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(57) Hauptanspruch: Filtrationsvorrichtung zur Anreiche-
rung von Targets und der nachfolgenden Freisetzung bio-
gener Agenzien, aufweisend:

« einen Hohlkérper als Behalter (6), in dem ein Kolben (7¢)
als vorderer Teil eines Stempels (7) in Richtung (12) einer
Achse auf- und abgleiten kann,

« ein Filtermodul (2), das an einer Offnung an einem hin-
teren Ende des Behalters (6) aufgesetzt und/oder befes-
tigt ist, umfassend ein Gehause (3) sowie eine senkrecht
stehende, das heilt mit ihrer Flache in axialer Richtung
(12), das heit in Richtung der genannten Achse orientierte
Membran (14), die innerhalb des Gehduses (3) unter Aus-
bildung eines Spalts (15) zwischen der Membran (14) und
einer Innenseite (5b) einer Seitenwand (5) des Gehauses
(3) angeordnet ist, wobei zumindest ein Teil (7b) des Stem-
pels (7) durch das Filtermodul (2) in axialer Richtung fiihr-
bar ist, sowie

» mindestens einen am Filtermodul (2) ausgebildeten An-
schluss (4a) fur mindestens einen Probenzulauf und ge-
gebenenfalls einen weiteren am Filtermodul ausgebilde-
ten Anschluss (4b) fiir einen Probenentnahmeport, da-
durch gekennzeichnet, dass eine fluide Verbindung zwi-
schen dem Anschluss (4a) fiir den Probenzulauf und dem
Behalter (6) besteht, die durch den Spalt (15) und die Mem-
bran (14) verlauft, und dass durch eine axiale Bewegung
des Stempels (7) ein Unterdruck im Behalter (6) erzeugbar
ist, der es ermdglicht, eine Probe vom Spalt (15) unter Zu-

zur Anreicherung von Targets und der nachfolgenden

riickhaltung partikularer Bestandteile durch die im Filtermo-
dul (2) senkrecht eingebaute Membran (14) zu ziehen.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Filtrationsvorrich-
tung zur Anreicherung von Targets und der nachfol-
genden Freisetzung biogener Agenzien. Diese Filtra-
tionsvorrichtung enthalt als wesentlichen Bestandteil
ein miniaturisiertes Filtrationsmodul fur die Anreiche-
rung biogener Proben. Des Weiteren betrifft die Er-
findung ein Verfahren zur Anreicherung und nachfol-
genden Freisetzung biogener Agenzien.

[0002] Auf molekularer Diagnostik basierende An-
wendungen zur patientennahen Diagnostik, zum Bei-
spiel bei der hauslichen Pflege, sogenannten Home-
Care-Anwendungen, und fir Anwendungen in Arzt-
praxen geeignete Testsysteme gewinnen mehr und
mehr an Bedeutung. Werden flissige Proben, wie
zum Beispiel Urin, untersucht, missen die nachzu-
weisenden Targets zunadchst von tbrigen Probenbe-
standteilen abgetrennt und méglichst weit aufkonzen-
triert werden, um weiterfiihrende Analysen zu ermdg-
lichen beziehungsweise zu vereinfachen. Als Targets
werden im Rahmen dieser Erfindung Zielzellen und
Zielmolekule bezeichnet. Oft besteht die Notwendig-
keit, die Targets wahrend der nachfolgenden Schrit-
te weiter zu prozessieren, wie beispielsweise durch
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Gangig ist in klei-
nem Malistab das Arbeiten mit Membranfiltern mit
Flachmembranen oder unter Verwendung von ge-
packten Saulen als Tiefenfilter, wobei das Anlegen ei-
nes Vakuums beziehungsweise der Anschluss einer
Pumpe erforderlich sind.

[0003] Die bisher bekannten, kommerziell etablier-
ten Methoden weisen zahlreiche Nachteile auf. So
kann bei Verwenden von Membranfiltern mit Flach-
membranen ein schnelles Verblocken der Membra-
nen und damit ein begrenzter Durchgang an Probe
auftreten. Werden dagegen gepackte Saulen als Tie-
fenfilter verwendet, kann zwar theoretisch nach dem
Prinzip der GréRen-Ausschlusschromatographie ge-
arbeitet werden, allerdings lassen sich die Targets
fur nachfolgende Prozessschritte nicht oder nur sehr
schwer eluieren. Zudem sind Geréte, wie Zentrifugen
oder Vakuumpumpen, nétig.

[0004] Der Gegenstand der Erfindung dient der An-
reicherung von Mikroorganismen oder anderen bio-
genen Substanzen, zum Beispiel Zellen. Dabei sollen
moderne Routinen gezielt so miteinander verknlpft
werden, dass sich das Volumen der zu analysieren-
den Proben vergrofRern I&sst und sich damit - bei zu-
nehmender Zuverlassigkeit der gewonnenen Ergeb-
nisse - die Nachweisgrenzen herabsetzen lassen.

[0005] In der DE 698 04 239 T2 sind ein Verfah-
ren und ein Apparat zur Durchmischung und Abschei-
dung von Partikel-Material aus einer flissigen Pro-
be beschrieben. Dabei wird ein Verfahren zur An-

sammlung eines Monolayers an Zellen zur mikrosko-
pischen Betrachtung gelehrt.

