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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Gewebe- und Or-
gantransportvorrichtung fiir die Ubertragung, den
Transport und die Stabilisierung von Geweben und
Organen. Die Vorrichtung ist vorgesehen flr ei-
ne Verwendung zur Stabilisierung, den schonenden
Transport und die Ubertragung von Geweben und Or-
ganen von dem Ort der Praparation zum Patienten,
der das Gewebe oder Organ empfangen soll. Dar-
Uber hinaus ist die Gewebe- und Organtransportvor-
richtung fur die genaue und schonende Positionie-
rung von Geweben und Organen bei Operationen,
insbesondere bei der Transplantation oder Implanta-
tion, anwendbar.

[0002] Eine Voraussetzung fir einen erfolgreichen
Transport von Geweben und Organen besteht darin,
eine bestimmte Temperatur zu halten, abhdngig vom
Gewebe oder Organ, das transportiert werden soll.
Die Beibehaltung der Temperatur ist wichtig, um zu
gewabhrleisten, dass das Gewebe oder Organ nicht zu
frih erwarmt wird oder einfriert und dadurch bescha-
digt wird.

[0003] Organe, einschliel3lich Herz, Lunge, Leber,
Bauchspeicheldriise und Niere, missen unmittelbar
nach der Explantation transplantiert werden, da der-
zeit keine geeigneten Organkulturtechniken verflg-
bar sind. Daher sollten die Organe rasch auf 4°C ab-
gekuhlt und fir Zeitrdume bis zu 24 h in diesem Tem-
peraturbereich gehalten werden. Daflr werden sie in
spezielle Folienbeutel gelegt und in einem mit zerklei-
nertem Eis geflllten Styropor-Behalter aufbewahrt.

[0004] Gewebe, wie die Amnionmembran (Eihaut),
Herzklappen und GefalRklappen, werden unmittelbar
nach der Entnahme kryokonserviert und missen auf
Trockeneis gesetzt werden. Im Gegensatz werden
gespendete Hornhaute bei 31°C bis 37°C in Wachs-
tumsmedium kultiviert. Fir den Transport von der
Gewebebank zum Chirurgen werden die Hornhaute
in einfache Kammern mit einem Befestigungssystem,
das das Gewebe vor dem Herumschwimmen wéh-
rend des Transportes schiitzt gesetzt, zum Beispiel in
eine so genannte Béhnke-Kammer mit einem Horn-
hauthalter.

[0005] Auflerdem gibt es zum Beispiel fir vorge-
schnittene Endothellamellen von Spenderhornhaut
Uberhaupt kein Transportsystem, da diese sehr dinn,
das heift etwa 100 pym sind, und das briichige Ge-
webe im Bett der Spender-Hornhaut verbleibt, um es
aus der Gewebebank zum Chirurgen zu transportie-
ren.

[0006] Aus der JP 2002-335 950 A ist ein Behalter
zur Aufbewahrung und zum Transport eines Mem-
brangewebes beschrieben, welches ein biologisches
Material umschlief3t. Dabei umfasst der Behalter eine

flissigkeitsdurchlassige Stutzstruktur auf der Basis
eines zum Beispiel schwammartigen Materials, wel-
ches das flache Membrangewebe umschlief3t.

[0007] Die WO 02/026 034 A2 beschreibt eine Vor-
richtung, welche die ex-vivo Lebensfahigkeit von Or-
ganen aufrechterhalt und zur Lagerung und zum
Transport von Organen verwendet werden kann. Die
Vorrichtung enthalt eine Vielzahl von Membranen,
Ventilen und Rohrleitungen. Des Weiteren ist auch
eine manuelle oder computergestutzte Steuerung zur
Aufrechterhaltung des Systems notwendig.

[0008] In der JP 2010-220 488 A ist ein Instrument
beschrieben, mit dem Zellkulturprodukte, wie zum
Beispiel geziichtete Gewebe, aufgenommen werden
kénnen. Das Instrument besteht aus einem Kunst-
stoffbehalter mit einer porésen Wand, welche bei
Kontaktierung der Zellkulturprodukte diese zum Bei-
spiel mit Hilfe eines Vakuums aufnehmen und spéter
durch einen angelegten Druck freigeben kann. Die-
ses Instrument ist vorgesehen, die Handhabung der
Zellen und deren Produkte in Laboratorien zu ver-
einfachen, erlaubt andererseits aber keine Lagerung
oder keinen Transport auRerhalb einer sterilen Um-
gebung.

