden. Durch die Mdglichkeit, jede Kammer mit ei-
nem unterschiedlichen Reagenz zu befillen, kdnnen in
nur einem Prozessschritt mehrere (unterschiedliche)
Reagenzien angeldst und homogenisiert werden.
[0018] Die Anordnung der Reagenzkammern der Ka-
nalstrukturistderartausgebildet, dass eine der Kammern
rotationsachsenferner angeordnet ist als die andere
Kammer, d. h. der Abstand der einen Reagenzkammer
von der Rotationsachse ist gréRer als der Abstand der
anderen Kammer. Durch die Rotation des mikrofluidi-
schen Elements wird die in die Kanalstruktur eingegebe-
ne Flissigkeit zunachst in die rotationsachsenferne
Kammer geleitet, so dass diese Kammer zuerst gefiillt
und das in der Kammer angelagerte Reagenz geldst
wird. Die Flussigkeit reagiert mit dem Reagenz. Dabei
sind die Flussigkeitsmenge und das Volumen der ersten
Reagenzkammer aufeinander abgestimmt.

[0019] Erst wenn eine groRRere Fllussigkeitsmenge in
die Kanalstruktur gegeben wird bzw. aus dem Zufiihrka-
nal in die Reagenzkammern einstréomt, wird auch die
zweite (und mdgliche weitere rotationsachsennahere)
Reagenzkammer geflllt. Auf diese Weise kdnnen auch
Reagenzien mit kleinen Probenmengen sehr gut gelost
werden. Im Rahmen der Erfindung wurde erkannt, dass
in vollstéandig gefullten Reagenzkammern ein Losen der
Reagenzien zuverlassiger, vollstandiger und schneller
erfolgt als in nur teilgefullten Kammern. Durch die An-
ordnung einer Mehrzahl von Reagenzkammern mit rela-
tiv kleinen Teilvolumen, z. B. 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15
etc. Kammern, kann eine gute Durchmischung fir eine
groRe Zahl unterschiedlicher Volumen erzielt werden.
Beispielsweise kdnnen drei oder finf der z. B. 12 Rea-
genzkammern mit dem zu untersuchenden Volumen ge-
fullt werden, wobei alle Kammern vollstéandig gefilllt sind.
Wenn alle Reagenzkammern mit dem gleichen Reagenz
bzw. der gleichen Zusammensetzung von Reagenzien
geflllt sind, kann auf diese Weise fiir unterschiedliche
Volumina an Probenfliissigkeit eine sehr gute Durchmi-
schung mit den Reagenzien erzielt werden.

[0020] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die
jeweils zwei (oder mehreren) Verbindungskanéle zwi-
schen zwei benachbarten Reagenzkammern parallel an-
geordnet. Die beabstandeten (getrennten) Verbindungs-
kanale werden bevorzugt durch gerade Kanalabschnitte
gebildet. Bevorzugt ist die Lange wenigstens eines der
Verbindungskanéle kleiner als die kleinste Dimension
der Reagenzkammern in Testtrdgerebene (Ebene quer
zur Rotationsachse).

[0021] Vorteilhafterweise isteiner der wenigstens zwei
Verbindungskanéle zwischen benachbarten Reagenz-
kammern zentral angeordnet. Er fluchtet mit den Zentren
der beiden Reagenzkammern, die er verbindet. Bevor-
zugt ist der (andere) Verbindungskanal derart seitlich mit
den Reagenzkammern verbunden, dass er auerhalb
der die Zentren verbindenden Zentralachse verlauft. Be-
sonders bevorzugt ist er tangential an den Reagenzkam-
mern angeordnet, dass seine AuRenseite (Auflenwand)
mit den Aufienwanden der Reagenzkammern fluchtet.
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Bevorzugtistder zentrische Verbindungskanal breiter (er
hat einen groReren Querschnitt bei gleicher Kanalhdhe)
als der seitlich angeordnete Kanal.

[0022] Die Verbindungskanéle zwischen zweibenach-
barten Reagenzkammern sind so ausgebildet, dass beim
Befullen der Reagenzkammeranordnung die Flissigkeit
durch die Verbindungskanale von der einen Kammer in
die zweite flieRen kann. Gleichzeitig kann die in der noch
nicht befiillten Kammer enthaltene Luft durch einen der
beiden Kanale entweichen, bevorzugt durch den zentri-
schen Verbindungskanal.

[0023] Besonders bevorzugtist eine Ausfiihrungsform
mit drei Verbindungskanalen zwischen zwei benachbar-
ten Reagenzkammern. Dabei erstreckt sich ein Verbin-
dungskanal entlang der Zentralachse, die die Zentren
von zwei benachbarten Reagenzkammern verbindet.
Dieser bevorzugt mittig angeordnete Verbindungskanal
dientzum Entllften der Reagenzkammern beim Befllen
mit Flussigkeit. Die beiden anderen Verbindungskanale
sind bevorzugt tangential an den Reagenzkammern an-
geordnet. Durch diese Verbindungskanale werden die
Reagenzkammern mit Fliissigkeit gefillt bzw. strémt die
Flussigkeit von der einen Kammer in die benachbarte
zweite Kammer ein.

[0024] Bei einer Anordnung eines fluidischen Ele-
ments mit drei oder mehr Reagenzkammern sind die we-
nigstens zwei Verbindungskanéle (bevorzugt drei Ver-
bindungskanale) jeweils zwischen zwei benachbarten
Reagenzkammern angeordnet.

