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(67) Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Gewinnung von zelluliren und humoralen
Immunstoffen. Die Erfindung hat die Aufgabe, eine Vorrichtung und ein Verfahren zu schaffen, mit der zellulare und
mit humoralen Immunstoffen beaufschlagte Fliissigkeiten periodisch oder kontinuierlich am Ort der Reizinduktion im
Kdrper gewonnen werden kdnnen. Diese Aufgabenstellung wird durch eine zylinderférmige Kapsel aus bicinerten
Material geldst, die implantierbar ist. In den Zylinder wird eine Trennmembran 2 eingebracht, die diesen in zwei
Kammern teilt. Verschlossen wird die Kapsel mit einer permeablen Membran 1, die den Durchtritt fester und flissiger
Blutbestandteile in die vordere Kammer erméglichen. Dic “intere Kammer ist mit reizauslésenden Agenzien
beaufschiagt. Die Entnahme der zelluldren und humoralen 1,.imunstoffe aus der vorderen Kammer erfolgt iiber durch
die Haut gehenden Schléuche durch eine definierte Soiilfliissigkeitsmenge, die iiber synchron zu betatigende Befiill-
und Entnahmeeinrichtungen gleichzeitig in die Kammur hinsingegeben und entnommen wird.
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Patentanspriiche:

1. Vorrichtung zur Gewinnung von zelluléren und humoralen Immunstoffen, bestehend aus einem
subkutan oder peritoneal implantierbaren hohlen Formkérper, dadurch gekennzeichnet, da
dessen Offnung mit einer permeablen Membran (1) verschlossen ist, daR eine Trennmembran (2)
diesen Kérper in zwei Kammern teilt und daB in die vordere Kammer AnschluBstiicke (3) fiir durch
die Haut gehende Schlduche (4) unterschiedlich tief hinsinragen, und daR diese Schliuche (4) mit
Befiill- und Entnahmevorrichtungen koppelbar sind.

2, Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR auch in die hintere Kammer
AnschluBstiicke (3) hineinragen.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da der zylindrische Korper durch
kreuzférmige Einbauten in mehrere Kammern unterteilt ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daR auch andere Ausfiihrungsformen
méglich sind, beispielsweise eine mit Kreuzeinbauten versehene scheibenférmige Gestalt, deren
duRerer Rand durch die permeable Membran (1) gebildet wird und deren innere Kammern fiir die
Aufnahme von Agenzien vorgesehen sind.

5. Verfahren zur Gewinnung von zelluldren und humoralen Immunstoffen, dadurch gekennzeichnet,
daB in die durch die Trennmembran (2) geschaffenen Kammern die den gewiinschten Feiz
ausiibenden Agenzien eingebracht sind und daB die Entnakme der durch die permeable
Membran (1) hindurchtretenden zelluléren und humoralen Imniunstoffe aus der vorderen Kammer
durch Einbringen von Spiilfliissigkeit und synchron dazu erfolgenden Entnahme der beaufschlagten
Sptilflussigkeit erfolgt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf eine mehrfache Entnahme der mit
zelluldren und humoralen Immunstoffen beaufschlagten Spiilfliissigkeit erfolgt.

7. Verfahren nach Anspruch 6 und 6, dadurch gekennzeichnet, daR {iber die Anschlufstiicke (3) der
hinteren Kammer mehrfach gleiche oder unterschiedliche Agenzien eingebracht werden.

Hierzu 3 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren fiir die subkutane Gewinnung von zellul3ren und humoralen
Immunstoffen.

Charakterlstik des bekannten Standes der Technlk

Fir die Gawinnung von Zelimaterialien wurden bereits unterschiedliche Methoden und Vorrichtungen entwickelt, Bekannt ist
beispielsveise die Gewinnung von Gewebestreifen fir die Beurteilung funktioneller Schleimhautbilder durch Ausschabung.
Diese Methode stelit einen operativen Eingriff dar, Bekannt ist weiterhin das Gewinnen von Zelimaterialien durch Ausspilenvon
Kérperhdhlen. Disse Methode hat den Hauptnachteil, daB die gewonnenen Zellen im allgemeinen einen schlechten
Erhaltungsgrad besitzen. Es wurden auch echon biirstenéihnliche Instrumente beschrieben (US 3881464), mit denen Zellsn aus
Kérperhdhlen gewonnen werden. Bei diesen Vorrichtungen besteht eine sehr groBe Verletzungsgefahr. Mit der Patentschrift
AT 366.253 wurde eine Vorrichtung bekannt, die in Kérperhohlen eingefiihrt werden kann und die einem Nachweis von
Mikroorganismen dient. Dazu wird in eine Offnungen aufweisende stabile Umbhiiliung ein Trdgermaterial eingebracht, das ein
aur Anreicherung und ein zum Nachweis von Mikroorganismen geeignetes Kultursubstrat trigt. Offenbart wurden auch schon
sogenannte Migrationskammern, die dirskt auf Hautschabungen aufgebracht wurden. Eine Waiterentwicklung dieser
Migrationskammern ist in EP 0012637 beschrieben.

