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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Gerat und ein Verfahren zum Sammeln von hochkon-
zentrierten Blutplattchen mit reduzierter Leukozytenzahl. Leukoreduzierte, hochkonzentrierte oder hyperkon-
zentrierte Blutplattchen sind jene, welche Konzentrationen von > 2,1 x 10%ul mit weniger als 1 x 10° weil3en
Blutzellen insgesamt pro 50 bis 60 ml des Sammelvolumens oder pro Transfusionsdosis haben. Die Erfindung
hat besondere Vorteile zum Sammeln von hochkonzentrierten oder hyperkonzentrierten (HC) Blutplattchen
(Thrombozyten) fir die Transfusion an Babys im Uterus.

[0002] Es ist manchmal wiinschenswert, eine Quelle hyperkonzentrierter Blutplattchen fir Transfusionszwe-
cke zu haben. Es kann zum Beispiel ein Zustand, der fetal-maternale Alloimmuthrombozytopenie (FMAIT) ge-
nannt wird, existieren, wo eine Mutter Antikérper gegen die Blutplattchen ihres Babys im Uterus macht. Dies
liegt an einem Unterschied in den Antigenen zwischen den Blutplattchen der Mutter und des Babys und ge-
schieht mit einer Haufigkeit von 1 Geburt pro 1.000 bis 2000 Geburten. In solch einer Situation ist es haufig
wiinschenswert, dem Baby im der Gebarmutter hyperkonzentrierte Blutplattchen zu transfundieren, um eine
intrakranielle Himorrhagie in dem Teil des Babys zu verhindern. Solche therapeutischen Méglichkeiten schlie-
Ren die Verabreichung von wochentlichen Transfusionen mit fetalen Blutplattchen wahrend des letzten Teils
der Schwangerschaft ein. Eine einmalige Transfusion kénnte ebenfalls verwendet werden, soweit notwendig.

[0003] Hyperkonzentrierte Blutplattchen werden ebenfalls benétigt und verwendet flir padiatrische Transfusi-
onen und fir die Blutplattchenlagerung, wobei die Blutplattchen mit einer zusatzlichen konservierenden L6-
sung gelagert werden.

[0004] Blutplattchenkonzentrationen werden zubereitet durch die Apherese geeigneter Donoren. In dem Falle
von FMAIT kann ein geeigneter Donor die Mutter selber sein. Fur einen wochentlichen Blutplattchentransfusi-
onsplan von FMAIT ist es wiinschenswert, dass die Posttransfusions-Blutplattchenzahl zwischen 300 und 500
x 1091 zahlt. Die Berechnung des Volumens des Blutplattchenkonzentrats, das erforderlich ist, um die ge-
wiinschte Posttransfusions-Blutplattchenzahl zu erzeugen, ist auf der folgenden Formel basiert:

Volumen = Lild: 23

C
worin
P, = Blutplattcheninkrement
V., = fetoplazentales Blutvolumen, und
Pc = Blutplattchenzahl des Konzentrats
R = Faktor

[0005] Aus diesem kann gesehen werden, dass, je hdher die Blutplattchenzahl des Konzentrates ist, desto
weniger Volumen des Blutplattchenkonzentrats braucht zu transfundiert werden. Deshalb ist es wiinschens-
wert, ein Hyperkonzentrat oder eine hohe Konzentration an Blutplattchen zu haben, um das Volumen zu redu-
zieren, welches in den Uterus zu transfundiert werden braucht. Solch ein reduziertes Volumen kann dann in
einer reduzierten Verfahrensdauer resultieren und weiter die einem solchen Uterusprozedere innewohnenden
Risiken minimieren.

[0006] Ahnliche Vorteile eines Hyperkonzentrates bestehen fiir die padiatrische Transfusion. Auch fiir jene
Falle, wo die Lagerungslésung das Blutplattchenendprodukt verdiinnt, ist ein hyperkonzentriertes Produkt bes-
ser.

[0007] Wie oben festgestellt, wird ein Blutplattchenhyperkonzentrat durch Apherese geeigneter Donoren, ein-
schl. méglicherweise der Mutter des Patienten, erzielt.

[0008] In Blutplattchen-Transfusionssituationen wird das gespendete Gesamtblut allgemein durch Zentrifuga-
tion weiterverarbeitet, um Blutplattchen abzutrennen oder zu entfernen, und diese gesammelten Plattchen
werden dann in den Patienten infundiert. Falls jedoch ein Patient eine exzessive Anzahl fremder weilRer Blut-
korperchen mit den Blutplattchen erhalt, kann der Patient Gefahr laufen, eine lbertragbare Infektion zu erhal-
ten.

[0009] Zentrifugation ist ein Vorgang zum Abtrennen leichterer Teile einer Suspension von den schwereren
Teilen durch Zentrifugalkraft. Wahrend der Zentrifugation rotiert die Zentrifuge ein Blutreservoir, um Bestand-
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teile innerhalb des Reservoirs durch die Zentrifugalkraft abzutrennen. Bei der Verwendung tritt Blut in das Re-
servoir ein, wahrend es mit einer sehr schnellen Geschwindigkeit rotiert, und Zentrifugalkraft schichtet die Blut-
bestandteile.

[0010] Zentrifugen sind wirksam beim Abtrennen von Blutplattchen von Gesamtblut, sie sind jedoch typi-
scherweise nicht in der Lage, samtliche der weilRen Blutkdrperchen von den Blutplattchen abzutrennen.
Blutabtrennungs- und -zentrifugationsvorrichtungen des Standes der Technik sind typischerweise nicht in der
Lage, durchweg (99 % der Zeit) ein Blutplattchenprodukt herzustellen, das den ,leukoarmen" oder ,leukoredu-
zierten" Standard von weniger als 1 x 10° weilRen Blutkdrperchen pro Transfusionsdosis an Blutplattchen er-
fullt.

[0011] Da typische Zentrifugen-Blutplattchhen-Sammelvorgange nicht in der Lage sind, weilte Blutkdrper-
chen von Blutplatichen durchweg und befriedigenderweise abzutrennen, wurden andere Vorgange nach der
anfanglichen Abtrennung der Blutplattchen hinzugefiigt. In einem Vorgehen werden nach dem Zentrifugieren
Blutplattchen durch ein poréses gewebtes oder nicht gewebtes Medienfilter hindurchgefihrt, welches eine mo-
difizierte Oberflache haben kann, um weile Blutplattchen abzutrennen. Gewdhnliche pordse Filter kdnnen je-
doch ineffizient sein, da sie annahernd 5 bis 20 % der Blutplatichen permanent entfernen oder einfangen koén-
nen. Diese gewohnlichen Filter reduzieren ebenfalls die ,Lebensfahigkeit der Blutplatichen", da ein Prozent-
satz der Blutplattchen aufhért, nach der Passage durch ein Filter sauber zu funktionieren, und solche Blutplatt-
chen kdénnen teilweise oder vollstéandig aktiviert sein und werden wahrscheinlich das Filter verstopfen. Porése
Filter sind ebenfalls teuer und erfordern oftmals eine zusatzliche zeitraubende Handarbeit, um einen Filtrati-
onsvorgang durchzufihren.

[0012] Ein anderer Abtrennungsvorgang ist einer, der als Zentrifugal-Elution bekannt ist, welcher in einem
flissigen Medium suspendierte Zellen ohne ein Membranfilter abtrennt. Solche eine Abtrennung geschieht in
Ubereinstimmung mit den unterschiedlichen Sedimentationsgeschwindigkeiten der Partikel.

[0013] Ein verbessertes Vorgehen zum Sammeln von leukoarmen Blutplattchen oder Blutplattchen mit redu-
zierter Leukozytenzahl ist in US 5,674,173 und WO 96/33023 dargelegt. Diese Anwendungen beschreiben Ge-
rate und Verfahren zum Abtrennen von weif3en Blutkdrperchen von Blutplattchen durch die Verwendung eines
gesattigten Bettes, um den Durchtritt von weifl3en Blutkdrperchen zu filtrieren und zu verstopfen, so dass leu-
koarme Blutplattchen gesammelt werden kénnen.

