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64 Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen Proteinen.
@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung eines therapeutisch wirksamen Proteins, 1
wobei innere Strukturen einer Spritze mit Induktoren be- 5
schichtet werden, die Spritze mit einer Kérperflissigkeit g
gefullt, inkubiert und anschliessend das therapeutisch wirk- n
same Protein in der Korperflissigkeit gebildet wird.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Herstellung von therapeutisch wirksamen Protei-
nen sowie die dabei eingesetzten Mittel, insbesonde-
re Spritzen und deren Herstellung.

Therapeutisch wirksame Proteine wie Erythropoie-
tin, Insulin oder Interferone, sind seit langem be-
kannt. Viele dieser Proteine sind bereits als Arznei-
mittel zugelassen und werden dementsprechend
haufig eingesetzt. Auf Grund der hohen mit der Ent-
wicklung und Zulassung dieser Medikamente verbun-
denen Kosten besteht jedoch ein Bedarf an einfa-
chen und kostengiinstigen Alternativen zur Bereitstel-
lung von therapeutisch wirksamen Proteinen. Zudem
sind nicht alle therapeutisch wirksamen Proteine als
Arzneimittel zugelassen. Gleichwohl besteht jedoch
haufig der Bedarf, auch diese Proteine dem Patien-
ten zu applizieren. Von besonderer Bedeutung sind
dabei auf Grund ihrer mutmasslichen guten Korper-
vertraglichkeit autologe, das heisst korpereigene,
Proteine. Zu diesen Proteinen gehoéren der Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonist, Interfeukin 4, Interleukin
10 und der Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor Typ |
oder Typ Il.

Die Stimulation von Monocyten durch adharentes
Immunglobulin G zur Bildung des Interleukin-1-Re-
zeptor-Antagonisten wird von Arend und Leung in
Immunological Reviews (1994) 139, 71-78 und
Moore et al. in Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. (1992)
6, 569-575, beschrieben. Andersen et al. in Autom-
munity (1995) 22, 127-133 erlautert, dass der thera-
peutische in vivo zu beobachtende Effekt von Im-
munglobulin G nicht auf eine verstérkte Bildung von
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist zuriickgefiihrt wer-
den kann und dass die in-vitro-Bildung des Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonisten  (IRAP, IL-1ra) durch
Monocyten in Abhangigkeit von an Polypropylen ab-
sorbierten Serums- und Plasma-Bestandteilen statt-
findet. Verfahren zur Herstellung unmittelbar in einer
Therapie einsetzbaren IL-ira werden in diesen
Druckschriften nicht beschrieben.

Das der vorliegenden Erfindung zu Grunde liegen-
de technische Problem besteht also darin, Verfahren
und Mittel zur Herstellung therapeutisch wirksamer
Proteine bereitzustellen, die als kostenginstige und
schnell durchzufihrende Alternative zum Einsatz und
zur Herstellung konventioneller Arzneimittelpréparate
dienen.

Die Erfindung lést dieses Problem, indem ein Ver-
fahren zur Herstellung mindestens eines therapeu-
tisch wirksamen Proteins oder eines Proteingemi-
sches in einer Spritze bereitgestelit wird, wobei inne-
re Strukturen der Spritze mit Induktoren, insbesonde-
re Immunglobulinen, beschichtet werden, die Spritze
mit einer Korperflissigkeit eines Patienten geflillt, in-
kubiert und das therapeutisch wirksame Protein in
der Korperfliissigkeit gebildet wird. Die Erfindung
sieht also in einem ersten Verfahrensschritt vor, dass
innere Strukturen der Spritze mit Induktoren, insbe-
sondere Immunglobulinen, beschichtet und diese
dort immobilisiet werden. Nach der Beschichtung
wird die Spritze in einem zweiten Verfahrensschritt
mit einer Korperflissigkeit, insbesondere Blut,
Lymphflissigkeit, Speichel oder Urin, gefillt und in-
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kubiert. Vorzugsweise wird die Korperflissigkeit dem
Patienten direkt mit der Spritze entnommen. Die an
der inneren Struktur der Spritze immobilisierten In-
duktoren, insbesondere Immunglobuline, induzieren
in der Korperfliissigkeit spezifisch, das heisst je nach
eingesetztem Induktor, insbesondere Immunglobulin,
und eingesetzter Karperflussigkeit, die Bildung thera-
peutisch wirksamer Proteine, die demgemdss in der
in der Spritze vorhandenen Korperflissigkeit angerei-
chert beziehungsweise gebildet werden. Die so an-
gereicherte Korperflissigkeit kann in der Spritze ste-
ril gelagert und bei Bedarf dem Patienten direkt ohne
weitere Behandlung oder beispielsweise nach Zentri-
fugation und/oder Sterilfiltration wieder zugefthrt
werden.

