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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Diese Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Verringerung des Leukozytengehaltes
von Blutprodukten, insbesondere von humanen Erythrozytenkonzentraten, einschlief3lich Zellen, die vor einer
Transfusion flr einen beliebigen Zeitraum bis zu ihrem erlaubten Lagerungszeitraum gelagert wurden, und
eine Vorrichtung zur Durchfuihrung dieser Verringerung.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Es war fiir 50 Jahre oder mehr die Praxis, Vollblut und seit kurzem Blutkomponenten von einem oder
mehreren Spendern an andere Personen zu Ubertragen. Im Laufe der Zeit und mit Ansammlung von For-
schungsdaten und klinischen Daten wurden die Transfusionspraktiken stark verbessert. Ein Aspekt der derzei-
tigen Praxis ist, dass Vollblut selten verabreicht wird; vielmehr wird Patienten, die Erythrozyten bendtigen, Ery-
throzytenkonzentrat (nachfolgend PRC, packed red cells) und Patienten, die Blutplattchen bendtigen, Blutplatt-
chenkonzentrat gegeben. Diese Komponenten werden aus Vollblut durch Zentrifugieren abgetrennt, wobei die-
ses Verfahren als drittes Produkt Plasma zur Verfligung stellt, von dem verschiedene andere nitzliche Kom-
ponenten erhalten werden.

[0003] Zusatzlich zu den drei oben angefihrten Komponenten enthalt Vollblut weil3e Blutkérperchen (zusam-
men als Leukozyten bekannt) verschiedener Arten, von denen die wichtigsten Granulozyten und Lymphozyten
sind. Weilde Blutkérperchen bieten Schutz vor bakteriellen und Virusinfektionen.

[0004] Mitte bis Ende der Siebzigerjahre hat eine Reihe von Forschern vorgeschlagen, Granulozyten von
Spenderblut abzutrennen und an Patienten mit einem Mangel daran zu bertragen, z.B. an jene, deren eigene
Zellen durch eine Infektion Uberwvaltigt wurden. In den daraus resultierenden Forschungsarbeiten wurde of-
fensichtlich, dass diese Praxis im Allgemeinen schadlich ist, da die Patienten, die eine solche Transfusion er-
hielten, hohes Fieber bekamen, andere nachteilige Reaktionen hatten und im Allgemeinen die Ubertragenen
Zellen abstieflen. Ferner kann die Transfusion von Zellkonzentrat oder Vollblut, das Spenderleukozyten ent-
halt, fur den Empfanger auf andere Weise schadlich sein. Einige der durch Transfusionstherapie induzierten
Viruserkrankungen, z.B. das Cytomegalie-Syndrom, das flr Neugeborene und geschwéachte Erwachsene eine
lebensbedrohende Infektion ist, werden durch die Infusion von homologen Leukozyten tbertragen. Ein ande-
res lebensbedrohendes Phanomen, welches immungeschwachte Patienten angreift, ist die Transplantat-ge-
gen-Wirt-Erkrankung (graft versus host disease, GVH); eine Erkrankung, in der die Ubertragenen Leukozyten
den Organen des Blutempfangers, einschlieBlich der Haut, des Magendarmtraktes und des neurologischen
Systems, irreversiblen Schaden zufligen. Herkbmmliche Erythrozytentransfusionen wurden auch beschuldigt,
das Uberleben von Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff bei Dickdarmkrebs unterzogen haben,
nachteilig zu beeinflussen. Man glaubt, dass diese nachteilige Wirkung durch die Transfusion anderer Mittel
als der Spendererythrozyten, einschlief3lich der Spenderleukozyten, beglinstigt wird.

[0005] Das Entfernen von Leukozyten auf ausreichend niedrige Niveaus, um die ungewilinschten Reaktionen
zu verhindern, insbesondere in Erythrozytenkonzentraten, einschlieRlich jener, die fur relativ lange Zeitrdume
gelagert wurden, ist ein Ziel der vorliegenden Erfindung.

[0006] Bei den derzeit verwendeten Zentrifugationsverfahren zum Trennen des Blutes in die drei Basisfrakti-
onen (Erythrozytenkonzentrat, Blutplattchenkonzentrat und Plasma) sind die Leukozyten sowohl in der Eryth-
rozytenkonzentratfraktion als auch in der Blutplattchenkonzentratfraktion in betrachtlichen Mengen vorhanden.
Es wird nun im Allgemeinen akzeptiert, dass es duflerst wiinschenswert ware, die Leukozytenkonzentration
dieser Blutkomponenten auf ein méglichst geringes Niveau zu reduzieren. Obwohl es kein festes Kriterium gibt,
ist allgemein anerkannt, dass viele der unerwiinschten Wirkungen von Transfusionen adaquat reduziert wer-
den wirden, wenn der Leukozytengehalt um einen Faktor von etwa 100 oder mehr vor der Verabreichung an
den Patienten reduziert wiirde. Das ist annadhernd die Reduktion des gesamten Gehaltes an Leukozyten in ei-
ner einzelnen Einheit von PRC (die Menge an PRC, die aus einer einzigen Blutspende erhalten wird) auf we-
niger als 0,1 x 10°.

Definieren einer Bluteinheit und einer Einheit Erythrozytenkonzentrat:

[0007] Blutbanken in den Vereinigten Staaten entnehmen Ublicherweise ungefahr 450 ml Blut vom Spender
in einen Beutel, der Ublicherweise ein Antikoagulans enthalt, um die Gerinnung des Blutes zu verhindern. Die
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Menge, die wahrend einer solchen Spende abgenommen wird, wird hier als eine Einheit Vollblut definiert.

[0008] Vollblut wird selten als solches verwendet; stattdessen werden die meisten Einheiten durch Zentrifu-
gieren oder durch Absetzverfahren einzeln bearbeitet, um eine Einheit Erythrozytenkonzentrat in Blutplasma
zu erzeugen, die hier als PRC bezeichnet wird. Das Volumen einer Einheit PRC variiert betrachtlich, abhangig
vom Hamatokrit (Volumenprozent der Erythrozyten) des abgenommenen Blutes, der im Aligemeinen im Be-
reich von 37 % bis 54 % liegt; und dem Hamatokrit des PRC, der im Allgemeinen im Bereich von 70 % bis 80
% liegt. Die meisten PRC-Einheiten sind im Bereich von 250 bis 300 ml, aber Abweichungen nach unten oder
oben sind nicht ungewdhnlich.

[0009] Abgenommenes Vollblut kann alternativ durch Abtrennen der Erythrozyten aus dem Plasma und Re-
suspendieren in einer physiologischen Lésung verarbeitet werden. Eine Anzahl an physiologischen Losungen
sind in Verwendung. Die so verarbeiteten Erythrozyten kénnen fir einen langeren Zeitraum vor ihrer Verwen-
dung gelagert werden, und fiir manche Patienten kann die Entfernung des Plasmas Vorteile haben. "Adsol" ist
der Handelsname eines solchen Systems. Ahnliche Produkte werden in Europa und in anderen Teilen der Welt
verwendet.

[0010] Der Ausdruck "Blutprodukt", wie er hier verwendet wird, beinhaltet gerinnungsgehemmtes Vollblut,
daraus erhaltenes Erythrozytenkonzentrat und Erythrozyten, die von Plasma abgetrennt und in physiologi-
scher Flissigkeit resuspendiert wurden.

[0011] In anderen Teilen der Welt als den Vereinigten Staaten mégen Blutbanken und Spitéler weniger oder
mehr als etwa 450 ml Blut abnehmen; hier jedoch wird eine "Einheit" durch die Praxis in den Vereinigten Staa-
ten definiert, und eine Einheit PRC oder Erythrozyten in physiologischer Flissigkeit ist die Menge, die aus einer
Einheit Vollblut erhalten wird.

[0012] PRC, wie es hier verwendet wird, bezieht sich auf das oben beschriebene Blutprodukt und auf &hnliche
Blutprodukte, die durch andere Mittel erhalten wurden und &hnliche Eigenschaften haben.

Fruher erhaltliche Mittel zum Entfernen von Leukozyten aus PRC

[0013] Das Spin-Filter-System zum Erhalt von leukozytenverringerten Erythrozytenkonzentraten wurde durch
Parravicini, Rebulla, Apuzzo, Wenz und Sirchia in Transfusion 1984; 24:508-510, beschrieben und wird mit
anderen Methoden von Wenz in CRC Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences 1986; 24:1-20, vergli-
chen. Dieses Verfahren ist praktisch und relativ kostenglinstig durchzufiihren; es wurde und wird in groRem
Umfang verwendet. Obwohl sie im Allgemeinen 90 % oder besser ist, ist die Effizienz der Leukozytenentfer-
nung jedoch nicht ausreichend hoch, um nachteilige Reaktionen bei manchen Patienten zu verhindern.

[0014] Es stehen Zentrifugierverfahren zur Verfigung, die geringere Niveaus von Leukozyten in Erythrozyten
herstellen, aber dies sind Laborverfahren, die sehr teuer zu betreiben sind, und die Sterilitat des Produktes ist
so, dass es innerhalb von 24 h verwendet werden muss.

[0015] Andere Verfahren zur Leukozytenverringerung, wie Waschen mit Kochsalzlésung oder Deglycerinisie-
ren bei eingefrorenen Erythrozyten wurden und werden verwendet, aber diese haben Nachteile hinsichtlich ei-
nes wirtschaftlichen und zuverlassigen Betriebs und kdnnen nicht am Krankenbett verwendet werden.

[0016] Eine Anzahl von Vorrichtungen wurde vorgeschlagen, in denen Fasern in Gehause gepackt wurden
und Vollblut durch sie gefihrt wurde, um Mikroaggregate und einen Teil des Gehaltes an weillen Blutkorper-
chen zu entfernen. Alle diese Vorrichtungen erforderten die Anwendung einer Kochsalzlésung entweder vor
oder nach der Verwendung oder sowohl vor als auch nach der Verwendung. Ferner waren diese Vorrichtungen
nur schlecht fur die Verwendung mit PRC geeignet, bei der sie baldige Verstopfung zeigen und oft oder immer
dabei versagen, die Leukozyten unter 0,1 x 10° pro Einheit PRC oder Vollblut zu entfernen. Keine ist fir die
Verwendung am Bett ideal.

Wiinschenswerte Merkmale in einer Vorrichtung zur Verringerung der Leukozyten
[0017] Eine ideale Vorrichtung zur Verwendung fir die Verringerung von Leukozyten ware kostenglnstig, re-
lativ klein und fahig zur Abgabe von Blut an den Patienten innerhalb von 30 Sekunden nach der Verbindung

mit dem Beutel mit roten Blutkdrperchen und der Vene des Patienten. Die Vorrichtung sollte dann an den Pa-
tienten mindestens eine Einheit (das Produkt einer einzelnen Blutspende) an Erythrozyten, worin der Leuko-
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zytengehalt auf eine Gesamtmenge von nicht gréRer als 1 x 10°, und vorzugsweise auf ein Niveau von weniger
als 0,1 x 10% reduziert wurde, abgeben. Die Fahigkeit zur Abgabe einer ganzen zweiten Einheit an Erythrozy-
tenkonzentrat bei Aufrechterhaltung der hohen Effizienz im Hinblick auf die Entfernung von Leukozyten ist
ebenfalls winschenswert. Aufgrund der hohen Kosten und der begrenzten Verfiigbarkeit von Erythrozyten
wirde diese ideale Vorrichtung ferner den héchstmdglichen Anteil an Erythrozyten, der urspriinglich im Beutel
vorhanden war, abgeben. Die Vorrichtung ware in gleicher Weise fiir Blutprodukte wirksam, die fiir eine relativ
lange Zeitdauer gelagert wurden, einschlie3lich bis zu dem Tag, nach dem ihre Brauchbarkeitsdauer abgelau-
fen ist. Solch eine Vorrichtung ist ein Ziel dieser Erfindung.

[0018] Vorrichtungen, die friiher entwickelt wurden, um dieses Ziel zu erreichen, basierten auf der Verwen-
dung von gepackten Fasern und wurden im Allgemeinen als Filter bezeichnet. Aber es scheint, dass Verfahren,
die auf GréRentrennung basierende Filtration verwenden, aus zwei Grinden nicht erfolgreich sein kénnen.
Erstens reichen die verschiedenen Arten von Leukozyten von Granulozyten und Makrozyten, die gro3er als 15
pum sein kdnnen, bis Lymphozyten, die im Bereich von 5 bis 7 pm und gréf3er sind. Zusammen stellen Granu-
lozyten und Lymphozyten den Hauptanteil aller Leukozyten im normalen Blut dar. Rote Blutkérperchen haben
einen Durchmesser von etwa 7 ym, d.h., gréllenmafig zwischen den beiden Hauptkomponenten, die entfernt
werden miissen. Zweitens kdnnen sich alle diese Zellen verformen, um durch viel kleinere Offnungen als ihre
normale GréRe durchzutreten. Daher und weil durch mikroskopische Untersuchung beobachtet werden kann,
dass Leukozyten an einer Vielzahl von Oberflachen adsorbiert werden, ist es weit gehend akzeptiert, dass die
Entfernung von Leukozyten durch Adsorption statt durch Filtration erfolgt.

[0019] Es wurden Versuche unternommen, die Leukozytenkonzentration im Blut zu reduzieren, indem es ei-
ner Vielzahl von Oberflachen, einschlieBlich Polyamid, Polyester, Acrylharz(derivate), Cellulose-Fasern (z.B.
Baumwolle), Celluloseacetat und siliconisierter Glaswolle, ausgesetzt wurde. Derzeit zur Verfligung stehende
Faservorrichtungen waren aus den Griinden, die unten beschrieben werden, héchstens teilweise erfolgreich.
Wenn die Probleme im Zusammenhang mit den friiheren Vorrichtungen angesehen werden, wird die Art und
Weise, in welcher die Vorrichtung und das Verfahren gemaf der Erfindung tberlegen sind, offensichtlich.

Ruckgewinnung von Blutkomponenten

[0020] Im vorangegangenen Abschnitt wurde auf den Wunsch Bezug genommen, einen hohen Anteil des
Erythrozytenkonzentrats, das der Trennvorrichtung zugefihrt wird, wieder zu erhalten. Es gibt verschiedene
Ursachen fir die verminderte Riickgewinnung von Erythrozyten:
(a) Verluste aufgrund des Zurtickbleibens in den Verbindungsschlauchen und der Tropfkammer;
(b) Verluste aufgrund der Flussigkeit, die in der Vorrichtung selbst am Ende der Transfusion verbleibt; und
(c) Verluste aufgrund der Adsorption an den Oberflachen der Vorrichtung oder aufgrund von mechanischem
Auffangen in der Vorrichtung.
(d) Verlust aufgrund des Verstopfens des Filters vor dem Abschluss des Durchgangs von einer oder zwei
Einheiten Blut.

[0021] Verluste aufgrund der Ursache (a) kénnen dadurch minimiert werden, dass eine Vorrichtung verwen-
det wird, die bei Verwendung am Bett nur die Verbindung ihres Einlasses mit dem Blutbeutel und ihres Auslas-
ses mit einer Tropfkammer, die mit der Vene des Patienten verbunden ist, erforderlich macht, so dass die Ver-
wendung von Seitenverbindungen, die z.B. erforderlich sind, wenn Kochsalzldsung zur Vorbearbeitung ver-
wendet wird, vermieden wird. Verluste kdnnen weiter reduziert werden, wenn die Ausbildung der Vorrichtung
so ist, dass sie die Verwendung einer relativ kleinen Tropfkammer erlaubt. Verluste aufgrund der Ursache (b)
werden im Allgemeinen und auch hier als "Hold-up-Volumen", gemessen in Milliliter, bezeichnet. Verluste auf-
grund der Ursache (c), wenn vorhanden, werden als auf Adsorption zurlickgehend beschrieben. Was die Ver-
luste aufgrund der Ursache (d) betrifft, so ist es eines der Ziele dieser Erfindung, eine Vorrichtung zu schaffen,
die nicht oder sehr selten wahrend der Verabreichung von zwei Einheiten PRC verstopft, selbst wenn das PRC
an seinem oder nahe dem Ende der erlaubten Lagerungsdauer ist. Allgemeiner gesprochen ist ein Ziel der Er-
findung, eine Vorrichtung zur Verringerung der Leukozyten bei hochstmdglicher Riickgewinnung von Erythro-
zyten.

Kapazitat
[0022] Nach der Abtrennung vom Vollblut enthalten in der derzeitigen Blutbankpraxis Erythrozytenkonzentra-
te nicht nur einen Anteil der Leukozyten, die in dem Blut bei Abnahme vom Spender vorhanden sind, sondern

auch einige Blutplattchen (welche dazu tendieren, sehr adhasiv zu sein), Fibrinogen, Fibrinstrange, kleine Fett-
klgelchen und zahlreiche andere Komponenten, die normalerweise in kleinen Anteilen vorhanden sind. Eben-
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falls enthalten sind Faktoren, die zum Zeitpunkt der Blutabnahme zugesetzt werden, um Gerinnung zu verhin-
dern, und Nahrstoffe, die helfen, die roten Blutkérperchen wahrend der Lagerung zu konservieren.

[0023] Wahrend des Zentrifugierverfahrens, das die roten Blutkdrperchen konzentriert und teilweise von den
restlichen Komponenten abtrennt, gibt es eine Tendenz zur Bildung von Mikroaggregaten in PRC. Diese kén-
nen einige rote Blutkdrperchen zusammen mit Leukozyten, Blutplattchen, Fibrinogen, Fibrin und anderen Kom-
ponenten enthalten. Gele, die durch Fibrinogen und/oder Fibrin gebildet werden kénnen, sind haufig in PRC,
das in Blutbanken hergestellt wird, vorhanden.

[0024] Die Gele sind etwas viskos und bilden, obwohl sie flissig sind, eine gallertartige Phase im Blutplasma.
Nachdem sie durch Filtration abgetrennt wurden, kdnnen Gele in einem gebrauchten Filter durch ihre Tendenz,
in Fadenformen zusammenzuhangen, identifiziert werden, wenn sie unter einem Mikroskop bei 30- bis
50facher Vergrélterung manipuliert werden.

[0025] Erythrozytenkonzentrate kdnnen tiefgefroren werden und fiir die Verwendung innerhalb eines Zeitrau-
mes von 21 bis 42 Tagen oder mehr, abhangig vom verwendeten Additivsystem, gelagert werden. Fir CPDA-1
gerinnungsgehemmte PRC ist die erlaubte Lagerungsdauer in den Vereinigten Staaten 35 Tage. Wahrend der
Lagerung nimmt die Anzahl und Grofie der Mikroaggregate mit der Zeit zu. Ferner bilden sich im Allgemeinen
gelartige Korper aus, die Fibrinogen, degeneriertes Protein und degenerierte Nukleinsauren enthalten kénnen
und die haufig etwas enthalten, was bei mikroskopischer Untersuchung Leukozytenaggregate zu sein schei-
nen. Manchmal kénnen kleine Fettkigelchen, die im Blut bei der Abnahme vorhanden sind, verschmelzen, um
gréRere Kiigelchen zu bilden.

[0026] Wenn die Vorrichtung zur Verringerung der Leukozyten eine pordse Struktur enthalt, tendieren die Mi-
kroaggregate, Gele und die manchmal vorhandenen Fettkiigelchen dazu, sich an oder in den Poren zu sam-
meln, wobei sie eine Blockierung verursachen, die den Fluss hemmt.

[0027] In der Spitalspraxis verwenden Transfusionen am Bett Giblicherweise Schwerkraft, die nicht mehr als
0,1 bis 0,14 kg/cm? entwickelt, um den Fluss vom Aufbewahrungsbeutel durch die Leukozytenentfernungsvor-
richtung zum Patienten zu induzieren. Aus diesem Grund ist ein besonders wichtiges Merkmal einer Trennvor-
richtung ihr Widerstand gegen Verstopfen.

[0028] Aufgrund der ungewohnlichen und stark variierenden Kombination von Verstopfungsfaktoren ist die
Erfahrung eines Fachmannes fiir Filteraufbau ungentigend fiir die Entfernung der oben aufgelisteten, uner-
wiinschten Komponenten aus PRC, und neue erfinderische Ansatze waren erforderlich, um einen effizienten
Vorfilter zu entwerfen, insbesondere wenn das PRC fir eine relativ lange Zeitdauer gelagert war.

[0029] Fur die Beste der wahrend der Dauer der Entwicklung dieser Erfindung auf dem Markt befindlichen
Vorrichtungen wurde von deren Hersteller geschatzt, dass sie eine Kapazitat fir eine Einheit CPDA-1 gerin-
nungsgehemmtes PRC hat, mit einem Blut-Hold-up-Volumen von etwa 64 cm®. Die gleiche Vorrichtung wurde
fur die Verwendung mit zwei Einheiten eines Blutproduktes, das von Plasma durch Zentrifugieren und nachfol-
gendes Resuspendieren in physiologischer Lésung befreit wurde, eingeschéatzt. Vorgangervorrichtungen vom
selben Hersteller hatten ein Blutprodukt-Hold-up-Volumen von etwa 52 cm?®; jedoch wird diese Vorrichtung
nicht langer vermarktet und wegen der ibermaRigen Haufigkeit des Verstopfens durch eine gréfRere Vorrich-
tung ersetzt.

[0030] Vorrichtungen gemal dieser Erfindung kénnen so entworfen werden, dass sie jede bendétige Anzahl
PRC-Einheiten abgeben, wahrend sie eine mittlere Entfernungseffizienz von gréRer als etwa 99,5 %, vorzugs-
weise grofler als etwa 99,9 %, behalten. Jedoch kann eine solche Einheit, z.B. eine, die gedacht ist, vier Ein-
heiten PRC zu verarbeiten, ein solches Innenvolumen haben, dass 30 bis 50 % der roten Blutkérperchen durch
Hold-up in der Vorrichtung verloren gehen kdnnten, wenn sie eingesetzt wiirde, um eine einzelne Einheit PRC
zu verarbeiten. Am haufigsten werden eine oder zwei PRC-Einheiten von einem Patienten benétigt. Daher wird
eine Vorrichtung, die so dimensioniert ist, dass sie eine einzelne Einheit PRC mit einer Effizienz von mehr als
99,9 % verarbeitet, aber geeignet ist, eine zweite Einheit hindurchzulassen, wobei die hohe Effizienz erhalten
bleibt, als sehr nitzlich und als eine 6konomische Grofle angesehen und als Hauptziel der Erfindung gewahlt.
Bei der folgenden Eroérterung ist es, wenn nichts anders angegeben wird, diese Vorrichtungsgrofe, auf die Be-
zug genommen wird (die als eine "Erwachsenen"-GréRRe bezeichnet wird).

