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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung zum automatischen Fixieren und/oder Einbetten ei-
ner Probe eines Patienten, sowie ein Verfahren zum Fi-
xieren und/oder Einbetten einer Probe eines Patienten
unter Verwendung der Vorrichtung.

[0002] Die histologische Befundung von Gewebe ist
zentraler Bestandteil der klinischen Diagnostik. Sie wird
weltweit in pathologischen Abteilungen oder Unterneh-
mungen durchgefiihrt.

[0003] Die Netto-Befundungszeit betragt typischer-
weise 4-10 Tage, je nach Nahe und Geschwindigkeit der
Pathologie. Ein Hauptgrund fiir die erhebliche Zeitdauer
sind viele manuelle Prozessschritte in der histologischen
Aufarbeitung und den angrenzenden Prozessen. Insbe-
sondere die vielen Schritte zur Probenpraparation sind
manuell aufwandig und verlangern die Gesamtprozess-
zeit erheblich.

[0004] Bei der Resektion von mehreren Gewebepro-
benin einer OP ist zudem nach der Befundung die raum-
liche Zuordnung oft nicht mehr gegeben. Ein typisches
Beispiel ist die Totalentfernung von Lymphknoten beider
Resektion eines Hals-Nacken-Tumors. Auch die Orien-
tierung des Gewebes im Raum ist praktisch immer un-
bekannt.

[0005] Beide Probleme verzdgern und erschweren die
histologische Diagnostik in der medizinischen Praxis.
[0006] Der bisherige Prozess einer histologischen Un-
tersuchung sieht Gblicherweise folgende Schritte vor:

- Entnahme von Gewebe als histologische Probe z.B.
durch eine Biopsie oder chirurgische Schnittentnah-
me

- VerpackungderProbe in ein Gefal3, z.B. Plastikréhr-
chen

- Versand an pathologische Abteilung oder externen
Pathologie-Anbieter

- Diagnostik im histologischen Labor

- Dokumentation und Ubermittlung des Ergebnisses
an den beauftragenden Arzt

[0007] Die Untersuchung einerProbe in der Diagnostik
erfolgt heutzutage gewdhnlich mikroskopisch, insbeson-
dere lichtmikroskopisch. Hierflir sind normalerweise diin-
ne, zumindest teilweise lichtdurchldssige Schnitte der
Probe, z.B. einer Organprobe, erforderlich. Nur in weni-
gen Fallen lasst sich auf Schnitte verzichten, wie z.B. bei
einem Blutausstrich, einem Schleimhautabstrich, einer
Zellkultur, oder einem Quetschpraparat. Zudem ist es
Ublicherweise bei den meisten mikroskopischen Unter-
suchungen, insbesondere Hellfeldverfahren, erforder-
lich, die Probe zu farben, um entsprechende Strukturen
in der Probe, z.B. einem Gewebe, sichtbar zu machen.
[0008] Fir die Herstellung von diinnen Schnitten wird
die Probe ublicherweise fixiert. Die gangige Methode
hierzu ist die Paraffineinbettung nach Formaldehyd-Fi-
xierung. Jedoch gibt es noch weitere Methoden der Fi-
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xierung und Einbettung, die beispielsweise je nach Pro-
be, gewilinschter Schnittdicke und dem erwiinschten Er-
gebnis angewandt werden. Bei der Fixierung werden die
Lebensvorgange von Zellen und Geweben durch Dena-
turierung der darin enthaltenen Proteine gestoppt. Durch
Wahl geeigneter Fallungsreagenzien kénnen Struktur-
veranderungen durch Autolyse, Substanzverluste bei
der weiteren Behandlung sowie postmortale Strukturver-
schiebungen verhindert werden.

[0009] Geeignete Reagenzien zur Fixierung sind bei-
spielsweise verschiedene Aldehyde wie etwa Formalde-
hyd, Schwermetallverbindungen, organische Sauren wie
Essigsaure oder Pikrinsaure, und Alkohole wie Methanol
und/oder Ethanol. Sie denaturieren die Proteine durch
chemische Bindungen oder Entfaltung von Aminosaure-
ketten. Dadurch werden Strukturen stabilisiert und enzy-
matische Aktivitdten ausgeschaltet.

[0010] Fdir eine gute Fixierung und eine moglichst ur-
spriingliche, lebensnahe Erhaltung der Probe ist eine
schnelle Durchtrankung davon von Vorteil. Hierzu tber-
schreitet die Probe Ublicherweise nicht eine Kantenlange
von 1 cm im Wesentlichen nicht. Fir eine moglichst le-
bensnahe Fixierung kann daneben eine Perfusionsfixie-
rung durchgeflihrt werden, bei der die Probe durch Spi-
lung mit einer Fixierlésung, z.B. durch die BlutgefaRe,
fixiert wird, wobeiim Anschluss die zum Fixieren verwen-
deten Chemikalien beispielsweise durch eine Wasse-
rung ausgewaschen werden kénnen.

[0011] Die Hartung des Gewebes durch die Fixierung
reicht jedoch im Normalfall nicht fiir die Herstellung ge-
niigend diinner Schnitte aus. Da fiir eine mikroskopische
Untersuchung jedoch im Wesentlichen durchstrahlbare
Proben, z.B. diinne Schnitte, erforderlich sind, ist fir die
Herstellung solch diinner Schnitte eine Einbettung in
schneidbare Substanzen notwendig. Hierzu wird ubli-
cherweise Paraffin, flir manche Zwecke auch Kunststof-
fe, verwendet. Das in den Geweben vorhandene Wasser
wird dabei durch das Einbettungsmedium ersetzt. Da
sich Wasser jedoch z.B. mit geschmolzenem Paraffin
nicht mischt, erfolgt der Austausch jedoch Uber ein oder
mehrere Zwischenmedien.

[0012] Es erfolgt zunachst eine makroskopische Be-
gutachtung der Probe. Aus dieser werden dannrelevante
Areale ausgewahlt und auf eine GréRe zurechtgeschnit-
ten, die gut verarbeitbar ist, z.B. 20x20x3 mm. Um aus
dieser Probe zu entwassern, kann das Gewebe bei-
spielsweise mit einem Alkohol in steigender Konzentra-
tion durchtrankt werden, was man auch als aufsteigende
Alkoholreihe bezeichnet. Im Anschluss kann der Alkohol
durch ein Intermedium ersetzt werden, dass sowohl mit
dem Alkohol wie auch dem Paraffin mischbar ist. Hierzu
wird Ublicherweise Xylol verwendet.

[0013] Im Anschluss erfolgt die Einbettung, auch Infil-
tration genannt. Hierbei wird das Gewebe beispielsweise
mit erwarmtem, verflissigtem Paraffin durchtrankt. Hier-
durch kénnen zuvor mit Wasser gefiillte Bestandteile des
Gewebes mit dem Paraffin als sogenanntes Einbettme-
dium ersetzt werden. Daraufhin werden kleine Paraffin-
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blécke hergestellt, welche die Probe beinhalten. Hierzu
wird das vorher gewarmte Paraffin erstarren gelassen.
Diesen Vorgang nennt man auch Ausgiel3en bzw. Ein-
blocken. Im Block erhalt die Probe die notwendige Fes-
tigkeit, um diinne Schnitte herstellen zu kénnen.

[0014] Fir andere Einbettmedien wie beispielsweise
Kunststoffpolymere, Gelatine, Agar oder Nitrocellulose
werden entsprechend andere Reagenzien zur Vor-
und/oder Nachbehandlung verwendet. Je nach Einbet-
tungsmedium ergeben sich hierbei verschiedene Vortei-
le. So kénnen z.B. von in Kunststoff eingebettetem Ge-
webe fir die Lichtmikroskopie Dinn- und Semidinn-
schnitte sowie fir die Elektronenmikroskopie Ultradiinn-
schnitten hergestellt werden.

[0015] Aus dem obigen ergibt sich jedoch, dass die
Probenvorbereitung fir die Herstellung von Schnitten
zum einen arbeitsintensiv ist, zum anderen jedoch auch
eine lange Zeit dauert.

[0016] Eine automatische Maschine zum Einbetten ei-
ner Probe ist beispielsweise der EP 2 998 721 A1 zu
entnehmen.

[0017] Diese istjedoch technisch aufwandig und volu-
minds, sodass diese nur fir spezielle Anbieter in Frage
kommt und sich somit ein Zeitverlust beim Probenver-
sand ergibt. Auch ist die entsprechende Maschine kos-
tenintensiv und bedarf speziellen Bedienungspersonals.
[0018] Es wurde gefunden, dass eine effiziente Fixie-
rung und ggf. Einbettung erfolgen kann, die mit einer klei-
nen Volumenmenge an Reagenzien automatisch und
ohne groRen Aufwand erfolgt, indem die Fixierung auf
kleinstem Raum durchgefiihrt wird. Die Fixierung kann
hier schnell und kontrolliert mit geringem Substanzauf-
wand vollautomatisch erfolgen, wobei hier auch eine ein-
fache Reinigung der Vorrichtung méglich ist. Dartber hi-
naus ist auch eine gute Steuerung der Mengen an Rea-
genzien moglich, und die Probe kann unter Vermeidung
von zusatzlichem Zeitaufwand ortsungebunden fixiert
und ggf. eingebettet werden. Zudem kann die Vorrich-
tung kostensparend hergestellt und betrieben werden.
Dariber kann die Vorrichtung auch einfach vor Ort zur
Verfiigung gestellt werden, sodass eine Probe direkt
nach der Entnahme fixiert werden kann, ohne dass es
zu Veranderungen der Probe durch Alterung kommt. Ins-
besondere kann die Probe direkt nach einer Entnahme
bereits von einem Operateur in die erfindungsgemalRe
Vorrichtung eingebracht werden und die Fixierung direkt
beginnen.

[0019] In einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende
Erfindung eine Vorrichtung zum automatischen Fixieren
und/oder Einbetten einer Probe eines Patienten, umfas-
send

- einen Probenbereich mit einem Probenraum, bei
dem der Probenraum dazu ausgebildet ist, eine Pro-
be aufzunehmen;

- einen Deckel, der mit dem Probenbereich verbun-
den ist und dazu ausgebildet ist, den Probenraum
nach dem Einbringen der Probe zu verschlieRen;
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- einen Substanzbereich, der mindestens ein erstes
und ein zweites Kompartiment umfasst, wobei das
erste Kompartiment dazu ausgebildet ist, mindes-
tens eine erste Substanz aufzunehmen, und das
zweite Kompartiment dazu ausgebildet ist, mindes-
tens eine zweite Substanz aufzunehmen, wobei die
mindestens eine erste Substanz und die mindestens
eine zweite Substanz sich unterscheiden und zur Fi-
xierung und/oder Einbettung der Probe des Patien-
ten dienen;

- einen Fluidikbereich, der das mindestens eine erste
Kompartiment mit dem Probenraum und das min-
destens eine zweite Kompartiment mit dem Proben-
raum derart verbindet, dass die mindestens eine ers-
te Substanz aus dem ersten Kompartiment tber ei-
nen ersten Kanal und die mindestens eine zweite
Substanz aus dem zweiten Kompartiment Uber ei-
nen zweiten Kanal in den Probenraum geleitet wer-
den kénnen, wobei der erste Kanal mindestens ein
erstes Ventil und der zweite Kanal mindestens ein
zweites Ventil umfassen;

- einen Sammelbereich mit einem Sammelkomparti-
ment, bei dem das Sammelkompartiment dazu aus-
gebildet ist, mindestens eine erste ausgetauschte
Substanz, mindestens eine zweite ausgetauschte
Substanz, die mindestens eine erste Substanz
und/oder die mindestens eine zweite Substanz zu
sammeln, wobei das Sammelkompartiment mit dem
Probenraum mit mindestens einem Sammelkanal
verbunden ist, welche mindestens ein Sammelventil
umfasst; und

- einen Steuerbereich mit mindestens einer Steuer-
einrichtung, die dazu ausgebildet ist, zumindest das
mindestens eine erste Ventil, das mindestens eine
zweite Ventilund das mindestens eine Sammelventil
zu steuern;

wobei die Vorrichtung ein Gesamtvolumen aufweist, die
maximal dem vierzigfachen Volumen des Probenraums
entspricht, wobei der Probenraum ein Volumen von we-
niger als 200 cm3 aufweist.