[0009] Die DE 10 2005 004 826 A1 beschreibt einen
Saugtrepan zur temporédren Entfernung wenigstens
eines Teils einer Hornhaut. Der Saugtrepan umfasst
unter anderem einen fluiddurchldssigen Anlagekor-
per. Dieser weist ein offenporiges mikropordéses Ma-
terial mit einer PorengréRe von 0,6 bis 1,2 ym auf.
Als mogliche Materialien fur den Anlagekoérper sind
verschiedene keramische Materialien angegeben.

[0010] Aus der JP 2014-132 899 A ist ein Gerat be-
kannt, das geeignet ist, Zellkulturerzeugnisse aufzu-
nehmen. Das Gerat umfasst eine Spritzenkappe mit
einer porésen Wand aus Kunststoff und/oder Glas,
die sich mit Zellkulturprodukten in Kontakt befindet
und die diese Zellkulturprodukte mittels Vakuum auf-
nehmen, Ubertragen und durch Injektion abgeben
kann. Das Gerat soll die Handhabung der Zellen
und ihrer Produkte unter Laborbedingungen verein-
fachen. Dieses Gerat ist allerdings nicht geeignet flr
einen Transport von biologischen Proben aufierhalb
von Laboratorien.

[0011] Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe
besteht darin, eine angepasste Gewebe- und Organ-
transportvorrichtung bereitzustellen, die als mechani-
scher Halt sowohl flir sehr diinnes und empfindliches
Gewebe, einschliellich Endothellamellen der Horn-
haut, als auch fir Organe geeignet ist. Diese Vor-
richtung muss die Aufrechterhaltung der Ausrichtung
des Gewebes gewahrleisten und darf nicht zu einer
Beschéadigung des Gewebes oder Organs wahrend
des Transports flihren oder diese verursachen. Ei-
ne solche Transportvorrichtung fir Gewebe und Or-
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gane muss die anhaltende Nahrstoffversorgung ge-
wahrleisten und sollte auch die kontinuierliche Ver-
sorgung mit wachstumsunterstiitzenden und die Le-
bensfahigkeit sicherstellenden Komponenten ermég-
lichen.

[0012] Dartber hinaus sollte die Gewebe- und Or-
gantransportvorrichtung auch die Aufrechterhaltung
der wahrend des Transports des Gewebes oder
Organs erforderlichen Temperatur erméglichen. Die
Gewebe- und Organtransportvorrichtung sollte zu-
dem die schonende Abgabe und Positionierung von
Implantaten wahrend der Operation erlauben, ohne
dass dabei das Gewebe oder Organ mit einer Pinzet-
te oder anderen chirurgischen Instrumenten berihrt
werden muss.

[0013] Die Aufgabe der Erfindung wird durch ei-
ne Gewebe- und Organtransportvorrichtung mit den
Merkmalen des Anspruchs 1 geldst. Vorteilhafte Wei-
terbildungen sind in den Unteranspriichen angege-
ben.

[0014] Die Gewebe- und Organtransportvorrichtung
ist geeignet fiir die Ubertragung, den Transport und
die Stabilisierung von Geweben und Organen, und
umfasst einen festen Behéalter mit einem Deckel und
einem Untergefal3, wobei fur das Gewebe oder das
Organ ein makropordses Tragermaterial mit einem
System von miteinander verbundenen Poren in dem
Untergefal® befestigt eingebettet ist und einen hydro-
dynamischen Fluss ermdglicht und das Untergefaf®
mit einem beweglichen Kolben zur Erzeugung eines
hydrodynamischen Drucks ausgebildet ist.