[0031] Wahrend die hier beschriebenen Vorrichtungen hauptsachlich auf das oben beschriebene Hauptziel
gerichtet sind, kénnen durch proportionale Anderung der Dimensionen Ausriistungen gemacht werden, die fiir
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die Verwendung mit gréReren oder kleineren Mengen PRC geeignet sind. Eine Version der Vorrichtung geman
der Erfindung, als "Kinder"-Grof3e bezeichnet, mit ungefahr der halben Flache und daher halben Kapazitat der
Erwachsenenvorrichtung wurde wahrend der Entwicklung dieser Erfindung aus Griinden der Okonomie von
Vollblut und PRC, das zum Testen verwendet wurde, und da in der Krankenhauspraxis Bedarf an solch einer
Einheit besteht, extensiv verwendet.

[0032] Die Mikroaggregate, die Verstopfen verursachen, variieren in der GréRe von etwa 200 ym abwarts und
variieren in Menge und Grofenverteilung mit dem Alter sowie zufallig von einer Einheit Erythrozytenkonzentrat
zur nachsten. Die Gele variieren sowohl im Hinblick auf die Festigkeit als auch auf die Menge. Grol3e Fettki-
gelchen treten in einem kleinen, aber signifikanten Anteil von Proben von Erythrozytenkonzentraten auf. Ha-
matokrit (Volumenprozent roter Blutkérperchen) und Viskositat konnen jeweils Giber einen weiten Bereich vari-
ieren. Diese Variabilitat in Merkmalen macht die Ursachen und den Beginn des Verstopfens von einer Einheit
Blut zur nachsten extrem variabel. Unter diesen Umstanden spielen Glick und Intuition bei der Erlangung ei-
nes wirksamen Vorfilters eine groRe Rolle, wenngleich die Entwicklung eines Vorfilters zum Teil auf Wissen und
auf Erfahrung beruht, die jenen eigen ist, die mit dem Gebiet der Filtration vertraut sind.

[0033] Der Entwurf eines effizienten, im Volumen kleinen Gelvorfiltersystems, das zum Ziel beitragt, eine
hohe Effizienz bei der Leukozytenentfernung zu erzielen, wahrend es selten oder nie bei einer Einheit Eryth-
rozytenkonzentrat verstopft und in der Mehrheit der Falle zwei Einheiten durchlasst, sei es frisch abgenomme-
nes als auch alteres Blut, ist ein Ziel dieser Erfindung.

[0034] Fur eine wichtige Patientengruppe, namlich jene wie Thalassamiekranke, die von regelmaflig wieder-
holten Transfusionen abhangen, um ihr Leben zu erhalten, erkennen Arzte einen besonderen Bedarf an hoch-
effizienter Leukozytenentfernung und die Notwendigkeit der Verwendung von relativ frischem PRC. Bei Trans-
fusion von PRC, das weniger als funf Tage alt ist, bendtigen Thalassamiekranke zwei oder drei Einheiten PRC
alle drei Wochen, wenn jedoch alteres PRC verwendet wird, wird eine Transfusion in kirrzeren Intervallen be-
notigt. Einige Arzte, deren Patientenliste Thalassamiekranke umfasst, werden kein Blut verwenden, das élter
als funf Tage ist. Fir solche Anwendungen sind die Gel- und Mikroaggregatentfernungseigenschaften des Fil-
ters weniger kritisch, und es kann ein Filter entworfen werden, das ein geringeres Hold-up fir PRC hat und mit
niedrigeren Kosten hergestellt werden kann.

[0035] Fur die allgemeinere Anwendung, in der ein sehr wesentlicher Anteil des PRC mehr als 15 bis 35 Tage
oder langer vor der Verwendung gelagert wird, ist es kritisch, dass der Filter zuverlassig seine angegebene
Kapazitat mit einer Frequenz nahe 100 % abgibt, wahrend er seine hohe Effizienz und sein geringes Hold-up
behalt. Wenn der vollstandige Durchgang einer zweiten Einheit fehlschlagt, ist das teuer in Bezug auf den
PRC-Verlust, die Zeit des (Pflege-)Personals und des Arztes und kann schadlich fir den Patienten sein.

[0036] Demgemal sind die erfindungsgemafen Produkte sowohl auf die Verwendung von frischem als auch
die Verwendung von alterem PRC gerichtet.

Einfachheit und Schnelligkeit des Ingangsetzens

[0037] Einfachheit in der Verwendung ist ein wichtiges Merkmal jedes Leukozytenverringerungssystems. Wie
oben angefiihrt, ist fir Leukozytenverringerungssysteme die Einfachheit des Ingangsetzens ein besonders
wichtiger Faktor. Der Ausdruck "Ingangsetzen" (priming) betrifft das Starten des Flusses von PRC aus dem
Beutel durch den Filter in die Tropfkammer. Ein Ziel dieser Erfindung ist es, diese Zeit unter etwa 30 Sekunden
zu halten. Eine kurze Ingangsetzungsdauer ist immer winschenswert, um sparsam mit der Zeit des (Pfle-
ge-)Personals umzugehen, kann aber lebensrettend sein, wenn rasche Verabreichung erforderlich ist, bei-
spielsweise wenn wahrend einer Operation unerwartet ein starker Blutverlust auftritt.

Vorbehandlung von Leukozytenverringerungsvorrichtungen vor dem Ingangsetzen
[0038] Eine Anzahl von Vorrichtungen, die momentan in Verwendung sind, erfordern eine Vorbehandlung vor
dem Durchtritt von Blut, die Gblicherweise im Durchleiten physiologischer Kochsalzlésung besteht, die in die

Vene des Patienten abgegeben werden kann oder nicht.

[0039] Die Notwendigkeit eines solchen Vorgangs ist aus den im vorangegangenen Abschnitt dargelegten
Grunden klarerweise wenig wiinschenswert.

[0040] Die Griinde fir die Anwendung einer solchen Vorbehandlung variieren. Sie beinhalten die Entfernung
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von Saurehydrolysat, das sich wahrend einer Dampfsterilisation der Vorrichtungen, die Celluloseacetatfasern
enthalten, gebildet hat, Sicherstellung der Freiheit von festen Fremdstoffen, die in nattrlichen Fasern vorhan-
den sein kénnen, und, wenn die Fasern hygroskopisch sind, Verhindern von Hamolyse (Verlust der Unversehrt-
heit roter Blutkérperchen mit folgendem Verlust ihres Inhaltes an das externe Medium).

[0041] Ein Ziel dieser Erfindung ist eine Leukozytenverringerungsvorrichtung, die keine Vorbehandlung vor
der Verwendung am Bett erfordert.

Porendurchmesser-Definition

[0042] Unter 25 pym "Porendurchmesser” ist, wie durch den modifizierten OSU F2-Test bestimmt, der im Ab-
schnitt mit der Uberschrift ,Beispiele’ beschrieben ist. Uber 25 um wurde mikroskopische Beobachtung verwen-
det, um den ungefahren Durchmesser von sphérischen Teilchen abzuschatzen, die von einem porésen Medi-
um gehalten werden wirden.

Definition von Element und integralem Element

[0043] Das Wort "Element", wie es oben benutzt wurde und im Allgemeinen hier benutzt wird, beschreibt ei-
nen Abschnitt der Gesamtanordnung, der aus einer pordsen Bahn in Form von einer oder mehreren Schichten,
die aneinander gebunden sein kdnnen oder nicht, besteht, der aber eine definierte Funktion innerhalb der Fil-
teranordnung durchfuihrt. Jede der Schichten ist, Giblicherweise durch HeilRkompression, auf kontrollierte Dich-
te und Porengrof3e vorgeformt, entweder als Einzelschicht oder in Kombination mit einer oder mehreren ande-
ren Schichten.

[0044] Der Ausdruck "integrales Element" bezeichnet einen Abschnitt der Gesamtanordnung, der eine oder
mehrere Schichten einer porésen Bahn enthalt, wobei (wenn mehr als eine vorhanden ist) die Schichten anei-
nander gebunden sind. Ein integrales Element ist eine einheitliche, vollstandige Struktur, die ihre eigene Inte-
gritat hat und in sich geschlossen und bis zum Zusammensetzen von den anderen Elementen unabhangig ist.

Benetzen von Fasermedien

[0045] Wenn eine Flissigkeit mit der stromaufwarts gelegenen Oberflache eines porésen Mediums in Kontakt
gebracht und ein kleiner Druckunterschied aufgebracht wird, kann ein Fluss in und durch das porése Medium
stattfinden oder nicht. Ein Umstand, unter dem kein Fluss stattfindet, ist jener, unter dem die Flussigkeit das
Material, aus dem die porése Struktur hergestellt ist, nicht benetzt.

[0046] Es kann eine Reihe von Flussigkeiten hergestellt werden, jede mit einer Oberflachenspannung von
etwa 3 dyn/cm mehr als die vorangegangene. Von jeder kann dann ein Tropfen auf eine porése Oberflache
gegeben und beobachtet werden, um zu bestimmen, ob er rasch absorbiert wird oder an der Oberflache ver-
bleibt. Beispielsweise wurde bei Anwendung dieser Technik auf ein 0,2 ym pordses Polytetrafluorethy-
len(PTFE)-Filterblatt sofortige Benetzung fiir eine Flussigkeit mit einer Oberflachenspannung von 26 dyn/cm
beobachtet. Die Struktur blieb jedoch unbenetzt, wenn eine Flissigkeit mit einer Oberflachenspannung von 29
dyn/cm aufgebracht wurde.

[0047] Ahnliches Verhalten wurde fiir pordse Medien beobachtet, die unter Verwendung anderer syntheti-
scher Harze hergestellt wurden, wobei die Benetzungs-Nichtbenetzungs-Werte hauptsachlich von den Ober-
flacheneigenschaften des Materials, aus dem das porése Medium hergestellt wurde, abhdngen, und in zweiter
Linie von den Porengréfien-Charakteristika des porésen Mediums. Beispielsweise wurden fasrige Polyester
(insbesondere Polybutylenterephthalat(hier "PBT")-Blatter), die Porendurchmesser von weniger als etwa 20
pum haben, von einer Flussigkeit mit einer Oberflachenspannung von 50 dyn/cm benetzt, jedoch nicht von einer
Flussigkeit mit einer Oberflachenspannung von 54 dyn/cm.

[0048] Um dieses Verhalten eines porésen Mediums zu charakterisieren, wurde der Ausdruck "kritische Be-
netzungsoberflachenspannung" (critical wetting surface tension; CWST), wie unten beschrieben, definiert. Die
CWST eines porésen Mediums kann bestimmt werden, indem auf seine Oberflache einzeln, vorzugsweise
tropfenweise, eine Reihe von Flissigkeiten mit einer Oberflachenspannung, die um 2 bis 4 dyn/cm variiert, auf-
gebracht wird und die Absorption oder Nichtabsorption jeder Flissigkeit beobachtet wird. Die CWST eines po-
résen Mediums in Einheiten von dyn/cm ist definiert als der Mittelwert der Oberflachenspannung der Flussig-
keit, die absorbiert wird, und jener einer Flissigkeit einer benachbarten Oberflachenspannung, die nicht ab-
sorbiert wird. Somit waren in den Beispielen der zwei vorhergehenden Absatze die CWST 27,5 bzw. 52
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dyn/cm.

[0049] Bei der Messung der CWST wird eine Reihe von Standardflissigkeiten zum Testen mit Oberflachen-
spannungen, die in aufeinander folgender Weise um 2 bis 4 dyn/cm variieren, hergestellt. 10 Tropfen von jeder
von zumindest zwei der aufeinander folgenden Oberflachenspannungsstandardfliissigkeiten werden unabhan-
gig voneinander auf reprasentative Abschnitte des porésen Mediums aufgebracht und 10 min stehen gelassen.
Beobachtungen werden nach 10 min gemacht. Benetzung wird als Absorption in oder offensichtliche Benet-
zung des pordsen Mediums durch zumindest 9 der 10 Tropfen innerhalb von 10 min definiert. Nichtbenetzung
ist durch Nichtabsorption oder Nichtbenetzung bei zumindest 9 der 10 Tropfen in 10 min definiert. Das Testen
wird fortgesetzt, indem Fliissigkeiten mit darauf folgender héherer oder niedrigerer Oberflachenspannung ver-
wendet werden, bis ein Paar identifiziert wurde, eine benetzende und eine nicht benetzende Flissigkeit, die
hinsichtlich der Oberflachenspannung nahestmoglich beabstandet sind. Die CWST liegt dann in diesem Be-
reich und zweckdienlicherweise wird der Mittelwert der beiden Oberflachenspannungen als alleinige Zahl ver-
wendet, um die CWST zu spezifizieren.

[0050] Geeignete Losungen mit variierender Oberflachenspannung kénnen auf eine Vielzahl von Arten her-
gestellt werden, doch waren jene, die bei der Entwicklung des hier beschriebenen Produktes verwendet wur-
den, wie folgt:

Lésung oder Flissigkeit Oberflachenspannung, dyn/cm
Natriumhydroxid in Wasser 94 - 110

Calciumchlorid in Wasser 90 -94

Natriumnitrat in Wasser 75 - 87

Reines Wasser 72,4

Essigsaure in Wasser 38 -69

Ethanol in Wasser 22 -35

n-Hexan 18,4

FC77 (3M Corporation) 15

FC84 (3M Corporation) 13

Benetzung von Fasermedien durch Blut

[0051] In Erythrozytenkonzentrat ebenso wie in Vollblut sind die roten Blutkérperchen in Blutplasma suspen-
diert, das eine Oberflachenspannung von 73 dyn/cm hat. Wenn also Erythrozytenkonzentrat oder Vollblut mit
einem porésen Medium in Kontakt gebracht wird, findet spontane Benetzung statt, wenn das porése Medium
eine CWST von 73 dyn/cm oder hoher hat.

[0052] Hamatokrit ist der volumenbezogene Prozentsatz, der durch rote Blutkdrperchen eingenommen wird.
Der Hamatokrit von Erythrozytenkonzentrat liegt Gblicherweise im Bereich von 70 bis 80 %. 70 bis 80 % des
Volumens von Erythrozytenkonzentrat besteht also aus roten Blutkérperchen selbst, und aus diesem Grund
beeinflussen die Oberflachencharakteristika der roten Blutkdrperchen das Benetzungsverhalten von PRC.
Dies gilt auch fur Vollblut, in welchem der normale Hamatokrit im Bereich von 37 bis 54 % liegt. Die Oberfla-
chenspannung von Erythrozytenoberflachen ist in der Literatur mit 64,5 dyn/cm angegeben (,Measurement of
Surface Tensions of Blood Cells & Proteins", von A\W. Neumann et al., aus Annals N.Y.A.S., 1983, pp.
276-297).

[0053] Die Vorteile durch das Vorbehandeln von Fasern auf CWST Werte, die héher als die natlrliche CWST
von synthetischen Fasern sind, beinhalten:
(a) Wenn das Ingangsetzen aus irgendeinem Grund unter Verwendung geringerer Driicke vorgenommen
wird als 0,2 kg/cm?, die in dieser Studie verwendet wurden, z.B. durch Schwerkraft, ist die Zeit, um das In-
gangsetzen zu erzielen, wesentlich reduziert. Bei 0,2 kg/cm? ist die Reduktion jedoch so klein, dass sie
schwierig zu messen ist.
(b) Ein wichtiger Aspekt dieser Erfindung ist die Entdeckung, dass Fasermedien, die behandelt wurden, um
die Faseroberflachen auf einen bestimmten Bereich von CWST umzustellen, in Bezug auf die Zeit, die fur
das Ingangsetzen benétigt wird, die Effizienz und den Widerstand gegen Verstopfen besser arbeiten als Fa-
sermedien mit CWST-Werten, die auRerhalb dieser Bereiche liegen.
(c) Medien aus synthetischen Fasern, deren CWST Werte durch Veredeln erhéht wurden, haben verbes-
serte Faser-zu-Faser-Bindungen und werden aus diesem Grund fur die Herstellung von vorgeformten Ele-
menten, die in dieser Erfindung verwendet werden, bevorzugt verwendet.
(d) Abschnitte von nichtmodifizierten Filtern kdnnen unbenetzt bleiben und dadurch den Fluss durch diese
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Bereiche hemmen.

(e) Fur Vorrichtungen, die unter Verwendung von nichtmodifizierten synthetischen Fasern hergestellt wer-
den, wird von ihren Herstellern empfohlen, sie vor ihrer Verwendung mit Kochsalzlésung zu spulen. Dieser
Vorgang ist nicht wiinschenswert, da er Blutverlust aufgrund von Hold-up in der erforderlichen komplexen
Schlauchanordnung verursacht, die Kosten, die Arbeitszeit und die Arbeitskomplexitat sowie die Méglich-
keit eines Sterilitatsverlustes erhdht.

(f) Es wurde beobachtet, dass Blut gerinnt, wenn es nichtmodifizierten synthetischen Fasern ausgesetzt
wird.

[0054] EP-A3-0155003 offenbart eine Filtereinheit zur Entfernung von Leukozyten aus einer Leukozyten ent-
haltenden Suspension, umfassend einen Behalter mit einem Einlass und einem Auslass und gefillt mit einem
aus Fasern gebildeten Nonwoven. Die Fasern haben einen mittleren Durchmesser von 0,3 ym bis weniger als
3,0 um und eine Schiittdichte von 0,01 g/cm? bis 0,7 g/cm?. Der mittlere Abstand zwischen benachbarten Fa-
sern ist definiert durch eine Gleichung, die einen mittleren Faserdurchmesser, die Dichte der Fasern und die
Schuttdichte des Filters enthalt.

[0055] FR-A 2477 882 offenbart ein Material zum Abtrennen von Granulozyten, das Fasern aufweist, die ein
Fettsaurederivat tragen.

[0056] Erfindungsgemal wird eine Vorrichtung zur Verringerung des Leukozytengehaltes eines Blutproduk-
tes geschaffen, die zumindest ein integrales Multilayerelement enthalt, das aus Kunstharzfasern geformt ist,
wobei die Oberflachen der Fasern eine modifizierte CWST von Gber 53 dyn/cm haben.

[0057] Die vorliegende Erfindung schafft auch ein Verfahren zur Verringerung des Leukozytengehaltes eines
Blutproduktes, welches Verfahren das Hindurchgehen des Blutproduktes durch eine erfindungsgemafie Vor-
richtung und die Verringerung von Leukozyten in dem Blutprodukt beinhaltet.

[0058] Wesentliche und neue Merkmale dieser Erfindung, die dazu beitragen, hohe Effizienz und Kapazitat

fur Leukozytenentfernung zu erzielen und den Blutverlust im Gerat zu minimieren, umfassen:
(a) Fruher offenbarte Vorrichtungen haben relativ kleine Querschnittsflachen normal zum FlieRweg verwen-
det und als Folge davon ist der FlissigkeitsflieRweg durch das Filtermedium relativ langer. Die bevorzugten
Vorrichtungen gemaf dieser Erfindung haben eine gréRere Querschnittsflache normal zum FlieBweg und
entsprechend ist der FlieBweg durch das Filtermedium kirzer. Die so erhaltene gréRere Filterflache an der
stromaufwarts gelegenen Oberflache hilft, das Verstopfen durch PRC oder Blut, das relativ groe Mengen
von Gelen und Mikroaggregaten enthalt, zu verhindern.
(b) Um die grofiere Querschnittsflache dkonomisch und praktisch zu machen und um den erforderlichen
Grad an Vorfiltration zu erreichen, wird jede der porésen Komponenten der bevorzugten Vorrichtung geman
dieser Erfindung vor dem Zusammensetzen zu streng kontrollierten Abmessungen und Dichte vorgeformt,
um ganz oder teilweise ein integrales Element, in sich geschlossen und bis zum Zusammenbau in einer
Vorrichtung gemaf der gegenstandlichen Erfindung unabhangig von anderen Elementen, zu bilden.
Aufgrund des Drucks, der beim Packen in Vorrichtungen, die komprimierte Fasern verwenden, entwickelt
wird, hatten die bisher verwendeten Vorrichtungen einen geringeren Querschnitt und eine groRere Tiefe als
die Produkte dieser Erfindung. Das Vorformen eliminiert den Druck auf die Einlass- und Auslassflachen des
Gehauses, die einem gepackten Fasersystem eigentiimlich sind; das Vorformen erlaubt auch, dass ein Ele-
ment, z.B. der ersten Vorfilterstufe der zusammengesetzten Vorrichtung, mehr oder weniger kompressibel
ist, doch eine geringere oder hdhere Dichte als das folgende hat. Diese Anordnung tragt zu einer langeren
Lebensdauer bei.
Indem es die Verwendung eines dinnwandigeren Spritzgussgehauses erlaubt, macht es das Vorformen
praktischer, Leukozytenverringerungsvorrichtungen mit gréfReren Querschnittsflachen zu verwenden, die
eine langere Lebensdauer im Betrieb haben, gekoppelt mit zumindest gleichwertiger und im Allgemeinen
besserer Leukozytenentfernungseffizienz, gleichwertigem oder besserem Erythrozytenwiedererhalt, gerin-
gerem Hold-up, wenn man mit Vorrichtungen vergleicht, die Fasern oder Faserbahnen beim Zusammenbau
in ein Gehause gepackt verwenden. Das Vorformen tragt auch viel zur Reduktion des Innenvolumens der
Filteranordnung bei und vermindert somit den Blutverlust aufgrund von Hold-up in der Filteranordnung, und
es tragt zu einer héheren Entfernungseffizienz und zu der Moglichkeit, ein grofReres Volumen an PRC vor
einem Verstopfen zu bearbeiten, bei.
Es wurden Vorrichtungen offenbart und einige hergestellt, die verschiedene handelstibliche gewebte und
Nonwoven-Medien als Vorfilter, gemeinsam mit einer feinerporigen letzten Stufe, bestehend aus Fasermat-
ten, einsetzen, die alle in ein Kunststoffgehause gepackt wurden. Diese Vorrichtungen hatten nicht die ef-
fiziente Vorfiltrierung und Filtrierung, die durch Vorformen méglich ist. Keine von ihnen verwendete vorge-
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formte Elemente oder verwendete irgendwelche Mittel, die im Resultat gleichwertig mit heilem Vorformen
waren, das effiziente Porendurchmesser bei héheren Dichten erzielt und somit fir gleiche Resultate weni-
ger Volumen einnimmt und weniger Blut zuriickhalt. Dies spiegelt sich in der verglichenen Leistung der jetzt
vermarkteten Vorrichtung wieder, die den Produkten dieser Erfindung am ahnlichsten ist; diese Vorrichtung
verwendet Melt-Blown-Faserbahnen, die leicht zu identifizieren sind, da sie in der Form sind, in der sie aus
der Maschine kommen, und somit durch kein Verfahren vorgeformt sind. Dieses Produkt hat im Vergleich
zu dem erfindungsgemafien Produkt ein etwa doppeltes Hold-up-Volumen, eine merklich geringere Effizi-
enz und wird in den USA als eines bewertet, das nur eine Einheit PRC hindurchlasst, verglichen mit zwei.
(c) Die Hauptfunktion des vorgeformten Elements, das in der stromaufwarts gelegenen Position der Anord-
nung aus vorgeformten Faserelementen angeordnet ist, im Folgenden als "Gelvorfilter" bezeichnet, ist die
Entfernung von Gelen, die in einem bedeutenden Anteil der PRC-Einheiten, die von Blutbanken zur Verfu-
gung gestellt werden, vorhanden sind. Der auf3erordentlich wirksame Gelvorfilter ermdéglicht die Verwen-
dung von Vorrichtungen mit einem kleineren Innenvolumen mit kleinerem Blutverlust wegen internen
Hold-ups.

