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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritft ein Verfahren zum Durchfiihren eines
Allergietests, bei dem eine Blutprobe entnommen wird, bei dem die Blutprobe mit min-
destens einem Allergen in vitro kontaktiert wird und bei dem mindestens eine allergi-
sche Reaktion oder ein Ausbleiben der mindestens einen allergischen Reaktion mittels
einer Mikroskopiereinrichtung (11) direkt und/oder optisch beobachtet wird. Um einen
Allergietest mit einer hoheren Aussagekraft und/oder besseren Genauigkeit durchfiih-
ren zu kénnen, ist das Verfahren dadurch gekennzeichnet, dass mittels der Mikrosko-
piereinrichtung (11) die Position von Granula beobachtet wird, wobei die Granula in
verschiedenen Ebenen oder Hohenebenen beobachtet werden.
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Verfahren zum Durchfiihren eines Allergietests, Verfahren zum Bestimmen einer
Degranulation bei Zellen, Vorrichtung zum Durchfiihren eines Allergietestes und
mikrofluidischer Chip

Beschreibung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Durchfiihren eines Allergietests, bei dem eine
Biutprobe entnommen wird, bei dem die Blutprobe mit mindestens einem Allergen in
vitro kontaktiert wird, und bei dem mindestens eine allergische Reaktion oder ein
Ausbleiben der mindestens einen allergischen Reaktion mittels einer
Mikroskopiereinrichtung direkt und/oder optisch beobachtet wird. Des Weiteren betrifft
die Erfindung ein Verfahren zum Bestimmen einer Degranulation bei Zellen, bei dem
eine Blutprobe entnommen wird, und bei dem die Blutprobe mit mindestens einem
Reaktionspartner in vitro kontaktiert wird. Darliber hinaus betrifft die Erfindung eine
Vorrichtung zum Durchfiihren eines Allergietests mit einer Mikroskopiereinrichtung und
mit einem mindestens teilweise transparenten mikrofluidischen Chip zum direkten
und/oder optischen Beobachten einer allergischen Reaktion oder zum Beobachten des
Ausbleibens einer allergischen Reaktion sowie einen mikrofluidischen Chip.
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Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung wird der Begriff Blutprobe synonym
verwendet fUr eine direkte Blutprobe oder ein Serum aus einer direkten Blutprobe, das
mit Zellen von speziellen Zelllinien versetzt oder in Kontakt gebracht wurde. Die
speziellen Zelllinien kénnen vor allem humanisierte, insbesondere Rattenzellen
und/oder Meerschweinchenzellen sein.

Entsprechende Verfahren zum Durchfihren eines Allergietests sind als Bluttests
bekannt, bei denen ein Immunglobolin-Antikérper-Spiegel, insbesondere ein
Immunglobolin-E-Spiegel, bestimmt wird. Zellen der kérpereigenen Immunabwehr
enthalten Granula mit beispielsweise Histamin, das sie bei Aktivierung ausschutten.
Insbesondere erfolgt ein Aktivierungsprozess Uber das Immunglobolin E (IgE), welches
bei einer Sensibilisierung an die Zellmembran einer Immunzelle gebunden ist. Bei einer
vorhandenen  Sensibilisierung fur ein  bestimmtes Allergen kann ein
Degranulationsprozess veranlasst werden, bei dem Granula aus der Immunzelle
ausgeschittet werden. Hierbei stelit die Degranulation bzw. das Ausschitten der
Granula aus der Immunzelle eine Initierung einer allergischen Entziindungsreaktion
dar.

Hierbei ist von Nachteil, dass die Feststellung einer Allergie auf dem antikérper-
basierten Nachweis von IgE basiert. IgE ist ein Marker fUr eine allergische
Sensibilisierung, eine Allergie, eine Entziindung und/oder bestimmte Bluterkrankungen.
Dies bedeutet, dass bei einem antikérper-basierten Nachweis einer Allergie auf der
Basis der Auswertung von IgE-Antikdrpern nicht zwingend eine Allergie vorliegen
muss, auch wenn der Test selbst positiv ist. Hierdurch besteht das Risiko einer hohen
Anzahl an Fehlinterpretationen der Testergebnisse. So kann beispielsweise der Anteil
von falschen positiven Interpretationen der Testergebnisse zum Feststellen einer
Allergie im Bereich von 50 bis 60 % liegen. Der Anteil von falschen negativen
Testergebnissen kann im Bereich von 15 bis 20 % liegen.

Um falsche Testergebnisse zu identifizieren bzw. eine Allergie zu bestatigen ist es
bekannt, einen sogenannten Provokationstest durchzufihren. Beispielsweise kann ein
oraler Provokationstest durchgefiihrt werden. Hierbei ist jedoch von Nachteil, dass dies
fur die jeweils getestete Person bzw. den Patienten aufgrund der provozierten
allergischen Reaktion sehr unangenehm sein kann. Insbesondere besteht bei einem
Provokationstest die Gefahr eines lebensbedrohlichen anaphylaktischen Schocks.

Dariber hinaus ist von Nachteil, dass es sich bei einem Allergietest auf der Basis eines
antikérper-basierten Nachweises von IgE um eine indirekte Methode handelt.
Insbesondere erfolgt der Nachweis der in einer Blutprobe ermittelten IgE-Molekiile
mittels Enzym-markierter Antikdrper gegen IgE. Ein entsprechender Komplex kann mit
einer zweiten Entwicklungsreaktion, insbesondere mittels Fluoreszenz, nachgewiesen
werden. Somit kann eine allergische Reaktion lediglich indirekt mittels indirekten
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Allergieindikatoren, insbesondere IgE-Antikérpern oder Fluoreszenz, nachgewiesen
werden.

Es ist daher die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe, ein Verfahren, eine
Vorrichtung und einen mikrofluidischen Chip der eingangs genannten Art derart
weiterzuentwickeln, dass ein Allergietest mit einer erhéhten Aussagekraft und/oder
besseren Genauigkeit durchgefihrt werden kann. Insbesondere soll ein schnellerer
und/oder kostenglnstigerer Allergietest zur Verfigung gestelit werden. Des Weiteren
soll mindestens eine alternative Ausflihrungsform bereitgestellt werden.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird mit einem Verfahren der eingangs
genannten Art zum Durchfihren eines Allergietests geldst, bei dem mittels der
Mikroskopiereinrichtung die Position von Granula beobachtet wird, wobei die Granula
in verschiedenen Ebenen oder Héhenebenen beobachtet werden. Bei dem Verfahren
zum Bestimmen einer Degranulation bei Zellen ist zur Ldsung der Aufgabe
vorgesehen, dass eine Degranulation oder ein Ausbleiben der Degranulation mittels
einer Mikroskopiereinrichtung direkt und/oder optisch beobachtet wird. Des Weiteren
wird die Aufgabe mit einer Vorrichtung zum Durchfuhren eines Allergietests der
eingangs genannten Art gel6st, dass die Mikroskopiereinrichtung zum Erzeugen eines
holographischen Bildes ausgebildet ist.

Hierbei ist von Vorteil, dass eine allergische Reaktion unmittelbar bzw. direkt
bestimmbar ist. Insbesondere ist eine Degranulation von, vorzugsweise bestimmten
oder vorgegeben, Immunzellen unmittelbar beobachtbar. Hierbei kann eine
Degranulation als ein relevanter Parameter zum Feststellen einer allergischen
Reaktion aufgefasst werden. Aufgrund einer Visualisierung eines
Degranulationsprozesses kann somit eine direkte Methode zum Feststellen einer
Allergie bereitgestellt werden. Dies ermoglicht eine verbesserte und zuverldssigere
Bestimmung von Allergien. Hierdurch kann auf indirekte Methoden zum Feststellen
einer Allergie verzichtet werden. Zudem kann eine direkte und/oder optische
Beobachtung einer allergischen Reaktion die Realisierung eines genaueren,
schnelleren und/oder kostenginstigeren Allergietests ermdglichen.

Vorzugsweise ist im Rahmen der vorliegenden Anmeldung unter einem direkten
und/oder optischen Beobachten ein Bestimmen, Uberwachen, Detektieren und/oder
Messen zu verstehen. Insbesondere ist unter einem direkten und/oder optischen
Beobachten ein Aufnehmen und/oder Auswerten von Daten und/oder Bildern zu
verstehen. Ein direktes und/oder optisches Beobachten kann als ein quantitatives
Mikroskopieren, insbesondere ein quantitatives Phasenkontrastmikroskopieren,
ausgebildet sein. Im Unterschied zu einem indirekten Bestimmen einer allergischen
Reaktion mittels eines Markers oder indirekten Allergieindikators kann mittels der
Erfindung eine allergische Reaktion direkt bzw. unmittelbar bestimmt, beobachtet
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und/oder gemessen werden. Somit kann bei einem direkten Beobachten, Bestimmen,
Uberwachen, Detektieren und/oder Messen einer allergischen Reaktion auf eine
aufwandigere Auswertung eines Markers oder indirekten Allergieindikators verzichtet
werden. Hierdurch ist eine Allergie genauer, mit hdherer Zuverlédssigkeit, schneller
und/oder kostenglnstiger realisierbar.

