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(57) Abstract

A device receives and introduces tissues (5) in the human body, said tissue (5) being independent of the blood supply
and producing hormones. The device comprises a closed tube (1) which contains the tissue (5) and is at least partially com-
posed of a membrane through which body fluids diffuse but which retains antibodies and defense cells.

(57) Zusammenfassung

Vorrichtung fiir die Aufnahme und zum Einbringen von Geweben (5) in den menschlichen Korper, wobei das Ge-
webe (5) von der Blutversorgung unabhéngig ist und Hormone bildet. Sie besteht aus einem geschlossenem Schiauch (1),
in dessen Inneren sich das Gewebe (5) befindet und der zumindest teilweise aus einer Membran besteht, durch die die Kér-
perfliissigkeiten hindurchdiffundieren, Antikérper und Abwehrzellen jedoch zuriickgehalten werden.
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Vorrichtung fir die Aufnahme und zum Einbringen
von Geweben in den menschlichen Koérper sowie
hierflr verwendbares Instrument

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung fir die
Aufnahme und zum Einbringen von Geweben in den
menschlichen Kérper, wobei das Gewebe von der
Blutversorgung unabhéngig ist und Hormone bil-
det, sowie ein Instrument, das fir die Ein-
bringung verwendbar ist.

Unter dem Begriff Transplantation ist allgemein
bekannt, Organe oder Gewebe einem Organismus zu
entnehmen und im Wege des Austausches einem an-
deren einzupflanzen. Die wesentlichen sich hier-
bei ergebenden Schwierigkeiten treten zum einen
bei der Entnahme und der Einpflanzung des Orga-
nes und zum anderen im AnschluB daran durch die
Immunreaktionen des Kérpers auf. Diese bestehen
in der Bildung von Abwehrzellen, welche das als
kdrperfremd erkannte Gewebe abzustoBen versu-
chen. Die hiergegen ergriffenen MaBnahmen be-
stehen in aller Regel in einer Ausschaltung oder
doch zumindest Schwédchung der Immunreaktionen,
was in nachteiliger Weise auch zur Unterdrik-
kung an sich gewiinschter Abwehrreaktionen gegen
Krankheitserreger odgl. fihrt. Eine allgemeine
Schwachung des Kérpers ist dann die Folge.
Grundsatzlich gilt, daB bestimmte Gewebetypen
von der Blutversorgung des Empféngers vollig
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unabhéngig sind und ihre Ndhrstoffe, Regula-
tionshormone und dergleichen durch Diffusion
durch die Oberflache des Gewebes aufnehmen.
Desweiteren existieren bestimmte Gewebe, die

5 zur Erzeugung und Bildung von Hormonen in der
Lage sind.

Hiervon ausgehend hat sich die Erfindung die
Schaffung einer Mdglichkeit zur Aufgabe ge-
10 macht, mit deren Hilfe von der Blutversorgung
 des Empfangers unabhadngiges Gewebe implantiert
und gleichzeitig ein AbstoBen verhindert wer-

den kann.

15 Geldst wird diese Aufgabe durch eine Vorrich-
tung, die aus einem geschlossenem Schlauch be-
steht, in dessen Inneren sich das Gewebe be-
findet und der zumindest teilweise aus einer
Membran besteht, durch die die Kérperflissig-

20 keiten hindurchdiffundieren, Antikorper
und Abwehrzellen jedoch zuriickgehalten
werden. Wie bereits im gattungsbildenden
Teil des Hauptanspruches klargestellt, ist
die erfindungsgemédBe Vorrichtung zur Auf-

25 nahme nur solcher Gewebe geeignet, die von der

' Blutversorgung unabhangig sind und ihre N&hr-
stoffe durch Diffusion aufnehmen. Die Durch-
ldssigkeit und “"Maschenweite® der Membran ist
so zu wahlen, daB Kdrperflissigkeiten hindurch-

30 diffundieren, Antikorper und Abwehrzellen
jedoch zurickgehalten werden. In Anlehnung
an die Gbliche Terminologie sind hierbel
unter “Antikdrper und Abwehrzellen® all-