[0025] Die erfindungsgemafe Kanalstruktur mit we-
nigstens zwei Reagenzkammern, die durch wenigstens
zwei Verbindungskanale direkt miteinander verbunden
sind, bietet eine hohe Flexibilitat, eine platzsparende und
kompakte Anordnung sowie eine Reihe von funktionalen
Vorteilen:

1. Mit zwei miteinander verbundenen Reagenzkam-
mern ist eine zweistufige Reaktionsfiihrung moéglich.
In einem ersten Schritt wird dabei eine Flissigkeits-
menge, die dem Volumen der ersten Reagenzkam-
mer entspricht, in die erste, rotationsachsenferne
Reagenzkammer geleitet. Das darin enthaltene
Trockenreagenz wird aufgeldst, so dass die erste
Reaktion stattfinden kann. In einem weiteren Schritt
wird eine zweite Fllssigkeitsteilmenge in die Anord-
nung der Reagenzkammern gefiillt, wobei die zweite
Teilmenge dem Volumen der zweiten Reagenzkam-
mer entspricht. Diese zweite Teilmenge der Fllssig-
keit kann beispielsweise ein Puffermedium sein. Der
Fillvorgang findet dadurch statt, dass die zusatzli-
che zweite Teilmenge durch die Zentrifugalkraft zu-
nachst in die erste Kammer gedriickt wird und sich
mit dem dort vorhandenen Fluid vermischt und erst
dann in die zweite Reagenzkammer strémt. Durch
eine entsprechende Steuerung der Rotationsge-
schwindigkeit und Rotationsrichtung beginnt ein
Mischvorgang, bei dem das Reagenz in der zweiten
Reagenzkammer aufgel6st wird und eine zweite Re-
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aktion mit dem zweiten Reagenz stattfindet. Da bei
dem Anldsen jeweils beide Reagenzkammern voll-
standig gefllt sind, wird eine gute Homogenisierung
und Durchmischung in den unterschiedlichen Pha-
sen in jeweils beiden Kammern erzielt.

2. Die Reagenzkammeranordnung bietet den Vor-
teil, dass ein optimiertes Anlésen eines Trockenrea-
genz in der rotationsachsenfernen ersten Kammer
dadurch stattfindet, dass diese Kammer jeweils von
dem gesamten Flllvolumen mehrfach, beim Vor-
handensein von zwei Reagenzkammern zweifach
durchstromt wird. Zun&chst findet ein Durchstrémen
der ersten Reagenzkammer beim Fillen der Kam-
mer statt. Das zweite Durchstromen findet beim Ent-
leeren der Struktur statt. Auf diese Weise wird eine
besonders gute Auflésung der Trockenreagenzien
erzielt. Dies hat den weiteren Vorteil, dass auch die
beim Eintrocknen von Reagenzien entstehenden
Agglomerate, die durch die Zentrifugalkraft radial
nach auflen in die erste Kammer gedriickt werden,
beim anschlieRenden Entleeren mit dem Fluid aus
den radial innen liegenden Kammern "nachgespult"
werden. Verluste an der Innenoberflache der ersten
Reagenzkammer werden vermieden.

3. Mit der erfindungsgemafien Anordnung lassen
sich auf einfache Weise Verdinnungsreihen reali-
sieren. Da die Anordnung der Reagenzkammern ei-
ne sehr kompakte Kanalstruktur ermdglicht, kénnen
auf einem Testtradger mehrere Kanalstrukturen aus-
gebildet sein. Zur Durchfiihrung einer Verdiinnungs-
reihe wird in den parallel angeordneten Kanalstruk-
turen jeweils nur die rotationsachsenferne erste
Reagenzkammer mit Reagenzien bestickt. Zur
Durchfiihrung einer Verdinnungsreihe werden die
parallelen Strukturen mit unterschiedlichen Volumi-
na gefiillt, so dass flr eine definierte Reagenzmenge
unterschiedliche Verdinnungen in nur einem Pro-
zessschritt erzeugt werden kénnen. Der Vorteil einer
derartigen sequentiellen Mikroreaktorkaskade mit
einer so genannten Perlenkettenstruktur (Reihen-
schaltung von mehreren Kammern) liegt darin, dass
die komplette Reaktion mit variablen Volumina
durchgefiihrt werden kann, ohne Anderungen in der
Geometrie der Kanalstruktur vornehmen zu missen.
Dabei ist das geringste Volumen der Probenfllissig-
keit so grof3 wie das Volumen der ersten Reagenz-
kammer. Bevorzugt sind die zu untersuchenden Vo-
lumina ein Vielfaches der vorzugsweise gleichen Vo-
lumina der einzelnen Reagenzkammern.

4. Ein weiterer Vorteil der Reagenzkammerstruktur
liegtdarin, dass die einzelnen Reagenzkammern auf
die zu untersuchenden Teilvolumina abgestimmt
sein kdnnen. Im Rahmen der Erfindung wurde bei
Untersuchungen zum Anlése- und Mischverhalten
erkannt, dass bei vollstandig gefillten Kammern die
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Mischvorgénge optimiert ablaufen. Steht beispiels-
weise in einem ersten Befiillungsschritt nur eine Teil-
menge des Fluids zur Verfligung, beispielsweise ein
Verdiinnungspuffer, der erst spater mit einer Pro-
benflissigkeit aufgefiillt wird, so wiirde in einem
"Ein-Kammer-System" die Homogenisierung mitder
ersten Teilmenge nur sehr schlecht ablaufen, da
Lufteinschliisse gebildet werden wiirden. In einer
Reagenzkammeranordnung mit mehreren Rea-
genzkammern sind die Kammern jeweils auf das
Teilvolumen der zu untersuchenden Fliissigkeit aus-
gelegt und ermdglichen so ein optimiertes Anlésen
und Mischen, da die einzelne Reagenzkammer von
dem Flissigkeitsteilvolumen komplett gefillt wird.
Auch ein Schaumen der Losung wird verhindert.