Obwohl der Gelgehalt irgendeiner speziellen Einheit PRC schwer zu quantifizieren ist, ist es dennoch fir
jemanden, der mit dem Gebiet vertraut ist, schnell offensichtlich, dass PRC, welches mehr als 10 bis 15
Tage gelagert wurde, wesentlich mehr Gele enthalt als PRC, das weniger als 5 Tage gelagert wurde. Da
der Gelgehalt zunimmt, muss es auch das Volumen des Gelvorfilters, der vorgesehen ist, die Gele zu ent-
fernen und zu enthalten. In dieser Erfindung haben wir zwei Typen von Gelvorfiltern vorgesehen, einer ent-
halt eine Einzelschicht fir die Verwendung mit relativ frischem PRC und ein zweiter enthalt zwei oder mehr
Schichten fur die Verwendung mit alterem PRC. Filteranordnungen, die mit der Einzelschicht ausgestattet
sind, werden, wenn sie mit frischem PRC verwendet werden, immer eine Einheit PRC abgeben und nur
sehr selten dabei versagen, vor dem Verstopfen eine zweite Einheit abzugeben. Der Multilayer-Gelvorfilter
arbeitet ahnlich fir alteres Blut, bis nahe an oder bis an sein Ablaufdatum. Diese Gelvorfilter bilden einen
wichtigen Aspekt dieser Erfindung.

(d) Wahrend der Gelvorfilter extrem effizient darin ist, Gele mit einer sehr kleinen Zunahme im Druckabfall
zu entfernen, und oft auch in den Gelen suspendiert vorhandene Mikroaggregate entfernt, entfernt er
hdchstens einen kleinen Anteil der nicht in den Gelen enthaltenen Mikroaggregate.

Die Entfernung dieser frei suspendierten Mikroaggregate erfolgt durch eine, zwei oder mehr Schichten der
Vorfiltration unter Verwendung von Filtermedien mit nacheinander kleineren Porendurchmessern, und die-
sen folgt eine Schicht, deren Hauptzweck die Entfernung von Leukozyten ist und die hier manchmal als ,Ad-
sorptionselement" bezeichnet wird. Die resultierende Flissigkeit, die an das stromabwarts gelegene Ele-
ment abgegeben wird, ist im Wesentlichen frei von Gelen und Mikroaggregaten und wurde teilweise von
Leukozyten befreit.

(e) Eine Uberraschende Entdeckung war, dass das stromabwarts gelegene (Adsorptions-, oder kurz ,letz-
te") Element die Leukozyten aus der Suspension nach zwei Mechanismen entfernt, die gleichzeitig arbei-
ten. Ein Mechanismus ist durch Adsorption von Leukozyten an die faserigen Oberflachen; der zweite ist
durch Filtration. Der erste genannte Mechanismus wirkt durch die Menge der Faseroberflache. Der zweite
Mechanismus hangt hauptsachlich davon ab, dass der Porendurchmesser des Filtermediums in oder unter
einem speziellen Bereich gehalten wird.

(f) Modifikation der Faseroberflachen, um ein einfaches Benetzen durch das PRC zu férdern. Das Ingang-
setzen des Filters, d.h. Induzieren eines Flusses von PRC durch ihn, ist komplexer und schwieriger, als es
auf den ersten Blick erscheint.

Wenn die CWST der Faseroberflache zu niedrig ist, z.B. jene von nicht modifizierten Synthesefasern, ist
relativ hoher Druck erforderlich, um das PRC zum DurchflieBen zu zwingen. Noch schwerwiegender ist,
dass Bereiche des Filtermediums dazu neigen, unbenetzt zu bleiben, wobei sie den Fluss von PRC verhin-
dern. Ferner kann Gerinnung auftreten, insbesondere bei feineren Fasern mit groRer Oberflache und mit
alterem Blut.

Aus Griinden, die nicht gut verstanden werden, wurde beobachtet, dass manche Filter, die eine CWST Uber
etwa 90 dyn/cm hatten, langere Ingangsetzungszeiten hatten. Da es keinen theoretischen Grund dafiir zu
geben scheint, dass die CWST von Filtermedien stark Gber die Oberflachenspannung von Wasser (73
dyn/cm) hinausgeht, scheint es ratsam, die CWST in einem Bereich von etwas Gber der CWST von unbe-
handelter Polyesterfaser (52 dyn/cm) und unter etwa 75 dyn/cm zu halten. Dennoch haben Filter mit CWST
im Bereich von bis und tiber 90 dyn/cm und héher gut funktioniert.

(g) Das Gehause, in welches die Elementanordnung eingeschlossen wird, ist einzigartig ausgebildet, um
angenehme Verwendung, rasches Ingangsetzen und effiziente Luft-Clearance zu erzielen, wobei Letztere
zur verbesserten Effizienz, langeren Lebensdauer und weiteren Verringerung des Hold-up von PRC fuhrt.
(h) Die seitlichen Abmessungen der Elemente sind gré3er als die entsprechenden Innenabmessungen des
Gehauses, in welches sie eingebaut werden. Wenn die Elemente beispielsweise scheibenformig sind, ist
der AulRendurchmesser der Scheiben 0,1 bis 1 % grof3er als der Gehauseinnendurchmesser. Dies schafft
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eine sehr effiziente Abdichtung durch Bildung eines Presssitzes ohne Verlust an wirksamer Flache der Ele-
mente und tragt weiter zu der Minimierung von Blut-Hold-up-Volumen der Anordnung bei, verglichen mit
einer Kompressionsdichtung um die Peripherie der Filterelementanordnung, welche den Fluss im Kompres-
sionsbereich blockiert.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0059] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht einer beispielhaften Verringerungsvorrichtung, die die vorliegende
Erfindung verkdrpert.

[0060] Fig. 2 ist eine Aufrissansicht der Innenflache des Einlassbereiches der in Fig. 1 gezeigten Verringe-
rungsvorrichtung.

[0061] Fig. 3 ist eine Aufrissansicht der Innenflache des Auslassbereiches der in Fig. 1 gezeigten Verringe-
rungsvorrichtung.

[0062] Fig. 4 ist eine Querschnittsansicht des in Fig. 3 gezeigten Auslassbereiches.
BESTE ART ZUR AUSFUHRUNG DER ERFINDUNG:
Material zur Verwendung beim Aufbau von Vorrichtungen zu Leukozytenentfernung

[0063] Eine Vielzahl von anderen Ausgangsmaterialien als Fasern kann in Betracht gezogen werden; z.B.
kénnen porése Medien aus Harzldsungen gegossen werden, um porése Membranen zu erzeugen, oder ge-
sinterte Pulvermedien kénnen verwendet werden. Die Berucksichtung von Kosten, Komfort, Flexibilitdt und
Einfachheit der Herstellung und Kontrolle weist jedoch auf Fasern als bevorzugtes Ausgangsmaterial hin.

[0064] Um ein gutes Ingangsetzen mit vollstdndig benetztem Fasermedium und in Abwesenheit von bewusst
zur Herabsetzung der Oberflachenspannung des Blutproduktes hinzugefiigten Tensiden zu erzielen, scheint
es auf den ersten Blick auf Basis elementarer Beruicksichtigung der damit verbundenen physikalischen Che-
mie, dass Blutkomponentenvorrichtungen aus Materialien gemacht sein sollten, die CWST-Werte haben, die
etwa gleich der Oberflachenspannung von Wasser, z.B. im Bereich von 70 bis 75 dyn/cm oder hdher, sind.
Praktische Uberlegungen schreiben die Verwendung von im Handel erhaltlichen Fasern vor. Synthetische Har-
ze, aus denen Fasern kommerziell hergestellt werden, schlieen ein: Polyvinylidenfluorid, Polyethylen, Poly-
propylen, Celluloseacetat, Nylon 6 und 66, Polyester, Polyacrylnitril und Polyaramid. Eine wichtige Eigenschaft
von Harzen ist ihre kritische Oberflachenspannung (Zisman, ,Contact angles, wettability and adhesion", Adv.
Chem. Ser. 43, 1-51, 1964). Diese Harze haben kritische Oberflachenspannungen (y,), die von weniger als 25
bis zu 45 dyn/cm reichen. Die Erfahrung hat gezeigt, dass zu erwarten ist, dass die CWST von Filtermedien in
dem PorengréRenbereich, der fur die Produkte dieser Erfindung bendtigt wird, weniger als etwa 10 dyn/cm ho-
her sind als der y,-Wert des festen Kunststoffs. Beispielsweise fiir Polytetrafluorethylen ist y, 18 und die CWST
ist 27,5, wahrend fir eine Polyester-PBT-Fasermatte y, 45 und die CWST 52 ist. Es wurde keine passende,
handelsibliche synthetische Faser gefunden, die CWST héher als etwa 52 dyn/cm hat.

[0065] In der US-Transfusionspraxis am Bett wird PRC in einer solchen Rate verabreicht, dass zwei Einheiten
Uber 1,5 bis 4 Stunden infundiert werden. Wir haben beobachtet, dass bei Verwendung eines nicht modifizier-
ten Melt-blown-Polyesters als Filter ein Gerinnen des PRC innerhalb einer Zeitdauer von 2 bis 3 Stunden auf-
treten kann, wobei der Filter vollstandig blockiert wird.

[0066] Einige natlrliche Fasern haben eine CWST groRer als 52, aber natirliche Fasern mit einem Durch-
messer kleiner als etwa 15 pm sind im Allgemeinen nicht kommerziell erhaltlich. Synthesefaser-Bahnen mit
weniger als etwa 5 pm Durchmesser kénnen durch das Melt-blowing-Verfahren hergestellt werden, und vergli-
chen mit nattirlichen Fasern benétigen solche Fasern ein Drittel oder weniger der Masse, um eine gleichwer-
tige Faseroberflache fir die Adsorption von Leukozyten zu schaffen, und folglich nehmen sie, wenn sie zu Fil-
tern mit einem gegebenen Porendurchmesser verarbeitet werden, weniger Volumen ein. Aus diesem Grund
sind naturliche Fasern fir die Herstellung von Leukozytenentfernungsvorrichtungen mit optimal geringem
Hold-up-Volumen nicht gut geeignet. Beispielsweise hat eine kommerziell erhaltliche Vorrichtung mit gepack-
ten Baumwollfasern, die derzeit zur Leukozytenverringerung verwendet wird, ein Ingangsetzungsvolumen von
Uber 75 ml, was mehr als das Doppelte des Volumens der bevorzugten Erwachsenenvorrichtung ist, die in die-
ser Anmeldung beschrieben ist. Ferner fordern die Hersteller dieser Vorrichtung, dass Kochsalzlésung bevor
und nachdem PRC hindurchgegangen ist, hindurchlaufen soll, und die Vorrichtung ist nicht fir die Verwendung
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am Bett geeignet. Zusatzlich muss Blut, das so behandelt wurde, innerhalb von 24 Stunden verwendet werden.

[0067] Die Technik der Oberflachenpfropfung war 25 Jahre oder mehr Gegenstand ausgiebiger Forschung.
Zahlreiche Publikationen in der wissenschaftlichen Literatur und eine grol3e Anzahl von Patenten beschreiben
eine Vielzahl von Verfahren und Prozeduren, um eine Oberflachenmodifikation durch dieses Mittel zu errei-
chen. Ein solches Verfahren setzt eine Vielzahl von Monomeren ein, die eine acrylische Einheit zusammen mit
einer zweiten Gruppe aufweisen, die so ausgewahlt werden kann, dass sie von hydrophil (z.B. -COOH oder
-OH) bis hydrophob (z.B. geséttigte Ketten, wie -CH,CH,CH,) variiert, und diese wurden im erfindungsgema-
Ren Verfahren verwendet. Hitze, UV und andere Reaktionen aktivierende Verfahren kdnnen verwendet wer-
den, um die Reaktion einzuleiten oder zu vervollstandigen. Jedoch wurde Bestrahlungsveredelung mit einer
Cobaltquelle als am bequemsten ausgewahlt und in dieser Erfindung verwendet, um die CWST von Fasermat-
ten zu modifizieren. Durch eine empirische Auswahl kbnnen Monomermischungen oder einzelne Monomere
gefunden werden, die eine Fasermatte aus Polybutylenterephthalat erzeugen, in der die CWST von 52 auf ir-
gendeinen gewunschten Wert bis zu einer Héhe, bis zu der es mdglich ist, mit dem oben beschriebenen Ver-
fahren zu messen, erhoht ist. Die obere Grenze ist durch den Mangel an Flissigkeiten mit einer Oberflachen-
spannung bei Raumtemperatur von mehr als etwa 110 dyn/cm gesetzt.

[0068] Wahrend der Entwicklung dieser Erfindung wurden Vorrichtungen unter Verwendung von Medien her-
gestellt, bei denen Pfropfung durch Verbindungen erreicht wurde, die eine ethylenisch ungesattigte Gruppe,
wie eine acrylische Einheit, in Kombination mit einer Hydroxylgruppe enthalten (z.B. 2-Hydroxyethylme-
thacrylat oder ,HEMA"). Ein zweites Acryl-Monomer, wie Methylacrylat (MA) oder Methylmethacrylat (MMA),
das bei den veredelten porésen Bahnen eine niedrigere CWST verursacht, kann in Kombination mit HEMA ver-
wendet werden, und durch Variieren der Anteile kann jede CWST zwischen 35 bis 45 bis tiber 110 dyn/cm er-
halten werden. Die so hergestellten Vorrichtungen unterscheiden sich von Vorrichtungen, die unter Verwen-
dung von Tensid-behandelten Komponenten hergestellt wurden, insofern, als Tenside durch Flussigkeit, die
durch die Vorrichtung geht, entfernt werden, wohingegen die Veranderung der Oberflacheneigenschaften, die
durch Pfropfung erhalten wurde, permanent ist und durch keine Flissigkeitsmenge, die durch die Vorrichtung
hindurchgeht, entfernt oder geandert wird, ebenso wie die physikalischen Eigenschaften der Flissigkeit und
insbesondere die Oberflachenspannung nicht geandert werden.

[0069] Flussigkeiten mit einer Oberflachenspannung, die geringer ist als die CWST des porésen Mediums,
werden das Medium benetzen und, wenn das Medium durchgehende Poren hat, leicht durch dieses flief3en.
Flissigkeiten mit einer Oberflachenspannung, die gréRer ist als die CWST werden bei geringem Differenz-
druck Uberhaupt nicht flieRen, aber sie werden flielen, wenn der Druck ausreichend erhéht wird. Wenn die
Oberflachenspannung der Flissigkeit nur geringfligig Uber der CWST ist, wird der erforderliche Druck klein
sein. Umgekehrt, wenn die Differenz zwischen der CWST und der Oberflachenspannung der Flissigkeit grof3
ist, wird der Druck, der erforderlich ist, um den Fluss einzuleiten, héher sein.

[0070] Es wurde entdeckt, dass das Flief3en tendenziell nicht gleichférmig erfolgt, so dass manche Bereiche
der Matte trocken bleiben, wenn eine Flissigkeit unter Druck gezwungen wird, durch eine Fasermatte hin-
durchzugehen, die eine CWST um 15 bis 20 dyn/cm niedriger als die Oberflachenspannung der Flissigkeit
hat. Dies ist in einer Leukozytenverringerungsvorrichtung hdchst unerwiinscht, erstens weil der Druckabfall ho-
her ist, was ein friheres Verstopfen verursacht, zweitens weil der gesamte Fluss nur durch einen Teil der zur
Verfligung stehenden Flache fliet, wodurch wiederum die Mdglichkeit des Verstopfens erhéht wird, und drit-
tens weil nur ein Teil der flr die Adsorption von Leukozyten oder das Zurtickhalten von Leukozyten durch Fil-
tration zur Verfliigung stehenden Faseroberflache fir diesen Zweck verwendet wird, und daraus resultiert, dass
die Leukozytenentfernung weniger effizient ist.

Lésungen flr die Probleme der schlechten Benetzung von Synthesefasern und daraus folgendem langsamen
Ingangsetzen

[0071] Die Eigenschaften von Faseroberflachen kénnen durch eine Anzahl von Verfahren modifiziert werden,
z.B. durch chemische Reaktion, einschlieBlich Nass- oder Trockenoxidation, durch Beschichten der Oberfla-
che durch Ablagerung eines Polymers darauf und durch Pfropfungsreaktionen, die dadurch aktiviert werden,
dass einer Energiequelle, wie Hitze, einem Van-der-Graaff-Generator, UV-Licht oder verschiedenen anderen
Formen von Strahlung, unter denen Gammastrahlung insbesondere niitzlich ist, ausgesetzt wird.

[0072] Als Beispiele fiir diese verschiedenen Verfahren kénnen Edelstahlfasern mit Wasser benetzbar ge-

macht, d.h. mit einem y, gréRer als 72 dyn/cm versehen werden durch Oxidation in Luft bei etwa 370 °C, um
eine dinne Oxid-Oberflachenhaut zu erzeugen. Synthetische organische und Glasfasern kdnnen mit Polyme-
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ren beschichtet werden, die an oder nahe einem Ende eine reaktive Einheit (z.B. Epoxid) und am anderen
Ende eine hydrophile Gruppe haben. Wahrend die obigen Verfahren und andere, die jenen gelaufig sind, die
mit Techniken der Oberflachenmodifikation vertraut sind, verwendet werden kénnen, hat Strahlungspfropfung,
wenn sie unter geeigneten Bedingungen durchgefihrt wird, den Vorteil, dass beachtliche Flexibilitat bei der Art
der Oberflachen, die modifiziert werden kdnnen, in dem weiten Bereich der fir Modifikation zur Verfligung ste-
henden Reagenzien und in den zur Verfliigung stehenden Systemen zur Aktivierung der erforderlichen Reak-
tion zur Verfligung steht. In der vorliegenden Erfindung hat man sich aufgrund der Moglichkeit, synthetische
organische Fasermedien mit einer CWST Uber den gesamten Bereich von 50 bis gut Gber 75 dyn/cm herzu-
stellen, auf Gammastrahlungsveredelung konzentriert. Die Produkte sind sehr stabil, haben nicht nachweisbar
geringe Gehalte an wassrig-extrahierbaren Stoffen, und zusatzlich wird verbesserte Adhasion zwischen Fa-
sern erhalten, wenn sie in vorgeformten Vorfiltrations- oder Adsorptionselementen verwendet werden.

[0073] Alternative Mittel, um mit den schlechten Benetzungscharakteristika von Synthesefasern zurechtzu-
kommen, enthalten das Andern der Oberflachenspannung des Plasmas, in dem die roten Blutkérperchen sus-
pendiert sind, oder das Andern der Oberflachencharakteristika der roten Blutkérperchen. Dies kann beispiels-
weise dadurch bewerkstelligt werden, dass ein Tensid oder ein I6sliches Material in der Leukozytenverringe-
rungsvorrichtung bereitgestellt wird, das die Oberflachenspannung der Erythrozytensuspension reduziert.

[0074] Das Gelvorfilterelement, das bei der Herstellung von Testvorrichtungen fiir die Beispiele 1 bis 106 ver-
wendet wurde, war mit einer Losung eines nichtionischen Tensids impragniert, das eine Oberflachenspannung
von 48,5 bis 51,5 dyn/cm in dem PRC, das es durchflossen hat, induzierte. Die Beispiele 107 und folgende
wurden ohne die Verwendung von Tensid durchgefiihrt.

Auswahl eines Faserdurchmessers zur Verwendung in Leukozytenverringerungsvorrichtungen

[0075] Wie in dem Abschnitt mit dem Titel ,Wiinschenswerte Merkmale in einer Vorrichtung zur Verringerung
der Leukozyten" angemerkt, ist die Adsorption von Leukozyten an Faseroberflachen weitgehend als der Me-
chanismus der Leukozytenentfernung anerkannt. Da die wirksame Oberflache flr ein gegebenes Gewicht von
Fasern umgekehrt proportional zum Durchmesser der Fasern ist und die Entfernung von Leukozyten durch Ad-
sorption an den Faseroberflachen ein signifikanter Mechanismus flr eine Leukozytenverringerung ist, ist zu
erwarten, dass feinere Fasern eine hdhere Kapazitat haben und dass die Menge, gemessen durch Gewicht
der Fasern, die notwendig ist, um eine gewinschte Effizienz zu erzielen, geringer ist, wenn die verwendeten
Fasern einen kleineren Durchmesser haben.

[0076] Aus diesem Grund war es der Trend, feinere Fasern fur Leukozytenverringerung zu verwenden. Als
die erforderliche Technologie, um Fasern mit kleinerem Durchmesser zu produzieren, historisch gesehen fort-
geschritten ist, wurden diese bald danach in Gehause gepackt und/oder ihre Verwendung fir die Leukozyten-
verringerung wurde vorgeschlagen.

Auswahl des Fasermaterials zur Verwendung in Leukozytenverringerungsvorrichtungen

[0077] Eine Anzahl herkdmmlich verwendeter Fasern, einschlie8lich Polyester, Polyamide und Acrylharz(de-
rivat)e, eignen sich fur Strahlungspfropfung, da sie bei den Dosen, die fur Pfropfung erforderlich sind, entspre-
chende Bestandigkeit gegen Zersetzung durch Gammastrahlung haben und Gruppen enthalten, mit denen zur
Verfligung stehende Monomere wahrend oder nach der Bestrahlung reagieren kénnen.

[0078] Wie oben angemerkt, sollten die Faserdurchmesser so klein wie moglich sein. Synthesefasern, die
durch herkdmmliche Spinndisenextrusion und Ziehen hergestellt werden, sind derzeit nicht kleiner als mit
etwa 6 pym Durchmesser erhaltlich.

[0079] Melt-Blowing, bei welchem geschmolzenes Harz durch einen Hochgeschwindigkeitsgasstrom dinn in
Fasern gebracht und als Nonwoven-Bahn gesammelt wird, kam in den 1960er und 1970er Jahren in die Her-
stellung und wurde Uber die Jahre in Bezug auf die untere Grenze des Faserdurchmessers, mit dem Bahnen
hergestellt werden konnten, schrittweise erweitert. In den letzten Jahren wurden Bahnen mit Faserdurchmes-
sern von weniger als 3 ym erzielt, und zuletzt wurden Bahnen von guter Qualitat mit einem mittleren Faser-
durchmesser von weniger als 2 pm hergestellt.