, jene Zellen gemeint, die AbstoBungsreaktionen

35 ausldsen und die Elimination des kdrperfremden
Gewebes zu bewirken versuchen. Unter dem Sam-
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melbegriff "Koérperflissigkeit™ fallen die
Ndhrstoffe, Hormone, insbesondere auch
Regulationshormone und alle anderen Stoffe,
die zur Aufrechterhaltung des Lebens in

den Gewebezellen erforderlich sind.
Grundsdtzlich ist im Sinne der Erfindung die
Grope des in der erfindungsgemdBen Vorrich-
tung befindlichen Gewebes weit auszulegen,
denn es sollen sowohl Gewebeeinzelzellen

als auch grdBere Gewebeteile mit einer Viel-
zahl an Zellen umfaBt werden. Des weiteren
ist die Form des Schlauches beliebig und sie
kann als Beutel oder Kammer oder gér als
Kapsel ausgeformt sein. In funktioneller Hin-
sicht geht es im wesentlichen darum, das Ge-
webe mit einer geschlossenen Hille von ent-
sprechender Durchléssigkeit zu umgeben.

Die Benutzung geschieht in der Weise, daB
die erfindungsgeméBe Vorrichtung beispiels-
weise durch einen kleinen operativen Ein-
griff in den Kdérper eingebracht wird und
dort verbleibt und durch Diffusion der Kor-
perflissigkeit durch die Membran ernéhrt und
am Leben gehalten wird. Dabei erzeugt das
Gewebe Hormone, die durch die Membran je-
doch in zur Korperflissigkeit entgegenge-
setzter Richtung hindurchdiffundieren. Aus
der Tatsache, daB Kdrperflissigkeit unter
anderem bereits Regulationshormone enth3lt,
ergibt sich zwingend, daB auch die durch das
Gewebe erzeugten Hormone die Membran durch-
dringen kénnen und in den Kdrper des Patien-
ten gelangen. Gleichzeitig verhindert die
Membran, daB die sich im Patienten auf Grund

des eingebrachten, kdérperfremden Gewebes
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ausbildenden Abwehrzellen und Antikorper
zuriickgehalten werden, so daB die Funktions-
fahigkeit des 1mplantierteh Gewebes nicht
beeintrachtigt wird.

So ist es beispielsweise bei Zuckerkranken
méglich, durch Implantierung eines Insulin-
erzeugendes Gewebes dem Kdrper des Patien-

ten kontinuierlich Hormone zuzufihren,

so daB sich der Wert des Blutzuckerspie-

gels permanent im Normalbereich bewegt.

Ein Zufihren und Spritzen von Insulin eribrigt
sich dann und der Patient kann ohne stdndige Ober-
wachung seines Blutzuckerspiegels leben.

Im implantierten Zustand wird sich die Ober-
flache des Schlauches und insbesondere die

der Membran nach gewisser Zeit mit Gewebe zu-
setzen und zuwachsen., Da hierdurch die Diffu-
sion wesentlich erschwert oder vdllig unter-
bunden wird, muB die erfindungsgeméBe Vorrich-
tung von Zeit zu Zeit ausgetauscht werden. Aus
diesem Grund schléagt die EhFinqung in einer
Weiterbildung vor, den Schlauch von zylindri-
scher Gestalt zu wdhlen und in etwa zentral
einen Faden anzuordnen,rdessen eines Ende an
einer als Kappe oder Schild ausgebildeten Stirn-
seite befestigt und dessen gegeniiberliegendes
Ende die andere Stirnseite durchgreift und in
einem gewissen Abstand davor endet. Der etwa
zentral verlaufende Faden 1&Bt eine problem-
lose Austausch- und Auswechselbarkeit der ge-
samten Vorrichtung dadurch zu, daB er an sei-
nem freien Ende ergriffen und durch Zug die
gesamte Vorrichtung aus dem Korper des Patien-
ten entfernbar ist. Da das andere Ende des Fa-
dens an der hinteren, gegeniiberliegenden und
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als Kappe oder Schild ausgebildeten Stirnseite
befestigt ist und damit dieser Vorrichtungs-
teil eine entsprechende Verstérkung erféhrt,
lassen sich die zum Auswechseln erforderlichen
5 Kréfte auf die gesamte Vorrichtung lbertragen.
Durch die Tatsache, daB der Faden durch die
gegenilberliegende Stirnseite verlduft und
in einem gewissen Abstand davor endet, 1&Bt
er sich leicht erfassen und die gesamte Vorrich-
10 tung durch Zug bewegen und entfernen.