Die Erfindung sieht auch vor, dass die Bildung
mehrerer Proteine in einer Korperflissigkeit simultan
induziert wird, sodass eine Korperflissigkeit gebildet
wird, die eine erhdhte Konzentration mehrerer Protei-
ne aufweist.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung
wird unter einer inneren Struktur einer Spritze jegli-
cher Bereich oder jegliche Struktur der Spritze ver-
standen, der in ihrem Inneren liegt, mit der aufzu-
nehmenden Kérperflissigkeit in Kontakt kommt und
mit Induktoren, insbesondere Immunglobulinen, be-
schichtet werden kann. In besonders vorteilhafter
Weise ist die innere Struktur einer Spritze deren in-
nere Oberfliche gegebenenfalls eine Oberflache mit
einer Strukturierung zur Oberflachenvergrosserung.
Die innere Struktur kann jedoch entweder alternativ
oder zusatzlich durch Partikel, Kugeln, Gele, Glas-
wolle, Granulat oder Ahnliches gebildet sein, um die
innere Oberfliche der Spritze zu vergrossem und so
eine gréssere Beschichtungsoberflache fir die Induk-
toren, insbesondere Immunglobuline, zur Verfigung
zu stellen.

In besonders vorteilhafter Ausgestaltung der Erfin-
dung ist vorgesehen, dass die Spritze, insbesondere
die innere Struktur der Spritze, aus Polystyrol, Poly-
propylen, Glas oder einem ahnlichen Stoff hergestelit
ist, das heisst aus diesen Stoffen besteht oder diese
Stoffe im Wesentlichen enthélt, solange dieser Stoff
Induktor-bindende, insbesondere Immunglobulin-bin-
dende Eigenschaften aufweist, also eine Adhésion
der induktoren, insbesondere Immunglobuline, er-
méglicht. In einer bevorzugten Ausfihrungsform der
Erfindung ist vorgesehen, die innere Struktur einer
Spritze herzustellen, indem die an sich nicht Prote-
in-bindende innere Struktur der Spritze mit einer Pro-
tein-bindenden Beschichtung versehen wird.

Die vorliegende Erfindung ist vorteilhaft insofern,
als dass ein einfach durchzufihrendes Verfahren be-
reitgestelit wird, mit dem autologe, durch Induktion,
insbesondere Immunglobulin-Induktion, herstellbare
therapeutisch wirksame Proteine hergestellt werden
konnen und in der so hergestellten Form, das heisst
zusammen mit den anderen Bestandteilen der in der
Spritze befindlichen Flissigkeit dem Patienten direkt,
das heisst chne weitere Manipulation wie zum Bei-
spiel Umtfillen in andere Behalter, wieder appliziert
werden konnen. Gegebenenfalls kann zur Abtren-
nung von festen Bestandteilen eine Zentrifugation
und/oder Sterilfiltration vorgesehen werden. Der Ein-
satz kommerziell erhaltlicher oftmals teurer Arznei-
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mittel wird daher Gberflissig. Zudem ist der Einsatz
von therapeutisch wirksamen autologen Proteinen
moglich, die bisher arzneimittelrechtlich noch nicht
zugelassen und daher nicht verfigbar sind. Schliess-
lich erweist sich die Erindung als vorteithaft, als
dass eine Kontamination, Verunreinigung, Infektion
oder Ahnliches des therapeutisch wirksamen Prote-
ins vermieden wird, die auf einer ausserhalb des Pa-
tienten stattfindenden Arzneimittelherstellung beruht.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung ist das therapeutisch
wirksame Protein Interleukin 4, Interleukin 10 oder
16slicher Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor Typ | oder
Typ II, besonders bevorzugt der Interleukin-1-Rezep-
tor-Antagonist (IRAP oder IL-1ra).