[0015] Die Erfindung beruht auf makroporésen Tra-
germaterialien mit einer minimalen Porengréf3e von
= 1 ym, vorzugsweise von mehreren, das heil3t = 2
pum, sowie einem vernetzten Porensystem. Die ma-
kropordsen Tragermaterialien werden in einem fes-
ten Behélter eingebettet, zum Beispiel durch die An-
wendung einer Oberflachenfunktionalisierung, einer
speziellen Oberflachentopographie, Klebstoffe, Nah-
te oder eine spezielle haptische Geometrie des Be-
halters. GemaR einer vorteilhaften Ausgestaltung der
Erfindung ist das makropordse Tragermaterial mit
chemischen und/oder biologischen Einheiten funktio-
nalisiert.

[0016] Die Geometrie der Gewebe- und Organtrans-
portvorrichtung kann an das Gewebe oder Organ
angepasst werden, das transportiert, transplantiert
oder implantiert werden soll. Zum Beispiel kann die
Gewebe- und Organtransportvorrichtung die Form
eines flachen, runden Zylinders, eines hohen run-
den Kegels oder die Gestalt einer Spritze aufweisen.
Bei Austibung eines hydrodynamischen Drucks, bei-
spielsweise Uber ein Spritzensystem, kann das Ge-
webe oder Organ ohne eine grof3e mechanische Ein-
wirkung durch Anwendung von Pinzetten und ande-

ren chirurgischen Geréaten vorsichtig aus der Vorrich-
tung ,geschoben® und an die Implantationsstelle im
Kérper des Patienten angelegt werden.

[0017] In diesem Zusammenhang kann auch die
Geometrie des makroporésen Tragermaterials an die
Form und die Geometrie des Gewebes oder Organs
angepasst werden, das stabilisiert, transportiert und
transplantiert/implantiert werden soll. Zum Beispiel
kann das makropordse Tragermaterial ein zylindri-
sches Loch, einen konkaven Hohlraum oder eine
konvexe Form aufweisen. Die makroporésen Trager-
materialien kénnen Uber einen Kontakt mit wéssrigen
Medien einem Quellvorgang unterzogen werden.

[0018] Die makropordsen Tragermaterialien lassen
sich durch jede Art von Material, einschlie3lich natir-
liche Schwamme, Schaume, rein synthetische oder
biologische Polymere, synthetische oder biologische
Polymergemische, Keramik, Gummi und andere Ma-
terialien, herstellen.

[0019] Unter diesen Materialien sind biohybride Hy-
drogele, wie zum Beispiel bei P. B. Welzel et al., 2012
Macroporous starPEG-heparin Cryogels, Biomacro-
molecules 13, 2349-2358, beschrieben, bevorzugt,
da sie (Bio-)Funktionseinheiten tragen kénnen, die
das Uberleben und das Wachstum von Geweben und
Organen wahrend des Transports und der spéateren
Implantation unterstitzen. Dariiber hinaus kénnen
die makroporésen Tragermaterialien durch bekann-
te Verfahren hergestellt werden, einschliel3lich Poro-
gen-Leaching, unter anderem beschrieben bei W. L.
Murphy et al. 2002, Salt fusion: an approach to im-
prove pore interconnectivity within tissue engineering
scaffolds. Tissue Eng. 8 43-52, die Gas-Foaming-
Technik, wie zum Beispiel bekannt aus A. Sannino et
al. 2006, Synthesis and characterization of macropo-
rous poly(ethylene glycol)-based hydrogels for tissue
engineering application. J. Biomed. Mater. Res. A 79
229-236, die Phasentrennung, beschrieben zum Bei-
spiel in T. D. Dziubla 2002 Macroporous Hydrogels
as Vasculararizable Soft Tissue — Impant Interfaces:
Materials Characterization, das Elektrospinnen, unter
anderem bekannt aus Q. Pham et al. 2006 Electro-
spinning of polymeric nanofibers for tissue enginee-
ring applications: a review. Tissue Eng. 12, 1197-
1211, und eine Kryogelbildung in wassrigen Medien,
beschrieben unter anderem bei |. Kaetsu 1993 Ra-
diation Synthesis of Polymeric Materials for Biome-
dical and Biochemical Applications Adv. Polym. Sci.
105, 81-97. Die Erfindung stellt ein leistungsfahiges
Transportwerkzeug dar, das den mechanischen Halt
von sehr dinnem und empfindlichem Gewebe ge-
wahrleistet, einschlielllich von Endothellamellen der
Hornhaut, und von Organen. Dieser mechanische
Halt basiert auf der Polsterwirkung der makroporésen
Tragermaterialien, die innerhalb des festen Behalters
eingebettet sind.
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[0020] Die erfindungsgemale Gewebe- und Organ-
transportvorrichtung gewahrleistet die Aufrechterhal-
tung der Ordnung beziehungsweise Ausrichtung des
Gewebes und es verursacht keine beziehungsweise
fuhrt zu keiner Beschadigung des Gewebes oder Or-
gans wahrend des Transports.

