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sich steril in das Beutelsystem eintragen lassen, zumindest umfassend:

eine Vorrichtung zur direkten Entnahme der Kor-

perflissigkeit (1) aus dem lebenden Korper, einen Bereich oder mehrere Bereiche zum Mischen der Fliissigkeiten mit der
Korperfliissigkeit und/oder zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und Korperfliissigkeit, mehrere Absperrorgane (2)
und Verbindungsleitungen (3) und ein Einlassorgan (4) und/oder ein Auslassorgan (5). Das Beutelsystem ist dadurch charakterisiert,
dass die Teile des Beutelsystems, die durch die Verbindungsleitungen (3) miteinander kommunizierend verbunden sind, vor
dem Einsatz des Beutelsystems ein geschlossenes, steriles System bilden und die Bereiche zur Einlagerung des Gemisches aus
Flussigkeiten und der Korperfliissigkeit voneinander hermetisch verschliessbar und abtrennbar sind.
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Beutelsystem fiir die Kryokonservierung von Korperfliissigkeiten

Die Erfindung betrifft ein Beutelsystem fiir die Kryokonservierung von
Korperfliissigkeiten, ndmlich Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut, wobei die Teile
des Beutelsystems sterilisiert und voneinander abtrennbar sind und sich Fliissigkeiten, |
die eine Kryokonservierung erméglichen und/oder unterstiitzen, im Beutelsystem
befinden und/oder sich steril in das Beutelsystem eintragen lassen, zumindest
umfassend: eine Vorrichtung zur direkten Entnahme der Korperfliissigkeit aus dem
lebenden Korper, einen Bereich oder mehrere Bereiche zum Mischen der Fliissigkeiten
mit der Korperfliissigkeit und/oder zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten
und Korperfliissigkeit (Fliissigkeitsspeicher), mehrere Absperrorgane uhd
Verbindungsleitungen und ein Ein- und/oder ein Auslaorgan. Ein weiterer Aspekt der
Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bereitstellung von Kérperfliissigkeiten, ndmlich
Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut, zur Langzeitlagerung durch
Kryokonservierung in einem Transport- und Lagersystem, zumindest umfassend die
Schritte: Einbringen der Korperfliissigkeit ins Transport- und Lagersystem, Vorlegen

oder Zugabe von Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung erméglichen und/oder

_ unterstiitzen, sowie Uberfiihren des Gemisches aus Fliissigkeiten, die die

Kryokonservierung ermoglichen und/oder unterstiitzen, und der Korperfliissigkeit in

einen Bereich zur Einlagerung im Transport- und Lagersystem.

Die Kryokonservierung von Korperfliissigkeiten, namlich Blut, Knochenmark oder
Nabelschnurblut, hat einhergehend mit der stetigen Entwicklung der Humanmedizin
eine immense wirtschaftliche Bedeutung erlangt. |

Nabelschnurblut und dessen Konservierung iiber mehrere Jahre, sog.
Langzeitkonservierung, sind im Zusammenhang mit einer eventuellen spéteren
Behandlung des Kindes, des Jugendlichen oder des Erwachsenen mit Mitteln, die auf

korpereigenen Stoffen basieren, z.b. im Rahmen einer Transplantation, von

BESTATIGUNGSKOPIE
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entscheidender Bedeutung. Dieses wertvolle Blut steht néimlich nur bei der Geburt des
Kindes zur Verfiigung. Nach der Abnabelung ist in der Nabelschnur noch Blut
vorhanden, das fiir die Kindsversorgung nicht bend&tigt wird. Dieses Blut, regelmaBig
ein Blutmenge mit einem Volumen von ca. 50 bis 100 ml, wird, in dem Fall, wo eine
Langzeitkonservierung vorgesehen ist, aufgenommen und fiir die Kryokonservierung
aufbereitet und nachfolgend durch bekannte Verfahren eingefrbren. Die vorgenannten
geringen Mengen des entnommenen Blutes miissen zweckmiiBigerweise in einer Art
und Weise eingefroren und gelagert werden, dass mehrere Proben unabhéngig und
zeitlich voneinander, ggf. im Abstand von mehreren Jahren, nach den dann verfiigbaren
neuesten Methoden untersucht und eingesetzt werden konnen. In Ermangelung heutiger
Kenntnis der dann angewandten Methoden ist die Kryokonservierung aller Bestandteile
der entnommenen Korperfliissigkeit angezeigt.

Derzeit werden fiir die Aufbereitung und das Einfrieren getrennte Systeme verwendet.
So erfolgt die Aufnahme des Nabelschnurblutes durch ein System, welches regelméBig
besteht aus einer oder mehreren Abnahmekaniilen, einem oder zwei Behiltnissen, die
Zitrat enthalten, sowie dem eigentlichen Blut-Sammelbehilter, wobei die vorgenannten
Teile des Systems durch flexible Schlduche miteinander kommunizierend verbunden
sind. Ein solches System ist beispielsweise in der US 5,879,318 als Stand der Technik

genannt.