[0026] Um die Mischvorgénge in der Reagenzkam-
meranordnung weiter zu verbessern umfasst die Kanal-
struktur in einer bevorzugten Ausfihrungsform eine
Mischkammer, in der die Reagenzkammern und die Ver-
bindungskanéle zwischen den Reagenzkammern inte-
griert sind. Auf diese Weise werden die Eigenschaften
der einzelnen Reagenzkammern mit den Eigenschaften
einer fluidischen Einzelkammer noch besser kombiniert.
Bevorzugt sind die Reagenzkammern in der Mischkam-
mer derartin radialer Richtung in Reihe angeordnet, dass
die Reihe der Kammern einen Winkel von maximal 80°
zur Radialrichtung, besonders bevorzugt von maximal
60°, einschlieRt. Unter Radialrichtung ist dabei eine Ge-
rade zu verstehen, die sich von der Rotationsachse des
mikrofluidischen Elements bzw. des Testtragers nach
aulen erstreckt. Die Reagenzkammern missen folglich
nicht direkt radial nach aulRen gerichtet sein, sondern
kénnen einen Winkel zur Radialrichtung einschlielen,
der von 90° verschieden ist.

[0027] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form sind die Reagenzkammern so ausgebildet, dass ein
Befiillen mit einer Flussigkeit und das Anldsen eines in
der Reagenzkammer enthaltenen festen Trockenrea-
genz erfolgt, ohne dass die Flissigkeitin die benachbarte
Reagenzkammer stromt. Solange die Flussigkeitsmen-
ge das Volumen der Reagenzkammer nicht Uberschrei-
tet, verbleibt die Flissigkeit in der Reagenzkammer, in
die sie einstromt. Dies ist beim ersten Befiillen stets die
rotationsachsenferne Reagenzkammer. In der Regel
weist sie deshalb die Einlasséffnung auf, die in Fluidver-
bindung mit dem Zufiihrkanal derart steht, dass eine
Flussigkeitsprobe in die rotationsachsenferne Reagenz-
kammer flieRen kann.

[0028] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in
den Figuren dargestellten besonderen Ausfiihrungsfor-
men naher erldutert. Die dort dargestellten Besonderhei-
ten kédnnen einzeln oder in Kombination verwendet wer-
den, um bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu
schaffen. Zur Verdeutlichung von Details stimmen die
dargestellten Proportionen der einzelnen Komponenten
teilweise nicht Uberein. Die beschriebenen Ausfiihrun-
gen stellen keine Einschrankung der durch die Anspru-
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che in ihrer Allgemeinheit definierten Erfindung dar. Es
zeigen:

Fig. 1 ein als Testtrager ausgebildetes mikro-
fluidisches Element mit drei identischen
Kanalstrukturen;

Fig. 2a, b, ¢ Schnittbilder durch eine Kanalstruktur
aus Fig. 1;

Fig. 3 einen alternativen Testtrager;

Fig. 4 eine Detailzeichnung einer Kanalstruktur
mit drei Reagenzkammern;

Fig. 5 Detailzeichnungen einer Kanalstruktur
mit drei Reagenzkammern beim Befiil-
len;

Fig. 6 eine Ausfiuhrungsform mit zwei Rea-
genzkammern;

Fig. 7 eine Ausfiihrungsform mit drei Reagenz-
kammern;

Fig. 8 eine perspektivische Ansichten der An-
ordnung aus Fig. 7;

Fig. 9 eine Anordnung mit sechs Reagenzkam-
mern.

[0029] Figur 1 zeigt ein mikrofluidisches Element 1 mit

drei identisch aufgebauten Kanalstrukturen 2, die sich
im Wesentlichen radial nach aul3en erstrecken.

Das mikrofluidische Element 1 ist ein Testtrager 3, der
als runde Scheibe ausgebildet ist und durch den sich
eine Rotationsachse 4 mittig erstreckt, um die der schei-
benférmige Testtrager 3 rotiert. Die Kanalstruktur 2 wird
von einem Substrat 5 und einer nicht gezeigten Deck-
schicht umschlossen, die den Testtréager 3 von oben ab-
deckt.

[0030] Das mikrofluidische Element 1 ist zum Einsatz
in einem Analysegerat oder einem ahnlichen Gerat ge-
eignet, dass eine Halterung aufweist, um das mikroflui-
dische Element aufzunehmen und rotieren zu lassen.
Das Gerat ist vorzugsweise so ausgebildet, dass das mi-
krofluidische Element um eine Drehwelle des Gerats ro-
tiert wird, wobei die Achse der Drehwelle mit der Rotati-
onsachse 4 des mikrofluidischen Elements 1 fluchtet. Da-
zu kann sich die Drehwelle des Gerats durch eine Boh-
rung 4a des Testtragers 3 erstrecken.

