EP 2 547 250 B1

(1 9) Europdisches

Patentamt
European
Patent Office
Office européen

des brevets

(11) EP 2 547 250 B1

(12) EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des
Hinweises auf die Patenterteilung:
27.05.2015 Patentblatt 2015/22

(21) Anmeldenummer: 11708742.9

(22) Anmeldetag: 15.03.2011

(51)

(86)

(87)

Int Cl.:
A61B 5/00 (2006.01)

Internationale Anmeldenummer:
PCT/EP2011/001293

Internationale Verdffentlichungsnummer:
WO 2011/113584 (22.09.2011 Gazette 2011/38)

(54) BIODETEKTOR
BIODETECTOR
BIODETECTEUR

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AL ATBE BG CH CY CZDE DKEE ES FIFRGB
GRHRHUIEISITLILT LULV MC MK MT NL NO
PL PT RO RS SE SI SK SM TR

(30) Prioritat: 16.03.2010 DE 102010011560

(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung:
23.01.2013 Patentblatt 2013/04

(73) Patentinhaber: GILUPI GmbH
14476 Potsdam - Golm (DE)

(72) Erfinder:
* WEBER, Ekkehardt
06124 Halle (Saale) (DE)

(74)

(56)

NIESTROJ, Robert
10249 Berlin (DE)

Vertreter: Griinecker Patent- und Rechtsanwalte
PartG mbB

LeopoldstraBe 4

80802 Miinchen (DE)

Entgegenhaltungen:

EP-A1-1 800 751 WO-A1-01/21064
WO-A1-2006/131400 WO-A2-91/06855
WO-A2-2005/024397 DE-A1-3 025 800

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des européischen
Patents im Europaischen Patentblatt kann jedermann nach MaRgabe der Ausfiihrungsordnung beim Europdischen
Patentamt gegen dieses Patent Einspruch einlegen. Der Einspruch gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Européisches Patentliibereinkommen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



1 EP 2 547 250 B1 2

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Biodetektor mit ei-
ner funktionalisierten Flache zur Isolierung von Moleki-
len oder Zellen aus dem menschlichen Korper.

[0002] Ein derartiger Biodetektor ist beispielsweise
aus der WO 2006/131400 A1 bekannt. Dieser Biodetek-
tor wird zur Isolierung und Anreicherung von Zielmole-
kilen und Zielzellen in den menschlichen Kérper einge-
bracht und nach kurzer Verweildauer wieder aus dem
menschlichen Kdrper entnommen. Beim Einbringen des
Biodetektors in den Korper oder bei der Entnahme des
Biodetektors aus dem Korper wird die funktionalisierte
Flache bzw. darauf angereichertes Material leicht abge-
rieben. Ferner ist zu gewahrleisten, dass die funktiona-
lisierte Flache des Biodetektors biokompatibel ist und
moglichst keine Abwehrreaktionen ausldst.

[0003] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ei-
nen Biodetektor der eingangs genannten Art derart zu
verbessern, dass die funktionalisierte Flache des Biode-
tektors bzw. darauf angereicherte Molekiile oder Zellen
einem geringeren Abrieb ausgesetzt sind, und die Bio-
kompatibilitdt des Biodetektors verbessert wird.

[0004] Um die der Erfindung zugrunde liegende Auf-
gabe zu I8sen, stellt die Erfindung den Biodetektor mit
einer funktionalisierten Flache zur Isolierung von Mole-
kilen oder Zellen aus dem menschlichen Kérper nach
Anspruch 1 bereit, welcher derart ausgebildetist, um eine
Flussigkeit aus dem menschlichen Kérper zu entnehmen
und in einem Innenraum des Biodetektors aufzunehmen,
wobei die funktionalisierte Flache dem Innenraum des
Biodetektors zugewandt ist. Durch den erfindungsgema-
Ren Biodetektor kann eine bestimmte Menge einer Kor-
perflissigkeitentnommen und im Biodetektor aufgenom-
men sowie ggf. analysiert werden. Die funktionalisierte
Flache sowie die daran angereichten Zielmolekiile oder
Zielzellen sind im Innenraum des Biodetektors vor Abrieb
geschutzt. Ferner wird eine mit der funktionalisierten Fla-
che in Kontakt gelangende Korperflissigkeit bestim-
mungsgemal nicht wieder in den Kérper zuriickgefihrt
und ist nicht mehr Bestandteil einer im Korper zirkulie-
renden Flissigkeitsmenge. Somit ist die Verwendung
von humanen Bestandteilen auf der funktionalisierten
Flache nicht mehr erforderlich und samtliche Biokomp-
atibilitdtstests kdnnen entfallen.

[0005] Bevorzugte Weiterbildungen der Erfindung sind
Gegenstande der Unteranspriiche

[0006] Es kann sich als vorteilhaft erweisen, wenn die
funktionalisierte Flache zumindest abschnittsweise mit
Detektionsmolekilen bzw. einem Rezeptor oder Ligan-
den besetzt ist. Dadurch kénnen ausgewahlte Zielmole-
kile und Zielzellen einfach angereichert werden.
[0007] Es wird weiter als vorteilhaft angesehen, wenn
als Detektionsmolekiile Antikdrper, vorzugsweise mono-
klonale Antikdrper, chimare Antikérper, humanisierte An-
tikérper, Fragmente von Antikérpern oder Aminosaure-
Strukturen bzw. Aminosaure-Sequenzen, Nukleinsaure-
Strukturen bzw. Nukleinsadure-Sequenzen, Kohlehyd-
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ratstrukturen oder synthetische Strukturen eingesetzt
werden.

[0008] Es kann aber auch nitzlich sein, wenn die De-
tektionsmolekiile nicht-humanen Ursprungs, vorzugs-
weise tierischen Ursprungs, bevorzugt murinen Ur-
sprungs, sind. Derartige Detektionsmolekile ermdgli-
chen ein gréfReres Spektrum zur Anreicherung von Ziel-
molekiilen und Zielzellen als humane Detektionsmole-
kile alleine.

[0009] Es kann sich als hilfreich erweisen, wenn die
Detektionsmolekiile, vorzugsweise mittels Protein G, ori-
entiertan der funktionalisierten Flache angebunden sind.
Protein G weist fiir bestimmte Immunglobuline eine hohe
Affinitat auf.

[0010] Es wird aber auch als praktisch angesehen,
wenn die Detektionsmolekiile kovalent an der funktiona-
lisierten Flache angebunden sind.

[0011] In einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfin-
dung weist der Biodetektor einen Flissigkeitsentnahme-
abschnitt auf, der zumindest eine der folgenden Anfor-
derungen erfullt:

- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt umfasst eine
Offnung, liber welche die Flissigkeit in den Innen-
raum des Biodetektors gelangt. Dadurch kann die
Aufnahme der Flissigkeit gut kontrolliert werden.

- EinInnenraum des Flissigkeitsentnahmeabschnitts
kommuniziert mit der Offnung. Dadurch kann der
Flissigkeitsentnahmeabschnitt bereits selbst eine
bestimmte Flissigkeitsmenge aufnehmen.

- Die Offnung ist an einem Ende des Fliissigkeitsent-
nahmeabschnitts ausgebildet. Dadurch wird die auf-
genommene Flissigkeitsmenge nur in einer Rich-
tung durch den Flissigkeitsentnahmeabschnitt ge-
fuhrt. Die Gefahreines unkontrollierten RiickflieRens
der aufgenommenen Flissigkeit kann dadurch weit-
gehend verringert werden.

- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt ist zumindest
abschnittsweise aus einem biokompatiblen Material
ausgebildet. Dadurch kann eine Abwehrreaktion des
menschlichen Kérpers weitgehend verhindert wer-
den.

- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt ist zumindest
abschnittsweise aus Kunststoff, Metall oder Glas,
vorzugsweise Edelstahl, Titan oder Glasfaser, be-
vorzugteinem biovertraglichen Kunststoff oder einer
Kombination aus diesen Substanzen, ausgebildet.
Derartige Materialien sind leicht formbar.

- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt ist als Kantle
ausgebildet. Kanllen sind standardisiert in verschie-
denen GréRen erhéltlich. Durch Verwendung von
standardisierten Komponenten verringern sich die
Herstellungskosten des Biodetektors.
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- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt umfasst einen
AuBendurchmesser von 0,25 bis 3,5 mm, vorzugs-
weise 0,5 bis 3,0 mm, weiter vorzugsweise 0,75 bis
2,5 mm, bevorzugt 1,0 mm bis 2,0 mm. Derartige
Kanulengréfien sind besonders géngig.

- Die (")ffnung umfasst einen Durchmesser von 0,2 bis
3,0 mm, vorzugsweise 0,25 bis 2,5 mm, weiter vor-
zugsweise 0,5 bis 2,0 mm, bevorzugt 0,75 mm bis
1,5 mm. Durch eine (")ffnung dieser GroRe kann die
aufgenommene Flussigkeitsmenge gut kontrolliert
werden.

- Die funktionalisierte Flache befindet sich an einer
Innenwand des Flissigkeitsentnahmeabschnitts.
Dadurch kann bereits der Innenraum des Flissig-
keitsentnahmeabschnitts zur Anreicherung der Ziel-
moleklle oder Zielzellen genutzt werden. Im Ergeb-
nis kann eine zur Isolierung von Molekiilen oder Zel-
len aus dem menschlichen Kérper zu entnehmende
Flussigkeitsmenge verringert werden.

- Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt besteht zumin-
dest abschnittsweise aus einem Material, welches
funktionelle Gruppen zur kovalenten Anbindung der
Detektionsmolekile enthalt, und/oder welches che-
misch oder enzymatisch spaltbare Gruppen enthalt,
um die quantitative Gewinnung von gebundenen
Zielmolekillen oder Zielzellen zu vereinfachen,
und/oder welches eine Matrix bildet, welche die An-
bindung unspezifischer Zellen oder Wechselwirkun-
gen mit Korperflissigkeiten verhindert. Dadurch
kénnen die Detektionsmolekiile unmittelbar ange-
bunden werden oder die Anreicherung sowie Ablo-
sung der Zielmolekiile oder Zielzellen von der funk-
tionalisierten Flache vereinfacht werden.

[0012] In einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfin-
dung weist der Biodetektor einen Leitungsabschnitt auf,
der zumindest eine der folgenden Anforderungen erfiillt:

- Ein Innenraum des Leitungsabschnitts kommuni-
ziert mit der Offnung und/oder mit dem Innenraum
des Flissigkeitsentnahmeabschnitts. Somit kann
auch der Innenraum des Leitungsabschnitts eine
Flussigkeitsmenge aufnehmen.

- Der Leitungsabschnitt ist mit dem Flissigkeitsent-
nahmeabschnitt verbunden, vorzugsweise l6sbar
verbunden. Durch den modularen Aufbau kénnen
die Bestandteile des Biodetektors leicht ausge-
tauscht werden. Insbesondere kann der Flissig-
keitsentnahmeabschnitt oder Leitungsabschnitt
leicht ausgetauscht werden, was aus hygienischen
Griinden vorteilhaft ist. Vorzugsweise umfassen die
zu verbindenden Teile standardisierte Verbindungs-
stlicke fur medizinische Anwendungen.
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Der Leitungsabschnitt ist als flexibler Schlauch aus-
gebildet. Dadurch kann der Leitungsabschnitt leicht
gebogen werden, was fiir bestimmte Anwendungen
komfortabel ist.

Der Leitungsabschnitt weist einen gréReren Innen-
durchmesser und/oder AuRendurchmesser auf als
der Flussigkeitsentnahmeabschnitt. Durch kénnen
der Leitungsabschnitt und der Flissigkeitsentnah-
meabschnitt leicht ineinander gesteckt werden, wo-
bei der Leitungsabschnitt vorzugsweise auf den
Flissigkeitsentnahmeabschnitt aufgesteckt oder
aufgeschoben wird und durch alleine durch Rei-
bungskrafte bzw. elastische Riickstellkrafte auf dem
Flissigkeitsentnahmeabschnitt halt. Komplizierte
Verbindungsmechanismen kénnen entfallen.

Der Leitungsabschnitt umfasst einen Innendurch-
messer von 0,25 bis 3,5 mm, vorzugsweise 0,5 bis
3,0 mm, weiter vorzugsweise 0,75 bis 2,5 mm, be-
vorzugt 1,0 mm bis 2,0 mm. Bei diesem Innendurch-
messer ist das Verhaltnis der mit der funktionalisier-
ten Flache in Kontakt gelangenden Flissigkeitsmen-
ge zu der im Innenraum aufgenommenen Flissig-
keitsmenge besonders vorteilhaft.

Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens eine Ver-
zweigung. Durch eine Verzweigung kann das Ver-
héltnis der mit der funktionalisierten Flache in Kon-
takt gelangenden Flissigkeitsmenge zu der im In-
nenraum aufgenommenen Flissigkeitsmenge wei-
ter erhoht werden.

Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens eine of-
fene Zweigleitung und/oder wenigstens eine kurz-
geschlossene Zweigleitung und/oder wenigstens ei-
ne verzweigte Zweigleitung. Die offene Zweigleitung
verfligt Uber ein totes Ende und wird kaum oder nur
mit geringer Geschwindigkeit durchstromt. Die kurz-
geschlossene Zweigleitung ist an beiden Enden mit
einer anderen Leitung verbunden und wird mit ho-
herer Geschwindigkeit durchstrémt als die offene
Zweigleitung. Je nach Anwendung kann eine offene
oder kurzgeschlossene Zweigleitung sinnvoll sein.
Naturlich kann auch eine Zweigleitung wieder eine
oder mehrere Verzweigungen aufweisen, so dass
einbeliebig komplexes Leitungssystem erzeugt wer-
den kann.

Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens drei
Zweigleitungen, die sich in unterschiedlichen Ebe-
nen erstrecken. Dadurch kénnen die Zweigleitungen
besonders kompakt angeordnet werden.

Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens eine
Querschnittsdnderung, vorzugsweise wenigstens
eine Querschnittserweiterung und/oder wenigstens
eine Querschnittsverringerung. An einer Quer-
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schnittsdnderung &ndern sich die Strdmungsver-
haltnisse, insbesondere die Strémungsgeschwin-
digkeit der im Leitungsabschnitt aufgenommenen
Flussigkeit. Gerade dort kann es sinnvoll sein, eine
funktionalisierte Flache vorzusehen.

Die funktionalisierte Flache befindet sich an einer
Innenwand des Leitungsabschnitts. Dadurch ist der
Innenraum des Leitungsabschnitts zur Anreiche-
rung der Zielmolekile oder Zielzellen nutzbar.

Der Leitungsabschnitt ist als aus Kunststoff, vor-
zugsweise einem Polymer, bevorzugt Polystyren,
ausgebildet. Derartige Materialien weisen vorteilhaf-
te Eigenschaften fir Anbindung von Detektionsmo-
lekulen auf. An Polystyren kénnen Antikérper als De-
tektionsmolekdlle adsorbiertwerden. Es bestehteine
groRe Auswahl an Polymeren fiir eine optimale Lin-
kerchemie.