[0006] Aus der DE 10 2009 040 016 B4 ist eine
Vorrichtung zur Applikation von fluidalen Medikamen-
ten bekannt, umfassend ein zumindest zweiteiliges
gegeneinander verdrehbares Gehduse mit mehre-
ren Anschliissen und mindestens einem Flissigkeits-
aufnahmeelement, wobei ein Medikament Uber das
Flussigkeitsaufnahmeelement zumindest aus einem
ersten Vorratsbehélter entnehmbar und ein zweiter
Behalter Gber eine Schlauchverbindung beflllbar ist
und wobei wechselweise ein erster Durchlass mit ei-
nem zweiten Durchlass verbindet, parallel ein dritter
Durchlass sperrbar und dabei eine Exposition von
Flussigkeit in die Umgebung verhindert wird. Bei der
Vorrichtung handelt es sich zum Beispiel um ein so
genanntes Drei-Wege-Ventil, welches die Flussrich-
tung einer Flissigkeit von einem Vorratsbehalter zu-
nachst in eine Spritze und von der Spritze Uber ei-
ne Schlauchverbindung und einen Anschlussadapter
in einen Infusionsbeutel gestattet. Ferner ist an die
Vorrichtung eine Filtereinheit angeschlossen, welche
das Ansaugen von Luft durch die Spritze erméglicht.
Die angesaugte Luft dient dazu, mit Hilfe der Spritze
die Luft in den Vorratsbehalter zu driicken, damit in
dem Vorratsbehalter ein Uberdruck entsteht.

[0007] In der DE 41 04 649 C2 ist eine Vorrich-
tung zur Injektion eines Fluids in einem Aufnahme-
behéalter beschrieben. Ein Aufnahmebehalter enthalt
einen mit Fluid vollstandig gefullten Aufnahmeraum,
in den hinein ein Injektionsfluid injiziert werden soll.
Hierzu ist eine Injektionseinheit vorgesehen, die ei-
ne Spritze enthalt, deren Nadel durch eine Membran
des Aufnahmebehdlters hindurchgestochen werden
kann. Zusatzlich weist die Injektionseinheit eine zwei-
te Nadel auf, die durch eine weitere Membran in
einen Rucklaufraum des Aufnahmebehalters vorge-
schoben werden kann. Die zweite Nadel ist an einem
Schieberohr befestigt, das mit der Spritze durch ei-
ne Kopplungsvorrichtung gekoppelt ist. Beide Nadeln
werden gleichzeitig in den Aufnahmebehélter vorge-
schoben. Dann wird durch Bewegen des Spritzenkol-
bens die Spritze ausgedriickt. Das aus dem Riicklauf-
raum verdrangte Flussigkeitsvolumen gelangt durch
das Schieberohr in den rickwartigen Zylinderraum,
dessen Volumen sich in dem Male vergréRert, in
dem Injektionsfluid ausgestoRen wurde, abzlglich
des Volumens der Kolbenstange. Der Flissigkeits-
austausch wird unterstitzt durch die Saugwirkung
des entstehenden Unterdruckes, welcher durch das
Absenken des Spritzenkolbens entsteht. Das Fluid
der Injektionsvorrichtung ist gegen die Umgebung
dicht abgeschlossen.

[0008] Inder US 4 373 535 A ist eine Spritzenanord-
nung offenbart, umfassend:
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- einen réhrenférmigen Koérper, der an einem En-
de offen ist und zur Aufnahme einer Injektions-
nadel an seinem anderen Ende ausgelegt ist;

- einen Kolben, dessen eines Ende durch das of-
fene Ende in den rohrférmigen Korper eingefuhrt
werden kann, wobei der Kolben einen langlichen
Durchgang fiur den Luftstrom durch ihn aufweist;

- Mittel zur Bildung einer fluiddichten Abdichtung
zwischen der AuBenfldche des Kolbens und der
Innenflache des rohrférmigen Korpers;

- eine luftdurchlassige Filtermembran, die sich
Uber den Durchgang neben dem einen Ende des
Kolbens erstreckt; und

- Ventilmittel, die sich Gber den Durchgang zwi-
schen der Membran und dem offenen Ende des
rohrférmigen Koérpers erstrecken, um selektiv
den Durchgang von Luft durch den Durchgang
zu ermdglichen.

[0009] Die DE 102 18 554 A1 beschreibt ein Reini-
gungsbehaltnis sowie eine Aufreinigungsvorrichtung
und ein Verfahren zur Aufreinigung von Flussigkei-
ten und/oder Abtrennung einer oder mehrerer Sub-
stanzen aus einer Flussigkeit, insbesondere zur au-
tomatisierten Isolierung und Reinigung von Nukle-
insduren. Das Reinigungsbehéltnis umfasst hierbei
ein Behaltnis, das ein Einlass-Auslass-Element auf-
weist. Ferner ist in dem Einlass-Auslass-Element des
Reinigungsbehéltnisses oder in dem Behéltnis des
Reinigungsbehéltnisses nahe dem Einlass-Auslass-
Element ein Filterelement angeordnet sowie in dem
Behaltnis auf der dem Einlass-Auslass-Element ab-
gewandten Seite des Filterelements Reinigungsmit-
tel angeordnet. Die aufzureinigende Flussigkeit wird
durch das Einlass-Auslass-Element und durch das
Filterelement in das Behaltnis eingebracht, um dort
mit dem Reinigungsmittel in Kontakt zu kommen.
Anschlielend wird die gereinigte Flissigkeit durch
das Filterelement und durch das Einlass-Auslass-
Element wieder nach aul3en abgegeben.

[0010] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
be besteht darin, ein fur Anwendungen bei der pati-
entennahen Labordiagnostik oder als Diagnostiksys-
tem fir zu Hause geeignetes einfaches Testsystem
bereitzustellen, das unkompliziert zu handhaben ist
und ohne eigene Stromversorgung, zum Beispiel fur
das Anschlieen einer Vakuumpumpe, auskommt.

[0011] Die Aufgabe der Erfindung wird durch eine
Filtrationsvorrichtung zur Anreicherung von Targets
und nachfolgenden Freisetzung biogener Agenzien
mit den Merkmalen gemaf Anspruch 1 gel6st. Vor-
teilhafte Weiterbildungen sind in den abhéngigen An-
spriichen angegeben.