[0080] Einige Harze sind an das Melt-Blowing von feinen Fasern besser angepasst als andere. Harze, die gut

geeignet sind, schliefen ein: Polypropylen, Polymethylpenten, Nylon 6, Polyester PET (Polyethylenterephtha-
lat) und Polyester PBT (Polybutylenterephthalat). Andere, die bis jetzt noch nicht getestet wurden, kénnen ge-
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funden werden. Von den oben angeflhrten Harzen ist Polyester PBT ein bevorzugtes Material, da es sich auch
fur Bestrahlungsveredelung und zur darauffolgenden Umwandlung in vorgeformte Elemente von kontrollierter
PorengréRe durch Heilpressen eignet.

[0081] Polyester PBT war das Hauptharz, das fiir die Entwicklung der erfindungsgemafen Produkte verwen-
det wurde, und es ist, abgesehen vom Gelvorfilter, das Harz, das in den Beispielen verwendet wurde. Es soll
jedoch angemerkt werden, dass andere Harze gefunden werden kénnen, die in Faserform gebracht und als
Matten oder Bahnen mit so kleinen Fasern wie 1,5 ym im Durchmesser oder weniger gesammelt werden kon-
nen, und dass solche Produkte, deren CWST wenn notwendig auf den optimalen Bereich eingestellt ist, gut fur
die Herstellung von gleich effizienten, aber noch kleineren Leukozytenverringerungsvorrichtungen geeignet
sein kénnen. Ebenso kdnnen geeignet behandelte Glasfasern Vorrichtungen mit sehr geringem Hold-up von
Blut mdglich machen.

[0082] Die kritische Oberflachenspannung (y,) von PBT wurde mit 45 dyn/cm beschrieben und seine CWST
in der Form einer feinen Fasermatte wurde mit 52 dyn/cm gemessen.

Verwendung einer genadelten Bahn in den Gelvorfiltern

[0083] Nonwoven-Bahnen werden durch eine Vielfalt von Mitteln gebildet. Die Fasern kdnnen in Luft suspen-
diert werden, wenn sie aus geschmolzenem Kunststoff extrudiert werden, und aus der Luftsuspension auf ei-
nem bewegten Band oder einer bewegten Trommel gesammelt werden, wahrend sie noch in einem erweichten
Zustand sind oder nachdem die Fasern ausgehartet sind. In einem anderen System werden die Fasern extru-
diert und als kontinuierliche Filamente gezogen, die dann in Langen von etwa 2 bis 6 cm geschnitten oder ge-
rissen werden, gefolgt von Suspendieren in Luft und Sammeln auf einem bewegten Band oder einer bewegten
Trommel. Die Oberflache, auf der die Fasern gesammelt werden, bewegt sich in Maschinenrichtung, im Allge-
meinen mit Geschwindigkeiten von etwa 10 bis 1000 m/min; als Folge dieser linearen Bewegung werden die
Fasern in der Bahn tendenziell mehr oder weniger parallel zueinander und Ublicherweise auch parallel zur Ebe-
ne der Bahn ausgerichtet; sie kénnen daher als ,planparallel" klassifiziert werden.

[0084] ,Genadelte" Bahnen, auch bekannt als ,vernadelte" Bahnen, werden durch weitere Verarbeitung einer
planparallelen Bahn hergestellt, indem diese durch eine Maschine gefiihrt wird, die mit vielen mit Vielfachwi-
derhaken versehenen und sich rasch hin- und herbewegenden Nadeln ausgeristet ist, welche zuféllig Fasern
ergreifen und sie durch die Dicke der Bahn ziehen oder sto3en, wodurch Fasern von einer Seite zur entgegen-
gesetzten Seite gezogen und dabei mit den Fasern dieser Seite verfilzt werden.

[0085] Es wurden auch mehrere Wasserstrahlen verwendet, um das Vernetzen von Fasern Uber die Dicke
der Bahn zu erreichen, und das Produkt dieser Vorgange (und anderer Verfahren, ob sie existieren oder ent-
wickelt werden) wird im Folgenden als ,genadelt" bezeichnet.

[0086] Genadelte Bahnen sind luftig, da sie mit sehr geringer Dichte hergestellt werden (wobei sie oft ein
Leerstellenvolumen von etwa 95 bis etwa 99 % haben) und sind relativ dick (oft Gber etwa 3 bis 5 mm). lhre
Struktur ergibt, wenn sie mit dem Mikroskop untersucht wird, das Aussehen einer Ansammlung von Spiralen
mit zufalligem Durchmesser, von denen viele mit der Spiralenachse parallel zur Ebene der Bahn ausgerichtet
sind, und es ist erkennbar, dass sie Blutgelen, welche dazu tendieren, eine kugelige Form zu haben, einen ein-
fachen Zugang in den inneren Abschnitt der Bahn bieten. Diese Struktur steht in starkem Kontrast mit der Aus-
richtung einer planparallelen Nonwoven-Bahn, in der die Fasern parallel zur Ebene der Bahn sind, und die
dazu tendieren, selbst wenn sie relativ grob sind, kugelférmige Gele an oder nahe der Oberflache der Bahn zu
halten.

[0087] Blutgele scheinen also leicht in die sehr offene Oberflache der Spiralen eines genadelten Nonwovens
eindringen zu kénnen, wohingegen der Eintritt in ein Nonwoven mit Fasern, die parallel zur Bahn orientiert sind,
schwieriger ist. Es scheint ferner, dass die Gele, sobald in eine genadelte Bahn eingetreten sind, dazu tendie-
ren, durch kleinere Poren effizient zuriickgehalten zu werden, deren Anwesenheit mit dem Mikroskop leicht er-
sichtlich ist. Tatsachlich erlaubt die lockige fasrige Struktur einen leichten Eintritt und ein gutes Halten, wohin-
gegen die Strukturen, die relativ gerade Fasern enthalten, keinen einfachen Zugang zur Verfiigung stellen und
daher rasch verstopfen, wenn sich Gele an ihrer stromaufwarts gelegenen Oberflache ansammelin.

[0088] Wenn mit Gel beladenes Blut durch ein genadeltes Filtermedium fliel3t, werden kleinere Poren zufallig

getroffen, und von diesen gibt es genligend, um einen Fangeffekt zum Sammeln des gesamten oder nahezu
des gesamten Gels in dem Medium zu haben. Dies geschieht mit einer sehr kleinen Zunahme im Druckabfall,
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da die groRReren Poren offen bleiben, um freien Durchgang fir den Fluss der roten Blutkdrperchen, die im Plas-
ma suspendiert sind, zu schaffen.

[0089] Ob diese Konzepte des Filtrationsmechanismus giiltig sind oder nicht, es wurde experimentell heraus-
gefunden, dass genadelte Nonwoven einzigartig (und unerwartet) effektiv darin sind, den Eintritt der Gele zu
erlauben und diese dann zuriickzuhalten, wahrend Blut oder PRC mit einer sehr kleinen oder vernachlassig-
baren Zunahme im Druckabfall durchflieRen kann.

[0090] Im Laufe der Entwicklung dieser Erfindung und vor der ersten Verwendung einer genadelten Bahn in
den Beispielen dieser Erfindung wurden Hunderte von Tests mit dem Ziel eines gleichbleibenden Durchgangs
von zwei Einheiten PRC mit einem Blut-hold-up-Volumen, das mit dem der Beispiele vergleichbar ist, durch-
gefuhrt. Diese Tests verwendeten 15 oder mehr separate Schichten Medium mit gestuften PorengréRen, vari-
ierend in 7 bis 10 Schritten von Uber 50 ym bis hinunter zu 5 bis 10 pm. Diese Tests verwendeten planparallele
Nonwoven-Medien, und keiner war erfolgreich.

[0091] Die Verwendung von genadelten Bahnen ermdglichte die Entwicklung der erfindungsgemalien Filter,
die fahig sind, alteres Blut gleichbleibend mit hoher Effizienz, ohne Verstopfen und mit einem Hold-up-Volumen
von weniger als 30 bis 35 cm® zu verarbeiten.

[0092] Wenn auch andere Mittel als das Nadeln existieren oder in der Zukunft entwickelt werden kénnen, die
Medien herstellen, die bei mikroskopischer Untersuchung den in dieser Erfindung verwendeten genadelten
Medien ahnlich sind, soll verstanden werden, dass sie durch den Ausdruck ,genadelt", wie er hier verwendet
wird, umfasst sind.

[0093] Ein breiter Bereich von Fasern, Faserkombinationen und/oder Bindermitteln kann verwendet werden,
um die genadelte Bahn zu bilden. Jedwedes) davon kann verwendet werden, wenn (a) sie darauf folgender
kontrollierter Verdichtung durch HeiBkompression oder durch andere Mittel zuganglich sind und (b) sie unter
Verwendung von Materialien und unter Bedingungen hergestellt wurden, die fir die Verwendung in einer Vor-
richtung zur Bearbeitung von menschlichem Blut geeignet sind.

[0094] Die in den Gelvorfiltern in den Beispielen dieser Erfindung verwendeten Bahnen, wurden unter Ver-
wendung vernadelter Fasern mit einem nichtionischen Gleitmittel-Finish (Freudenberg Non-Woven Ltd. Part-
ners, Grade P14, Nominalgewicht 80 g/m?) gebildet, weswegen eine Oberflachenspannung von 48 dyn/cm ge-
messen wurde, wenn eine 32-cm?-Scheibe in 300 ml demineralisiertes Wasser getaucht wurde. Wenn aus sol-
chen Fasern hergestellte Gelvorfilter verwendet wurden, um PRC zu verarbeiten, war die Oberflachenspan-
nung des Plasmas des PRC, das aus der Vorrichtung ausfloss, von etwa 73 dyn/cm auf 48,5 bis 51,5 dyn/cm
reduziert. Ahnliche Oberflachenspannungsdaten wurden mit anderen Tensiden, einschlieRlich ICls Tween 80,
BASF-Wyandottes Pluronic L101 und Pluronic F68, erzielt, die alle fir die Verwendung bei parenteraler Abga-
be physiologisch unbedenklich sind. Vor Verwendung in den Beispielen 107 und folgenden wurde das Tensid,
das in dem vernadelten Medium vorhanden war, durch Waschen mit Detergens und Spulen mit Wasser ent-
fernt.

Das Mikroaggregatelement

[0095] Die Hauptfunktion des Elements, das auf den Gelvorfilter folgt, ist die Entfernung von Mikroaggrega-
ten. Eine Nebenfunktion ist die Entfernung eines Teiles der Leukozyten durch Adsorption.

[0096] Zu diesem Zweck kombiniert es vorzugsweise zwei, drei oder mehr Schichten von Meltblown-Bahnen.
Die Schichten, die dieses Element bilden, kdnnen getrennt vorgeformt und benachbart zueinander angeordnet
werden, oder sie kdnnen zu einem einzelnen Element vorgeformt werden, oder sie kbnnen mit dem Adsorpti-
onselement kombiniert werden, um ein einzelnes integrales Element zu bilden.

Das Adsorptionselement

[0097] Die Hauptfunktion dieses Elements ist es, den grof3ten Abschnitt der Faseroberflache zu bilden, an der
Leukozyten durch Adsorption entfernt werden. Am praktischsten wird es durch Vorformen einer Anzahl von
Schichten aus einer Bahn von Fasern mit relativ kleinem Durchmesser hergestellt, um ein integrales Element
zu bilden, oder es kann, wie oben angegeben, mit dem Mikroaggregatelement kombiniert werden, um ein ein-
ziges integrales Element zu bilden, das das Adsorptionselement und das Mikroaggregatelement enthalt.

15/52



DE 38 56 587 T2 2006.06.22

Filter-Adsorber-Anordnung

[0098] Eine ,Filter-Adsorber-Anordnung" wird erhalten, wenn ein Gelvorfilter in der richtigen Reihenfolge mit
einem Mikroaggregatelement und einem Adsorptionselement zusammengebaut wird. Alle Komponenten kén-
nen getrennt vorgeformt worden sein, oder sie kdnnen zu integralen Unteranordnungen in einer zweckmagi-
gen Kombination ausgeformt sein.

Beschreibung einer exemplarischen Verringerungsvorrichtung

[0099] Wie in den Fig. 1 bis Fig. 4 gezeigt, enthalt eine beispielhafte Verringerungsvorrichtung 10 im Allge-
meinen ein Gehause 11 und eine Filter-Adsorber-Anordnung 12. Das Gehause 11 hat einen Einlass 13 und
einen Auslass 14 und bestimmt einen Flussigkeitsflieweg zwischen dem Einlass 13 und dem Auslass 14. Die
Filter-Adsorber-Anordnung 12 ist in dem Gehause 11 quer zum Flissigkeitsflielweg angeordnet und dient da-
zu, unerwlinschte Substanzen, wie Gele, Fettkiigelchen, Aggregate und Leukozyten aus einer Flissigkeit, wie
einer Suspension von Erythrozytenkonzentrat, die durch das Gehause 11 flie3t, abzutrennen.

[0100] Es wurden zwei GréRRen von Verringerungsvorrichtungen getestet, die sich nur im Hinblick auf die FIa-
che, durch welche die Erythrozytenkonzentratsuspension hindurchgefuhrt wird, unterscheiden. Die kleinere,
die als KindergroRe definiert ist, hat eine effektive Flache von 32 cm? und die groRere, als die Erwachsenen-
grofke definiert wurde, hat eine effektive Flache von 62 cm?. In beiden sind scheibenférmige Filter-Adsor-
ber-Anordnungen 12 in einem zylindrischen Gehause untergebracht.

[0101] Gehause kdnnen so ausgebildet sein, dass sie eine Vielfalt an Formen von Filter-Adsorber-Anordnun-
gen aufzunehmen. Eine solche ist z.B. ein Quadrat. Diese und andere moégliche Formen wéren im Prinzip alle
funktionstlichtig, vorausgesetzt, dass ein entsprechender Fliebereich vorgesehen ist.

[0102] Eine quadratische Filter-Adsorber-Anordnung wirde theoretisch eine 6konomischere Verwendung
von Material erlauben, ware aber weniger zuverlassig, wenn eine Presssitzdichtung verwendet wird in der Art,
wie sie unten beschrieben wird fiir Gehause, die mit scheibenférmigen Filter-Adsorber-Anordnungen ausge-
ristet sind. Wenn Dichtung durch Randkompression um die Peripherie erhalten wird, geht signifikante wirksa-
me Flache bei der Dichtung verloren. Aus diesen Grinden werden zylindrische Gehause mit scheibenférmigen
Filter-Adsorber-Anordnungen mit einer Presssitzdichtung zusammengesetzt bevorzugt, obwohl andere For-
men verwendet werden kdnnen. Bei der Entwicklung dieser Erfindung wurden ringférmige Gehause mit einer
effektiven Querschnittsflache von 32 und 62 cm? verwendet.

[0103] Gehause kénnen aus jedem geeigneten undurchlassigen Material, einschlieRlich einem undurchlassi-
gen thermoplastischen Material, hergestellt werden. Beispielsweise kann das Gehause vorzugsweise aus ei-
nem transparenten oder durchscheinenden Polymer, wie einem Acryl- oder Polycarbonatharz, durch Spritzgie-
Ren hergestellt werden. Ein solches Gehause ist nicht nur einfach und 6konomisch herzustellen, sondern es
erlaubt auch die Beobachtung des Durchgangs der Flissigkeit durch das Gehause. Die Gehause sind so aus-
gestaltet, dass sie normaler missbrauchlicher Verwendung wahrend des Gebrauchs sowie einem inneren
Druck von bis zu etwa 3 psi (0,2 kg/cm?) widerstehen. Dies erlaubt eine leichte Konstruktion, was ein wiin-
schenswertes Merkmal dieser Erfindung ist, das durch die Verwendung von vorgeformten Filter-Adsorber-An-
ordnungen moglich gemacht wurde. Die Kraft, die erforderlich ist, um die Fasern einer effizient entworfenen
Filter-Adsorber-Anordnung durch Packen der Fasern in ein Gehause zu pressen, ist so hoch wie 68 kg fir eine
62-cm?-Scheibe, oder etwa 1,1 kg/cm?, was schwerere, sperrigere und teurere Gehausekonstruktionen erfor-
dert.

[0104] Obwohl das Gehéause in einer Vielfalt von Konfigurationen ausgebildet sein kann, ist das Gehause 11
der beispielhaften Trennvorrichtung 10 vorzugsweise in zwei Abschnitten ausgebildet, d.h. einem Einlassab-
schnitt 15 und einem Auslassabschnitt 16. Der Einlassabschnitt 15 enthalt eine kreisférmige Einlassplatte 20,
und die Innenflache der kreisférmigen Einlassplatte 20 definiert eine Wand 21, die der stromaufwarts gelege-
nen Flache der Filter-Adsorber-Anordnung 12 gegeniberliegt.

[0105] Der Einlass 13 gibt die Flussigkeit in einen Einlasssammler 22 zwischen der Wand 21 und der strom-

aufwarts gelegenen Flache der Filter-Adsorber-Anordnung 12 ab. GemaR einem Aspekt der Erfindung gibt der
Einlass 13 die Flussigkeit in den Einlasssammler 22 am oder nahe dem Boden des Gehauses 11, wie in den

Fig. 1 und Eig. 2 gezeigt, ab.

[0106] Der Einlass kann vielfaltig ausgebildet sein. der Einlass 13 der beispielhaften Trennvorrichtung 10 ent-
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halt jedoch eine longitudinale Einlassrippe 23. Die Einlassrippe 23 erstreckt sich entlang der Auenflache der
kreisformigen Einlassplatte 20 parallel zu einer diametrischen Achse A des Gehauses 11, welches in Verwen-
dung im Allgemeinen mit der diametrischen Achse A vertikal angeordnet ist. Das obere Ende der Einlassrippe
23 kann als Buchse ausgebildet sein, um eine hohle Spitze 24 aufzunehmen, die verwendet wird, um den Bo-
den des Beutels, der die Flissigkeit enthalt, z.B. eines Blutbeutels, zu durchstechen. Der Einlass 13 enthalt
ferner einen Einlassdurchgang 25, der am oberen Ende der hohlen Spitze 24 beginnt, sich durch die hohle
Spitze 24 und die Einlassrippe 23 erstreckt und mit dem Einlasssammler 22 am Boden des Einlassabschnitts
15 kommuniziert.

[0107] Die Wand 21 der kreisférmigen Einlassplatte 20 enthalt eine Vielzahl von im Allgemeinen konzentri-
schen, kreisférmigen Rippen 26, die konzentrische, kreisférmige Nuten 27 definieren. Die Rippen 26 liegen an
der stromaufwarts gelegenen Flache der Filter-Adsorber-Anordnung 12 an. Wie in Fig. 2 gezeigt, enden die
Rippen 26 im unteren Abschnitt des Einlassabschnittes 15 und bilden einen Durchgang oder Zugang 30. Der
Zugang 30 erstreckt sich zwischen dem Einlassdurchgang 25 und jeder kreisférmigen Nut 27, wodurch die
Flissigkeit vom Einlassdurchgang 25 zu den kreisférmigen Nuten 27 flieRen kann. Gemeinsam definieren die
kreisformigen Nuten 27 und der Zugang 30 den Einlasssammler 22, der die durch den Einlassdurchgang 25
zugefiihrte Flussigkeit Uber die gesamte stromaufwarts gelegene Oberflache der Filter-Adsorber-Anordnung
12 verteilt. Um zu verhindern, dass Aggregate und andere groRe Hindernisse den Fluss an oder nahe der Ver-
bindung des Einlassdurchganges 25 und des Einlasssammlers 22 blockieren, und gleichzeitig das Hold-up-Vo-
lumen im Gehduse 11 zu minimieren, ist die Tiefe des Einlasssammlers 22 am Boden des Gehauses 11 am
gréBten und nimmt entlang der vertikalen Achse A auf einen minimalen Wert an der horizontalen Mittellinie des
Gehdauses 11 ab.

[0108] Der Auslassabschnitt 16 des Gehauses 11 enthalt eine kreisférmige Auslassplatte 31 und einen zylin-
drischen Kragen 32, der sich von der Peripherie der kreisformigen Auslassplatte 31 zur Peripherie der kreis-
férmigen Einlassplatte 20 erstreckt. Der zylindrische Kragen 32 ist vorzugsweise einstlickig mit der kreisférmi-
gen Auslassplatte 31 ausgebildet und mit der kreisférmigen Einlassplatte 20 in irgendeiner geeigneten Weise,
z.B. durch einen Klebstoff oder durch Ultraschallschweifen, verbunden.

[0109] Die Innenflache der kreisférmigen Auslassplatte 31 definiert eine Wand 33, die der stromabwarts ge-
legenen Flache der Filter-Adsorber-Anordnung 12 gegeniberliegt. Die Wand 33 enthalt eine Vielzahl von im
Allgemeinen konzentrischen, kreisférmigen Rippen 34, die konzentrische, kreisférmige Nuten 35 definieren.
Die Rippen 34 liegen an der stromabwarts gelegenen Oberflache der Filter-Adsorber-Anordnung 12 an. Die
kreisformigen Nuten 35 definieren gemeinsam einen Auslasssammler 36, der die Flissigkeit, die durch die Fil-
ter-Adsorber-Anordnung 12 hindurchtritt, sammelt. Die Tiefe des Auslasssammlers 36 ist so klein wie mdglich
gemacht, um das Hold-up-Volumen in dem Gehause 11 zu minimieren, ohne den Fluidfluss iibermaRig einzu-
schranken.

[0110] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung enthalt die Wand 33 ferner einen Durchgang, wie einen
Schlitz 40, der mit dem Auslass 14 an oder nahe dem obersten Abschnitt des Auslassabschnittes 16 kommu-
nizert. Der Schlitz 40, der die Flissigkeit von jeder der kreisférmigen Nuten 35 sammelt und die Flissigkeit
zum Auslass 14 flhrt, erstreckt sich vorzugsweise vom Boden bis zum obersten Abschnitt des Auslassab-
schnittes 16 entlang der vertikalen Achse A. In der exemplarischen Trennvorrichtung 10 bleibt die Breite des
Schlitzes 40 konstant, die Tiefe des Schlitzes 40 jedoch, welche grofler als die Tiefe des Auslasssammlers 36
ist, nimmt vom Boden zum obersten Abschnitt des Auslassabschnittes 16 entlang der vertikalen Achse A zu.
Alternativ kann die Hohe geringer als der Durchmesser des Gehauses sein, die Breite kann variieren oder die
Tiefe kann konstant bleiben. Beispielsweise kann sich der Schlitz vom obersten Abschnitt des Geh&uses ent-
lang der vertikalen Achse A Uber eine Distanz in der GroRenordung von etwa 80 % des inneren Durchmessers
des Gehdauses erstrecken.

[0111] Der Auslass 14 kann verschiedenartig konfiguriert sein. Der Auslass 14 der beispielhaften Verringe-
rungsvorrichtung 10 jedoch enthalt eine langliche Auslassrippe 41, die sich entlang der Auf3enflache der Aus-
lassplatte 31 parallel zur vertikalen Achse A erstreckt. Das untere Ende der Auslassrippe 41 kann als ein
Schlauchverbinder oder als eine Buchse zur Aufnahme eines Schlauchverbinders oder anderer Gerate aus-
gebildet sein. Der Auslass 14 enthalt ferner einen Auslassdurchgang 42, der mit dem Schlitz 40 am oder nahe
dem obersten Abschnitt des Gehduses 11 kommuniziert, sich durch die Auslassrippe 41 erstreckt und am un-
teren Ende der Auslassrippe 41 6ffnet.

