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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt ein Verfahren zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe, indem
durch Fliissigkeitsstrahlschneiden mittels eines diinnen Hochdruck-Fliissigkeitsstrahls von einer lebenden Gewebemenge die Gewebe-
probe als im Wesentlichen planparallele Scheibe abgeschnitten wird, wobei die Zellen der Gewebeprobe vital erhalten werden und
durch das Abschneiden der Gewebeprobe von der lebenden Gewebemenge im Wesentlichen nicht beeintrachtigt werden. Die Erfindung

[Fortsetzung auf der ndichsten Seite]



WO 2018/037007 A1 {10000 N I

AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DJ, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JO, JP, KE, KG, KH, KN,
KP, KR, KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW,
SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST,
SZ,TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ,
RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI,
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirungen gemifl Regel 4.17:
—  hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu
beantragen und zu evhalten (Regel 4.17 Ziffer ii)

Veriffentlicht:

—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
3)

—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

betriftt auBlerdem eine Fliissigkeitsstrahlschneidvorrichtung sowie eine Verwendung einer derartigen Fliissigkeitsstrahlschneidvorrich-
tung zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe.
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Verfahren zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe, Flis-
sigkeitsstrahlschneidvorrichtung und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus leben-
dem Gewebe gemal Anspruch 1. Die Erfindung betrifft aulRerdem eine FlUssigkeits-
strahlschneidvorrichtung gemaf Anspruch 6 sowie eine Verwendung einer derartigen
Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus le-
bendem Gewebe.

Die Analyse lebender menschlicher Gewebeverbande kann als Modellsystem fur Er-
krankungen dienen und kann entsprechende neue Erkenntnisse erbringen und zum
Testen klinisch-pharmakologischer Interventionen beitragen. Eine Reihe neuerer Ent-
wicklungen macht es moglich, vitale dreidimensionale komplexe lebende Gewebe in
bisher nicht moglicher Weise zu untersuchen, z.B. durch Mehrphotonen- und spekt-
rale Konfokalmikroskopie, Licht-Blatt Mikroskopie sowie durch dreidimensionale Re-
konstruktionen in Mehrfarbendarstellungen an lebenden Geweben Uber die Zeit. Fur
solche Analysen besteht ein Bedarf daran, aus heterogenen Gewebestucken leben-
den Gewebes moglichst atraumatisch und steril geeignete Gewebeproben bereitzu-
stellen. Existierende Schneidverfahren haben Nachteile, wie z.B. die Bildung von
Quetschartefakten, thermischen Artefakten und sonstigen Schadigungen am Ge-

webe oder sehr lange Schneidzeiten.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, verbesserte Moglichkeiten zur Be-

reitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe anzugeben.
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Diese Aufgabe wird gemafll Anspruch 1 gel6st durch ein Verfahren zur Bereitstellung
einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe, indem durch Flussigkeitsstrahlschnei-
den mittels eines dinnen Hochdruck-FlUssigkeitsstrahls von einer lebenden Gewe-
bemenge die Gewebeprobe als im Wesentlichen planparallele Scheibe abgeschnit-
ten wird, wobei die Zellen der Gewebeprobe vital erhalten werden und durch das Ab-
schneiden der Gewebeprobe von der lebenden Gewebemenge im Wesentlichen
nicht beeintrachtigt werden. Die Erfindung hat den Vorteil, dass auf einfache, zuver-
lassige und schnelle Weise die gewunschten Gewebeproben als im Wesentlichen
planparallele Scheiben bereitgestellt werden kdnnen. Durch die Erfindung gelingt es,
die Gewebeproben im Wesentlichen atraumatisch und steril bereitzustellen, sodass
insbesondere auch Infektionen darin vermieden werden kdnnen. Die auf diese Weise
bereitgestellten Gewebeproben eignen sich in besonderer Weise fur weitere Analy-
sen z.B. der eingangs genannten Art. Als im Wesentlichen planparallel gilt in diesem
Zusammenhang eine Dickentoleranz von +/- 30% beziglich der mittleren Dicke der

bereitgestellten Gewebeprobe.