[0012] Es handelt sich dabei um eine Filtrationsvor-
richtung zur Anreicherung von Targets und nachfol-
genden Freisetzung biogener Agenzien, aufweisend:

* einen Hohlkérper als Behalter, in dem ein Kol-
ben als vorderer Teil eines Stempels in Richtung
einer Achse auf- und abgleiten kann,

« ein Filtermodul, das an einer Offnung an einem
hinteren Ende des Behalters aufgesetzt und/
oder befestigt ist, umfassend ein Gehduse so-
wie eine senkrecht stehende, das heil’t mit ihrer
Flache in axialer Richtung, das heif3t in Richtung
der genannten Achse orientierte Membran, die
innerhalb des Gehaduses unter Ausbildung eines
Spalts zwischen der Membran und einer Innen-
seite einer Seitenwand des Gehauses angeord-
net ist, wobei zumindest ein Teil des Stempels
durch das Filtermodul in axialer Richtung fuhrbar
ist, sowie

* mindestens einen am Filtermodul ausgebilde-
ten Anschluss fiir einen Probenzulauf sowie ge-
gebenenfalls einen weiteren am Filtermodul aus-
gebildeten Anschluss in Form eines Probenent-
nahmeports.

[0013] Wird ein Probenentnahmeport benétigt, sind
am Filtermodul mindestens zwei Anschliisse ausge-
bildet, mindestens einer firr einen Probenzulauf sowie
mindestens ein Probenentnahmeport.

[0014] Erfindungsgemal besteht eine fluide Verbin-
dung zwischen dem Anschluss und dem Behdlter,
die durch den Spalt und die Membran verlauft, wobei
durch eine axiale Bewegung des Stempels ein Unter-
druck im Behalter erzeugbar ist, der es ermoglicht, ei-
ne Probe vom Spalt unter Zuriickhaltung partikularer
Bestandteile durch die im Filtermodul senkrecht ein-
gebaute Membran zu ziehen und in dem Zwischen-
raum zwischen Filtermodul und Stempel einzuschlie-
Ren.

[0015] Der Behalter und/oder die Filtereinheit kann/
kénnen beispielsweise hohlzylindrisch oder mit qua-
dratischen oder rechteckigen Seitenflachen ausge-
fuhrt sein. Der Kolben mit dem Stempel wird dem-
nach der Geometrie des Behalters, in dem die Filter-
einheit eingesetzt ist und der Stempel geflhrt wird,
angepasst.

[0016] Gemal einer vorteilhaften Ausfiihrungsform
der Erfindung ist an einer hinteren Stirnseite des Fil-
termoduls zumindest ein mit dem Spalt durch einen
Zulauf fluidtechnisch verbundener Blister angeord-
net, der mit Reagenzien befillbar ist, die dem Spalt
Uber den Zulauf zugefiihrt werden kénnen.

[0017] Das Filtermodul umfasst vorteilhafterweise
zusatzlich zum Gehause einen Deckel, mit dem das
Gehause zu einer hinteren Stirnseite hin verschliel3-
bar ist und dessen innerer, im Gehause aufzuneh-

3/14



DE 10 2016 123 658 B4 2021.10.07

mender Teil eine Geometrie aufweist, bei der nach
dem VerschlielRen des Gehduses mit dem Deckel
zwischen dem Gehause und dem Deckel Zwischen-
raume und/oder Kandle ausgebildet sind, Uber die
die fluide Verbindung vom Anschluss bis zum Behal-
ter wenigstens teilweise verlauft. Der mindestens ei-
ne Blister ist vorteilhafterweise auf der nach aul3en,
das heil’t nach hinten, weisenden Seite des Deckels
an der hinteren Stirnseite des Filtermoduls platziert.
Innerhalb des Deckels ist vorzugsweise mindestens
eine Dichtung, vorzugsweise in Form eines Dichtrin-
ges, integriert, durch die zumindest ein Teil des Stem-
pels axial fihrbar ist.

[0018] Vorteilhafterweise sind allgemein zwischen
Teilen des Filtermoduls und der Membran Dichtun-
gen ausgebildet, die fir eine Abdichtung der Mem-
bran sorgen, derart, dass die fluide Verbindung vom
Anschluss fiir den Probenzulauf zum Behélter in dem
abgedichteten Bereich ausschliel3lich tiber die Mem-
bran verlauft.

[0019] Der Stempel ist vorteilhaft derart ausgebil-
det, dass durch eine axiale Bewegung des Stempels
durch einen Teil des Stempels, vorzugsweise den
Stempelgriff, ein Druck auf den Blister ausgeubt wer-
den kann, der geeignet ist, im Blister enthaltene Re-
agenzien dem Spalt zuzufiihren.

[0020] Gemal einer weiteren, besonders bevorzug-
ten Ausgestaltung der Erfindung verjiingt sich das
Gehdause, das zum Beispiel hohlzylindrisch oder mit
quadratischen oder rechteckigen Seitenflachen aus-
gebildet sein kann, stufenférmig. Das heillt, dass
ein breiterer Bereich, zwischen dessen Innenseite
und der Membran der Spalt ausgebildet ist, in ei-
nen schmaleren Bereich Ubergeht. Beide Bereiche
sind dabei durch eine senkrecht zur axialen Rich-
tung verlaufende Wand der Stufe verbunden, wobei
eine AulRenseite der senkrecht zur Achse verlaufen-
den Wand der Stufe zumindest teilweise als Auflage-
flache fUr das Aufsetzen des Filtermoduls auf das En-
de des Behélters vorgesehen ist und eine Innensei-
te dieser Wand zumindest teilweise als senkrecht zur
Membran ausgerichtete Begrenzung, vorzugsweise
als Teil einer Stutzstruktur der Membran, im Folgen-
den Membranstitzstruktur genannt, fir den durch
den Spalt gebildeten Raum vorgesehen ist.