[0014] Frihere Verfahren, um hyperkonzentrierte Blutplattchen zu sammeln, schlief3en die Verwendung der
zweistufigen, unverschlossenen Blutbestandteilszentrifuge COBE® SPECTRA™ ein, hergestellt durch den
Ubertragungsempfanger der Erfindung. Solche Verfahren erzeugen jedoch nicht ein ausreichend leukoarmes
Produkt. Blutplattchen mit einer exzessiven Anzahl fremder weif3er Blutkdrperchen kdnnen durch den Patien-
ten oder den Fetus abgestofien werden und, wie oben festgestellt, kbnnen insgesamt einen Schaden anstelle
eines Nutzens darstellen.

[0015] Es bestand deshalb ein Bedlrfnis nach einem Verfahren, ein leukoarmes hyperkonzentriertes Blut-
plattchenprodukt herzustellen.

[0016] Die vorliegende Erfindung ist auf ein Verfahren gerichtet, das im Wesentlichen die Nachteile der oben
vermerkten Verfahren des Standes der Technik beseitigt. Um diese und andere Vorteile zu erreichen und in
Ubereinstimmung mit den Zwecken der Erfindung, wie hierin verkérpert und breit beschrieben, umfasst die Er-
findung ein Verfahren zum Abtrennen von Blutplattchen nach Anspruch 1.

[0017] Die Erfindung wird nun weiter nur im Wege des Beispieles beschrieben, mit Bezugnahme auf die be-
gleitenden Zeichnungen, in welchen:

[0018] Fig. 1 eine perspektivische Ansicht eines Zentrifugengerates in Ubereinstimmung mit einer bevorzug-
ten Ausfiihrung der Erfindung ist;

[0019] Fig. 2 einen Teil eines Schlauchsatzes in Ubereinstimmung mit der Erfindung darstellt;

[0020] Fig. 3 eine teilweise schematische Ansicht des Gerates der Fig. 1 ist, wodurch eine detaillierte Ansicht
von Bestandteilen des Gerates erlautert wird;

[0021] Fig. 4 ein schematisches Diagramm ist, welches einen Schlauchsatz in Ubereinstimmung mit der vor-
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liegenden Erfindung erlautert;
[0022] Fig. 5 eine Grafik zur Bestimmung eines Sammelzielvolumens ist;
[0023] Fig. 6 eine Grafik des Zeitprofils des Hyperkonzentrierungsvorgehens der Sammeldurchflussrate ist.

[0024] Es wird nun im Detail Bezug genommen werden auf die bevorzugten Ausfiihrungen der Erfindung, die
in den begleitenden Zeichnungen erlautert werden.

[0025] Eine bevorzugte Ausfihrung der vorliegenden Erfindung wird beschrieben durch Bezugnahme auf ihre
Verwendung mit einer zweistufigen, unverschlossenen Blutbestandteils-Zentrifuge COBE® SPECTRA™, her-
gestellt von dem Ubertragungsempfanger der Erfindung, mit einem LRS®-System, beschrieben detaillierter in
US 5,674,173. Die COBE® SPECTRA™-Zentrifuge enthalt eine verschlusslose Eins-Omega/Zwei-Ome-
ga-Schlauchverbindung, wie offenbart im US-Patent mit der Nummer 4,425,172. Die COBE® SPEC-
TRA™-Zentrifuge verwendet ebenfalls einen zweistufigen Blutbestandteilsabtrennungskanal, im Wesentli-
chen, wie offenbart, im US-Patent mit der Nummer 4,708,712. Es gab einen Bedarf mit der COBE® SPEC-
TRA™-Zentrifuge, um effektiv leukoreduzierte hyperkonzentrierte Blutplattchen zu sammeln. Obwohl die be-
vorzugte Ausfiihrung der Erfindung in Kombination mit der COBE® SPECTRA™-Zentrifuge beschrieben ist, ist
von dieser Beschreibung nicht beabsichtigt, dass sie die Erfindung in irgendeinem Sinn begrenzt.

[0026] Wie fur einen Fachmann ersichtlich sein wird, kann die vorliegende Erfindung vorteilhafter Weise in
einer Reihe von Zentrifugenvorrichtungen verwendet werden, die gewdhnlich verwendet werden, um Blut in
seine Bestandteile aufzutrennen. Besonders kann die vorliegende Erfindung mit jedem Zentrifugengerat ver-
wendet werden, ob das Gerat einen zweistufigen Kanal oder eine verschlusslose Eins-Omega/Zwei-Ome-
ga-Schlauchverbindung verwendet oder nicht. Die Erfindung kann ebenfalls mit einem Zentrifugengerat ver-
wendet werden, das einen einstufigen Kanal verwendet, wie dargelegt im US-Patent mit der Nummer
6,053,856. Solch ein einstufiger Abtrennungskanal kann ebenfalls von einem Typ sein, wie er im Wesentlichen
im US-Patent mit der Nummer 4,094,461 und im US-Patent mit der Nummer 4,647,279 offenbart ist. Es kann
ebenfalls jeder einstufige Abtrennungskanal sein, der mit Apheresegeraten verwendet wird.

[0027] Das Gerat zum Sammeln hyperkonzentrierter leukoarmer Blutplattchen aus einer Flissigkeit umfasst
einen Zentrifugenrotor, der an einen Motor zum Rotieren des Zentrifugenrotors um eine Rotationsachse ge-
koppelt ist. Wie hierin verkdrpert und in Eig. 1 erlautert, schlie3t die Zentrifuge 10 einen Rotor 12 ein. Der Rotor
12 hat eine ringférmige Nut oder Durchgang 14 mit einer offenen oberen Flache, die so angepasst ist, dass sie
eine Rohrleitung oder Kanal 44 eines Schlauchsatzes 70, in Fig. 2 gezeigt, aufnehmen kann. Der Durchgang
14 umgibt die Rotationsachse 13 des Rotors vollstandig und ist an eine innere Oberflache durch die Wand 15,
auf einer oberen Oberflache 17 des Rotors 12 positioniert, gebunden. Ein Motor 16 ist an den Rotor 12 gekop-
pelt, um den Rotor 12 um die Rotationsachse 13 zu rotieren. Dieses Koppeln wird direkt oder indirekt durch
einen Schaft 18 bewerkstelligt, welcher mit einem Arm 19 verbunden ist, der an den Rotor 12 montiert ist. Al-
ternativ kann der Schaft 18 an den Motor 16 durch eine Getriebetransmission gekoppelt sein (nicht gezeigt).
Eine Hiille 20 ist um den Rotor 12 positioniert, um den Motor 16 und Schaft 18 zu schutzen.

[0028] Ein Halter 24 ist zum Halten einer Fluidkammer 22 auf dem Rotor vorgesehen mit einem Auslass der
Fluidkammer, die ndher zu der Rotationsachse positioniert ist als ein Einlass der Fluidkammer. Wie hierin ver-
kdrpert und wie in Fig. 1 veranschaulicht, kann der Halter eine Montageklammer 24 einschlieRen, um eine Flu-
idkammer 22 auf dem Rotor 12 zu halten, mit einem Auslass 32, der allgemein naher zu der Rotationsachse
13 positioniert ist als ein Einlass 28. Die Fluidkammer 22 passt in die Montageklammer 24, wie in Fig. 1 ver-
anschaulicht. Die Fluidkammer 22 kann ebenfalls auf dem Rotor 12 an alternativen Ortlichkeiten gesichert sein,
wie unterhalb des Durchgangs 14. Die Fluidkammer 22 kann aus einem transparenten oder durchscheinenden
Copolyesterplastik wie PETG konstruiert sein, falls gewlinscht.

[0029] Die Fluidkammer ist genauer beschrieben im US-Patent mit der Nummer 5,674,173.