[0031] Die Kanalstruktur 2 des mikrofluidischen Ele-
ments 1 schliel3t einen Zuflihrkanal 6 ein, der einen U-
férmigen Kanalabschnitt 7 und einen geraden Kanalab-
schnitt 8 umfasst. Am Ende der beiden U-Schenkel des
U-férmigen Kanalabschnitts 7 ist je eine Zufiihréffnung
9 vorgesehen, durch die eine FlUssigkeitsprobe, bevor-
zugt beispielsweise eine Korperflissigkeit wie Blut, in
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den Zufiihrkanal 6 eingegeben werden kann. Beispiels-
weise kann eine Probenfliissigkeit von einem Bediener
manuell (mit einer Pipette) in eine Zuflihréffnung 9 dosiert
werden. Alternativ kann der Zuflihrkanal auch mittels ei-
ner Dosierstation eines Analysegerates mit einer Flis-
sigkeit bestlickt werden. Beim Dosieren einer Flissigkeit
in den Zufiihrkanal 6 wird in die Flissigkeit durch eine
der beiden Zufuihréffnungen 9 hineingegeben, wahrend
die in dem Kanal enthaltene Luft durch die zweite Zu-
fuhréffnung entweichen kann.

[0032] Die Kanalstruktur 2 umfasst weiter einen Ent-
lGftungskanal 10 mit einer Entliftungséffnung 11 sowie
zwei Reagenzkammern 13, die Uber drei Verbindungs-
kanale 14 so miteinander verbunden sind, dass ein Fluid-
austausch zwischen den beiden Reagenzkammern 13
erfolgt. Die Kanalstruktur 2 ist in einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform nach Figur 1 als Analysefunktionskanal 15
ausgebildet, der eine Messkammer 16, einen Messkanal
17 zwischen der Messkammer 16 und den Reagenzkam-
mern 13 sowie eine Waste-Kammer 18, die Uber einen
Entsorgungskanal 19 mit der Messkammer 16 verbun-
den ist. Die als Sammelbecken 20 ausgebildete Waste-
Kammer 18 weist ein Auslassventil 21 auf, durch die Luft
aus der Kanalstruktur 2 entweichen kann.

[0033] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform, wie z.
B. in Figur 1 gezeigt, schlief3t die Kanalstruktur 2 eine
Mischkammer 22 ein, in die die beiden Reagenzkam-
mern 13 und die drei Verbindungskanale 14 integriert
sind. Die Mischkammer 22 hat eine Einlasséffnung 23,
die in Fluidverbindung mit dem Zufiihrkanal 6 steht, so
dass eine Flissigkeitsprobe in die rotationsachsenferne
Reagenzkammer 13a einflieen kann. Die rotationsach-
sennahe Reagenzkammer 13b steht Uiber einem Luft-
auslass 33 in Fluidkontakt mit dem Entliftungskanal 10,
so dass Luft aus der Reagenzkammeranordnung und
der Mischkammer 22 entweichen.

[0034] Wird eine Flussigkeit in den U-férmigen Kanal-
abschnitt 7 gegeben und deren Testtrager 3 dann um die
Rotationsachse 4 rotiert, so driickt die Zentrifugalkraft
die Flissigkeit durch den geraden Kanalabschnitt 8 des
Zufuhrkanals 6 bis die Flussigkeit die Mischkammer 22
durch die Einlassoffnung 23 erreicht. Die Flissigkeit wird
dannin derrotationsachsenfernen Reagenzkammer 13a
gesammelt, bis sich diese gefillt hat. Dabei wird ein in
der Reagenzkammer 13a eingetrocknetes Trockenrea-
genz geldst. Wird weiter Flissigkeit in die Mischkammer
22 eingelassen, so flie3t die Flissigkeit nun durch die
drei Verbindungskanéle 14 in die rotationsachsennahere
Reagenzkammer 13b, wobei der radial am weitesten au-
Ren liegende Verbindungskanal 14 zuerst mit Flissigkeit
gefillt wird. Die in der Mischkammer 22 enthaltene Luft
entweicht durch einen Lufteinlass 33 in den Entliiftungs-
kanal 10 nach auRen.

[0035] Durch geeignete Steuerung der Rotationsge-
schwindigkeit, der Drehrichtung und der Beschleunigung
kann ein optimiertes Anlésen der Reagenzien in den
Reagenzkammern 13 erfolgen, was durch die verrunde-
ten Reagenzkammern 13 unterstiitzt wird.
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[0036] Figur 2a zeigt einen Schnitt entlang der Linie
[IA aus Figur 1 durch die zwei Reagenzkammern 13a,
13b. Die Reagenzkammern 13a, 13b sind bevorzugt
halbkugelférmig ausgebildet, wobei die offene Offnungs-
flache der Halbkugeln 24 von der Deckschicht abge-
schlossen wird. Die Reagenzkammern 13 sind an ihrem
Boden so verrundet, dass keine scharfen Kanten auftre-
ten. Die Ubergange zu den Verbindungskanalen sind be-
vorzugt nicht abgerundet sondern scharfkantig, so dass
ein ZurlckflieRen der Flussigkeit aus dem Verbindungs-
kanal in die (halbkugelférmige) Reagenzkammer 13 ver-
hindert wird. An dem oberen Rand der Halbkugeln 24 ist
eine scharfe Kante 25 ausgebildet, wobei die Kante 25
bevorzugt einen Winkel von 90° einschlie3t. Auf diese
Weise wird eine Art Uberlaufschutz gebildet, da die Kante
eine physikalische Barriere fir den Weitertransport der
Flissigkeit darstellt.