[0021] Die Membran ist gemal einer bevorzugten
Ausfuhrungsform ringférmig ausgebildet, wobei die
Innenseite der hohlzylindrisch ausgebildeten Seiten-
wand und die ringférmige Membran konzentrisch an-
geordnet sind.

[0022] GemaR einer vorteilhaften Ausgestaltung der
Erfindung ist der Anschluss an der Aullenseite der
Seitenwand des Gehauses ausgebildet, wobei der
Anschluss vorzugsweise ein Luer-Anschluss ist. Der
gegebenenfalls vorhandene weitere Anschluss, der

Probenentnahmeport, ist verschlossen und kann ftr
die Entnahme einer Probe gedffnet werden.

[0023] In einem gema&l der Erfindung ausgebildeten
Filtermodul kann die Anreicherung der Targets erfol-
gen. Das die Probe enthaltende Gefald kann zum Bei-
spiel Uber einen Zulaufstutzen seitlich Uber einen Lu-
er-Anschluss an das Filtermodul angeschlossen wer-
den.

[0024] Wie bereits erwahnt, ist das Filtermodul mit
einem in der Geometrie an einen Spritzenkdrper an-
gelehnten Zylinder oder Hohlkérper mit einer ande-
ren Geometrie verbunden. In ihm Iasst sich ein Stem-
pel bewegen. So kann im System ein Unterdruck er-
zeugt werden. Das ermdglicht es, die Probe durch die
in das Filtermodul senkrecht eingebaute Membran zu
ziehen. Die partikuldren Bestandteile - einschlief3lich
der Targets - werden als Filterkuchen an der Mem-
bran zuriickgehalten. Dank des sich zwischen der
Wand des Filtermoduls und der Membran befindli-
chen schmalen Spalts wird die Probenflissigkeit ent-
lang der gesamten Membran geflihrt. Das bewirkt ei-
ne vergroRerte effektive Membranflache, das optima-
le Verteilen der Probe entlang der Membran und ge-
gebenenfalls das Abscheren des Filterkuchens. Das
alles fuihrt zu einer verbesserten Filtrationsleistung im
Vergleich zu einem Flachfilter.

[0025] Weiterhin kénnen am Filtermodul Blister vor-
gesehen sein. Die darin enthaltenen Reagenzien
kdnnen beispielsweise zum Lysieren der im Filterku-
chen angereicherten Targets in einem kleinen Volu-
men genutzt werden.

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft so-
mit ein Verfahren zur Anreicherung von Targets und
der nachfolgenden Freisetzung biogener Agenzien
unter Verwendung der oben genannten Vorrichtung,
aufweisend folgende Schritte:

A Anschlielen eines eine Probe enthaltenden
Gefalles an den Anschluss des Filtermoduls,

B Erzeugung eines Unterdrucks durch Bewe-
gung des Stempels, so dass die Probe vom
Spalt unter Zurlickhaltung partikularer Bestand-
teile, die einen Filterkuchen bilden, durch die im
Filtermodul senkrecht eingebaute Membran ge-
zogen wird,

C Austiben eines Drucks auf den mindestens ei-
nen elastischen Blister, so dass im Blister ent-
haltenen Reagenzien, zum Beispiel zum Aufl6-
sen der im Filterkuchen angereicherten Targets,
Uber einen Zulauf dem an der Membran zuriick-
gehaltenen Filterkuchen zugefiihrt werden, so-
wie

D Entnahme der Losung mit den freigesetzten
Targets, vorzugsweise Uber einen weiteren, als
Probenentnahmeport dienenden Anschluss.
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[0027] Die Freisetzung der Reagenzien erfolgt vor-
zugsweise mittels Durchdriicken des Stempels.

[0028] Der wesentliche Vorteil der Erfindung besteht
in der Mdglichkeit, alle Targets aus einer inhomoge-
nen Probe von wenigen Millilitern, zum Beispiel im
Bereich von 1 bis 15 ml, ohne Anlegen eines externen
Vakuums zu sammeln und flr die nachfolgenden Pro-
zessschritte bereitzustellen. Das Besondere ist, dass
die nutzerfreundliche Bedienung maximal drei han-
disch auszuflihrende Schritte umfasst, als Vorausset-
zung fir die Anwendung im patientennahen Diagnos-
tik-Bereich. Diese Schritte sind in der Regel das An-
stecken der Probe, das Herunterdriicken des Stem-
pels sowie die Abnahme der Probe.

[0029] Weitere Vorteile bestehen in
+ einem VergréRern des Probenvolumens,

+ der fehlenden Notwendigkeit einer Stromver-
sorgung, zum Beispiel fir das Bereitstellen eines
Vakuums,

» der Mdglichkeit der gleichzeitigen Anreiche-
rung von Targets unterschiedlicher GréRRe,

» der Mdglichkeit der Freisetzung der angerei-
cherten Targets in einem wesentlich kleineren
Volumen und damit einem Aufkonzentrieren der
Targets,

» dem Bereitstellen von Probenmaterial fiir nach-
folgende Verfahrensschritte,

» der Durchfiihrbarkeit der Filtermethode auch
durch ungeschulte Anwender

» der Anwendbarkeit des gesamten Verfahrens
aulerhalb einer Laborumgebung, wobei eine
Kapselung vorgesehen ist und

» der Mdglichkeit der Bereitstellung eines Sys-
tems fur Einwegnutzungen.