Nach der Aufbereitung des Blutes erfolgt nachfolgend das Umfiillen von einem System
in ein anderes zum Zwecke der Kryokonservierung, also von einem sterilen Behilter in
einen sterilen Einfrierbehilter, was regelméifig unter Reinstraumbedingungen erfolgen
muB. Die Gewihrleistung der gesetzlich vorbestimmten Reinstraumbedingungen
beziiglich der Humanmedizin, beispielsweise die Anforderungen gemif GMP,
erfordern regelmifBig einen hohen Investitionsaufwand, der liblicherweise nicht in jeder
Geburtenstation oder medizinischen Einrichtung, die Korperfliissigkeiten steril

entnimmt und fiir die Kryokonservierung vorbereiten, realisiert werden kann.
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Bisher erfolgt die Vorbereitung der Kryokonservierung von Nabelschnurblut

grundsétzlich in folgenden Schritten:

Entnahme des Blutes und Einbringung in den Transportbeutel. Zugabe von Zitrat,
soweit nicht schon vorgelegt, Verschlieen des Beutels und Transport bei
Zimmertemperatur zu einem Reinstraum innerhalb von ca. 24 bis 48 Stunden.
Uberfiihren des Blutes und Zugabe eines Kryoprotektivums aus dem Transportbeutel in
einen sterilen Einfrierbehilter unter Reinstraumbedingungen, wobei immer zumindest

zwei getrennte Systeme zur Anwendung kommen.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Beutelsystem bereitzustellen, das die Kosten der
Vorbereitung und Durchfiihrung der Kryokonservierung reduziert und eine einfache und
sichere manuelle Handhabung erlaubt, wobei die Anforderungen zur Sterilitét in der
Humanmedizin zu gewihrleisten sind. Aulerdem ist es Aufgabe der Erfindung, ein
Verfahren zur Bereitstellung von Korperfliissigkeiten, ndmlich von Blut, Knochenmark
oder Nabelschnurblut, zur Langzeitlagerung durch Kryokonservierung zu schaffen,

welches ein Transport- und Lagersystem der vorgenannten Art einsetzt.

Die Aufgabe der Erfindung wird dadurch geldst, dass die Teile des Beutelsystems, die

durch die Verbindungsleitungen miteinander kommunizierend verbunden sind, vor dem
Einsatz des Beutelsystems ein geschlossenes, steriles System bilden und die Bereiche
zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Kérﬁerflﬁssigkeit
voneinander hermetisch verschliebar und abtrennbar sind.

Die Erfindung ermdglicht es, ein Beutelsystem bereitzustellen, welches zumindest zum
Zeitpunkt des Einbringens der Korperfliissigkeit, insbesondere direkt aus dem
menschlichen Korper, ein sog. geschlossenes System bildet. Damit wird beztiglich der
Sterilitdt ein Optimum erzielt und es besteht die Moglichkeit, Teile des Beutelsystems,
die insbeséndere im Zusammenhang mit der eigentlichen Kryokonservierung nicht

mehr bendtigt werden, schrittweise vom Beutelsystem zu trennen.
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Vom Beutelsystem abgetrennt werden die Teile, die fiir das zweckdienliche Handling
nicht mehr benétigt werden, wie beispielsweise die Vorrichtung zur Aufnahme der
Korperfliissigkeit nach der Uberfiihrung der Korperfliissigkeit in einen Bereich zum
Mischen. Zum Zeitpunkt des Einfrierens besteht das geschlossene System dann nur
noch aus voneinander getrennten und hermetisch verschlossenen Teilen, die nicht mehr
miteinander kommunizierend verbunden sind. Einsparungen beziiglich von Transport-
und Lagerungskosten werden damit erzielt.

Durch das erfinderische Merkmal, dass die Bereiche zur Einlagerung des Gemisches aus
Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung ermdglichen und/oder unterstiitzen, und der
tiberfiihrten K&rperfliissigkeit voneinander hermetisch verschlieBbar und abtrennbar
sind, wird es moglich, die Gesamtmenge des vorgenannten Gemisches in mehrere
voneinander getrennte und beziiglich der Grofe ihres Volumens in gewiinschte
Teilmengen zu separieren. Diese separierten Teilmengen stehen insbesondere nach dem-
Einfrieren ohne Eroffnung des gesamten ABeutelsystems fiir bakteriologische und
serologische Untersuchungen und zur Uberwachung der Dauerlagerung zur Verfiigung.
Das gesamte Handling im Labor, beispielsweise die Zugabe eines Kryoprotektivum
liber einen Sterilfilter, kann unter normalen hygienischen Bedingungen (beispielsweise

Reinraum Klasse D) erfolgen; Reinstr_aufnbedingungen sind nicht erforderlich.

Die eingesetzten Materialien fiir die Teile des Beutelsystems sind in bekannter Art und
Weise, insbesondere auf die Funktion des jeweiligen Teiles, der Art des oder der
Medien mit denen es in Beriihrung kommt, die Einwirkzeit des Mediums, die Art und
Weise der Sterilisation sowie dem Temperaturregime, d.h. insbesondere der groBten und
kleinsten wihrend des Handlings und Einfrierens anzutreffenden Temperatur,
ausgewdhlt und aufeinander angepasst. Bekannte Kunststoffe, die die vorgenannten
Anforderungen erfiillen und fiir Anwendungen in der Humanmedizin zugelassen sind,

stehen dabei im Fokus.
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Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung erméglichen und/oder unterstiitzen, sind im
Sinne der Erfindung diesbeziiglich bekannte Medien. Fiir die Kryokonservierung von
Blut sind das beispielsweise fliissige Mittel zur Verhinderung der Blutgerinnung, wie
Citrat Phosphat Dextrose (CPD), zur Verdiinnung des Blutes, wie Kochsalzlésungen,
und Kryoprotektiva, wie DMSO.

Bereiche zum Mischen der Fliissigkeiten mit der Korperfliissigkeit und/oder zur
Einlagerung sind im Sinne der Erfindung alle bekannten verschlieBbaren
Fliissigkeitsspeicher, wie beispielsweise Behilter und Beutel der Medizin- und

Labortechnik, die zur Atmosphére hin fliissigkeitsdicht ausgebildet sind.