[0030] Das Volumen der Fluidkammer 22 sollte wenigstens grof3 genug sein, um genugend Blutplattchen zu
fassen, um ein gesattigtes PartikelflieRbett (unten beschrieben) flir einen bestimmten Bereich an Durchfluss-
raten, Partikelgrofien und Geschwindigkeiten des Zentrifugenrotors 12 bereitzustellen.

[0031] Es werden ebenfalls Mittel bereitgestellt, um eine Substanz dem Einlass der Fluidkammer mit einer

variierenden Durchflussgeschwindigkeit bereitzustellen. Wie hierin verkdrpert und wie schematisch in Fig. 3
veranschaulicht, ist eine Sammelpumpe 36 mit der Fluidkammer 12 durch den Ausflussschlauch 38 fllissig ver-
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bunden. Die Sammelpumpe 36 legt eine Vakuumkraft auf die Fluidkammer 22 an oder wirkt als ein Durchfluss-
begrenzer, um Flissigkeit und Partikel in die Fluidkammer 22 durch den Einlass 28 zu ziehen. Die Sammel-
pumpe 36 ist bevorzugt eine peristaltische Pumpe oder Kreiselpumpe, ausgelegt, um signifikante Schadigung
der Blutbestandteile zu verhindern, aber es kann jede Fluid pumpende oder -ziehende Vorrichtung bereitge-
stellt werden. In einer alternativen Ausfihrung (nicht gezeigt), kann die Sammelpumpe 36 mit dem Einlass der
Fluidkammer 22 flissig verbunden sein, um direkt Substanzen in und durch die Fluidkammer 22 zu bewegen.
Die Pumpe 36 kann an jeder geeigneten Ortlichkeit montiert sein.

[0032] Es werden ebenfalls Mittel zum Steuern des Motors und/oder der Zufiihrmittel bereitgestellt, um ein
gesattigtes FlieRbett an Plattchen innerhalb der Fluidkammer aufrecht zu erhalten und um andere Partikel wie
weilde Blutkdrperchen dazu zu bringen, in der Kammer zuriickgehalten zu werden. Wie hierin verkdrpert und
in Fig. 3 veranschaulicht, kann das Steuermittel eine Steuervorrichtung 40 einschlieen, die sowohl mit dem
Zentrifugenmotor 16 als auch der Pumpe 36 verbunden ist. Wie im Detail unten beschrieben, halt die Steuer-
vorrichtung 40 wahrend einer Zentrifugenoperation ein gesattigtes PartikelflieBbett innerhalb der Fluidkammer
22 aufrecht, um Partikel abzutrennen. Die Steuervorrichtung 40 kann einen Computer einschlielfen mit durch
ROM oder RAM bereitgestellten programmierten Instruktionen, wie in der Technik ublicherweise bekannt.

[0033] Die Steuervorrichtung 40 regelt die Sammelpumpe 36, um die Durchflussrate der Substanz zu variie-
ren, mit der die Fluidkammer 22 versorgt wird, wie unten vollstandiger beschrieben werden wird. Die Steuer-
vorrichtung 40 kann die Sammelpumpe durch verschiedene Verfahren regeln. Zum Beispiel kann die Steuer-
vorrichtung 40, um die Pumpe zu steuern oder zu regeln, die Elektrizitat (d. h. Spannung, Strom, Frequenz,
Zeitdauer etc.) variieren, mit der die Pumpe 36 versorgt wird. Alternativ kann die Steuervorrichtung die Durch-
flussrate zu der Kammer 22 variieren, indem eine DUsenstruktur (nicht gezeigt) geregelt wird, die entweder in
einem Einflussschlauch 42, die mit dem Einlass 28 verbunden ist, oder in einem Ausflussschlauch 38 positio-
niert ist. Die Steuervorrichtung 40 kann einen Eingang von einem Durchflussdetektor (nicht gezeigt) erhalten,
der innerhalb des Einflussschlauchs 42 positioniert ist, um die Durchflussrate der Substanzen, die in die Flu-
idkammer 22 eintreten, zu iberwachen. Die Steuervorrichtung kann ebenfalls einen Eingang aus einem Sam-
melkonzentrat oder Durchflussmonitor erhalten, wie unten vollstandiger beschrieben. Obwohl eine einzelne
Steuervorrichtung 40 mit mehrfachen Operationen schematisch in der in Eig. 3 gezeigten Ausfihrung abgebil-
det ist, kann das Steuermittel jede Anzahl einzelner Steuervorrichtungen einschlief3en, wobei jede fiir das
Durchfiihren einer einzelnen Funktion oder einer Anzahl von Funktionen ist.

[0034] Die Steuervorrichtung 40 kann Durchflussraten in vielen anderen Wegen kontrollieren, wie es in der
Technik bekannt ist.

[0035] Wie oben beschrieben, ist der Rotor 12 mit einem ringférmigen Durchgang 14 gestaltet, der entlang
einer oberen Flache offen ist, wie in Eig. 1 veranschaulicht. Dieser Durchgang 14 ist bereitgestellt, um einen
Kanal 44 des Schlauchsatzes 70 aufzunehmen. Wie am besten in Eig. 2 veranschaulicht, schlief3t der
Schlauchsatz 70 vorzugsweise eine halbsteife Rohrleitung ein, die in einem Kanal 44 mit einem im Allgemei-
nen rechteckigen Querschnitt gebildet ist. Ein Verbinder 71 verbindet die Enden des Kanals 44, um eine Ring-
oder Schleifenform zu bilden, die in den Durchgang 14 passt. Eine Versorgungsleitung 78 stellt Gesamtblut
einem Einlass des halbsteifen Kanals 44 bereit, wahrend ein Schlauchabschnitt 42, Auslassleitungen 72, 74
und eine Kontrollleitung 76 fiir das Entfernen von Blutbestandteilen wahrend einer Zentrifugenoperation und
die Durchflusskontrolle innerhalb des Kanals 44 sorgen. Weitere Details der allgemeinen Konfiguration und
Funktion des Kanals 44, des Schlauchabschnittes 42 und der Leitungen 72, 74, 76 und 78 sind im US-Patent
4,708,712 beschrieben.

[0036] Eine Schutzscheide 80 umgibt die Leitungen 72, 74, 76, 78 und den Ausflussschlauch 38. Wenn der
Kanal 44 des Schlauchsatzes 70 in dem Durchgang 14 entfernbar positioniert wird, erstrecken sich die Leitun-
gen 72, 74, 76 und 78 durch die Schlitze 82, 84 bzw. 86, die in der Wand 15 ausgebildet sind, wahrend der
Einflussschlauch 42 in einem durch den Durchgang 14 gebildeten Schlitz 88 sitzt (Fig. 1).

[0037] Fig. 4 ist eine vollstandigere Darstellung des Schlauchsatzes 70 oder verfligbar. Der Schlauchsatz 70
kann weiter eine Vielzahl zusatzlicher Elemente zum Sammeln von Blutbestandteilen einschlief3en, jedoch
nicht beschrankt auf eine oder mehrere Blutzutrittsleitungen 902, Probevorrichtungen 904, Dorne 906, gefiillte
Lésungsbeutel (nicht gezeigt) fur die Zugabe von Flissigkeiten zu dem Schlauchsatz 70, Abfallbeutel 908,
Sammelbeutel 910, Blutbestandteilsbeutel 912, Pumpenkartuschen 914, um mit zahlreichen Flussigkeitspum-
pen wie die Pumpe 36 zusammen zu passen, Luftkammern 916, Uberwachungsvorrichtungsschnittstellen 918,
verbindende Schlduche und Fittings 920 und zahlreiche verschiedenartige Elemente und Zubehbrteile. Bei der
bevorzugten Ausfiihrung werden die Blutbestandteilsbeutel 912 verwendet, um Blutplattchen zu sammeln, ge-
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nauer wenigstens eine Sammlung an hyperkonzentrierten Blutplattchen.