[0020] Weiterhin ist die Verwendung der erfindungs-
gemaRen Vorrichtung zum Fixieren und/oder Einbetten
einer Probe eines Patienten von der Erfindung umfasst.
[0021] Zudem offenbartist ein Verfahren zum Fixieren
und/oder Einbetten einer Probe eines Patienten unter
Verwendung der erfindungsgemafen Vorrichtung, um-
fassend:

- Bereitstellen der Probe des Patienten,

- Einbringen der Probe in den Probenraum der erfin-
dungsgemafen Vorrichtung,

- Schliel’en des Deckels,

- automatisches Einbringen einer mindestens einen
ersten Substanz vom ersten Kompartiment in den
Probenraum bis zu einer definierten ersten Menge
der mindestens einen ersten Substanz durch Offnen
des mindestens einen ersten Ventils,
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- automatisches Schlielen des ersten Ventils nach
Erreichen der definierten ersten Menge der mindes-
tens einen ersten Substanz im Probenraum,

- Interagierender Probe mitder mindestens einen ers-
ten Substanz fiir einen definierten ersten Zeitraum,

- automatisches Austragen der mindestens einen ers-
ten Substanz und/oder mindestens einer ersten aus-
getauschten Substanz aus dem Probenraum in das
Sammelkompartiment durch Offnen des mindestens
einen Sammelventils,

- automatisches SchlieRen des mindestens einen
Sammelventils nach, bevorzugt im Wesentlichen
vollstandigen, Austragen der mindestens einen ers-
ten Substanz und/oder der mindestens einen ersten
ausgetauschten Substanz aus dem Probenraum,

- automatisches Einbringen einer mindestens einen
zweiten Substanz vom zweiten Kompartimentin den
Probenraum bis zu einer definierten zweiten Menge
der mindestens einen zweiten Substanz durch Off-
nen des mindestens einen zweiten Ventils,

- automatisches SchlieRen des zweiten Ventils nach
Erreichen der definierten zweiten Menge der min-
destens einen zweiten Substanz im Probenraum,

- Interagieren der Probe mit der mindestens einen
zweiten Substanz flir einen definierten zweiten Zeit-
raum,

- automatisches Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder mindestens einer zwei-
ten ausgetauschten Substanz aus dem Probenraum
in das Sammelkompartiment durch Offnen des min-
destens einen Sammelventils, und

- automatisches SchlieRen des mindestens einen
Sammelventils nach, bevorzugt im Wesentlichen
vollstdndigen, Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder der mindestens einen
zweiten ausgetauschten Substanz aus dem Proben-
raum, wobei das automatische Offnen und Schlie-
Ben des mindestens einen ersten Ventils, des min-
destens einen zweiten Ventils und des mindestens
einen Sammelventils durch die mindestens eine
Steuereinrichtung gesteuertwird, und wobei die min-
destens eine erste Substanz und die mindestens ei-
ne zweite Substanz sich unterscheiden und zur Fi-
xierung und/oder Einbettung der Probe des Patien-
ten dienen.

[0022] Weitere Aspekte der vorliegenden Erfindung
sind den abhangigen Anspriichen und der detaillierten
Beschreibung zu entnehmen.

[0023] Die beiliegenden Zeichnungen sollen Ausflh-
rungsformen der vorliegenden Erfindung veranschauli-
chen und ein weiteres Verstandnis dieser vermitteln. Im
Zusammenhang mit der Beschreibung dienen sie der Er-
klarung von Konzepten und Prinzipien der Erfindung. An-
dere Ausfiihrungsformen und viele der genannten Vor-
teile ergeben sich im Hinblick auf die Zeichnungen. Die
Elemente der Zeichnungen sind nicht notwendigerweise
mafstabsgetreu zueinander dargestellt. Gleiche, funkti-
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onsgleiche und gleich wirkende Elemente, Merkmale
und Komponenten sind in den Figuren der Zeichnungen,
sofern nichts anderes ausgefiihrt ist, jeweils mit densel-
ben Bezugszeichen versehen.

[0024] Figuren 1 und 2 zeigen schematisch beispiel-
hafte erfindungsgemafie Vorrichtungen.

[0025] In Figur 3 ist beispielhaft schematisch ein erfin-
dungsgemales Verfahren gezeigt.

[0026] So nicht anderweitig definiert haben hierin ver-
wendete technische und wissenschaftliche Ausdricke
dieselbe Bedeutung, wie sie von einem Fachmann auf
dem Fachgebiet der Erfindung gemeinhin verstanden
wird.

[0027] Eine Probe im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung ist nicht besonders beschrankt, so sie von einem
Patienten stammt. Insbesondere ist die Probe zumindest
teilweise fest, und ist bevorzugt eine Gewebeprobe, wel-
che beispielsweise bei einer Biopsie enthommen wurde.
[0028] Eine Fixierung bzw. ein Fixieren der Probe ist
eine Konservierung von Strukturen in der (histologi-
schen) Probe, z.B. durch entsprechende Kontaktierung
und ggf. Reaktion mit einer entsprechenden Substanz
zum Fixieren einer Probe, z.B. Aldehyd.

Eine Einbettung bzw. ein Einbetten der Probe bezeichnet
ein Stabilisieren der Struktur der Probe durch Einbringen
mindestens einer Substanz zum Einbetten der Probe,
ggf. nach einer Dehydrierung der Probe oder einem Was-
seraustausch in der Probe, wobei erfindungsgemaf das
Dehydrieren oder der Wasseraustausch als Teilschritte
der Einbettung verstanden werden. Beim Einbetten wird
die Probe fiir ein folgendes Verfahren der Probenvorbe-
reitung wie das Herstellen eines Schnitts ausreichend
stabilisiert, z.B. durch Einbringen einer Substanz zum
Stabilisieren wie etwa Paraffin.

[0029] Ein Patient ist erfindungsgemaf nicht beson-
ders beschrankt, und es kann sich hierbei um einen Men-
schen oder ein Tier, bevorzugt ein Wirbeltier
einschlieRlich eines Menschen und insbesondere bevor-
zugt um einen Menschen handeln.

[0030] Ein Ventil ist ein Bauteil zur Absperrung
und/oder Steuerung des Durchflusses von Fluiden, ins-
besondere Flussigkeiten. Esist hier als fluidisches Schal-
telement zu verstehen, mit dessen Hilfe Fliisse in der
Vorrichtung gesteuert werden kdnnen unter Verwendung
einer entsprechenden Steuereinrichtung.

[0031] In einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende
Erfindung eine Vorrichtung zum automatischen Fixieren
und/oder Einbetten einer Probe eines Patienten, umfas-
send

- einen Probenbereich mit einem Probenraum, bei
dem der Probenraum dazu ausgebildet ist, eine Pro-
be aufzunehmen;

- einen Deckel, der mit dem Probenbereich verbun-
den ist und dazu ausgebildet ist, den Probenraum
nach dem Einbringen der Probe zu verschlieRen;

- einen Substanzbereich, der mindestens ein erstes
und ein zweites Kompartiment umfasst, wobei das
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erste Kompartiment dazu ausgebildet ist, mindes-
tens eine erste Substanz aufzunehmen, und das
zweite Kompartiment dazu ausgebildet ist, mindes-
tens eine zweite Substanz aufzunehmen, wobei die
mindestens eine erste Substanz und die mindestens
eine zweite Substanz sich unterscheiden und zur Fi-
xierung und/oder Einbettung der Probe des Patien-
ten dienen;

- einen Fluidikbereich, der das mindestens eine erste
Kompartiment mit dem Probenraum und das min-
destens eine zweite Kompartiment mit dem Proben-
raum derart verbindet, dass die mindestens eine ers-
te Substanz aus dem ersten Kompartiment tber ei-
nen ersten Kanal und die mindestens eine zweite
Substanz aus dem zweiten Kompartiment Uber ei-
nen zweiten Kanal in den Probenraum geleitet wer-
den kénnen, wobei der erste Kanal mindestens ein
erstes Ventil und der zweite Kanal mindestens ein
zweites Ventil umfassen;

- einen Sammelbereich mit einem Sammelkomparti-
ment, bei dem das Sammelkompartiment dazu aus-
gebildet ist, mindestens eine erste ausgetauschte
Substanz, mindestens eine zweite ausgetauschte
Substanz, die mindesten eine erste Substanz
und/oder die mindestens eine zweite Substanz zu
sammeln, wobei das Sammelkompartiment mit dem
Probenraum mit mindestens einem Sammelkanal
verbunden ist, welche mindestens ein Sammelventil
umfasst; und

- einen Steuerbereich mit mindestens einer Steuer-
einrichtung, die dazu ausgebildet ist, zumindest das
mindestens eine erste Ventil, das mindestens eine
zweite Ventilund das mindestens eine Sammelventil
zu steuern;

wobei die Vorrichtung ein Gesamtvolumen aufweist, die
maximal dem vierzigfachen Volumen des Probenraums
entspricht, wobei der Probenraum ein Volumen von we-
niger als 200 cm3 aufweist.

[0032] Insbesondere weist die erfindungsgemalie
Vorrichtung im Vergleich zum Stand der Technik einen
sehr geringen Platzbedarf auf, wobei hier die Miniaturi-
sierung nicht trivial ist. Zudem ergeben sich durch die
Miniaturisierung nicht vorhersehbare Synergien fir die
Probenfixierung und ggf. Einbettung, wie auch fiir die
Nachbehandlung, etwa bei einem Wiederverwenden
und/oder Reinigen, sowie eine gewaltige Kosten- und
Zeitersparnis.

[0033] Die erfindungsgeméafie Vorrichtung kann zum
Fixieren und/oder Einbetten einer Probe dienen, also nur
zu einer Fixierung, zu einer Fixierung und anschlieen-
den Einbettung, und auch nur zu einer Einbettung, bei-
spielsweise wenn die Probe zuvor fixiert wurde. Durch
das Vorhandensein der mindestens zwei Kompartimente
ist es bevorzugt, dass zumindest Teilschritte einer Ein-
bettung einer Probe in der erfindungsgeméafien Vorrich-
tung vorgenommen werden kénnen oder sogar eine Ein-
bettung der Probe vorgenommen werden kann, auch
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wenn es nicht ausgeschlossen ist, dass in der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung und dem erfindungsgema-
Ren Verfahren nur Fixierungsschritte durchgefiihrt wer-
den. Entsprechend ist die vorliegende Erfindung auch
auf eine Vorrichtung zum automatischen Fixieren und
Einbetten einer Probe eines Patienten, die Verwendung
der Vorrichtung zum Fixieren und Einbetten einer Probe
eines Patienten, sowie ein Verfahren zum Fixieren und
Einbetten einer Probe eines Patienten unter Verwen-
dung der erfindungsgemafen Vorrichtung gerichtet,
aber auch auf eine Vorrichtung und ein Verfahren zum
Einbetten einer (bereits fixierten) Probe, sowie entspre-
chende Verwendungen.

[0034] In der erfindungsgemaRen Vorrichtung ist der
Probenbereich mit einem Probenraum, bei dem der Pro-
benraum dazu ausgebildet ist, eine Probe aufzunehmen,
nicht besonders beschrankt, sofern er die (ggf. bereits
fixierte) Probe aufnehmen kann, also einen Probenraum
umfasst, in den die Probe eingebracht werden kann. Be-
vorzugt wird die Probe im Probenbereich innerhalb des
Probenraums mit einer Befestigungseinheit befestigt.
Der Probenbereich kann eine Offnung umfassen, in die
die Probe eingebracht werden kann, und welche mitdem
Deckel verschlieRBbar ist. Nattrlich kann der Probenraum
insgesamt auch mit einem beliebigen Deckel verschlos-
sen werden, der Probenbereich muss also in diesem Sin-
ne keine definierte Offnung aufweisen, sofern die Probe
eingebracht werden kann, z.B. kann er nach zwei Seiten
offen sein, wobei beide Seiten mit dem Deckel oder auch
mehreren (Teil)Deckeln verschlossen werden kénnen.
[0035] Es ist bevorzugt, dass der Probenraum keinen
Zugang auRer der Offnung zum Einbringen und Heraus-
nehmen der Probe und Gber einen oder mehrere Kanale,
welche den Probenraum mit den Kompartimenten tber
den Fluidikbereich verbinden, aufweist, sowie ggf. einen
Kanal oder mehrere Kanale zum Ent- und Bellften des
Probenraums, wenn dieser mit einer Substanz befillt
wird oder diese. GemaR bestimmten Ausfiihrungsformen
weist eine erfindungsgemale Vorrichtung mindestens
einen Kanal zum Be- und/oder Entlliften des Proben-
raums auf, der dazu ausgebildet ist, den Probenraum zu
be- oder entliiften, also die Atmosphare, z.B. Luft, daraus
zu entfernen oder wieder zuzufligen, beispielsweise
wenn eine Substanz ausgebracht wird. Der mindestens
eine Kanal zum Be- und/oder Entliiften kann hierbei auch
mit mindestens einem Kompartiment, z.B. dem ersten
Kompartiment und/oder dem zweiten Kompartiment
und/oder dem Sammelkompartiment und/oder weiteren
Kompartimenten verbunden sein, beispielsweise Uber
entsprechende Kanale, sodass ein Austausch der At-
mosphéare, z.B. Luft, im Probenraum mit der ersten
und/oder zweiten Substanz, etc. erfolgen, kann, und kein
Austausch nach auRerhalb der Vorrichtung hin stattfinde,
also innerhalb der Vorrichtung ein geschlossener Fluid-
kreislauf bzw. geschlossene Fluidkreislaufe mit der At-
mosphére, z.B. Luft, des Probenraums.