Der Leitungsabschnitt besteht zumindest ab-
schnittsweise aus einem Material, welches funktio-
nelle Gruppen zur kovalenten Anbindung der Detek-
tionsmolekile enthalt, und/oder welches chemisch
oder enzymatisch spaltbare Gruppen enthalt, um die
quantitative Gewinnung von gebundenen Zielmole-
kilen oder Zielzellen zu vereinfachen, und/oder wel-
ches eine Matrix bildet, welche die Anbindung un-
spezifischer Zellen oder Wechselwirkungen mit Kor-
perflissigkeiten verhindert. Dadurch kdnnen die De-
tektionsmolekile unmittelbar angebunden werden
oder die Anreicherung sowie Ablésung der Zielmo-
lekile oder Zielzellen vereinfacht werden.

[0013] Ineineranderen vorteilhaften Weiterbildung der
Erfindung weist der Biodetektor eine Speichervorrich-
tung auf, die zumindest eine der folgenden Anforderun-
gen erflllt:

- Die Speichervorrichtung umfasst ein variables Vo-
lumen. Dadurch kann die im Biodetektor aufgenom-
mene Flissigkeitsmenge fein eingestellt werden.

- Der Innenraum der Speichervorrichtung kommuni-
ziert mit der Offnung und/oder mit dem Innenraum
des Flissigkeitsentnahmeabschnitts und/oder dem
Innenraum des Leitungsabschnitts. Durch Vergro-
Rerung des Speichervolumens kann der gesamte In-
nenraum des Biodetektors mit der Flissigkeit befullt
werden. Durch Verringerung des Speichervolumens
kann der Innenraum des Biodetektors zumindest
teilweise wieder entleert werden.

- Die Speichervorrichtung ist mit dem Leitungsab-
schnitt verbunden, vorzugsweise I6sbar verbunden.
Der modulare Aufbau des Biodetektors gemaR die-
ser Ausflihrung erleichtert den Austausch einzelner
Komponenten fiir verschiedene Anwendungen.
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- Die Speichervorrichtung ist als Spritze ausgebildet.
Der Einsatz standardisierter Komponenten geman
dieser Ausflihrung verringert die Herstellungskosten
des Biodetektors.

- Die funktionalisierte Flache befindet sich an einer
Innenwand der Speichervorrichtung. Dadurch ist der
Innenraum der Speichervorrichtung zur Anreiche-
rung der Zielmolekile oder Zielzellen nutzbar.

- Die Speichervorrichtung besteht zumindest ab-
schnittsweise aus einem Material, welches funktio-
nelle Gruppen zur kovalenten Anbindung der Detek-
tionsmolekile enthalt, und/oder welches chemisch
oder enzymatisch spaltbare Gruppen enthalt, um die
quantitative Gewinnung von gebundenen Zielmole-
kilen oder Zielzellen zu vereinfachen, und/oder wel-
ches eine Matrix bildet, welche die Anbindung un-
spezifischer Zellen oder Wechselwirkungen mit Kor-
perflissigkeiten verhindert. Dadurch kénnen die De-
tektionsmolekile unmittelbar an der funktionalisier-
ten Flache der Speichervorrichtung angebunden
werden oder die Anreicherung sowie Abldsung der
Zielmolekile oder Zielzellen vereinfacht werden.

[0014] In noch einer anderen vorteilhaften Weiterbil-
dung der Erfindung weist der Biodetektor eine Detekti-
onsvorrichtung auf, die zumindest eine der folgenden An-
forderungen erflillt:

- Die Detektionsvorrichtung ist als funktionalisierter
Chip ausgebildet. Dadurch kann bereits innerhalb
des Biosensors eine genauere Analyse, insbeson-
dere eine computergestitzten Erkennung und/oder

Bestimmung der angereicherten Zielmolekile oder
Zielzellen stattfinden, bspw. im Hinblick auf die Men-
ge der angereicherten Zielmoleklle oder Zielzellen
pro Menge der aufgenommenen Flussigkeit oder
dergleichen. Vorzugsweise weist die Detektionsvor-
richtung eine Schnittstelle zur Datenlbertragung
auf.

Die Detektionsvorrichtung dient der optischen, vor-
zugsweise mikroskopisch gestltzten Erkennung
und/oder Bestimmung der Zielmolekiile oder Zielzel-
len. In diesem Fall ist vorzugsweise zumindest ein
Teil der Detektionsvorrichtung, der mit einer funkti-
onalisierten Flache versehen ist, transparent oder
transluzent ausgebildet. Dieser Teil der Detektions-
vorrichtung kann vorzugsweise in eine optische Er-
kennungseinrichtung, beispielsweise ein Mikroskop,
derart eingegeben werden, dass die Zielmolekile
oder Zielzellen, die ggf. in der Detektionsvorrichtung
an der funktionalisierten Flache angeordnet sind,
durch die optische Erkennungseinrichtung erkannt
werden kénnen.

Die Detektionsvorrichtung dient der computerge-
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stlitzten Ermittlung und/oder Bestimmung der Ziel-
molekile oder Zielzellen. Dadurch kann der Auf-
wand zur Ermittlung und/oder Bestimmung der Ziel-
molekdlle oder Zielzellen (z. B. Anzahl der Zielmole-
kile oder Zielzellen pro Flissigkeitsmenge) erheb-
lich verringert werden.

Die Detektionsvorrichtung ist in den Flissigkeitsent-
nahmeabschnitt und/oder in den Leitungsabschnitt
und/oder in die Speichervorrichtung integriert. Vor-
zugsweise ist die Detektionsvorrichtung in den Lei-
tungsabschnitt integriert. Dadurch kann die Detekti-
onsvorrichtung leicht mit standardisierten Bauteilen
wie Kanlle und Spritze gekoppelt werden.

Der Innenraum der Detektionsvorrichtung kommu-
niziert mit der Offnung und/oder mit dem Innenraum
des Flussigkeitsentnahmeabschnitts und/oder mit
dem Innenraum des Leitungsabschnitts und/oder
mit dem Innenraum der Speichervorrichtung. Da-
durch kann die Detektionsvorrichtung direkt und oh-
ne Umfillung mitder aus dem Kérper entnommenen
Flussigkeit befillt werden.

Die Detektionsvorrichtung ist mit dem Flissig-
keitsentnahmeabschnitt und/oder mitdem Leitungs-
abschnitt und/oder mit der Speichervorrichtung ver-
bunden, vorzugsweise |6sbar verbunden. Der mo-
dulare Aufbau des Biodetektors gemaf dieser Aus-
fihrung erleichtert den Austausch einzelner Kompo-
nenten fir verschiedene Anwendungen. Ferner
kann die Detektionsvorrichtung zur Erkennung
und/oder Bestimmung der Zielmolekiile oder Zielzel-
len einfach von den anderen Komponenten des Bi-
odetektors geldst werden.

Die funktionalisierte Flache befindet sich an einer
Innenwand der Detektionsvorrichtung. Dadurch
kénnen die Zielmolekiile oder Zielzellen in der De-
tektionsvorrichtung zugleich angereichert und ana-
lysiert werden. Eine Trennung der Zielmolekiile oder
Zielzellen von den Detektionsmolekiilen zum Zweck
der Analyse ist somit nicht erforderlich.