Nach einer weiteren Ausfihrungsform wird bei einer allergischen Reaktion eine
Degranulation von, insbesondere bestimmten und/oder vorgegebenen, Immunzellen
der Blutprobe mit der Mikroskopiereinrichtung, insbesondere quantitativ, beobachtet.
Hierbei sind die Immunzellen Bestandteile der Blutprobe. Die Blutprobe kann dabei
eine direkte Blutprobe sein oder ein Serum aus einer direkten Blutprobe, das mit Zellen
von speziellen Zelllinien versetzt oder in Kontakt gebracht wurde. Vorzugsweise
handelt es sich bei den Immunzellen um Granulozyten, basophile Zellen, basophile
Granulozyten und/oder Mastzellen. Insbesondere werden Granula von Zellen
beobachtet, Gberwacht, vermessen und/oder aufgenommen. Insbesondere wird ein
Bewegungsweg der Granula flr eine vorgegebene Zeit beobachtet, vermessen
und/oder aufgenommen. Vorzugsweise wird beobachtet, ob Granula einer Zelle nach
einer Kontaktierung der Zelle mit dem mindestens einen Allergen innerhalb einer
vorgegebenen Zeit aus der Zelle austreten bzw. ausgeschittet werden. Vorzugsweise
sind im Rahmen der vorliegenden Anmeldung unter Immunzellen derartige Zelltypen
einer Blutprobe zu verstehen, die potentiell eine Sensibilisierung fur eine allergische
Reaktion aufweisen kénnen. Aufgrund der direkten und/oder optischen Beobachtung
der Immunzellen bei Kontaktierung der Zellen mit dem mindestens einen Allergen kann
ein Ausbleiben der Degranulation als nicht-allergische Reaktion klassifiziert werden.
Bei einem Stattfinden der Degranulation kann dies als eine allergische Reaktion
klassifiziert werden. Somit kann aufgrund der Beobachtung der Granula-Bewegung auf
direkte Art und Weise und/oder in Echtzeit festgestellt werden, ob eine allergische
Sensibilisierung bzw. Allergie vorliegt oder nicht.

Gemahl einer Weiterbildung wird nach der Entnahme der Blutprobe und vor dem
Kontaktieren mit dem mindestens einen Allergen die Blutprobe zum Erhdhen des
Anteils an Immunzellen prapariert. Hierbei kann die Entnahme der Blutprobe in an sich
bekannter Weise erfolgen. Beispielsweise wird die Blutprobe einer Person bzw. einem
Patienten mittels einer Nadel oder einer Spritze entnommen. Hierbei kann eine
vergleichsweise geringe Menge an Blut als Blutprobe ausreichen. Vorzugsweise ist
eine Blutmenge von weniger als 100 mi, weniger als 10 ml oder weniger als 1 mi
ausreichend. Im Rahmen der Praparation der Blutprobe kann die Blutprobe mit
Zusatzen versehen werden. Hierbei kann es sich beispielsweise um Natriumcitrat
und/oder um Herapin handeln. Aufgrund einer geeigneten Préparation der Blutprobe
kann eine Gerinnung des Blutes vermieden oder verzdgert werden. Insbesondere wird
der prozentuale Anteil von Immunzellen in der Blutprobe erhéht. Beispielsweise kann
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der prozentuale Anteil von Immunzellen in der Blutprobe auf mehr als 5%, mehr als
10%, mehr als 20% oder gréler erhéht werden.

Vorzugsweise wird im Rahmen der Praparation der Blutprobe der Anteil an roten
Blutzellen reduziert. Die Reduzierung oder eine Entfernung von roten Blutzellen aus
der Blutprobe kann mittels Ublicher, insbesondere chemischer, elektrischer und/oder
mechanischer, Methoden realisiert werden. Insbesondere wird der Anteil an von den zu
untersuchenden Immunzellen verschiedenen weilien Blutzellen reduziert. Der Anteil an
den zu untersuchenden Immunzellen, insbesondere von Granulozyten, basophilen
Zellen, basophilen Granulozyten und/oder Mastzellen, kann durch die Entfernung
hiervon abweichenden weillen Blutzellen erhéht werden. Insbesondere kénnen
basophile Zellen aufgrund einer Entfernung aller anderen weillen Blutzellen isoliert
werden. Hierzu kénnen an sich bekannte und/oder tbliche Verfahren, Methoden oder
Techniken eingesetzt werden. Aufgrund der Praparation der Blutprobe ist eine
Erhéhung des Anteils von zu untersuchenden Immunzellen in der Blutprobe auf mehr
als 5%, mehr als 10%, mehr als 20% oder héher erreichbar. Insbesondere ist ein Anteil
in einen Bereich von 10% bis 20% oder hoher realisierbar. Fir das Bestimmen einer
Degranulation der zu untersuchenden Zellen und/oder dem Beobachten einer
allergischen Reaktion ist es somit nicht notwendig, die zu untersuchenden Zellen
vollstandig von samtlichen anderen Bestandteilen der Blutprobe zu isolieren. Die
praparierte Blutprobe kann zum Verbessern der Lagerfdhigkeit, insbesondere fur eine
Zeit von mehreren Stunden, in ein geeignetes Medium suspendiert werden.

Nach einer weiteren AusfUhrungsform wird ein mikrofluidischer Chip zum Kontaktieren
der Blutprobe mit dem mindestens einen Allergen verwendet. Mittels eines
mikrofluidischen Chips kann bereits eine vergleichsweise geringe Menge der
Blutprobe, insbesondere im Bereich eines Tropfens oder mehrerer Tropfen, fur eine
Untersuchung bereitgestelit werden. Ein mikrofluidischer Chip kann einen Mikrokanal
oder mehrere Mikrokanile aufweisen. Des Weiteren kann ein mikrofluidischer Chip aus
mehreren Schichten aufgebaut sein. Eine, mindestens einen Mikrokanal und/oder
mindestens einen Reaktionsraum aufweisende Schicht, kann aus Silizium gebildet
sein. Eine obere und/oder untere Deckschicht oder Tragerschicht kann aus einem
transparenten Material, insbesondere Glas oder Kunststoff, gebildet sein.
Vorzugsweise ist eine Siliziumschicht zwischen zwei transparenten Schichten,
vorzugsweise Glasschichten, angeordnet. Insbesondere werden Immunzellen der
Blutprobe in mindestens einem Reaktionsraum des Chips angeordnet. Der
mikrofluidische Chip kann mehrere Reaktionsrdume zum Aufnehmen von Immunzelien
der Blutprobe aufweisen. Hierbei kénnen die mehreren Reaktionsrdume voneinander
getrennt und/oder mittels eines oder mehrerer Mikrokanale miteinander verbunden
sein. Vorzugsweise ist der Reaktionsraum und/oder mindestens ein Referenzraum des
mikrofluidischen Chips mindestens teilweise transparent ausgebildet. Der mindestens
eine Reaktionsraum und/oder der mindestens eine Referenzraum kann mindestens
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einseitig transparent ausgebildet und/oder abgedeckt sein. Insbesondere ist unter
Transparenz eine Durchlassigkeit in Bezug auf elektromagnetische Wellen und/oder
Licht unterschiedlicher Wellenldngen zu verstehen.

Vorzugsweise wird mindestens ein Allergen in den mindestens einen Reaktionsraum
gefuhrt. Insbesondere nachdem mehrere Immunzellen in den mindestens einen
Reaktionsraum angeordnet wurden, wird mindestens ein Allergen hinzugefugt. Hierbei
kann ein vorgegebenes, einzelnes Allergen in einen bestimmten, vorgegebenen
Reaktionsraum gefuhrt werden. Alternativ kénnen mehrere Allergene, insbesondere
eine bestimmte Anzahl vorgegebener Allergentypen, in den Reaktionsraum gefihrt
werden. Insbesondere wird das mindestens eine Allergen sowohl in den mindestens
einen Reaktionsraum mit den Immunzellen als auch in einen Referenzraum ohne
Immunzellen gefihrt. Der Referenzraum kann  ebenfalls mittels der
Mikroskopiereinrichtung direkt und/oder optisch beobachtet werden. Insbesondere
erfolgt die Beobachtung des mindestens einen Reaktionsraumes und des
zugeordneten Referenzraumes gemeinsam und/oder zeitgleich. Hierbei kann die
Beobachtung des Referenzraumes ohne Immunzellen im Vergleich mit der
Beobachtung des zugehérigen Reaktionsraumes mit den Immunzellen die Auswertung
und/oder die Qualitdt der Beobachtungsergebnisse verbessern. Insbesondere wird
mittels der Beobachtung des mindestens eines Reaktionsraumes und des
zugeordneten Referenzraumes ein quantitativer Phasenkontrast interferometrisch
gemessen. Vorzugsweise ist jedem Reaktionsraum jeweils ein Referenzraum
zugeordnet. Bei einem mikrofluidischen Chip mit mehreren Reaktionsrdumen ist somit
eine gleiche Anzahl von Referenzraumen vorhanden. Die Immunzellen einerseits und
das mindestens eine Allergen andererseits kénnen mittels desselben Mikrokanals oder
mittels unterschiedlicher Mikrokandle in den mindestens einen Reaktionsraum
und/oder in den mindestens einen Referenzraum gefihrt werden.