[0036] GemalR bestimmten Ausfiihrungsformen weist
eine erfindungsgemaRe Vorrichtung eine zweite Pumpe
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und/oder ein Ventil zum Be- und/oder Entliften auf, die
sich im bzw. in Verbindung mit dem mindestens einen
Kanal zum Be- und/oder Entliften des Probenraums be-
finden und die dazu ausgebildet sind, den Probenraum
Uber den mindestens einen Kanal zum Be- und/oder Ent-
liften des Probenraums zu be- oder entliiften, insbeson-
dere wenn aus dem Probenraum eine Substanz, z.B. die
mindestens eine erste und/oder mindestens eine zweite
Substanz, ausgetragen oder eine Substanz in den Pro-
benraum eingebracht wird.

[0037] Gemal bestimmten Ausfiihrungsformen istder
Probenraum bevorzugt nur mit einem Kanal, der als ge-
meinsamer Kanal ausgebildetist, und optional einem Ka-
nal zum Entfernen von Substanzen, sofern dies nicht
Uber den gemeinsamen Kanal erfolgt, und/oder einem
Kanal zum Be- und/oder Entliiften des Probenraums ver-
bunden. Hierdurch lasst sich die Menge der jeweiligen
Substanz im Probenraum gut einstellen. Zudem wird
hierdurch eine ggf. durchgefiihrte Reinigung des Proben-
raums vereinfacht.

[0038] GemalR bestimmten Ausfihrungsformen fihrt
nur ein fir die Substanzen verwendeter gemeinsamer
Kanal zum Probenraum, und dieser gemeinsame Kanal
ist bevorzugt derart angeordnet, dass eine Substanz, die
aus diesem strémt, nicht direkt auf die Probe gerichtet
ist, um eine Beschadigung der Probe zu vermeiden. Na-
tirlich kann dies auch lber die Regelung eines Flusses
der jeweiligen Substanz sichergestellt werden. Es ist je-
doch nicht ausgeschlossen, dass der Probenraum auch
miteinem Sammelkanal verbunden ist, sodass beim Ein-
bringen einer neu einzubringenden Substanz, z.B. der
erste Substanz, die Atmosphare, z.B. Luft, und/oder eine
im Probenbereich vorhandene Substanz, z.B. ein durch
die erste Substanz ausgetauschtes Wasser der Probe,
durch die zweite Substanz ersetzt wird, sodass hier auch
zum Befillen eine Art Durchfluss vorhanden ist. In sol-
chen Ausfiihrungsformen istauch nicht unbedingt ein Ka-
nal zum Be- und/oder Entliften des Probenraums erfor-
derlich.

[0039] DerProbenraumisthinsichtlich der GréRRe nicht
besonders beschrankt, insofern er die Probe aufnehmen
kann und ein Volumen von weniger als 200 cm3 aufweist.
Hierbei ist der Probenraum hinsichtlich der Ausgestal-
tung nichtbesonders beschrankt, und kann beispielswei-
se quadratisch, quaderférmig, kugelférmig, zylinderfor-
mig, etc. sein, aber auch unférmig. Bevorzugt ist jedoch
mindestens eine Seite des Probenraums derart ausge-
staltet, dass zumindest auf einer Seite die Probe aufge-
bracht, bevorzugt befestigt, werden kann. GemaR be-
stimmten Ausfiihrungsformen weist der Probenraum ein
Volumen von 150 cm3 oder weniger, bevorzugt von 100
cm3 oder weniger, weiter bevorzugt von 70 cm3 oder we-
niger, noch weiter bevorzugt von 40 cm3 oder weniger,
noch weiter bevorzugt 30 cm3 oder weniger, insbeson-
dere von 20 cm?3 oder weniger, z.B. von 10 cm3 oder
weniger oder 8, 5, 3, 2, oder sogar 1 cm3 oder weniger
auf. Hierbei ist ein kleiner Probenraum bevorzugt, um die
Menge an Substanzen zum Fixieren und ggf. Einbetten
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gering zu halten.

[0040] Durch die Grolke des Probenraums definiert
sich erfindungsgemaf die GroéR3e der Vorrichtung selbst,
da diese entsprechend auch Raum flir zwei oder mehrere
Kompartimente im Substanzbereich aufweist, wobei die
Substanzen geeignet im erfindungsgemafien Verfahren
den Probenraum fir eine Interaktion befiillen, um mit der
Probe interagieren zu kénnen. Die Interaktion kann hier-
bei beispielsweise einen Fluidaustausch umfassen, aber
auch ggf. eine Reaktion.

[0041] Auchweistdie Vorrichtung einen Fluidikbereich
und ein Sammelkompartiment und einen Steuerbereich
auf, welche entsprechend noch Platz in der Vorrichtung
benétigen. Da die jeweiligen Substanzen mit einer je-
weils definierten Menge in den Probenraum eingebracht
werden, umfassen die jeweiligen Kompartimente zumin-
dest ein Volumen, um diese entsprechende Menge zu
fassen. Auch ist das Sammelkompartiment zum Sam-
meln der jeweiligen Substanzen entsprechend auszule-
gen. Entsprechend ergibt sich je nach Zahl der Kompar-
timente fur Substanzen zum Fixieren und/oder Einbetten
der Probe eine entsprechende GréRe der Vorrichtung.
So eine Vorrichtung mehr als zwei Kompartimente auf-
weist, vergrofert sich die Vorrichtung zumindest um das
jeweilige Kompartiment und um einen entsprechenden
Mehrraum im Sammelkompartiment.

[0042] Die Vorrichtung weist erfindungsgeman ein Ge-
samtvolumen auf, das maximal dem vierzigfachen, be-
vorzugt maximal dem dreiRigfachen, weiter bevorzugt
maximal dem 25-fachen, besonders bevorzugt maximal
dem zwanzigfachen, beispielsweise maximal dem 15-
fachen, maximal dem 12-fachen, maximal dem 11-fa-
chen, maximal dem zehnfachen, maximal dem neunfa-
chen oder maximal dem achtfachen Volumen des Pro-
benraums entspricht, wobei der Probenraum ein Volu-
men von weniger als 200 cm3 aufweist. Hierbei ergibt
sich beispielsweise bei Ausfiihrung der Vorrichtung als
Quader z.B. eine Gréfle von weniger als 40 cm x 20 cm
x 10 cm. Es ist jedoch bevorzugt, dass eine erfindungs-
gemale Vorrichtung eine GréRe von weniger als 2000
cm3, bevorzugt von weniger als 1000 cm3, insbesondere
von weniger als 400 cm3 oder sogar von weniger als 200
cm3, z.B. auch 150 cm3 oder weniger oder 100 cm3 oder
weniger, auf.

[0043] Das Material des Probenbereichs ist nicht be-
sonders beschrankt. Bevorzugt umfasst das Material des
Probenbereichs, das den Probenraum umgibt, zumin-
destin einem Bereich, der mit einer der mindestens einen
ersten Substanz und der mindestens einen zweiten Sub-
stanz und/oder den mindestens einen ersten und/oder
zweiten ausgetauschten Substanzen sowie ggf. weiteren
Substanzen in Kontakt kommt, ein Material, dass nicht
durch diese Substanzen angegriffen wird. Hierzu kann
das Material des Probenbereichs in diesem Bereich ggf.
auch beschichtet sein. Gemaly bestimmten Ausfih-
rungsformen ist das Material des Probenbereichs aus
demselben Material gebildet wie der Substanzbereich
und/oder der Fluidikbereich und/oder der Sammelbe-
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reich, welche alle mit den jeweiligen Substanzen in Be-
rihrung kommen kénnen, wobei sich die Materialien aber
auch unterscheiden kénnen. Bevorzugt ist die Verwen-
dung eines Materials, welches bruchfest ist, wobei dies
jedoch nicht zwangslaufig erforderlich ist. Geeignete Ma-
terialien fur die Bereiche umfassen beispielsweise Poly-
mere, Keramiken und/oder Metalle und/oder Legierun-
gen davon, z.B. intransparente Kunststoffe. Es sind je-
doch auch transparente Ausflihrungen mdoglich, bei-
spielsweise wenn eine Umverpackung vorhanden ist.
[0044] DerDeckel, der mitdem Probenbereich verbun-
den ist und dazu ausgebildet ist, den Probenraum nach
dem Einbringen der Probe zu verschlie3en, ist nicht be-
sonders beschrankt, sofern er den Probenraum ver-
schlieen kann. Gemaly bestimmten Ausflihrungsfor-
men isterzumindestin Teilen, die mitder Probe und/oder
dermindestens einen ersten Substanz und/oder der min-
destens einen zweiten Substanz und/oder der mindes-
tens einen ersten und/oder zweiten ausgetauschten
Substanz und/oder weiteren Substanzen in Kontakt
kommt, aus demselben Material wie der Probenbereich.
Bevorzugt ist der Deckel diinn ausgebildet, beispielswei-
se mit einer Dicke von weniger als 1 cm, bevorzugt von
weniger als 5 mm.

[0045] Auch der Substanzbereich, der mindestens ein
erstes und ein zweites Kompartiment umfasst, ist nicht
besonders beschrankt, und kann aus demselben Mate-
rial wie der Probenbereich gebildet sein, oder einem ver-
schiedenen.

[0046] Der Substanzbereich weist mindestens ein ers-
tes und ein zweites Kompartiment auf, kann jedoch auch
mehr als zwei Kompartimente umfassen, beispielsweise
drei, vier, funf, sechs, sieben, acht, neun, zehn oder
mehr, wobei die Anzahl auf die Anzahl an Substanzen
zur Fixierung und/oder Einbettung einer Probe abge-
stimmt sein kann. Die jeweiligen Kompartimente sind
dann entsprechend dazu ausgebildet, eine erste, zweite,
dritte, vierte, flinfte, sechste, siebte, achte, neunte, zehn-
te oder weitere Substanz aufzunehmen, die sich alle un-
terscheiden kdnnen und/oder auch zumindest in Teilen
gleichen kénnen, bevorzugt jedoch verschieden sind.
[0047] Die Substanzen sind hierbei bevorzugt Flissig-
keiten oder Lésungen, mit welchen die Probe fixiert
und/oder eingebettet werden kann, wobei die Flissigkei-
ten oder Lésungen hier an eine gewahlte Fixierungs-
und/oder Einbettmethode angepasst sein kénnen und
nicht besonders beschrankt sind. Beispielsweise kann
eine Fixierung mit Formaldehyd erfolgen, und eine Ein-
bettung dann mit einer Alkoholreihe, Xylol und abschlie-
Rend flissigem Paraffin. Da die erste und zweite Sub-
stanz sich unterscheiden, sind somit auch verschiedene
Anforderungen an die Materialbestandigkeit der Kom-
partimente oder sogar des Substanzbereichs gegeben.
[0048] Auch der Fluidikbereich, der das erste Kompar-
timent und das zweite Kompartiment und ggf. weitere
Kompartimente mit dem Probenraum derart verbindet,
dass die mindestens eine erste Substanz aus dem ersten
Kompartiment tiber einen ersten Kanal und die mindes-
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tens eine zweite Substanz aus dem zweiten Komparti-
ment Uber einen zweiten Kanal und weitere Substanzen
Uber entsprechende weitere Kanale in den Probenraum
geleitet werden kénnen, ist nicht besonders beschrankt,
wobei der erste Kanal mindestens ein erstes Ventil, der
zweite Kanal mindestens ein zweites Ventil, und ggf. wei-
tere optionale Kanadle wie ein dritter, vierter, flnfter,
sechster, siebter, achter, neunter, zehnter, etc. Kanal
entsprechend ein drittes, viertes, flinftes, sechstes, sieb-
tes, achtes, neuntes, zehntes, etc. Ventil umfassen. Je-
der Kanal umfasst hierbei mindestens ein Ventil, wobei
auch mehrere Ventile vorgesehen sein kdnnen. Auch ist
es nicht ausgeschlossen, dass ein jeweiliges Komparti-
ment mehrere Kanale mit je einem Ventil aufweist, dies
ist jedoch nicht bevorzugt. Die Kanale im Fluidikbereich
sind nicht besonders beschrankt und kénnen fiir den
Fluss von und/oder zu verschiedenen Kompartimenten
gleich oder verschieden hinsichtlich Form und/oder Di-
mensionierung aufgebaut sein, beispielsweise als Kana-
le mit rundem, halbrunden, ovalen, halbovalen, im We-
sentlichen rechteckigen, im Wesentlichen quadratischen
und/oder anderen Querschnitt in FlieBrichtung einer
Substanz, wobei die Kanale hier flir einen entsprechen-
den Fluss auch in der Form optimiert werden konnen.
Die Kanale konnen verschiedene Formen wie Geraden,
Kurven etc. umfassen, sofern sie die Anbindung zwi-
schen dem jeweiligen Kompartiment und dem Proben-
raum gewahrleisten.