Die Detektionsvorrichtung besteht zumindest ab-
schnittsweise aus einem Material, welches funktio-
nelle Gruppen zur kovalenten Anbindung der Detek-
tionsmolekile enthalt, und/oder welches chemisch
oder enzymatisch spaltbare Gruppen enthalt, um die
quantitative Gewinnung von gebundenen Zielmole-
kilen oder Zielzellen zu vereinfachen, und/oder wel-
ches eine Matrix bildet, welche die Anbindung un-
spezifischer Zellen oder Wechselwirkungen mit Kér-
perflissigkeiten verhindert. Dadurch kdnnen die De-
tektionsmolekiile unmittelbar an der funktionalisier-
ten Flache der Detektionsvorrichtung angebunden
werden oder die Anreicherung sowie Ablésung der
Zielmolekiile oder Zielzellen vereinfacht werden.
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[0015] In noch einer anderen vorteilhaften Weiterbil-
dung der Erfindung weist der Biodetektor eine Sekun-
darschicht auf, die zumindest eine der folgenden Anfor-
derungen erfillt:

- Die Sekundéarschicht ist als Polymerschicht, vor-
zugsweise als Hydrogelschicht ausgebildet. Die Po-
lymerschicht erleichtert die Anbindung der Detekti-
onsmolekiile. Durch eine Hydrogelschicht kann eine
zur Anreicherung der Zielmolekiile oder Zielzellen
funktionalisierte Oberflache erheblich vergréRert
werden.

- Die Sekundarschicht enthalt funktionelle Gruppen
zur kovalenten Anbindung der Detektionsmolekiile.

- Die Sekundarschicht enthalt chemisch oder enzy-
matisch spaltbare Gruppen, um die quantitative Ge-
winnung von gebundenen Zielmolekilen oder Ziel-
zellen zu vereinfachen.

- Die Sekundarschicht bildet eine Matrix, welche die
Anbindung unspezifischer Zellen oder Wechselwir-
kungen mit Korperflissigkeiten verhindert.

- An der Sekundarschicht sind Detektionsmolekiile
kovalent angebunden.

[0016] Zur Verbesserung der Wirkung des Biodetek-
tors und zur VergrofRerung der funktionalisierten Flache,
kann die funktionalisierte Flache selbst und/oder der Un-
tergrund, an welchem die funktionalisierte Flache vorzu-
sehen ist, eine Strukturierung aufweisen. Die Strukturie-
rung kann Vorspringe und/oder Vertiefungen umfassen,
die beispielsweise zylindrisch, kugelabschnittsférmig,
kegelférmig oder kegelstumpfférmig, pyramidenférmig
oder pyramidenstumpfférmig ausgebildet sein kénnen.
Méglich ist allerdings auch eine Strukturierung in Form
von Furchen, insbesondere Langs- und/oder Querfur-
chen. Vorzugsweise weist wenigstens eine der Innen-
wande des Flussigkeitsentnahmeabschnitts und/oder
des Leitungsabschnitts und/oder der Speichervorrich-
tung und/oder der Detektionsvorrichtung eine solche
Strukturierung auf.

[0017] Weitere vorteilhafte Ausfiihrungen der Erfin-
dung ergeben sich durch Kombinationen der in den An-
spriichen genannten Merkmale oder Teilmerkmale.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen
[0018]

Fig.1  zeigt eine Offenbarung wobei der Biodetektor

als Spritze mit Kantle ausgebildet ist.

Fig.2  zeigt eine Offenbarung, wobei der Biodetektor
als Spritze mit Kanule und zwischengeschalte-
tem Schlauch ausgebildet ist.

Fig. 3  zeigt ein Ausflihrungsbeispiel der Erfindung,
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wobei der Biodetektor als Spritze mit Kanlle
und zwischengeschaltetem Schlauch mit funk-
tionalisiertem Chip ausgebildet ist.

Detaillierte Beschreibung

[0019] Der Biodetektor 1 und dessen einzelne Be-
standteile werden nachstehend mit Bezug auf die beilie-
genden Zeichnungen im Detail beschrieben.

Biodetektor

[0020] Der Biodetektor 1 dient der Anreicherung und
Isolierung von Molekiilen oder Zellen aus dem mensch-
lichen Koérper. Dazu ist der Biodetektor 1 derart ausge-
bildet, dass eine Flissigkeit, insbesondere Blut, aus dem
menschlichen Kérper enthommen und in einem Innen-
raum 20, 30, 40, 50 des Biodetektors 1 aufgenommen
werden kann. Eine funktionalisierte Flache 21, 31, 41,
die zumindest abschnittsweise mit Detektionsmolekilen
besetzt ist, ist dem Innenraum 20, 30, 40, 50 des Biode-
tektors 1 zugewandt. Das bedeutet, dass die im Innen-
raum 20, 30, 40, 50 des Biodetektors 1 aufgenommene
Flussigkeit unmittelbar mit den Detektionsmolekilen in
Kontakt gelangen kann, um dort isoliert bzw. angerei-
chert zu werden. Vorzugsweise sind verschiedene funk-
tionalisierte Flachen 21, 31, 41, 51, ggf. furr verschiedene
Zielmolekule oder Zielzellen, in verschiedenen Abschnit-
ten 2, 3, 4, 5 des Biodetektors 1 vorgesehen.

Funktionalisierte Flache

[0021] Die bevorzugten Detektionsmolekiile bzw. Re-
zeptoren oder Liganden auf der funktionalisierten Flache
sind zum Beispiel monoklonale Antikdrper murinen Ur-
sprungs, chiméare Antikérper, humanisierte Antikérper,
Fragmente von Antikérpern oder Aminosaure-Strukturen
bzw. Aminosaure-Sequenzen, Nukleinsdure-Strukturen
bzw. Nukleinsdure-Sequenzen, Kohlehydratstrukturen
oder synthetische Strukturen mit spezifischer Affinitat zu
Zelloberflachen oder Molekiilen. Die Detektionsmoleki-
le kbénnen nicht-humanen Ursprungs, insbesondere tie-
rischen Ursprungs sein. Natiirlich kann die funktionali-
sierte Flache auch mit verschiedenartigen Detektions-
molekllen besetzt werden.

Anbindung der Detektionsmolekiile

[0022] Je nach dem Grundmaterial des entsprechen-
den Abschnitts 2, 3, 4, 5 des Biodetektors 1 kdnnen die
Detektionsmolekiile unmittelbar oder mittelbar (iber eine
oder mehrere Zwischenschichten) an die funktionalisier-
te Flache 21, 31, 41, 51 angebunden werden (Der Ein-
fachheit halber wird nicht unterschieden zwischen einer
"funktionalisierten Flache", welche die Detektionsmole-
kile bereits aufweist", und einer "zu funktionalisierenden
Flache", die durch Anbindung der Detektionsmolekile
funktionalisiert wird). Die funktionalisierte Flache 21, 31,
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41, 51 befindet sich wahlweise im Bereich des Flissig-
keitsentnahmeabschnitts 2 und/oder des Leitungsab-
schnitts 3 und/oder der Speichervorrichtung 4 und/oder
der Detektionsvorrichtung 5.

[0023] Zur mittelbaren Anbindung der Detektionsmo-
lekiile kann eine kovalente Sekundarschicht bestehend
aus einem funktionalen, vorzugsweise biokompatiblen
Polymer, bspw. Hydrogel, tiber nasschemische Verfah-
ren auf den Untergrund aufgetragen werden. Dieses
funktionale Polymer kann organische funktionelle Grup-
pen aufweisen, die in der Lage sind, Liganden oder Re-
zeptoren kovalent zu binden. Die Art der funktionellen
Gruppen der Sekundarschicht richtet sich nach den Mo-
leklileigenschaften der spezifischen Liganden und Re-
zeptoren. Zuséatzlich kénnen in diesem Polymer che-
misch oder enzymatisch spaltbare Gruppen enthalten
sein, um die quantitative Gewinnung von gebundenen
Zielmolekiilen oder Zielzellen zu vereinfachen. Falls er-
forderlich kann die Sekundarschicht eine Matrix bilden,
welche die Anbindung unspezifischer Zellen oder Wech-
selwirkungen mit Kérperflissigkeiten verhindert.