Vorzugsweise werden die Immunzellen der Blutprobe mittels eines geeigneten
Verfahrens und/oder einer geeigneten Vorrichtung auf oder in dem mikrofluidischen
Chip angeordnet oder positioniert. Insbesondere werden Immunzellen der Blutprobe
mittels einer mikrofluidischen Zellenfalle, einer Elektrophorese, einer Dielektrophorese
und/oder mechanischen Methoden auf oder in dem mikrofiuidischen Chip angeordnet.
Bei der Dielektrophorese kann ein inhomogenes elektrisches Feld zum Bewegen,
Trennen, Anordnen und/oder Positionieren von Zellen bzw. Immunzellen genutzt
werden. Aufgrund des inhomogenen elektrischen Feldes kann in den Zellen ein
Dipolmoment induziert werden, das sodann in Wechselwirkung mit dem angelegten
elektrischen Feld tritt. Hierbei erfahren die Zellen eine Kraft und bewegen sich, je nach
Feld und Dipolmoment, in Bereiche hoher oder niedriger Feldstarke. Die Kraftwirkung
kann proportional zum Volumen der Zellen sein. Somit kénnen die Zellen,
insbesondere die Immunzellen, in einer Art , Feldkafig® eingefangen werden.
Insbesondere  werden Immunzellen mittels der Elektrophorese und/oder
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Dielektrophorese in mindestens einem Reaktionsraum positioniert und/oder gehalten.
Vorzugsweise lassen sich Immunzellen der Blutprobe mittels Dielektrophorese
aufteilen und in mehreren Reaktionsrdumen anordnen. Aufgrund der Trennung der
Immunzellen in mehrere Reaktionsraume kénnen zeitgleich unterschiedliche Allergene
mit Immunzellen in voneinander getrennten Reaktionsrdumen kontaktiert werden. In
Abhéangigkeit von der gewahlten Anzahl an Reaktionsrdumen und/oder verwendeten
Allergenen konnen somit zeitgleich mehrere allergische Sensibilisierungen bzw.
Allergien getestet werden.

Vorzugsweise wird mindestens ein Referenzraum mittels der Elektrophorese und/oder
Dielektrophorese ohne bzw. frei von Immunzellen bereitgestelit. Somit kann mittels der
Elektrophorese und/oder Dielektrophorese ein Referenzraum zur Verfligung gestellt
werden, in dem sich keine Immunzellen befinden. Die Immunzellen kénnen innerhalb
des mikrofluidischen Chips mittels der Elektrophorese und/oder Dielektrophorese
derart gesteuert werden, dass der Bereich des Referenzraumes zellfrei wird und/oder
bleibt. Auf diese Weise kann der Immunzellen-freie Referenzraum mit dem
Immunzellen enthaltenen mindestens einen Reaktionsraum optisch Uberlagert werden.
Hierdurch kann ein quantitativer Phasenkontrast der Immunzellen interferometrisch
gemessen werden. Insbesondere Uberlagert sich das Licht, dass mindestens teilweise
durch den Reaktionsraum und mindestens teilweise durch den Referenzraum verléauft.
Das sich Uberlagernde Licht kann einen im Wesentlichen oder anndhernd identischen
Weg, insbesondere durch den mikrofluidischen Chip, aufweisen. Hierdurch kann eine
Empfindlichkeit gegenliber &dufleren mechanischen Einflissen reduziert werden.
Insbesondere kann auf eine aufwendige und/oder kostenintensive
Schwingungsisolation verzichtet werden.

Gemal einer Weiterbildung wird mittels der Mikroskopiereinrichtung die Position
und/oder eine Positionsverdnderung von Granula der Immunzellen direkt und/oder
optisch beobachtet. Insbesondere sind Granula mittels der Mikroskopiereinrichtung
sichtbare, kdérnchenférmige Einlagerungen in biologischen Zellen, insbesondere
immunzellen. Die Freisetzung von Granula aus den Zellen, insbesondere Immunzellen,
nennt man Degranulation. Insbesondere werden Granula in verschiedenen Ebenen
oder Hohenebenen beobachtet. In dem mindestens einen Reaktionsraum kénnen sich
mehrere Immunzellen aufhalten. Die Immunzellen kénnen in unterschiedlichen Hohen
oder Hohenebenen angeordnet sein. Um eine allergische Reaktion einer Vielzahl von
Granula, insbesondere unterschiedlicher Immunzellen, in demselben Reaktionsraum
beobachten zu konnen, wird der Reaktionsraum in vorgegebenen, unterschiedlichen
Hohenebenen mittels der Mikroskopiereinrichtung beobachtet. Hierbei kann die
Beobachtung in den unterschiedlichen Hohenebenen in einer vorgegebenen zeitlichen
Abfolge durchgefiihrt werden. Hierzu kann eine hoch auflésende Mikroskopie
eingesetzt werden. Vorzugsweise wird mit der Mikroskopiereinrichtung eine,
insbesondere digitale, holographische Mikroskopie oder eine Shearographie realisiert.
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Die Mikroskopiereinrichtung kann insbesondere zum Erzeugen eines holographischen
Bildes ausgebildet sein. Hierbei kann Shearographie eine Kurzbezeichnung fur eine
Shearing Interferometrie und/oder eine Laser Speckle Shearing Interferometrie sein.
Hierbei handelt es sich um ein an sich bekanntes kohérent optisches Messverfahren.
Insbesondere ist anstelle eines Lasers eine LED (LED: Licht-Emitierende-Diode)
einsetzbar. Die digitale holographische Mikroskopie nutzt das Prinzip der Holographie,
um ein Bild zu erzeugen. Hierbei kann mittels einer Lichtquelle, insbesondere einer
LED oder eines Lasers, die zu untersuchende Blutprobe bzw. die zu untersuchenden
Immunzellen beleuchtet werden. Das hierbei gestreute Licht kann mit Licht einer
Referenzquelle derselben Lichtquelle, insbesondere derselben LED oder desselben
Lasers, interferieren. Hier kann die Referenzquelle mittels des Referenzraumes
bereitgestellt sein. Das hierbei gebildete Interferenzmuster kann die direkte und/oder
optische Beobachtung erméglichen. Insbesondere kann das Interferenzmuster mittels
eines, vorzugsweise digitalen, Sensors aufgenommen werden. Vorzugsweise
erméglicht die  Mikroskopiereinrichtung die Ermittlung eines  quantitativen
Phasenkontrastes.

Nach einer weiteren, auch eigenstdndig und unabhéngig von der vorliegenden
Erfindung denkbaren, Ausfihrungsform werden mittels der Mikroskopiereinrichtung
lebende Immunzellen der Blutprobe identifiziert. Somit kann zwischen lebenden und
toten Zellen unterschieden werden. Hierbei kann die Identifizierung lebender
Immunzellen automatisiert durchgefiihrt werden. Eine automatisierte ldentifizierung
lebender Immunzellen erméglicht eine erhebliche Zeit- und/oder Kostenreduktion.
Vorzugsweise werden ausschliellich als lebend identifizierte Immunzellen bei der
Beobachtung und/oder der Auswertung eine Reaktion der Immunzellen bei einer
Kontaktierung mit dem mindestens einen Allergen berlicksichtigt. Hierdurch lassen sich
Fehler bei der Auswertung der Beobachtung reduzieren. Insbesondere wird vermieden,
dass eine nicht beobachtete allergische Reaktion bei einer toten Immunzelle als eine
nicht vorhandene allergische Sensibilisierung bzw. Allergie interpretiert wird.
Vorzugsweise wird ein Anregungszustand von Immunzellen, insbesondere
Basophilzellen, festgestellt. Hierzu kann die Mikroskopiereinrichtung als ein
quantitatives Phasenkontrastmikroskop ausgebildet sein. Ein optischer Weg des Lichts
durch mindestens eine Immunzelle und/oder eine Lichtabsorption mindestens einer
Immunzelle kann gemessen und/oder ausgewertet werden. Insbesondere sind tote
Immunzellen von lebenden Immunzellen aufgrund einer Messung des optischen
Weges bzw. des Lichtweges unterscheidbar, da tote Immunzellen beim Sterben
platzen und sich hierdurch eine Verdnderung des optischen Weges bzw. des
Lichtweges ergibt.