In einer zweckmdBigen Weiterbildung ist hierzu
am freien Ende des Fadens ein Knopf oder eine
Use angebracht, welche das Ergreifen des Faden-
15 endes wesentlich erleichtert und vereinfacht.
Auch diese MaBnahme stellt einen Beitrag zur
Verbesserung der Auswechsel- und Austauschbar-
keit der erfindungsgemdBen Vorrichtung dar.

20 Der Faden ist so zu wdhlen, daB er zur Aufnahme
hoher Zugbelastungen in der Lage ist und zum
anderen auch bei l&ngerer Verweildauer im Kér-
per des Patienten keine unerwilinschten oder
schadlichen Reaktionen auftreten kdénnen. Aus

25 diesem Grunde empfiehlt die Erfindung das Ma-
terial Kunststoff oder Metall.

Im Hinblick auf die Ausbildung des Schlauches
wird durch die Erfindung in einer Ausflhrungs-
30 form die Verwendung einer Hohlfaser, wie z. B.
eines Dialyse-Schlauches, vorgeschlagen und be-
ziglich der Ausbildung der Membran die Verwen-
dung einer Dialyse-Membran empfohlen. Sowohl
Dialyse-Schlauch als auch Dialyse-Membran er-
35 fdllen die im Hinblick auf die Durchlissigkeit
durch die Erfindung gestellten Anforderungen.
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Die erfindungsgemédfe Vorrichtung eignet sich in
besonderer Weise zur Implantation bei zucker-
kranken Patienten. In solchen Fallen muB das
blutzuckersenkende Hormon der Bauchspeichel-
driise, das Insulin, zugeflihrt werden, was die
Implantation von Insulin-erzeugendem Gewebe er-
forderlich macht. Normalerweise liegen die hier-
fir nutzbaren Zellgewebe als sog. *Langerhans’
Inseln® verstreut, so daB sie in mihseligen
Verfahren gewonnen und isoliert werden missen,
was jedoch mit entsprechendem Aufwand und

‘Problemen verbunden ist.

Die Gewinnung und Isolierung von Insulin produ-
sierendem Gewebe wird dann wesentlich verein-
facht, wenn, wie weiter durch die Erfindung
vorgeschlagen wird, dieses Insulin-erzeu-
gende Zellgewebe aus bestimmen Knochenfischen
(= Teleostien) gewonnen wird, da dort die
nutzbaren Gewebezellen zusammenhédngend und
nichit mehr verstreut auftreten. Derartige
Ansammlungen aus Insulin-erzeugenden Zell-
geweben werden in der medizinischen Termino-
logie mit dem Begriff "Brockmann-bodies”
bezeichnet. Eine wesentliche Vereinfachung
der Gewinnung und Isolierung ist die Folge.

Grundsdtzlich besteht die Méglichkeit, daB der
das Gewebe umgebende Schlauch in seiner Gesamt-
heit die Membran darstellt. Fdr derartige Féalle
schlagt die Erfindung die Erzeugung der Membran
durch das an sich bekannte Verfahren der Enkap-
sulierung vor, bei dem die Herstellung in drei
VerFahrensschrittén erfolgt:

Beim ersten wird das Gewebe von einem Gel umge-
ben, im zweiten Arbeitsschritt wird auf die-

P




WO 87/03802 PCT/DE86/00518

sem Gel ein Netzwerk aus Aminosduren oder ande-
ren Polymeren hergestellt, so daB man im Ergeb-
nis das Gewebe umgeben von einer Membran er-