In einer bevorzugten erfindungsgeméfBen Ausgestaltung sind die Bereiche zur
Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit derart gestaltet,
dass diese zumindest zwei Kammern eines Beutels sind. Zwei Kammern erméglichen
die Separation von zwei Teilmengen des einzulagernden Fliissigkeitsgemisches, so dass
eine beziiglich der gesamten Fliissigkeitsmenge praktisch auch zweckmiBige Aufteilung
moglich ist. Die Verwendung eines Beutels, der flexible Winde aufweist, ist besonders
vorteilhaft, wenn das Handling manuell durch Hebammen oder medizinisches Personal
realisiert wird. Manuelle Druckeinwirkung auf die flexiblen Winde und die Ausnutzung
der Schwerkraft bewirken den Fliissigkeits- und Gastransport innerhalb des

Beutelsystems und ein inniges Durchmischen.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung ist, dass ein Bereich zur Einlagerung des
Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit eine Verbindungsleitung ist, die
vorzugsweise mehrere voneinander hermetisch verschliefSbare und abtrennbare
Segmente besitzt. Durch diese Gestaltung wird erreicht, dass in einfacher Art und
Weise, beispielsweise durch hermetisches Verschlieen durch Verschweifen der
flexiblen und transparenten Verbindungsleitung, die zwischen dem Einfrierbeutel und

dem Mischbeutel oder zwischen dem Einfrierbeutel und dem zur Entliiftung genutzten
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Sterilfilter angeordnet ist, kleinere Teilmengen separiert werden, die insbesondere als

Proben zur Kontrolle der Langzeitkonservierung dienen.

Vorteilhaft ist auflerdem, dass zumindest im jeweiligen Bereich zum Mischen der
Fliissigkeiten eine Fiillstandsanzeige angeordnet ist. Die Fiillstandsanzeige kann durch
Aufbringen entsprechender Markierungen auf der transparenten Beutelwand erfolgen,
so dass insbesondere die Mindestfiillhohe fiir die eingebrachte Korperfliissigkeit und die
Soll-Fiillhohe, die nach dem Auffiillen mit der Verdiinnungsfliissigkeit erreicht sein

soll, kontrolliert werden konnen.

Im Zusammenhang mit der Langzeitkonservierung ist es auch vorteilhaft, dass die von
den anderen Teilen des Systems abgetrennten Bereiche zur Einlagerung des Gemisches
aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit durch eine Umhiillung 8 umschlossen
werden. Diese Umhiillung dient insbesondere dem mechanischen Schutz und kann

zusitzlich ein gas- und fliissigkeitsdichtes 'Umhijllen gewihrleisten.

Besonders vorteilhaft ist, dass das Beutelsystem, insbesondere hinsichtlich seiner
Dimensionierung und der Materialauswahl, zur einmaligen Nutzung bestimmt ist.
Sogenannte Ein-Weg-Systeme oder deren Teile besitzen eine Reihe von bekannten
Vorteilen, wobei das Wissen iiber die nur einmalige Nutzung, ggf. nur kurze
Verwendung, wie beispielsweise der Vorrichtung zur Entnahme der Korperflissigkeit,

eine preiswerte Herstellung des Teiles oder Systems erméglichen.

Fiir bestimmte Anwéndungsféille ist es vorteilhaft, dass der Bereich zum Mischen der
Fliissigkeiten mit der Korperfliissigkeit und der Bereich zur Einlagerung des Gemisches
aus Fliissigkeiten und Korperfliissigkeit in einem Misch- und Einfrier-Beutel 16
angeordnet sind, wobei der Misch- und Einfrier-Beutel 16 eine Misch- und Einfrier-
Kammer 9 oder eine Misch- und Einfrier-Kammer 9 und eine Einfrier-Kammer 10

besitzt.
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Weniger Teile des Beutelsystems sind kostengiinstiger und erméglichen ein einfacheres
Handling. Dies ist beispielsweise dann der Fall, wenn gesichert ist, dass relativ
kurzfristig, d.h. innerhalb von 10 bis 20 Minuten, nach der Aufnahme der

Korperfliissigkeit ins Beutelsystem das Einfrieren beginnt.

Alternativ ist folgende Ausgestaltung des erfindungsgeméfien Beutelsystems bevorzugt,
ndmlich dass der Bereich zum Mischen der Fliissigkeiten mit der Korperfliissigkeit in
einem Mischbeutel 11 und der Bereich zur Einlagerung des Gemisches aus
Flissigkeiten und Korperfliissigkeit in einem Einfrierbeutel 12 angeordnet sind, wobei

dieser Beutel eine Einfrier-Kammer 9 oder zwei Einfrier-Kammer 9 besitzt.

Die Verwendung mehrerer Beutel, nimlich einem zum Mischen und einem zum
Einlagern, die aus unterschiedlichen Materialien bestehen kdnnen, bewirkt ein
verbessertes Handling und somit eine erhohte Funktionssicherheit durch Ausschalten
von subjektiven-Manipulationsfehlern. Durch eine gezielte Materialauswahl ist es bei
einem Beutelsystem fiir Nabelschnurblut beispielsweise moglich, im Mischbeutel CPD
schon im Zusammenhang mit der Montage des gesamten Beutelsystems vorzulegen, so
dass ein sonst steriles Einfiillen von CPD in das Beutelsystem unmittelbar vor der
Aufnahme von Nabelschnurblut im Kreissaal entfallt. AuBerdem ist es somit méglich,
dass das Einfrieren erst innerhalb von ca. 20 Stunden nach der Aufnahme des Blutes ins
Beutelsystem erfolgen muf, ohne das es zu signifikanten Schadigungen von
Blutbestandteilen kommt, wobei bis zum Einfrieren eine Zwischenlagerung bei
Zimmertemperatur realisierbar ist. Die Auswahl des Materials fiir diesen Einfrierbeutel
12 wird primér von seiner Temperaturbestindigkeit beztiglich der eigentlichen
Kryokonservierung (Temperaturen bis ca. — 196 °C) bestimmt; eine Sterilisation durch

Autoklavierung ist damit regelméiBig ausgeschlossen.