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung ist das Im-
munglobulin, mit dem die innere Struktur der Spritze
beschichtet wird, Immunglobulin G. Im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Erfindung wird unter
einem Immunglobulin-G-isoliertes Immunglobulin G
aber auch Immunglobulin-G-haltige Immunkomplexe,
Immunglobulin  G-haltige Préparationen wie Sera,
Plasma oder das Immunglobulin-G-Fc-Fragment be-
zichungsweise dieses enthaltende Praparationen
oder Komplexe verstanden.

Die vorliegende Erfindung sieht in einer besonders
bevorzugten Ausfiihrungsform also ein Verfahren zur
Herstellung des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten
vor, wobei die innere Struktur einer Spritze mit einem
Induktor, insbesondere einem Immunglobulin, beson-
ders bevorzugt Immunglobulin G, beschichtet, die
Spritze mit einer Korperflussigkeit, vorzugsweise Blut,
gefillt, inkubiert und der Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonist in der Korperfliissigkeit gebildet und angerei-
chert wird. Durch die Bindung oder Adhésion des In-
duktors, insbesondere Immunglobufin G, an die Ober-
fiache der inneren Struktur der Spritze ist dieses in
der Lage, die im Blut vorhandenen Monocyten zur Bil-
dung des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten anzu-
regen, sodass dieses im Blut angereichert wird. Das
sich in der Spritze befindende Blut kann nach Inkuba-
tion, das heisst nach Anreicherung des Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonisten, direkt, ohne weitere Ma-
nipulation wie zum Beispiel Umfullen, wieder dem Pa-
tienten zugefiihrt werden, dem das in die Spritze
eingefilite Blut entnommen worden war. Vorteilhafter-

.weise kann zur Abtrennung fester Bestandteile, wie
Zellen, eine Zentrifugation und/oder Sterilfiitration vor-
gesehen werden. Die Erfindung sieht also auch vor,
dass dem Patienten das Blut mittels der Induktor-be-
schichteten,  insbesondere  Immungiobulin-G-be-
schichteten Spritze entnommen, das Blut in der Sprit-
ze inkubiert und nach IL-1ra-Bildung dem Patienten
wieder mit der Spritze zugefuhrt werden kann. Eine
derartige Vorgehensweise ist zum Beispiel besonders
vorteilhaft im Bereich der Neuroorthopadie, das heisst
beispielsweise bei neurologisch bedingten Rickenbe-
schwerden. Fur die Behandlung derartiger Beschwer-
den kam bisher nur eine Bandscheibenoperation,
Cortisonbehandlungen, Spilungen mit Kochsalzlosun-
gen oder Ahnliches in Betracht. Die vorliegende Erfin-
dung eraubt nun die einfache und kostenginstige
Bereitstellung eines therapeutisch wirksamen Proteins
zur Behandlung der Beschwerden.
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Die Erfindung sieht in einer weiteren bevorzugten
Ausfihrungsform vor, dass die innere Struktur der
Spritze zusatzlich mit Anticoagulantien beschichtet
wird, insbesondere Heparin. Erfindungsgemass kann
auch vorgesehen sein, die Anticoagulantien nicht als
Beschichtung, sondern ungebunden im Behélter ein-
zusetzen, zum Beispiel in lyophilisiertem oder flissi-
gem Zustand in die Spritze zu geben.