[0049] Der Sammelbereich mit dem Sammelkompar-
timent, bei dem das Sammelkompartiment dazu ausge-
bildet ist, mindestens eine erste ausgetauschte Sub-
stanz, mindestens eine zweite ausgetauschte Substanz,
die mindesten eine erste Substanz und/oder die mindes-
tens eine zweite Substanz zu sammeln, wobei das Sam-
melkompartiment mit dem Probenraum mit mindestens
einem Sammelkanal verbunden ist, welche mindestens
ein Sammelventil umfasst, ist nicht besonders be-
schrankt, wie auch nicht der Sammelkanal und das Sam-
melventil.

[0050] Es ist auch nicht ausgeschlossen, dass der
Sammelbereich zumindest teilweise in den Substanzbe-
reich und/oder den Fluidikbereich integriert ist, und die
Anordnung kann entsprechend einer geeigneten Fluid-
steuerung geeignet aufgebaut sein. Das Sammelkom-
partiment ist dazu ausgelegt, Substanzen, die sich im
Probenraum befanden, aufzunehmen, sodass bei mehr-
maligem Einbringen von Substanzen, z.B. einer ersten
und zweiten Substanz, entsprechend das Sammelkom-
partiment groRer auszulegen ist. Um ein Beflllen des
Sammelkompartiments zu ermdglichen kann dieses
auch Uber einen Kanal zum Entliften des Sammelkom-
partiments verfiigen, Gber den eine darin vorhandene At-
mosphére, z.B. Luft, entsprechend der Zufuhr an Sub-
stanz entferntwerden kann. Zur Abgabe der Atmosphéare
kann der Kanal zum Entliften des Sammelkomparti-
ments beispielsweise geeignet mit den weiteren Be-
standteilen der Vorrichtung verbunden sein, z.B. mitdem
Probenraum, wohin entsprechend dann die Atmosphare
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wieder abgegeben werden kann. Entsprechend kann der
Kanal zum Entliften des Sammelkompartiments bei-
spielsweise auch mit dem Kanal zum Be- und/oder Ent-
liften des Probenraums verbunden sein, um entspre-
chend wiederum eine Art geschlossener Kreislauf zu bil-
den.

[0051] In der erfindungsgemafRen Vorrichtung ist zu-
dem der Steuerbereich mit mindestens einer Steuerein-
richtung, die dazu ausgebildet ist, zumindest das min-
destens eine erste Ventil, das mindestens eine zweite
Ventil und das mindestens eine Sammelventil zu steuern,
nicht besonders beschrankt. Die Steuereinrichtung ist
ebenfalls nicht besonders beschrankt und kann bei-
spielsweise eine Mikro-Controller oder entsprechende
andere Recheneinheiten umfassen. Die Steuereinrich-
tung kann vollautomatisch ausgelegt sein, wobei es je-
doch nicht ausgeschlossen ist, dass sie von aul3en tber
ein Bedienfeld teilweise programmierbar ist, um z.B. ab-
hangig von einer Probengrolie verschiedene Mengen an
zugeflhrten Substanzen und/oder Zeitrdume zum Inter-
agieren der Probe mit verschiedenen Substanzen ein-
geben zu kdnnen. Gemal bestimmten Ausflihrungsfor-
men umfasst die erfindungsgemafe Vorrichtung ein Be-
dienfeld, mit dem Eingaben in die Steuereinrichtung ein-
gegeben werden kénnen, das also dazu ausgebildet ist,
Eingaben einzugeben, mit denen die Steuereinrichtung
beziiglich bestimmter Parameter programmiert werden
kann.

[0052] GemaR bestimmten Ausflihrungsformen ist die
Steuereinrichtung vollautomatisch ausgefiihrt und ist da-
zu ausgebildet, nach SchlieRBen des Deckels ein erfin-
dungsgemales Verfahren durchzufiihren.

[0053] Die erfindungsgemafe Vorrichtung umfasst
mindestens einen Probenbereich, einen Deckel, einen
Substanzbereich, einen Fluidikbereich, einen Sammel-
bereich und einen Steuerbereich, wobei einzelne Berei-
che modular aufgebaut sein kénnen. So kénnen bei-
spielsweise der Substanzbereich, Teile des Fluidikbe-
reichs, beispielsweise umfassend die Kanale von ersten
und zweiten Kompartiment zu einem gemeinsamen Ka-
nal und ggf. Teile des gemeinsamen Kanals, und der
Steuerbereich in einem ersten Modul zusammengefasst
sein, welches ohne weitere Desinfektion wiederverwert-
barist, wohingegen die weiteren Bestandteile die mit Tei-
len der Probe in Berlihrung kommen oder Substanzen
in Berlihrung kommen, die mit der Probe in Berlihrung
gekommen sind, in ein zweites Modul zusammengefasst
sein kdnnen, welches bevorzugt desinfiziert wird oder
entsorgt werden kann. Hierzu kann zwischen und/oder
in den beiden Modulen entsprechend auch - bevorzugt
zumindest im zweiten Modul, Ventile vorhanden sein,
welche verhindern, dass Substanzen, die mit der Probe
in Berlihrung gekommen sind, in das erste Modul gelan-
gen. Die beiden Module kdnnen beispielweise geeignet
miteinander verbunden werden, beispielsweise Uber
Stecker, Passformen, Verbindungselemente, etc. Es ist
hierbei nicht ausgeschlossen, dass in solchen Ausfiih-
rungsformen auch das erste Modul desinfiziert wird.
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[0054] GemaR bestimmten Ausfiihrungsformen weist
die erfindungsgemafe Vorrichtung im Probenbereich ei-
ne Befestigungseinheit auf, die dazu ausgebildet ist, die
Probe im Probenraum in einer bestimmten Ausrichtung
zu befestigen.

[0055] Die Befestigungseinheit ist erfindungsgemaf
nicht besonders beschrankt und kann beispielsweise ei-
ne haftende Oberflache, eine Haltevorrichtung, etc. im
Probenraum umfassen.

[0056] GemalR bestimmten Ausfiihrungsformen weist
die erfindungsgemaRe Vorrichtung mindestens ein Gy-
roskop auf, dass dazu ausgebildet ist, die Probe in der
Vorrichtung derart auszurichten, dass die Probe beim
Einbringen und beim Ausbringen aus der Vorrichtung
dieselbe Ausrichtung aufweist, wobei die Vorrichtung im
Probenbereich eine Befestigungseinheit aufweist, die
dazu ausgebildet ist, die Probe im Probenraum in einer
bestimmten Ausrichtung zu befestigen.

Das Gyroskop ist nicht besonders beschrankt und kann
geeignetum die Vorrichtung oder Bestandteile davon an-
gebracht sein. Das Gyroskop kann auch nur temporar
vorgesehen sein, etwa um eine raumliche Orientierung
der Probe im Probenraum, welche beispielweise der La-
ge im Korper moglichst exakt entspricht, bevorzugt im
Wesentlichen entspricht, zu bestimmten und diese digital
zur weiteren Verarbeitung speichern oder an einen ex-
ternen Datenempfanger ibertragen. GemafR bestimm-
ten Ausfihrungsformen wird entsprechend im erfin-
dungsgemalen Verfahren die Probe in den Probenraum
derarteingebracht, dass die raumliche Orientierung beim
Einbringen der Lage im Koérper mdglichst exakt ent-
spricht, bevorzugtim Wesentlichen entspricht. Die raum-
liche Lage der Probe kann hierzu auch beispielsweise
Uber einen Knopf, ein Bedienfeld etc. der erfindungsge-
maflen Vorrichtung der Steuereinrichtung angezeigt
werden, welche diese dann speichern kann. GemaR be-
stimmten Ausflihrungsformen umfasst die erfindungsge-
mafe Vorrichtung einen Knopf und/oder ein Bedienfeld
und/oder ein Feld auf einem Bedienfeld, der bzw. das
dazu ausgebildet ist, bei einem Betatigen der Steuerein-
richtung eine raumliche Lage der Probe im Probenraum
anzuzeigen und dies ggf. zu speichern und/oder zu tber-
tragen, z.B. an einen externen Datenempfanger.
[0057] GemalR bestimmten Ausfihrungsformen sind
der erste Kanal, der zweite Kanal, ggf. weitere Kanale
und/oder der Sammelkanal zumindest teilweise in einem
gemeinsamen Kanal zusammengefasst. Bevorzugt sind
der erste Kanal, der zweite Kanal, ggf. weitere Kanale,
der Sammelkanal und/oder der gemeinsame Kanal ein
Kanal mit einer durchschnittlichen Offnung bzw. einem
Querschnitt mit einer maximalen Weite von weniger als
1 cm, bevorzugt weniger als 5 mm, weiter bevorzugt we-
niger als 2 mm, noch weiter bevorzugt ein Mikrokanal mit
einer maximalen Weite im Querschnitt von weniger als
1 mm, beispielsweise weniger als 800 um oder weniger
als 700 um oder weniger als 600 um oder weniger als
500 pwm oder weniger als 400 pum oder weniger als 300
pm oder weniger als 200 um oder weniger als 100 pm.



15 EP 3 705 870 A1 16

Durch die entsprechende Dimensionierung ist eine ein-
fachere Steuerung des Flusses sowie einer Zugabemen-
ge einer Substanz mdglich. Durch die Zusammenfiih-
rung in einen gemeinsamen Kanal kann zudem die Vor-
richtung kleiner gestaltet werden und der Fluss besser
kontrolliert werden wie auch ein Pumpen des Flusses
einer jeweiligen Substanz einfacher gesteuert werden.
Die maximale Weite kann hierbei entsprechend der Ka-
nalform geeignet bestimmt werden, z.B. bei runden Ka-
nalen als Durchmesser, bei rechteckigen oder quadrati-
schen Kanalen als Diagonale, bei halbrunden Kanalen
als Radius, etc.

[0058] GemaR bestimmten Ausfuhrungsformen weist
die erfindungsgemaRe Vorrichtung mindestens eine ers-
te Pumpe auf, die nicht besonders beschrankt ist, insbe-
sondere mindestens eine erste Mikrofluidikpumpe, die
nicht besonders beschrankt ist. Die mindestens eine ers-
te Pumpe ist dazu ausgebildet, die mindestens eine erste
Substanz aus dem ersten Kompartiment Giber den ersten
Kanal und/oder die mindestens eine zweite Substanz aus
dem zweiten Kompartiment tber den zweiten Kanal in
den Probenraum zu pumpen und/oder die mindestens
eine erste ausgetauschte Substanz, die mindestens eine
zweite ausgetauschte Substanz, die mindestens eine
erste Substanz und/oder die mindestens eine zweite
Substanz aus dem Probenraum tber den Sammelkanal
in das Sammelkompartiment zu pumpen, wobei bevor-
zugt die mindestens eine erste Pumpe uber die mindes-
tens eine Steuereinrichtung gesteuert wird. Die Steue-
rung der ersten Pumpe Uber die mindestens eine Steu-
ereinrichtung und/oder auch einer zweiten Pumpe, etc.
ist nicht besonders beschrankt, 1auft bevorzugt automa-
tisch ab, um ein erfindungsgemafes Verfahren durchzu-
fuhren.