Gemafl einer Weiterbildung wird eine Position von Granula in Immunzellen, eine
Bewegung der Granula und/oder eine Degranulation fur eine Beobachtungszeit von bis
zu 10 Minuten oder langer beobachtet. Insbesondere liegt die Beobachtungszeit in
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einem Bereich von 60 Sekunden bis 300 Sekunden. Die Beobachtungszeit kann mit
dem Kontaktieren der Blutprobe mit dem mindestens einen Allergen oder dem
Zufthren des mindestens eines Allergens in den mikrofluidischen Chip in Gang gesetzt
werden. Wahrend der Beobachtungszeit kénnen mehrere Reaktionsrdume eines
mikrofluidischen Chips in vorgegebenen Zeitabstdnden mehrfach aufeinanderfolgend
beobachtet werden. insbesondere kénnen wahrend der Beobachtungszeit mehrere
Ebenen oder Hohenebenen in jeweils einem Reaktionsraum in vorgegebenen
Zeitabstanden mehrfach aufeinanderfolgend beobachtet werden. Somit ist es nicht
notwendig, dass ein einzelner Reaktionsraum und/oder eine einzelne Ebene innerhalb
eines einzelnen Reaktionsraumes ununterbrochen lber die gesamte Beobachtungszeit
beobachtet wird. Stattdessen kann es ausreichen, innerhalb der Beobachtungszeit
mehrere Beobachtungen und/oder Aufnahmen zu machen, um auf der Basis einer
Folge von Beobachtungen und/oder Aufnahmen eine Auswertung durchfiihren zu
kénnen.

Vorzugsweise wird die Beobachtung und/oder Auswertung automatisiert durchgefihrt.
Hierdurch lasst sich der Zeit- und/oder Kostenaufwand reduzieren. Insbesondere wird
eine digitale Bildaufzeichnung und/oder Bildaufnahme zum Beobachten einer Reaktion
der Blutprobe, insbesondere der Immunzellen, auf das Kontaktieren mit dem
mindestens einen Allergen eingesetzt. Beispielsweise kann eine
Bildverarbeitungssoftware zum Bereitstellen und/oder Auswerten von Bildaufnahmen
verwendet werden. Hierdurch l&sst sich eine moglicherweise vorhandene allergische
Sensibilisierung bzw. Allergie in Bezug zu verschiedenen Allergenen innerhalb einer
vergleichsweise kurzen Zeit testen. Ein entsprechender Allergietest kann in einer Zeit
von weniger als 6 Stunden, weniger als 3 Stunden, weniger als 1 Stunde oder weniger
als 10 Minuten durchgefiihrt werden.

Von besonderem Vorteil und auch als eine eigenstindige und unabhéngig von der
vorliegenden Anmeldung denkbare Ausfihrungsform ist ein Verfahren zum Bestimmen
einer Degranulation bei Zellen, insbesondere mit Merkmalen des hier beschriebenen
Verfahrens zum Durchfiihren eines Allergietests. Hierbei kann eine Degranulation oder
ein Ausbleiben der Degranulation mittels einer Mikroskopiereinrichtung direkt und/oder
optisch beobachtet werden. Mittels der Mikroskopiereinrichtung kann die Position
und/oder eine Positionsveranderung von Granula der beobachteten Zellen direkt
und/oder optisch bestimmt werden. Insbesondere erfoigt die Bestimmung einer
Degranulation aufgrund einer Beobachtung und/oder Messung eines quantitativen
Phasenkontrastes. Hierbei kann ein quantitativer Phasenkontrast von mindestens einer
Zelle mittels einer interferometrischen Messung von sich Uberlagerndem Licht
bestimmt oder gemessen werden. Ein erster Teil des sich Uberlagernden Licht kann
durch einen Reaktionsraum mit der mindestens einen Zelle und ein weiterer Teil des
sich Uiberlagernden Lichts kann durch einen Referenzraum ohne Zellen hindurchiaufen.
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Die Mikroskopiereinrichtung kann zum Erzeugen eines holographischen Bildes
ausgebildet sein.

Des Weiteren ist eine Vorrichtung zum Durchfiihren eines Allergietests mit einem
erfindungsgemaRen Verfahren von Vorteil, wobei die Vorrichtung eine
Mikroskopiereinrichtung und einen mindestens teilweise transparenten mikrofiuidischen
Chip zum direkten und/oder optischen Beobachten einer Degranulation aufweist und
die Mikroskopiereinrichtung zum Erzeugen eines holographischen Bildes ausgebildet
ist. Gegebenenfalls kann die Mikroskopiereinrichtung nur relevante Teile, insbesondere
eine Objektiveinrichtung, eine Sensoreinrichtung und/oder eine Linseneinrichtung,
einer Ublichen Mikroskopiereinrichtung aufweisen. Hierdurch kann eine besonders
kompakte Ausbildung oder Gestaltung der Vorrichtung realisierbar sein. Insbesondere
ist mittels der Vorrichtung eine allergische Reaktion oder ein Ausbleiben einer
allergischen Reaktion beobachtbar.

GemaR einer Weiterbildung hat der mikrofluidische Chip mindestens einen
Reaktionsraum, insbesondere mehrere Reaktionsrdume. Mindestens ein, zwei oder
mehrere  Mikrokanadle koénnen in den Reaktionsraum minden. Mehrere
Reaktionsraume kénnen mittels Trennelementen oder Wanden voneinander getrennt
sein. Insbesondere weist der mikrofluidische Chip im Bereich des mindestens einen
Reaktionsraumes transparente Fensterflachen auf. Die transparenten Fensterflachen
kénnen auf zwei voneinander abgewandten Seiten des mikrofluidischen Chips
angeordnet sein. Die transparenten Fensterflachen kénnen quer oder rechtwinklig zu
einer optischen Achse, einem optischen Weg und/oder einem Lichtweg der Vorrichtung
und/oder der Mikroskopiereinrichtung ausgerichtet sein. Insbesondere sind die
transparenten Fensterflichen derart zueinander angeordnet, dass ein optischer Weg,
ein Lichtweg, eine Lichtwelle und/oder eine elektromagnetische Welle durch eine erste
Fensterfliche hindurch in den Reaktionsraum und durch eine zweite Fensterfliche
hindurch aus dem Reaktionsraum heraustreten kann. Vorzugsweise ist jedem
Reaktionsraum ein Referenzraum zugeordnet. Der Referenzraum kann transparente
Fensterflaichen aufweisen. Insbesondere sind transparente Fensterflichen des
Referenzraumes auf zwei voneinander abgewandten Seiten des mikrofluidischen
Chips angeordnet. Vorzugsweise sind die transparenten Fensterflichen des
Reaktionsraumes zugleich auch die transparenten Fensterflaichen des zugehérigen
Referenzraumes. Die Fensterflachen kénnen jeweils mittels einer Glasschicht gebildet
sein. Hierbei kann eine einzige oder einzelne Glasschicht eine Seite des
mikrofluidischen Chips abdecken.

Vorzugsweise hat der mindestens eine Reaktionsraum und/oder ein Referenzraum
eine Grundfliche oder auf zwei voneinander abgewandten Seiten jeweils eine
transparente Fensterfliche im Bereich von etwa 100 pym x 100 um. Insbesondere
betragt die Grundfliche des mindestens einen Reaktionsraumes und/oder des
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Referenzraumes oder die transparente Fensterfliche im Bereich des mindestens einen
Reaktionsraumes und/oder im Bereich des Referenzraumes weniger als 50.000 ym?,
weniger als 20.000 pm? oder etwa 10.000 um?. Insbesondere hat der mindestens eine
Reaktionsraum und/oder der Referenzraum eine Hohe von weniger als 1 mm und/oder
weniger als 100 pym.

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform weist die Mikroskopiereinrichtung ein,
insbesondere digitales, holographisches Mikroskop oder ein Shearographie-Mikroskop
auf. Vorzugsweise hat die  Mikroskopiereinrichtung ein  quantitatives
Phasenkontrastmikroskop. Insbesondere ist der mikrofluidische Chip zwischen einer
Lichtquelle und einer Objektiveinrichtung angeordnet. Die Lichtquelle kann als eine
LED oder ein Laser ausgebildet sein. Der mikrofluidische Chip kann an einer
Trageinrichtung befestigt sein. Die Lichtquelle einerseits und die Objektiveinrichtung
und/oder die Mikroskopiereinrichtung andererseits kdnnen, ausgehend von dem
mikrofluidischen Chip, in zwei voneinander abgewandten Bereichen angeordnet sein.
Des Weiteren kann die Objektiveinrichtung ein Bestandteil der Mikroskopiereinrichtung
und/oder zwischen der Mikroskopiereinrichtung und dem mikrofluidischen Chip
angeordnet sein. Vorzugsweise ist die Mikroskopiereinrichtung mit einem Computer
verbunden. Hierbei kann der Computer zum Darstellen, Aufzeichnen, Speichern
und/oder Auswerten von Bildern und/oder Daten ausgebildet sein. Insbesondere |dsst
sich mittels eines Computers eine automatisierte Beobachtung und/oder Auswertung
realisieren.