[0037] Um die Reagenzien in die Kammer zu bringen,
werden in den offenen Testtrager 3 ohne Deckschicht
die in flussiger Form vorliegenden Reagenzien einge-
bracht, beispielsweise durch Pipettieren. Die scharfen
Kanten dienen dann als Begrenzung, die ein Kriechen
derflissigen Reagenzien wahrend der Eintrocknung ver-
meiden. Die Struktur wird somit unabhangiger gegen-
Uber Storeffekten wahrend des automatischen Prozes-
sierens bei der Eintrocknung. Die Oberflachenvergrofe-
rung durch die Kanten 25 kann sich zudem verlangernd
auf die Mischzeit beim Vermischen bzw. Auflésen der
Trockenreagenzien auswirken. An die Reagenzkam-
mern 13 schlieRt sich am oberen Rand ein Uberlauf-
schutz 26 an, der verhindert, dass Reagenzien aus der
Mischkammer 22 heraustreten kdnnen.

[0038] Figur2b zeigt den Schnitt durch die Kanalstruk-
tur 2 aus Figur 2a, jedoch mit dargestellten Trockenrea-
genzien 35 und Deckschicht 34. Die Reagenzkammern
13 und die Mischkammer 22 ist hier so ausgebildet, dass
die Tiefe t des Uberlaufschutz 26 etwa ein Drittel der
Tiefe T des Mischkanals 22 bildet. Die Tiefe t des Uber-
laufschutzes 26 betragt ca. 400 um. Zwei Drittel der Tiefe
T des Mischkanals 22 wird durch die Reagenzkammern
13 gebildet. Das eingetrocknete Reagenz 35 bedeckt
den Boden und die Innenflachen der Halbkugeln 24, wo-
bei die Fullhéhe h des Trockenreagenz 35 am Boden ca.
der halben Héhe H der Halbkugel 24 entspricht. An den
Randern flie3t das Reagenz 35 wahrend der Eintrock-
nung weiter hinauf; es wird jedoch durch die physikali-
sche Barriere und die Kante 25 von einem Weiterkrie-
chen tber den zwischen den beiden Kammern 13a, 13b
gebildeten Steg 27 gehindert. Der Steg 27 erstreckt be-
vorzugt zwischen zwei benachbarten Reagenzkammern
13 in Richtung zur Deckschicht 34 und trennt so die bei-
den Reagenzkammern 13a, 13b der Mischkammer 22.
[0039] Figur 2c zeigt eine dreidimensionale Ansichtim
Bereich der Linie llc aus Figur 1 durch die Verbindungs-
kanale 14 der Kanalstruktur 2. Der Zufiihrkanal 6 weist
eine Riicklaufsperre 28 auf, die als mikrofluidisches Ven-
til 29 ausgebildet ist. Die Tiefe des Zufiihrkanals 6 von
der Oberflache 30 des mikrofluidischen Elements 1 ist
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deutlich geringer, als die Tiefe der Verbindungskanale
14 und die Tiefe der rotationsachsenfernen Reagenz-
kammer 13a. Die Tiefe des Zufiihrkanals betragt ca. 150
pm. Eine durch Rotationskraft aus dem Zuflihrkanal 6 in
den Uberlaufschutz 26 der Mischkammer 22 einflieRen-
de Flussigkeit fliet ber die Kante 25 in die halbkugel-
férmige Reagenzkammer 13a ein. Durch Rotation des
Testtragers 3 wird die eingeflossene Flissigkeit in der
Reagenzkammer 13a bewegt und 16st so das (hier nicht
dargestellte) enthaltene Trockenreagenz an.

[0040] Beim Zustromen weiterer Flissigkeit wird sie
durch die Verbindungskanale 14a, 14b und 14c auch in
die nicht dargestellten weiteren Reagenzkammern 13
geleitet. Im Rahmen der Erfindung wurde festgestellt,
dass die von der als Halbkugel 24 ausgebildeten Rea-
genzkammer 13 abgehenden Ubergénge in die kapilla-
ren Verbindungskanale 14a, 14b, 14c vorzugsweise
nicht kleiner als 0,4 x 0,4 mm im Querschnitt (bzw. deren
Durchmesser nicht kleiner als 0,4 mm) sein darf und sich
erst spater graduell verjiingen darf. Bei Verbindungska-
nélen 14 mit einem kleineren Querschnitt ist die ausge-
libte Kapillarkraft so groR, dass ein Uberlaufen ("Cros-
stalk"), insbesondere der flissigen Reagenzien vor dem
Eintrocknen, entsteht.

[0041] Figur 3 zeigt eine weitere Ausflihrungsform ei-
nes Testtragers 3, mit fuinf identischen Kanalstrukturen
2. Der Zufuhrkanal 6 weist ebenfalls einen U-férmigen
Kanalabschnitt 7 und einen geraden Kanalabschnitt 8
auf. Die Mischkammer 22 weist an ihrem rotationsach-
sennahen Ende ebenfalls einen Entliftungskanal 10 mit
einer Entliftungséffnung 11 auf. Auch in dieser Anord-
nung ist die Kanalstruktur 2 als Analysefunktionskanal
15 ausgebildet und umfasst eine Messkammer 16.
[0042] Figur 4 zeigt eine Detailzeichnung der Misch-
kammer 22 mit den drei in Reihe geschalteten Reagenz-
kammern 13a, b, c und je zwei Verbindungskanalen 14,
namlich je einen zentralen Verbindungskanal 14a und
einen seitlichen (rotationsachsennahen) Verbindungs-
kanal 14b. Die Mischkammer 22 weist bevorzugt eine
rotationsachsennahe Einlassoéffnung 23 auf, durch die
Flussigkeit aus dem Zufiihrkanal 6 in die Mischkammer
22 eintritt. Ein kapillarer Transportkanal 31 ist bevorzugt
am rotationsachsenfernen langen Rand der Mischkam-
mer 22 angeordnet. Der Transportkanal 31 verlauft seit-
lichundradial auRen an denin Reihe angeordneten Rea-
genzkammern 13. Seine Tiefe (von der Oberflache 30
des Testtragers 3 aus betrachtet) ist mit ca. 150 bis 200
pm geringer als die Tiefe der Verbindungskanéle. Die
eintretende Flissigkeit wird durch den Transportkanal
31 in die Reagenzkammer 13a geleitet.