Die Erfindung sieht in einer weiteren bevorzugten
Ausfuhrungsform vor, die Inkubation der Kérperflis-
sigkeit in der Spritze Gber einen Zeitraum von 12 bis
72 Stunden, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis
41°C, insbesondere bei 37°C, durchzufihren.

Die Erfindung sieht in einer Ausgestaltung der Er-
findung auch vor, dass nach Bildung des therapeu-
tisch wirksamen Proteins in der Kérperflussigkeit die
Korperfliissigkeit weiter behandelt wird, um beispiels-
weise bestimmte Bestandteile dieser abzutrennen,
zum Beispiel Blutplasma oder Blutplattchen. Diese
Abtrennung kann in bevorzugter Ausfihrungsform der
Erfindung durch Zentrifugation durchgefiinrt werden.

Die Erfindung betrifft in einer weiteren Ausfih-
rungsform ein Verfahren zur Herstellung einer zur
in-vitro-Induktion von therapeutisch wirksamen Pro-
teinen, insbesondere des Interleukin-1-Rezeptor-Ant-
agonisten, geeigneten Spritze, wobei ein Induktor,
vorzugsweise ein Immunglobulin, insbesondere Im-
munglobulin G, in die Spritze mit proteinbindender
innerer Struktur eingebracht und so inkubiert wird,
dass der Induktor, insbesondere das Immunglobulin
G, an die innere Struktur bindet.

Die Erfindung betrifft selbstverstandlich auch die
so hergestellte Spritze, die in besonders bevorzugter
Ausfuhrungsform aus Polystyrol, Polypropylen oder
Glas hergestelit ist, wobei sich die Spritze durch eine
Beschichtung ihrer inneren Struktur mit einem induk-
tor, insbesondere einem Immunglobulin, vorzugswei-
se mit Immunglobulin G, auszeichnet.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von
Immunglobulinen, insbesondere Immunglobulin G,
zum Beschichten von inneren Strukturen von Sprit-
zen, vorzugsweise aus Polystyrol, Polypropylen oder
Glas, zur In-vitro-Induktion von therapeutisch wirksa-
men Proteinen, vorzugsweise dem Interleukin-1-Re-
zeptor-Antagonisten.

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung
ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen.

Die Erfindung wird anhand von Figuren und Aus-
fihrungsbeispielen néher erlautert.

Die Figur zeigt:

Die Figur zeigt in schematischer Darstellung eine
erfindungsgemaésse Spritze.

Beispiel 1:

Die Figur zeigt eine Spritze 1 aus Polystyrol mit
einem Stempel 3, einem abschraubbaren Verschluss
5 mit einem Verschlussansatz 13 (male Luer) und ei-
ner auf dem Verschlussansatz 13 angeordneten und
diesen abschliessenden abnehmbaren Kappe 7 mit
Septum. Der Stempe! 3 weist eine Sollbruchstelle 15
auf. Dargestellt ist auch mit nicht dargestelltem 19G
beschichtetes Granulat 9 aus Polystyrol. Die Grosse
der Granulatpartikel 9 liegt zwischen 1 und 3 mm
Durchmesser, wobei jedoch auch kleinere Partikel,
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insbesondere grésser als 100 um, eingesetzt werden
kdnnen.

Zur Herstellung der Spritze 1 wird das Granulat 9
mit einem handelstblichen IgG-Préparat (Venim-
mun® Behring) beschichtet, indem das 19G-Préaparat
in die Spritze aufgenommen und das Granulat sowie
die Spritzeninnenwand damit benetzt wird. Anschlies-
send wird die Spritze 1 bei Raumtemperatur mindes-
tens 15 Minuten inkubiert, um eine vollstandige Bin-
dung des IgG-Praparats an das Granulat 9 und die
Spritzeninnenwand  zu gewdbhrleisten. Schliesslich
wird Heparin (Liquemin N 2500, Heparin-Natrium
2500 I.E.) oder Citrat (ACDA) in die Spritze einge-
bracht, um eine Koagulation des spéter aufgenom-
menen Blutes zu verhindern.