[0021] Dariber hinaus gewahrleistet die Gewebe-
und Organtransportvorrichtung die nachhaltige Nahr-
stoffversorgung und ermdglicht die kontinuierliche
Versorgung mit wachstumsférdernden und die Le-
bensféahigkeit sicherstellenden Komponenten. Dar-
Uber hinaus gewahrleistet die Gewebe- und Organ-
transportvorrichtung die Aufrechterhaltung der Tem-
peratur, die wahrend des Transports des Gewebes
oder Organs erforderlich ist.

[0022] Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vortei-
le von Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich
aus der nachfolgenden Beschreibung von Ausfiih-
rungsbeispielen mit Bezugnahme auf die zugehori-
gen Zeichnungen. Es zeigen:

[0023] Fig. 1A: eine schematische Darstellung einer
Gewebe- und Organtransportvorrichtung gemaf ei-
ner ersten Variante,

[0024] Fig. 1B: eine schematische Darstellung einer
Gewebe- und Organtransportvorrichtung gemafg ei-
ner zweiten Variante,

[0025] Fig. 1C: eine schematische Darstellung ei-
ner Gewebe- und Organtransportvorrichtung mit Be-
reichen fur die Erzeugung eines hydrodynamischen
Drucks,

[0026] Fig. 1D: eine schematische Darstellung einer
Ausfihrungsvariante der erfindungsgemafien Gewe-
be- und Organtransportvorrichtung, die die Form ei-
ner Spritze aufweist,

[0027] Fig. 2: ein Ausflihrungsbeispiel fiir eine An-
wendung eines auf makropordsen Tragermaterialien
basierenden, konstruierten Gerates fiir die Ubertra-
gung und den Transport von implantierbaren Gewe-
ben und Organen und

[0028] Fig. 3: eine schematische Darstellung der
Ubertragung und des Transportes eines empfindli-
chen Gewebes unter Verwendung einer spritzenfor-
migen Ausfuhrungsvariante der erfindungsgemafRen
Gewebe- und Organtransportvorrichtung.

[0029] Die Fig. 1A zeigt eine erste Variante einer
Gewebe- und Organtransportvorrichtung 1, die we-
sentliche, aber nicht alle Merkmale der Erfindung ent-
halt, wobei diese Vorrichtung 1 einen festen Behalter
2 mit einem Untergefal® 3 in Form eines flachen Zylin-
ders umfasst, in den ein makropordses Tragermateri-
al 4 eingebettet ist. An der Oberflache des makropo-

résen Tragermaterials 4 in der Mitte des zylindrischen
Untergefales 3 ist ein Hohlraum 5 fiir ein Gewebe 6
oder Organ 6 ausgebildet. Gewebe 6 oder Organe 6
koénnen so in oder auf das makroporése Tragermate-
rial 4 gesetzt werden, das in einem festen Behalter 2
eingebettet ist. Des Weiteren weist der feste Behalter
2 gemal Fig. 1A einen Deckel 7 ebenfalls in Form ei-
nes flachen Zylinders auf, in dem kein makropordses
Tragermaterial eingebettet ist. Der Vorteil des ma-
kropordsen Tragermaterials besteht in einem Polste-
rungseffekt fir das Gewebe oder Organ. Des Wei-
teren ermdglicht das porése Tragermaterial 4 einen
leichten, schonenden hydrodynamischen Fluss. Die-
se beiden vorteilhaften Eigenschaften werden durch
den Doppelpfeil im Detailausschnitt der Fig. 1A an-
gedeutet.