Ein weiterer Vortelil ist, dass der FlUssigkeitsstrahl das Gewebe beim Schneidvor-
gang kuhlt, sodass auch hierdurch eine thermische Schadigung des Gewebes beim
Schneidvorgang vermieden werden kann. Zudem wird der Schneideprozess ohne di-
rekten Werkzeugkontakt durchgefuhrt, was die Einhaltung der Sterilitat erleichtert.

Der Hochdruck-FlUssigkeitsstrahl, der als Schneidstrahl zum Abschneiden der Gewe-
beprobe dient, kann insbesondere als steriler Flussigkeitsstrahl ausgebildet sein.
Dementsprechend kann als Schneidflissigkeit fur die Erzeugung des FlUssigkeits-
strahls beispielsweise Wasser verwendet werden, z.B. destilliertes Wasser. Es kon-
nen auch andere sterile Flissigkeiten genutzt werden, z.B. Kochsalzlésung (z.B.

0,9%ige Kochsalzlésung), alkoholische Fliissigkeiten oder Kokosmilch.

Der Hochdruck-FlUssigkeitsstrahl kann dabei aus reiner FlUssigkeit bestehen, d.h.
der Schneidflissigkeit, oder eine Mischung aus der Schneidflissigkeit und einem Ab-
rasivmittel sein. Als Abrasivmittel kdnnen insbesondere sterile Materialien hinzuge-
fugt werden. Ferner muss das Abrasivmittel biokompatibel sein. Es eignen sich z.B.
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Abrasivmittel wie Zucker, Salz, Magnesium- oder Eisenspane. Durch Hinzufligen des
Abrasivmittels konnen auch hartere Gewebemengen effizient geschnitten werden.

Mittels der Erfindung ist es insbesondere maoglich, die Gewebeprobe als im Wesentli-
chen planparallele Scheibe mit einer sehr geringen Dicke bereitzustellen, z.B. 400
KMm oder weniger, oder 200 um oder weniger. Solche relativ dinnen Gewebeproben
eignen sich in besonderer Weise fur die Gewebeperfusion und damit eine Kultur und
zur Einpassung in entsprechende mikroskopierbare, mikrofluidische Untersuchungs-
kammern, z.B. zur Grundlagenforschung oder zur pharmakologischen und/oder toxi-
kologischen Substanztestung. Ferner eignen sich solche Gewebeproben in besonde-

rem Maf3e fur eine Kryokonservierung.

Dementsprechend ist es vorteilhaft, wenn der Flussigkeitsstrahl mit geringem Durch-
messer bereitgestellt wird, z.B. maximal 0,25 mm. Grundsatzlich ist es vorteilhaft,

den FlUssigkeitsstrahl moglichst dinn auszubilden, z.B. im Bereich von 0,04 mm.

Der Hochdruck-FlUssigkeitsstrahl wird in einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfin-
dung in einem Druckbereich von 600 bar bis 3300 bar bereitgestellt, insbesondere
700 bar bis 3000 bar. Hervorragende Ergebnisse werden mit einem Druck im Bereich
von 700 bar bis 1100 bar erzielt.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die le-
bende Gewebemenge wahrend des FlUssigkeitsstrahlschneidvorgangs auf einer aus-
wechselbaren Auflageflache gelagert wird, wobei die Auflageflache wahrend des Ab-
schneidens der Gewebeprobe durch den Flussigkeitsstrahl wenigstens zum Teil mit
durchschnitten wird. Auf diese Weise kdnnen unerwlnschte Schwingungen an der
Gewebemenge oder der bereits abgetrennten Gewebeprobe, die aufgrund des Hoch-
druck-FlUssigkeitsstrahls oder dem Flussigkeitsstrahl nachstromender Luft auftreten
konnen, zuverlassig vermieden werden. Die Auflageflache wird dementsprechend
nach einem Schneidvorgang ausgetauscht. Dies tragt auch zur Durchflihrung eines
sterilen Schneidvorgangs bei, indem fur einen neuen Schneidvorgang eine neue ste-
rile Auflageflache eingesetzt wird. Die Auflageflache kann z.B. als Zellulose-Nitrat-
Scheibe ausgebildet sein, z.B. mit einer Dicke von ca. 1 mm.