Fiir die vorgenannte Ausbildung des Beutelsystems mit zwei Beuteln zum Mischen und

Einlagern ist weiterhin bevorzugt, dass der Mischbeutel 11 und der Einfrierbeutel 12
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durch zwei Verbindungsleitungen miteinander verbunden sind. Blut bzw.
Nabelschnurblut neigt, insbesondere beim Mischen mit anderen Fliissigkeiten zum
Schiumen, d.h. in der Fliissigkeit bzw. im Fliissigkeitsgemisch sind Luftbldschen
eingeschlossen, so dass ein Fliissigkeits-Luft-Gemisch vorliegt. Mit dieser Art der
Anordnung, d.h. ein geschlossener Kreislauf zwischen den beiden Beuteln, kann das im
Beutelsystem enthaltene Fliissigkeits-Luft-Gemisch in der Art manipuliert werden, das
in der Fliissigkeitsmenge, die sich in dem Bereich oder den Bereichen zur Einlagerung
befindet oder befinden, sich keine oder wenige Lufteinschliisse in der Fliissigkeit zum
Zeitpunkt des Einfrierens befinden.

Alternativ ist vorteilhaft, dass der Mischbeutel 11 und der Einfrierbeutel 12 durch eine
Verbindungsleitung miteinander verbunden sind. Diese Ausgestaltung erfordert
zweckmiBigerweise die Anordnung eines Auslassorgans am Einfrierbeutel,
beispielweise eines Sterilfilters, welches insbesondere dem Austrag von Luft aus dem

Beutelsystem dient.

Die Aufgabe der Erfindung wird auBerdem durch ein Verfahren gelost, in dem die Teile
eines Transport- und Lagersystems, die miteinander fliissigkeits-kommunizierend
verbunden sind, vor dem Einbringen der Korperfliissigkeit in das Transport- und
Lagersystem ein geschldssenes, steriles System bilden und der Bereich oder die
Bereiche zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit

voneinander hermetisch verschliebar und abtrennbar sind.

Das erfindungsgemifBe Verfahren kann alternativ fiir die menschlichen
Korperfliissigkeiten: Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut eingesetzt werden. Der
Einsatz des Verfahrens ist grundsétzlich auch fiir andere Korperfliissigkeiten von

Mensch und Tier geeignet.

Besonders vorteilhaft ist der Einsatz des erfindungsgemiBen Verfahrens in dem Fall,

wo das Transport- und Lagersystems ein Beutelsystem geméf der Anspriiche 1 bis 11
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ist. Grundstzlich ist das Verfahren auch anwendbar, wenn das Transport- und
Lagersystems anstelle von Beuteln andere bekannte Fliissigkeitsspeicher der Medizin-
und Labortechnik, wie Flaschen oder Behilter, nutzt. In diesem Fall ist es zweckmiBig,
zumindest fiir einen Teil der Fliissigkeitskommunikation im Transport- und |

Lagerbehilter iibliche Mittel, wie Pumpen, zu nutzen.

Besonders verfahrenstkonomisch ist es, dass eine definierte Menge des Gemisches aus
Flissigkeiten, die die Kryokonservierung erméglichen und/oder unterstiitzen, und der
Korperfliissigkeit in einen Bereich zur Einlagerung tiberfiihrt wird. Das Uberfithren und
Einlagern einer bestimmten Fliissigkeitsmenge, beispielsweise von 160 ml, ermoglicht
ein einfaches und somit kostengiinstiges Einfrieren mit herkommlichen Geriten zur
Kryokonservierung.

Es ist auerdem bevorzugt, dass das Gemisch aus Fliissigkeiten, die die
Kryokonservierung erméglichen und/oder untersﬁitzen, und der Kérperfliissigkeit in
einen Bereich zur Einlagerung nahezu blasenfrei iiberfiihrt wird. Blasenfreiheit ist ein
wichtiges Kriterium fiir die Qualitit und somit die zweckentsprechende Brauchbarkeit
des einzulagernden Fliissigkeitsgemisches. Dies erfordert beispielsweise die Anordnung
eines Auslassorgans und/oder der entsprechenden Verbindungsleitungen, so dass eine
manuelle Manipulation erfolgen kann bis das Fliissigkeitsgemisch nahezu blasenfrei

vorliegt.

Im folgenden soll die Erfindung anhand eines Ausfiihrungsbeispiels eines

Beutelsystems fiir Nabelschnurblut niher erldutert werden. Es zeigen:

Figur 1 ein Beutelsystem mit einem Misch- und Einfrier-Beutel,

Figur 2 ein Beutelsystem mit einem Misch- und Einfrier-Beutel, der eine Misch-
und Einfrier-Kammer und eine Einfrier-Kammer besitzt,

Figur 3 ein Beutelsystem mit einem Misch- und Einfrier-Beutel, der eine Misch-

und Einfrier-Kammer sowie einen Kochsalzbeutel besitzt,
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Figur 4 ein Beutelsystem mit einem Misch- und Einfrier-Beutel, der Beutel fiir
eine Fliissigkeit zur Vermeidung der Blutgerinnung und einen
Kochsalzbeutel besitzt,