[0030] Die Fig. 1B zeigt eine zweite Variante einer
Gewebe- und Organtransportvorrichtung 1, die we-
sentliche, aber nicht alle Merkmale der Erfindung ent-
halt, wobei die Vorrichtung 1 ebenfalls einen festen
Behalter 2 mit einem Untergefal 3 in Form eines
flachen Zylinders umfasst, in den ein makropordses
Tragermaterial 4 eingebettet ist. An der Oberflache
des makropordsen Tragermaterials 4 in der Mitte des
zylindrischen UntergefalBes 3 ist ein Hohlraum 5 fir
ein Gewebe/Organ 6 ausgebildet. Gewebe/Organe 6
kénnen so in oder auf das makropordse Tragermate-
rial 4 gesetzt werden, das in einem festen Behalter 2
eingebettet ist. Im Unterschied zu Fig. 1A ist in der
Variante gemaf Fig. 1B auch in die Unterseite des
Deckels 7, der in Form eines flachen Zylinders aus-
gebildetist, poréses Tragermaterial 4 mit einem in der
Mitte platzierten Hohlraum 5 fir das Gewebe/Organ
6 eingebettet. Gemal der Darstellung in Fig. 1B liegt
dieser Hohlraum 5 des makroporésen Tragermateri-
als 4 im Deckel 7 dem Hohlraum 5 des Tragermateri-
als 4 im Untergefald 3 genau gegentiber. Nach Schlie-
Ren des festen Behélters 2 umhillen der Hohlraum
5 im makroporésen Tragermaterial 4 des Untergefa-
Res 3 und der Hohlraum 5 im makroporésen Trager-
material 4 des Deckels 7 als vereinigter Hohlraum zu-
sammen das Gewebe/Organ 6. Der Vorteil des ma-
kropordsen Tragermaterials 4 besteht in einem Pols-
terungseffekt fir das Gewebe oder Organ. Des Wei-
teren ermdglicht das porése Tragermaterial 4 einen
leichten, schonenden hydrodynamischen Fluss. Die
Vorteile der Verwendung des makropordsen Trager-
materials 4, ndmlich der Polsterungseffekt und der
schonende hydrodynamische Fluss, werden im De-
tailausschnitt der Fig. 1B durch den Doppelpfeil sche-
matisch angedeutet.

[0031] Die Fig. 1C zeigt eine dritte Variante einer
Gewebe- und Organtransportvorrichtung 1, die we-
sentliche, aber nicht alle Merkmale der Erfindung ent-
halt. Dabei umfasst die Gewebe- und Organtrans-
portvorrichtung 1 einen festen Behalter 2, der ein
zylindrisches Untergefal® 3 und einen Deckel 7 auf-
weist. In die Unterseite des Deckels 7, der in Form
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eines flachen Zylinders ausgebildet ist, ist makropo-
réses Tragermaterial 4 mit einem in der Mitte des Zy-
linders platzierten Hohlraum 5 fir das Gewebe/Or-
gan eingebettet. Das Untergefal® 3 ist hier nicht in
Form eines flachen Zylinders ausgebildet, sondern
als Zylinder, der unterhalb des Tragermaterials 4 und
des Hohlraums 5 Bereiche 8 fur das Erzeugen eines
hydrodynamischen Drucks aufweist, wobei in Fig. 1C
das Ausuben eines hydrodynamischen Drucks in ver-
schiedene Richtungen durch Doppelpfeile schema-
tisch dargestellt ist.