Diese Vorrichtung st mit einer Vielzahl von Anschliissen versehen, die einerseits der Thermostabilisierung dienen und die
andererseits eine stdndige Bewegung des in jeder Migrationskammer aufhaltenen reaktionsfahigen Mediums durch
Flassigkeitsstrémung gewéhrleisten, .

Letztlich wurden auch schon implantierbare, in den Blutstrom einschaltbare Kapseln (beispielsweise; DE 3710794 A1)
beschrisben, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie unter der Haut implantiert werden kénnen, daB sie
AnschluBméglichkeiten besitzen, die sowohl mit dem arteriellen als auch mit dem venisen System verbunden werden kénnen
und daB das Innere der Kapsel in Kompartimente aufgeteiltist. Eine Methode und einen Apparat fiir die Gewinnung vonBlutaus
Tieren unter Verwendung von tropfenweiser Zugabe von Anticoagulantien wird in EP0007327 offen gelegt.

Div bekannten Verfahren zur Isolierung von Immunzellen aus dem peripheren Blut haban den Nachteil, daR sie relativ aufwendig
sind, 2.B. Dichtegradientenzentrifugation erfordern, was einen erheblichen Arbeitsaufwand, Chemikalieneinsatz und eine
aventuelle Modifikation des Zustandes der Zellen bedeutet.
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Ziel der Erfindung

Ziel -er Erfindung ist es, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Gewinnung ven zelluléren und humoralen Immunastoffen zu
schaffen, das einfach und billig herzustellen und zu implantieren ist und die die wiederhclite Entnahme der 0.g. Stoffe zuléBt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es ist Aufgabe der Erfindung, eine Vorrichtung und ein Verfahren zu schaffen, mit der zellui4sen und mit humoralen
Immunstoffen beaufschlagte Flissigkeiten periodisch oder kontinuierlich am Ort einer Reizinduktion im Kérper gewonnen
werden kdnnen.

Diese Aufgabenstellung wird erfindungsgaméB durch eine zylindrische Kapsel aus bioinertem Material geldst, die subkutan
oder peritoneal implantierbar ist.

Die Kapsel ist an einer Seite permeabel fiir feste und fliissige Blutbestandteile und im Inneren durch sine Trennmembran in
mindestens zwei Teile geteiit. Die Kammer hinter der permeablen Wand hat einen, besser zwei Zuglénge nach auBBen zur
Kérperoberfliiche und erméglichen so eine wiederholte Kapselspilung mit einer definierten Spiiiflissigkeitsmenge.

Durch Eingabe entsprechender Agenzien in die hintere Kammer wie Zellen und Wirkstoffe, die zur Anlockung von Zellen der
Infektabwehr fihren oder/und die die Einwanderung von Zellen der Infektabwehr mndulieren wird eine Chemotaxis und
Migration von Immunzellen ausgeldst, die zusammen mithumoralen Immunstoffen in den vorderen Teil der Kapsel einstromen
und kénnen von dort {iber nach auBen fiihrende Schliuche ausgespiilt werden. Dieser Vorgang kann beliebig oft wiederhoit
werden. Ist/Sind der.'die hinter der Trennmembran liegende(n) Kammer(n) ebenfalls mit naun auBen fihrenden Schlduchen
versehen, besteht die Maglichkeit, Agenzien auszutauschen oder zu erneuern. Die durch die Haut fiihrenden Schiduche werden
auf dieser &hnlich wie Katheter befestigt. Zur Entnahme der zelluldren und humoralen Immunstoffe werden die beiden zur
vorderen Kammer filhrenden Schléuche mit Blutverdiinnungspipetten/MaBpipeiten verbunden und iiber eine wird sine
definierte Spiliflissigkeitsmenge eingebracht und synchron dazu (iber die zweite wird die gleiche Menge, die dann allerdings mit
zelluldren und humoralen Immunstoffen beaufschlagt ist, entnommen.