Die Spritze 1 wird eingesetzt, indem Blut eines Pa-
tienten mithilfe eines nicht dargestellten Adapters ent-
nommen wird, der die abschraubbare Kappe 7 mittels
eines nicht dargestellten Schlauches mit einer nicht
dargestellten Kanille verbindet. Der Adapter weist
eine Nadel auf, mittels derer das im Verschlussansatz
13 vorhandene Septum durchstochen wird. Anschlies-
send wird der Adapter abgenommen und eine Inkuba-
tion des Vollblutes bei 37°C fiir 24 Stunden unter
dem Schutz der abnehmbaren Kappe 7, deren Sep-
tum sich selbsttitig geschlossen hat, durchgefihrt.
Die Inkubation kann stehend oder liegend erfolgen.
Erfolgt die Inkubation stehend, wird das Plasma durch
das Septum und einen sterilen Vorsatzfilter (0,2 um)
abgenommen. Zusitzlich oder alternativ kann eine
Zentrifugation vorgesehen werden. Erfolgt die Inkuba-
tion liegend, wird das Blut zentrifugiert und das Plas-
ma durch einen sterilen Vorsatzfilter (0,2 pm) abge-
nommen. Es kann aber auch vorgesehen sein, das
Plasma durch das Septum abzunehmen ohne eine
Zentrifugation durchzufiihren. Anschliessend wird das
Plasma zum Beispiel an einer Nervenwurzel oder ei-
nem Gelenk des Patienten reinjiziert,

Beispiel 2: Spritze mit Granulat

Steriles Granulat aus Polystyrol, Glas oder einem
anderen nicht-pyrogenen, proteinbindenden Material
wird unter sterilen Bedingungen im Batch-Verfahren
mit Protein (zum Beispiel eine nach AMG zuggalasse-
ne 19G-Praparation (zum Beispiel Venimmun , Beh-
ring) in sterilem Wasser oder wéssrigem Puffer auf
10 bis 100 pum/ml verdinnt) beschichtet und an-
schliessend getrocknet.

Eine herkémmliche Polypropylenspritze (5, 10, 20
oder 50 mly wird mit dem groteinbeschichteten Gra-
nulat (1, 2, 4 oder 10 cm®) sowie mit einer hinrei-
chenden Menge eines Antikoagulans wie Heparin
(Liquemin, Heparin-Natrium 2500 .LE.) oder Citrat
(zum Beispiel ACDA) befiillt.

Die befillte Spritze wird inklusive Abnahmekantile
und Schlauch verpackt und anschliessend Gamma-
oder Elekironen-sterilisiert. Auf diese Weise wird Py-
rogenfreiheit gewahrleistet.

Der Anwender entnimmt das sterile Besteck und
entnimmt dem Patienten Blut, Die Spritze verfagt an
ihrer Offnung in dem Verschlussansatz iber ein Sep-
tum, welches zur Entnahme durch das Abnahmezu-
behdr, also die Nadel des Adapters, durchstochen
wird. Nach Abnahme des Adapters verschiiesst sich
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das Septum selbsttatig wieder. Nach Blutentnahme
wird der Spritzenstempel an einer Sollbruchstelle ab-
gebrochen.

Die Spritze mit Blut wird 24 Stunden bei 37°C bis
41°C inkubiert.

Erfolgt die Inkubation stehend, wird das Plasma
durch das Septum und einen sterilen Vorsat-filter,
zum Beispiel 0,2 um, abgenommen.

a) Erfolgt die Inkubation liegend, wird nach Zentrifu-
gation der Spritze das Plasma durch einen sterilen
Vorsatzfilter, zum Beispiel 0,2 um, abgenommen.

b) Die Reinjektion des Plasma erfolgt zum Beispiel
an einer Nervenwurzel, ins Gelenk oder in die Band-
scheibe.