[0032] SchlieRlich zeigt die Fig. 1D eine vierte, er-
findungsgeméaRe Variante der Gewebe- und Organ-
transportvorrichtung 1, wobei auch gemaf dieser Va-
riante in die Unterseite des Deckels 7, der in Form
eines flachen Zylinders ausgebildet ist, makroporé-
ses Tragermaterial 4 mit einem in der Mitte des Zylin-
ders platzierten Hohlraum 5 fiir das Gewebe/Organ
6 eingebettet ist. Das Untergefald 3" ist in Form ei-
ner Spritze 3' mit einem beweglichen Kolben 5 aus-
gebildet, der Uber ein Bedienelement 10 im zylindri-
schen Untergefal} 3' in axialer Richtung beweglich ist.
Durch eine axiale Bewegung des Kolbens kann ent-
lang der beziehungsweise parallel zur axialen Rich-
tung in den Bereichen 8, die sich im Untergefall 3'
unterhalb des Tragermaterials 4 und des mittig plat-
zierten Hohlraums 5 mit dem Gewebe/Organ 6 befin-
den, ein hydrodynamischer Druck erzeugt werden.

[0033] Die makropordse Struktur des Tragermateri-

als 4 mit einem System von miteinander verbunde-

nen Poren hat mehrere Vorteile:
a) Makropordose Materialien haben eine geringe
Volumensteifigkeit und eine hohe mechanische
Stabilitdt beim Zusammendriicken. Diese Eigen-
schaften ermdglichen eine einfache Handhabung
der Materialien und ermdglichen eine schonen-
de geometrische Anpassung an die im Allgemei-
nen unregelmaflige Form von Geweben und Or-
ganen. Diese hier als ,Polsterungseffekt" bezeich-
nete Eigenschaft ermdglicht die schonende Stabi-
lisierung, Behandlung, den Transport und die Ab-
gabe von Geweben und Organen, ohne dass ei-
ne mechanische Kraft ausgelbt wird, die die Un-
versehrtheit des Gewebes und der Organe beein-
trachtigen koénnte.
b) Bei AuslUbung eines hydrodynamischen
Drucks, beispielsweise Uber ein Spritzensystem,
wie in Fig. 1D gezeigt, kann das Gewebe oder
Organ ohne eine groRe mechanische Einwirkung,
das heilt unter Verzicht auf die Anwendung von
Pinzetten und anderen chirurgischen Geréten,
vorsichtig aus der Vorrichtung 1 ,geschoben” und
zum Beispiel an eine Implantationsstelle im Kor-
per des Patienten angelegt werden.
c) Makroporése Materialien kénnen mit jeder Art
von Puffer oder Medium, einschliellich Organ-
durchblutungsmittel, Gewebe- oder Organkultur-
beziehungsweise Wachstumsmedium gefillt wer-

den. Aufgrund des Systems von miteinander ver-
bundenen Poren ist die kontinuierliche und unge-
hinderte Versorgung des Gewebe- oder Organs
sichergestellt. In diesem Zusammenhang besteht
ein wesentlicher Vorteil darin, dass das makropo-
rése Tragermaterial eine gleichmafige Tempera-
turverteilung und eine gute Warmeleitung gewahr-
leistet.

d) Darliber hinaus kann in Abhangigkeit von der
Chemie des makroporésen Tragermaterials die-
ses mit chemischen oder biologischen Einheiten
funktionalisiert werden, um das Uberleben, die
Uberlebensfahigkeit und auch das Wachstum der
zu transportierenden und implantierenden Gewe-
be und Organe zu unterstitzen.

[0034] Es wurde die Anwendbarkeit der Gewebe-
und Organtransportvorrichtung flir eine sehr an-
spruchsvolle Aufgabe untersucht, ndmlich fiir die Sta-
bilisierung und Ubertragung einer mittels Gewebe-
Engineering erzeugten zelluldren Monoschicht, wie
in Fig. 2 schematisch dargestellt, wobei die Fig. 2
wesentliche, aber nicht alle Merkmale der Erfindung
zeigt. Dabei befindet sich die zellulare Monoschicht
11 auf einem thermoresponsiven Zellkulturtrager 12,
das heil3t einem Trager mit einem thermoresponsiven
Polymer. Stimulierbare Zellkulturtrager 12, zum Bei-
spiel thermo-responsive Zellkulturtrdger 12, sind fir
die Kultur von zelluldren Monoschichten 11 von En-
dothel-Zellen der menschlichen Hornhaut geeignet.
Durch Anwendung eines externen Ausldsers, zum
Beispiel eine Temperatursenkung, erfolgt eine Ablo-
sung 13 der zelluldren Monoschicht 11 vom stimulier-
baren Zellkulturtrager 12. Diese so genannte zellula-
re Monoschicht 11 ist extrem diinn, namlich zirka 10
pm, und briichig und kann daher durch Zangen weder
angefasst noch angehoben werden. Es ist bekannt,
dass Zellrasen, die nur aus einer Zellschicht beste-
hen, unter Anwendung von Membranen, einschlief3-
lich Poly(vinylidenfluorid)- und Celluloseacetat-Mem-
branen, stabilisiert und auf ein neues Substrat tber-
tragen werden kénnen. Der Nachteil besteht darin,
dass diese Membranen sehr steif und kaum auf Sub-
strate mit einer nicht-planaren Geometrie anwendbar
sind, zum Beispiel auf die konkave Krimmung der
Hornhaut.