[0038] Beim Betrieb, wie in Fig. 3 gezeigt, wird eine Trennkammer 46 in einem Durchflussdurchgang durch
den Kanal 44 positioniert. Wahrend des Zentrifugationsvorgangs trennen sich Partikel anfanglich innerhalb der
Trennkammer 46 nach Dichte und/oder Sedimentationsgeschwindigkeit in Antwort auf Zentrifugalkraft auf. Die
Trennkammer 46 schlie3t eine Kante 48 ein, die an einer dufReren Wand des Durchgangs 14 positioniert ist,
um einen Teil der Kammer 46 zu deformieren, um einen Damm 50 innerhalb der Kammer 46 zu schaffen. Al-
ternativ kann der Damm 50 eine dauerhafte Struktur sein, die innerhalb des Durchflussdurchgangs des Kanals
44 befestigt ist. Obwohl nur eine einzige Trennkammer 46 und Damm 50 in den Figuren abgebildet sind, kann
der Durchflussdurchgang mehrfache Trennkammern oder Damme in Abhangigkeit von der gewlinschten Ver-
wendung haben.

[0039] Wenn der Kanal 44 im Durchgang 14 positioniert wird, bildet sich eine Sammelvertiefung 54 in dem
Kanal 44 in Nachbarschaft zum Damm 50. Ein Schlauchabschnitt 42, der einen Auslass 56 der Vertiefung 54
mit den Einlass 28 der Fluidkammer 22 verbindet, sorgt dafiir, dass abgetrennte Substanzen in der Sammel-
vertiefung 54 der Fluidkammer 22 zugefiihrt werden. Obwohl die bevorzugte Ausfihrung einen Schlauchab-
schnitt 42 einschliel’t, kann jede Fluidkopplung zwischen der Trennkammer 46 und der Fluidkammer 22 ver-
wendet werden. Zum Beispiel. kann der Einlass 28 der Fluidkammer 22 direkt mit dem Kanal 44 verbunden
sein.

[0040] Das Vorgehen und das Verfahren zum Sammeln von hyperkonzentrierten Blutplattchen werden nun
vollstandiger mit Bezugnahme auf das oben beschriebene Gerat beschrieben werden.

[0041] Das Verfahren zum Abtrennen und Sammeln von hyperkonzentrierten Blutplattchen wird mit besonde-
rer Bezugnahme auf Fig. 3 diskutiert.

[0042] Fur die Blutbestandteilsabtrennung wird die Fluidkammer 22 bevorzugt anfanglich mit einem Fluidme-
dium mit niedriger Dichte wie Luft, Salzldsung oder Plasma mit einer Dichte, die niedriger ist als die Dichte des
flissigen Plasmas oder gleich ist, voll laufen gelassen. Dieses Vorbereitungsfluid sorgt fir die effiziente Etab-
lierung eines gesattigten FlieRbettes aus Blutplattchen innerhalb der Fluidkammer 22. Wenn eine Salzlésung
verwendet wird, tritt diese Flissigkeit in den Kanal 44 durch die Versorgungsleitung 78 ein. Die Salzlésung
flieRt dann in den Auslass 56 und durch die Kammer 22, wenn die Steuervorrichtung 40 die Sammelpumpe 36
aktiviert. Die Steuervorrichtung 40 startet ebenfalls den Betrieb des Motors 16, um den Zentrifugenrotor 12 und
die Fluidkammer in die Richtung des Pfeils ,B" in Eig. 3 zu rotieren. Wahrend der Rotation wird ein Verdrehen
der Fluidleitungen 72, 74, 76, 78 und des Ausflussschlauches 38, der mit dem Zentrifugenrotor 12 und der Flu-
idkammer 22 verbunden ist, durch eine verschlusslose Eins-Omega/Zwei-Omega-Schlauchverbindung verhin-
dert, wie sie in der Technik bekannt ist und im US-Patent mit der Nummer 4,425,112 beschrieben ist.

[0043] Nachdem das Gerat vorbereitet worden ist und wahrend die Zentrifuge rotiert, werden Gesamtblut
oder Blutbestandteile durch die Versorgungsleitung 78 in den halbsteifen Kanal 44 eingefiihrt. Wenn Gesamt-
blut verwendet wird, kann das Gesamtblut dem halbsteifen Kanal 44 durch Ubertragen des Bluts aus einem
Behalter wie einen Blutbeutel zu der Versorgungsleitung 78 hinzugefligt werden.

[0044] Das Blut in dem Kanal 44 wird eine Zentrifugalkraft ausgesetzt, indem der Zentrifugenrotor 12 weiter
in die Richtung des Pfeils ,B" in Fig. 3 rotiert. Diese Zentrifugalkraft wirkt in einer radialen Richtung weg von
der Rotationsachse 13 des Rotors 12, wie durch den Pfeil ,C" in Fig. 3 angezeigt.

[0045] Die Blutbestandteile machen eine anféngliche Auftrennung innerhalb des Kanals 44 durch. Die Be-
standteile des Gesamtbluts schichten sich in der Reihenfolge abnehmender Dichte wie folgt: 1. rote Blutkor-
perchen, 2. weilde Blutkdrperchen, 3. Blutplattchen und 4. Plasma. Die Steuervorrichtung 40 regelt die Rotati-
onsgeschwindigkeit des Zentrifugenrotors 12, um sicherzustellen, dass diese Partikelschichtung stattfindet.
Die Blutpartikel bilden eine schwabbelnde Mantelschicht 58 und eine dufiere Schichte 60 entlang der dulReren
Wandoberflache des Kanals 44 innerhalb der Trennkammer 46. Die duRRere Schicht 60 schlie3t Partikel mit ei-
ner Dichte ein, die hoher ist als die Dichte der Partikel in der schwabbeligen Mantelschicht 58. Typischerweise
schlief3t die aulere Schicht 60 rote Blutkérperchen und weiflde Blutkdrperchen ein, wahrend die schwabbelige
Mantelschicht 58 Blutplattchen und weilRe Blutkérperchen einschlieft.

[0046] Plasma, der am wenigsten dichte Blutbestandteil, flie3t innerhalb des Kanals 44 entlang der oberen

Oberflache der schwabbeligen Mantelschicht 58. Wenn die Hohe der schwabbeligen Mantelschicht 58 die
Hohe des Damms 50 erreicht, wascht das flieRende Plasma die Blutplattchen und etliche weille Blutkdrper-
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chen der schwabbeligen Mantelschicht 58 Uber den Damm 50 hinweg. Nachdem diese Partikel tGber den
Damm 50 hinweg gewaschen worden sind, treten sie in die Sammelvertiefung 54 ein. Etliche der Blutplattchen
kdnnen ebenfalls Uber die Sammelvertiefung 54 hinweg flieBen und dann ihre Richtung umkehren, um sich in
die Sammelvertiefung 54 zuriick niederzulassen, wie beschrieben in einem US-Patent mit der Nummer
5,704,889.

[0047] Die weilten Blutkérperchen und die roten Blutkérperchen in der aueren Schicht 60 werden durch die
Auslassleitung 74 entfernt, wahrend das blutplattchenarme Plasma durch die Auslassleitung 72 entfernt wird.
Die Steuervorrichtung 40 kann wahlweise Pumpen steuern (nicht gezeigt), die mit den Leitungen 72, 74 oder
76 verbunden sind, um diese Blutbestandteile zu entfernen, wie es in der Technik bekannt ist. Nachdem die
roten Blutkérperchen, weiRen Blutkérperchen und das Plasma demzufolge entfernt worden sind, werden sie
gesammelt und mit anderen Blutbestandteilen zurtickvereinigt und weiter aufgetrennt.