[0112] Wenn Blut durch die Vorrichtung zu flieRen beginnt, sie vom Boden aus fiillt und oben entleert, wird
Luft verdrangt und strdomt zum und aus dem Auslassdurchgang 42. Durch sorgsame Ausbildung der beispiel-

17/52



DE 38 56 587 T2 2006.06.22

haften Vorrichtung war es mdéglich, die Situation, in welcher einige Flissigkeit den Bereich 43 angrenzend an
den Auslassdurchgang 42 erreicht, bevor die gesamte Luft aus dem inneren Teil der Gehauseanordnung ent-
fernt wurde, zu reduzieren, aber nicht vollstandig zu eliminieren. Ohne den Schlitz 40 wiirde dieser zuriickblei-
bende Luftstrom etwas Erythrozyten enthaltende Suspension in das Auslassrohr 42 tragen. Der Schlitz 40 er-
laubt dem so getragenen Blut, in den Schlitz zu flieBen, wo die Luft von der flissigen Suspension unschadlich
getrennt wird. Die Luft steigt dann harmlos zum Auslass 14, dem aufsteigenden Flussigkeitsniveau im Schilitz
40 voraus, und wird beinahe vollstandig ausgestof3en, bevor der Flissigkeitsspiegel das obere Ende des Aus-
lasssammlers 36 und den Auslassdurchgang 42 erreicht. So wird Luft sehr effizient aus dem Gehause 11 der
exemplarischen Verringerungsvorrichtung 10 gemaf der Erfindung entfernt. Beispielsweise wird in einer Ver-
ringerungsvorrichtung mit einem Innendurchmesser von 8,9 cm, einem anfanglichen Luftvolumen von 36 cm?®
und einem Schlitz mit 8 cm Hohe, 0,73 cm Breite und einer Tiefe von 0,2 cm am Boden und 0,33 cm im obers-
ten Abschnitt das Restvolumen an Luft, das durch den Auslass hindurchtritt, nachdem 1 oder 2 cm?® Blut durch
den Auslass getreten sind, auf weniger als 0,1 cm?® geschéatzt.

[0113] Um die Bedeutung des Schlitzes und der FlieRdurchgangskonfiguration zu verstehen, wird der aqui-
valente Vorgang einer herkdmmlichen Leukozytenverringerungseinheit beschrieben.

[0114] In herkdmmlichen Einheiten tritt die Flussigkeit im obersten Abschnitt des Gehauses ein und am Bo-
den aus. Das Gehause einer solchen Einheit ist typischerweise mit Kunststoffschlauchen zwischen einem Blut-
beutel stromaufwarts des herkdbmmlichen Gehauses und einer transparenten Tropfkammer stromabwarts des
herkdmmlichen Gehduses und von dort mit dem Patienten verbunden. Wahrend des Ingangsetzens wird das
Gehause gemeinsam mit der Tropfkammer umgekehrt und das Blut wird durch das herkdmmliche Gehause in
die Tropfkammer gezwungen. Dies hat den Nachteil, das einiges Druckgefalle verloren geht, aber gravieren-
der, dass Flussigkeit den Ausgang des herkdmmlichen Gehauses erreicht und in die Tropfkammer eintritt, wah-
rend so viel wie 1 bis 2 cm® oder mehr Luft noch in dem herkémmlichen Gehause eingeschlossen ist. Wenn 3
bis 4 cm® Fliissigkeit in der Tropfkammer gesammelt wurden, werden diese und das Gehé&use in ihre normale
Position zurtickgebracht, was einen Reservoir an Flissigkeit am Boden der Tropfkammer und einen Luftraum
Uber dem Flussigkeitsreservoir hinterlasst.

[0115] Die transparente Tropfkammer erfiillt einen Dienst, indem sie die Beobachtung der Tropfrate durch den
Luftraum gestattet und somit eine Anleitung fir die Regulierung des Flusses schafft. Sie erflllt auch einen
zweiten Dienst, indem zurlickgebliebene Luft, die aus dem herkdmmlichen Gehause eintritt, davon abgehalten
wird, den Patienten zu erreichen. Stattdessen verdrangt die zurlickgebliebene Luft ein dquivalentes Volumen
an FlUssigkeit im Reservoir der Tropfkammer. Das Reservoir muss jedoch gro genug sein, um sicherzustel-
len, dass die zuriickgebliebene Luft die Flissigkeit nie vollstandig verdrangt. Sonst konnte die Luft in die Vene
des Patienten eintreten.

[0116] Systeme, in denen ein bedeutendes Luftvolumen, z. B. 1 bis 2 cm?, die Tropfkammer erreichen kann,
nachdem sie wieder in ihre normale Position gebracht wurde, tun dies meist in nicht reproduzierbarer Weise.
Je groRer also das Volumen der zurtickgebliebenen Luft, desto grofier das Volumen der Flissigkeit, das in dem
Reservoir der Tropfkammer gesammelt werden muss. Am Ende der Verabreichung verbleibt viel von diesem
Volumen in der Tropfkammer und ist daher verschwendet. Da viele der an einen Patienten verabreichten Flis-
sigkeiten, z.B. Flussigkeiten, die Blutkomponenten, wie Erythrozyten, enthalten, oft schwer zu erhalten und du-
Rerst teuer sind, kann verschwendete Flussigkeit sehr teuer sein. Durch Maximierung der Luft-Clearance und
damit Zulassen der Verwendung eines kleineren Reservoirs in der Tropfkammer reduziert die Verringerungs-
vorrichtung gemaf der vorliegenden Erfindung wesentlich die Menge an Flissigkeit, die wahrend der Verab-
reichung verschwendet wird.

[0117] Die Filter-Adsorber-Anordnung 12 enthalt vorzugsweise eine Anzahl einzeln vorgeformter Schichten,
wie unter der Uberschrift ,Herstellung von faserférmigen Elementen" beschrieben. Wahrend des Entwicklungs-
stadiums wurden Gehause zum Testen gebaut, die den grundlegenden, oben beschriebenen Aufbau enthiel-
ten, aber auBerdem variabel in Bezug auf die Dicke der Filter-Adsorber-Anordnung waren. Auf diese Weise
war es moglich, Filter-Adsorber-Anordnungen, die in der Gesamtdicke variierten, zu testen. In jedem Fall wur-
de der Abstand zwischen den Spitzen der Rippen 26, 34 der Einlass- und Auslassabschnitte so eingestellt,
dass er gleich der nominalen Gesamtdicke der Filter-Adsorber-Anordnung war.

[0118] Um einen Presssitz der Filter-Adsorber-Anordnung 12 im Gehause 11 zu schaffen, wurden die Fil-
ter-Adsorber-Elemente aus grof3en, vorgepressten Platten auf einen Durchmesser von 0,1 bis 1 % grof3er als
der Innendurchmesser des zylindrischen Kragens 32 geschnitten. Die Filter-Adsorber-Elemente wurden in ei-
ner Art geschnitten, dass sie an ihren duferen Randern gerade zylindrische Form behielten. Dies, gekoppelt
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mit der leichten UbergréRe, schafft eine gute Randabdichtung, d.h. einen Presssitz zwischen dem &uReren
Rand der Filter-Adsorber-Anordnung 12, hergestellt aus den verschiedenen Filter-Adsorber-Elementen, und
dem inneren Umfang des Gehauses 11 mit 100%iger Verwendung der gesamten Flache und des gesamten
Volumens der Filter-Adsorber-Anordnung 12, wodurch das Hold-up-Volumen minimiert wird.

[0119] Es wurde gezeigt, dass die Randabdichtung, die durch den Presssitz erzielt wird, fir sich adaquat ist,
jedoch ist die hohe Verlasslichkeit in Produktionseinheiten so wichtig, dass eine zuséatzliche Dichtung als wiin-
schenswert angesehen werden kann. Eine solche Dichtung kann ein Paar nach innen weisende Flansche mit
1 bis 1,5 mm Breite enthalten, so dimensioniert dass das Filtermedium zwischen diesen Umfangsflanschen 20
bis 60 % komprimiert wird. Anordnungen mit und ohne diese zusatzliche Dichtung wurden bei der Entwicklung
der Erfindung verwendet.

Herstellung von faserférmigen Elementen

[0120] Die faserférmigen Elemente, die in das oben beschriebene Gehduse zusammengebaut werden, ent-
halten eine Anzahl von diskreten einzelnen Elementen, von denen jedes eine oder mehrere Funktionen erfillt.
In einem bevorzugten Aufbau der Leukozytenverringerungsvorrichtung gemaf dieser Erfindung und in der Rei-
henfolge, in der die Flissigkeit fliet, umfassen diese Schichten:

1. Ein erstes Element, das als das Gelvorfilter bezeichnet wird. Ein hoher Anteil von Vollblut- und PRC-Proben
enthalt Gele, die Filtermedien sehr wirkungsvoll verstopfen. Diese Gele bilden eine Phase, die sich vom Blut-
plasma, in dem sie suspendiert sind, unterscheidet und mit diesem nicht mischbar ist, und man sieht visuell,
dass sie eine hohere Viskositat haben. Das Verfahren des Standes der Technik, um mit Verstopfen von Filtern
zurecht zu kommen, ist die VergréRerung der Poren der stromaufwarts gelegenen Flache des Filters, gefolgt
durch sukzessive variierende kleinere Poren, kontinuierlich oder in Schritten, aber dieses Verfahren war aus
Grinden, die nicht vollstandig verstanden werden, ineffektiv, wenn es vor der Entwicklung der Gelvorfilter die-
ser Erfindung angewandt wurde.

[0121] Wir haben entdeckt, dass ein sehr wirkungsvoller Gelentfernungsfilter durch Verwendung einer Non-
woven-Bahn, hergestellt durch das Nadelungsverfahren, mit einem mittleren Faserdurchmesser zwischen 10
bis 40 pm, vorzugsweise zwischen 15 und 30 pm, und bevorzugter zwischen 20 und 25 ym, als Ausgangsma-
terial hergestellt werden kann. Genadelte Bahnen werden unter Verwendung einer Vielzahl von Mehrfachwi-
derhakennadeln hergestellt, wobei die Widerhaken sowohl nach oben als auch nach unten gerichtet sind, wo-
durch die Fasern dazu bewegt werden, die Form von unregelmafligen Schlaufen, Kreisen und Spiralen anzu-
nehmen, die in einer Vielfalt von anderen irregularen Formen verteilt sind. Im Allgemeinen hat die Mehrzahl
der Fasern die Form von irregularen Formen mit sehr wenigen geraden Abschnitten. Gele scheinen leicht in
diese Art von Bahnen einzudringen und effektiv in der Bahn gehalten zu werden, wie man bei mikroskopischen
Untersuchungen nach dem Test sehen kann.

[0122] Genadelte Bahnen mit diesen Merkmalen werden im Allgemeinen dicker hergestellt, als fir die Gelent-
fernung erwiinscht ist, und mussen fiir optimale Ergebnisse auf eine kontrollierte, geringere Dicke komprimiert
werden. Man hat entdeckt, dass so hergestellter Stoff nicht nur besonders effektiv im Zurtickhalten von Gelen
ist, sondern dass er dies tut, wahrend er relativ wenig Platz im Filtergehause belegt. Das kleinere Gehause,
das auf diese Weise erzielt wird, halt weniger Blut zurtick, wodurch der PRC-Verlust um etwa 50 %, verglichen
mit Filtern, die mit herkdmmlicher Vorfiltration ausgestattet sind, reduziert wird.

[0123] Wahrend der Gelvorfilter Mikroaggregate nicht direkt durch Filtration auffangt, enthalten die Gele, die
er zurlickhalt, oft eine wesentliche Anzahl von Mikroaggregaten in einem breiten GréRenbereich, und diese
werden zusammen mit den Gelen wirksam zuriickgehalten.

[0124] Der Gelvorfilter wird mit geringer Dichte hergestellt, um ein sehr grof3es Leerstellenvolumen zu haben,
und er ist, wenn er mit Fasern kleiner als 30 bis 50 pm im Durchmesser hergestellt ist, leicht komprimierbar.
Bahnen, die unter Verwendung von Fasern mit viel weniger als 10 bis 20 ym hergestellt werden, kdnnen dazu
tendieren, GbermaRig komprimierbar zu sein, bis zu dem Punkt, wo wenige Zoll Druckgefalle wahrend des Blut-
flusses ein Zusammendriicken einer teilweise mit Gelen gefiillten Bahn verursachen kénnen, wodurch ihre Po-
rendurchmesser auf einen ineffizienten Bereich reduziert werden. Bei Herstellung mit Fasern weit Gber 30 bis
50 pym verschlechtert sich die Wirksamkeit der Gelentfernung, da der offene Bereich bei gleicher Porengrole
kleiner ist, verglichen mit Bahnen, die unter Verwendung kleinerer Fasern hergestellt wurden.

[0125] Bevorzugte Materialien zur Herstellung der Gelvorfilter sind Polyethylenterephthalat (PET) und Poly-
butylenterephthalat (PBT). Die PET-Bahn wurde in Form einer Bahn mit mittlerem Faserdurchmesser von 23
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pm mit einem Gewicht von 7 bis 9 mg/cm? verwendet, wahrend Letztere (PBT-Bahn) eine Melt-blown-Bahn mit
einem Filterdurchmesser von 20 um und mit einem Gewicht/cm? von etwa 8 mg war.

[0126] Beim Kauf hatte das PET-Medium zu geringe Dichte und der Porendurchmesser war gréRer als er-
wilnscht. Um dem abzuhelfen, wurden die Bahnen auf geringere Dicke heiRkomprimiert. Da die Bahnen sehr
komprimierbar sind, wurde eine Dickenkontrolle eingefiihrt unter Verwendung eines Messmittels, das als der
"Fall-out-Test" bezeichnet wird, wie folgt:

Eine Scheibe mit 6,41 cm Durchmesser wird im Schnabel einer Schublehre gehalten, wobei der Schnabel ver-
tikal nach unten gerichtet ist. Der Schnabel wird dann langsam ged6ffnet. Die Schublehreneinstellung, bei der
die Scheibe fallt, ist die "Fall-out"-Dicke der Scheibe.

[0127] Fur die Beispiele 1 bis 106 wurde eine Einzelschicht des PET-Mediums verwendet, wobei das Ten-
sid-Gleitmittel auf der Faser gehalten wurde. Diese wurde auf einen Wert von 0,18 bis 0,22 cm. unter Verwen-
dung des Fall-out-Tests heiflkomprimiert. Ein Abstand von 0,9 mm wurde beim Einbau in das Filtergehause
zuerkannt. Die Beispiele 107 bis 168 waren gleich, auRer dass das Tensid vor der Heillkompression entfernt
wurde.

[0128] Beispiele 169 et seq. wurden hergestellt unter Verwendung:
(a) Stromaufwarts eine Schicht PET, heilkomprimiert auf einen nominellen Fall-out-Wert von 0,075 cm.
(b) Stromabwarts in der angegebenen Reihenfolge, eine Schicht PET zusammen mit einer Schicht
PBT-Medium, wobei die beiden zusammen heiflkomprimiert wurden, um eine integrale Schicht mit einem
nominellen Fall-out-Wert von 0,10 cm zu bilden.
(c) Bei Anordnung im Filtergehause war der zuerkannte Raum fir den Zusammenbau von (a) und (b) 0,15
cm.

[0129] 2. Das zweite Element ist das Mikroaggregatentfernungselement, dessen Funktion die Entfernung von
Aggregaten ist, die sich insbesondere in alterer PRC ausbilden.

[0130] Bevorzugtes Material fir die Herstellung dieses Elements ist Melt-blown-PBT-Bahn.

[0131] Fur die Verwendung, auler wie in den Beispielen 1 bis 168 angegeben, enthielt dieses Element das
Folgende, angegeben in der Reihenfolge des Flusses:

Eine vorgeformte Schicht, hergestellt unter Verwendung von drei Schichten einer Bahn mit durchschnittlichem
Faserdurchmesser von jeweils 15, 10 und 7 pm.

Eine einzelne vorgeformte Schicht aus einer Bahn mit mittlerem Faserdurchmesser von 4,5 pm.

Eine einzelne vorgeformte Schicht aus einer Bahn mit einem mittleren Faserdurchmesser von 4,5 pm mit einer
Dichte Uber der der vorhergehenden Schicht.

[0132] Wie in den Beispielen 169 et seq. verwendet, enthielten die Mikroaggregatentfernungselemente das
Folgende, angeflhrt in der Reihenfolge des Flusses:

Eine erste, zweite und dritte Schicht, jeweils mit einem mittleren Faserdurchmesser von 3,5, 3,0 und 2,6 pm,
heillkomprimiert im Zusammenbau mit dem Adsorptionselement, das unten beschrieben wird, um ein integra-
les Element herzustellen. Die Dichte nach Kompression ist geringer verglichen mit den Beispielen 1 bis 168.

[0133] 3. Das dritte (Adsorptions-)Element hat als seine Hauptfunktion die Entfernung von Leukozyten, in ers-
ter Linie durch Adsorption und in zweiter Linie durch Filtration.

[0134] Furdie Beispiele 1 bis 168 wurde dieses Element unter Verwendung mehrerer Schichten aus 2,6- oder
4,5-uym-Fasern, integral durch Heillkompression gebunden, hergestellt. Fur die Beispiele 1 69 et seq. wurde
dieses Element unter Verwendung von vier Schichten 2,4-um-Fasern-Bahn hergestellt, mit den Mikroaggrega-
tentfernungsschichten verbunden, um eine integrale Anordnung von sieben Schichten zu bilden.

[0135] Die Werte, die oben und in den Beispielen angegeben wurden, kdnnen in Grenzen variiert werden,
wahrend sie die Aufgabe der Erfindung erfillen. Um zu bestimmen, ob irgendeine besondere Abanderung ein
vollkommen aquivalentes Produkt hervorbringt, sind Tests erforderlich. Es soll daher verstanden werden, dass,
wahrend die genauen Faserdurchmesser, Gewichte, Dichten, Dicken und Anzahl von Schichten etwas variiert
werden kénnen, wahrend sie aquivalente oder mdglicherweise sogar bessere Ergebnisse erzielen als die, die
hier offenbart sind, sie als Anleitung bestimmt sind, um eine Vorrichtung zu entwerfen.

[0136] Mit Ausnahme des Gelvorfilters sind alle Elemente vorzugsweise oberflichenbehandelt auf eine
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CWST uber 55 dyn/cm, jedoch nicht Gber 75 bis 80 dyn/cm.
Veredelung verbessert Adhasion wahrend Heillkompression

[0137] HeilRkomprimierte Elementvorformen, die unter Verwendung von Melt-blown-Fasermatten hergestellt
wurden, die oberflachenmodifiziert wurden, um ihre CWST-Werte um 5 oder mehr dyn/cm zu erhéhen, sind
merklich besser in Bezug auf Festigkeit und Widerstand gegen Ausfransen, verglichen mit Scheiben, die durch
HeilRkomprimieren, gefolgt durch Strahlungspfropfung hergestellt wurden. Veredelung vor Heillkompression
wird daher bevorzugt; brauchbare Elemente jedoch kénnten durch HeilRkompression gefolgt von Veredelung
hergestellt werden.

[0138] Wahrend die Beispiele dieser Erfindung HeiRkompression verwendet haben, um die integralen Ele-
mente zu bilden, die gemeinsam zusammenwirken, um Vorfiltration, Gelentfernung und Adsorption zur Verfi-
gung zu stellen, ware es durchfihrbar, die integralen Elemente durch andere Mittel auszubilden, wie Harzbin-
dung, und eine Vorrichtung, die diese oder andere Alternativen verwendet, ist im Rahmen dieser Erfindung.

[0139] Melt-blown-Fasern wurden bevorzugt fur die Verwendung in allen, auer der ersten Schicht dieser Vor-
richtungen. Sollten feinere Melt-blown-Fasern oder andere feine Fasern, z.B. Fasern, die durch mechanisches
Fibrillieren von Fasern gréeren Durchmessers hergestellt werden, in der Zukunft verfligbar sein, so ware ihre
Verwendung in Elementen fur Leukozytenverringerungsvorrichtungen innerhalb des Umfangs dieser Erfin-
dung.

Randabdichtung der vorgeformten Elemente in dem Gehause

[0140] Das Gehause ist vorzugsweise im Allgemeinen scheibenférmig oder, strenger ausgedrtickt, es hat teil-
weise die Form eines geraden Zylinderelements. Die vorgeformten Elemente werden auch in gerader Zylin-
derform hergestellt, mit Abmessungen 0,1 bis 1 % grofier als jene der inneren Oberflache des Gehauses. Beim
Einbau wird eine gute Abdichtung erzielt, ohne nachweisbares Umgehen wahrend des Betriebes.

CWST der Elemente

[0141] Das Gelvorfilterelement (erste Element) kann ohne Schaden eine niedrige CWST haben und kann tat-
sachlich in diesem Zustand besser funktionieren. Die Ergebnisse der Tests, in welchen gentigend PRC durch
eine Vorrichtung gelaufen ist, um Verstopfen oder nahezu Verstopfen zu verursachen, gefolgt durch Aufschnei-
den, Untersuchen und Testen des Druckabfalles der einzelnen Schichten, zeigen, dass wenig, wenn Uber-
haupt, Verbesserung durch Erhéhung der CWST dieser Schicht erreicht werden kann. Der Mikroaggregatfilter
und der Adsorptionsabschnitt sind vorzugsweise auf eine CWST zwischen 55 bis 80 dyn/cm, und bevorzugter
zwischen 59 und 73 dyn/cm, und noch bevorzugter zwischen 62 und 68 dyn/cm modifiziert.

Erythrozytenwiedererhalt

[0142] Es wurden keine signifikanten Anderungen im Hamatokrit festgestellt, wenn die Hamatokritwerte fiir
das PRC im Beutel mit dem Ausfluss von den Vorrichtungen gemaR dieser Erfindung verglichen wurden.

[0143] Etwas von dem hereinkommenden Blut oder PRC geht aufgrund von Hold-up in der Verringerungsvor-
richtung verloren. Dieser Verlust wird als Hold-up-Volumen beschrieben.