Ausfiihrungsbeisplel

Die Erfindung soll nachstehend an einem Ausfiihrungsbeispiel niher erldutert werden. Die dazugehdrenden Zeichnungen
zeigen in

Fig.1: die erfindungsgeméBe Vorrichtung in perspektivischer Darstellung
Fig.2: die zur Ausspiilung benutzien Blutverdiinnungspipetten/MaBpipetten
Fig.3: eine scheibenfdrmige Variante der Vorrichtung in perspektivischer Darsteliung. ]

Die erfindungsgem&Re Vorrichtung ist an einer Seite mit einer fiir feste und fliissiga Blutbestandteile permeablen Membran
verschlossen. Im Inneren der Kapsel befindet sich eine Trennmembran 2, die die Kapsel in zwei Kammaern unterteilt. In die
vordere Kammer ragen zwsl AnschluBstiicke 3, filr die durch die Haut fihrenden Schlduche 4, unterschiedlich tief hinein.
In die hintere Kammer werden vor der Implamation Agenzien eingebracht, die

entweder eine Entziindung induzieren

oder/und zur Anlockung von Zellen der Immunabwehr fishren

oder/und die Einwanderung von Zellen der immunabwehr modulieren
In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es méglich, auch die hintere Kammer mit einem/mehreren
SchlauchanschluB(schlissen) zu versehen, um entweder die Agenzien zu erneuern oder zu veréndern.
Denkbar ist auch eina scheibenférmige Ausfilhrung der erfindungsgemaBen Vorrichtung, bei der die den Relz ausldsenden
Agenzien in eine in der Mitte lisgenden Kammer eingebracht sind und bei der die fiir fest und flissige Blutbestandteile permeable
Membran tiber den ganzen &uBeren Umfang angeordnet ist.
Auch hier kdnnen eine oder mehrere innere und duBere Kammernverhanden sein, die mit nach auBen fiihrenden Schisuchen 4
versshen werden, Mbglich Ist auch, die Agenzien in nicht oder in biologisch abbaubare Polymeren-Kugeln einzubringen, so da
das Einstrdmen von zelluléren und humoralen Immunstoffen in Abh#ingigkzit von einer definierten Zell- oder Wirkstoff-
Freisetzung untersucht werden kann.
Zur Entnahme von zelluléren und humoralen Immunstoffen aus der erfindungsgemaien Vorrichtung wird aus der Kammer, die
durch die permeable Membran 1 und die Trennmembran 2 begrenzt wird, eine definierte Menge Spiilfliissigkeit entnommen.
Dazu werden die Schlduche 4 mit Pipettenspitzen 5 versehen, 'n die Blutverdiinnungspipetten 6 eingreifen, die tiber
Verbindungsschlguche 7 mit Glaskérpern von Injektionsspritzen 8 verbunden sind.
Die Betéitigung beider Spritzen (Glaskdrper mit Hubkolben) erfolgt synchron, d. h. wihrend ber eine Blutverdiinnungspipette 6
Spiilflissigkeitin die vordere Kammer gedriickt wird, wird 2ugleich iiber die zweite Blutverdiinnungspipette 6 die gleiche Menge
der mit zelluliren und humoralen Imrunstoffe beaufschlagten Spiilflissigkeit entnommen.
DerVorteil der erfindungsgemaBen Vorrichtung besteht darin, daB die Entnahme der Fliissigkeit direkt am Ort der Reizinduktion
erfolgt, daR keine aufwendigen Operationsverfahren erforderlich und daR die Aussagen wesentlich préziser gegeniiber
Messungen aus dem peripheren Blut sind.
Bei einigen Versuchstieren, 2. B. bei Schweinen, ist die Zahl der Zellen der Immunabwehr im peripheren Blut sehr gering, sodafl
groBe Blutmangen entnommen werden miissen, um die zu aussagekréftigen Tests notwendige Zellzahl zu erhalten,
Um beispielsweise eine kinetische Betrachtung der Funktionsentwicklung der Abwehrzelien in den ersten 14 Lebenstagen von
Ferkelri zu bekommen, wire bei einer taglichen Abnahme eine solche Blutmenge erforderlich, daR die Tiere nicht iiberleben
kénnten. Die erfindungsgemiBe Vorrichtung kann zu jeder Zeit retransplantiert werden.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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