[0048] Plasma tragt Blutplattchen und weile Blutkdrperchen aus der Sammelvertiefung 54 in die Fluidkam-
mer 22, die mit dem Vorbereitungsfluid gefillt ist, so dass ein gesattigtes Partikelflielbett gebildet werden
kann. Die Steuervorrichtung 40 halt die Rotationsgeschwindigkeit des Rotors 12 in einem vorbestimmten Ro-
tationsgeschwindigkeitsbereich aufrecht, um die Bildung dieses gesattigten FlieRbettes zu erleichtern. Zusatz-
lich regelt die Steuervorrichtung 40 die Sammelpumpe 36, wie vollstandiger unten beschrieben, um Plasma,
Blutplattchen und weille Blutkdrperchen mit einer vorbestimmten Durchflussrate durch den Schlauchabschnitt
42 und in den Einlass 28 der Fluidkammer 22 zu fihren. Diese flieRenden Blutbestandteile verdrangen das
Vorbereitungsfluid aus der Fluidkammer 22.

[0049] Die Steuervorrichtung 40 regelt die Rotationsgeschwindigkeit des Rotors 12 und die Durchflussrate
der Pumpe 36, um Blutplattchen und weifl3e Blutkdrperchen in der Fluidkammer 22 wahrend einer Auftren-
nungsphase zu sammeln. Wenn Plasma durch die Fluidkammer 22 flief3t, nimmt die Durchflussgeschwindig-
keit des Plasmas ab, wenn der Plasmafluss den Bereich mit maximalem Querschnitt 33 erreicht. Dieser Durch-
fluss erreicht eine Minimumgeschwindigkeit bei diesem Bereich mit maximalem Querschnitt 33. Da der rotie-
rende Zentrifugenrotor 12 ein ausreichendes Gravitationsfeld in der Fluidkammer 22 schafft, sammeln sich die
Blutplattchen eher in der Nahe des Bereichs mit maximalem Querschnitt 33 an, als dass sie aus der Fluidkam-
mer 22 mit dem Plasma herausflielen. Die weiflen Blutkérperchen sammeln sich etwas unterhalb des Be-
reichs mit maximalem Querschnitt 33 an. Dichteumkehr neigt jedoch dazu, diese Partikel leicht wahrend dieses
anfanglichen Etablierens des gesattigten PartikelflieRbettes zu vermischen.

[0050] Bevorzugt werden die Rotationsgeschwindigkeit und Durchflussrate kontrolliert, so dass sehr wenige
Blutplattchen und weile Blutkérperchen aus der Fluidkammer 22 wahrend der Bildung des gesattigten Parti-
kelflieRbettes wahrend der Auftrennphase herausflieBen. Das heil’t, die Blutplattchen und weiflen Blutkorper-
chen fahren fort, sich in der Fluidkammer 22 anzusammeln, wahrend Plasma durch die Fluidkammer 22 hin-
durchfliet. SchlieRlich wird das Blutplattchenbett zu einem gesattigten PartikelflieRbett innerhalb der Fluid-
kammer 22. Das gesattigte PartikelflieBbett verstopft oder hindert weile Blutkdrperchen im Wesentlichen da-
ran, durch die Fluidkammer 22 hindurch zu treten. Plasma, das in die Fluidkammer 22 einflie3t, passiert das
Partikelbett sowohl vor als auch nach dem Blutplattchensattigungspunkt.

[0051] Das gesattigte Blutplattchenbett besetzt ein variierendes Volumen in der Fluidkammer 22 in der Nahe
des Bereichs mit maximalem Querschnitt 33 in Abhangigkeit von der Durchflussrate und dem Zentrifugalfeld.
Die Anzahl an Blutplattichen in dem geséattigten Bett hangt von einer Anzahl von Faktoren ab, wie der Durch-
flussrate in der Fluidkammer 22, dem Volumen der Fluidkammer 22 und der Rotationsgeschwindigkeit. Falls
diese Variablen konstant bleiben, bleibt die Anzahl an Blutplattchen in dem gesattigten FlieRbett im Wesentli-
chen konstant. Wenn sich die Durchflussrate der Blutbestandteile in der Fluidkammer 22 &ndert, passt sich das
Bett selber an, um sich selber aufrecht zu erhalten, durch entweder Freisetzen von Uberschissigen Blutplatt-
chen oder die Aufnahme von zusatzlichen Blutplattchen, die in die Fluidkammer 22 hineinflieRen. Zum Beispiel,
wenn bei der gegenwartigen Erfindung die Plasmadurchflussrate in die Fluidkammer 22 so ausgewahlt wird,
dass sie die Rate mit 1 bis 3 ml/min ist, wie vollstandiger unten beschrieben, erlaubt die Durchflussrate Blut-
plattchen, in einem gesattigten Bett mit einem ausreichenden Volumen zu verbleiben, um ein Hyperkonzentrat
zu bilden, wenn sie gesammelt werden. Das Bett reetabliert sich selber in dem gesattigten Zustand bei der ge-
wahlten Durchflussrate. Im Vergleich mit einer héheren Durchflussrate werden weniger Blutplattchen aus der
Fluidkammer bei der niedrigen Durchflussrate entlassen und das gesattigte Bett aus Blutplattchen besetzt ein
gréReres Volumen in der Fluidkammer als ein Bett, das bei einer héheren Durchflussrate etabliert worden ist.
Deshalb ist die Konzentration an Blutplattchen in dem Bett héher wegen der reduzierten Freisetzung an Blut-
plattchen des Bettes.
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[0052] Obwohl das Bett mit Blutplattchen gesattigt ist, kann eine kleine Anzahl weilRer Blutkérperchen in dem
Blutplattchenbett hie und da eingestreut sein. Diese weilten Blutkérperchen werden jedoch dazu neigen, aus
dem Blutplattchenbett ,herauszufallen" oder sich abzusetzen in Richtung zum Einlass 28. Die meisten weif3en
Blutkérperchen werden sich allgemein innerhalb der Fluidkammer 22 zwischen dem gesattigten Blutplattchen-
bett und dem Einlass 28 sammeln, wie beschrieben in US 5,674,173.

[0053] Das gesattigte FlieRbett aus Blutplattchenpartikeln wirkt als ein Filter oder eine Barriere fur weil3e Blut-
kdrperchen, die in die Fluidkammer 22 einflieRen. Wenn Blutbestandteile in die Fluidkammer 22 einflieRen, tritt
Plasma frei durch das Bett hindurch. Das gesattigte BlutplattchenflieRbett schafft jedoch eine betrachtliche Bar-
riere gegen weille Blutkdrperchen, die in die Fluidkammer 22 eintreten, und halt diese weillen Blutkdrperchen
innerhalb der Fluidkammer 22 zuruick. Folglich filtert das Bett effektiv weille Blutkdrperchen von den Blutbe-
standteilen ab, die fortwahrend in die Fluidkammer 22 eintreten, wahrend es Plasma und Blutplattchen erlaubt,
von dem gesattigten Bett entlassen zu werden, um die Kammer 22 zu verlassen. Auf dieses Wiederauffiillen
und Freisetzen von Blutplattchen wird Bezug genommen als die selbstselektierende Eigenschaft des Bettes.
Es sammeln sich im Wesentlichen samtliche dieser gefilterten weillen Blutkérperchen innerhalb der Fluidkam-
mer 22 zwischen dem gesattigten BlutplatichenflieRbett und dem Einlass 28 an.

[0054] Um hyperkonzentrierte Blutplattchen zu sammeln, wird dem Zentrifugenvorgang erméglicht, so lange
bei der Standarddurchflussrate der Maschine zwischen 2 ml/min bis 8 ml/min zu laufen, bis annahernd 500 ml
Blut durch die Zentrifuge verarbeitet worden ist. Dies wird die Startphase genannt. Blutplatichen werden als
von reguléarer Konzentration seiend definiert, falls die Anzahl an Blutplattchen < 2,1 x 10%ul betragt. In einer
bevorzugten Ausfuhrung variiert die Steuervorrichtung dann die Geschwindigkeit der Sammelpumpe 36, um
die Durchflussrate des Fluids in die Fluidkammer 22 so auszuwahlen, dass das gewunschte hyperkonzentrier-
te Blutplattchenprodukt erzielt wird. Die ausgewahlte Durchflussrate liegt zwischen 1 bis 3 ml/min, obwohl dies
in Abhangigkeit von der Mechanik der Pumpe variiert werden kann. Der Sammelvorgang fahrt mit dieser Rate
fort, bis die Fluidkammer mit einem gesattigten Bett aus Blutplattchen gesattigt ist, das ausreichend ist, um ein
hyperkonzentriertes Sammelprodukt in der oben beschriebenen Weise zu erzeugen.