10

15

20

25

30

WO 2018/037007 PCT/EP2017/071131

-4 -
Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird die lebende Gewebe-
menge zumindest wahrend des FlUssigkeitsstrahlschneidens in einer Flussigkeits-
strahlschneidvorrichtung fixiert. Hierdurch kann eine prazise Schnittflhrung des FlUs-
sigkeitsstrahls durch die Gewebemenge sichergestellt werden. Auf diese Weise kon-

nen Gewebeproben mit hoher Planparallelitat bereitgestellt werden.

Gemal einer vorteilnaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die le-
bende Gewebemenge an der Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung oder einem daran
fixierten Bauteil mittels Unterdruck und/oder durch Festkleben fixiert wird. Auf diese
Weise kann die lebende Gewebemenge besonders schonend an der Flussigkeits-
strahlschneidvorrichtung fixiert werden. Es kbnnen mechanische oder sonstige Scha-
digungen der Gewebemenge vermieden werden. Wird die Gewebemenge direkt an
der FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung mittels Unterdruck fixiert, so ist es vorteil-
haft, als Anlageflache fur die Gewebemenge dort ein luftdurchlassiges Anlagebauteil
vorzusehen. Das Anlagebauteil kann insbesondere eine offenporige, schwammartige
Struktur aufweisen. Geeignet sind hierfur z.B. Silikatschaume, z.B. aus gepresstem
Silikat. Beispielsweise kdnnen in der Chemie verwendete Filterglaser eingesetzt wer-
den. Die offenporige schwammartige Struktur kann dabei eine Porengréfiie von z.B.

10 pm bis 100 ym aufweisen.

Wird die lebende Gewebemenge an einem an der FlUssigkeitsstrahlschneidvorrich-
tung fixierten Bauteil fixiert, d.h. an einem Bauteil, das nicht Teil der Flussigkeits-
strahlschneidvorrichtung ist, so kann die nach dem Schneidvorgang von der Gewe-
bemenge abgetrennte Gewebeprobe an diesem Bauteil verbeiben und dieses Bautell
zugleich als Tragerbauteil fir weitere Analysen dienen. So kann das Bauteil z.B. als
Objekttrager fur Analysen ausgebildet sein. Die Gewebemenge kann an diesem Bau-
teil z.B. durch Festkleben fixiert sein, insbesondere durch sterilen Klebstoff. Das Bau-
teil kann an der Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung wiederum beispielsweise mittels
Unterdruck fixiert sein.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass der Un-
terdruck zum Fixieren der lebenden Gewebemenge variierbar ist, insbesondere wah-
rend des FlUssigkeitsstrahlschneidvorgangs variierbar ist. Dies hat den Vorteil, dass

uber eine Druckregelung der erzeugte Unterdruck den jeweiligen Erfordernissen des
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Schneidvorgangs angepasst werden kann. So kann z.B. bei weicherem Gewebema-
terial der Unterdruck reduziert werden, um Schadigungen des Gewebes zu vermei-
den, wahrend bei harterem Gewebematerial, z.B. Knorpel oder Knochen, ein héherer
Unterdruck eingestellt werden kann. Dementsprechend kann der Unterdruck wah-
rend des FlUssigkeitsstrahlschneidvorgangs variiert werden.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die aus
der Schnittstelle zwischen lebender Gewebemenge und Gewebeprobe austretende
Schneidflissigkeit des Flussigkeitsstrahls aufgefangen und mehrstufig Gber wenigs-
tens zwei unterschiedliche Energiedissipationsmittel abgeleitet wird. Auf diese Weise
kann das erfindungsgemalie Verfahren in praktisch jeder Umgebung durchgefuhrt
werden, da die Umgebung durch Austreten der Schneidflissigkeit nicht verunreinigt
wird. Zudem wird die Restenergie des FlUssigkeitsstrahls in definierter Weise abge-
baut. Die Energiedissipationsmittel kdbnnen z.B. ein erstes Energiedissipationsmittel
aufweisen, auf das der FlUssigkeitsstrahl zunachst trifft und das als schrag zur Stahl-
richtung des Flussigkeitsstrahls angestelltes Ablenkteil ausgebildet sein kann. Ein
dem ersten Energiedissipationsmittel folgendes zweites Energiedissipationsmittel
kann in Form von kugelférmigen Hartmaterialpartikeln, z.B. Hartkeramik- oder Hart-
metall-Kugeln, ausgebildet sein, die in einer Auffangkammer fur die Schneidflissig-
keit in Strahlrichtung des FlUssigkeitsstrahls hinter dem ersten Energiedissipations-
mittel angeordnet ist.