Charakterisierung von porésen Medien durch physikalische Eigenschaften

[0144] Es wurden Formeln vorgeschlagen, um den Porendurchmesser vorherzusagen. Diese Formeln ver-
wenden typischerweise den Faserdurchmesser, Schittdichte und Faserdichte. Eine solche z.B. errechnet die
mittlere Distanz zwischen Fasern. Die mittlere Distanz zwischen Fasern kann jedoch kein sinnvoller Vorhersa-
gewert fur Leistung sein, da es in jedem FlissigkeitsflieBweg die groRte angetroffene Pore oder die grolten
angetroffenen Poren sind, die die Leistung steuern, und dies gilt insbesondere fiir deformierbare , Teilchen",
wie Leukozyten. In einer Fasermatte, wie sie durch Melt-blowing hergestellt wird, sind die Fasern parallel zur
Ebene der Oberflache, aber sonst in zufalliger Weise abgelegt, und die PorengréRenverteilung ist sehr breit.
Andere Mittel zum Ausbilden von Fasermatten, z.B. Luftablage oder Ausbildung auf einem Fourdriniersieb, er-
zeugen ebenfalls eine breite Porengrofienverteilung. Unter diesen Umstanden ist der mittlere Abstand zwi-
schen Fasern klarerweise ein schlechter Vorhersagewert fur die Leistung. Eine Vielzahl von anderen Formeln
wurde vorgeschlagen, um eine Berechnung der Porendurchmesser aus Daten von Faserndurchmesser, Fa-
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serdichte und Schiittdichte zu errechnen, aber in Uber vierzig Jahren des Entwerfens von Mitteln, um Filterme-
dien herzustellen und anzuwenden, hat der Anmelder niemals eine Formel gefunden, die fur die a-priori-Er-
rechnung des effektiven Porendurchmessers von Filtern fur Flussigkeitsanwendung nutzlich war.

[0145] Die Messung der Faseroberflache, z.B. durch Gasadsorption — verbreitet als "BET"-Messung bezeich-
net — ist eine nitzliche Technik, da die Oberflache eine direkte Indikation des Ausmales der Faseroberflache
ist, die zur Verfigung steht, um Leukozyten durch Adsorption zu entfernen. Die Oberflache von
Melt-blown-PBT-Bahnen kann verwendet werden, um den mittleren Faserdurchmesser zu errechnen:
Gesamtfaservolumen in 1 Gramm = 1/1,38 cm?®

(wobei 1,38 = Faserdichte von PBT in g/cm?®)

somit Md%L/4 = 1/1,38 (1

Flache der Faser ist m.d.L = A, )

Dividieren von (1) durch (2),

d _ 1

4 138 A,

und

go_4__29
138A; A

oder (0,345 A,)™" wobei

L = Gesamtlange der Faser pro Gramm,
d = mittlerer Faserdurchmesser in cm,
und A, = Faseroberflache in cm?g.

[0146] Wenn die Einheit von d Mikrometer ist, wird die Einheit von A; m?g (Quadratmeter/Gramm), was im
Folgenden hier verwendet wird.

[0147] Ein zweites Merkmal, das notwendig ist, um ein poréses Medium adaquat zu beschreiben, um seine
Reproduktion zu erlauben, ist sein Porendurchmesser (Dp). Wir haben einen modifizierten OSU-F2-Test fiir
diesen Zweck verwendet; dieser Test und sein Verwendungsmodus sind im folgenden Abschnitt unter der
Uberschrift ,Beispiele" beschrieben.

[0148] Andere Merkmale, die ein pordses Medium beschreiben, umfassen Schittdichte (p) in Gramm/Kubik-
zentimeter (g/cm?®), die Faserdichte (auch in g/cm?®), die Dicke (t) der Elemente aus dem Medium, angegeben
in Zentimeter (cm), die Querschnittsflache, die fiir den Fluss durch das Filterelement zur Verfiigung steht (A,),
in Quadratzentimeter (cm?) [32 oder 62 cm? fir alle Beispiele] und die CWST in dyn/cm. Die Angabe dieser
Parameter definiert einen Filter eines Filter-Adsorber-Elements mit vorhersagbarem Verhalten, wenn es fiir
Leukozytenverringerung verwendet wird:

(a) A, die Faseroberflache pro Gramm, wenn mit dem Gewicht (A, x t x p) des Filters multipliziert wird, ist

die Faseroberflache, die in dem Filter fur die Entfernung von Leukozyten durch Adsorption zur Verfiigung

steht.

(b) Ein Ziel dieser Erfindung ist ein Filter, der zwei Einheiten PRC ohne Verstopfen hindurchlasst. Insofern

als die Querschnittsflache A, erhéht wird, wird die Durchflie3rate pro Flacheneinheit gesenkt und es ist da-

her die Tendenz zum Verstopfen geringer.

(c) Dp und t definieren die Wirksamkeit, mit der die Leukozyten durch Filtration entfernt werden.

[0149] Ein fasriges Filter-Adsorber-Element fiir Leukozytenverringerung wird durch Angabe der Dichte der
Fasern, aus dem es hergestellt wird, sowie von A, A;, Dp, p, t und seiner CWST fiir jede Komponente oder
Unteranordnung von Komponenten definiert.

[0150] Wir haben entdeckt, dass in einem fasrigen Leukozytenverringerungsfilter die Entfernung von Leuko-
zyten teilweise durch Adsorption und teilweise durch Filtration erfolgt. Ein wichtiger Aspekt dieser Erfindung
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ist, dass durch behutsames Definieren und Steuern des Dp und Vorsehen einer Vorfiltration in einer neuen,
aber gut definierten Weise ein Filter erzielt werden kann, der ein wesentlich geringeres Volumen hat, verglichen
mit einem Filter, der hauptsachlich auf Adsorption beruht. Dies reduziert das Volumen von PRC- oder
Blut-Hold-up mit wichtiger Wirtschaftlichkeit fir PRC-Verwendung, wobei gleichzeitig eine hdhere Effizienz und
eine bessere Kapazitat, verglichen mit den besten ahnlichen Vorrichtungen, die bisher zur Verfiigung standen,
geschaffen wird.

[0151] Wahrend friher erhaltliche Vorrichtungen fast vollstandig oder groRtenteils auf Adsorption basieren
und relativ gréRer waren, basieren die Vorrichtungen dieser Erfindung, die Dp als eine Basisaufbaurichtlinie
verwenden, vergleichsweise mehr auf Filtration und sind daher kleiner.

[0152] Die folgenden Beispiele werden zur Erlauterung angeboten.
Beispiele

[0153] Das PRC und das Vollblut, die in diesen Beispielen verwendet wurden, wurden von Blutbanken erhal-
ten, die den Standards der American Association of Blood Banks entsprechen. Jene, die CPDA-1-Antikoagu-
lans verwendeten, waren von Greater N.Y. Blood Program in Melville, N.Y, und Erythrozyten, die in physiologi-
scher FlUssigkeit unter Verwendung des Adsol-Antikoagulans-Systems suspendiert waren, wurden von Ame-
rican Red Cross Blood Services, Rochester Region in Rochester, N.Y, erhalten. Wenn nicht anders angege-
ben, wurden die Tests der Beispiele mit PRC durchgefihrt.

[0154] Kein Blutprodukt, einschlieBlich des PRC, konnte von der Blutbank in weniger als zwei Tagen, nach-
dem es abgenommen wurde, erhalten werden, da dies die minimale erforderliche Zeitdauer war, um auf das
Vorhandensein von Infektionserregern zu untersuchen.

[0155] Alle Leukozytenzahlungen wurden durch herkdmmliche Kammerzahlungen gemacht, von gut geschul-
ten Technikern durchgefiihrt, und die berichteten Daten sind ein Mittel von zumindest zwei Zahlungen durch
verschiedene Techniker. Beim Testen von Erwachsenengrofienvorrichtungen wurden zwei Beutel PRC oder
Vollblut in serieller Weise verwendet; das Gewicht (oder Volumen) des Blutes wurde als Gesamtheit fir die bei-
den angegeben, aber die Leukozytenzahlungen vor und nach Verarbeitung ist fir jeden Beutel getrennt ange-
fuhrt. FUr KindergréReneinheiten wurde ein einzelner Beutel PRC oder Vollblut verwendet und die Leukozyten-
zahlungen davor und danach sind getrennt fir die erste Halfte des Beutelinhaltes und fir die zweite Probe, die
die zweite Halfte des Beutels darstellt, angegeben.

[0156] Die Verwendung von automatischen Zahlern fir die leukozytenverringerten Ausflisse aus Filtern
bringt falsche Resultate, da automatische Zahler dafur entworfen wurden, im Bereich von normalen Leukozy-
tengehalten von Vollblut und normalem PRC zu arbeiten. Somit ist der normale Arbeitsbereich von automati-
schen Zahlern 10 bis 1000 Mal die Gehalte, die in den Beispielen hier erreicht wurden; folglich sind automati-
sche Zahlerdaten bei diesen niedrigen Niveaus nicht zuverlassig. Zahlungen wurden daher manuell unter Ver-
wendung der normalen Kammerzahltechnik durchgefiihrt.

[0157] Beutelzahlungen (i.e. das EinflieRende) wurden unter Verwendung eines Model ZM Coulter Counter
bestimmt. Das herkémmliche Zentrifugierverfahren wurde verwendet, um Hamatokrite zu bestimmen.

[0158] Fur die Beispiele dieser Erfindung wurden Ingangsetzungszeiten bestimmt, wahrend ein Druck von
etwa 0,2 kg/cm? auf den Beutel mit Blut oder PRC entweder handisch oder mit einer Druckmanschette ausge-
bt wurde. Durch Test wurde bestimmt, dass ein Druck von etwa 0,2 kg/cm? der Druckbereich ist, der durch
manuelles Zusammendriicken des Blutbeutels durch drei zuféallig ausgewahlte Labortechniker aufgebracht
wurde.

[0159] Ingangsetzungszeit ist als die Zeit definiert, die erforderlich ist, damit das Testgehause mit Flissigkeit
gefllt wird und die Flussigkeit die umgekehrte Tropfkammer zu 1/3 voll fullt (etwa 3 ml).

[0160] Fur die Beispiele 1 bis 168 wurde ein Druckgefalle wahrend der Tests eingestellt, das erforderlich war,
um einen Fluss von 4 cm®min fir die Erwachsenen-(62 cm?)-Vorrichtung und 2 cm®min fir die Kinder-(32
cm?)-Vorrichtung aufrechtzuerhalten. Wenn wahrend eines Tests der erforderliche Druck, um den erforderli-
chen Fluss von 4 oder 2 cm®/min aufrechtzuerhalten, 100 cm von Flissigkeitsdruckgefélle erreichte, oder etwa
0,1 kg/cm?, wurde er bei diesem Druck gehalten, bis der Fluss unter 1 bzw. 0,5 cm®/min gesunken war, zu wel-
chen Zeitpunkt der Test beendet wurde. Wenn somit der Endfluss fir einen Erwachsenenfilter mit tber 1
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cm®/min angegeben wurde oder mit tber 0,5 cm®min fir eine KindergroReneinheit, wurde das gesamte Blut
aus dem Beutel entnommen und die Vorrichtung war nicht verstopft. Wenn die FlieRrate wahrend eines Tests
auf oder unter die oben angegebenen Grenzen gefallen ist, wurde die Vorrichtung als verstopft angesehen und
das Restgewicht im Beutel wurde angefihrt.

[0161] Fur die Beispiele 169 bis 210 wurde das Druckgefalle wahrend der Tests so eingestellt, wie es erfor-
derlich war, um den Fluss auf 6 cm®/min zu halten. Wenn wéahrend eines Tests der erforderliche Druck zum
Erhalt einer 6 cm®/min FlieRrate 115 cm von Flissigkeitsdruckgefalle erreichte, oder etwa 0,11 kg/cm?, wurde
er bei diesem Druck gehalten, bis der Fluss auf unter 1 cm®min gefallen war, zu welchem Zeitpunkt der Test
beendet wurde. Wenn das Volumen PRC, das im Beutel verblieb, weniger als 30 cm® war, wurde davon aus-
gegangen, dass der Filter die Einheit PRC erfolgreich hindurchgelassen hatte, da dies durch Tests als wahr-
scheinliches Resultat bei der Anwendung am Bett bestimmt wurde.

[0162] Minimale Proben von etwa 5 ml wurden aus jedem verwendeten Beutel Blut oder PRC fur die Bestim-
mung von Eigenschaften des EinflieRenden genommen. Wenn mehr als eine Einheit Blut oder PRC verwendet
wurde, wurden sie nacheinander abgegeben, und Proben wurden einzeln genommen und untersucht.

[0163] Leukozyten(WBC)-Zahlungen werden pro Mikroliter (1 pl entspricht 1 mm?) Fliissigkeit angegeben.
Die Verdunnungen fur das Zahlen variierten von 1 count = 100 WBC von relativ frischem Blut bis 1 count = 50
WBC fir Tests, die Blut verwendeten, das tber 10 bis 14 Tage alt war.

[0164] Die in den Beispielen verwendeten Elemente waren, sofern nicht anders angegeben, scheibenférmig
mit 64,1 mm Durchmesser flir die Verwendung in Kindergréf3envorrichtung und 88,9 mm Durchmesser bei der
Anordnung fir die Verwendung in der ErwachsenengréfRenvorrichtung. Die Uibereinander gestapelten Schich-
ten von Elementen mit einer Gesamtdicke von t, wurden in einem Gehduse, wie oben beschrieben, zusam-
mengeflgt, mit einem Abstand von t, zwischen den Flachen der beiden Sammler, d.h. zwischen den Spitzen
der Rippen 26 an der Einlassplatte 20 und den Spitzen der Rippen 34 an der Auslassplatte 31, wie in Fig. 1
gezeigt. Nach Anstechen des Blutbeutels wurden die Filter durch Aufbringen von manuellem Druck auf den
Beutel oder mit einer Blutdruckmanschette unter Druck von etwa 0,2 kg/cm? in Gang gesetzt, wonach Vollblut
oder Erythrozytenkonzentrat durch Schwerkraft hindurchgeleitet wurde und Produkttests in der Weise, wie im
vorangegangenem Teil dieses Abschnittes beschrieben, durchgeflihrt wurden.

[0165] Die Verluste an Erythrozyten aufgrund von Adsorption waren, wenn nicht anders beschrieben, zu klein,
um festgestellt zu werden. Fur die Beispiele 169 bis 210 kdnnen die Verluste durch Hold-up als = (47 t, +
12)cm? berechnet werden.

[0166] Porendurchmesser von Filtermedien wurden unter Verwendung der modifizierten OSU F2- Methode
bestimmt und werden als der Durchmesser des harten Teilchens, bei welchem 99,9 % der einfallenden Teil-
chen entfernt werden, angefiihrt. Der F2-Test, der zur Durchflihrung von PorengréRenmessungen verwendet
wurde, ist eine modifizierte Version des F2-Tests, der in den 1970er Jahren an der Oklahoma State University
(OSU) entwickelt wurde. Im OSU-Test wird eine Suspension eines kiinstlichen Kontaminanten in einer geeig-
neten Testflissigkeit durch den Testfilter gefiihrt, wahrend kontinuierlich die Flissigkeit stromaufwarts und
stromabwarts des unter Test stehenden Filters untersucht wird. Die Proben werden durch automatische Teil-
chenzahler auf ihren Inhalt an flinf oder mehr vorgewahlten Partikeldurchmessern untersucht, und das Verhalt-
nis der Stromaufwarts- zur Stromabwartszahlung wird automatisch aufgezeichnet. Dieses Verhaltnis ist in der
Filterindustrie als Betaverhaltnis bekannt.

[0167] Das Betaverhaltnis fur jeden der funf oder mehr getesteten Durchmesser wird als Ordinate gegen den
Teilchendurchmesser als Abszisse aufgetragen, und zwar Ublicherweise in einem Diagramm, in welchem die
Ordinate einen logarithmischen MaRstab und die Abszisse einen log>-MaRstab hat. Eine glatte Kurve wird
dann zwischen den Punkten gezogen. Das Betaverhéltnis fir einen Durchmesser innerhalb des getesteten Be-
reiches kann dann aus dieser Kurve abgelesen werden. Die Wirksamkeit bei einem bestimmten Partikeldurch-
messer wird aus dem Betaverhaltnis durch die Formel

Wirksamkeit, Prozent = 100(l — 1/Beta)
berechnet.

[0168] Wenn beispielsweise Beta = 1000 ist, ist die Wirksamkeit gleich 99,9 %.
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[0169] Wenn nicht anders angegeben, sind die Entfernungsraten, die in den hier dargelegten Beispielen zitiert
sind, die Partikeldurchmesser, bei denen Beta = 1000 ist, d.h. die Effizienz bei den genannten Entfernungsra-
ten ist 99,9 %.

[0170] In dem modifizierten F2-Test wurden Wirksamkeiten im Bereich von 1 bis 20-25 pm unter Verwendung
einer Testkontamination in wassriger Suspension von AC feinem Teststaub, einem naturlichen Kieseler-
destaub, geliefert von AC Spark Plug Company, bestimmt. Vor der Verwendung wurde eine Suspension des
Staubes in Wasser gemischt, bis die Dispersion stabil war. TestflieRraten waren 44 bis 100 Liter pro Minute pro
Quadratful3 der Filterflache, ein Bereich Uber den die Ergebnisse unberihrt waren.

[0171] Die Daten, die auf die Beispiele 1 bis 168 anwendbar sind, sind, wie folgt, dargestellt:
(a) Zur Art der Herstellung und zum Adsorptions- und Filtrationsvermégen der Beispiele gehdrige Daten
sind in Tabelle A dargestellit.
(b) Verhalten, das wahrend der Verarbeitung von Blutprodukten durch die Filter beobachtet wurde, istin den
Tabellen 1 bis 16 dargestellt.

[0172] Die Daten aus Tabelle A sind wie folgt dargestellt:

Spalte A listet die Beispielnummern und die Tabellennummern auf, in welchen die Blutdaten dargestellt sind.
Spalte B listet die Folge der vielen einzelnen Filterelemente, die in jeder Testanordnung verwendet wurden,
auf. Das stromaufwarts gelegene Gelvorfilterelement (Nr. 1) enthalt in den Beispielen 1-168, wenn nicht ange-
geben, acrylgebundenes, genadeltes PET Die restlichen Elemente sind alle aus Melt-blown-PBT hergestellt.
Das Mikroaggregatentfernungselement enthalt Schichten 2a, 2b, 2¢, 3 und 4, wobei 2a, 2b und 2¢c zusammen
heillkomprimiert sind, um eine Unteranordnung zu bilden, und die Schichten 3 und 4 getrennt heiRkomprimiert
sind. Schicht 5 ist das Adsorptionselement, aus einer einzelnen Schicht durch HeiRkompression gebildet.
Spalte C listet die Faseroberflache in Einheiten von m?/g auf.

Spalte D listet die Element-Schiittdichten in Einheiten von g/cm? auf.

Spalte E listet die Elementdicke in cm auf.

Spalte F listet die Faseroberflache in Einheiten von m? fiir jedes der Elemente (A, = A, x p x t x 62) auf.
Spalte G listet die Faserdurchmesser Dp, errechnet aus BET-Messung der Oberflache (Faserdurchmesser =
(0,345 A,y um), auf, auRer fiir den Gelvorfilter, der mikroskopisch geschétzt wurde.

Spalte H listet die PorengréRe, bestimmt durch den modifizierten OSU-F2-Test, in Mikrometer auf, ebenfalls
ausgenommen der Porendurchmesser des Gelvorfilters, der mikroskopisch geschatzt wurde.

Spalte | listet die CWST Werte fir jede Schicht auf.

[0173] Die Beispiele 1 bis 18 wurden durchgefiihrt, wie in Tabelle A angegeben. Die aufgelisteten CWST-Wer-
te sind jene von Medien, deren Oberflachen nicht verandert wurden.

[0174] Die Beispiele 19 bis 34, dargestellt in Tabelle 2, wurden auch unter Verwendung von finf Schichten
durchgefihrt. Von diesen war die erste identisch mit jener der Beispiele 1 bis 18; der Mikroaggregatfilter war
identisch zu jenem aus den Beispielen 1 bis 18, aul3er dass er auf eine CWST von 59 dyn/cm strahlungsge-
pfropft wurde. Die fiinfte Vorform war identisch zu jener der Beispiele 1 bis 18, auRer dass sie auf eine CWST
von 65 dyn/cm strahlungsveredelt wurde.

[0175] Die Beispiele 35 bis 38, die in Tabelle 3 dargestellt sind, die in der gleichen Art wie die Beispiele 19 bis
34 durchgefuhrt wurden, auler dass die Schichten mit der Nummer 3 und 4 auf eine CWST von 75 statt 59
strahlungsveredelt wurden, wurden unter Verwendung von Vollblut mit CPDA-1-Zusatz getestet. Die mittlere
Wirksamkeit fir die zweite Einheit ist verglichen mit den Ergebnissen, die in den Beispielen 19 bis 34 erhalten
wurden, wesentlich reduziert (Wirksamkeiten, die mit Vollblut und PRC erhalten werden, kénnen sinnvoll mit-
einander verglichen werden, da Vollblut eine verdiinnte Form von PRC ist).

[0176] Die Beispiele 39 bis 42, die in Tabelle 4 dargestellt sind, wurden unter Verwendung von Erythrozyten-
konzentrat getestet und illustrieren den Effekt der Erhéhung der CWST der Elemente der Beispiele 19 bis 34.
Das Mikroaggregatentfernungselement hatte eine CWST von 81, wahrend das Adsorptionselement eine
CWST von 75 dyn/cm hatte. Verglichen mit den Beispielen 19 bis 34 sind sowohl die Kapazitat als auch die
Wirksamkeit reduziert.

[0177] Die Beispiele 43 und 44, dargestellt in Tabelle 5, illustrieren ferner den Effekt der Erhéhung der CWST
des Mikroaggregatentfernungselements und des Adsorptionselements der Vorrichtungen der Beispiele 19 bis
34. Die Beispiele 43 und 44 sind identisch mit den Beispielen 19 bis 34, aulRer dass die CWST der zweiten
Schichten 81 dyn/cm ist, dass die dritte und vierte Schicht eine CWST von 77 dyn/cm haben und das Adsorp-
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tionselement eine CWST von 81 dyn/cm hat. Die Daten zeigen, dass die Wirksamkeit fur die zweite Einheit
PRC stark reduziert ist.

[0178] Die Beispiele 45 bis 48, dargestellt in Tabelle 6, wurden unter Verwendung der Konfigurationen der
Beispiele 19 bis 34 durchgefiihrt, auler dass die Faseroberflache der zweiten, dritten, vierten und funften
Schicht auf eine CWST uber 94 dyn/cm modifiziert wurde. Die Daten zeigen, dass sowohl die Wirksamkeit als
auch die Kapazitat gegenlber jenen, die in Tabelle 2 fir die Beispiele 19 bis 34 angegeben wurden, reduziert
sind.

[0179] Die Beispiele 1 bis 18 aus Tabelle 1, die Beispiele 19 bis 34 aus Tabelle 2, die Beispiele 35 bis 38 aus
Tabelle 3, die Beispiele 39 bis 42 aus Tabelle 4, die Beispiele 43 bis 44 aus Tabelle 5 und die Beispiele 45 bis
48 aus Tabelle 6 wurden alle unter Verwendung derselben Basiskonstruktion, aber mit einer CWST, die in ei-
nem Bereich von 52 (nicht modifiziert) bis groRer als 94 dyn/cm lag, durchgefihrt.