[0055] Ein Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument oder Durchflussiiberwachungsinstrument kann an
der Uberwachungsvorrichtungsschnittstelle 918A in Fig. 4 bereitgestellt werden, um den geséttigten Zustand
der Fluidkammer zu detektieren. Das Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument kann ebenfalls an der Sam-
melleitung 38 lokalisiert sein (nicht gezeigt). Das Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument kann von dem
Typ sein, der beschrieben istim US-Patent mit der Nummer 4,810,090. Das Sammelkonzentratiberwachungs-
instrument detektiert die Anwesenheit oder Abwesenheit von Blutplattchen aus der Fluidkammer in der Sam-
melleitung 38 und Uberwacht, basierend auf dem Entlassen von Blutplatichen, den gesattigten Zustand des
Bettes. Folglich kann das Uberwachungsinstrument feststellen, wenn sich das Bett zu bilden beginnt und die
Sammeldurchflussrate variiert werden sollte, um das gewiinschte geséttigte Bett zu bilden. Ahnlich kann das
Uberwachungsinstrument feststellen, wenn das Bett den geséttigten Zustand erreicht und damit beginnt, Blut-
plattchen zu entlassen. Das Uberwachungsinstrument stellt seinen Output der Kontrollvorrichtung bereit, um
die Sammeldurchflussrate durch den Betrieb der Pumpe zu variieren. Alternativ kann das Uberwachungsinst-
rument seinen Output die Steuervorrichtung bereitstellen, wobei die Steuervorrichtung den Bediener durch
eine Nutzerschnittstelle instruiert. Der Bediener kann dann die Durchflussrate, wie durch das System instruiert,
variieren.

[0056] Das Verfahren der Erfindung trennt im Wesentlichen samtliche weilte Blutkérperchen von den Blut-
plattchen und Plasma ab, die durch die Fluidkammer 22 hindurchflieBen, und konzentriert die Mehrheit der
Blutplattchen in der Fluidkammer auf, um ein leukoarmes, hyperkonzentriertes Blutplattchenprodukt bereitzu-
stellen. Die Barriere gegen weil3e Blutkdrperchen wird wenigstens zum Teil dadurch geschaffen, dass weille
Blutkérperchen eine GréRe und Sedimentationsgeschwindigkeit haben, die hdher ist als jene der Blutplattchen,
die das gesattigte PartikelflieRbett bilden. Deshalb werden Partikel mit &hnlichen Dichten nach unterschiedli-
chen Grofen oder Sedimentationsgeschwindigkeiten aufgetrennt.

[0057] Da die anfangliche Auftrennung am Damm 50 und das gesattigte FlieBbett eine Mehrheit der roten
Blutkérperchen und weil3en Blutkérperchen entfernen, besteht das die Fluidkammer 22 verlassende Fluid im
Wesentlichen aus Plasma und etlichen Blutplattchen.

[0058] An dem Ende der Blutbestandteilsauftrennungsphase in der Fluidkammer werden Blutplatichen in
dem gesattigten FlieRbett geerntet, um eine wesentliche Anzahl an Blutplattichen aus der Fluidkammer 22 wie-
derzugewinnen. Wahrend der Ernte des Bettes oder der Sammelphase erlaubt die Steuervorrichtung 40 der
Durchflussrate auf die Standardrate mit 2 bis 8 ml/min (8 ml/min bevorzugt) zuriickzukehren und/oder sie re-
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duziert die Geschwindigkeit des Zentrifugenrotors 12, um Blutplattchen aus dem Bett freizusetzen, um die an-
gesammelten Blutplattchen aus der Kammer zu entfernen. Das Zuriickkehren zu der Standardrate wird schritt-
weise mit einer Zunahme der Rate von annahernd 0,5 ml/min pro Minute getan. Dies erlaubt der Fluidkammer,
sanft von den Blutplattchen gespllt zu werden. Das Ernten dauert an, bis im Wesentlichen samtliche Blutplatt-
chen entfernt worden sind und gerade unmittelbar bevor eine unannehmbare Anzahl von weil3en Blutkorper-
chen damit beginnt, aus der Fluidkammer 22 heraus zu flieRen. Bevorzugt wird die Durchflussrate schrittweise
auf 8 ml/min gesteigert, wie oben beschrieben, um die Blutplattchen aus dem gesattigten FlieBbett zu ernten.

[0059] Wie oben festgestellt, kann das gesattigte Bett durch ein Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument
in der Auslassleitung Uberwacht werden, um das Entlassen von jeglichen Blutplattchen aus dem geséattigten
Bett zu detektieren. Die Freisetzung von Blutplattchen zeigt den Gleichgewichtszustand oder den gesattigten
Zustand des Bettes an und zeigt an, dass das Sammeln beginnen kann. Alternativ kann die Auslassleitung vi-
suell beobachtet werden. Ahnlich kann das Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument weie Blutkérperchen
detektieren, um zu bestimmen, wenn eine unannehmbare Anzahl entlassen wird, oder es kann eine visuelle
Beobachtung gemacht werden.

[0060] Die geernteten Blutplattchen werden in einem Volumen von 50 bis 60 ml gesammelt. Die hyperkon-
zentrierten Blutplattchen kénnen in den Blutplattchensammelbeuteln gesammelt werden, die mit den Blutplatt-
chenséatzen mit einzelner oder doppelter Nadel, reguldrer oder verlangerter Lebensdauer fir das COBE®
SPECTRA™ erhaltlich sind, erhaltlich von dem Ubertragungsempfanger der bestehenden Erfindung. Die typi-
schen 1-Liter-Beutel kbnnen gefaltet werden oder abgeschnitten werden, um das Volumen um annahernd 50
% zu reduzieren, eine Menge, die notwendig ist, um die Blutplattchen aufzunehmen und um so einheitlich wie
moglich das Blutplattchenkonzentrat der Gasaustauschoberfliche des Beutels auszusetzen. Obwohl es ty-
pisch ist fur hyperkonzentrierte Blutplattchen, dass sie innerhalb von 36 Stunden transfundiert werden, ist es
ebenfalls mdglich, die Blutplattchenbeutel auf sich hin und her bewegenden Schiittelgeraten bei annahernd 22
°C fur bis zu 11 Tage zu lagern. Es ist zu verstehen, dass andere bekannte Verfahren der Lagerung und andere
Lagerungsbedingungen verwendet werden kénnen. Zusatzlich kdnnen die Reste der Inhalte der Fluidkammer
22 mit einer hohen Konzentration an wei3en Blutkérperchen gesondert fiir eine spatere Verwendung gesam-
melt werden.

[0061] Obwohl die Erfindung mit Bezug auf eine Steuervorrichtung beschrieben worden ist, die die Geschwin-
digkeit der Pumpe variiert, basierend auf dem Eingang des Uberwachungsinstrumentes, ist es ebenfalls mog-
lich fiir einen Bediener, eine manuelle Anpassung der Durchflussrate an die gewlinschte Ausbeute an Blutplatt-
chen oder Konzentration an Blutplattchen pro ml zu machen. Die gewiinschte Sammelpumpendurchflussrate,
wie oben beschrieben, bestimmt die Geschwindigkeit der Pumpe.