[0024] Zur unmittelbaren Anbindung der Detektions-
molekile an einem der Abschnitte 2, 3, 4, 5 des Biode-
tektors 1 sollte der Untergrund (zumindest der Teil, an
welchem die funktionalisierte Flache vorzusehen ist) zu-
mindest eines der oben genannten Merkmale der Sekun-
darschicht umfassen. Zur Vergroéf3erung der funktionali-
sierten Flache kann die funktionalisierte Flache selbst
und/oder der Untergrund, an welchem die funktionalisier-
te Flache vorzusehenist, eine Strukturierung aufweisen.
[0025] Ineinem Beispiel werden monoklonale Antikor-
per murinen Ursprungs als Detektionsmolekiile mittels
Protein G kovalent und orientiert an der Innenwand des
Flussigkeitsentnahmeabschnitts 2 und/oder des Lei-
tungsabschnitts 3 und/oder der Speichervorrichtung 4
und/oder der Detektionsvorrichtung 5 angebunden.

Erstes Beispiel

[0026] Im ersten Beispiel, das schematisch in Fig. 1
dargestellt ist, umfasst der Biodetektor 1 einen Flussig-
keitsentnahmeabschnitt 2, der I6sbar mit einer Speicher-
vorrichtung 4 verbunden ist. Die funktionalisierte Flache
befindet sich an einer Innenwand 21 des Flussigkeitsent-
nahmeabschnitts 2 und/oder an der Innenwand 41 der
Speichervorrichtung 4.

[0027] DerFlissigkeitsentnahmeabschnitt2 istals Ka-
niile oder Hohlnadel aus einem biokompatiblem Material,
insbesondere Edelstahl, Titan, Glasfaser, einem biover-
traglichen Kunststoff oder einer Kombination aus diesen
Substanzen ausgebildet. Das Aussehen bzw. die Form
des Flissigkeitsentnahmeabschnitts 2 kann variabel
sein und ist abhéngig von der Anwendung. Der Flussig-
keitsentnahmeabschnitt 2 ist bestimmungsgeman dafir
vorgesehen, die Haut und das Gewebe eines menschli-
chen Korpers zu durchschneiden bzw. zu durchstechen.
Uber eine Offnung 10 am vorderen Ende kann eine Fliis-
sigkeit aus dem menschlichen Kérper in den Innenraum
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20, 40 des Biodetektors 1 gelangen.

[0028] Die Speichervorrichtung 4 ist als Spritze aus-
gebildet und derart 16sbar mit dem Flissigkeitsentnah-
meabschnitt 2 verbunden, dass der Innenraum 40 der
Speichervorrichtung 4 mit der Offnung 10 und mit dem
Innenraum 20 des Flissigkeitsentnahmeabschnitts 2
kommuniziert. Der Innenraum 40 der Speichervorrich-
tung 4 weist ein variables Volumen auf. Durch Vergro-
Rerung des Innenraums 40 der Speichervorrichtung 4
wird Uber die kommunizierenden Innenrdume 20, 40 ein
Unterdruck erzeugt, so dass eine Flissigkeit aus dem
menschlichen Kérper tiber eine Offnung 10 in den Innen-
raum 20, 40 des Biodetektors 1 gelangt. Durch Verklei-
nerung des Innenraums 40 der Speichervorrichtung 4
kann die Flissigkeit wieder aus dem Innenraum 20, 40
des Biodetektors 1 ausgestoflen werden.

Zweites Beispiel

[0029] Das zweite Beispiel, das schematisch in Fig. 2
dargestellt ist, entspricht weitgehend dem ersten Bei-
spiel. Abweichend vom ersten Beispiel ist ein Leitungs-
abschnitt 3 zwischen dem Flissigkeitsentnahmeab-
schnitt 2 und der Speichervorrichtung 4 angeordnet. Die
funktionalisierte Flache befindet sich an der Innenwand
21 des Flussigkeitsentnahmeabschnitts 2 und/oder an
der Innenwand 31 des Leitungsabschnitts 3 und/oder an
der Innenwand 41 der Speichervorrichtung 4.

[0030] Der Leitungsabschnitt 3 ist als flexibler Poly-
merschlauch, insbesondere als Polystyrenschlauch,
ausgebildet und I6sbar mit dem Flissigkeitsentnahme-
abschnitt 2 und der Speichervorrichtung 4 verbunden,
so dass ein Innenraum 30 des Leitungsabschnitts 3 mit
der (")ffnung 10 sowie mit den Innenrdumen 20, 40 des
Flussigkeitsentnahmeabschnitts 2 und der Speichervor-
richtung 4 kommuniziert. Abweichend von der Darstel-
lung in Fig. 2 kann der Leitungsabschnitt 3 eine Quer-
schnittsdnderung und/oder wenigstens eine Verzwei-
gung mit offenen, kurzgeschlossenen und/oder ver-
zweigten Zweigleitungen aufweisen.

Ausfiihrungsbeispiel

[0031] Das Ausfiihrungsbeispiel, das schematisch in
Fig. 3 dargestellt ist, entspricht weitgehend dem zweiten
Beispiel. Abweichend vom zweiten Beispiel ist eine De-
tektionsvorrichtung 5 in den Leitungsabschnitt 3 derart
integriert, dass ein Innenraum 50 der Detektionsvorrich-
tung 5 mit der Offnung 10 und mit den Innenrdumen 20,
30, 40 des Flussigkeitsentnahmeabschnitts 2, des Lei-
tungsabschnitts 3 und der Speichervorrichtung 4 kom-
muniziert. Die funktionalisierte Flache befindet sich an
der Innenwand 21 des Flussigkeitsentnahmeabschnitts
2 und/oder an der Innenwand 31 des Leitungsabschnitts
3und/oderanderinnenwand 41 der Speichervorrichtung
4 und/oder an der Innenwand 51 der Detektionsvorrich-
tung 5. Die Detektionsvorrichtung 5 ist als funktionalisier-
ter Chip zur optischen oder computergestiitzten Erken-
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nung und Bestimmung der Zielmolekiile und Zielzellen
ausgebildet.

Anwendung des Biodetektors

[0032] Der Flissigkeitsentnahmeabschnitt 2 wird be-
stimmungsgemal derart durch die Haut in einen
menschlichen Kérper eingefiihrt, dass sich die Offnung
10 innerhalb des Korpers und das andere Ende des Flis-
sigkeitsentnahmeabschnitts 2 aullerhalb des Korpers
befinden. Vorzugsweise befindet sich die Offnung 10 in-
nerhalb einer Blutbahn V.

[0033] Durch Aufziehen der Spritze 4 und die damit
verbundene Sogwirkung wird eine Flissigkeit aus dem
menschlichen Kérper entnommen und tiber die Offnung
10 in den Innenraum 20, 30, 40, 50 des Biodetektors 1
geférdert, so dass die Flissigkeit mit der funktionalisier-
ten Flache 21, 31, 41, 51 in Kontakt gelangt und die in
der Flissigkeit enthaltenen Zielmolekiile und Zielzellen
an der funktionalisierten Flache 21, 31, 41, 51 angerei-
chert werden kdnnen. In den Fig. 1, 2 und 3 ist der In-
nenraum 40 der Speichervorrichtung 4 jeweils teilweise
mit der aus dem menschlichen Kérper entnommenen
Flussigkeit befiillt.