[0030] Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vortei-
le von Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich
aus der nachfolgenden Beschreibung von Ausfiih-
rungsbeispielen mit Bezugnahme auf die zugehori-
gen Zeichnungen. Es zeigen

Fig. 1A: eine schematische Darstellung der Fil-
trationsvorrichtung als Gesamtmodul mit vorde-
rer Deckplatte,

Fig. 1 B: eine schematische Darstellung der Fil-
trationsvorrichtung als Gesamtmodul ohne vor-
dere Deckplatte,

Fig. 2: eine geschnittene Darstellung der Filtra-
tionsvorrichtung,

Fig. 3A: eine detaillierte Schnittdarstellung des
Filtermoduls mit einem mittels einer Steckverbin-
dung aufgesetzten Deckel und

Fig. 3B: eine detaillierte Schnittdarstellung des
Filtermoduls mit einem Uber eine Schraubverbin-
dung verbundenen Deckel.

[0031] Die Figuren Fig. 1A und Fig. 1B zeigen
die Filtrationsvorrichtungen 1 zur Anreicherung und
nachfolgenden Freisetzung biogener Agenzien als
Gesamtmodul. Die Filtrationsvorrichtung 1 umfasst
dabei jeweils ein Filtermodul 2 mit einem hohlzylindri-
schen Gehause 3, das einen seitlich platzierten An-
schluss 4a fiir einen Probenzulaufstutzen sowie ei-
nen weiteren Anschluss 4b in Form eines Proben-
entnahmeports 4b aufweist. Gemaf den Darstellun-
gen in Fig. 1A und Fig. 1B ist der seitlich platzierte
Anschluss 4a fur den Probenzulauf ein von der Au-
Renseite 5a des Zylindermantels als Seitenwand 5
des hohlzylindrischen Gehauses 3 ausgehender so-
genannter Luer-Anschluss 4a. Die Filtrationsvorrich-
tung 1 umfasst dariiber hinaus einen in der Geome-
trie im Wesentlichen einem Spritzenkérper entspre-
chenden Hohlzylinder als Behalter 6, in dem ein Kol-
ben als vorderer Teil eines ebenfalls vorgesehenen
Stempels 7 auf- und abgleiten kann. An seinem hin-
teren, das heil3t seinem oberen Ende weist der Be-
halter 6 einen an zwei gegeniiberliegenden Seiten ra-
dial nach auRen stehenden Rand 8 auf. GemaR der
in der Fig. 1A gezeigten Ausfiihrungsvariante ist der
Behalter 6 ahnlich einem Spritzenkérper an seinem
vorderen, unteren Ende durch eine Deckplatte 9 ver-
schlossen, in deren Mitte sich ein vorne, das heil3t
nach unten offener Auslauf 10 befindet. Eine solche
Deckplatte 9 ist aber nicht zwingend erforderlich, da
eine durch das Filtermodul 2 durchgedriickte Probe
bereits im Zwischenraum zwischen dem Stempel 7
und dem Filtermodul 2 aufgefangen werden kann, wie
in Fig. 1B gezeigt.

[0032] Das Filtermodul 2 ist mit dem Behalter 6 ver-
bunden, entsprechend den in den Figuren Fig. 1A
und Fig. 1B gezeigten Ausfiihrungsformen ist das
Filtermodul 2 mit seinem hohlzylindrischen Gehau-
se 3 jeweils als Kopfteil der Filtrationsvorrichtung 1
am hinteren Ende des Behalters 6 aufgesetzt. Da-
bei dient der Behalter 6 fur einen Teil des Filter-
moduls 2 auch als Aufnahmekérper. Der sich radial
nach aulRen erstreckende Rand 8 am hinteren Ende
des Behalters 6 dient der besseren Handhabung der
Vorrichtung bei der Betatigung des Stempels 7. Der
Stempel 7 ist mittels eines Stempelgriffs 7a, der sich
am hinteren, oberen Ende Uber der freien Stirnsei-
te 11 des Filtermoduls 2 befindet und mittels Druck
oder Zug in axialer Richtung, in Fig. 1 angezeigt
durch den Doppelpfeil 12, bewegbar. Der Stempel 7
ist somit in axialer Richtung mit seinem mittleren Teil
7b durch das hohlzylindrische Gehause 3 des Filter-
moduls 2 hindurch beweglich, wobei der Stempel 7
durch die axiale Bewegung im Behalter 6 auf- oder
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abgleitet. Auf der freien Stirnseite 11 des Filtermoduls
2 sind dartiber hinaus Blister 13 ausgebildet oder an-
gebracht. Blister 13 (Blasen) sind elastische Vorrats-
behélter fir Reagenzien.