[0062] Die gewlinschte Ausbeute oder das Blutplattchenkonzentrat stehen mit dem Sammelzielvolumen wie
folgt in Beziehung:

Bluplittchenertrag
Blutpldttchenkonzentration

= Zielsammelvolumen

[0063] Tabelle 1 bestimmt die Zielsammeldurchflussrate aus dem gewiinschten Ertrag oder der Konzentration
an Blutplattchen. Die Tabelle wurde aus einem 100-miniitigen Vorgehen in Ubereinstimmung mit der folgenden
Beziehung gewonnen:

. ) 10 1,88x10"
Zielblutpl dttchenertrag = 6,75x10"° + ————2"""—~
Zieldurchflussrate

Fur Vorgange mit anderen Zeitraumen gilt:

Zielblutpl éitichenertrag = k + K 4

Zieldurchflussraten

wo k und K Konstanten sind. PLT in Tabelle 1 ist die Blutplattchenzahl.
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Tabelle 1

Zielsammeldurchflussrate

Zielertrag Ziel-[PLT] Zielsammeldurchflussrate
60 ml1 1 (x 10°/m)) (ml/min)

(x10)

2,6 x 10" 43x10° 1,0

1,9x 10" 3,2x 10° 1,5

1,6 x 10" 2,7x 10° 2,0

1,4 x 10" 2,3x 10° 2,5

1,3x 10" 22x10° 3,0

1,2x 10" 2,0x 10° 3,5

[0064] Um das durch den Bediener einzugebende neue Zielsammelvolumen zu bestimmen, um die Sammel-
pumpen-Durchflussrate zu erreichen, folgt der Bediener dem folgenden Vorgehen. Nachdem anndhernd das
ausgewahlte Volumen, welches bevorzugt ein Volumen von 500 ml sein kann, zu dem Apheresesystem fir die
Verarbeitung eingegeben worden ist, werden die Zeit fir eine solche Verarbeitung und das gesammelte Volu-
men aufgenommen. Aus dem Zeitparameter fiir die Eingabe von 500 ml kann die Volumenanderung in Uber-
einstimmung mit der folgender Tabelle bestimmt werden, die auf eine Anderung im Volumen fiir ein 100-min(i-
tiges Vorgehen gerichtet ist.

Tabelle 2

DELTA-VOLUMEN (100-minutiges Vorgehen)

Zeit (t) Zielsammeldurchflussrate (ml/min)
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

9 124 166 208 250 292 334
10 123 165 206 248 289 331
11 122 163 204 245 286 327
12 121 162 202 243 283 324
13 120 160 200 240 280 320
14 119 159 198 238 277 317
15 118 157 196 235 274 313

[0065] Das Deltavolumen der Tabelle wurde abgeleitet aus:

A-Volumen = (93 - t) x Zieldurchflussrate + 40

fur einen Prozess mit 100 Minuten. Fir Prozesse mit anderen Mengen gilt:
AVol = (R —t) x Durchflussrate +r,

wobei R und r Konstanten sind.

[0066] Das Zielsammevolumen kann wie folgt berechnet werden:

V + Delta V = Neues Zielsammelvolumen.

Sammel
[0067] V... istdas Volumen, das nach dem Sammeln der ausgewahlten Menge oder bevorzugt den 500 ml
gesammelt wird. Es ist ein momentanes Volumen an jenem Punkt in dem Prozess. Der Bediener gibt dann das
neue Zielsammelvolumen ein, um die fiir den Prozess erforderliche gewlinschte Sammelpumpendurchflussra-
te zu erreichen. Eine Grafik wie jene, die in Fig. 5 gezeigt ist, kann ebenfalls verwendet werden, um das neue
Zielsammelvolumen aus dem Deltavolumen zu bestimmen.
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[0068] Das obige Vorgehen kann bei gewissen Apheresegeraten notwendig sein, da der Bediener nicht in der
Lage sein kann, direkt die gewiinschte Durchflussrate einzugeben, er aber das Zielsammelvolumen eingeben
kann. Es wird verstanden, dass der Bediener ebenfalls direkt die Durchflussrate einstellen oder variieren kann,
falls durch das jeweilige Apheresesystem ermdglicht. Alternativ kann der Bediener ebenfalls die obigen Bezie-
hungen verwenden, um die gewlinschte Ausbeute oder Konzentration an Blutplatichen einzugeben, um die
Durchflussrate zu variieren. Das heil3t, die erforderliche Durchflussrate kann aus der jeweiligen gewlinschten
Konzentration bestimmt werden.

BEISPIEL

[0069] Fir eine gewiinschte Blutplattchenausbeute von 1,9 x 10" ist die entsprechende Zielsammeldurch-
flussrate 1,5 ml/min. Fir eine Zeit von 11 Minuten und ein Sammelvolumen von 20 ist das entsprechende A-Vo-
lumen 163 ml.

\Y/ + Delta-Volumen = Neues Zielsammelvolumen, oder 20 + 163 = 183.

Sammel
[0070] Es ist auch mdglich, sowohl hyperkonzentrierte Blutplattichen als auch Blutplattchen mit einer regula-
ren Konzentration aus demselben Spender wahrend desselben Vorgehens zu sammeln, und solch eine Eigen-
schaft kann die Eingabe durch den Bediener sein. Nach dem Sammeln der 60 ml an hyperkonzentrierten Blut-
plattchen wird der Sammelbeutel fir das Hyperkonzentratprodukt verklammert. Ein anderer zweiter Beutel wird
dann entklammert, um das Produkt aufzunehmen. Das Sammelzielvolumen wird geandert, was in der damit
verbundenen Durchflussrate resultiert, die sich auf die anfanglichen Standardeinstellungen von 2 bis 8 ml/min
andert, um ein Blutplattchenprodukt mit regularer Konzentration zu sammeln.

[0071] Eiq. 6 ist ein Zeitprofil des Vorgehens der Sammeldurchflussrate, die als Qco identifiziert ist. Die an-
fangliche Phase des Hyperkonzentratvorgehens ist bei 71 gezeigt und das Apheresesystem lauft wahrend die-
ser Phase unter normalen Bedingungen. Die Durchflussrate wird dann variiert oder auf 1 ml/min fur die Sepa-
rationsphase 72 fallen gelassen, wobei das gesattigte Bett mit dem erforderlichen Volumen ausgebildet wird.
Die Sammelphase wird bei 73 gezeigt und die Grafik zeigt den fortschreitenden Anstieg von Qco, um die Flu-
idkammer sanft zu spulen. Die Durchflussrate fallt dann nach dem Sammeln des Hyperkonzentrats scharf ab
und Blutplattchen mit regularer Konzentration werden mit einer Durchflussrate von annahernd 3 ml/min gesam-
melt (gezeigt bei 74). Es wird bemerkt, dass die Durchflussrate fur das Sammeln des Hyperkonzentratproduk-
tes schrittweise Uber die Zeit wahrend der Sammelphase 73 variiert. Dies stellt ein sanftes Spulen der Fluid-
kammer bereit. Die Durchflussrate fir das Sammeln des Produktes mit regularer Konzentration ist im Wesent-
lichen konstant wahrend des Sammelns der regularen Konzentration.

[0072] In Fig. 6 ist Ccp das Auslesen der Blutplattchen des Sammelkonzentratiiberwachungsinstrumentes
918A. Mit dem oben beschriebenen automatischeren Vorgehen startet die Detektion der erforderlichen Blut-
plattchen durch das Sammelkonzentratiiberwachungsinstrument die Separationsphase. Der pl6tzliche Abfall
in Ccp, wenn die Sammelphase des Hyperkonzentrats gestartet worden ist (annahernd 45 Minuten), liegt vor,
da das Sammelkonzentrationsiiberwachungsinstrument von der Auslassleitung wahrend des Sammelns des
Hyperkonzentratproduktes entfernt worden ist.