[0059] GemaR bestimmten Ausflihrungsformen ist die
mindestens eine erste Pumpe in einem Bereich des ge-
meinsamen Kanals vorgesehen. Hierdurch kdnnen alle
Kanale durch eine Pumpe gepumpt werden und ein
Druckabfall Giber die Kanéale ist leichter steuerbar.
[0060] GemaR bestimmten Ausfiihrungsformen ist die
mindestens eine Steuereinrichtung dazu ausgebildet,
zumindest das erste Ventil zu 6ffnen, wenn der Deckel
den Probenbereich verschlie3t. Entsprechend kann das
erfindungsgemaRe Verfahren nach SchlieBen des De-
ckels sofort starten und eine weitere Alterung der Probe
weiter verhindert werden. Hierzu kann der Probenbe-
reich und/oder der Steuerbereich beispielsweise einen
SchlieBmechanismus mit einem SchlieRsensor aufwei-
sen, der dazu ausgebildetist, das SchlieRen des Deckels
Zu registrieren.

[0061] GemalR bestimmten Ausfiihrungsformen um-
fasst die erfindungsgemafie Vorrichtung weiter mindes-
tens einen Sensor im Probenbereich, der mit der min-
destens einen Steuereinrichtung verbunden ist und der
dazu ausgebildet ist, eine Fillmenge im Probenraum mit
dermindestens einen ersten Substanz und/oder mindes-
tens einen zweiten Substanz anzuzeigen, wobei die min-
destens eine Steuereinrichtung entsprechend der Fuill-
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menge das erste Ventil, das zweite Ventil und/oder das
Sammelventil steuert. Der mindestens eine Sensor ist
nicht besonders beschrankt und kann ein Fillstandssen-
sor, ein Drucksensor, etc. sein. Auch ist es nicht ausge-
schlossen, dass weitere Sensoren vorhanden sind, bei-
spielsweise im ersten und/oder zweiten Kompartiment
und/oder dem Sammelkompartiment und/oder weiteren
Kompartimenten, welche mit der mindestens einen Steu-
ereinrichtung verbunden sind. Hierdurch ist eine bessere
Steuerung der Substanzmengen mdoglich.

[0062] Auch kann in einer erfindungsgemafen Vor-
richtung mindestens ein Heizelement vorgesehen sein,
welches beispielsweise dazu ausgebildet ist, eine Sub-
stanz in einem Kompartiment zu erwarmen, beispiels-
weise Paraffin fir eine Einbettung der Probe, und/oder
die Viskositat einer Substanz in einem Kompartiment ge-
eignet einzustellen. Auch das mindestens eine Heizele-
ment kann Uber die mindestens eine Steuereinrichtung
gesteuert werden, beispielsweise hinsichtlich eines Er-
warmungszeitpunktes, wenn z.B. die Einbettung erst
nach Fixierung und Lésungsmittelaustausch erfolgt. Ge-
maf bestimmten Ausfiihrungsformen befindet sich das
mindestens eine Heizelement entfernt vom Probenraum,
um eine Beeinflussung der Probe durch Hitze mdglichst
zu vermeiden. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass
auch der Probenbereich mit dem mindestens einen Hei-
zelement geheizt werden kann, beispielsweise um einen
Austausch mit flissigem Paraffin zu ermdglichen.
[0063] Eine beispielhafte erfindungsgeméafie Vorrich-
tung ist schematisch in Fig. 1 gezeigt. Die Vorrichtung
umfasst hierbei einen Probenbereich A mit einem Pro-
benraum, eine Steuerbereich B mit einer Steuereinrich-
tung (nicht im Detail gezeigt), einen Deckel D sowie ein
erstes Kompartiment K1, ein zweites Kompartiment K2,
ein drittes Kompartiment K3 und ein viertes Komparti-
ment K4 in einem Substanzbereich sowie ein Sammel-
kompartiment K5 in einem Sammelbereich. Die Kompar-
timente sind Uber Kanale in einem Fluidikbereich mitdem
Probenraum im Probenbereich A verbunden, wobei der
erste Kanal vom ersten Kompartiment K1 iber einem
gemeinsamen Kanal und eine Pumpe P zum Proben-
raum ein erstes Ventil V1, der zweite Kanal vom zweiten
Kompartiment K2 tiber einem gemeinsamen Kanal und
eine Pumpe P zum Probenraum ein zweites Ventil V2,
der dritte Kanal vom dritten Kompartiment K3 tiber einem
gemeinsamen Kanal und eine Pumpe P zum Proben-
raum ein drittes Ventil V3, und der vierte Kanal vom vier-
ten Kompartiment K4 tber einem gemeinsamen Kanal
und eine Pumpe P zum Probenraum ein viertes Ventil
V4 aufweist. Die Pumpe P ist hierim gemeinsamen Kanal
vorgesehen, der Sammelkanal vom Sammelkomparti-
ment K5 weist ein Sammelventil V5 auf. Nicht gezeigt
sind die Verbindungen der Steuereinrichtung zu den
Ventilen und der Pumpe sowie ggf. vorhandene Kanale
zum Be- und/oder Entliften, um eine einfache Darstel-
lung zu gewabhrleisten.

[0064] Eine zweite beispielhafte Ausfiihrungsform ei-
ner erfindungsgemafen Vorrichtung ist schematisch in
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Fig. 2 gezeigt, die im Wesentlichen der Vorrichtung der
Fig. 1 entspricht, wobei zuséatzlich zwischen dem Fluidik-
bereich mit den ersten bis vierten Kanalen und Teilen
des gemeinsamen Kanals sowie dem Sammelbereich
mit dem Sammelkompartiment K5 und der Pumpe P ein
Sperrventil V6 vorgesehen ist, dass dazu ausgebildet ist,
den gemeinsamen Kanal entsprechend derart zu tren-
nen, dass der Substanzbereich und der Fluidikbereich
vonden anderen Bestandteilen nach Sperren des Ventils
V6, ggf. zumindest mit Teilen des Steuerbereichs und
insbesondere mit der mindestens einen Steuereinrich-
tung, als erstes Modul von den ibrigen Bestandteilen als
zweites Modul abgetrennt und einfach nach Wiederbe-
flllen der Kompartimente K1 bis K4 wiederverwendet
werden kann.

[0065] Weiterhin offenbart ist die Verwendung der er-
findungsgemaRen Vorrichtung zum Fixieren und/oder
Einbetten einer Probe eines Patienten.

[0066] Ebenfalls offenbart ist ein Verfahren zum Fixie-
ren und/oder Einbetten einer Probe eines Patienten unter
Verwendung der erfindungsgemaRen Vorrichtung, um-
fassend:

- Bereitstellen der Probe des Patienten,

- Einbringen der Probe in den Probenraum der erfin-
dungsgemafen Vorrichtung,

- SchlieRen des Deckels,

- automatisches Einbringen einer mindestens einen
ersten Substanz vom ersten Kompartiment in den
Probenraum bis zu einer definierten ersten Menge
der mindestens einen ersten Substanz durch Offnen
des mindestens einen ersten Ventils,

- automatisches Schlielen des ersten Ventils nach
Erreichen der definierten ersten Menge der mindes-
tens einen ersten Substanz im Probenraum,

- Interagierender Probe mitder mindestens einen ers-
ten Substanz fiir einen definierten ersten Zeitraum,

- automatisches Austragen der mindestens einen ers-
ten Substanz und/oder mindestens einer ersten aus-
getauschten Substanz aus dem Probenraum in das
Sammelkompartiment durch Offnen des mindestens
einen Sammelventils,

- automatisches SchlieRen des mindestens einen
Sammelventils nach, bevorzugt im Wesentlichen
vollstandigen, Austragen der mindestens einen ers-
ten Substanz und/oder der mindestens einen ersten
ausgetauschten Substanz aus dem Probenraum,

- automatisches Einbringen einer mindestens einen
zweiten Substanz vom zweiten Kompartimentin den
Probenraum bis zu einer definierten zweiten Menge
der mindestens einen zweiten Substanz durch Off-
nen des mindestens einen zweiten Ventils,

- automatisches SchlieRen des zweiten Ventils nach
Erreichen der definierten zweiten Menge der min-
destens einen zweiten Substanz im Probenraum,

- Interagieren der Probe mit der mindestens einen
zweiten Substanz flir einen definierten zweiten Zeit-
raum,
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- automatisches Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder mindestens einer zwei-
ten ausgetauschten Substanz aus dem Probenraum
in das Sammelkompartiment durch Offnen des min-
destens einen Sammelventils, und

- automatisches Schlielen des mindestens einen
Sammelventils nach, bevorzugt im Wesentlichen
vollstandigen, Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder der mindestens einen
zweiten ausgetauschten Substanz aus dem Proben-
raum, wobei das automatische Offnen und Schlie-
Ben des mindestens einen ersten Ventils, des min-
destens einen zweiten Ventils und des mindestens
einen Sammelventils durch die mindestens eine
Steuereinrichtung gesteuert wird, und wobei die min-
destens eine erste Substanz und die mindestens ei-
ne zweite Substanz sich unterscheiden und zur Fi-
xierung und/oder Einbettung der Probe des Patien-
ten dienen.

[0067] Das erfindungsgemafle Verfahren findet ge-
maf bestimmten Ausfiihrungsformen in der angegebe-
nen Reihenfolge statt, wobei gemaR bestimmten Aus-
fuhrungsformen sich jedoch auch einzelne Schritte zum
Teil Uberlagern kénnen und/oder sogar gleichzeitig ab-
laufen kénne.

[0068] Daserfindungsgemale Verfahrendientzum Fi-
xieren einer Probe, zum Fixieren und weiter zumindest
teilweise Einbetten der Probe, oder auch nur zum Ein-
betten der Probe, wobei dann beim Einbringen der Probe
des Patienten bevorzugt eine bereits fixierte Probe ein-
gebrachtwird. Durch das Vorhandensein der mindestens
zwei Kompartimente ist es bevorzugt, dass zumindest
Teilschritte einer Einbettung einer Probe in im erfin-
dungsgemalen Verfahren vorgenommen werden kon-
nen oder sogar eine Einbettung der Probe vorgenommen
werden kann.

[0069] Das erfindungsgemale Verfahren wird unter
Verwendung der erfindungsgemaRen Vorrichtung
durchgefiihrt, sodass entsprechende Ausfiihrungen zum
Verfahren in Verbindung mit der Vorrichtung auch be-
zliglich des Verfahrens angewendet werden kdnnen.
[0070] Bei erfindungsgemafien Verfahren ist das Be-
reitstellen der Probe des Patienten nicht besonders be-
schrankt, und die Probe kann auf beliebige Art, beispiels-
weise nach einer Biopsie, bereitgestellt werden,

[0071] Auch das Einbringen der Probe in den Proben-
raum ist nicht besonders beschrankt. Gemal bestimm-
ten Ausfiihrungsformen wird die Probe jedoch in einer
Orientierung in den Probenraum eingebracht und bevor-
zugt auch darin in dieser Orientierung befestigt, die der
Lage der Probe im Patienten bei einer Entnahme ent-
spricht.