Anwendungsbeispiele

[0034] DerBiodetektor 1 eignet sich fiir die Gewinnung
seltener Zellen aus Koérperflissigkeiten, insbesondere
aus dem Blutkreislauf. Hierzu zahlen folgende Anwen-
dungsbeispiele:

- Gewinnung von embryonalen Zellen aus dem mt-
terlichen Blutkreislauf mit z.B. spezifischen Antikor-
perfragmenten (F(ab)-Fragmenten) und murinen
monoklonalen Antikérpern (IgG), welche typische
Zelloberflachenproteine von embryonalen Zellen,
wie z.B. HLA-G erkennen koénnen.

- Gewinnung von disseminierten Tumorzellen, insbe-
sondere von hdmatogen metastasierenden Tumo-
ren z.B. mit dem humanisierten Antikérper Anti-Ep-
CAM, welcher das fir viele Krebszellen typische Zel-
loberflachenprotein EpCAM erkennt.

[0035] Der Biodetektor 1 eignet sich aber auch fiur die
Gewinnung seltener Molekiile aus dem Blutkreislauf, ins-
besondere Tumormarkern oder Biomarkem.

[0036] DerBiodetektor 1 eignet sich ferner auch fir die
Elimination von Arzneimitteln aus dem Blutkreislauf.
Hierzu zahlen folgende Anwendungsbeispiele:

- Elimination von radioaktiven Tracern fur Diagnostik
und Therapie.

- Elimination von Magnetobeads bzw. supraparama-
gnetischen Partikeln mit gekoppelten Arzneimitteln.
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- Elimination von Toxinen.

[0037] Diese Anwendungsbeispiele werden lediglich
beispielhaft genannt und sind nicht abschlieRend zu ver-
stehen.

Vorteile der Erfindung

[0038] Durch den Biodetektor 1 kann eine bestimmte
Menge einer Korperflissigkeit, insbesondere Blut, aus
dem menschlichen Kdérper entnommen und im Innen-
raum des Biodetektors aufgenommen sowie analysiert
werden. Das mit der funktionalisierten Flache in Kontakt
gelangende Blut wird nicht in den Kérper des Probanden
zurlickgefiihrt und ist nicht mehr Bestandteil des Blut-
kreislaufs. Somit ist die Verwendung von humanen De-
tektionsmolekilen nicht mehr erforderlich und sdmtliche
Biokompatibilitatstests kénnen entfallen. Bspw. kénnen
Detektionsmolekiile tierischen Ursprungs, insbesondere
monoklonale Antikérper murinen Ursprungs, verwendet
werden, die mittels Protein G orientiert angebunden wer-
den. Das Blut kann langsam durch die Kaniile 2 entnom-
men werden, so dass keine Probleme mehr mit den ne-
gativen Effekten der shear forces, die im strémenden Blut
Zellbindung verhindern kénnen, zu erwarten sind. Ferner
kann das Blut nach der Entnahme mehrmals durch die
Kanule 2 gedriickt werden, so dass die enthommene
Blutmenge damit zweimal fiir die Anbindung der Zielmo-
lekile und Zielzellen genutzt wird. Durch den modularen
Aufbau des erfindungsgemaRen Biodetektors 1 kann die
funktionalisierte Flache beliebig grol® gestaltet werden.
Entsprechende MaRnahmen zur Vergrof3erung der funk-
tionalisierten Flache kénnen ergriffen werden, so dass
bei einem vergleichsweise geringen Flissigkeitsvolu-
men mehr Zellen aus der Korperflissigkeit mit der funk-
tionalisierten Flache in Kontakt gelangen. Zu diesem
Zweck kdnnen Zweigleitungen, feine Verastelungen (vgl.
menschliche Lunge) und/oder Querschnittsdnderungen
vorgesehen werden. Im Inneren des Biodetektors 4-sind
die funktionalisierte Flache sowie die angereicherten
Zielmolekile und Zielzellen gut geschiitzt, wobei ein Ab-
rieb durch das Einbringen des Biodetektors 1 in den Kor-
per sowie durch anschlieRendes Herausnehmen verhin-
dertwerden kann. Dadurch ergeben sich weitere Vorteile
bei der nachfolgenden Handhabung. Die detektierten
bzw. isolierten Zellen und Molekiile kénnen relativ ein-
fach gesplilt und lysiert werden. Im Gegensatz zu alter-
nativen Verfahren (Cell Search) muss die Kérperfliissig-
keit somit nicht an entsprechende Labors verschickt wer-
den, um Zellen und Molekiile zu isolieren. Erfahrungen
und Ausristungen fir Umgang mit magnetic beads nicht
erforderlich. Die eingesetzten Gerate bzw. Utensilien las-
sen sich problemlos handhaben und sind nicht ortsge-
bunden und Uberall einsetzbar.
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Patentanspriiche

1. Biodetektor mit einer funktionalisierten Flache zur
Isolierung von Molekilen oder Zellen aus dem
menschlichen Kérper, wobei der Biodetektor derart
ausgebildet ist, um eine FlUssigkeit aus dem
menschlichen Kérper zu entnehmen und in einem
Innenraum des Biodetektors aufzunehmen, wobei
die funktionalisierte Flache dem Innenraum des Bi-
odetektors zugewandt ist, wobei der Biodetektor ei-
nen Leitungsabschnitt aufweist sowie eine als Sprit-
ze ausgebildete Speichervorrichtung mit variablem
Volumen, wobeider Innenraumder Speichervorrich-
tung mit dem Innenraum des Leitungsabschnitts
kommunizieren kann, wobei sich die funktionalisier-
te Flache an einer Innenwand des Leitungsab-
schnitts befindet, wobei der Leitungsabschnitt we-
nigstens eine Querschnittsdnderung umfasst und
die funktionalisierte Flache an der Querschnittsan-
derung vorgesehen ist, wobei der Innenraum der
Speichervorrichtung durch VergréRerung des Spei-
chervolumens mitder aus dem menschlichen Kérper
entnommenen Flissigkeit beflllt werden kann.

2. Biodetektor nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Biodetektor einen Flussig-
keitsentnahmeabschnitt aufweist, der zumindest ei-
ne der folgenden Anforderungen erflillt:

a. Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt umfasst
eine Offnung liber welche die Fliissigkeit in den
Innenraum des Biodetektors gelangt.

b. Ein Innenraum des Flissigkeitsentnahmeab-
schnitts kommuniziert mit der Offnung.

c. Die Offnung ist an einem Ende des Fliissig-
keitsentnahmeabschnitts ausgebildet.

d. Der Flissigkeitsentnahmeabschnitt ist aus
Kunststoff, Metall oder Glas, vorzugsweise
Edelstahl, Titan oder Glasfaser, bevorzugt einer
Kombination aus diesen Substanzen, ausgebil-
det.

e. DerFlussigkeitsentnahmeabschnittistals Ka-
nile ausgebildet.

f. Der Flussigkeitsentnahmeabschnitt umfasst
einen AufRendurchmesser von 0,25 bis 3,5 mm,
vorzugsweise 0,5 bis 3,0 mm, weiter vorzugs-
weise 0,75 bis 2,5 mm, bevorzugt 1,0 mm bis
2,0 mm.

g. Die Offnung umfasst einen Durchmesser von
0,2 bis 3,0 mm, vorzugsweise 0,25 bis 2,5 mm,
weiter vorzugsweise 0,5 bis 2,0 mm, bevorzugt
0,75 mm bis 1,5 mm.

h. Die funktionalisierte Flache befindet sich an
einer Innenwand des Flissigkeitsentnahmeab-
schnitts.