So kann durch das erste Energiedissipationsmittel zudem vermieden werden, dass
der austretende FlUssigkeitsstrahl in die Umgebung reflektiert wird oder in der Umge-
bung Gischt oder Wassernebel entstehen. Das zweite Energiedissipationsmittel er-
laubt durch die Kugelform der Hartmaterialpartikel eine Ablenkung des Strahls tGber
die Kugeloberflachen. Es erfolgt ein Energieverlust durch eine Defokussierung des
Strahls. Auf diese Weise wird die im austretenden Flussigkeitsstrahl noch vorhan-
dene Restenergie zunachst in Bewegungsenergie der Kugeln umgesetzt, zudem in

Reibung zwischen den Kugeln, und demzufolge in Warme.

Die eingangs genannte Aufgabe wird ferner geldst durch eine Flussigkeitsstrahl-
schneidvorrichtung, die wenigstens folgendes aufweist:
a) eine Schneidduse zum Abgeben eines dinnen Hochdruck-Flussigkeitsstrahls,
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b) ein Druckerzeugungsmittel zur Erzeugung des Schneiddrucks einer SchneidflUs-
sigkeit des Hochdruck-FlUussigkeitsstrahls,

c) eine Zufuhrungsvorrichtung zur Zufuhrung der Schneidflissigkeit zum Drucker-
zeugungsmittel,

d) eine Aufnahmevorrichtung fur eine lebende Gewebemenge mit Fixierungsmitteln
zur Fixierung der lebenden Gewebemenge an der Aufnahmevorrichtung,

e) eine Vorschubeinrichtung zur Erzeugung einer Relativbewegung zwischen der
lebenden Gewebemenge und dem Hochdruck-FlUssigkeitsstrahl, wobei die Vor-
schubeinrichtung zur Erzeugung einer eindimensionalen reproduzierbaren Rela-
tivbewegung eingerichtet ist, um durch die FlUussigkeitsstrahlschneidvorrichtung
im Wesentlichen planparallele, scheibenférmige Gewebeproben von der leben-

den Gewebemenge abzuschneiden.

Auch hierdurch kénnen die zuvor erlauterten Vorteile realisiert werden. Vorteilhafter-
weise ist die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung eingerichtet zur Bereitstellung einer
Gewebeprobe, bei der die Zellen der Gewebeprobe vital erhalten werden und durch
das Abschneiden der Gewebeprobe von der lebenden Gewebemenge im Wesentli-

chen nicht beeintrachtigt werden.

Die Vorschubeinrichtung kann zur Erzeugung eines automatischen Vorschubs aus-
gebildet sein, z.B. durch einen vorgespannten Federmechanismus oder durch einen
Motorantrieb, z.B. einen Elektroantrieb. Die Vorschubeinrichtung kann auch zur Er-
zeugung eines manuellen Vorschubs eingerichtet sein. Mittels der Vorschubeinrich-
tung kann eine eindimensionale reproduzierbare Relativbewegung zwischen der Ge-
webemenge und dem Hochdruck-FlUssigkeitsstrahl erzeugt werden. Die Relativbe-
wegung kann als Linearbewegung ausgebildet sein. Es kann z.B. auch eine nichtline-
are, bogenféormige Bewegung erfolgen, z.B. eine kreisformige Bewegung. Auch hier-
durch kdnnen im Ergebnis wieder planparallele scheibenférmige Gewebeproben be-