Figur 5 ein Beutelsystem, welches einen Einfrierbeutel mit zwei Kammern und
einen Mischbeutel und zwei Verbindungsleitungen zwischen dem
Einfrierbeutel und dem Mischbeutel besitzt,

Figur 6 ein Beutelsystem, welches einen Einfrierbeutel mit zwei Kammern und
einen Mischbeutel und eine Verbindungsleitung zwischen dem
Einfrierbeutel und dem Mischbeutel besitzt,

Figur 7 ein Beutelsystem, welches einen Einfrierbeutel mit einer Kammer, einen
Mischbeutel und zwei Verbindungsleitungen zwischen dem
Einfrierbeutel und dem Mischbeutel besitzt,

Figur 8 ein Beutelsystem mit einer Glasampulle in einem Schutzbeutel und

Figur 9 Teile eines Beutelsystems vor dem Einfrieren.

Figur 1 zeigt ein Beutelsystem mit einem Misch- und Einfrier-Beutel 16, der durch drei
Verbindungsleitungen 3.1, 3.2 und 3.3 mit einer Vorrichtung zur direkten Entnahme
von Nabelschnurblut 1, einem EinlaBorgan 4 und einem Auslassorgan 5
kommunizierend verbunden ist. Die Kommunikation, d.h. insbesondere der
Fliissigkeitstransport und der Luftaustausch, zwischen den vorgenannten Teilen des
Beutelsystems wird durch Offnen oder Schliefen der Absperrorgane 2, die als
handelsiibliche Schlauchklemmen ausgefiihrt sind, realisiert. Der Transport der
flissigen Medien, ggf. mit Lufteinschliissen, wird im Beutelsystem unter Ausnutzung
der Séhwerkraft und durch manuelle Druckausiibung auf die flexiblen Winde der
Beutel realisiert. Das EinlaBorgan 4, welches bei dieser Ausfiihrung ein Steril-Filter ist,
dient dem sterilen Eintrag der Fliissigkeiten, die eine Kryokonservierung ermdglichen
und/oder unterstiitzen, d.h. insbesondere eine Fliissigkeit zur Vermeidung der
Blutgerinnung (A), eine Flissigkeit zur Verdiinnung (B) und/oder ein fliissiges

Kryoprotektikum (C).
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Nach dem Eintrag des Nabelschnurblutes und/oder Fliissigkeiten, die eine
Kryokonservierung erméglichen und/oder unterstiitzen, kénnen die
Verbindungsleitungen 3.1 und 3.2, die aus einem PVC-weich-Material bestehen, durch
Verschweiflen, beispielsweise mit einem transportablen FolienschweiBgerit, hermetisch
verschlossen und/oder abgetrennt werden. Der flexible Misch- und Einfrier-Beutel 16
besteht ebenso, wie die Verbindungsleitungen 3, im wesentlichen aus einem EVA-
Kunststoff-Material, Ethylenvinylacetat, das zumindest bis zu einer Temperatur von —
196 °C temperaturbestindig und durch eine bekannte Strahlensterilisation (Gamma-
Strahlung) sterilisierbar ist. Auf dem transparenten Einfrier-Beutel 16, der fiir ein
maximales Volumen von 180 ml ausgelegt ist, befindet sich eine Fiillstandsanzeige 7,
die die Werte fiir die Mindestfiillmenge von 60 ml und die Soll-Fiillmenge von 160 ml
anzeigt. Am Misch- und Einfrier-Beutel 16 ist ein Entnahmeadapter 13 angeordnet, der

die sterile Entnahme des eingelagerten Fliissigkeitsgemisches ermoglicht. Die

Verbindungsleitung 3.3 ist mit einem Auslassorgan 5, der ein Steril-Filter ist und

insbesondere dem Luftaustrag aus dem Beutelsystem dient, verbunden. Die
diinnwandige, flexible und transparente Verbindungsleitung 3.3 ist ein Bereich zur
Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit. Diese
beispielsweise fiinf Segmente 6 mit einem Fassungsvermégen von jeweils ca. 1 ml, die
voneinander hermetisch verschlieSbar und abtrennbar sind, in Figur 1 nicht dargestellt,
lassen sich durch Verschweiflen, beispielsweise mit einem transportablen
Folienschweilgerit, aus einem Teil der Verbindungsleitung 3.3 herstellen.

Das Zusammenfiigen der zuvor sterilisierten Teile des Beutelsystems, die aus
handelsiiblichen Teilen und Komponenten bestehen, zu einem geschlossenen System im
Sinne der Erfindung erfolgt unter Reinstraumbedingungen. Fiir das Zusammenfiigen
sind fiir die Humanmedizin zugelassene Schweif3-, Klebe- und Fiigetechniken

anwendbar.

Das in Figur 2 dargestellte Beutelsystem zeigt einen Misch- und Einfrier-Beutel 16, der

eine Misch- und Einfrier-Kammer 9 und eine Einfrierkammer 10 besitzt, die
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miteinander kommunizierend verbunden sind. Der Misch- und Einfrier-Beutel 16
kommuniziert tiber mehrere Verbindungsleitungen 3 mit einer Vorrichtung zur direkten
Entnahme von Nabelschnurblut 1, einem EinlaBorgan 4 und zwei Auslassorganen 5.
Die beiden voneinander abtrennbaren Kammern, nimlich die Misch- und Einfrier-
Kammer 9 und die Einfrierkammer 10 verfiigen jeweils iiber einen Entnahmeadapter 13

und ein Auslassorgan 5.