[0180] Die erhaltenen Ergebnisse variieren von weniger als optimal bei 52 dyn/cm Uber optimal bei 59 bis 65
dyn/cm bis zu etwas weniger wirksam, sowohl in Hinblick auf die Wirksamkeit als auch auf die Kapazitat, fur
CWST-Werte im Bereich von 65 bis 75 bis groRer als 95 dyn/cm. Die Beispielgruppe 19 bis 34 stellt eine be-
vorzugte Konfiguration dieser Erfindung dar.

[0181] Dennoch sollte man bedenken, dass alle diese Beispiele allen derzeit erhaltlichen Vorrichtungen fur
die Verabreichung von Erythrozyten am Bett tiberlegen sind.

[0182] Die Beispiele 49 bis 52, dargestellt in Tabelle 7, wurden in derselben Weise hergestellt wie die Kinder-
gréRenbeispiele aus Gruppe 19 bis 34, ausgenommen das Folgende: in Beispiel 49 wurde das Gelvorfiltere-
lement weggelassen. In Beispiel 50 wurde die zweite Schicht auch weggelassen. In Beispiel 51 wurde die dritte
Schicht zusatzlich zu den vorhergehenden zwei weggelassen. In Beispiel 52 wurde nur das Adsorptionsele-
ment verwendet. Wie man in Tabelle 7 sehen kann, verringerte sich das Volumen, das vor Verstopfen hindurch-
ging, mit jeder Schicht, die entfernt wurde, von einem Mittel von 308 ml auf 116, 46, 35 bzw. 34 ml. Die Uber-
legenheit des Vorfiltrationssystems mit abgestuften Poren gemaR dieser Erfindung ist somit klar illustriert.

[0183] Die Beispiele 53 bis 56, die in Tabelle 8 dargestellt sind, waren Teil einer Studie zur Bestimmung des
bevorzugten Dickenbereichs des Gelvorfilterelements, dessen Funktion es ist, Gele und sehr grol3e Aggregate
zusammen mit kleineren Aggregaten, die in den Gelen suspendiert sind, zu entfernen. Diese Beispiele verwen-
deten ein hohes genadeltes Nonwoven, hergestellt unter Verwendung von in etwa 23-um-Fasern, das auf eine
proportional geringere Dicke heillvorkomprimiert und dann beim Zusammenbau weiter auf die angegebene Di-
cke komprimiert wurde. Die Daten aus Tabelle 8 kdnnen mit den Beispielen 19 bis 34 verglichen werden, die
in derselben Weise hergestellt wurden, aufder in Bezug auf die Dicke des Vorfilterelements. Die Daten zeigen
einen Verlust an Kapazitat bei einer Dicke von und unter 0,56 mm.

[0184] Die Beispiele 19 bis 34 haben eine Gelvorfilterelementdicke von 0,90 mm. Eine Reihe von Tests, die
bei 0,65 und 1,14 mm durchgefihrt wurden, zeigten fast gleiche Ergebnisse. Basierend auf diesen Daten liegt
der bevorzugte Bereich Gber etwa 0,6 mm.

[0185] Das obere Ende des Bereiches wurde jenseits des Tests bei 1,14 mm nicht erforscht. Basierend auf
mikroskopischen Untersuchungen nach dem Test glauben wir, dass es wahrscheinlich ist, dass bedeutend di-
ckere erste Schichten bis zu 2 bis 3 mm mit guten Ergebnissen verwendet werden koénnten. Die relativ gro3en
Dicken sind jedoch nicht wiinschenswert, da sie zu einem erhéhten Hold-up flihren wiirden. Beispielsweise er-
héht das Hinzufigen von 1 mm Dicke in dem ErwachsenengréRengehause, das in diesen Tests verwendet
wurde (62 cm? effektive Flache), das Hold-up-Volumen um 6,2 cm®. Jede Erhdhung ist sehr unerwiinscht.

[0186] Tests wurden unter Verwendung des Aufbaus der Beispiele 19 bis 34 durchgeflihrt, wobei das Gelvor-
filterelement bei gleicher Dichte, aber unter Verwendung eines Anfangsgewichtes von 11 mg/cm? hergestellt
wurde, und dann nach dem Test mikroskopisch mit dem 8,8-mg/cm?-Element verglichen. Es wurde erkannt,
dass das 11-mg-Element, das 25 % dicker ist, mehr Raum fir Gelsammlung bereitstellt als notwendig, und ba-
sierend darauf ist das bevorzugte Gewicht bei der Verwendung von 23-um-PET-Fasern 8,8 mg/cm?. Geringere
Gewichte kdnnen verwendet werden, jedoch mit dem Risiko, nicht die Kapazitat zur Verfligung zu stellen, um
zwei PRC-Einheiten ohne Verstopfen hindurchzufihren, was ein Ziel dieser Erfindung ist.

[0187] Andere Faserdurchmesser als 23 ym kdnnen fur den Gelvorfilter verwendet werden, solange der mitt-
lere Porendurchmesser im gewtinschten Bereich bleibt. Wenn Fasern mit einem mittleren Durchmesser, der
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von etwa 23 pm abweicht, verwendet werden, kann das Gewicht W pro Flacheneinheit, um in etwa gleichen
Porendurchmesser bereitzustellen, mit ausreichender Genauigkeit fur Faserdurchmesser d durch die Formel

W = 8,8 d?/529 mg/cm?

und 20 <d <26
berechnet werden.

[0188] Mittel zur genauen Messung der Porendurchmesser in dem Bereich, in welchem der Gelvorfilter wirk-
sam ist, sind nicht leicht verfiigbar. Ein zufrieden stellendes Mittel, um zu verifizieren, dass ein gegebenes Ma-
terial, das auf eine Dicke von 0,9 mm komprimiert wurde, einen Porendurchmesser im gewunschten Bereich
des Gelvorfilters in Ubereinstimmung mit dieser Erfindung hat, setzt das folgende Verfahren ein:

Das zu testende Material, das auf ein Gewicht von 8,8 mg/cm? gebracht wurde, wird benetzt, indem es in eine
Lésung von Isopropylalkohol eingetaucht wird, gefolgt von der Anordnung des Materials in einer Haltevorrich-
tung, in der die Testdicke 0,075 cm ist und in der Luftdruck aufgebracht werden kann, wahrend der Luftstrom
beobachtet wird. Um innerhalb der Parameter, die oben abgehandelt wurden, zu funktionieren, sollte der
Druck, der bei einer Luftstromrate von 0,5 cm/s entwickelt wird, in einen Bereich von etwa 3,5 auf etwa 8,5 cm
Wassersaule und vorzugsweise zwischen etwa 4 und etwa 6,5 cm Wassersaule fallen.

[0189] Das Beispiel 57 ist auf Mittel gerichtet, durch welche der Widerstand gegen Verstopfen bei Vorrichtun-
gen gemal dieser Erfindung weiter erhdht werden kann. Dies kann erreicht werden, indem die Porengrofie
des Mikroaggregatentfernungselements kontinuierlich anstatt schrittweise variiert wird.

[0190] Die Beispiele 58 bis 65 wurden, wie in Tabelle A dargestellt, hergestellt und ihr Verhalten bei der Ver-
arbeitung von PRC ist in Tabelle 9 dargestellt. Die ersten vier Schichten sind identisch mit den ersten vier der
Beispiele 19 bis 34. Das Adsorptionselement besteht aus funf Schichten von 4,5-um-PBT Fasern, die auf eine
CWSt von 59 dyn/cm strahlungsgepfropft und dann hei® vorkomprimiert wurden, um eine einzelne Vorform von
0,251 cm Dicke mit einer Dichte von 0,252 g/cm?®, und in der ErwachsenengréRe einer BET-Faseroberflache
von 1,77 m? und einer F2-PorengréRenbewertung oder mittleren Porendurchmesser von 6,9 um zu erhalten.
Die Gesamtfaseroberflache der finf Schichten war 4,07 m?. Das Gesamtvolumen der fiinf Schichten war 33,3

cm?.

[0191] Die Beispiele 66 bis 73, die ebenfalls in Tabelle 9 dargestellt sind, waren dhnlich den Beispielen 58 bis
65, aulRer dass die dritte vorgeformte Schicht unter Verwendung von 4,5-um-Fasern, komprimiert auf eine Di-
cke von 0,069 cm und eine Dichte von 0,18 g/cm?®, mit einer auf 15 pm geschétzten F2-Porendurchmesserbe-
wertung, hergestellt wurde, und die vierte Schicht unter Verwendung von 4,5-uym-Fasern, vorkomprimiert auf
eine Dicke von 0,61 cm und eine Dichte von 0,21 g/cm?®, mit einer geschatzten F2-Porendurchmesserbewer-
tung von 12 pm, hergestellt wurde. Das Adsorptionselement, das finf Schichten einer 4,5-um-Durchmes-
ser-Bahn, strahlungsgepfropft auf eine CWST von 59 dyn/cm, enthielt, wurde heillkomprimiert auf eine einzel-
ne, 0,277 cm dicke Vorform mit einer Dichte von 0,229 g/cm?® und einer F2-Porendurchmesserbewertung von
7,4 um. Die resultierenden Daten sind in Tabelle 9 gezeigt.

[0192] Die Daten fur die Beispiele 58 bis 65 und 66 bis 73 werden mit jenen der Beispiele 19 bis 34 und 96
bis 97 in Tabelle 10 verglichen. Die Leistung in Bezug auf die Leukozytenentfernungseffizienz bei den Beispie-
len 19 bis 34 ist klar jener der Beispiele 58 bis 65 iberlegen, welche wiederum jenen der Beispiele 66 bis 73
Uberlegen ist. Dies ist Gberraschend, da die Oberflache, die fiir die Entfernung der Leukozyten durch Adsorp-
tion in der Gruppe der Beispiele 58 bis 65 und in der Gruppe 66 bis 73 zur Verfliigung steht, identisch ist, d.h.
beide haben 4,07 m? Faseroberflache. Der wesentliche Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen von Bei-
spielen ist, dass der Porendurchmesser des Elements Nr. 5 der Beispiele 58 bis 65 (6,9 um) kleiner ist als der
der Beispiele 66 bis 73 (7,4 pm). Kleinere Porendurchmesser werden daher als die Wirksamkeit verbessernd
angesehen. Dieser Schluss wird bestatigt, wenn die Gruppe der Beispiele 19 bis 34 mit der Gruppe der Bei-
spiele 58 bis 65 verglichen wird. Die Oberflache der Gruppe der Beispiele 19 bis 34 ist 3,29 m? durch
BET-Oberflachenmessung, d.h. sie ist kleiner als jene der Gruppe der Beispiele 66 bis 73 (4,07 m?). Dennoch
hat die Beispielgruppe 19 bis 34 eine bessere Wirksamkeit. Wiederum ist die Porengrof3e des stromabwarts
gelegenen Elements der Beispielgruppe 19 bis 34 (6,1 um) kleiner als jene der Beispielgruppe 66 bis 73 (6,9
pm). Es kann daher der Schluss gezogen werden, dass der kleinere Porendurchmesser des Adsorptionsele-
ments der Gruppe der Beispiele 19 bis 34 jener Faktor ist, der fir ihre tiberlegene Leistung, verglichen mit Ele-
menten mit grofleren Porendurchmessern, ausschlaggebend ist.

[0193] Die Beispiele 96 und 97, die in Tabelle 10 und in Tabelle 15 gezeigt sind, bringen eine weitere Besta-
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tigung fur die Wirkung der PorengréRe des stromabwarts gelegenen Elements. Wie in den Tabellen A und 10
und dem der Tabelle 15 gewidmeten beschreibenden Absatz angemerkt, unterscheidet sich die Struktur der
Beispiele 96 und 97 von jener der Beispiele 58 bis 65 nur darin, dass:

(a) das Adsorptionselement weniger Fasern enthalt und die Elementanordnung eine Gesamtoberflache von

3,13 m? hat;

(b) der mittlere Porendurchmesser des Adsorptionselements 6,6 pm ist.

[0194] Trotz der wesentlich kleineren Faseroberflache, die fiir die Adsorption zur Verfiigung steht, und ihrer
geringeren Dicke (0,145 bis 0,251 cm) zeigen die Beispiele 96 und 97 eine wesentlich bessere Leistung als
die Beispiele 58 bis 65. Die Verbesserung kann nur aufgrund des kleineren Porendurchmessers der Beispiele
96 und 97 gegeben sein.

[0195] Die Beispiele 103 bis 106, die in der Tabelle 13 gezeigt sind, wurden in derselben Weise hergestellt
wie die Beispiele 19 bis 34 aus Tabelle 2, aul3er dass das Adsorptionselement auf eine gréRere Dichte und
kleineren Dp (Porendurchmesser) komprimiert wurde. Vier Tests fir jede Dichte dieser Gruppe wurden unter
Verwendung von PRC, das aus Blut stammt, das 2 bis 4 Tage vor dem Test abgenommen wurde, durchgefihrt.
Die Tendenz dieses relativ frischen PRCs, Verstopfungen zu verursachen, ist geringer als bei altem Blut, wie
es zumindest in einem Teil der Tests, die hier an anderer Stelle beschrieben werden, verwendet wurde.

[0196] Die Daten aus Tabelle 13 zeigen, dass so kleine Porengré3en wie etwa 4 ym verwendet werden kon-
nen, wenn sie mit frischem Blut verwendet werden, wobei das Ziel erreicht wurde, zwei Einheiten PRC vor dem
Verstopfen hindurchzufihren. Nebenbei gesagt, zeigten alle Tests dieser Serien eine 100%ige Leukozytenent-
fernung.

[0197] Fur die Verwendung mit PRC, das aus Blut stammt, das etwa 4 Tage oder weniger vor seiner Verwen-
dung in Transfusionen abgenommen wurde, ist also eine niedrigere Grenze von 4 pym bevorzugt und eine nied-
rigere Grenze von 4,2 ym besonders bevorzugt.

[0198] So kann der Porendurchmesser die Leukozytenentfernungseffizienz stark beeinflussen. Das war eine
unerwartete Entdeckung, da sie im Gegensatz zu der Annahme steht, dass Leukozytenentfernung durch fa-
serformige Medien nur eine Funktion der Oberflachenflache ist. Wie oben angemerkt, sind Lymphozyten, die
im normalen Vollblut 20 bis 40 % aller Leukozyten ausmachen, in der GréRRe vergleichbar mit Erythrozyten,
wahrend Granulozyten grof3er als Erythrozyten sind.

[0199] Indem man sich diese Entdeckung zunutze machte, war es méglich, das Blut-Hold-up-Volumen um
etwa 8 %, verglichen mit den Beispielen 58 bis 65, und 16 %, verglichen mit den Beispielen 66 bis 73, zu re-
duzieren. Dies sind wesentliche Reduktionen, die tatsachlich die Kosten fiir die Transfusion einer einzelnen
Einheit um etwa 3 bis 6 US$ oder mehr, basierend auf derzeitigen Spitalskosten und Blutbankpreisen, senken.

[0200] Die Beispiele 74 bis 78, die in Tabelle 11 dargestellt sind, wurden bei einer FlieRrate von 4 cm*/min
PRC in Filtergehdusen mit 32 cm? effektiver FlieRflache, in dieser Hinsicht gleich mit der KindergréRenvorrich-
tung, aber mit einer Flierate und Gesamtmenge an faserférmigem Medium aquivalent zu jenen, die in den
ErwachsenengréReneinheiten der Beispiele 19 bis 34 (eine bevorzugte Ausfiihrung) enthalten waren, durch-
geflhrt. Dies wurde erreicht durch Verwendung von acht Schichten, wie folgt: Die erste und zweite Schicht wa-
ren identisch mit der ersten Schicht der Gruppe der Beispiele 19 bis 34. Die dritte Schicht war ahnlich der zwei-
ten Schicht der Gruppe der Beispiele 19 bis 34, verwendete aber 15 mg/cm? von Fasermedien mit jeweils 15,
10 und 7 ym Faserdurchmesser, die aufgelegt wurden und zu einer Scheibe von 0,15 cm Dicke heilRgeformt
wurden. Die vierte, flinfte, sechste und siebente Schicht waren &hnlich den Schichten mit den Nummern 3 und
4 der Beispiele 19 bis 34, auRer dass sie zu Vorformen mit den Dichten 0,18, 0,20, 0,22 bzw. 0,23 g/cm?® kom-
primiert wurden. Die achte und letzte Schicht war in Bezug auf Faserdurchmesser und Dichte jener aus der
Gruppe der Beispiele 19 bis 34 aquivalent, aber das Doppelte an Gewicht an Fasern wurde zu einer Vorform
mit doppelter Dicke, d.h. zu 0,304 cm, komprimiert. Die Daten, die aus den Tests aus diesen Anordnungen un-
ter Verwendung von PRC ergangen sind, sind in Tabelle 11 gezeigt. Die Kapazitat zeigt sich ausreichend, wenn
auch marginal so, fir frisches Blut, ist aber recht unzulénglich fir Blut, das mehr als wenige Tage alt ist. Ver-
gleicht man diese Daten mit jenen der Beispiele 19 bis 34, werden die Vorteile der Verwendung der gleichen
Gesamtmenge und Typs von jedem faserformigen Medium in einer Vorrichtung mit grof3erer Querschnittsfla-
che offensichtlich.

[0201] Die Beispiel 79 bis 85, die in Tabelle 12 dargestellt sind, zeigen Daten, die erhalten wurden, wenn "Ad-
sol-Blut" verwendet wurde. Auler fir diese Gruppe von Beispielen wurde fiir alle Vollblut- und Erythrozyten-

28/52



DE 38 56 587 T2 2006.06.22

konzentrat-Einheiten, die in den Beispielen verwendet wurden, mit CPDA-1 behandelndes Blut verwendet. CP-
DA-1 ist eine Kombination von Antikoagulans und Nahrstoffen, die entwickelt wurde, um die Zeitdauer, wah-
rend der Erythrozyten fur die Transfusion an Patienten wirksam bleiben, zu erhéhen. In CPDA-1-Vollblut oder
CPDA-1-PRC sind die Erythrozyten in Plasma suspendiert; aufgrund der héheren Erythrozytenkonzentration
in PRC (Hamatokrit im Allgemeinen im Bereich 70 bis 80 %) ist seine Viskositat recht hoch, und aus diesem
Grund tendiert die Kapazitat fur PRC dazu, geringer zu sein als die Kapazitat fur Vollblut, fir das der Hamatokrit
geringer und die Viskositat viel geringer ist.

[0202] In den letzten paar Jahren wurde eine neue Klasse von Blutprodukten entwickelt, in welchen nach dem
Zentrifugieren zum Konzentrieren der Erythrozyten auf nahezu 100 % diese in einer Kochsalzlésung, die Kon-
servierungsstoffe enthalt, resuspendiert werden, was die niitzliche Lebensdauer der Erythrozyten um etwa sie-
ben Tage, verglichen mit dem CPDA-1-System, verlangert. Diese Klasse von Blutprodukten wurde als ,Pro-
dukte, in welchen die Erythrozyten in einem physiologischen Fluidmedium suspendiert sind," bezeichnet. Das
Adsol-System ist eines dieser Systeme, das derzeit in den USA zur Anwendung zu kommen scheint, und es
kann als ein reprasentatives Beispiel fir die anderen in den USA, Europa und Japan betrachtet werden.

[0203] Da diese Art von Blutprodukt nur einen sehr kleinen Anteil des Originalplasmas enthalt und die Eryth-
rozyten in einer physiologischen Flussigkeit mit niedriger Viskositat resuspendiert wurden, sind die Viskosita-
ten sogar geringer als jene von Vollblut. Die Beispiele 79 bis 85 verwendeten die Art der Vorrichtung, die in den
Beispielen 66 bis 73 eingesetzt wurden, wobei alle an der Vorrichtung, die fir die Verwendung bei Kindern di-
mensioniert ist, durchgeflihrt wurden. Die Daten zeigen eine fehlerlose Leistung bei Adsolblut, trotz der Tatsa-
che, dass die Vorrichtungen der Beispiele 79 bis 85 und 66 bis 73 nicht die bevorzugteste Form dieser Erfin-
dung ist.

[0204] Die Vorrichtungen mit den Konfigurationen der Beispiele 19 bis 34, 58 bis 65, 66 bis 73 und andere
wurden unter Verwendung von Vollblut mit CPDA-1-Antikoagulans durchgefihrt. Das Verhalten im Hinblick auf
Kapazitat und Effizienz war im Allgemeinen ahnlich zu den Daten, die flir das Adsolprodukt berichtet wurden.

[0205] Die Beispiele 86 bis 95 sind in Tabelle 14 dargestellt. Beispiel 90 wurde nicht tatsachlich durchgefihrt;
die eingetragenen Daten sind die Mittelwerte der Beispiele 19 bis 34. Die Beispiele 86 bis 89 und 91 bis 95
wurden durchgefiihrt und sind ahnlich dem Beispiel 90, auRer dass die Dichten und Dicken der Adsorptionse-
lemente variiert wurden, wahrend das Gewicht konstant gehalten wurde. Wie man in Tabelle 14 sehen kann,
ist der Porendurchmesser ein kritischer Faktor fur die Effizienz, die fur die erste Einheit von PRC von 87 % bei
einem Porendurchmesser von 7 pm auf 99,2 % bei 6,2 ym, und auf 100 % bei 6,1 um Ubergeht. Die Leukozy-
tenentfernungseffizienz fur die zweite Einheit PRC verandert sich in paralleler Weise von etwa 70 % bei 6,7 bis
7 um auf 99,6 % bei 6,1 ym und auf 100 % bei 6,0 um. Aus diesen Daten sieht man, dass fur das Adsorptions-
element einer Vorrichtung, die unter Verwendung von 25 mg/cm? Fasern mit 2,6 ym Durchmesser ein bevor-
zugtes oberes Limit fur den Porendurchmesser etwa 6,7 ym sind, wohingegen ein bevorzugteres Limit 6,3 um
sind.

[0206] Unter etwa 6,1 ym Porendurchmesser zeigten alle Beispiele dieser Gruppe im Wesentlichen 100 %
Leukozytenentfernungseffizienz fir zwei Einheiten PRC, und wahrend es einige Falle von Verstopfung gab,
waren zufrieden stellende Daten bei einem so niedrigen Wert wie 5,5 pym zu sehen. Somit ist ein bevorzugter
Bereich des Porendurchmessers etwa 5,5 bis 6,7 ym, wahrend ein insbesondere bevorzugter Bereich etwa 5,8
bis 6,3 pm ist.