reitgestellt werden.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die
Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung zur Abgabe eines sterilen Hochdruck-FIUssig-
keitsstrahls eingerichtet ist. Auf diese Weise wird vermieden, dass die Gewebeprobe
durch den Flussigkeitsstrahl kontaminiert oder infiziert wird.
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Es ist ferner vorteilhaft, die wesentlichen Bauteile der die Flussigkeitsstrahlschneid-
vorrichtung, die mit der Gewebemenge und der Gewebeprobe in Kontakt kommen,
als sterilisierbare Bauteile auszubilden und vor der Durchfiihrung eines Schneidvor-
gangs entsprechend zu sterilisieren. So kann z.B. das Druckerzeugungsmittel zur Er-
zeugung des Schneiddrucks, z.B. eine Pumpe, als sterilisierbares Druckerzeugungs-
mittel ausgebildet sein. Die Sterilisation vor der Durchfuhrung eines Schneidvor-
gangs kann z.B. dadurch erfolgen, dass Uber die Zuflhrvorrichtung zur Zufihrung
der Schneidflissigkeit zunachst eine Desinfektionsflissigkeit eingespeist wird und
anschlielend auf die eigentliche Schneidflissigkeit umgestellt wird. Die Desinfekti-
onsflUssigkeit kann dabei durch das Druckerzeugungsmittel Gber die Schneiddlse
abgegeben werden, sodass auch gleich die SchneiddUse sterilisiert wird.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die
Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung als Fixierungsmittel wenigstens eine Unter-
druckfixiereinrichtung aufweist, die zum Unterdruck-fixieren der lebenden Gewebe-
menge an der Aufnahmevorrichtung eingerichtet ist. Die Unterdruckfixiereinrichtung
kann eine Unterdruckpumpe aufweisen. Zur Einstellung eines variierbaren Unter-
drucks kann die Unterdruckpumpe Uber eine Steuereinrichtung steuerbar sein. Die
Unterdruckfixierung erlaubt eine schonende Fixierung der Gewebemenge an der Auf-

nahmevorrichtung.

Die lebende Gewebemenge kann insbesondere eine Aufnahmevorrichtung zur Auf-
nahme der lebenden Gewebemenge aufweisen, an der diese fixiert wird. Wird die
Gewebeprobe von der Gewebemenge abgeschnitten, so wird in einer vorteilhaften
Ausgestaltung der Erfindung der Hochdruck-Flissigkeitsstrahl in einem Abstand von
der Aufnahmevorrichtung vorbeigefuhrt wird, der im Wesentlichen der gewunschten
Dicke der Gewebeprobe entspricht. Die abgeschnittene Gewebeprobe wird nach
Durchfuhrung des Schneidvorgangs zunachst weiterhin an der Aufnahmevorrichtung

gehalten.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die Un-
terdruckfixiereinrichtung wenigstens eine offenporige, schwammartige Struktur mit ei-

ner Ansaugflache zum Ansaugen der lebenden Gewebemenge an die offenporige,



10

15

20

25

30

WO 2018/037007 PCT/EP2017/071131
-8-
schwammartige Struktur aufweist. Hierflr kann z.B. der eingangs genannte Silikat-

schaum verwendet werden.

Gemal einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, dass die
FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung eine Auffangvorrichtung zum Auffangen der aus
der Schnittstelle zwischen lebender Gewebemenge und Gewebeprobe austretenden
Schneidflussigkeit aufweist. Auf diese Weise wird vermieden, dass die austretende
Schneidflussigkeit in die Umgebung gelangt. Die Auffangvorrichtung kann insbeson-
dere die zuvor bereits erlauterten wenigstens zwei unterschiedlichen Energiedissipa-

tionsmittel aufweisen.

Die eingangs genannte Aufgabe wird ferner gelost durch die Verwendung einer Flus-
sigkeitsstrahlschneidvorrichtung der zuvor erlauterten Art zur Bereitstellung einer Ge-
webeprobe aus lebendem Gewebe, indem durch die FlUssigkeitsstrahlschneidvor-
richtung mittels eines dinnen Hochdruck-Flussigkeitsstrahls von einer lebenden Ge-
webemenge die Gewebeprobe als im wesentlichen planparallele Scheibe abge-
schnitten wird, wobei die Zellen der Gewebeprobe vital erhalten werden und durch
das Abschneiden der Gewebeprobe von der lebenden Gewebemenge im Wesentli-
chen nicht beeintrachtigt werden. Auch hierdurch kbnnen die zuvor erlauterten Vor-

teile realisiert werden.