Die in Figur 3 aufgezeigte Ausfiihrung unterscheidet sich von Figur 1 dadurch, dass ein
Beutel 14, der 21 m| CPD enthilt, einer Fliissigkeit zur Vermeidung der Blutgerinnung
(A), und ein Beutel 15, der 100 ml einer Kochsalzlésung (NaCl) enthilt, die jeweils
liber eine Verbindungsleitung 3 mit dem geschlossenen Beutelsystem verbunden sind,
angeordnet sind. Die Beutel 14 und 15 besitzen jeweils hin zur Verbindungsleitung 3

ein Brechventil.

In Figur 4 sind besitzt das Beutelsystem einen Misch- und Einfrier-Beutel 16, der im
Unterschied zu Figur 3 zwei Kammern enthélt, nimlich eine Misch- und Einfrier-

Kammer 9 und eine Einfrierkammer 10.

In Figur 5 ist ein Beutelsystem dargestellt, dass einen Misch-Beutel 11, der durch vier
Verbindungsleitungen 3.1, 3.2, 3.3 und 3.4 mit einer Vorrichtung zur direkten
Entnahme von Nabelschnurblut 1, einem EinlaBorgan 4, einem Einfrierbeutel 12 und
einem Beutel 15 kommunizierend verbunden ist. Die Kommunikation, d.h.
insbesondere der Fliissigkeitstransport und der Luftaustausch, zwischen den
vorgenannten Teilen des Beutelsystems wird durch Offnen oder SchlieBen der
Absperrorgane 2 realisiert. Die fliissigen Medien, ggf. mit Lufteinschliissen, werden im
Beutelsystem unter Ausnutzung der Schwerkraft und durch manuelle Druckausiibung
auf die flexiblen Winde der Beutel gemischt, bewegt und transportiert. Das Einlaforgan
4, welches bei dieser Ausfiihrung ein Steril-Filter ist, dient dem sterilen Eintrag eines

flissigen Kryoprotektikum C, beispielsweise DMSO. Nach dem Eintrag des
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Nabelschnurblutes und/oder Fliissigkeiten, die eine Kryokonservierung erméglichen
und/oder unterstiitzen, kénnen die Verbindungsleitungen 3.1 und 3.2 durch
Verschweiflen hermetisch verschlossen und/oder abgetrennt werden. Im Mischbeutel 11
kann CPD vorgelegt sein. Der flexible Misch-Beutel 11 besteht ebenso, wie die
Verbindungsleitungen 3, im wesentlichen aus einem weich-PVC-Kunststoff-Material,
das in an sich bekannter Art und Weise durch Autoklavierung sterilisierbar ist. Auf dem
transparenten Misch-Beutel 11, der fiir ein maximales Volumen von 180 ml ausgelegt
ist, befindet sich eine Fiillstandsanzeige 7, die die Werte fiir die Mindestfiillmenge von
60 ml und die Soll-Fiillmenge von 160 ml anzeigt. Am Einfrier-Beutel 12, der im
wesentlichen aus einem EVA-Kunststoff-Material besteht und zwei Einfrierkammern
10 besitzt, ist an jeder Einfrierkammern 10 ein Entnahmeadapter 13 angeordnet, der die
sterile Entnahme des eingelagerten Fliissigkeitsgemisches ermdglicht. Die
Verbindungsleitungen 3.3 und 3.4 verbinden den Mischbeutel 11 und den Einfrierbeutel
12 miteinander. Eine der diinnwandigen, flexiblen und transparenten
Verbindungsleitung 3.3 oder 3.4 kann ein Bereich zur Einlagerung des Gemisches aus
Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit sein. Diese beispielsweise fiinf Segmente 6 mit
einem Fassungsvermégen von jeweils ca. 1 ml, die voneinander hermetisch
verschlieBbar und abtrennbar sind, in Figur 5 nicht dargestellt, lassen sich durch
Verschweiflen, beispielsweise mit einem transportablen Folienschweif3gerit, aus einem
Teil der Verbindungsleitung 3.3 oder 3.4 herstellen. Die beiden Einfrierkammern 10
sind kommunizierend durch eine Verbindungsleitung 3.5 miteinander verbunden. Nach
dem hermetischen Verschliefen und Abtrennen der Verbindungsleitung 3.3, 3.4 und 3.5
vom Mischbeutel 11 und Einfrierbeute] 12, sind die beiden Einfrierkammern 10
voneinander abtrennbar.

Das Zusammenfiigen der zuvor sterilisierten Teile des Beutelsystems, die aus
handelsiiblichen Teilen und Komponenten bestehen, zu einerﬁ geschlossenen System im
Sinne der Erfindung erfolgt unter Reinstraumbedingungen. Fiir das Zusammenfiigen
sind fiir die Humanmedizin zugelassene Schweif-, Klebe- und Fiigetechniken

anwendbar.
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Figur 6 zeigt ein Beutelsystem analog Figur 5, wobei der Mischbeutel 11 und der
Einfrierbeutel 12 durch eine Verbindungsleitung 3.4 verbunden sind. Die fehlende
Verbindungsleitung 3.3 ist durch ein Auslassorgan 5, welches ein Steril-Filter ist, der

insbesondere der Entliiftung dient, ersetzt.

In Figur 7 ist das Beutelsystem analog Figur 5 dargestellt, wobei der Einfrierbeutel nur

eine Einfrier-Kammer 10 besitzt.