Von besonderem Vorteil und auch unabhangig sowie eigenstandig zu der vorliegenden
Anmeldung denkbar ist ein mikrofluidischer Chip, insbesondere flr eine
erfindungsgeméale Vorrichtung. Der mikrofluidische Chip kann Elektroden zum
elektrophoretischen und/oder dielektrophoretischen Positionieren von Zellen,
insbesondere Immunzellen, aufweisen. Hierbei kann das Positionieren der Zellen bzw.
Immunzellen in mindestens einem Reaktionsraum des mikrofluidischen Chips erfolgen.
Der mikrofluidische Chip kann mindestens einen Referenzraum aufweisen.
Insbesondere ist jedem Reaktionsraum jeweils ein Referenzraum zugeordnet.
Insbesondere ist aufgrund einer Gestalt und/oder Ausrichtung mindestens einer
Elektrode benachbart zu dem Reaktionsraum ein Referenzraum gebildet.
Vorzugsweise weist die, insbesondere strangférmige, Elektrode zum Ausbilden des
mindestens einen Referenzraumes eine Umlenkung und/oder einen Bogen auf. Somit
ist mittels mindestens einer Elektrode eine Doppelfunktion realisierbar. Hierbei bewirkt
die mindestens eine Elektrode zum einen ein zuverldssiges Positionieren und/oder
Halten von Zellen bzw. Immunzellen in dem Reaktionsraum. Zugleich ist aufgrund der
geeigneten Ausbildung oder Gestalt der mindestens einen Elektrode der mindestens
eine Referenzraum gebildet. Hierbei gewahrleistet die Elektrode, dass keine Zellen
bzw. Immunzellen, insbesondere nach dem Positionieren der Zellen in dem
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Reaktionsraum, in den Referenzraum gelangen. Vorzugsweise ist der Referenzraum
zwischen einer ersten Elektrode und mindestens einer weiteren Elektrode gebildet.

Von besonderem Vorteil ist eine Verwendung eines erfindungsgeméfen Verfahrens,
einer erfindungsgemaflen Vorrichtung und/oder eines erfindungsgemalien
mikrofluidischen Chips zum Durchflihren eines Allergietests. Insbesondere stellt die
Visualisierung bzw. die quantitative Erfassung der Degranulation als einen
allergieausiésenden Prozess im Gegensatz zu bekannten Allergietests eine direkte
Methode dar. Hierdurch kann die Anzahl fehlerhafter Auswertungen erheblich reduziert
werden. Des Weiteren ist der zeitliche Aufwand erheblich reduzierbar, da bei einem
Vorliegen einer allergischen Sensibilitdt eine entsprechende allergische Reaktion in
einem Zeitraum von wenigen Minuten, insbesondere innerhalb von 60 Sekunden bis
300 Sekunden, beobachtbar ist. Schliefilich kénnen mittels einer vergleichsweise
geringen Blutprobenmenge umfangreiche Tests mit den bisher verwendeten,
bekannten und tblichen Allergenen durchgefihrt werden.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand der Figuren naher erldutert. Es zeigen:
Fig. 1 eine schematische Seitenansicht einer erfindungsgemafien Vorrichtung,

Fig. 2 einen schematischen Ausschnitt einer Draufsicht auf einen erfindungsgemafe
mikrofluidischen Chip, und

Fig. 3 ein schematisches Ablaufdiagramm flr ein erfindungsgemafies Verfahren.

Fig. 1 zeigt eine schematische Seitenansicht einer erfindungsgeméten Vorrichtung 10.
Die Vorrichtung 10 weist eine Mikroskopiereinrichtung 11 auf. Bei diesem
Ausfihrungsbeispiel ist die Mikroskopiereinrichtung 11 als ein digitales
holographisches Mikroskop ausgebildet. Insbesondere kann die
Mikroskopiereinrichtung 11 dabei zum Erzeugen eines holographischen Bildes
ausgebildet sein. Des Weiteren weist die Mikroskopiereinrichtung 11 bei diesem
Ausfihrungsbeispiel eine Objektiveinrichtung 12 und eine Sensoreinrichtung 13 auf.
Die Sensoreinrichtung 13 kann als ein Detektor und/oder als ein Bildsensor,
insbesondere ein CCD-Sensor, ausgebildet sein.

Die Mikroskopiereinrichtung 11 ist mit einem Computer 14 verbunden. Hierdurch sind
Daten der Mikroskopiereinrichtung 11 bzw. der Sensoreinrichtung 13 mittels einer
Datenleitung 15 an den Computer 14 Ubermittelbar. Des Weiteren kann mittels des
Computers 14 die Mikroskopiereinrichtung 11 gesteuert werden.
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Die Vorrichtung 10 weist eine Lichtquelle 16 auf. Die Lichtquelle 16 ist bei diesem
Ausfuhrungsbeispiel als eine LED ausgebildet. Alternativ kann die Lichtquelle 16 ein
Laser sein. Bei dieser schematischen Darstellung ist die Lichtquelle 16 derart
angeordnet, dass eine optische Achse 17 in Richtung der Mikroskopiereinrichtung 11
ausgerichtet ist. Hier ist die optische Achse 17 als eine gestrichelte Linie dargestellt.
Des Weiteren kann ein hier nicht nédher dargestellter rdumlicher Modulator,
insbesondere ein sogenannter SLM (Spatial Light Modulator), fur das Licht der
Lichtquelle 16 vorhanden sein.

Die Vorrichtung 10 hat eine Linseneinrichtung 18. Bei diesem Ausfihrungsbeispiel ist
die Linseneinrichtung als eine Linsen-Filtereinrichtung ausgebildet. Die
Linseneinrichtung 18 ist zum Fokussieren und/oder Filtern eines Lichtstrahls 19
ausgebildet. Hier ist der Lichtstrahl 19 mittels punktierter Linien schematisch
dargestellt. Die Linseneinrichtung 18 kann eine oder mehrere Linsen aufweisen. Des
Weiteren ist die Linseneinrichtung 18 zwischen der Lichtquelle 16 und der
Mikroskopiereinrichtung 11 auf der optischen Achse 17 angeordnet. Bei diesem
Ausfiihrungsbeispiel ist die Linseneinrichtung 18 zum Einstellen bzw. Verdndern des
Fokus steuerbar. Beispielsweise kann die Linseneinstellung 18 mittels des Computers
14 gesteuert werden.

Schliellich weist die Vorrichtung 10 einen mikrofluidischen Chip 20 auf. Der
mikrofiuidische Chip 20 kann mittels einer hier nicht naher dargesteliten
Trageinrichtung positioniert und/oder gehalten sein. Der mikrofluidische Chip 20 ist
zwischen der Lichtquelle 16 und der Mikroskopiereinrichtung 11 angeordnet. Hier ist
der mikrofluidische Chip 20 auf der optischen Achse 17 zwischen der
Linseneinrichtung 18 und der Objektiveinrichtung 12 positioniert. Der mikrofiuidische
Chip 20 ist mindestens teilweise transparent ausgebildet. Hierdurch kann der
Lichtstrahl 19, ausgehend von der Lichtquelle 16, durch den mikrofluidischen Chip 20
zu der Mikroskopiereinrichtung 11 gefiihrt werden. Alternativ kann der mirkofluidische
Chip 20 lediglich einseitig transparent ausgebildet sein, wobei die dann die Bestrahlung
und die Beobachtung bzw. Messung von derselben Seite aus erfoigt.

Der mikrofluidische Chip 20 weist mindestens einen Reaktionsraum 21 auf. Mindestens
im Bereich des mindestens einen Reaktionsraumes 21 hat der mikrofluidische Chip 20
transparente Fensterflichen 22, 23. Die Fensterflichen 22, 23 sind an zwei
voneinander abgewandten Seiten des mikrofluidischen Chips 20 angeordnet. Die
Ebene des mikrofluidischen Chips 20 bzw. der Fensterflichen 22, 23 ist quer, bei
diesem Ausfihrungsbeispiel im Wesentlichen rechtwinklig, zur optischen Achse 17
ausgerichtet.