3. Biodetektor nach zumindest einem der vorangegan-
genen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass



15 EP 2 547 250 B1 16

der Leitungsabschnitt zumindest eine der folgenden
Anforderungen erfillt:

a. Ein Innenraum des Leitungsabschnitts kom-
muniziert mit der Offnung und/oder mit dem In-
nenraum des Flussigkeitsentnahmeabschnitts.
b. Der Leitungsabschnitt ist mit dem Flissig-
keitsentnahmeabschnitt verbunden, vorzugs-
weise l6sbar verbunden.

c. Der Leitungsabschnitt ist als flexibler
Schlauch ausgebildet.

d. Der Leitungsabschnitt weist einen gréRReren
Innendurchmesser und/oder AuRendurchmes-
ser auf als der Flissigkeitsentnahmeabschnitt.
e. Der Leitungsabschnitt umfasst einen Innen-
durchmesser von 0,25 bis 3,5 mm, vorzugswei-
se 0,5 bis 3,0 mm, weiter vorzugsweise 0,75 bis
2,5 mm, bevorzugt 1,0 mm bis 2,0 mm.

f. Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens ei-
ne Verzweigung.

g. Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens ei-
ne offene Zweigleitung und/oder wenigstens ei-
ne kurzgeschlossene Zweigleitung und/oder
wenigstens eine verzweigte Zweigleitung.

h. Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens
drei Zweigleitungen, die sich in unterschiedli-
chen Ebenen erstrecken.

i. Der Leitungsabschnitt umfasst wenigstens ei-
ne Querschnittserweiterung und/oder wenigs-
tens eine Querschnittsverringerung.

j. Der Leitungsabschnitt ist aus Kunststoff, vor-
zugsweise einem Polymer, bevorzugt Polysty-
ren, ausgebildet.

4. Biodetektor nach zumindest einem der vorangegan-

genen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Speichervorrichtung zumindest eine der folgen-
den Anforderungen erfllt:

a. Der Innenraum der Speichervorrichtung kom-
muniziert mit der Offnung und/oder mit dem In-
nenraum des Flussigkeitsentnahmeabschnitts.
b. Die Speichervorrichtung ist mit dem Leitungs-
abschnitt und/oder mit dem Flussigkeitsentnah-
meabschnitt verbunden, vorzugsweise |6sbar
verbunden.

c. Die funktionalisierte Flache befindet sich an
einer Innenwand der Speichervorrichtung.

Biodetektor nach zumindest einem der vorangegan-
genen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Biodetektor eine Detektionsvorrichtung auf-
weist, die zumindest eine der folgenden Anforderun-
gen erfiillt:

a. Die Detektionsvorrichtung dient der opti-
schen, vorzugsweise mikroskopisch gestitzten
Erkennung und/oder Bestimmung der Zielmole-
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kile oder Zielzellen.

b. Die Detektionsvorrichtung dient der comput-
ergestutzten Erkennung und/oder Bestimmung
der Zielmolekule oder Zielzellen.

c. Die Detektionsvorrichtung ist in den Flissig-
keitsentnahmeabschnitt und/oder in den Lei-
tungsabschnitt und/oder in die Speichervorrich-
tung integriert.

d. Der Innenraum der Detektionsvorrichtung
kommuniziert mit der Offnung und/oder mit dem
Innenraum  des  Flissigkeitsentnahmeab-
schnitts und/oder dem Innenraum des Leitungs-
abschnitts und/oder mit dem Innenraum der
Speichervorrichtung.

e. Die Detektionsvorrichtung ist mit dem Flius-
sigkeitsentnahmeabschnitt und/oder mit dem
Leitungsabschnitt und/oder mit der Speicher-
vorrichtung verbunden, vorzugsweise |dsbar
verbunden.

f. Die funktionalisierte Flache befindet sich an
einer Innenwand der Detektionsvorrichtung.

Biodetektor nach zumindest einem der vorangegan-
genen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Biodetektor eine Sekundarschicht aufweist, die
zumindest eine der folgenden Anforderungen erfillt:

a. Die Sekundarschicht ist als Polymerschicht,
vorzugsweise als Hydrogelschicht ausgebildet.

Biodetektor nach zumindest einem der vorangegan-
genen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die funktionalisierte Flache eine Strukturierung auf-
weist, wobei die Strukturierung vorzugsweise Vor-
spriinge und/oder Vertiefungen umfasst, die bevor-
zugt zylindrisch, kugelabschnittsformig, kegelférmig
oder kegelstumpfférmig, pyramidenférmig oder py-
ramidenstumpfférmig, oder als Stege oder Furchen
ausgebildet sind.

Claims

Biodetector comprising a functionalised surface for
isolating molecules or cells from the human body,
wherein the biodetector is configured to remove a
fluid from the human body and to absorb it into an
interior of the biodetector, wherein the functionalised
surface faces the interior of the biodetector, wherein
the biodetector comprises a line portion and a stor-
age device in the form of a syringe having a variable
volume, wherein the interior of the storage device
can communicate with the interior of the line portion,
wherein the functionalised surface is located on an
inner wall of the line portion, wherein the line portion
has at least one change in cross section, and the
functionalised surface is provided on said change in
cross section, wherein the interior of the storage de-
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vice can be filled with the fluid removed from the
human body by increasing the storage volume.

Biodetector according to claim 1, characterised in
that the biodetector has a fluid removal portion,
which meets at least one of the following require-
ments:

a. The fluid removal portion comprises an open-
ing through which the fluid reaches the interior
of the biodetector.

b. An interior of the fluid removal portion com-
municates with the opening.

c. The opening is formed at one end of the fluid
removal portion.

d. The fluid removal portion is made of plastics
material, metal or glass, preferably stainless
steel, titanium, or fibreglass, preferably a com-
bination of these substances.

e. The fluid removal portion is in the form of a
cannula.

f. The fluid removal portion has an outer diam-
eter of from 0.25 to 3.5 mm, preferably from 0.5
to 3.0 mm, more preferably from 0.75t0 2.5 mm,
preferably from 1.0 mm to 2.0 mm.

g. The opening has a diameter of from 0.2 to 3.0
mm, preferably from 0.25 to 2.5 mm, more pref-
erably from 0.5 to 2.0 mm, preferably from 0.75
mm to 1.5 mm.

h. The functionalised surface is located on an
inner wall of the fluid removal portion.

3. Biodetector according to at least one of the preced-

ing claims, characterised in that the line portion
meets at least one of the following requirements:

a. An interior of the line portion communicates
with the opening and/or with the interior of the
fluid removal portion.

b. The line portion is connected, preferably de-
tachably connected, to the fluid removal portion.
c. Theline portion is in the form of a flexible tube.
d. The line portion has a larger inner diameter
and/or outer diameter than the fluid removal por-
tion.

e. The line portion has an inner diameter of from
0.25 to 3.5 mm, preferably from 0.5 to 3.0 mm,
more preferably from 0.75 to 2.5 mm, preferably
from 1.0 mm to 2.0 mm.

f. The line portion comprises atleast one branch.
g. The line portion comprises at least one open
branch line and/or at least one bypassed branch
line and/or at least one branched branch line.
h. The line portion comprises at least three
branch lines, which extend in different planes.
i. The line portion comprises at least one en-
largement of the cross section and/or at least
one reduction of the cross section.
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j- The line portion is made of plastics material,
preferably a polymer, preferably polystyrene.

4. Biodetector according to at least one of the preced-

ing claims, characterised in that the storage device
meets at least one of the following requirements:

a. The interior of the storage device communi-
cates with the opening and/or with the interior
of the fluid removal portion.

b. The storage device is connected, preferably
detachably connected, to the line portion and/or
to the fluid removal portion.

c. The functionalised surface is located on an
inner wall of the storage device.