[0033] Die Fig. 2 zeigt eine geschnittene Darstel-
lung der Filtrationsvorrichtung 1 aus Fig. 1A mit dem
in der Geometrie im Wesentlichen einem Spritzen-
kérper entsprechenden Hohlzylinder als Behalter 6,
an dessen unterem Ende sich die Deckplatte 9 mit
dem Auslauf 10 befindet, und in welchem der Stem-
pel 7 auf- und abgleiten kann, sowie mit dem auf den
Rand 8 und das hintere Ende des Behalters 6 aufge-
setzten Filtermodul 2. Die Fig. 2 zeigt des weiteren
den seitlich platzierten Anschluss 4a fiir einen Pro-
benzulaufstutzen sowie einen weiteren Anschluss 4b
in Form eines Probenentnahmeports. Innerhalb des
hohlzylindrischen Gehauses 3 des Filtermoduls 2 ei-
ne Membran 14, die in axialer Ausrichtung unter Aus-
bildung eines Spalts 15 zwischen der Membran 14
und der Innenseite 5b der Seitenwand 5 des hohlzy-
lindrischen Gehauses 3 an einer Membranstitzstruk-
tur 14a angeordnet ist. Der Spalt 15 und der Behal-
ter 6 stehen miteinander in fluider Verbindung, wobei
die Verbindung zunachst durch die parallel zur Sei-
tenwand 5 des Gehauses 3 verlaufende Membran 14,
die Membranstiutzstruktur 14a und nachfolgend ent-
lang einer senkrecht nach unten abfallenden Wand
16 verlauft, die oberhalb einer horizontalen Bodenfla-
che der Membranstiitzstruktur 14a endet, in der Off-
nungen ausgebildet sind, die unterhalb der Membran
14 zunachst in mehrere in axialer Richtung 12 ver-
laufende Kanéle 17 und schlieRlich in den Behalter 6
fuhren. Der Stempel 7 ist mit seinem mittleren Teil 7b
in axialer Richtung 12 und somit parallel zur Membran
14 durch das Filtermodul 2 hindurch beweglich. Weil
durch diese axiale Bewegung auch der vordere Teil
des Stempels 7, der an der Innenwand des Behalters
6 anliegende Kolben 7¢, innerhalb des Behalters 6
in axialer Richtung 12 gleitet, lasst sich in der Filtra-
tionsvorrichtung 1 ein Unterdruck erzeugen. Das er-
mdglicht es, eine Probe durch die in das Filtermodul
senkrecht, das heil3t in axialer Richtung, eingebaute
Membran 14 zu ziehen. Die partikularen Bestandtei-
le - einschlieRlich der Targets - werden als Filterku-
chen an der Membran 14 zuriickgehalten. Dank des
sich zwischen der Seitenwand 5 des Filtermoduls 2
und der Membran 14 befindlichen schmalen Spalts
15 wird die Probenflissigkeit entlang der gesamten
Membran 14 gefihrt. Das bewirkt zum einen eine ver-
groRerte effektive Membranflache und zweitens das
optimale Verteilen der Probe entlang der Membran.
Beides flihrt zu einer verbesserten Filtrationsleistung
im Vergleich zu einem miniaturisierten Flachfilter. Die
in den Blistern 13 enthaltenen Reagenzien kénnen
beispielsweise zum Auflésen der im Filterkuchen an-
gereicherten Targets in einem kleinen Volumen ge-
nutzt werden. Die Freisetzung der Reagenzien erfolgt
nach Durchdriicken des Stempels 7, wobei der Stem-
pelgriff 7a einen Druck auf die elastischen Blister 13

ausubt. Die Blister 13 sind jeweils durch einen Zulauf,
der in den Spalt 15 fihrt, mit dem Spalt 5 verbunden.

[0034] Die Figuren Fig. 3A und Fig. 3B zeigen je-
weils eine detaillierte Schnittdarstellung des Filtermo-
duls 2 mit Membran 14 und Blistern 13, der in Form
eines Filteraufsatzes auf den nicht vollstandig ge-
zeigten Behalter 6 aufgesetzt ist. Wie in den Figuren
Fig. 3A und Fig. 3B jeweils zu sehen, ist auch das
Filtermodul 2 selbst mehrteilig aufgebaut. Das Filter-
modul 2 umfasst dabei als ersten Teil das hohlzylin-
drische Gehause 3, das aus einem breiteren Bereich
3a mit einem grofieren Durchmesser Uiber eine Stufe
18 in einen schmaleren Bereich 3b mit einem gerin-
geren Durchmesser Ubergeht. Mit anderen Worten:
Das hohlzylindrisch ausgebildete Gehause 3 verjlingt
sich stufenférmig, der breitere Bereich 3a mit einem
gréReren Durchmesser, zwischen dessen Innenseite
5b und der Membran 14 der Spalt 15 ausgebildet ist,
gehtin einen schmaleren Bereich 3b mit einem gerin-
geren Durchmesser Uber, wobei beide genannte Be-
reiche 3a, 3b durch eine senkrecht zur Zylinderach-
se des Gehauses 3 verlaufende Wand der Stufe 18
verbunden sind. Eine AuRenseite der senkrecht zur
Zylinderachse verlaufende Wand der Stufe 18 ist teil-
weise als Auflageflache fir das Aufsetzen des Filter-
moduls 2 auf den Rand 8 und das Ende des Behal-
ters 6 vorgesehen, wahrend eine Innenseite dieser
Wand teilweise als senkrecht zur Membran 14 aus-
gerichtete Auflageflache fir die Membranstutzstruk-
tur 14b dient.