[0072] Ebensoistdas Schliefen des Deckels nicht be-
sonders beschrankt, wobei hier in der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung ein geeigneter SchlieBmechanismus
vorhanden sein kann, der das SchlieRen des Deckels
registrieren kann.
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[0073] Das automatische Einbringen der mindestens
einen ersten Substanz vom ersten Kompartiment in den
Probenraum bis zu einer definierten ersten Menge der
mindestens einen ersten Substanz durch Offnen des
mindestens einen ersten Ventils, das automatische
SchlieRen des ersten Ventils nach Erreichen der defi-
nierten ersten Menge der mindestens einen ersten Sub-
stanz im Probenraum, das automatische Austragen der
mindestens einen ersten Substanz und/oder mindestens
einer ersten ausgetauschten Substanz aus dem Proben-
raum in das Sammelkompartimentdurch Offnen des min-
destens einen Sammelventils, das automatische Schlie-
Ren des mindestens einen Sammelventils nach, bevor-
zugt im Wesentlichen vollstadndigen oder vollstandigen,
Austragen der mindestens einen ersten Substanz
und/oder der mindestens einen ersten ausgetauschten
Substanz aus dem Probenraum, das automatische Ein-
bringen der mindestens einen zweiten Substanz vom
zweiten Kompartiment in den Probenraum bis zu einer
definierten zweiten Menge der mindestens einen zweiten
Substanz durch Offnen des mindestens einen zweiten
Ventils, das automatische Schlie3en des zweiten Ventils
nach Erreichen der definierten zweiten Menge der min-
destens einen zweiten Substanz im Probenraum, das
automatische Austragen der mindestens einen zweiten
Substanz und/oder mindestens einer zweiten ausge-
tauschten Substanz aus dem Probenraum in das Sam-
melkompartiment durch Offnen des mindestens einen
Sammelventils, und das automatische Schlieen des
mindestens einen Sammelventils nach, bevorzugt im
Wesentlichen vollstandigen Austragen oder vollstéandi-
gen, Austragen der mindestens einen zweiten Substanz
und/oder der mindestens eine zweiten ausgetauschten
Substanz aus dem Probenraum sind nichtbesonders be-
schrankt, sofern das automatische Offnen und SchlieRen
des mindestens einen ersten Ventils, des mindestens
einen zweiten Ventils und des mindestens einen Sam-
melventils durch die mindestens eine Steuereinrichtung
gesteuert wird. Das jeweilige Einbringen und/oder Aus-
tragen der jeweiligen Substanzen kann hierbei auch un-
ter Verwendung der ersten Pumpe erfolgen. Ebenso sind
das Interagieren der Probe mitder mindestens einen ers-
ten Substanz fiir einen definierten ersten Zeitraum und
das Interagieren der Probe mit der mindestens einen
zweiten Substanz fir einen definierten zweiten Zeitraum
sowie optional das Interagieren der Probe mit mindes-
tens einer dritten, vierten, fiinften, sechsten, siebten,
achten, neunten, zehnten, etc., Substanz fiir einen defi-
nierten zweiten, dritten, vierten, flinften, sechsten, sieb-
ten, achten, neunten, zehnten, etc., definierten Zeitraum
nicht besonders beschrankt.

[0074] Entsprechend kdnnen weitere Substanzen,
z.B. mindestens eine dritte, vierte, fiinfte, sechste, siebte,
achte, neunte, zehnte, etc. Substanz, beispielsweise bis
zu vier oder fiinf Substanzen, aus entsprechenden Kom-
partimenten, wie oben angegeben, automatisch in den
Probenraum bis zu einer definierten dritten, vierten, finf-
ten, sechsten, siebten, achten, neunten, zehnten, etc.
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Menge durch Offnen mindestens eines dritten, vierten,
flinften, sechsten, siebten, achten, neunten, zehnten,
etc. Ventils eingebracht; das dritte, vierte, flinfte, sechste,
siebte, achte, neunte, zehnte, etc. Ventil nach Erreichen
der definiertendritten, vierten, flinften, sechsten, siebten,
achten, neunten, zehnten, etc. Menge der jeweiligen min-
destens einen Substanz im Probenraum automatisch ge-
schlossen; die Probe mit der mindestens einen dritten,
vierten, flinften, sechsten, siebten, achten, neunten,
zehnten, etc. Substanz flir einen definierten dritten, vier-
ten, finften, sechsten, siebten, achten, neunten, zehn-
ten, etc. Zeitraum interagieren gelassen; die mindestens
eine dritte, vierte, flinfte, sechste, siebte, achte, neunte,
zehnte, etc. Substanz und/oder mindestens eine dritte,
vierte, fliinfte, sechste, siebte, achte, neunte, zehnte, etc.
ausgetauschte Substanz aus dem Probenraum in das
Sammelkompartiment durch Offnen des mindestens ei-
nen Sammelventils automatisch ausgetragen; und das
mindestens eine Sammelventil nach, bevorzugt im We-
sentlichen vollstandigen Austragen oder vollstéandigen,
Austragen der mindestens einen dritten, vierten, finften,
sechsten, siebten, achten, neunten, zehnten, etc. Sub-
stanz und/oder der mindestens einen dritten, vierten,
flnften, sechsten, siebten, achten, neunten, zehnten,
etc. ausgetauschte Substanz aus dem Probenraum au-
tomatisch geschlossen werden, wobei die Reihenfolge
hier der Reihenfolge bei der ersten und zweiten Substanz
entspricht.

[0075] Das bevorzugt im Wesentlichen vollstandigen
Austragen oder vollstdndigen, Austragen der mindes-
tens einen jeweiligen Substanz muss nicht vollstandig
erfolgen, und es ist nicht ausgeschlossen, dass ein Teil
der jeweiligen Substanz verbleibt, z.B. wenn diese im
nachsten Schritt noch verwendet wird, z.B. im Rahmen
einer Aufkonzentrierung an Alkohol in einer Alkoholreihe,
z.B. in einer Menge von bis zu 80 Vol.%, bevorzugt bis
zu 50 Vol.%, z.B. bis zu 30 Vol.% oder bis zu 20 Vol.%,
bezogen auf die urspriingliche Menge der jeweiligen ein-
gebrachten Substanz.

[0076] Die mindestens einen erste bis zehnte Sub-
stanz ist jeweils nicht besonders beschrankt, ist bevor-
zugt jedoch flissig, z.B. in Form einer Flissigkeit oder
Lésung, oder kann zumindest leicht verflissig werden,
z.B. durch Erwarmen, z.B. Paraffin zum Einbetten der
Probe. Die jeweiligen Substanzen unterscheiden sich je-
doch, z.B. stofflich (d.h. umfassen verschiedene Sub-
stanzen) und/oder hinsichtlich einer Konzentration, z.B.
bei einer Alkoholreihe, wo beispielsweise zunachst ein
Wasser-Alkohol-Gemisch eingebracht werden kann,
und dann sukzessive nach Abzug zumindest eines Teils
des Gemisches nur Alkohol zugegeben werden kann,
um den Anteil an Alkohol insgesamt zu erhéhen. Gemaf
bestimmten Ausflihrungsformen ist es entsprechend
auch maoglich, zwei oder mehrere Substanzen zu mi-
schen, indem die entsprechenden Ventile in den Kanalen
zu den Kompartimenten, aus denen die Substanzen
stammen, gleichzeitig zumindest teilweise gemischt wer-
den, z.B. Wasser und Alkohol fiir eine Alkoholreihe. Hier-
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bei ist es auch nicht erforderlich, die jeweilige Substanz
immer vollstandig aus dem Probenraum zu entfernen,
sondern es kann auch noch ein Gemisch, z.B. ein Was-
ser-Alkohol-Gemisch verbleiben, um durch Zugabe von
weiterer Substanz, z.B. Alkohol, dieses weiter zu kon-
zentrieren fir die weitere Substanz. Hierdurch kann die
Anzahl an Kompartimenten und damit die GréRRe der Vor-
richtung insgesamt weiter verringert werden. Ein solches
Mischen bietet sich beispielsweise bei einem sukzessi-
ven Austausch von Wasser der Probe in einer Alkohol-
reihe an.

[0077] Beim Interagieren der Probe mit den jeweiligen
Substanzen kann beispielsweise eine Reaktion ablau-
fen, wobei dann die entsprechende Substanz nach dem
Interagieren zumindest teilweise wieder abgefiihrt wer-
den kann, ggf. mit einem Reaktionsprodukt, und/oder es
kann ein Austausch der Substanz gegen eine Substanz
in der Probe stattfinden. Ein Beispiel fiir den ersten Fall
ware die Denaturierung von Probenbestandteilen mit
z.B. Formaldehyd, ein Beispiel flr den zweiten Fall ein
Austausch einer Flissigkeit in der Probe, z.B. Wasser,
mit einer entsprechenden Substanz, z.B. einem Alkohol,
oder ein Austausch einer zuvor bereits ausgetauschten
Substanz mit einer weiteren Substanz, z.B. der Aus-
tausch von Alkohol durch Xylol oder von Xylol durch flis-
siges Paraffin fur eine Einbettung.

Entsprechend koénnen die jeweiligen ausgetauschten
Substanzen auch gemaR bestimmten Ausfiihrungsfor-
men im Wesentlichen einer zuvor eingebrachten Sub-
stanz entsprechen oder dieser entsprechen, z.B. kann
zuvor eingebrachter Alkohol aus der Probe durch Xylol
ausgetrieben werden. Auch ist nicht ausgeschlossen,
dass Gemische aus eingebrachter Substanz und ausge-
tauschter Substanz automatisch ausgetragen werden,
z.B. wenn die jeweilige Substanz in einer Uberschuss-
menge im Vergleich zum Probenvolumen eingebracht
wird.

[0078] Die jeweilige definierte Menge der definierten
mindestens einen Substanz und der jeweilige definierte
Zeitraum zum Interagieren der jeweiligen mindestens ei-
nen Substanz kdnnen hierbei beispielsweise von der Art
und Menge der Probe, der Art der jeweiligen Substanz
und dem Ziel der Interaktion abhangen und kénnen ge-
eignet eingestellt werden und/oder automatisch be-
stimmt werden, beispielsweise indem man die Proben-
groRe eingibt.

[0079] GemaR bestimmten Ausfihrungsformen wird
im erfindungsgemaRen Verfahren der Probenraum
und/oder ein oder mehrere Kompartimente Uber eine
zweite Pumpe und/oder ein Ventil oder mehrere Ventile
zum Be- und/oder Entliiften be- und/oder entliiftet, ins-
besondere wenn eine jeweilige Substanz in einen ent-
sprechenden Raum eingebracht oder ausgetragen wird.
[0080] GemaR bestimmten Ausfihrungsformen wird
eine jeweilige Substanz nicht direkt auf die Probe gerich-
tet eingebracht, um eine Beschadigung der Probe zu ver-
meiden. Dies kann beispielsweise durch eine entspre-
chende Anordnung eines entsprechenden Kanals zum
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Einbringen, z.B. auch des gemeinsamen Kanals, sicher-
gestellt werden. Naturlich kann dies auch Uber die Re-
gelung eines Flusses der jeweiligen Substanz sicherge-
stellt werden.

[0081] Auchistes nichtausgeschlossen, dass ein Ein-
bringen einer nachfolgenden Substanz, z.B. der mindes-
tens einen zweiten Substanz, zusammen mit dem Aus-
tragen der Vorsubstanz, z.B. der mindestens einen ers-
ten Substanz, vonstattengeht, beispielsweise wenn hier-
zu ein Durchfluss im Probenraum realisiert wird und ent-
sprechend das Sammelventil und das entsprechende
Ventil im zufihrenden Kanal, z.B. dem Kanal aus dem
zweiten Kompartiment, gleichzeitig gedffnet werden.
[0082] GemalR bestimmten Ausfihrungsformen wird
die Probe im Probenbereich beim Einbringen der Probe
in den Probenraum mit einer Befestigungseinheit befes-
tigt. Das Befestigen ist hierbei nicht besonders be-
schrankt und kann manuell, z.B. Uiber SchlieRen einer
Befestigungseinheit, und/oder selbstandig, beispielswei-
se Uber eine entsprechende haftende Flache, erfolgen.
[0083] GemaR bestimmten Ausfliihrungsformen erfolgt
das Einbringen der mindestens einen ersten Substanz,
das Austragen der mindestens einen ersten Substanz
und/oder der mindestens einen ersten ausgetauschten
Substanz, das Einbringen der mindestens einen zweiten
Substanz und/oder das Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder der mindestens einen zwei-
ten ausgetauschten Substanz mit Hilfe mindestens einer
ersten Pumpe, insbesondere mindestens einer ersten
Mikrofluidpumpe, die insbesondere mit der mindestens
einen Steuereinrichtung gesteuert wird. Auch das Ein-
bringen und/oder Austragen der jeweiligen mindestens
einen dritten bis zehnten, etc. Substanz und/oder einer
mindestens einen dritten bis zehnten, etc. ausgetausch-
ten Substanz kann mit Hilfe der ersten Pumpe entspre-
chend erfolgen. Das Pumpen ist hierbei nicht besonders
beschrankt und kann insbesondere zur besseren Rege-
lung des Flusses im Fluidikbereich wie auch zur besse-
ren Regelung der eingebrachten Menge sowie einen
schnelleren Ablauf beim Einbringen und/oder Austragen
beitragen.