Die Schneidduse kann z.B. einen Durchlassquerschnitt von maximal 0,25 mm auf-
weisen. Die Schneidduse kann z.B. als Diamantdluse oder Saphirdise ausgebildet

sein.

Die Erfindung erlaubt somit das planparallele Abschneiden von Scheiben von einer
lebenden Gewebemenge, z.B. unterschiedlich fester, inhomogener Gewebe, wie z.B.
Lunge, Leber, Niere, Darm, Muskelgewebe, Tumorgewebe, bis hin zu Knochen-
Weichgewebeubergangen. Diese Gewebe enthalten unterschiedliche Anteile und
Festigkeiten von Bindegewebe, bilden oder enthalten kleine oder grofde Hohlraume
und sind von Leitungsbahnen durchzogen, z.B. Atemwege, Blutgefalle. Neben einem
variabel harten Reinflissigkeitsstrahl ist die FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung
auch eingerichtet zum Schneiden mittels Abrasivmitteln, die der Schneidflussigkeit
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beigegeben werden. Um mit Abrasiven zu schneiden, weist die FlUssigkeitsstrahl-

schneidvorrichtung wenigstens eine Mischkammer auf, in der die Schneidflissigkeit

mit dem Abrasivmittel gemischt wird und dann zur Schneiddise weitertransportiert

wird.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen unter Verwen-

dung von Zeichnungen naher erlautert.

Es zeigen

Figur1 - eine FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung in schematischer Darstel-
lung und

Figur2 - eine Schneideinheit der Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung in per-
spektivischer Darstellung und

Figur3 - die Schneideinheit gemaf Figur 2 in geschnittener, perspektivischer
Darstellung und

Figur4 - die Schneideinheit gemaf Figur 2 in geschnittener Seitenansicht.

In den Figuren werden gleiche Bezugszeichen flur einander entsprechende Elemente

verwendet.

Die in Figur 1 dargestellte FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung weist als zentrale
Komponente eine Schneideinheit 1 auf. Die Schneideinheit 1 weist eine Schneiddluse
2 zum Abgeben eines dinnen Hochdruck-Flussigkeitsstrahls 3 auf, der als Schneid-
strahl dient. Die Schneideinheit 1 weist ferner eine Aufnahmevorrichtung 4 zur Auf-
nahme und Fixierung einer lebenden Gewebemenge auf. Unterhalb der Aufnahme-
vorrichtung 4 ist eine Auffangvorrichtung 5 zum Auffangen der aus der Schnittstelle
zwischen lebender Gewebemenge und Gewebeprobe austretenden Schneidfllssig-

keit angeordnet.

Die SchneiddUse 2 ist Uber eine Leitung mit einem Druckerzeugungsmittel 6 verbun-
den. Das Druckerzeugungsmittel 6 kann z.B. als Pumpe ausgebildet sein, insbeson-
dere als Kolbenpumpe. Durch das Druckerzeugungsmittel 6 wird Schneidflissigkeit
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aus einem Vorratsbehalter 7 entnommen, auf einen vorbestimmten Uberdruck ge-

bracht und der SchneiddUse 2 zugefuhrt, sodass der FlUssigkeitsstrahl 3 abgegeben

wird.

Zum Fixieren einer Gewebeprobe an der Aufnahmevorrichtung 4 ist eine Unterdruck-
fixierungseinrichtung vorhanden, die eine Unterdruckerzeugungseinrichtung 8 auf-

weiset, z.B. eine Pumpe zum Ansaugen von Luft.

Ferner ist eine Vorschubeinrichtung 9 vorhanden, z.B. in Form eines elektromoto-
risch betriebenen Linearstellers, mit dem die Aufnahmevorrichtung 4 und die Auf-
fangvorrichtung 5 relativ zum Schneidstrahl 3 automatisch bewegbar ist, z.B. nach
links und nach rechts.