[0035] Das heildt, die Stufe 18 erleichtert einerseits
den Zusammenbau des Filtermoduls 2 mit dem nur
teilweise dargestellten Behalter 6. Dabei liegt die Stu-
fe 18 mit ihrer horizontalen Aul3enseite auf dem Rand
8 und dem hinteren beziehungsweise oberen Ende
des Behélters 6 auf, wahrend die AulRenwand des
schmaleren Bereichs 3b an der Innenwand des Be-
hélters 6 anliegt. Andererseits dient die horizontale
Innenseite der Stufe 18 als Auflageflache fir die un-
tere Stirnseite der ringférmig ausgebildeten Membran
14 und deren Membranstutzstruktur 14a. Das hohlzy-
lindrische Geh&duse 3, das heifdt, der breitere Bereich
3a, und die darin angeordnete ringférmige Membran
14 sind dabei konzentrisch angeordnet. Als zweiten
Teil umfasst das Filtermodul 2 einen Deckel 19. Die-
ser weist einen Auflageabschnitt 19a, der daflr vor-
gesehen ist, auf dem oberen Rand des breiteren Be-
reichs 3a des hohlzylindrischen Gehauses aufzulie-
gen, sowie einen mittleren zylindrischen Abschnitt
19b auf. Die Fig. 3A zeigt dabei eine Ausfiihrungs-
form des Filtermoduls 2, bei dem die Verbindung zwi-
schen Deckel 19 und Gehause 3 als Steckverbindung
ausgebildet ist. Die Fig. 3B zeigt eine alternative Aus-
fihrungsform, bei dem die Verbindung zwischen De-
ckel 19 und Gehause 3 in Form eines Drehverschlus-
ses 20 realisiert ist. Zwischen der hohlzylindrischen
Membran 14 und der Innenseite 5b der Seitenwand
5 im breiteren Bereich 3a des hohlzylindrischen Ge-
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hauses 3 des Filtermoduls 2 ist der Spalt 15 ausge-
bildet. Der mittlere zylindrische Abschnitt 19b bildet
die abfallende Wand 16. Der mittlere Abschnitt 19b
kann auch kegelférmig ausgebildet sein, so dass die
Wand 16 auch schrag in Richtung Mitte des Filtermo-
duls 2 abfallen kann. Die abfallende Wand 16 endet
im Bereich einer horizontalen Flache der Membran-
stiitzstruktur 14a, die Offnungen oberhalb der Kanale
17 aufweist. Die Kanéle 17 sind als senkrechte Boh-
rungen in die Stufe 18 unterhalb der Membranstitz-
struktur 14a ausgebildet, die schliel3lich in den Be-
halter 6 fihren, welcher in den Figuren Fig. 3A und
Fig. 3B nur teilweise abgebildet ist. Damit besteht ei-
ne fluide Verbindung von den seitlich platzierten An-
schliissen 4a, 4b an der AuRenwand des hohlzylin-
drischen Gehauses 3 des Filtermoduls 2 zum Behal-
ter 6, wobei diese fluide Verbindung durch den Spalt
15 und die Membran 14 und anschlief’end durch die
Membranstitzstruktur 14a verlauft. Der Stempel 7 ist
mit seinem mittleren Teil 7b in axialer Richtung 12
und somit parallel zur Membran 14 durch den Deckel
19 des Filtermoduls 2 hindurch beweglich. Innerhalb
des Deckels 19 sind mehrere Dichtungen 21a, 21b
in Form von Dichtringen 21a, 21b integriert, durch
den der mittlere Teil 7b des Stempels 7 axial fuhrbar
ist. Die Dichtringe 21a, 21b stellen somit in diesem
Bereich eine Abdichtung des Filtermoduls 2 gegen-
Uber der Umgebung sicher und verhindern somit ei-
nen Druckausgleich, wenn durch eine axiale Bewe-
gung des Stempels 7 unterhalb des Filtermoduls 2
ein Unterdruck im System der Filtrationsvorrichtung
1 erzeugt wird.

[0036] Weitere Dichtungen 22a an der Unterseite
des Deckels 19 und Dichtungen 22b auf der Innen-
seite des Gehauses 3 an der Stufe 18 sorgen fir ei-
ne Abdichtung der Membran 14, damit die fluide Ver-
bindung in dem abgedichteten Bereich ausschliel3lich
Uber die Membran 14 verlauft.

Bezugszeichenliste

1 Filtrationsvorrichtung
Filtermodul

3 hohlzylindrisches Gehause

3a breiterer Bereich des hohlzylindrisches
Gehauses

3b schmalerer Bereich des hohlzylindri-
schen Gehauses

4a Anschluss, Luer-Anschluss flir Proben-
zulauf

4b Anschluss fur Probenentnahme, Proben-
entnahmeport

5 Seitenwand des Gehauses 3

5a AuRenseite der Seitenwand 5

5b Innenseite der Seitenwand 5

2021.10.07

Behalter
7 Stempel
7a Stempelgriff
7b mittlerer Teil des Stempels
7c Kolben

Rand des Behalters 6

9 Deckplatte des Behélters 6

10 Auslauf

1" freie Stirnseite des Filtermoduls 2

12 axiale Richtung, durch Doppelpfeil ange-
zeigt

13 Blister

14 Membran

14a Membranstutzstruktur

15 Spalt

16 abfallende Wand

17 Kanéle

18 Stufe

19 Deckel

19a Auflageabschnitt des Deckels 19
19b mittlerer Abschnitt des Deckels 19
20 Drehverschluss

21a Dichtung, Dichtring

21b Dichtung, Dichtring

22a Dichtung

22b Dichtung

Patentanspriiche

1. Filtrationsvorrichtung zur Anreicherung von Tar-
gets und der nachfolgenden Freisetzung biogener
Agenzien, aufweisend:

» einen Hohlkdrper als Behélter (6), in dem ein Kolben
(7c) als vorderer Teil eines Stempels (7) in Richtung
(12) einer Achse auf- und abgleiten kann,

« ein Filtermodul (2), das an einer Offnung an einem
hinteren Ende des Behalters (6) aufgesetzt und/oder
befestigt ist, umfassend ein Gehause (3) sowie ei-
ne senkrecht stehende, das heil3t mit ihrer Flache in
axialer Richtung (12), das heif’t in Richtung der ge-
nannten Achse orientierte Membran (14), die inner-
halb des Gehauses (3) unter Ausbildung eines Spalts
(15) zwischen der Membran (14) und einer Innensei-
te (5b) einer Seitenwand (5) des Gehauses (3) ange-
ordnet ist, wobei zumindest ein Teil (7b) des Stem-
pels (7) durch das Filtermodul (2) in axialer Richtung
fuhrbar ist, sowie
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* mindestens einen am Filtermodul (2) ausgebilde-
ten Anschluss (4a) fur mindestens einen Probenzu-
lauf und gegebenenfalls einen weiteren am Filtermo-
dul ausgebildeten Anschluss (4b) fir einen Proben-
entnahmeport, dadurch gekennzeichnet, dass eine
fluide Verbindung zwischen dem Anschluss (4a) fir
den Probenzulauf und dem Behalter (6) besteht, die
durch den Spalt (15) und die Membran (14) verlauft,
und dass durch eine axiale Bewegung des Stempels
(7) ein Unterdruck im Behalter (6) erzeugbar ist, der
es ermoglicht, eine Probe vom Spalt (15) unter Zu-
rickhaltung partikularer Bestandteile durch die im Fil-
termodul (2) senkrecht eingebaute Membran (14) zu
ziehen.