hdlt, welche auf chemischen Wege durch Vernet-

a

zung von Polymeren, wie z. B. Aminosauren odgl.
erzeugt wurde. Ein wesentlicher Vorteil die-
ser bevorzugten Ausfiihrungsform besteht darin,
daB es nunmehr mGéglich ist kleinste Gewebeteile
bis hin zu einzelnen Zellen mit einer Membran
10 zu umgeben, wodurch sich kleinste Abmessungen
erreichen lassen, die das Einspritzen in den
Kérper des Patienten erlauben, so daB sich der
operative Eingriff zur Implantierung eribrigt.
15 Eine wesentlichelVereinFachung der Anbringung
der erfindungsgemdBen Vorrichtung oder auch
anderer Implantate, wie z. B. Depotmedikamente,
Strahlenquellen usw. in dem Kérper des Pa-
tienten 14Bt sich durch ein ebenfalls durch
20 die Erfindung vorgeschlagenes Instrument
erreichen, welches aus einer Nadel, insbes. aus
Metall, besteht, an die sich eine zylindrische
Hialle endseitig anschlieBt, in dessen Inneren der
Schlauch mit dem Gewebe, also die erfindungs-
25 gemaBe Vorrichtung, anordenbar ist. Sie er-
méglicht ohne aufwendige Operation die Implan-
tierung der erfindungemédBen Vorrichtung dadurch,
daB sie in den Koérper, beispielsweise in die
Bauchdecke, eingefihrt wird und mit Erreichen
30 der gewiinschten Position der innerhalb der
Hille befindlichen Vorrichtung diese dort
fixiert wird, hingegen die Metallnadel weiter-
gefihrt wird, die vorzugsweise an einer ande-
ren Stelle, dann jedoch mit leerer Hiille den
35 Kérper verlipt,



WO 87/03802

10

15

20

25

30

35

PCT/DE86/00518

Besonders einfach wird das Fixieren innerhalb
des Korpers, wenn der Faden in Bezug auf die
Hille so gewadhlt ist, daB er endseitig dbersteht,
weil dann fir den Benutzer die Moéglichkeit ge-
geben ist, einzig und allein durch Festhalten

des Fadens die erfindungsgemédBe Vorrichtung auch
bei Fortsetzung der Bewegung der Nadel auf
einfache Weise 'zu fixieren.

Durch die schlieBlich noch vorgeschlagene Verwen-
dung einer gekriinmten Nadel erreicht man eine
Erleichterung der Handhabung, dahingehend, daB
die gekriimmte Nadel bereits in geringer Entfer-
nung von der Einstichstelle wieder den Kérper

verlassen kann.,

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der
Erfindung lassen sich dem nachfolgenden Beschrei-
bungsteil entnehmen, in dem die in schematischer
Darstellung in der Zeichnung wiedergegebenen Aus-
fiihrungsbeispiele néher erldutert sind. Es zeigen:

Figur 1 eine erfindungsgemédBe Vorrichtung far
die Aufnahme und zum Einbringen von
Gewebe in den menschlichen Kdérper in
prinzipienhafter Querschnittsdarstel-
lung,

Figur 2  ein zum Einbringen verwendbares Instru-

ment, ebenfalls in prinzipienhafter Dar-
steliung. :

Der in Figur 1 gezeigte Schlauch 1 wird in seiner
Gesamtheit gebildet durch einen Zylinder 2, der



A

~

WO 87/03802

10

15

20

25

30

PCT/DES6/00518

an seinem linken Ende durch eine Stirnseite 3
und an seinem rechten Uber eine Kappe 4 ver-
schlossen ist, so daB man im Ergebnis ein nach
allen Seiten geschlossenes Gebilde erhalt.

In dessen Inneren befindet sich ein hier nur
andeutungsweise wiedergegebenes Gewebe 5 sowie
ein Faden 6, der im wesentlichen zentral ver-
lauft, und mit seinem einen Ende an der Kappe

4 pefestigt ist, gleichzeitig die linke Stirn-
seite 3 einer hier nicht eingezeichneten abge-
dichteten Uffnung durchgreift und vor derselben
in einem gewissen Abstand in einer Use 8 endet.
Dieses freie Oberstehen des Fadens 6 sowie die
Anbringung der .Use 8 erleichtern das Ergreifen
des Fadens 6, mit dessen Hilfe sich auf Zugbean-
spruchung die gesamte Vorrichtung translatorisch
in Fadenrichtung bewegen 1&Bt. Ein leichtes Ent-
fernen und damit Austauschen der bereits implan-
tierten Vorrichtung 1&BRt sich mit dessen Hilfe
durchfithren.