Ein Fokus 24 des Lichtstrahls 19 ist innerhalb des Reaktionsraumes 21 positioniert.
Mittels einer geeigneten Steuerung, insbesondere des Computers 14, kann die Lage
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des Fokus 24 innerhalb des mindestens einen Reaktionsraumes 21 verandert werden.
Beispielsweise kann der Fokus 24 im Wesentlichen in Langsrichtung der optischen
Achse 17 verschoben werden. Hierdurch kdnnen unterschiedliche Ebenen bzw.
Héhenebenen innerhalb des mindestens einen Reaktionsraumes 21 beobachtet
werden.

Fig. 2 zeigt einen schematischen Ausschnitt eines erfindungsgeméfien
mikrofluidischen Chips 20. Hierbei ist der schematische Ausschnitt als eine Draufsicht
dargestellt. Der mikrofluidische Chip 20 weist mehrere Reaktionsrdume 21 auf, wobei
hier jedoch nur ein einzelner Reaktionsraum 21 gezeigt ist. Der mikrofluidische Chip 20
hat mehrere Trennelemente 25. Mittels der Trennelemente 25 ist die Position und/oder
Gréfle des mindestens einen Reaktionsraumes 21 definierbar. Insbesondere dienen
die Trennelemente 25 zum Separieren von mehreren Reaktionsrdumen 21. Bei diesem
Ausfuhrungsbeispiel sind die Trennelemente 25 als Trennwénde ausgebildet.

Der Reaktionsraum 21 weist eine Zugangséffnung 26 auf. Mittels der Zugangséffnung
26 kénnen hier nicht ndher dargestellte Zellen oder Immunzellen einer Blutprobe in den
Reaktionsraum 21 gelangen. Dabei kann der Begriff Blutprobe fir eine direkte
Blutprobe stehen oder fir ein Serum aus einer direkten Blutprobe, das mit Zellen von
speziellen Zelllinien versetzt oder in Kontakt gebracht wurde.

Des Weiteren weist der mikrofluidische Chip 20 mindestens einen Mikrokanal 27 auf.
Insbesondere ist jeder Reaktionsraum 21 mit mindestens einem Mikrokanal 27
verbunden. Mittels des Mikrokanals 27 ist mindestens ein hier nicht ndher dargestelites
Allergen in den Reaktionsraum 21 fihrbar. Bei diesem Ausflihrungsbeispiel sind die
Zugangsoffnungen 26 und der Mikrokanal 27 an voneinander abgewandt liegenden
Seiten des Reaktionsraumes 21 angeordnet. Des Weiteren sind bei diesem
Ausfihrungsbeispiel sowohi die Zugangséffnung 26 als auch der Mikrokanal 27 mittels
zweier parallel zueinander angeordneter und spiegelsymmetrisch zueinander
angeordneter Trennelemente 25 ausgebildet.

Der mikrofluidische Chip 20 weist eine dielektrophoretische Positioniereinrichtung 28
auf. Die dielektrophoretische Positioniereinrichtung 28 hat mehrere Elektroden 29, 30,
31. Die Elektroden 29, 30, 31 sind im Wesentlichen strangférmig ausgebildet. Des
Weiteren sind die Elektroden 29, 30, 31 im Wesentlichen parallel zueinander
ausgerichtet. Die dielektrophoretische Positioniereinrichtung 28 bzw. die Elektroden 29,
30, 31 sind derart angeordnet oder ausgebildet, dass Zellen bzw. Immunzellen
dielektrophoretisch in dem mindestens einen Reaktionsraum 21 positionierbar sind.
Hierbei weist die zu dem Reaktionsraum 21 néchstliegende Elektrode 31 im Bereich
des Reaktionsraumes 21 bzw. der Zugangsoéffnung 26 eine Umlenkung 32 auf. Die
Umlenkung 32 ist in Richtung des Reaktionsraumes 21 bzw. der Zugangséffnung 26
ausgebildet. Bei diesem Ausflihrungsbeispiel ist die Umlenkung 32 als eine Art
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Auswoélbung der Elektrode 31 realisiert. Alternativ kann die Umlenkung 32 eine im
Wesentlichen C-, U- oder V-formige Ausbildung aufweisen. Bei diesem
AusfUhrungsbeispiel ragt die Umlenkung 32 teilweise in den Bereich der
Zugangsotffnung 26 hinein. Bei mehreren nebeneinander angeordneten
Reaktionsrdumen 21 kann die am néchsten zu den Reaktionsrdumen 21 angeordnete
Elektrode méanderartig ausgebildet sein. Hierbei ergibt sich jeweils im Bereich der
Reaktionsrdume 21 eine Woélbung in Richtung des Reaktionsraumes 21 und in
Bereichen der Trennelemente 25 jeweils eine Wélbung von den Trennelementen 25
weg.

Aufgrund der Umlenkung 32 ist zwischen der die Umlenkung 32 aufweisenden
Elektrode 31 und der hierzu néchst benachbarten Elektrode 30 ein Referenzraum 33
gebildet. Aufgrund der dielektrophoretischen Wirkung der Positioniereinrichtung 28 ist
realisierbar, dass keine Zellen bzw. Immunzellen innerhalb des Referenzraumes 33
und nur in dem Reaktionsraum 21 positionierbar sind. Zugleich kann mindestens ein
Allergen mittels des Mikrokanals 27 sowohl in den Reaktionsraum 21 als auch in den
Referenzraum 33 gefiihrt werden. Alternativ kann das mindestens eine Allergen nur in
den Reaktionsraum 21 und nicht in den Referenzraum 33 geleitet werden.

Der Reaktionsraum 21 und der Referenzraum 33 sind mittels Fensterflaichen 22, 23,
wie in Figur 1 gezeigt, direkt und/oder optisch beobachtbar. Der Referenzraum 33
erméglicht eine Beobachtung von sich (berlagerndem Licht, das durch den
Reaktionsraum 21 bzw. durch den Referenzraum 33 hindurch [&uft. Ein erster Teil des
sich Uberlagernden Licht kann durch den Reaktionsraum 21 und ein weiterer Teil des
sich Uiberlagernden Lichts kann durch den Referenzraum 33 hindurchlaufen. Hierdurch
ist eine quantitative Phasenkontrastmikroskopie erméglicht.

Fig. 3 zeigt ein schematisches Ablaufdiagramm flr ein erfindungsgemales Verfahren.
Nachfolgend wird das Verfahren unter Berlcksichtigung der Vorrichtung 10 und des
mikrofiuidischen Chips 20 gemaf Figuren 1 und 2 naher erlautert.

Nach einem Start des Verfahrens gemafl Schritt S 10 wird mit Schritt S 11 eine
Blutprobe entnommen. Beispielsweise kann eine Blutprobe von einer Person bzw.
einem Patienten in Ublicher Weise mittels einer Nadel bzw. Spritze entnommen
werden. Hierbei reichen jedoch fur das erfindungsgemafe Verfahren vergleichsweise
geringe Blutmengen aus. Insbesondere ist eine Blutprobenmenge von weniger als 50
ml, weniger als 20 ml oder weniger als 1 ml ausreichend.

AnschlieRend wird die Blutprobe gemafR Schritt S 12 prapariert. Bei diesem
Ausfihrungsbeispiel wird im Rahmen der Prédparation der Blutprobe ein Zusatzmittel
der Blutprobe zugefiihrt, um eine Blutgerinnung zu vermeiden. Des Weiteren wird im
Rahmen der Praparation der Blutprobe der prozentuale Anteil der zu untersuchenden
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Immunzellen in der Blutprobe erhoht. Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel werden hierzu
rote Blutkdrperzellen mittels an sich bekannter Verfahren aus der Blutprobe entfernt.
Des Weiteren kénnen nicht relevante weile Blutkérperzellen ebenfalls mit an sich
bekannten Verfahren entfernt werden. Bei diesem Ausflihrungsbeispiel erfolgt eine
Isolierung oder Erhéhung des Anteils von basophilen Zellen in der Blutprobe.
Vorliegend ist eine Erhéhung des Anteils von basophilen Zellen in der Blutprobe in
einem Bereich von 10 % bis 20 % ausreichend. AnschlieBend wird die Blutprobe bzw.
werden die Zellen in einem geeigneten Medium suspendiert, um die Zellen fir eine
vorgegebene Zeit, insbesondere bis zu 24 Stunden, am Leben zu erhalten.

Anschlielend wird die Blutprobe gemafl Schritt S 13 auf oder in einen mikrofluiden
Chip 20 appliziert. Hierbei kann der mikrofluidische Chip 20 derart ausgebildet sein,
dass die Blutprobe bzw. die zu untersuchenden Immunzellen mittels Kapilarkréaften in
den mikrofluidischen Chip 20 gefihrt werden. Alternativ kann die Blutprobe bzw.
konnen die Immunzellen mittels einer geeigneten Einrichtung in den mikrofluidischen
Chip 20 gepumpt werden.