2. Filtrationsvorrichtung (1) nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass an einer hinteren, frei-
en Stirnseite (11) des Filtermoduls (2) zumindest ein
mit dem Spalt (15) durch einen Zulauf fluidtechnisch
verbundener Blister (13) angeordnet ist, der mit Re-
agenzien flllbar ist, die dem Spalt (15) tber diesen
Zulauf zugefihrt werden kénnen.

3. Filtrationsvorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, dass das Filtermodul
(2) zuséatzlich zum Gehause (3) einen Deckel (19)
umfasst, mit dem das Gehéause (3) zu einer hinteren
Stirnseite hin verschlieRbar ist und dessen innerer,
im Gehéause (3) aufzunehmender Teil eine Geometrie
aufweist, bei der nach dem Verschlie3en des Gehau-
ses (3) mit dem Deckel (19) zwischen dem Geh&u-
se (3) und dem Deckel (19) Zwischenrdume und/oder
Kanale (17) ausgebildet sind, tber die die fluide Ver-
bindung vom Anschluss (4a) fiir den Probenzulauf bis
zum Behalter (6) wenigstens teilweise verlauft.

4. Filtrationsvorrichtung (1) nach Anspruch 3, da-
durch gekennzeichnet, dass innerhalb des Deckels
(19) mindestens eine Dichtung (21a, 21b), vorzugs-
weise in Form eines Dichtringes (21a, 21b), integriert
ist, durch den zumindest ein Teil (7b) des Stempels
(7) axial fihrbar ist.

5. Filtrationsvorrichtung nach einem der Anspriiche
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen
Teilen des Filtermoduls (2) und der Membran (14)
Dichtungen (22a, 22b) ausgebildet sind, die fir eine
Abdichtung der Membran (14) sorgen, derart, dass
die fluide Verbindung vom Anschluss (4a) fiir den
Probenzulauf zum Behalter (6) in dem abgedichteten
Bereich ausschlieBlich tber die Membran (14) ver-
[auft.

6. Filtrationsvorrichtung (1) nach einem der An-
spriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der
Stempel (7) derart ausgebildet ist, dass durch eine
axiale Bewegung des Stempels (7) durch einen Teil
(7a) des Stempels ein Druck auf den Blister (13) aus-
geubt werden kann, der geeignet ist, im Blister (13)
enthaltene Reagenzien dem Spalt (15) zuzufihren.

7. Filtrationsvorrichtung (1) nach einem der An-
spriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
hohlzylindrisch ausgebildete Gehause (3) sich stu-
fenférmig verjlingt, wobei ein breiterer Bereich (3a)
mit einem gréReren Durchmesser, zwischen dessen
Innenseite (5b) und der Membran (14) der Spalt (15)
ausgebildet ist, in einen schmaleren Bereich (3b) mit
einem geringeren Durchmesser Ubergeht und beide
Bereiche (3a, 3b) durch eine senkrecht zur Zylinder-
achse des Gehauses (3) verlaufende Wand der Stu-
fe (18) verbunden sind, und wobei eine Aullenseite
der senkrecht zur Zylinderachse verlaufenden Wand
der Stufe (18) zumindest teilweise als Auflageflache
fur das Aufsetzen des Filtermoduls (2) auf das En-
de des Behalters (6) vorgesehen ist und eine Innen-
seite dieser Wand zumindest teilweise als senkrecht
zur Membran (14) ausgerichtete Begrenzung fiir den
durch den Spalt (15) gebildeten Raum vorgesehen
ist.

8. Filtrationsvorrichtung (1) nach Anspruch 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die Membran (14) ring-
férmig ausgebildet ist, wobei die Innenseite (5b) der
hohlzylindrisch ausgebildeten Seitenwand (5) und die
ringférmige Membran (14) konzentrisch angeordnet
sind.

9. Filtrationsvorrichtung (1) nach einem der An-
spriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der
Anschluss (4a) fur den Probenzulauf an der AulRen-
seite (5a) der Seitenwand (5) des Gehauses (3) aus-
gebildet ist.

10. Filtrationsvorrichtung (1) nach einem der An-
spriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der
Anschluss (4a) fir den Probenzulauf ein Luer-An-
schluss (4a) ist.

11. Verfahren zur Anreicherung von Targets und
der nachfolgenden Freisetzung biogener Agenzien
unter Verwendung einer Vorrichtung nach einem der
Anspriiche 2 bis 10, aufweisend folgende Schritte:
A AnschlielRen eines eine Probe enthaltenen Gefa-
Res (3) an den Anschluss (4a) des Filtermoduls (2)
fir den Probenzulauf,

B Erzeugung eines Unterdrucks durch Bewegung
des Stempels (7), so dass die Probe vom Spalt (15)
unter Zuriickhaltung partikularer Bestandteile, die ei-
nen Filterkuchen bilden, durch die im Filtermodul (2)
senkrecht eingebaute Membran (14) gezogen wird,
C Auslben eines Drucks auf den mindestens einen
elastischen Blister (13), so dass im Blister (13) ent-
haltene Reagenzien, zum Beispiel zum Auflésen der
im Filterkuchen angereicherten Targets, Uber einen
Zulauf dem an der Membran zuriickgehaltenen Filter-
kuchen zugefiihrt werden, sowie

D Entnahme der Lésung mit den freigesetzten Tar-
gets.
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12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Druck auf den Blister (13)
durch ein Durchdriicken des Stempels (7) ausgelbt
wird.

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Entnahme Uber den Pro-
benentnahmeport (4b) erfolgt.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen

9/14



DE 10 2016 123 658 B4 2021.10.07

Anhéangende Zeichnungen
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