Beispiel 3: Spritze ohne Granulat

Eine Spritze aus einem nicht pyrogenen, proteinbin-
denden Material (5, 10, 20 oder 50 ml) wird steril mit
Protein (zum Beispiel eine kommerziell nach AMG zu-
gelassene IgG-Praparation (Venimmun® Behring), ge-
gebenenfalls in sterilem Wasser oder waéssrigem Puf-
fer auf 10 bis 100 pum/mi verdinnt) beschichtet. Vor-
zugsweise besteht die Spritze aus Polystyrol, Glas
oder einem speziell modifizierten anderen Material.

Die beschichtete Spritze wird mit einer hinreichen-
den Menge Heparin (Liquemin, Heparin-Natrium
2500 LE.) oder Citrat (ACDA) befalit.

Die beschichtete, befillte Spritze wird inklusive
Abnahmekaniile und Schiauch anschliessend Gam-
ma- oder Elektronen-sterilisiert. Auf diese Weise wird
Pyrogenfreiheit gewanhrleistet.

Der Anwender entnimmt das sterile Besteck und
entnimmt dem Patienten Blut. Die Spritze verfigt an
der Offnung Gber ein in dem Verschlussansatz ent-
haltendes Septum, welches zur Entnahme durch das
Abnahmezubehér, also den eine Nadel aufweisende
Adapter durchstochen wird. Nach Abnahme des Ad-
apters verschliesst sich das Septum selbsttatig wie-
der. Nach Blutentnahme wird der Spritzenstempel an
einer Sollbruchstelle abgebrochen.

Die Spritze mit Blut wird 24 Stunden bei 37°C bis
41°C inkubiert.

a) Erfolgt die Inkubation stehend (zum Beispiel in ei-
nem Reagenzglasstinder), wird das Plasma durch
das Septum abgenommen, wobei eine Filtration durch
einen sterilen Vorsatzfilter, zum Beispiel 0,2 um, er-
folgt.

b) Erfolgt die Inkubation liegend, wird nach Zentrifu-
gation der Spritze das Plasma durch das Septum
abgenommen, wobei dabei durch einen sterilen Vor-
satzfilter, zum Beispiel 0,2 um, eine Filtration erfolgt.

Die Reinjektion des Plasma erfolgt zum Beispiel
an einer Nervenwurzel oder ins Gelenk oder in die
Bandscheibe.

Beispiel 4: Herstellung des Interteukin-1-Rezep-
tor-Antagonisten in einer Spritze unter Verwendung
von Heparin

Eine kommerziell erhaitliche und arzneimittelrecht-
lich zugglassene Immunglobulin-G-Praparation (Ve-
nimmun® Behring) wird in sterilem wassrigem Puffer
auf 10 bis 100 pg/ml verdinnt.

Diese Losung wird in eine sterile Spritze aus Poly-
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styrol gefillt, deren innere Oberflache effizient Prot-
ein bindet. Anschliessend wird bei Raumtemperatur
eine Inkubation von mindestens 15 Minuten zur Ab-
sattigung der inneren Wandflache mit dem Immun-
globulin G durchgefihrt. Die Inkubationszeit kann
auch mehr als 24 Stunden betragen.

Nach Abschluss der Inkubation und damit nach
Adhésion des Immunglobulins G in der inneren
Oberflache der Spritze wird die Immunglobulin-G-L6-
sung aus der Spritze entfernt und die Spritze steril
zwischengelagert. Arzneimittelrechtlich zugelassenes
Heparin (Liquemin, Heparin-Natrium 2500 L.E.) wird
in die beschichtete Spritze als Anticoagulanz aufge-
zogen.