Sodann erfolgt ein Positionieren von Immunzellen in mindestens einem Reaktionsraum
21 geman Schritt S 14. Hierbei kann das Positionieren mittels geeignet ausgebildeter
Zellenfallen, Mikrokanale, einer elektrophoretischen oder dielektrophoretischen
Positioniereinrichtung 28 erfolgen. Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel werden jeweils
mehrere Immunzellen in einem Reaktionsraum 21 mittels der dielektrophoretischen
Positioniereinrichtung 28 angeordnet. Des Weiteren werden Immunzellen in mehrere
Reaktionsraume 21 gefuhrt und dort mittels der dielektrophoretischen
Positioniereinrichtung 28 gehalten.

Anschliefend wird gemaBR Schritt S 15 mindestens ein Allergen zugefiihrt. Bei diesem
Ausfuhrungsbeispiel wird mindestens ein Allergen, insbesondere in fllissiger Form,
mittels des Mikrokanals 27 in den Reaktionsraum 21 und den zugehorigen
Referenzraum 33 gefuhrt.

Gemafl Schritt S 16 wird ein optisches Uberwachen der Immunzellen durchgefihrt.
Hierbei kann das optische Uberwachen bereits vor dem Zufthren des mindestens
einen Allergens, zusammen mit dem Zuflhren des mindestens einen Allergens oder
unmittelbar nach dem Zufilhren des mindestens einen Allergens, gestartet werden. Bei
diesem Ausfihrungsbeispiel erfolgt ein optisches Uberwachen mittels der
Mikroskopiereinrichtung 11. Bei diesem Ausfihrungsbeispiel ist die optische
Uberwachung als eine quantitative Phasenkontrastmikroskopie realisiert. Hierbei
werden mittels der Mikroskopiereinrichtung 11 Granula der Immunzelien direkt
und/oder optisch beobachtet. Insbesondere wird fir eine vorgegebene Zeit von 60
Sekunden bis 300 Sekunden oder ldnger beobachtet, ob nach einer Kontaktierung der
Immunzellen mit dem mindestens einen Allergen eine Degranulation erfolgt. Hierzu
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kann die Mikroskopiereinrichtung 11 eine digitale Bildaufzeichnung bzw. eine digitale
Bildaufnahme ermdglichen. Im Rahmen der durchgefihrten Beobachtung bzw.
Uberwachung werden mehrere Immunzellen in unterschiedlichen Ebenen bzw.
Héhenebenen des mindestens einen Reaktionsraumes 21 beobachtet. Dazu kann die
Mikroskopiereinrichtung 11 insbesondere zum Erzeugen eines holographischen Bildes
ausgebildet sein.

AnschlieRend erfolgt geman Schritt S 17 eine Auswertung der optischen Beobachtung
bzw. Uberwachung. Sofern nach dem Kontaktieren der Immunzellen mit dem
mindestens einen Allergen eine Degranulation beobachtet wird, wird dies als eine
allergische Reaktion klassifiziert. Findet dagegen keine beobachtbare Degranulation
statt, wird dies als eine nicht-allergische Reaktion aufgefasst.

Sodann endet das Verfahren gemaf Schritt S 18.
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Bezugszeichenliste:

10 Vorrichtung

11 Mikroskopiereinrichtung
12 Objektiveinrichtung
13 Sensoreinrichtung

14 Computer

16 Datenleitung

16 Lichtquelle

17 optische Achse

18 Linseneinrichtung

19 Lichtstrahl

20 mikrofluidischer Chip
21 Reaktionsraum

22 Fensterfldche

23 Fensterfliche

24 Fokus

25 Trennelement

26 Zugangséffnung

27 Mikrokanal

28 dielektrophoretische Positioniereinrichtung
29 Elektrode

30 Elektrode

31 Elektrode

32 Umilenkung

33 Referenzraum
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Patentanspriuche:

Verfahren zum Durchfithren eines Allergietests, bei dem eine Blutprobe
entnommen wird, bei dem die Blutprobe mit mindestens einem Allergen in vitro
kontaktiert wird, und bei dem mindestens eine allergische Reaktion oder ein
Ausbleiben der mindestens einen allergischen Reaktion mittels einer
Mikroskopiereinrichtung (11) direkt und/oder optisch beobachtet wird, dadurch
gekennzeichnet, dass mittels der Mikroskopiereinrichtung (11) die Position von
Granula beobachtet wird, wobei die Granula in verschiedenen Ebenen oder
Héhenebenen beobachtet werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass bei einer
allergischen Reaktion eine Degranulation von Immunzellen, insbesondere
Granulozyten, basophilen Zellen, basophilen Granulozyten und/oder
Mastzellen, der Blutprobe mit der Mikroskopiereinrichtung (11) beobachtet wird,
vorzugsweise wird aufgrund der direkten und/oder optischen Beobachtung der
Immunzellen bei Kontaktierung mit dem mindestens einen Allergen ein
Ausbleiben der Degranulation als nicht-allergische Reaktion und ein Stattfinden
der Degranulation als eine allergische Reaktion klassifiziert.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass nach der
Entnahme der Blutprobe und vor dem Kontaktieren mit dem mindestens einen
Allergen die Blutprobe zum Erhdéhen des Anteils an Immunzellen préapariert
wird, insbesondere wird der prozentuale Anteil von Immunzellen in der
Blutprobe auf mehr als 5%, mehr als 20% oder héher erhéht, vorzugsweise wird
der Anteil an roten Blutzellen und/oder an von Immunzellen, insbesondere von
Granulozyten, basophilen Zellen, basophilen Granulozyten und/oder
Mastzellen, verschiedenen weillen Blutzellen reduziert.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass ein mikrofluidischer Chip (20) zum Kontaktieren der
Blutprobe mit dem mindestens einen Allergen verwendet wird, insbesondere
werden Immunzellen der Blutprobe in mindestens einem Reaktionsraum (21)
des mikrofluidischen Chips (20) angeordnet, vorzugsweise ist der mindestens
eine Reaktionsraum (21) und/oder mindestens ein Referenzraum (33) des
mikrofluidischen Chips (20) mindestens teilweise transparent ausgebildet.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein
Allergen in den mindestens einen Reaktionsraum (21) geflhrt wird,
insbesondere wird das mindestens eine Allergen sowohl in den mindestens
einen Reaktionsraum (21) mit den Immunzellen als auch in einen Referenzraum
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10.

(33) ohne Immunzellen gefuhrt, vorzugsweise ist jedem Reaktionsraum (21)
jeweils ein Referenzraum (33) zugeordnet.

Verfahren nach einem der Anspriche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass
Immunzellen der Blutprobe mittels einer mikrofluidischen Zellenfalle, einer
Elektrophorese und/oder einer Dielektrophorese auf oder in dem
mikrofluidischen Chip (20) angeordnet werden, insbesondere werden
Immunzellen mittels der Elektrophorese und/oder Dielektrophorese in
mindestens einem Reaktionsraum (21) positioniert und/oder gehalten,
vorzugsweise wird mindestens ein Referenzraum (33) mittels der
Elektrophorese und/oder Dielektrophorese frei von Immunzellen bereit gestellt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass mittels der Mikroskopiereinrichtung (11) die Position
und/oder eine Positionsveranderung von Granula von Immunzellen direkt
und/oder optisch beobachtet wird, vorzugsweise wird mit der
Mikroskopiereinrichtung (11) eine, insbesondere digitale, holografische
Mikroskopie, eine Shearografie und/oder eine quantitative
Phasenkontrastmikroskopie realisiert.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass mittels der Mikroskopiereinichtung (11) lebende
Immunzellen der Blutprobe identifiziert werden, insbesondere wird die
Identifizierung lebender Immunzellen automatisiert durchgefihrt, vorzugsweise
werden ausschlieilich als lebend identifizierte Immunzellen bei der
Beobachtung und/oder der Auswertung einer Reaktion der Immunzellen bei
einer Kontaktierung mit dem mindestens einen Allergen beriicksichtigt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Position von Granula in Immunzellen, eine
Bewegung der Granula und/oder eine Degranulation fir eine Beobachtungszeit
von bis zu 10 Minuten oder fur eine Beobachtungszeit von 60 Sekunden bis 300
Sekunden beobachten wird, insbesondere wird die Beobachtungszeit mit dem
Kontaktieren der Blutprobe mit dem mindestens einen Allergen in Gang gesetzt,
vorzugsweise werden wahrend der Beobachtungszeit mehrere Reaktionsrdume
(21) eines mikrofluidischen Chips (20) in vorgegeben Zeitabstdnden mehrfach
aufeinander folgend beobachtet.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Beobachtung und/oder Auswertung automatisiert
durchgefihrt wird, insbesondere wird eine digitale Bildaufzeichnung zum
Beobachten einer Reaktion der Blutprobe auf das Kontaktieren mit dem
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1.