In Figur 8 ist ein Beutelsystem dargestellt, dass einen Misch-Beutel 11, der durch vier
Verbindungsleitungen 3.1, 3.2, 3.3 und 3.4 mit einer Vorrichtung zur direkten
Entnahme von Nabelschnurblut 1, einem Einfrierbeutel 12 und zwei Beuteln 15.1 und
15.2 kommunizierend verbunden ist. Die Kommunikation, d.h. insbesondere der
Flissigkeitstransport und def Luftaustausch, zwischen den vorgenannten Teilen des
Beutelsystems wird durch Offnen oder Schliefen der Absperrorgane 2 realisiert. Die
flissigen Medien, ggf. mit Lufteinschliissen, werden im Beutelsystem unter Ausnutzung
der Schwerkraft und durch manuelle Druckausijbung auf die flexiblen Wénde der
Beutel transportiert. Das EinlaBorgan 4, welches bei dieser Ausfiihrung ein Anstechdorn
fiir einen Durchstechstopfen einer Glasampulle 18 ist, dient dem sterilen Eintrag eines
fliissigen Kryoprotektikum C, beispielsweise 10 ml DMSO. Die Glasampulle 18 ist in
einem hermetisch verschlossenem Schutzbeutel 17 angeordnet, der iiber eine
Verbindungsleitung 3.6 mit dem Beutel 15.1 verbunden ist. Der Beutel 15.1, der ein
Fassungsvermdgen von ca. 20 ml besitzt, enthélt eine Menge von ca. 10 ml einer
Kochsalzlésung. Hin zu den Verbindungsleitungen 3.2 und 3.6 ist der Beutel 15.1 durch
Jeweils ein Brechventil verschlossen. Der Beutel 15.2, der iiber die Verbindungsleitung
3.2 mit dem Beutel 15.1 sowie dem Mischbeutel 11 verbunden und durch ein
Brechventil verschlossen ist, enthélt 100 ml einer Kochsalzldsung.

Nach dem Eintrag des Nabelschnurblutes und/oder Fliissigkeiten, die eine
Kryokonservierung erméglichen und/oder unterstiitzen, kénnen die

Verbindungsleitungen 3.1 und 3.2 durch VerschweiBen hermetisch verschlossen
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und/oder abgetrennt werden. Der flexible Misch-Beutel 11 besteht ebenso, wie die
Verbindungsleitungen 3, im wesentlichen aus einem weich-PVC-Kunststoff-Material,
das in an sich bekannter Art und Weise durch Autoklavierung sterilisierbar ist. Der
transparente Misch-Beutel 11 ist fiir ein maximales Volumen von 180 ml ausgelegt. Am
Einfrier-Beutel 12, der im wesentlichen aus einem EVA-Kunststoff-Material besteht
und zwei Einfrierkammern 10 besitzt, ist an jeder Einfrierkammern 10 ein
Entnahmeadapter 13 angeordnet, der die sterile Entnahme des eingelagerten
Fliissigkeitsgemisches erméglicht. Die Verbindungsleitungen 3.3 und 3.4 verbinden den
Mischbeutel 11 und den Einfrierbeutel 12 miteinander. Eine der diinnwandigen,
flexiblen und transparenten Verbindungsleitung 3.3 oder 3.4 kann ein Bereich zur
Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Kérperfliissigkeit sein. Diese
beispielsweise fiinf Segmente 6 mit einem Fassungsvermdgen von jeweils ca. 1 ml, die

voneinander hermetisch verschlieSbar und abtrennbar sind, in Figur 8 nicht dargestellt,

~ lassen sich durch Verschweien aus einem Teil der Verbindungsleitung 3.3 oder 3.4

herstellen. Die beiden Einfrierkammern 10 sind kommunizierend durch eine
Verbindungsleitung 3.5 miteinander verbunden. Nach dem hermetischen VerschlieBen
und Abtrennen der Verbindungsleitung 3.3, 3.4 und 3.5 vom Mischbeutel 11 und

Einfrierbeutel 12, sind die beiden Einfrierkammern 10 voneinander abtrennbar.

Figur 9 zeigt Teile eines Beutelsystemes vor dem Einfrieren. Nach dem Abtrennen der
hermetisch verschlossenen Teile eines Beutelsystems, die der Kryokonservierung
zugefiihrt werden sollen, ndmlich eine oder zwei Kammern des Einfrierbeutels 12 oder
des Misch- und Einfrier-Beutels 16 und/oder die Segmente 6, die ein
Flissigkeitsgemisch D, bestehend aus Nabelschnurblut und Fliissigkeiten, die eine
Kryokonservierung ermoglichen und/oder unterstiitzen, enthalten, erfolgt das
Einbringen der vorgenannten Teile des Beutelsystems in eine Umbhiillung 8. Diese
Umbhiillung 8, die insbesondere dem Schutz vor mechanischen Beschiddigungen dient,
besteht aus einer kiltebestidndigen Kunststoff-Folie, die durch VerschweiRen gasdicht

verschlossen ist.



WO 03/041634

10

15

20

25

- 16 -

Bezugszeichenliste

Vorrichtung zur Entnahme der Korperflissigkeit (1)
Absperrorgane (2)

Verbindungsleitungen (3)

Einlassorgan (4)

Auslassorgan (5)

Segmente (6)

Fillstandsanzeige (7)

Umihiillung (8)

Misch- und Einfrier-Kammer (9)
Einfrier-Kammer (10)

Mischbeutel (11)

- Einfrierbeutel (12)

Entnahmeadapter (13)

Beutel mit A (14)

Beutel mit B (15)

Misch- und Einfrier-Beutel (16)

Schutzbeutel (17)

Glasampulle (18)

Fliissigkeit zur Vermeidung der Blutgerinnung (A)
Fliissigkeit zur Verdiinnung (B)

Kryoprotektikum (C)

Fliissigkeitsgemisch (D)
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PATENTANSPRUCHE