[0035] Mit Hilfe von makropordsen Biohybrid-Hydro-
gelen 14, sogenannten Kryogelen, konnten abge-
I6ste Endothel-Zellschichten 11 der menschlichen
Hornhaut stabililisiert und auf Schweinehornhaute als
Zielsubstrate 15 Ubertragen werden. Die Kryogel-
Strukturierung wurde angepasst, um diese schwam-
martigen Kryogele herzustellen, die auf der chemi-
schen Vernetzung von vierarmigem Poly(ethylengly-
col) (starPEG) und Heparin basieren.

[0036] Dafiir wurde ein wassriges gelbildendes Re-
aktionsgemisch, zusammengesetzt aus starPEG und
Heparin ist, bei Temperaturen unter 0°C eingefro-
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ren (-20°C). Unter diesen Bedingungen bildeten sich
in der makroskopisch gefrorenen Probe zwei Pha-
sen, eine polykristalline Phase von gefrorenem rei-
nen Wasser und eine nicht gefrorene flissige Mikro-
phase, die hochkonzentriertes starPEG und aktivier-
tes Heparin enthielt. Die Vernetzungsreaktion verlief
in der nicht-gefrorenen flissigen Mikrophase. Eiskris-
talle fungierten als Porogen, das heil3t als Porenbild-
ner. Sie wurden durch Lyophilisation (Sublimation)
aus den gefrorenen Gels entfernt, was die Erzeugung
einer hochpordsen Geruststruktur zur Folge hatte.

[0037] Nach diesem Verfahren wurden makropo-
rése Proben in verschiedenen Groéflen oder For-
men hergestellt. Zur Stabilisierung und den Trans-
fer von Zellschichten wurden Kryogelscheiben mit ei-
nem Durchmesser von 1 cm und einer Dicke von
2 mm, bezogen auf den gequollenen Zustand, ver-
wendet. Die Zellabldsung und Zellibertragung un-
ter Anwendung von Kryogelen beeintréchtigte nicht
die Uberlebensfihigkeit der tibertragenen menschli-
chen Endothel-Zellschichten der menschlichen Horn-
haut. Kryogele zeigten eine Porositat von bis zu 92%
mit untereinander verbundenen Poren, eine geringe
Volumensteifigkeit und eine hohe mechanische Sta-
bilitdt beim Zusammendriicken. Diese Eigenschaf-
ten erlaubten eine einfache Handhabung der Kryo-
gele und ein Abheben der abgeldsten Zellschichten
durch den "Schwammeffekt" dieses makropordsen
Materials. Die Kryogele erlaubten eine gute Adap-
tion der Kryogele zusammen mit der Ubertragenen
Zellschicht an die konkave Krimmung der Schweine-
hornhaut. Dartber hinaus gewahrleistet die hohe Po-
rositat die kontinuierliche Versorgung des utbertrage-
nen Gewebes mit Nahrstoffen.

[0038] In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen,
dass die Kryogele fir mindestens einen Tag auf der
Ubertragenen Zellschicht bleiben kénnen, die die sta-
bile Befestigung der Ubertragenen Zellen an das neue
Zielsubstrat unterstitzt.