[0043] Der Entliftungskanal 10 ist breiter als der Zu-
fiihrkanal 8 und als die Verbindungskanale 14 zwischen
den Reagenzkammern 13. Auf diese Weise wird von dem
Entliftungskanal 10 eine kleinere Kapillarkraft erzeugt,
so dass keine Flussigkeit in den Entliftungskanal 10
dringt. Zudem ist der Entliftungskanal 10 stets rotations-
achsennah angeordnet, so dass die Flissigkeit wahrend
der Rotation nicht aus den Reagenzkammern 13 in den
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Entliftungskanal 10 gelangen kann. Der Verbindungs-
kanal 14b an der AuRenseite der Mischkammer 22 dient
in der Regel zum Beflllen der weiteren Reagenzkam-
mern 13 mit der Flussigkeit. Durch den zentral angeord-
neten Verbindungskanal 14a entweicht die in den Kam-
mern enthaltene Luft beim Beflllungsvorgang.

[0044] Die erfindungsgemafie Anordnung erlaubt ein
Vermischen der Flussigkeiten schon beim Anlésen der
Reagenzien, insbesondere beim Anldsen der Reagenzi-
en in der zweiten und weiteren Reagenzkammer 13. Der
Grad des Anldsens ist deshalb besonders hoch und ef-
fekdtiv.

[0045] Das Befiillen der Reagenzkammern 13 des
Mischkanals 22 wird anhand der Figuren 5a bis 5¢ naher
erlautert. In die Mischkammer 22 eintretende Flissigkeit
wird Uber den kapillaraktiven Transportkanal 31 an den
beiden rotationsachsennahen Reagenzkammern 13b,
13c vorbeigeleitet und flielt in die rotationsachsenferne
Reagenzkammer 13a ein (Pfeilrichtung). Die einstro-
mende Flussigkeit wird dabei durch Kapillarwirkung in
dem Transportkanal 31 gehalten. Wahrend der Rotation
des Testtragers 3 wird die Flissigkeit dann am rotations-
achsenfernen Ende der Mischkammer 22 in die Rea-
genzkammer 13a gedriickt und 16st das dort enthaltene
Trockenreagenz an. Sobald weitere Flissigkeit nach-
flie3t, wird diese durch den Transportkanal 31 in die Rea-
genzkammer 13a geleitet und von dort durch den zen-
tralen Verbindungskanal 14a und den tangentialen Ver-
bindungskanal 14b in die mittlere Reagenzkammer 13c
geleitet, bis auch diese geflllt ist. Beim weiteren Einstro-
men von Flissigkeit aus dem Zufiihrkanal 6 wird
schlief3lich auch die rotationsachsennahe Reagenzkam-
mer 13b gefillt, indem durch die zentrischen und tan-
gentialen Verbindungskanéle 14a, b die Flissigkeit ein-
flieRt. Die in den Reagenzkammern 13 enthaltene Luft
entweicht durch den Luftauslass 33 und den Entliiftungs-
kanal 10.

[0046] In dem Beispiel weisen gemaf den Figuren 4
und 5 die Reagenzkammern ein Einzelvolumen von 3 pl
auf, so dass die drei Reagenzkammern gemeinsam ein
Volumen von ca. 9 pl haben. Bevorzugt liegen die Volu-
mina der einzelnen Reagenzkammern 13 zwischen 3 pl
und 10 pl. Reagenzkammern mit einem Volumen von 2
wl oder nur 1 pl sind ebenfalls denkbar, genauso Rea-
genzkammern 13 mit einem Volumen von 20 pl, 50 pl,
100 pl, 500 pl.

[0047] Figur 6 zeigt eine weitere bevorzugte Ausfih-
rungsform mit einer Mischkammer 22, in der zwei Rea-
genzkammern 13a, 13b integriert sind. Auch hier ist ein
kapillarer Transportkanal 31 vorgesehen, durch den in
die Mischkammer 22 eintretende FlUssigkeit zu der ro-
tationsachsenfernen Reagenzkammer 13a gefiihrt wird.
Die verrundeten Reagenzkammern 13, mit den gerun-
deten Béden, die bevorzugt als Halbkugel 24 ausgebildet
sind, sorgen nicht nur fir eine homogene Reagenzappli-
kation des noch flissigen Reagenz. Sie erweisen sich
auch als duRerst geeignet, wenn der Testtrager 3 in ei-
nem Shake-Mode betrieben wird, bei dem die Rotations-
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geschwindigkeit und Drehrichtung gemaR einer bevor-
zugt sagezahnférmigen Ansteuerungskurve verandert
wird. Bei diesem als "Euler-Mischen" bekannten Verfah-
ren, dass eine gute Homogenisierung und Auflésung der
Trockenreagenzien garantiert, kann durch die verrunde-
te Geometrie das Vermischen weiter gesteigert werden.
Im Rahmen der Erfindung wurde erkannt, dass der ef-
fektivste Austausch und das effektivste Durchmischen
an den Randern und Wanden der Reagenzkammern 13
stattfindet. Bevorzugt sind deshalb in wenigstens einer
der zwei benachbarten Reagenzkammern 13 die Verbin-
dungskanale 14 randlagig, z. B. tangential zu den Rea-
genzkammern 13, angeordnet. Dabei hat es sich als vor-
teilhaft erwiesen, die Verbindungskanale 14 ohne Kan-
tenlibergange an den Reagenzkammern 13 anzufor-
men.