In Figur 2 ist ein Instrument dargestellt, mit
dessen Hilfe die beispielsweise in Figur 1 be-
schriebene Vorrichtung in den Kérper des Patien-
ten eingebracht werden kann. Diese besteht aus
einer gekrimmten Metallnadel 9, an deren auBeren
Ende sich eine zylindrische Hille 10 anschlieft.
In dieser befindet sich der Schlauch 1, der der
Hille 10 so zugeordnet ist, daB das lberstehende
Ende des Fadens 6 und insbesondere die daran
befindliche Use 8 ebenfalls Uber die Hille 10
hinausragen. Dies erleichtert das Erfassen des
Fadens 6 und insbesondere der Use 8, wodurch dann
der Schlauch 1 in der momentan befindlichen
Postition fixiert-werden kann, insbesondere auch
dann, wenn die Metallnadel 9 weiterbewegt wird.
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10

Die Handhabung dieses Instrumentes ist wie folgt:
Als erstes wird in die Hille 10 die erfindungs-
gemdBe Vorrichtung und insbesondere der Schlauch
1 eingefihrt, dann wird die Nadel 9 in die zur
Aufnahme des Implantats bestimmte Kdrperpartie

~eingestochen und zwar soweit, bis der Schlauch

1 in der gewlnschten Endposition zu liegen kommt.
Dort erfolgt seine Fixierung dadurch, daB der

Faden 6 vermittels der Use 8 festgehalten wird

und demzufolge auch der Schlauch 1 bei Weiterbe-
wegung der Nadel 9 raumfest bleibt. Durch deren
Krimmung wird erreicht, daB die Nadel bereits

in geringer Entfernung von der Einstichstelle
wieder den Korper verlapt. Ein aufwendiger, ope-
rativer Eingriff zur Implantation ist dann

uberflissig.

Im Ergebnis gibt die Erfindung eine Vorrichtung
an die Hand, mit deren Hilfe auf unproblematische
Weise Gewebe implantiért werden kann, ohne daB

es der Korper abstdBt.

i
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5 PATENTANSPROCHE
10 1. Vorrichtung fir die Aufnahme und zum Einbrin-

gen von Geweben in den menschlichen Koérper, wo-

bei das Gewebe von der Blutversorgung unabhén-

gig ist und Hormone bildet, gekenn -
zeichnet durch einen ge~
15 schlossenen Schlauch 1, in dessen Inneren sich

-

das Gewebe 5 befindet und der zumindest teil-

weise aus einer Membran besteht, durch die

die Kérperflissikeiten hindurchdiffundieren,

Antikérper und Abwehrzellen jedoch zurickgehal-
20 ten werden.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, gekenn -
zeichnet durch einen Schlauch 1
von zylindrischer Gestalt, in dem etwa zentral

25 ein Faden 6 verlduft, dessen eines Ende an
eine als Kappe 4 oder Schild ausgebildeten
Stirnseite befestigt und dessen gegeniberlie-
gendes Ende die andere Stirnseite 3 durch-
greift und in gewissem Abstand davor endet.

30
3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch

gekennzeichnet, daB am freien
Ende des Fadens 6 ein Knopf oder eine Use 8
angebracht ist.

35
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Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, g e -
kennzeichnet durch einen
Faden 6 aus Kunststoff oder Metall.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,
daB der Schlauch 1 eine Hohlfaser, z. B. ein
Dialyse-Schlauch, und/oder die Membran eine
Dialyse-Membran ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet,
daB als Gewebe 5 vorzugsweise aus Zellgewebe
von Teleostien (Knochenfischen) geWonnene

Brockmann-bodies eingebracht sind.

Vorrichtung nach Anspruch 6, gekenn -
zeichnet durch Enkapsulierung
des Gewebes 5.

Instrument zur Einbringung der Vorrichtung
gemdB einem der Anspriche 1 bis 7 oder ande-
rer Implantate in den Kdrper des Patienten,
dadurch gekennzeichnet,
daB sich an eine Nadel 9, insbesondere Me-
tallnadel, eine zylindrische Hille 10 end-
seitig anschlieBt, in deren Inneren der
Schlauch 1 mit Gewebe 5 angeordnet ist.

Instrument nach Anspruch 8, dadurch
gekennzeichnet, daB der Fa-

den 6 Uber die Hille 10 hinausragt.

Instrument nach Anspruch 8 oder 9, ge -
kennzeichnet durch eine
gekrimmte Nadel 9.

Ew
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