[0084] GemaR bestimmten Ausfliihrungsformen erfolgt
zumindest ein Offnen des mindestens einen ersten Ven-
tils, wenn der Deckel geschlossen wird. Insbesondere
wird das erste Ventil also automatisch gedffnet, wenn
der Deckel geschlossen wird. Hierdurch wird ein "Altern”
der Probe vermieden und eine schnelle Fixierung
und/oder Einbettung gewahrleistet.

[0085] GemalR bestimmten Ausfihrungsformen wird
das automatische Einbringen der mindestens einen ers-
ten Substanz vom ersten Kompartiment in den Proben-
raum bis zu einer definierten ersten Menge und/oder das
automatische Einbringen der mindestens einen zweiten
Substanz vom zweiten Kompartiment in den Proben-
raum bis zu einer definierten zweiten Menge durch min-
destens einen Sensor registriert, der mit der mindestens
einen Steuereinrichtung verbunden ist, welche bei Errei-
chen der definierten ersten Menge das mindestens eine
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erste Ventil und/oder bei Erreichen der definierten zwei-
ten Menge das mindestens eine zweite Ventil schlief3t.
Entsprechendes gilt auch fir die jeweiligen mindestens
einen dritten bis zehnten, etc. Substanzen und die ent-
sprechenden ersten bis zehnten, etc. Ventile. Hierdurch
kann individuell auf Proben verschiedener Grolie einge-
gangen werden, ohne ein UbermaR der jeweiligen Sub-
stanzen zu verbrauchen, was zu einer Verringerung der
zu entsorgenden Substanzen fihrt, welche ggf. ja auch
desinfiziert werden mussen.

[0086] GemaR bestimmten Ausflihrungsformen wird
nach Fixierung und/oder Einbettung der Probe und/oder
nach Betatigung eines Offnungsmechanismus der De-
ckel gedffnet. Insbesondere bei zeitkritischen Vorgangen
kann hierdurch das Ende der Fixierung und/oder Einbet-
tung automatisch angezeigt werden, indem sich der De-
ckel automatisch 6ffnet, oder es kann sichergestellt wer-
den, dass die Probe erst zur Weiterverarbeitung der Um-
gebung ausgesetzt wird, indem ein Offnungsmechanis-
mus vorhanden ist. Entsprechend kann die erfindungs-
gemale Vorrichtung hierzu geman bestimmten Ausfiih-
rungsformen einen Offnungsmechanismus aufweisen,
der nicht besonders beschrankt ist.

[0087] Ein beispielhaftes erfindungsgemales Verfah-
ren ist in Fig. 3 gezeigt.

[0088] Zunachst findet ein Bereitstellen der Probe 1
statt, gefolgt von einem Einbringen der Probe in den Pro-
benraum der Vorrichtung 2. Nach dem SchlieRen des
Deckels 3 erfolgt ein automatisches Einbringen einer
mindestens einen ersten Substanz in den Probenraum
4, ein automatisches Schlief3en des ersten Ventils 5, ein
Interagieren der Probe mit der mindestens einen ersten
Substanz 6 und ein automatisches Austragen der min-
destens einen ersten Substanz und/oder mindestens ei-
ner ersten ausgetauschten Substanz aus dem Proben-
raum 7. Daraufhin folgt ein automatisches SchlieRen des
mindestens einen Sammelventils nach im Wesentlichen
vollstdndigen Austragen der mindestens einen ersten
Substanz und/oder der mindestens einen ersten ausge-
tauschten Substanz aus dem Probenraum 8, ein auto-
matisches Einbringen einer mindestens einen zweiten
Substanz in den Probenraum 9, ein automatisches
SchlieBen des zweiten Ventils 10, ein Interagieren der
Probe mit der mindestens einen zweiten Substanz 11
und ein automatisches Austragen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder mindestens einer zweiten
ausgetauschten Substanz aus dem Probenraum 12, so-
wie ein automatisches Schlielen des mindestens einen
Sammelventils nach im Wesentlichen vollstandigen Aus-
tragen der mindestens einen zweiten Substanz und/oder
der mindestens eine zweiten ausgetauschten Substanz
aus dem Probenraum 13.

[0089] Die obigen Ausfiihrungsformen, Ausgestaltun-
genund Weiterbildungen lassen sich, sofern sinnvoll, be-
liebig miteinander kombinieren. Weitere mégliche Aus-
gestaltungen, Weiterbildungen und Implementierungen
der Erfindung umfassen auch nicht explizit genannte
Kombinationen von zuvor oder im Folgenden beziglich
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der Ausflihrungsbeispiele beschriebenen Merkmalen
der Erfindung. Insbesondere wird der Fachmann auch
Einzelaspekte als Verbesserungen oder Ergdnzungen
zu der jeweiligen Grundform der vorliegenden Erfindung
hinzufiigen.

[0090] Die Erfindung wird im Anschluss mit Bezug auf
verschiedene Beispiele davon weiter im Detail erlautert.
Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Beispiele be-
schrankt.

[0091] Ein beispielhafte erfindungsgeméafie Vorrich-
tung ist analog dem Schema in Fig. 1 aufgebaut

In Beispiel 1 hat die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung eine
GroRe von ca. 2 x2 x 1 cm3 (Breite x Hohe x Tiefe). Diese
unterteilt sich technisch in einen zentralen Probenbe-
reich A, einen Steuerungsbereich B mit mindestens einer
Steuereinrichtung und einen Substanzbereich, der bei-
spielsweise auch als C bezeichnet werden kann. Die
Raume fir Proben, Substanzen, Kanale in den Berei-
chen sind jeweils durch Wande entsprechend voneinan-
der abgegrenzt. Die Geometrie und die Groflenmalle
sind als Beispiele zu verstehen, die sich u.A. nach einer
GroRe der aufzunehmenden Probe richten kénnen. Ein
Deckel D schliet den Probenbereich luft- und flissig-
keitsdicht ab. Die Behalterwande bestehen hier bei-
spielsweise aus einem lichtdichten, intransparenten
Kunststoffmaterial.

[0092] Der Probenbereich A hat beispielhafte Abmes-
sungen von 1 x 1 x 1 cm3. Im Beispiel ist er relativ zen-
trisch platziert, die Bereiche B und C gruppieren sich um
ihn. Er weist hier beispielhaft 5 zusammengefihrte Ka-
nal6ffnung(en) auf, durch die aus dem Substanzbereich
C Substanzen in den Probenbereich A eingebracht oder
wieder aus diesem entfernt werden kénnen. Die Offnun-
gen sind hier im Mikro- bis Millimeterbereich dimensio-
niert.

[0093] Der Steuerungsbereich B ist fiir den zeitlichen
Betrieb der Substanzkanale zustandig. Er weist mindes-
tens eine Steuereinrichtung bzw. Steuerungseinheit, z.B.
einen Microcontroller, und optional Sensoren wie Druck-
und Flllstandsensoren auf. Die Steuereinrichtung steu-
ert einen Fluss in den Substanzkanalen, z.B. durch Off-
nungen von entsprechenden Ventile V1 bis V5 und/oder
den Betrieb der Mikrofluidpumpe P.

[0094] Der Substanzbereich C enthalt hier vier Kom-
partimente K1 bis K4, welche mindestens eine chemi-
sche Substanz enthalten, sowie ein Sammelkomparti-
ment K5, das anfanglich "leer" sein kann und der Auf-
nahme bzw. Entsorgung von Flissigkeiten dient.
[0095] Der Substratbereich C umfasst im hier gezeig-
ten Beispiel alles auRer dem Substanzbereich Aunddem
Steuerbereich B sowie den Sammelbereich mit dem
Sammelkompartiment K5. Die Mikrofluidpumpe P wird
hier auch mit dem Sammelkompartiment/ Auffangbehal-
ter K5 verbunden. Alle Zuflisse tragen Ventile V1 bis V4,
und das Sammelkompartiment weist ein Sammelventil
K5 auf, wobei die Ventile V1 bis V5 von der Steuerein-
richtung gedffnet bzw. geschlossen werden kénnen. Zu-
dem steuert die Steuereinrichtung auch die Pumpe P.
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Zusatzliche Sensoren und/oder Heizelemente kénnen
die Zuflisse und/oder Viskositaten der Substanzen, z.B.
Flussigkeiten, in den Kompartimenten K1 bis K4 ggf. wei-
ter steuern.

[0096] In der hier beispielhaft gezeigten Vorrichtung
kann ein Einbetten einer, optional bereits mit z.B. Form-
aldehyd fixierten, Probe automatisch erfolgen, wobei die
folgenden Substanzen in den Kompartimenten K1 bis K4
vorliegen:

K1: Wasser

K2: Alkohol, z.B. Ethanol und/oder Methanol

K3: Xylol

K4: Vergussmittel wie flissiger Kunststoff oder flis-
siges Paraffin oder Paraffin/Kunststoff-Gemisch

[0097] Die Kompartimente K1 bis K5 sind Uber ent-
sprechende Kanale mit dem Probenbereich A verbun-
den. Die Kanale kdnnen mit Ventilen V1 bis V5 gedffnet
und geschlossen werden. Die hier gezeigte Mikrofluid-
pumpe P ist hier optional vorgesehen, um den Proben-
bereich A gezielt mit Substanzen zu flllen oder um die-
sen zu entleeren.

[0098] In der hier gezeigten vorteilhaften Anordnung
werden die Kanale in einen gemeinsamen Kanal zusam-
mengeflhrt, und die Mikropumpe P liegt im zusammen-
gefiihrten Kanal K hin zum Probenbereich A. Durch Off-
nung eines der Ventile V1 bis V4 kann die zugehdrige
Substanz iber die Pumpe P in den Probenbereich A ge-
pumpt werden bzw. durch Offnung von Ventil V5 und
umgekehrten Betrieb der Pumpe Substanzen aus dem
Probenbereich in das Sammelkompartiment K5 zur Ent-
sorgung gebracht werden.

[0099] Nach einer Gewebeentnahme z.B. in der Chir-
urgie eines Krankenhauses wird die Probe, ggf. nach Fi-
xierung mit Formaldehyd, in einen Probenraum des Pro-
benbereichs A der Vorrichtung eingebracht. Sie wird auf
einer Bodenplatte des Probenraums befestigt, z.B. durch
eine klebrige Oberflachenschicht an der Unterseite.
[0100] Damitistes auch moglich, die Achse senkrecht
zur Bodenplatte als Referenzachse zu verwenden und
somit eine Orientierungsinformation der Probe mit bei-
zugeben. Eine Option dazu ist es, den Behalter nach
Befestigung der Probe so im Raum zu halten, wie die
Gewebeprobe entnommen wurde und lGber einen Knopf
der Steuereinrichtung zu signalisieren, dass diese raum-
liche Orientierung der Lage im Kérper mdglichst exakt
entspricht. Die Steuereinrichtung kann dann z.B. lber
ein Gyroskop die Ausrichtung der Probe im Raum be-
stimmen und diese digital zur weiteren Verarbeitung
speichern oder an einen externen Datenempfanger tiber-
tragen.

[0101] Im Anschluss wird der Deckel D luft- und was-
serdicht verschlossen. Der Behélter kann in einen ge-
polsterten Umschlag bzw. ein Packchen verpackt, mit
einer Identifikationsnummer versehen und in die Post zur
zentralen Pathologie gegeben werden.

[0102] Die Steuereinrichtung registriert das SchlieRen
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des Deckels und beginnt ein zeitliches Ablaufprogramm,
das parallel zum Posttransport geschieht. Dies kann ex-
emplarisch so aussehen:

TO: Fille den Probenraum Probenbereich A (ber
eine Zeitstrecke von z.B. 10 Minuten mit einem Al-
kohol-Wassergemisch aus Kompartimenten K1 und
K2

TO + 60 Minuten: Entziehe dem Probenraum 20
Vol.% der Fullung in 10 Minuten durch Austragen in
Kompartiment K5 und fiige anschlieBend eine ent-
sprechende Menge Alkohol aus Kompartiment K2
hinzu, wobei sich hier entsprechende Stufen (ber
mehrere Stunden flr eine Umsetzung einer Alkohol-
reihe mit steigender Konzentration anschlieRen, z.B.
auch bis zu 100% Alkohol.