1. Beutelsystem fiir die Kryokonservierung von Korperfliissigkeiten, ndamlich Blut,
Knochenmark oder Nabelschnurblut, wobei die Teile des Beutelsystems
sterilisiert, voneinander abtrennbar sind und sich Fliissigkeiten, die eine
Kryokonservierung ermdglichen und/oder unterstiitzen, im Beutelsystem

5 befinden und/oder sich steril in das Beutelsystem eintragen lassen, zumindest
umfassend:
-eine Vorrichtung zur direkten Entnahme der beperﬂijssigkeit (1) aus dem
lebenden Korper,
-einen Bereich oder mehrere Bereiche zum Mischen der Fliissigkeiten mit der

10 Korperfliissigkeit und/oder zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten
und Korperfliissigkeit,

-mehrere Absperrorgane (2) und Verbindungsleitungen (3) und
-ein Einlaflorgan (4) und/oder ein Auslaforgan (5),
dadurch gekennzeichnet,

15 - dass die Teile des Beutelsystems, die durch die Verbindungsleitungen (3)
miteinander kommunizierend verbunden sind, vor dem Einsatz des
Beutelsystems ein geschlossenes, steriles System bilden und
- die Bereiche zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der
Korperfliissigkeit voneinander hermetisch verschlieBbar und abtrennbar sind.

20 2. Beutelsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Bereiche zur
Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit
zumindest zwei Kammern eines Einfrierbeutels (12) oder eines Misch- und
Einfrier-Beutels (16) sind.

3. Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass ein Bereich

25 zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit eine
Verbindungsleitung (3) ist, die mehrere voneinander hermetisch verschlieBbare

und abtrennbare Segmente (6) besitzt.
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Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest
im jeweiligen Bereich zum Mischen der Fliissigkeiten eine Fiillstandsanzeige (7)
angeordnet ist.

Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass nur die
Bereiche, die zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und der
Korperfliissigkeit voneinander hermetisch verschlieBbar und abtrennbar sind,
zur Kryokonservierung eingelagert werden.

Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die von den
anderen Teilen des Systems abgetrennten Bereiche, die zur Einlagerung des
Gemisches aus Fliissigkeiten und der Korperfliissigkeit dienen, von einer
Umbhiillung (8) luftdicht umschlossen ist.

Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Beutelsystem und die Teile des Beutelsystems zur einmaligen Nutzung bestimmt
ist. | |

Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Bereich
zum Mischen der Fliissigkeiten mit der Korperfliissigkeit und der Bereich zur
Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und Kérperfliissigkeit in einem
Misch- und Einfrier-Beutel (16) angeordnet sind, wobei der Misch- und Einfrier-
Beutel (16) eine Misch- und Einfrier-Kammer (9) oder eine Misch- und
Einfrier-Kammer (9) und eine Einfrier-Kammer (10) besitzt.

Beutelsystem nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Bereich
zum Mischen der Fliissigkeiten mit der Korperfliissigkeit in einem Mischbeutel
(1) und derﬁ Bereich zur Einlagerung des Gemisches aus Fliissigkeiten und
Korperfliissigkeit in einem Einfrierbeutel (12) angeordnet sind, wobei dieser
Beutel eine Einfrier-Kammer (9) oder zwei Einfrier-Kammern (9) besitzt.
Beutelsystem nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Mischbeutel
(11) und der Einfrierbeutel (12) durch zwei Verbindungsleitungen (3)

miteinander verbynden sind.



WO 03/041634 PCT/EP02/11564

10

15

20

25

-19 -

11. Beutelsystem nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Mischbeutel

12.

13.

14.

15.

(11) und der Einfrierbeutel (12) durch eine Verbindungsleitung (3) miteinander
verbunden sind.

Verfahren zur Bereitstellung von Korperfliissigkeiten, nimlich Blut,
Knochenmark oder Nabelschnurblut, zur Langzeitlagerung durch
Kryokonservierung in einem Transport- und Lagersystem, zumindest umfassend
die Schritte:

- Einbringen der Korperfliissigkeit ins Transport- und Lagersystem,

- Vorlegen oder Zugabe von Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung
ermdglichen und/oder unterstiitzen,

- Uberfiihren des Gemisches aus Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung
ermdglichen und/oder unterstiitzen, und der Korperfliissigkeit in einen Bereich
zur Einlagerung im Transport- und Lagersystem,

dadurch gekennzeichnet, dass

- die Teile des Transport- und Lagersystems, die miteinander fliissigkeits-
kommunizierend verbunden sind, vor dem Einbringen der Korperfliissigkeit in
das Transport- und Lagersystem ein geschlossenes, steriles System bilden und

- der Bereich oder die Bereiche zur Einlagerung des Gemisches aus
Flussigkeiten und der Korperfliissigkeit voneinander hermetisch verschlieSbar
und abtrennbar sind.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Transport- und
Lagersystems ein Beutelsystem gemiB der Anspriiche 1 bis 11 ist.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die gesamte
Fliissigkeitsmenge, die sich im Transport- und Lagersystems befindet, sich aus
mehreren Teilmengen zusammensetzt, die voneinander hermetisch getrennt und
einlagerbar sind.

Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass alle Schritte des

Verfahrens manuell durchfiihrbar sind.
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16. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine definierte
Menge des Gemisches aus Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung
ermdglichen und/oder unterstiitzen, und der Korperfliissigkeit in einen Bereich
zur Einlagerung tiberfiihrt wird.
5 17. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Gemisch aus
Fliissigkeiten, die die Kryokonservierung ermdglichen und/oder unterstiitzen,
und der Korperfliissigkeit in einen Bereich zur Einlagerung nahezu blasenfrei

tiberfiihrt wird.
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