Anschliessend wird dem Patienten vendses Blut
mit der beschichteten Spritze steril entnommen.

Die Spritze wird bei Raumtemperatur 12 bis 72
Stunden inkubiert. In dieser Zeit findet eine starke
Anreicherung im Plasma enthaltender Proteine, ins-
besondere des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten,
im Blutplasma statt. Es konnte eine Konzentration
von 1 bis 50 ng/ml des Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonisten festgestellt werden.

Anschliessend wird das Blut oder das Plasma
dem Patienten mit der beschichteten Spritze injiziert.

Beispiel 5: Herstellung des Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonisten in einer Spritze

Eine kommerziell erhéltliche und arzneimittelrecht-
lich zu%elassene Immunglobulin-G-Praparation (Ve-
nimmun®, Behring) wird in sterilem wassrigem Puffer
auf 10 bis 100 pug/ml verdiinnt.

Diese Ldésung wird in eine sterile Polystyrolspritze
gefiillt, deren Wandmaterial effizient Proteine bindet.
Eine Inkubation bei Raumtemperatur (iber mindestens
15 Minuten, die der Absattigung der Innenwandflache
mit dem Immunglobulin G dient, wird durchgefiihrt.

Nach Abschluss der Inkubation und Adhasion des
Immunglobulins an der Spritzeninnenwand wird die
Immunglobulin-G-Lésung  abgenommen und die
Spritze steril zwischengelagert.

Anschliessend wird dem Patienten vendses Blut
mit der Spritze steril entnommen.

Die Spritze wird bei Raumtemperatur Uber 12 bis
24 Stunden inkubiert. In dieser Zeit findet eine starke
Anreicherung im Plasma enthaltender Proteine, ins-
besondere des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten,
im Blutplasma statt. Es konnte eine Konzentration
von 1 bis 50 ng/ml des Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonisten gefunden werden.

Anschliessend wird das verdiinnte Blut oder der
Kulturiiberstand dem Patienten injiziert.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung mindestens eines
therapeutisch wirksamen Proteins in einer Spritze,
wobei innere Strukturen der Spritze mit einem Induk-
tor beschichtet werden, die Spritze mit einer Korper-
flussigkeit gefllt, inkubiert und das mindestens eine
therapeutisch wirksame Protein in der Kérperfliissig-
keit gebildet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Induktor
ein Immunglobulin ist.
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3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Immun-
globulin Immunglobulin G (IgG) ist.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei das therapeutisch wirksame Protein
der Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IRAP), Inter-
leukin 4, Interleukin 10 oder Idslicher Tumor-Nekro-
se-Faktor-Rezeptor Typ | oder Typ Il ist.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die inneren Strukturen der Spritze
durch ihre innere Oberflache gebildet werden.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die inneren Strukturen auch durch in
der Spritze vorhandene Kugeln, Gele, Glaswolle,
Granulate oder Partikel gebildet werden.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die inneren Strukturen aus Polystyrol
oder Glas bestehen oder dieses enthalten.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spruche, wobei die Spritze vor dem Inkubieren zu-
satzlich mit Anticoagulantien, vorzugsweise Heparin,
versehen wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die Korperflissigkeit Blut ist.

10. Spritze mit inneren Strukturen zur Durchfih-
rung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die inneren
Strukturen der Spritze aus Polystyrol oder Glas be-
stehen oder dieses enthalten und mit einem Induk-
tor, insbesondere Immunglobulin G, beschichtet sind.

11. Verfahren zur Herstellung einer Spritze nach
Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass Indukto-
ren, insbesondere Immunglobuline, an proteinbinden-
de innere Strukturen einer Spritze gebunden werden.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei die inne-
ren Strukturen der Spritze aus Polystyrol oder Glas
bestehen oder dieses enthalten.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 oder
12, wobei das Immunglobulin 1gG ist.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis
13, wobei das therapeutisch wirksame Protein IRAP
ist.
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