TO+ 6 Stunden: Entziehe dem Probenraum die Flis-
sigkeiten und erstelle eine Intermediumphase durch
Zugabe von Xylol aus Kompartiment K3

TO + 9 Stunden: Entziehe dem Probenraum das Xy-
lol und fiille den Probenraum mit flissigem Paraffin
oder einem Paraffin/Kunststoffgemisch aus Kom-
partiment K4. Ideal sind niedrigviskose Substanzen,
die unter Raumtemperatur ausharten.

TO + 18 Stunden: Der Behalter kommt im zentralen
Pathologielabor zur weiteren Verarbeitung an

[0103] In derzentralen Pathologie kann die Probe aus
der Vorrichtung entnommen und manuell wie bisher wei-
terverarbeitet werden oder einer maschinellen Verarbei-
tung der Probe und/oder der Vorrichtung vorgenommen
werden, beispielsweis auch die Probenentnahme auto-
matisch erfolgen, z.B. indem die Probe an eine entspre-
chende Stelle einer weiterverarbeitenden Maschine an-
gedockt wird.

[0104] Mit der vorliegenden Vorrichtung und dem vor-
liegenden Verfahrenistes mdglich, eine Vorverarbeitung
einer Probe, insbesondere einer histologischen Gewe-
beprobe, direkt nach der Entnahme vorzunehmen. Da-
durch kann nach Fixierung und ggf. Einbettung im An-
schluss automatisch eine Auswertung und optional digi-
tale Befundung durchgefiihrt werden.

[0105] Insbesondere ergeben sich die folgenden Vor-
teile der vorliegenden technischen Lésung:

- Die komplette Vorbereitung einer histologischen
Schnittprobe kann automatisiert werden.

- Das Verfahren kann standardisiert in einer kosten-
glinstigen Vorrichtung stattfinden.

- Der aufwandige Laborprozess kann auf dem Post-
weg erfolgen und damit die Verfahrenszeit von z.B.
rund 24 Stunden einsparen.

- Durch die standardisierte Vorrichtung kénnen nach-
folgende Prozessschritte wie das Schneiden der
Probe auf z.B. einem Mikrotom, ein Farben und die
eigentliche optische Analyse starker industrialisiert
und damit beschleunigt werden.
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Patentanspriiche

Vorrichtung zum automatischen Fixieren und/oder
Einbetten einer Probe eines Patienten, umfassend

- einen Probenbereich mit einem Probenraum,
bei dem der Probenraum dazu ausgebildet ist,
eine Probe aufzunehmen;

- einen Deckel, der mit dem Probenbereich ver-
bunden ist und dazu ausgebildet ist, den Pro-
benraum nach dem Einbringen der Probe zu
verschlief3en;

- einen Substanzbereich, der mindestens ein
erstes und ein zweites Kompartiment umfasst,
wobei das erste Kompartimentdazu ausgebildet
ist, mindestens eine erste Substanz aufzuneh-
men, und das zweite Kompartiment dazu aus-
gebildet ist, mindestens eine zweite Substanz
aufzunehmen, wobei die mindestens eine erste
Substanz und die mindestens eine zweite Sub-
stanz sich unterscheiden und zur Fixierung
und/oder Einbettung der Probe des Patienten
dienen;

- einen Fluidikbereich, der das erste Komparti-
ment mitdem Probenraum und das zweite Kom-
partiment mitdem Probenraum derart verbindet,
dass die mindestens eine erste Substanz aus
dem ersten Kompartiment tiber einen ersten Ka-
nal und die mindestens eine zweite Substanz
aus dem zweiten Kompartiment (ber einen
zweiten Kanal in den Probenraum geleitet wer-
den konnen, wobei der erste Kanal mindestens
ein erstes Ventil und der zweite Kanal mindes-
tens ein zweites Ventil umfassen;

- einen Sammelbereich mit einem Sammelkom-
partiment, bei dem das Sammelkompartiment
dazu ausgebildetist, mindestens eine erste aus-
getauschte Substanz, mindestens eine zweite
ausgetauschte Substanz, die mindestens eine
erste Substanz und/oder die mindestens eine
zweite Substanz zu sammeln, wobei das Sam-
melkompartiment mit dem Probenraum mit min-
destens einem Sammelkanal verbunden ist,
welche mindestens ein Sammelventil umfasst;
und

- einen Steuerbereich mit mindestens einer
Steuereinrichtung, die dazu ausgebildet ist, zu-
mindest das mindestens eine erste Ventil, das
mindestens eine zweite Ventil und das mindes-
tens eine Sammelventil zu steuern;

wobei die Vorrichtung ein Gesamtvolumen aufweist,
die maximal dem vierzigfachen Volumen des Pro-
benraums entspricht, wobei der Probenraum ein Vo-
lumen von weniger als 200 cm? aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, aufweisend mindes-
tens ein Gyroskop, dass dazu ausgebildet ist, die
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Probe in der Vorrichtung derart auszurichten, dass
die Probe beim Einbringen und beim Ausbringen aus
der Vorrichtung dieselbe Ausrichtung aufweist, wo-
bei die Vorrichtung im Probenbereich eine Befesti-
gungseinheit aufweist, die dazu ausgebildet ist, die
Probe im Probenraum in einer bestimmten Ausrich-
tung zu befestigen.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der erste
Kanal, der zweite Kanal und/oder der Sammelkanal
zumindest teilweise in einem gemeinsamen Kanal
zusammengefasst sind, bevorzugt wobei der erste
Kanal, der zweite Kanal, der Sammelkanal und/oder
der gemeinsame Kanal ein Kanal mit einer durch-
schnittlichen Offnung von weniger als 1 cm, bevor-
zugt ein Mikrokanal, ist.

Vorrichtung nach einem der vorgehenden Anspri-
che, weiter aufweisend mindestens eine erste Pum-
pe, insbesondere mindestens eine erste Mikroflui-
dikpumpe, die dazu ausgebildet ist, die mindestens
eine erste Substanz aus dem ersten Kompartiment
Uber den ersten Kanal und/oder die mindestens eine
zweite Substanz aus dem zweiten Kompartiment
Uber den zweiten Kanal in den Probenraum zu pum-
pen und/oder die mindestens eine erste ausge-
tauschte Substanz, die mindestens eine zweite aus-
getauschte Substanz, die mindestens eine erste
Substanz und/oder die mindestens eine zweite Sub-
stanz aus dem Probenraum Gber den Sammelkanal
in das Sammelkompartiment zu pumpen, bevorzugt
wobei die mindestens eine erste Pumpe Uber die
mindestens eine Steuereinrichtung gesteuert wird.

Vorrichtung nach Anspruch 4, wobei die mindestens
eine erste Pumpe in einem Bereich des gemeinsa-
men Kanals vorgesehen ist.

Vorrichtung nach einem der vorgehenden Anspri-
che, wobei die mindestens eine Steuereinrichtung
dazu ausgebildet ist, zumindest das erste Ventil zu
offnen, wenn der Deckel den Probenbereich ver-
schlief3t.

Vorrichtung nach einem der vorgehenden Anspri-
che, weiter umfassend mindestens einen Sensorim
Probenbereich, der mit der mindestens einen Steu-
ereinrichtung verbunden ist und der dazu ausgebil-
det ist, eine Fullmenge im Probenraum mit der min-
destens einen ersten Substanz und/oder mindes-
tens einen zweiten Substanz anzuzeigen, wobei die
mindestens eine Steuereinrichtung entsprechend
der Fillmenge das erste Ventil, das zweite Ventil
und/oder das Sammelventil steuert.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der vor-
gehenden Anspriiche zum Fixieren und/oder Einbet-
ten einer Probe eines Patienten.
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Verfahren zum Fixieren und/oder Einbetten einer
Probe eines Patienten unter Verwendung der Vor-
richtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, umfas-
send:

- Bereitstellen der Probe des Patienten,

- Einbringen der Probe in den Probenraum der
Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
- Schlieen des Deckels,

- automatisches Einbringen einer mindestens
einen ersten Substanz vom ersten Komparti-
mentin den Probenraum bis zu einer definierten
ersten Menge der mindestens einen ersten Sub-
stanz durch Offnen des mindestens einen ers-
ten Ventils,

- automatisches SchlieRen des ersten Ventils
nach Erreichen der definierten ersten Menge
der mindestens einen ersten Substanz im Pro-
benraum,

- Interagieren der Probe mit der mindestens ei-
nen ersten Substanz fiir einen definierten ersten
Zeitraum,

- automatisches Austragen der mindestens ei-
nen ersten Substanz und/oder mindestens einer
ersten ausgetauschten Substanz aus dem Pro-
benraum in das Sammelkompartiment durch
Offnen des mindestens einen Sammelventils,
- automatisches Schlief’en des mindestens ei-
nen Sammelventils nach, bevorzugtim Wesent-
lichen vollstandigen, Austragen der mindestens
einen ersten Substanz und/oder der mindestens
einen ersten ausgetauschten Substanz aus
dem Probenraum,

- automatisches Einbringen einer mindestens
einen zweiten Substanz vom zweiten Kompar-
timent in den Probenraum bis zu einer definier-
ten zweiten Menge der mindestens einen zwei-
ten Substanz durch Offnen des mindestens ei-
nen zweiten Ventils,

- automatisches SchlieBen des zweiten Ventils
nach Erreichen der definierten zweiten Menge
der mindestens einen zweiten Substanz im Pro-
benraum,

- Interagieren der Probe mit der mindestens ei-
nen zweiten Substanz fir einen definierten
zweiten Zeitraum,

- automatisches Austragen der mindestens ei-
nen zweiten Substanz und/oder mindestens ei-
ner zweiten ausgetauschten Substanz aus dem
Probenraum in das Sammelkompartiment
durch Offnen des mindestens einen Sammel-
ventils, und

- automatisches Schliefsen des mindestens ei-
nen Sammelventils nach, bevorzugtim Wesent-
lichen vollstandigen, Austragen der mindestens
einen zweiten Substanz und/oder der mindes-
tens einer zweiten ausgetauschten Substanz
aus dem Probenraum,
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wobei das automatische Offnen und SchlieRen des
mindestens einen ersten Ventils, des mindestens ei-
nen zweiten Ventils und des mindestens einen Sam-
melventils durch die mindestens eine Steuereinrich-
tung gesteuert wird, und wobei die mindestens eine
erste Substanz und die mindestens eine zweite Sub-
stanz sich unterscheiden und zur Fixierung und/oder
Einbettung der Probe des Patienten dienen.

Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Probe im Pro-
benbereich beim Einbringen der Probe in den Pro-
benraum mit einer Befestigungseinheit befestigt
wird.

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei das Ein-
bringen der mindestens einen ersten Substanz, das
Austragen der mindestens einen ersten Substanz
und/oder der mindestens einen ersten ausgetausch-
ten Substanz, das Einbringen der mindestens einen
zweiten Substanz und/oder das Austragen der min-
destens einen zweiten Substanz und/oder der min-
destens einen zweiten ausgetauschten Substanz
mit Hilfe mindestens einer ersten Pumpe, insbeson-
dere mindestens einer ersten Mikrofluidpumpe, er-
folgt, die insbesondere mit der mindestens einen
Steuereinrichtung gesteuert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, wobei
zumindest ein Offnen des mindestens einen ersten
Ventils erfolgt, wenn der Deckel geschlossen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 12, wobei
das automatische Einbringen der mindestens einen
ersten Substanz vom ersten Kompartiment in den
Probenraum bis zu einer definierten ersten Menge
und/oder das automatische Einbringen der mindes-
tens einen zweiten Substanz vom zweiten Kompar-
timent in den Probenraum bis zu einer definierten
zweiten Menge durch mindestens einen Sensor re-
gistriert wird, der mit der mindestens einen Steuer-
einrichtung verbunden ist, welche bei Erreichen der
definierten ersten Menge das mindestens eine erste
Ventilund/oder bei Erreichen der definierten zweiten
Menge das mindestens eine zweite Ventil schlief3t.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13, wobei
nach Fixierung und/oder Einbettung der Probe
und/oder nach Betétigung eines Offnungsmechanis-
mus der Deckel gedffnet wird.
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