[0039] Die Fig. 3 zeigt schematisch die Ubertragung
und den Transport der Endothel-Lamellen als Bei-
spiel fur ein empfindliches Gewebes unter Verwen-
dung einer spritzenartigen Gewebe- und Organtrans-
portvorrichtung gemaR Fig. 1D. Es erfolgt in Verfah-
rensschritt I) zunéchst ein schonendes Anlegen der
Endothel-Lamellen an das makropordse Tragermate-
rial (Gel) durch Erzeugung einer Flissigkeitsstomung
durch Bewegen des Kolbens in Ansaugrichtung. Da-
bei wird das makroporése Gel entspannt.

[0040] Der Transport erfolgt in Verfahrensschritt Il)
unter Aufrechterhaltung der Ausrichtung des Gewe-
bes aufgrund des bestehenden hydrodynamischen
Drucks bei ausgezogenen Kolben.

[0041] SchlieRlich erfolgt in Verfahrensschritt IIl) ei-
ne prazise, schonende Abgabe des Gewebes durch

Erzeugung einer Flussigkeitsstromung durch Bewe-
gen des Kolbens in Ausstol3richtung. Das makropo-
rése Gel wird dabei komprimiert.

Bezugszeichenliste

-—

Gewebe- und Organtransportvorrichtung, Vor-

richtung

fester Behalter

Untergefa®

Untergefal} in Spritzenform, Spritze

makropordses Tragermaterial

Hohlraum im Trégermaterial 4

Organ, Gewebe

Deckel

Bereiche fiir das Erzeugen eines hydrodyna-

mischen Drucks

9 Kolben

10  Bedienelement (fir den Kolben 9)

1" zelluldre Monoschicht, Endothel-Zellschicht

12  stimulierbarer Zellkulturtrager

13  Abldsung der zellularen Monoschicht 11 vom
stimulierbaren Zellkulturtrager

14  Biohybrid-Hydrogel

15  Zielsubstrat

O~NOGOhAhWWN

Patentanspriiche

1. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1) fir
die Ubertragung, den Transport und die Stabilisie-
rung von Geweben und Organen (6), umfassend ei-
nen festen Behalter (2) mit einem Deckel (7) und ei-
nem Untergefald (3’), wobei fir das Gewebe (6) oder
das Organ (6) ein makropordses Tragermaterial (4)
mit einem System von miteinander verbundenen Po-
ren mit einer Porengrofie von = 1 um in dem Unterge-
fark (3’) befestigt eingebettet ist und einen hydrody-
namischen Fluss ermdglicht und das Untergefald (3’)
mit einem beweglichen Kolben (5) zur Erzeugung ei-
nes hydrodynamischen Drucks ausgebildet ist.

2. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das makropordse Tragermaterial (4) eine Porengro-
Re von = 2 uym aufweist.

3. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Geometrie der Gewebe- und Organtrans-
portvorrichtung (1) an das zu transportierende Gewe-
be (6) oder Organ (6) angepasst ist.

4. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Geometrie des makroporo-
sen Tragermaterials (4) an die Form und die Geome-
trie des zu transportierenden Gewebes (6) oder Or-
gans (6) angepasst ist.
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5. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass makropordse Tragermaterial (4) mit
chemischen und/oder biologischen Einheiten funktio-
nalisiert ist.

6. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das makropordse Tragermaterial (4)
durch Kontakt mit einem wéassrigen Medium quellbar
ist.

7. Gewebe- und Organtransportvorrichtung (1)
nach einem der Anspruiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das makropordse Tragermaterial (4)
hergestellt ist durch ein Verfahren, ausgewahlt aus
Porogen-Leaching, Festkdrperschaumbildung, Gas-
Foaming, Phasentrennung, Elektrospinnen und Kryo-
gelbildung in einem wassrigen Medium.

8. Verwendung einer Gewebe- und Organtrans-
portvorrichtung (1) nach einem der Anspriche 1 bis
7 zur Ubertragung, zum Transport und zur Stabilisie-
rung von zu transplantierenden oder zu implantieren-
den Geweben- oder Organen (6).

Es folgen 6 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 1C
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Fig. 1D
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Fig. 2
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