[0073] Obwohl die obigen Vorgange mit Bezug auf einen einzelne Sammelvorgang hyperkonzentrierter Blut-
plattchen beschrieben worden ist, um das Sammelvolumen zu vervollstandigen, wird verstanden werden, dass
die Fluidkammer ebenfalls systematisch und sequentiell gespult werden kdénnte. Das heifit, es kdnnte weniger
als das Sammelendvolumen aus der Kammer herausgespult werden, wobei der Spul- oder Sammelvorgang
wahrend der Sammelphase wiederholt wird. Zum Beispiel kénnten aus der Fluidkammer, nachdem sich ein ge-
sattigtes Bett aus Blutplattchen gebildet hat, 20 ml herausgesplilt werden. Der Vorgang kénnte wiederholt wer-
den, wobei 20 ml bei jeder Wiederholung entfernt werden, um das endgtiltige gewiinschte Sammelvolumen zu
erreichen. Das heif}t, die Fluidkammer kdnnte eine mehrere Male gesplilt werden, um das gesamte Transfusi-
onsvolumen zu erzielen. Es wird ebenfalls verstanden, dass das Endsammelvolumen von 50 bis 60 ml variiert
werden kann und dass das gesamte Sammelvolumen einer einzelnen Transfusion héher oder niedriger sein
konnte.

[0074] Die obigen Vorgange ergaben hyperkonzentrierte Blutplattchen, die zur Lagerung fahig sind. Die Blut-
plattchenausbeute und die restlichen weillen Blutkdrperchenzahlen des hyperkonzentrierten Produktes wur-
den Uber die Lagerzeitdauer beurteilt.

[0075] Zwolf Vorgange wurden fir das Sammeln regularer und hyperkonzentrierter Blutplattchen unter Befol-
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gung der oben umrissenen Vorgange abgeschlossen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst. PIR
#1 ist die Zeit fur die Sammelphase. Die Zeit bis PIR #1 ist die Zeit von dem Starten des Vorgehens bis zum
Start der Sammelphase.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse

Sammeldurchflussrate
(ml/min)
1 2 3
Anzahl von n=6 n=3 n=3
Liufen
Mittelwert sd Mittelwert sd Mittelwert sd
Zeit bis PIR #1 45 6,1 35 3,6 23 2,5
Regulir
[PLT] 1,13 0,30 1,20 0,21 1,78 0,13
[x 10%pl]
plt#x 10" 3,12 0,88 4,15 1,63 5,37 0,50
Volumen, Beutel 285 31 339 104 301 21
1
Gesamt-WBC | 6,9 x 10° 0 0
(Medianwert)
Hyperkonzentrat
[PLT! 4,46 0, 54 3,03 0,55 2,22 0,30
[x 10°/ul]
plt # x 10" 2,72 0, 33 1,81 0,25 1,39 0,07
Volumen (ml) 61 2 57 2 64 10
Gesamt-WBC | 1,5 x 10° 0 0
(Medianwert)

[0076] Samtliche der gesammelten Produkte enthielten weniger als 1 x 10° weilke Blutkrperchen insgesamt
(Gesamt-WBC). Wenn die Sammeldurchflussrate so ausgewahlt worden ist, dass sie < 8 ml/min fiir das Sam-
meln der reguldren Konzentration an Blutplatichen ist, wurde die Anzahl weiller Blutkérperchen weiter redu-
Ziert.

[0077] Obwohl das obige Gerat und Verfahren fiir die Abtrennung und das Sammeln von Blutplattchen, ge-
nauer von hyperkonzentrierten Blutplattchen, verwendet worden ist, wird verstanden werden, dass sie fiir das
Abtrennen und das Sammeln von Hyperkonzentraten anderer Partikel verwendet werden konnten.

[0078] Es wird Fachleuten ersichtlich sein, dass zahlreiche Modifikationen an der Struktur und Methodologie
der vorliegenden Erfindung gemacht kdnnen, ohne von ihrem Schutzumfang abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Trennung von Thrombozyten (Plattchen) von anderen Teilchen, um ein hyperkonzentrier-
tes Thrombozytenprodukt mit verringertem Gehalt an anderen Teilchen zu gewinnen, wobei das Verfahren fol-
gende Schritte umfasst:
die Auswahl der erwiinschten Konzentration an Thrombozyten, die aus dem hyperkonzentrierten Thrombozy-
tenprodukt mit verringertem Gehalt an anderen Teilchen gewonnen werden sollen;
die Bereitstellung einer Fluidkammer (22) mit einem Einlass (28) und einem Auslass (32);
das Rotieren der Fluidkammer um einen Rotor (12);
das Leiten einer Menge eines Fluids, das Thrombozyten und andere Teilchen enthalt, in den Einlass (28) der
rotierenden Fluidkammer (22) mit einer ersten Strdmungsgeschwindigkeit;
das Andern der ersten Strémungsgeschwindigkeit des Fluids in eine zweite Strémungsgeschwindigkeit, die
aus der gewlinschten Konzentration der Thrombozyten, die gewonnen werden sollen, bestimmt wird,;
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das Bilden eines gesattigten FlieRbettes von Thrombozyten in ausreichender Anzahl, wahrend die Thrombo-
zyten im Fluid die zweite Strdomungsgeschwindigkeit haben, um die gewlinschte Konzentration an Thrombo-
zyten, die in der rotierenden Fluidkammer (22) gewonnen werden sollen, zu erreichen,

das Leiten des Fluids durch die Fluidkammer (22) vom Einlass (28) zum Auslass (32), wahrend das Bett in der
Fluidkammer (22) aufrechterhalten wird, so dass das Bett im Wesentlichen verhindert, dass andere Teilchen
vom Einlass (28) der Fluidkammer zum Auslass (28) der Fluidkammer (32) stromen, den Strom des Fluids zum
Auslass (32) aber zulasst; und

die Erhéhung der zweiten Stromungsgeschwindigkeit mit der Zeit, um die Thrombozyten im gesattigten Bett
aus der Fluidkammer (22) zu entfernen, in der die Thrombozyten im gesattigten Bett ein hyperkonzentriertes
Thrombozytenprodukt mit einem verringerten Gehalt an anderen Teilchen bilden, um die erwiinschte Konzen-
tration an Thrombozyten, die gewonnen werden sollen, zu erreichen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die anderen Teilchen weif3e Blutkdrperchen sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die zweite Stromungsgeschwindigkeit mit etwa 1 bis 3
ml/min Fluid gewahlt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, das aullerdem den Schritt umfasst, dass die zweite Strémungsgeschwin-
digkeit auf 1 bis 3 ml/min gehalten wird, wahrend mit den Thrombozyten im Fluid das gesattigte FlieRbett aus
Teilchen gebildet wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, das auflerdem die Schritte umfasst:
die Uberwachung des Auslasses (32) der Fluidkammer (22) zur Feststellung, wann das geséttigte FlieRbett
seinen maximalen Stationaritatszustand erreicht hat und Thrombozyten aus dem Bett freigesetzt werden; und
die Erhéhung der Stromungsgeschwindigkeit, um die Thrombozyten im gesattigten FlieBbett zu entfernen.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, das auRerdem folgende Schritte umfasst:
die Bestimmung eines Gewinnungszielvolumens fur die gewahlte erwlnschte Konzentration an Thrombozy-
ten, die gewonnen werden sollen, wobei
der Schritt der Anderung der Strémungsgeschwindigkeit des Fluids auRerdem die Anderung des Gewinnungs-
zielvolumens umfasst, um die zweite Stromungsgeschwindigkeit des Fluids zu wahlen.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei der Schritt der Durchleitung einer Fluidmenge aul3er-
dem umfasst:
die Bereitstellung einer Sammelpumpe (36) zur Durchleitung des Fluids;
und der Schritt des Anderns der Strémungsgeschwindigkeit umfasst:
die Steuerung der Sammelpumpe (36), um die zweite Strémungsgeschwindigkeit zu wahlen.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der Schritt der Steuerung der Sammelpumpe (36) aul’erdem die
Bereitstellung einer Steuervorrichtung (40) umfasst, um die Betriebsgeschwindigkeit der Sammelpumpe (36)
einzustellen.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. T
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