[0207] Die Beispiele 96 bis 101 sind in Tabelle 15 dargestellt und in Tabelle A beschrieben. Diese Beispiele
wurden in derselben Weise hergestellt wie die Beispiele 58 bis 73, auRer dass die stromabwarts gelegene
Schicht unter Verwendung von drei anstelle von finf Schichten aus 4,5-um-Fasern, hei3 vorkomprimiert auf
die angegebenen Dicken und Dichten, hergestellt wurde. Die Gesamtoberflache der funf Elemente in der ver-
wendeten KindergréRe war 1,51 m?, was sich zum Zwecke des Vergleichs (siehe Tabelle 10) auf 3,13 m? in der
ErwachsenengrofRe umrechnet. Wie man in Tabelle 15 sehen kann, wird eine Entfernungseffizienz von 100 %
fur beide, die erste und die zweite Einheit, bei einem Porendurchmesser unter etwa 6,6 um erzielt; dies kann
in Tabelle 10 mit dem Beginn der niedrigeren Effizienz bei einer Dichte von 0,255 g/cm?® und einem Porendurch-
messer von 6,9 um fiir die Beispiele 58 bis 65 und mit einer noch niedrigeren Effizienz bei einer Dichte von
0,229 g/cm?® und einem Porendurchmesser von 7,4 um bei den Beispielen 66 bis 73 verglichen werden. Aus
diesen Daten kann man sehen, dass ein bevorzugter Wert fiir das obere Limit des Porendurchmessers etwa
7,5 bis 8 ym und ein insbesondere bevorzugter Wert 6,6 um ist. Unter 6,6 um verbleibt die Effizienz bei 100 %,
aber die Frequenz des Verstopfens nimmt zu, weshalb ein bevorzugtes unteres Limit etwa 5 bis 5,5 ym und
ein insbesondere bevorzugtes Limit 6 bis 6,5 um ist.
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[0208] Zusammengefasst zeigen die Beispiele 19 bis 34, 58 bis 65, 66 bis 73, 86 bis 95 und 96 bis 101 einen
bevorzugten F2-Porendurchmesserbereich von 5,0 bis 8 um und einen insbesondere bevorzugten Bereich von
6 bis 6,7 um. Diese bevorzugten Limits werden unten detaillierter abgehandelt.

Die bevorzugten Limits fur Porendurchmesser

[0209] Bei Durchsicht der Daten der Beispiele 1 bis 107 wurde eine Reihe von Schllissen gezogen, um den
bevorzugten Bereich fir den Porendurchmesser zu definieren.
(a) Basierend auf den Beispielen 102-106 der Tabelle 13, die unter Verwendung von nur frischem PRC ge-
testet wurden, wurde ein unteres Limit von 4 um und insbesondere 4,2 ym bevorzugt.
(b) Basierend auf den Beispielen 86 bis 95 der Tabelle 14 hat man ein oberes Limit von 6, 7 um als bevor-
zugt angesehen und besonders bevorzugt 6,3 pym. Als unteres Limit war 5,5 ym bevorzugt und insbeson-
dere 5,8 pm.
(c) Die Daten, die in Tabelle 10 dargestellt sind, legen einen Bereich nicht enger als 6,1 bis 6,6 ym als ganz
besonders bevorzugt nahe; ferner ist, da die Resultate fir die Beispiele 66 bis 73 aus Tabelle 9 weit besser
sind als jegliches erhaltliches Produkt ab dieser Ausflihrung, ein weniger bevorzugtes oberes Limit von 7,4
pm gerechtfertigt.
(d) SchlieBlich weist eine Durchsicht der Beispiele 19 bis 34, 58 bis 65, 66 bis 73, 86 bis 95 und 96 bis 100
zusammengenommen auf einen bevorzugten Bereich von 5 bis 8 um und einen besonders bevorzugten
Bereich von 6 bis 6,7 um hin.

[0210] In Bezug auf das untere Limit sollte, da einige Arzte es bevorzugen, nur frisches Blut fiir Patienten, wie
jene mit Krankheiten wie Thalassamie zu verwenden, ein bevorzugtes unteres Ende fir den Porendurchmes-
ser 4 pym sein.

[0211] Gemeinsam mit den anderen Uberlegungen, die oben angefiihrt sind, ist ein bevorzugter Bereich 4 bis
8 um. Der untere Teil dieses Bereiches wird fir die Verwendung mit vor kurzem abgenommenem PRC bevor-
zugt, wohingegen der obere Teil fur die Verwendung mit alterem PRC bevorzugt ist.

[0212] Die Vorrichtungen, die in den Beispielen 107 bis 168 verwendet wurden (siehe Tabelle 16), wurden in
der gleichen Weise hergestellt wie die Beispiele 19 bis 34, aul3er dass das zur Herstellung des Gelvorfilters
verwendete Medium ausgewaschen und gespult wurde und daher kein Tensid enthielt. Beispiele 107 bis 119
wurden ohne Oberflachenmodifikation hergestellt und hatten eine CWST von 52 dyn/cm. Die Beispiele 120 bis
168 enthalten Elemente, welche, auRer dem Gelvorfilter, strahlungsveredelt waren (unter Verwendung von Mi-
schungen von HEMA und MA und einer geringen Menge von tertidarem Butylalkohol, um die Benetzung zu for-
dern), um ihre CWST Werte ber einen Bereich von 63 bis 109 dyn/cm zu modifizieren. AuRer in Bezug auf
das Fehlen von Tensid aus dem Gelvorfilter und ihren variierenden CWST-Werten waren die Beispiele 120 bis
168 im Aufbau gleich mit den Beispielen 19 bis 34.

[0213] Alle Beispiele 107 bis 168 zeigten 100 % Leukozytenentfernung fir die erste Einheit PRC, die hin-
durchgefiihrt wurde, und die mittlere Effizienz in jeder Gruppe, die in Tabelle 16 aufgefihrt ist, flr die zweite
Einheit Uberstieg 96 %.

[0214] Man sieht in Tabelle 16, dass ein Verstopfen vor dem Durchgang von zwei Einheiten haufiger auftritt,
wenn die CWST des Filtermediums unter 75 dyn/cm ist. Dies kann mit der Oberflachenspannung des PRC zu-
sammenhangen, die, wie oben angefihrt, mit 73 dyn/cm fir Plasma und 64,5 dyn/cm flr Erythrozyten be-
schrieben wurde.

[0215] Basierend auf den Daten aus Tabelle 16 ist ein bevorzugter Wert fur die CWST von Filtermedien Gber
63 dyn/cm; ein besonders bevorzugter Wert ist Gber 70 dyn/cm; und ein ganz besonders bevorzugter Wert ist
Uber 75 dyn/cm. Es soll jedoch erwahnt werden, dass die Daten fiir alte der Beispiele besser sind als jegliches
Produkt, das derzeit am Markt ist.

[0216] Im Laufe der Herstellung der Beispiele 1 bis 210 wurden Filteranordnungen mit CWST von 54 dyn/cm
hergestellt und mit zufrieden stellenden Ergebnissen getestet; jedoch werden CWST-Werte, die nur zwei Ein-
heiten verschieden von unbehandelten PBT-Fasern sind, als grenzwertig eingeschatzt im Hinblick auf das Bei-
behalten von gleichbleibender Leistung, somit ist 54 dyn/cm ein weniger bevorzugter Wert der CWST.

[0217] Die genadelte Bahn, die in den Beispielen 169 et seq. verwendet wurde, wurde vor der Verwendung
geschrubbt, um die Fasergleitmittel zu entfernen, mit Wasser gewaschen und dann getrocknet. Die verwende-
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te Melt-blown-Bahn war, wenn nicht anders angeflihrt, strahlungsveredelt, um eine CWST von 64 dyn/cm zu
erzielen.

[0218] Die Vorformdicke wurde unter Verwendung eines 7,7-cm-Durchmesser-Ambosses und mit einem auf-
gebrachten Druck von 4,3 g/cm? gemessen.

[0219] Die Filteranordnungen, die in den Beispielen 169 bis 186 verwendet wurde, dargestellt in Tabelle 17,
umfasst drei Vorformen.

[0220] Die Vorform Nr. 1, die 23 ym genadelte Nonwoven-Bahn, die oben beschrieben wurde, wurde auf eine
Dicke von 0,076 cm heil3kalandriert. Fur die Vorform Nr. 2 wurde eine Schicht aus einer genadelten Nonwo-
ven-Bahn mit 23 ym mittlerem Faserdurchmesser und 0,077 g/cm? (iber eine nicht veredelte Melt-blown-Bahn
mit 20 um mittlerem Faserdurchmesser und 0,0081 g/cm? gelegt, und die beiden wurden gemeinsam auf eine
Dicke von 0,102 cm heif3kalandriert. Die obigen zwei Vorformen wurden in der angefihrten Reihenfolge kom-
biniert, mit Isopropylalkohol vorbenetzt, und Luft wurde mit 0,5 cm/s hindurchgefuhrt; der Druckabfall fir zehn
solche Anordnungen lag im Bereich von 5 bis 7 cm Wassersaule.

[0221] Fur die Vorform Nr. 3 wurden sieben Schichten aus Melt-blown-Bahn verwendet. In der Reihenfolge
waren dies: eine Schicht mit 3,5 ym Faserdurchmesser und 0,0069 g/cm?; eine Schicht mit 3,0 ym Faserdurch-
messer und 0,0052 g/cm?; eine Schicht mit 2,6 pm Faserdurchmesser und 0,0063 g/cm?; und vier Schichten
mit 2,4 ym Durchmesser und 0,0061 g/cm? pro Schicht, wobei alle sieben Schichten zusammen auf eine Dicke
von 0,296 cm flr eine mittlere Dichte von 0,145 g/cm?® kalandriert wurden.

[0222] In dem oben genannten Aufbau bilden die erste und zweite Vorform gemeinsam ein erstes Element,
namlich das Gelvorfilterelement. Die ersten drei Schichten der dritten Vorform bilden das Mikroaggregatentfer-
nungselement, obwohl dieses Element auch zur Entfernung von Leukozyten durch Adsorption beitragt. Die
letzten vier Schichten der dritten Vorform bilden das Adsorptionselement.

[0223] Um die Bestimmung der Porendurchmesser der drei Schichten, die das Mikroaggregatelement bilden,
und des Porendurchmessers des Adsorptionselements zu ermdglichen, wurde jede der drei Mikroaggregat-
schichten vor der Heillkompression mit einer Schicht aus einer offenporigen, nicht veredelten Trennscheibe
unterlegt. Die 0,004 cm dicken Trennscheiben hatten einen mittleren Porendurchmesser gré3er als etwa 100
pm und hatten somit keinen signifikanten Einfluss auf die Leistung der Anordnung, aulRer einer Dickenerhd-
hung von 3 x 0,004 = 0,012 cm. So hergestellte Filteranordnungen wurden in allen Beispielen 169 bis 210 ver-
wendet. Dadurch wurden die Schichten einfach voneinander getrennt, um ihre Porendurchmesser durch
OSU-F2-Testen zu bestimmen. Die Schichten Nr. 1, 2 und 3 der dritten Vorform hatten Porendurchmesser von
etwa 19, 16 bzw. 13 pm, und die verbleibende Gruppe der vier Schichten variierte im Porendurchmesser von
6,5 bis 8,2 um unter sechs Probengruppen. Die drei Vorformen hatten, wenn sie zusammengesetzt waren, eine
Gesamtdicke von t, von 0,474 cm, und sie wurden in einem Gehduse zusammengefiugt mit einem Rip-
pe-zu-Rippe-Abstand t, von 0,444 cm, wodurch die Elementanordnung auf 0,444 cm komprimiert wurde.

[0224] Die Beispiele 169 bis 174, die in Tabelle 17 dargestellt sind, wurden unter Verwendung von 24 Tage
altem PRC durchgefiihrt. Alle sechs Tests erfiillten erfolgreich das oben angegebene Kriterium (i.e. weniger
als 30 cm® Rest mit Druckgefalle von 115 cm Wasser und einer FlieRrate < 1 cm®min).

[0225] Die Beispiele 175 bis 180 wurden mit einem PRC mit einem mittleren Alter von 34,5 Tagen durchge-
fuhrt; finf der sechs Tests erfillten die Abschlusskriterien.

[0226] Die Beispiele 181 bis 186, die mit zwei Tage altem PRC durchgefihrt wurden, erfillten das Abschluss-
kriterium und, was wichtiger ist, zeigten 100 % Effizienz der Leukozytenentfernung fur die erste Einheit und
mittlere Effizienz von 98,8 % flr die zweite Einheit.

[0227] Die Beispiele 1 bis 168 beschreiben Vorrichtungen fiir die Verwendung bei der Entfernung von Leuko-
zyten aus PRC, aber diese Beispiele sind hauptsachlich auf die Verwendung mit relativ frischem (vor kurzem
abgenommenem) PRC gerichtet und sind besser flir Anwendungen geeignet, in denen frisches PRC verwen-
det wird. Von mehr als 100 angeflihrten Einheiten PRC, wie sie in den Beispielen 1 bis 168 verwendet wurden,
wurden nur sechs, die mehr als 20 Tage alt waren, mit Filtern von der Art verwendet, wie sie Gegenstand dieser
Erfindung sind. Von diesen sechs verstopften zwei, die 29 und 30 Tage altes PRC verwendeten, vor dem Ab-
schluss der Abgabe von zwei Einheiten.
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[0228] In der Praxis von US-Spitélern ist die Verwendung von PRC mit Gerinnungshemmung durch CPDA-1
nach Lagerung bis zu 35 Tage erlaubt. Personen, die mit der Praxis von US-Spitalern vertraut sind, wurden
Uber den Anteil von verwendetem CPDA-1-PRC, das alter als 15 bis 20 Tage ist, befragt; das Mittel ihrer Schéat-
zungen war 40 %. Die gleichen Kenner schatzten, dass etwa 80 % aller Transfusionen zwei Einheiten PRC
verwenden, und die Verbleibenden nur eine. Fir die meisten Spitéler ist es weniger praktisch, zwei Arten von
Leukozytenverringerungsvorrichtungen, eine fir frischeres und die andere fir alteres PRC, zu halten. Daher
sollte eine Vorrichtung, die fir die Verwendung im Spital am Bett gedacht ist, um praktischer nitzlich zu sein,
hdéchstens einen sehr kleinen Anteil von Fallen erleben, in denen die Vorrichtung vor der Abgabe von zwei vol-
len Einheiten Blut verstopft, selbst wenn diese Einheiten nahe oder am Ende ihres Ablaufdatums sind, nach
dem sie nicht mehr fur Transfusionen verwendet werden sollen. Die gleiche Vorrichtung muss eine hohe Ent-
fernungseffizienz flir PRC jeden Alters haben, vorzugsweise iber 99,5 bis 99,9 % fir die erste hindurchgefiihr-
te Einheit und tber 95 bis 99 % fir die zweite hindurchgefliihrte Einheit.

[0229] Die Probeartikel, die fur die Beispiele 1 bis 168 verwendet wurden, sind ahnlich den Probeartikeln flr
die Beispiele 169 bis 210, da genadeltes Nonwoven mit dem gleichen Faserdurchmesser und Gewicht verwen-
det wurde, um den Gelvorfilter herzustellen, und die Melt-blown-Komponenten sind im Allgemeinen &hnlich in
Bezug auf den PorengréfRenbereich und die CWST, differieren aber im Hinblick auf die Verwendungsweise die-
ser Komponenten.

[0230] Der Gelvorfilter der Beispiele 1 bis 168 verwendet eine Einzelschicht eines genadelten Nonwovens,
wohingegen die Komponenten des Gelvorfilters gemal den Beispielen 169 bis 210 vorzugsweise zwei Schich-
ten genadelten Nonwovens zusatzlich zu einer dritten Schicht aus einer Melt-blown-Bahn verwenden. Ferner
sind die Dichten des Gelvorfilters der Beispiele 169 bis 210 wesentlich hdher als jene der Beispiele 1 bis 168
und die Porendurchmesser sind kleiner.

[0231] In den Beispielen 187 bis 199, die in Tabelle 18 gezeigt sind, wurde der Gelvorfilter der Beispiele 1 bis
168 in Kombination mit dem Mikroaggregatvorfilter und den Adsorptionselementen der Beispiele 169 bis 186
getestet. Beim Zusammenbau der Kombination in einem Testgehduse mit t, = 0,372 cm wurde das Gelvorfil-
terelement auf 0,09 cm, wie in den Beispielen 1 bis 168, komprimiert.

[0232] Die Beispiele 187 bis 198 sind daher mit den Beispielen 169 bis 186 in Hinblick auf den Aufbau des
Mikroaggregatvorfilterelements und des Adsorptionselements identisch und differieren nur im Hinblick auf ihre
Gelvorfilter. Das mittlere Alter des fur das Testen verwendeten PRC ist im Wesentlichen fur beide gleich, 29,2
bzw. 29,3 Tage. Der Gelvorfilter der Beispiele 169 bis 186 zeigte nur einen von zwdlf verstopft, fur eine 92%ige
Erfolgsrate. Die Beispiele 187 bis 198, die mit dem Gelvorfilter der Beispiele 1 bis 168 zusammengesetzt wa-
ren, zeigten finf von zwolf verstopft fiir ein 58%iges Erfolgsverhaltnis. Die Uberlegenheit der Gelvorfilter der
Beispiele 169 bis 186 fur die Verwendung mit alterem PRC ist damit klar demonstriert.

[0233] Verglichen mit den Beispielen 1 bis 168 ist der Porendurchmesser des Adsorptionselements der Bei-
spiele 169 bis 198 groRer, mit einem bevorzugten Porendurchmesser von Gber 6,5 ym; die Beispiele 1 bis 168
zeigen bevorzugte Bereiche fiir den Porendurchmesser lber 4,5 bzw. 5,5 pm.

[0234] Der Effekt der Verwendung von Adsorptionselementen mit kleinerem Porendurchmesser auf die Fa-
higkeit, erfolgreich zwei Einheiten alteres PRC hindurchzuflihren, ist in den Beispielen 199 bis 210, gezeigt in
Tabelle 19, gezeigt. Diese wurden in derselben Weise wie die Beispiele 169 bis 186 hergestellt, auler dass die
Vorform, die das Mikroaggregat- und das Adsorptionselement umfasst, auf eine mittlere Dichte von 0,192
glcm?® heillkomprimiert wurde und das Adsorptionselement einen Porendurchmesser in drei Versuchen von
5,1, 5,2 und 5,2 pm hatte, was in einem bevorzugten Bereich, abgeleitet aus den Beispielen 1 bis 168, fir die
Verwendung von frischem PRC ist.

[0235] Die t,-Einstellung der Gehause, die flr die Beispiele 199 bis 210 verwendet wurde, wurde so einge-
stellt, dass das Gelvorfilterelement beim Zusammenbau auf die gleiche Dicke wie in den Beispielen 169 bis
186 komprimiert wurde.

[0236] Das mittlere Alter des PRC, das in den Beispielen 199 bis 210 verwendet wurde, war 29,2 Tage. Die
Daten zeigen, dass neun von zwdlf verstopften, fir eine Erfolgsrate von 25 %. Dies steht einer Rate von 92 %
fur die Beispiele 169 bis 180 gegentiber und deutet darauf hin, dass der groflere Porendurchmesser der Bei-
spiele 169 bis 186 erwlinscht ist. Daher ist ein bevorzugter Porendurchmesserbereich dieser Erfindung grofier
als 5,2 ym.
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[0237] Was das obere Ende des Bereichs betrifft, glaubt man, dass der Porendurchmesser des Adsorptions-
elements auf gut Gber 10 ym erhéht werden kdnnte, wobei gleichzeitig im Wesentlichen die gleiche Effizienz
beibehalten werden kann; wir haben jedoch den Bereich iber 8,2 um Durchmesser aufgrund der Unerwiinscht-
heit der VergréRerung des Hold-up-Volumens zugunsten (wenn tberhaupt) von noch weniger Fallen des Ver-
stopfens mit sehr altem Blut nicht erforscht. Dennoch sollte es verstanden werden, dass eine Vorrichtung mit
Porendffnungen gréRer als 8,2 um oder grof3er als 10 ym in den Umfang dieser Erfindung fallen wirden.

[0238] Menschliches Blut bildet sowohl innerhalb als auch auRerhalb des Korpers unter bestimmten Umstan-
den ,Rollen", ein Ausdruck, der auf einen Zustand angewandt wird, in dem die 7,5 ym Durchmesser mal 2 bis
3 um dicken Erythrozyten in einer geometrischen Konfiguration aneinander anhaften, die einer Rolle von Miin-
zen ahnelt. Rollen bilden sich im menschlichen Korper als Ergebnis einer Virusinfektion, z.B. Grippe oder der
gewodhnlichen Verkiihlung, aus, und es gibt einige Meinungen, dass die Unfahigkeit der Rollen, durch die klei-
nen Kapillargefalle des Kreislaufsystems hindurchzugehen, zu den Muskelbeschwerden, die diese Infektionen
begleiten, beitragt. Im menschlichen Kérper lassen KapillargefalRe, die weniger als 7,5 pm im Durchmesser
sind, unter normalen Bedingungen Erythrozyten frei hindurch, da die einzelnen Zellen sich leicht verformen.
Wenn alteres Blut dazu tendiert, Rollen zu formen, dann kann dieses Phanomen dazu beitragen, dass der gro-
Rere Porendurchmesser erforderlich ist, um das Verstopfen des Adsorptionselements der Erfindung durch al-
teres Blut zu verhindern.

[0239] Weiter vorne in der Anmeldung wurde ausgeflhrt, dass ,....es weit gehend akzeptiert ist, dass die Ent-
fernung von Leukozyten durch die Adsorption statt durch Filtration erfolgt."

[0240] Die Offenbarungen dieser Erfindung bestatigen, dass Leukozyten durch Adsorption entfernt werden,
fuhren aber auch zu der Entdeckung, dass sie insbesondere fir relativ frisch abgenommenes PRC mit gleicher
oder gréRerer Effizienz und mit einem reduzierten Blutverlust aufgrund von Hold-up durch eine Kombination
von Adsorption und Filtration entfernt werden kénnen, vorausgesetzt, dass die Porengrof3e des letzten Ele-
ments der Vorrichtung im bevorzugten Durchmesserbereich ist und dass eine passende Vorfiltration vorgese-
hen war, um Gele, Mikroaggregate und andere Komponenten, die in dem PRC enthalten sind, wenn es von
der Blutbank erhalten wird, daran zu hindern, das letzte Element zu erreichen.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Verringern des Leukozytengehaltes eines Blutproduktes mit zumindest einem einge-

49/52



DE 38 56 587 T2 2006.06.22

bauten Multilayerelement, das aus Kunstharzfasern geformt ist, wobei die Oberflachen der Fasern eine veran-
derte CWST von Uber 53 dyn/cm haben.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin die Veranderung durch Bestrahlungsveredelung erfolgt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das Element eine genau zylindrische Form an seinen Randern hat
und das Element in einem Gehause (11) durch eine Presspassung gesichert ist.

4. Vorrichtung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, worin das Element ein gesamtes inneres Leerstel-
lenvolumen von weniger als 37 cm?® hat.

5. Vorrichtung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, worin die Fasern des Elementes Polybutylentere-
phthalat enthalten.

6. Verfahren zum Verringern des Leukozytengehaltes eines Blutproduktes, enthaltend den Durchgang des
Blutproduktes durch die Vorrichtung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5, und Verringern der Leukozyten
aus dem Blutprodukt.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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