Biodetector according to at least one of the preced-
ing claims, characterised in that the biodetector
has a detection device which meets at least one of
the following requirements:

a. The detection device provides optical, prefer-
ably microscope-assisted detection and/oriden-
tification of the target molecules or target cells.
b. The detection device provides computer-aid-
ed detection and/or identification of the target
molecules or target cells.

c. The detection device is integrated in the fluid
removal portion and/or the line portion and/or
the storage device.

d. The interior of the detection device commu-
nicates with the opening and/or with the interior
of the fluid removal portion and/or the interior of
the line portion and/or with the interior of the stor-
age device.

e. The detection device is connected, preferably
detachably connected, to the fluid removal por-
tion and/or to the line portion and/or to the stor-
age device.

f. The functionalised surface is located on an
inner wall of the detection device.

Biodetector according to at least one of the preced-
ing claims, characterised in that the biodetector
has a secondary layer which meets at least one of
the following requirements:

a. The secondary layeris in the form of a polymer
layer, preferably of a hydrogel layer.

Biodetector according to at least one of the preced-
ing claims, characterised in that the functionalised
surface is textured, the texture preferably comprising
projections and/or recesses which are preferably in
the form of cylinders, spherical segments, cones or
truncated cones, pyramids or truncated pyramids, or
of ridges or grooves.
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Revendications

Biodétecteur avec une surface fonctionnalisée des-
tinée aisoler des molécules ou des cellules du corps
humain, dans lequel le biodétecteur est constitué de
maniéere a prélever un fluide du corps humain etale
recevoir dans un espace interne du biodétecteur,
dans lequel la surface fonctionnalisée fait face al'es-
pace interne du biodétecteur, dans lequel le biodé-
tecteur comporte une section de conduite ainsiqu’un
dispositif de stockage a volume variable constitué
sous forme d’une seringue, dans lequel I'espace in-
terne du dispositif de stockage peut communiquer
avecl'espace interne de la section de conduite, dans
lequel la surface fonctionnalisée sur trouve sur une
paroi interne de la section de conduite, dans lequel
la section de conduite comporte au moins un chan-
gement de section transversale et la surface fonc-
tionnalisée est pourvue au changement de section
transversale, dans lequel I'espace interne du dispo-
sitif de stockage peut étre rempli avec le fluide pré-
levé hors du corps humain par une augmentation du
volume de stockage.

Biodétecteur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que le biodétecteur comporte une section de
préléevement de fluide qui répond a au moins 'une
des exigences suivantes :

a. la section de prélevement de fluide comporte
une ouverture atravers laquelle le fluide parvient
dans I'espace interne du biodétecteur ;

b. un espace interne de la section de préleve-
ment de fluide communique avec I'ouverture ;
c. I'ouverture est constituée a une extrémité de
la section de prélévement de fluide ;

d. la section de prélévement de fluide est cons-
tituée en plastique, en métal ou en verre, préfé-
rablement en acier inoxydable, en titane ou en
fibre de verre, et préférablement encore en une
combinaison de ces matériaux ;

e. la section de prélevement de fluide est con-
formée comme une canule ;

f. la section de prélévement de fluide présente
un diamétre externe de 0,25 mm a 3,5 mm, pré-
férablement de 0,5 mm a 3,0 mm, préférable-
ment encore de 0,75 mm a 2,5 mm, et préféra-
blement encore de 1,0 mm a 2,0 mm ;

g. 'ouverture présente un diameétre de 0,2 mm
a 3,0 mm, préférablement 0,25 mm a 2,5 mm,
préférablement encore de 0,5 mm a 2,0 mm, et
préférablement encore de 0,75 mm a 1,5 mm ;
h. la surface fonctionnalisée se trouve sur une
paroi interne de la section de prélévement de
fluide.

3. Biodétecteur selon au moins I'une des revendica-

tions précédentes, caractérisé en ce que la section
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de conduite répond a au moins 'une des exigences
suivantes :

a. un espace interne de la section de conduite
communique avec I'ouverture et/ou avec I'espa-
ce interne de la section de prélévement de
fluide ;

b. la section de conduite est connectée a la sec-
tion de préléevement de fluide, préférablement
de maniére détachable ;

c. la section de conduite est constituée comme
un tuyau flexible ;

d. la section de conduite présente un diamétre
interne et/ou un diameétre externe supérieur a
celui de la section de préléevement de fluide ;
e. la section de conduite présente un diamétre
interne de 0,25 mm a 3,5 mm, préférablement
0,5 mm a 3,0 mm, préférablement encore de
0,75 mm a 2,5 mm, et préférablement encore
de1,0mma2,0mm;

f. la section de conduite comporte au moins une
bifurcation ;

g. la section de conduite comporte au moins une
conduite de dérivation ouverte et/ou au moins
une conduite de dérivation court-circuitée et/ou
au moins une conduite de dérivation ramifiée ;
h.lasection de conduite comporte au moins trois
conduites de dérivation qui s’étendent dans dif-
férents plans ;

i. la section de conduite comporte au moins une
augmentation de section transversale et/ou au
moins une diminution de section transversale ;
j. la section de conduite est constituée en plas-
tique, préférablement en polymeére, et préféra-
blement encore en polystyréne.

Biodétecteur selon au moins 'une des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que le dispo-
sitif de stockage répond a au moins I'une des exi-
gences suivantes :

a. 'espace interne du dispositif de stockage
communique avec I'ouverture et/ou avec I'espa-
ce interne de la section de prélévement de
fluide ;

b. le dispositif de stockage est connecté a la
section de conduite et/ou a la section de préle-
vement de fluide, préférablement de maniere
détachable ;

c. la surface fonctionnalisée se trouve sur une
paroi interne du dispositif de stockage.

Biodétecteur selon au moins 'une des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que le biodé-
tecteur comporte un dispositif de détection qui ré-
pond a au moins l'une des exigences suivantes :

a. le dispositif de détection sert a une identifica-
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tion et/ou a une détermination a support optique,
préférablement microscopique, des molécules
ou cellules cibles ;

b. le dispositif de détection sert a une identifica-
tion et/ou a une détermination a support infor-
matique des molécules ou cellules cibles ;

c. le dispositif de détection est intégré dans la
section de prélévement de fluide et/ou dans la
section de conduite et/ou dans le dispositif de
stockage ;

d. I'espace interne du dispositif de détection
communique avec I'ouverture et/ou avec I'espa-
ce interne de la section de prélévement de fluide
et/ou avec I'espace interne de la section de con-
duite et/ou avec I'espace interne du dispositif de
stockage ;

e. le dispositif de détection est connecté a la
section de prélévement de fluide et/ou a la sec-
tion de conduite et/ou au dispositif de stockage,
préférablement de maniére détachable ;

f. la surface fonctionnalisée se trouve sur une
paroi interne du dispositif de détection.

Biodétecteur selon au moins I'une des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que le biodé-
tecteur comporte une couche secondaire quirépond
a au moins I'une des exigences suivantes :

a. la couche secondaire est constituée comme
une couche de polymeére, préférablement com-
me une couche d’hydrogel.

Biodétecteur selon au moins I'une des revendica-
tions précédentes, caractérisé en ce que la surface
fonctionnalisée comporte une structuration, dans le-
quel la structuration comporte préférablement des
élévations et/ou des abaissements, qui sont préfé-
rablement cylindriques, a section sphérique, coni-
ques ou tronconiques, pyramidaux ou en tronc de
pyramide, ou constitués comme des nervures ou des
rainures.
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