Zur Steuerung der beschriebenen Komponenten weist die Flussigkeitsstrahlschneid-
vorrichtung ferner eine Steuereinrichtung 10 auf, die z.B. als speicherprogrammier-
bare Steuerung ausgebildet sein kann. Durch die Steuereinrichtung 10 kbnnen das
Druckerzeugungsmittel 6, die Unterdruckerzeugungseinrichtung 8 und/oder die Vor-
schubeinrichtung 9 gesteuert werden. Hierzu kdnnen verschiedene Sensoren mit der
Steuereinrichtung 10 verbunden sein, z.B. zur Regelung des durch die Unterdrucker-
zeugungseinrichtung 8 erzeugten Unterdrucks, zur Regelung der Vorschubgeschwin-
digkeit durch die Vorschubeinrichtung 9 und/oder zur Regelung des Drucks des
Hochdruck-FlUssigkeitsstrahls 3.

Wie in den Figuren 2 bis 4 erkennbar ist, weist die Aufnahmevorrichtung 4 einen Hal-
tekorper 40 mit einer sich im Wesentlichen vertikal, d.h. parallel zum Flussigkeits-
strahl 3, erstreckenden Frontseite sowie einer im Wesentlichen senkrecht dazu ange-
ordneten Auflage 43 auf. Auf der Auflage 43 ist als von der Auflage 43 separates Tell
eine Auflageflache 42 angeordnet, die als Einwegteil ausgebildet ist, das nach
Durchfuhrung eines Schneidvorgangs ausgetauscht wird. Auf der Auflageflache 42
ist eine lebende Gewebemenge 11 angeordnet, aus der eine Gewebeprobe abge-
schnitten wird. Wie erkennbar ist, ist der Schneidvorgang bereits etwa zu einem Dirit-
tel durchgefuhrt worden. Wahrend des Schneidvorgangs wird die Auflageflache 42
durch den Flussigkeitsstrahl 3 mit durchschnitten. Die Auflageflache 42 dient dabei
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als Schwingungsdampfer zur Vermeidung von Schwingungen der lebenden Gewebe-

menge 11.

Da ein einfaches Auflegen der Gewebemenge 11 auf der Auflageflache 42 bei vielen
Gewebearten nicht zu zufriedenstellenden Schneidergebnissen fuhrt, ist zusatzlich
zur Fixierung der Gewebemenge 11 eine Unterdruckfixierungseinrichtung vorhanden.
Diese weist eine offenporige schwammartige Struktur 41 auf, die z.B. in einer Aus-
sparung des Haltekorpers 40 eingesetzt und darin gehalten werden kann. In dem
Haltekorper 40 ist ferner ein Kanal 44 vorgesehen, der bis zur Ruckseite der offenpo-
rigen, schwammartigen Struktur 41 gefuhrt ist. Der Kanal 44 wird Gber ein Rohr oder
einen Schlauch mit der Unterdruckerzeugungseinrichtung 8 verbunden. Auf diese
Weise wird die Gewebemenge 11 an der Struktur 41 durch Ansaugen fixiert.

Unterhalb der Auflage 43 ist die Auffangvorrichtung 5 zum Auffangen des aus der
Schnittstelle zwischen lebender Gewebemenge 11 und der Gewebeprobe austreten-
den Schneidflussigkeit angeordnet. Die Auffangvorrichtung 5 weist zunachst unmit-
telbar unterhalb des Flussigkeitsstrahls 3 eine Ablenkschrage 51 auf, die in einem
bestimmten Winkel, z.B. 45 Grad oder 60 Grad, zu dem FlUssigkeitsstrahl 3 abgewin-
kelt ist. Hierdurch wird die austretende Schneidflissigkeit abgelenkt und verliert
dadurch bereits einen Teil ihrer Energie. Die Schneidflissigkeit wird in einen Behalter
52 mit einem Innenraum 50 geleitet, in dem kugelférmige Hartmaterialpartikel ange-
ordnet sind. Hierdurch wird die restliche Energie der austretenden Schneidflissigkeit

dissipiert.

Der Behalter 52 kann von der Vorrichtung abgenommen werden und die darin aufge-

fangene Flussigkeit kann auf diesem Wege entsorgt werden.
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe (11),
indem durch Flussigkeitsstrahlschneiden mittels eines dunnen Hochdruck-FlUs-
sigkeitsstrahls (3) von einer lebenden Gewebemenge (11) die Gewebeprobe als
im wesentlichen planparallele Scheibe abgeschnitten wird, wobei die Zellen der
Gewebeprobe vital erhalten werden und durch das Abschneiden der Gewebe-
probe von der lebenden Gewebemenge (11) im Wesentlichen nicht beeintrach-

tigt werden.

Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass
die lebende Gewebemenge (11) wahrend des Flussigkeitsstrahlschneidvor-
gangs auf einer auswechselbaren Auflageflache (42) gelagert wird, wobei die
Auflageflache (42) wahrend des Abschneidens der Gewebeprobe durch den
Flussigkeitsstrahl (3) wenigstens zum Teil mit durchschnitten wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass die lebende Gewebemenge (11) an der FlUssigkeitsstrahlschneidvor-
richtung oder einem daran fixierten Bauteil mittels Unterdruck und/oder durch

Festkleben fixiert wird.

Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass
der Unterdruck zum Fixieren der lebenden Gewebemenge (11) variierbar ist,
insbesondere wahrend des Flussigkeitsstrahlschneidvorgangs variierbar ist.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass die aus der Schnittstelle zwischen lebender Gewebemenge (11) und
Gewebeprobe austretende Schneidflussigkeit des Fllssigkeitsstrahls (3) aufge-
fangen und mehrstufig Gber wenigstens zwei unterschiedliche Energiedissipati-
onsmittel abgeleitet wird.

FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung, die wenigstens folgendes aufweist:

a) eine Schneiddlse (2) zum Abgeben eines diinnen Hochdruck-FlUssig-
keitsstrahls (3),

b) ein Druckerzeugungsmittel (6) zur Erzeugung des Schneiddrucks einer
Schneidflissigkeit des Hochdruck-Flussigkeitsstrahls (3),

c) eine Zufuhrungsvorrichtung (7) zur Zufuhrung der Schneidflissigkeit zum
Druckerzeugungsmittel (6),

d) eine Aufnahmevorrichtung (4) fur eine lebende Gewebemenge (11) mit Fi-
xierungsmitteln zur Fixierung der lebenden Gewebemenge (11) an der
Aufnahmevorrichtung (4),

e) eine Vorschubeinrichtung (9) zur Erzeugung einer Relativboewegung zwi-
schen der lebenden Gewebemenge (11) und dem Hochdruck-Flussigkeits-
strahl (3), wobei die Vorschubeinrichtung (9) zur Erzeugung einer eindi-
mensionalen reproduzierbaren Relativbewegung eingerichtet ist, um durch
die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung im Wesentlichen planparallele,
scheibenférmige Gewebeproben von der lebenden Gewebemenge (11)
abzuschneiden.

Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung zur Ab-
gabe eines sterilen Hochdruck-Flussigkeitsstrahls (3) eingerichtet ist.

FlUssigkeitsstrahlschneidvorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung als Fi-
xierungsmittel wenigstens eine Unterdruckfixiereinrichtung (8, 41) aufweist, die
zum Unterdruck-fixieren der lebenden Gewebemenge (11) an der Aufnahme-
vorrichtung (4) eingerichtet ist.



10

15

20

WO 2018/037007 PCT/EP2017/071131

10.

11.

14

Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass die Unterdruckfixiereinrichtung (8, 41) wenigs-
tens eine offenporige, schwammartige Struktur (41) mit einer Ansaugflache zum
Ansaugen der lebenden Gewebemenge (11) an die offenporige, schwammar-
tige Struktur (41) aufweist.

Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung nach einem der Ansprlche 6 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung eine
Auffangvorrichtung (5) zum Auffangen der aus der Schnittstelle zwischen leben-
der Gewebemenge (11) und Gewebeprobe austretenden Schneidflissigkeit
aufweist.

Verwendung einer Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung nach einem der Anspri-
che 6 bis 10 zur Bereitstellung einer Gewebeprobe aus lebendem Gewebe, in-
dem durch die Flussigkeitsstrahlschneidvorrichtung mittels eines diinnen Hoch-
druck-Flussigkeitsstrahls (3) von einer lebenden Gewebemenge (11) die Gewe-
beprobe als im wesentlichen planparallele Scheibe abgeschnitten wird, wobei
die Zellen der Gewebeprobe vital erhalten werden und durch das Abschneiden
der Gewebeprobe von der lebenden Gewebemenge (11) im Wesentlichen nicht
beeintrachtigt werden.
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