12.

13.

14.

15.

mindestens einen Allergen und/oder eine Bildverarbeitungssoftware zum
Bereitstellen und/oder Auswerten von Bildaufnahmen eingesetzt.

Verfahren zum Bestimmen einer Degranulation bei Zellen, insbesondere mit
einem Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, bei dem eine
Blutprobe entnommen wird, und bei dem die Blutprobe mit mindestens einem
Reaktionspartner in vitro kontaktiert wird, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Degranulation oder ein Ausbleiben der Degranulation mittels einer
Mikroskopiereinrichtung (11) direkt undfoder optisch beobachtet wird,
insbesondere erfolgt die Bestimmung der Degranulation aufgrund einer
Beobachtung und/oder Messung eines quantitativen Phasenkontrastes.

Vorrichtung zum Durchfithren eines Allergietests mit einem Verfahren nach
einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einer Mikroskopiereinrichtung (11)
und mit einem mindestens teilweise transparenten mikrofluidischen Chip (20)
zum direkten und/oder optischen Beobachten einer allergischen Reaktion oder
zum Beobachten des Ausbleibens einer allergischen Reaktion, dadurch
gekennzeichnet, dass die Mikroskopiereinrichtung (11) zum Erzeugen eines
holographischen Bildes ausgebildet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der
mikrofluidische Chip (20) mindestens einen Reaktionsraum (21), insbesondere
mehrere Reaktionsraume (21), hat, insbesondere weist der mikrofluidische Chip
(20) im Bereich des mindestens einen Reaktionsraumes (21) transparente
Fensterflachen (22, 23) auf zwei voneinander abgewandten Seiten auf,
vorzugsweise ist jedem Reaktionsraum (21) ein Referenzraum (33),
insbesondere mit transparenten Fensterflichen (22, 23) auf zwei voneinander
abgewandten Seiten, zugeordnet.

Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens
eine Reaktionsraum (21) und/oder ein Referenzraum (33) eine Grundflache
oder auf zwei voneinander abgewandten Seiten jeweils eine transparente
Fensterfliche (22, 23) von 100 um mal 100 ym hat, insbesondere hat der
mindestens eine Reaktionsraum (21) und/oder der Referenzraum (33) eine
Héhe von weniger als 1 mm und/oder weniger als 100 ym.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet,
dass die Mikroskopiereinrichtung (11) ein, insbesondere digitales,
holografisches  Mikroskop, ein Shearografie-Mikroskop und/oder ein
Phasenkontrastmikroskop aufweist, insbesondere ist der mikrofluidische Chip
(20) zwischen einer Lichtquelle (16) und einer Objektiveinrichtung (12)
angeordnet, vorzugsweise ist die Mikroskopiereinrichtung (11) mit einem
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16.
5
10
17.
15

Computer (14) zum Darstellen, Aufzeichnen und/oder Auswerten von Bildern
und/oder Daten verbunden.

Mikrofluidischer Chip, insbesondere fir eine Vorrichtung (10) nach einem der
Anspriche 12 bis 15, mit Elektroden (29, 30, 31) zum elektrophoretischen
und/oder dielektrophoretischen Positionieren von Immunzellen in mindestens
einem Reaktionsraum (21), insbesondere ist aufgrund einer Gestalt und/oder
Ausrichtung mindestens einer Elektrode (31) benachbart zu dem
Reaktionsraum (21) ein Referenzraum (33) gebildet, vorzugsweise weist die
strangférmige Elektrode (31) zum Ausbilden des Referenzraumes (33) eine
Umlenkung (32) und/oder einen Bogen auf.

Verwendung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 11 und/oder
einer Vorrichtung (10) nach einem der Anspriiche 12 bis 16 zum Durchfiihren
eines Allergietests.
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" fruhere Anmeldung oder Patent, die bzw. das jedoch erst am oder nach
dem internationalen Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

1. Dezember 2017

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

12/02/2018

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Weber, Peter
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2017/073144

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X L. A. S. CARMO ET AL: "CD63 is tightly 11
associated with intracellular, secretory
events chaperoning piecemeal degranulation
and compound exocytosis in human
eosinophils",

JOURNAL OF LEUKOCYTE BIOLOGY,

Bd. 100, Nr. 2, 10. Marz 2016 (2016-03-10)
, Seiten 391-401, XP055428147,

I

ISSN: 0741-5400, DOI:
10.1189/j1b.3A1015-480R

das ganze Dokument, insbesondere Seite
392, Spalte 2, Zeilen 3-4; Abbildungen 2-5
X M KUROSAWA ET AL: "Phase-contrast 11
microscopic studies using cinematographic
techniques and scanning electron
microscopy on IgE-mediated degranulation
of cultured human mast cells",

CLINICAL & EXPERIMENTAL ALLERGY,

Bd. 28, Nr. 8, 1. August 1998 (1998-08-01)
, Seiten 1007-1012, XP055429964,

das ganze Dokument, insbesondere
Zusammenfassung; Seite 1008, Spalte 1,
Zeilen 23-28; Seite 1009, Spalte 2, Zeilen
25-35; Seite 1011, Tetzter Absatz der
Diskussion; Abbildung 1

X R. SHER ET AL: "Eosinophil degranulation 11
: Monitoring by interference contrast
microscopy",

INFLAMMATION. ,

Bd. 5, Nr. 1, 1. Marz 1981 (1981-03-01),
Seiten 37-53, XP055428794,

I

ISSN: 0360-3997, DOI: 10.1007/BF00910778
das ganze Dokument, insbesondere
Zusammenfassung; Abbildungen 1, 2

Y DE 10 2014 200911 Al (SIEMENS AG [DE]) 1-5,7-10
9. April 2015 (2015-04-09)

das ganze Dokument, insbesondere Absatz
[0064]; Anspriiche 1, 11

A WO 93/25904 A1l (NUTRON LIMITED; PRICE 1-5,7-10
THOMAS GAIRDNER [GB]; STOAKES IAN [GB])
23. Dezember 1993 (1993-12-23)
Anspriiche 1-4
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2017/073144
Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

2. I:' Anspriche Nr.

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

n

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |;_| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

1-5, 7-11(vollstandig); 17(teilweise)

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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Internationales Aktenzeichen PCT/ EP2017/ 073144

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehdorde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-5, 7-11(vollstédndig); 17(teilweise)

Verfahren zum Durchfiihren eines Allergietests, bei dem eine
Blutprobe entnommen wird, bei dem die Blutprobe mit
mindestens einem Allergen in vitro kontaktiert wird, und bei
dem mindestens eine allergische Reaktion oder ein Ausbleiben
der mindestens einen allergischen Reaktion mittels einer
Mikroskopiereinrichtung (11) direkt und/oder optisch
beobachtet wird,dadurch gekennzeichnet, dass mittels der
Mikroskopiereinrichtung (11) die Position von Granula
beobachtet wird, wobei die Granula in verschiedenen Ebenen
oder Hohenebenen beobachtet werden. Entsprechendes
allgemeines Verfahren zum Bestimmen einer Degranulation bei
Zellen.

2. Anspriiche: 12-15(vollstandig); 17(teilweise)

Vorrichtung umfassend eine Mikroskopiereinrichtung (11) und
einen mindestens teilweise transparenten mikrofluidischen
Chip (20), dadurch gekennzeichnet, dass die
Mikroskopiereinrichtung (11) zum Erzeugen eines
holographischen Bildes ausgebildet ist. Die Vorrichtung
sollte geeignet sein einen Allergietest durchzufiihren, bei
dem die die Position von Granula innerhalb von Zellen
beobachtbar sind, d.h. die Mikroskopiereinrichtung muss
lediglich eine entsprechende Aufldsung besitzen und der Chip
entsprechende AusmaBe. Verwendung zur Durchfiihrung eines
Allergietests.

3. Anspriiche: 6, 16(vollstandig); 17(teilweise)

Mikrofluidischer Chip mit Elektroden (29, 30, 31) zum
elektrophoretischen und/oder dielektrophoretischen
Positionieren von Immunzellen in mindestens einem
Reaktionsraum (21). Verwendung zur Durchfiihrung eines
Allergietests.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2017/073144
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
DE 102014200911 Al 09-04-2015 CN 105659068 A 08-06-2016
DE 102014200911 Al 09-04-2015
EP 3042177 Al 13-07-2016
US 2016231225 Al 11-08-2016
WO 2015052046 Al 16-04-2015
WO 9325904 Al 23-12-1993 AU 4341693 A 04-01-1994
BR 9306499 A 15-09-1998
CA 2137160 Al 23-12-1993
EP 0643831 Al 22-03-1995
JP HO8500437 A 16-01-1996
WO 9325904 Al 23-12-1993
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