[0048] Darlber hinaus wurde im Rahmen der Erfin-
dung erkannt, dass mehrere Reagenzkammern mit Ver-
bindungskanalen wahrend des "Euler-Mischens" das
Fluid durch die Verbindungskanéle 14 von Kammer 13
zu Kammer 13 transportiert und in Kombination mit den
gerundeten Flachen ein diffuser Austausch und eine gute
Mischeffizienz geschaffen werden kann.

[0049] Da die Reagenzkammern 13 bevorzugt derart
benachbart angeordnet sind, dass ihr Abstand kleiner ist
als die kleinste Dimension der Reagenzkammern 13 in
der Testtragerebene, ist auch ein schneller Fluidtrans-
port von einer Kammer 13 in die andere mdglich. Der
kleinste Abstand wird im Rahmen der Erfindung definiert
als die kleinste Entfernung zwischen den Reagenzkam-
mern 13 bzw. zwischen den Reagenzkammeraul3en-
wanden. Wenigstens der zentral gelegene Verbindungs-
kanal 14a zwischen zwei Reagenzkammern 13 ist des-
halb kirzer als die kleinste Dimension der Reagenzkam-
mern 13. In dem in Fig. 6 gezeigten Beispiel ist der zen-
trale Verbindungskanal 14a etwa 0,2 mm lang. Seine
Breite und Tiefe ist jeweils 0,4 mm. Die Reagenzkam-
mern 13 haben eine H6he von 1,4 mm. Der Durchmesser
der Reagenzkammern betragt 1,95 mm. Durch diese
geometrische Anordnung ist ein Fluidtransport zwischen
zwei benachbarten Reagenzkammern 13 ungehindert
moglich. Durch die kurzen Verbindungskanale 14 kann
das Fluid schnell von einer Kammer zur anderen trans-
portiert werden. Der Transport geschieht direkt ohne da-
zwischen liegende Ventilstrukturen, Heberanordnungen
oder siphonartige Kanalstrukturen, deren Lange ein
Mehrfaches der Reagenzkammern betragt. Hierdurch ist
der Prozessablauf mit den erfindungsgemaflen Rea-
genzkammern sehr schnell und spart Zeit. Es lassen sich
auRerdem eine gesteuerte und definierte Auflésung von
unterschiedlichen Trockenreagenzien, die in einzelnen
Reagenzkammern 13 enthalten sind, durchfiihren.
[0050] Durch den modularen Aufbau mit kleinen Rea-
genzkammern 13, ist es mdglich Testtréager 3 vorzuse-
hen, die auf diesem Prinzip beruhend beliebig erweiter-
bar sind. So lassen sich nicht nur zwei oder drei, sondern
auch mehrere Kammern in Reihe schalten.

[0051] Neben den runden halbkugelférmigen Rea-
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genzkammern sind auch andere Formen der Reagenz-
kammern mdglich, beispielsweise tropfenférmige Rea-
genzkammerformen oder bei der Verwendung von zwei
Reagenzkammern, die in einer Mischkammer 22 inte-
griert sind z. B. so genannte "Yin-Yang-Ausformungen".
Bevorzugt sind auch diese Reagenzkammern verrundet.
[0052] Figur 7 zeigt eine sternférmige Anordnung von
drei Reagenzkammern 13 in einer Mischkammer 22.
Auch in dieser Anordnung wird Uber den Transportkanal
31 die rotationsachsenferne Mischkammer 13a zuerst
befillt. Bei einem EinflieRen von weiterer Flissigkeit wer-
den dann die beiden rotationsachsenndheren Reagenz-
kammern 13b, 13c gemeinsam gefiillt. Zwischen den
Reagenzkammern 13a und 13b ist nur ein zentraler Ver-
bindungskanal 14a vorgesehen, da der kapillare Trans-
portkanal 31 als zweiter Verbindungskanal 14b dient.
[0053] IndenFiguren8aund 8b sind dreidimensionale
Ansichten einer derartigen sternférmigen Reagenzkam-
meranordnung gezeigt. Deutlich zu erkennen sind die
verrundeten Verbindungskanéle 14 zwischen den Rea-
genzkammern 13 sowie die verrundeten halbkugelférmi-
gen Reagenzkammern 13 selbst. In dieser Ausfiihrungs-
form ist zu erkennen, dass der Transportkanal 31 flui-
disch auch als Verbindungskanal 14 fungiert.

[0054] Figur 9 zeigt, dass auch eine sternférmige oder
kreisformige Anordnung von Reagenzkammern 13 er-
weitert werden kann. So lassen sich, wie hier gezeigt,
sechs Reagenzkammern 13 fluidisch zusammenschal-
ten, wobei das Prinzip beibehalten wird, dass die rotati-
onsachsenfernste Reagenzkammer 13a zuerst befiillt
wird. Ein Befiillen der weiteren Kammern geht dann von
der rotationsachsenfernen Kammer 13a aus.

[0055] Wahrend des Rotierens des Testtragers wird
das Fluid durch alle Reagenzkammern bewegt, bei der
sternférmigen Anordnung genauso wie bei der reihen-
férmigen Anordnung. Auf diese Weise lasst sich ein sehr
effizientes Anlésen und Vermischen sowie eine gezielte
Steuerung der FlUssigkeitsmengen erzielen. Die dabei
erhaltene sehr kompakte und kleine Anordnung hat den
Vorteil, dass mehrere kaskadierte Kanalstrukturen 2 auf
einen Testtrager 3 angeordnet sein kdnnen.

Patentanspriiche

1. Mikrofluidisches Element zur Analyse einer Flissig-
keitsprobe
mit einem Substrat (5) und einer von dem Substrat
(5) und einer Deckschicht umschlossenen Kanal-
struktur (2),
wobei
das mikrofluidische Element (1) um eine Rotations-
achse (4) rotierbar ist; die Kanalstruktur (2) einen
Zufihrkanal (6) mit einer Zuflhroffnung (9), einen
Entliftungskanal (10) mit einer Entliftungséffnung
(11) und wenigstens zwei Reagenzkammern (13)
einschlief3t;
die Reagenzkammern (13) tUber zwei Verbindungs-
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kanale (14) derart miteinander verbunden sind, dass
ein Fluidaustausch zwischen den Reagenzkam-
mern (13) mdglich ist,

eine der Reagenzkammern (13) eine Einlassoffnung
(23) aufweist, die in Fluidverbindung mitdem Zuftihr-
kanal (6) steht, so dass eine FlUssigkeitsprobe in die
rotationsachsenferne Reagenzkammer (13a) flie-
Ren kann,

wenigstens eine der Reagenzkammern (13) ein
Reagenz (35) enthalt, das mit der Flissigkeitsprobe
reagiert.

Mikrofluidisches Element nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass das mikrofluidisches
Element (1) ein Testtrager (3) ist, durch den sich die
Rotationsachse (4) erstreckt.

Mikrofluidisches Element nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die Kanalstruktur
(2) ein Analysefunktionskanal (15) ist, der eine Mes-
skammer (16) umfasst.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die rotationsachsenferne Reagenzkammer
(13a) die Einlassoffnung (23) aufweist.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kanalstruktur (2) eine Mischkammer (22)
umfasst, in der die Reagenzkammern (13) und die
Verbindungskanale (14) zwischen den Reagenz-
kammern (13) integriert sind.

Mikrofluidisches Element nach Anspruch 5, da-
durch gekennzeichnet, dass

- die Mischkammer (22) eine rotationsachsen-
nahe Einlasséffnung (23) aufweist und

- in der Mischkammer (22) ein kapillarer Trans-
portkanal (31) seitlich und radial auf3en an den
Reagenzkammern (13) ausgebildet ist, dessen
Querschnitt geringer ist als die Querschnitt der
Verbindungskanale (14), so dass Flussigkeit
durch den Transportkanal (31) von der rotati-
onsachsennahen Einlasséffnung (23) zu der ro-
tationsachsenfernen Reagenzkammer (13a)
flieRt.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reagenzkammern (13) derart in radialer
Richtung in Reihe angeordnet sind, dass die Reihe
der Reagenzkammern (13) einen Winkel von maxi-
mal 80° zur Radialrichtung einschlief3t.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
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dass die Reagenzkammern (13) im Wesentlichen
halbkugelférmig sind, wobei die Offnungsflache der
Halbkugel (24) von der Deckschicht (34) des mikro-
fluidischen Elements (1) abgeschlossen wird.

Mikrofluidisches Element nach einem der Anspri-
che 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass zwi-
schen zwei in der Mischkammer (22) benachbarten
Reagenzkammern (13) sich senkrecht zur Deck-
schicht (34) erstreckende Stege (27) ausgebildet
sind, durch die die Reagenzkammern (13) in der
Mischkammer (22) getrennt sind.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die der Rotationsachse (4) benachbarte Rea-
genzkammer (13) die Einlassoffnung (23) aufweist
und einen Lufteinlass (12) hat, der die Reagenzkam-
mer (13) mit dem Entliftungskanal (11) verbindet.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der eine Verbindungskanal (14a) zwischen
zwei benachbarten Reagenzkammern (13) derart
angeordnet ist, dass er mit den Zentren der beiden
Reagenzkammern (13) fluchtet.

Mikrofluidisches Element nach Anspruch 11, da-
durch gekennzeichnet, dass der zweite Verbin-
dungskanal (14b) derart seitlich mit den beiden Rea-
genzkammern (13) verbunden ist, dass er auRerhalb
einer die Zentren zweier benachbarter Reagenz-
kammern (13) verbindenden Zentralachse verlauft.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass zwei benachbarte Reagenzkammern (13) der-
art angeordnet sind, dass ihr Abstand kleiner ist als
die kleinste Dimension der Reagenzkammern (13)
in Testtragerebene.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reagenzkammern (13) so ausgebildet
sind, dass ein Beflllen mit einer Flissigkeit und das
Aufldsen eines in der Reagenzkammer (13) enthal-
tenen Reagenz (35) erfolgt, ohne dass Flussigkeit
in die benachbarte Reagenzkammer (13) strémt.

Mikrofluidisches Element nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Verbindungskanal (14) einen Querschnitt
aufweist, bei dem die kleinste Querschnittdimension
mindestens 150 um betragt.
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