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(§7) Abstract: A method for the separation of blood plasma par-
ticles from the fluid phase of a blood plasma suspension, such as
typically obtained in the fractionation of human blood plasma, is
disclosed, using a self-discharging centrifuge.

(§7) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren zur Abtrennung
von Blutplasmapartikeln von der fliissigen Phase einer Blutplas-
masuspension, wie sie typischerweise in der Fraktionierung von
Human-Blutplasma vorkommt beschrieben unter Verwendung
einer selbstaustragenden Zentrifuge.
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Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln aus einer

Blutplasmasuspension

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln von
der fliissigen Phase einer Blutplasmasuspension, wie sie typischerweise in der Frak-

tionierung von Human-Blutplasma vorkommt.

Nach derzeitigem Stand der Technik werden Blutplasmasuspensionen durch vertikale

Vollmantelzentrifugen, Kammerseparatoren oder iiber Filtrationsverfahren separiert.

Die Filtration von Blutplasma wird tiber Filterpressen oder vertikal angeordneten
Druckdrehfiltern durchgefiihrt. Die damit erzielbare Durchsatzleistung ist relativ
hoch. Hierbei muss der Suspension allerdings in den meisten Fillen ein Filter-
hilfsmittel, ein pordses, feinpartikulires Material, welches die Durchlidssigkeit des
sich im Filter bildenden Filterkuchens erhéht, zugesetzt werden. Dies hat einen

bedeutenden Einfluss auf den Prozess zur Weiterverarbeitung zum Endprodukt.

Bei der Anwendung von Filtern zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln ist aber vor
allem die aufwendige manuelle Handarbeit problematisch, die zum Entleeren des
Filters sowie zur Reinigung erforderlich ist und die damit verbundene Kontamina-
tionsgefahr fiir das Bedienpersonal sowie das Produkt gleichermaflen. Weiterer
Nachteil dieses Verfahrens ist, dass die nach dem Stand der Technik verwendeten
Filter nicht kiihlbar sind und der Prozess daher bei vergleichsweise geringen Um-
gebungstemperaturen durchgefiihrt werden muss. Dies hat hohe Raumkonditio-

nierungskosten zur Folge.

Alternativ ist die Abtrennung von Blutplasmapartikeln in Kammerseparatoren
bekannt. Kammerseparatoren zeichnen sich durch eine auf einer stehenden Spindel
gelagerten Trommel ohne automatischen Austrag des abgetrennten Feststoffs aus, die

von oben iiber eine stehende Leitung befiillt wird und zur Verbesserung der
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Kldrwirkung meist in mehrere Kammern unterteilt ist. Diese Zentrifugen sind tiber
das Gehiuse kiihlbar. Die Durchsatzleistung ist relativ hoch. Die Anwendung von
Kammerseparatoren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln hat allerdings ebenfalls
den Nachteil, dass die Trommel und andere produktberiihrte Bauteile von Hand
ausgeridumt und gereinigt werden miissen und damit eine hohe Kontaminationsgefahr
fiir das Bedienungspersonal und das Produkt besteht. Auch ist bei diesem
Maschinentyp keine Ausfiihrung bekannt, bei der die Antriebseinheit rdumlich von
der Verfahfenseinheit getrennt ist, was hinsichtlich der steigenden Hygienean-

forderungen wiinschenswert ist.

Ein mehr automatisiertes Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln ist mit
dem Einsatz einer vertikalen Vollmantelzentrifuge mit Schabereinrichtung méglich.
Es ist bekannt, dass sich mit diesem Zentrifugentyp ein automatischer Feststoff-
austrag und eine automatisierte Reinigung der Trommel und der produktberiihrten
Teile realisieren ldsst. Zentrifugen dieses Typs erreichen ihre Trennleistung vor
allem durch sehr hohe Trommeldrehzahlen. Trotzdem ist die Trennleistung wegen
der konstruktiv bedingt begrenzten Oberfliche, auf der sich die Blutplasmapartikeln
absetzen, limitiert. Die bei Zentrifugen diesen Typs entstehenden hohen Umfangs-
geschwindigkeiten erfordern eine relativ hohe Kiihlleistung, um die Trommel und
das in der Trommel befindliche Produkt im gewiinschten Temperaturbereich zu
halten. Daher wird vielfach der die Trommel umgebende Raum unter Vakuum
gesetzt, um damit die Luftreibungswirme zu reduzieren. Der Austrag des Feststoffs
geschieht iiber ein Schabersystem, welches den abgeschiedenen Feststoff auto-
matisch aus der Trommel ausschabt. Der Feststoff fillt dann in einen unterhalb der
Trommel angeordneten Behilter. Wegen der relativ aufwendigen Bauweise ist der
Einsatz von vertikalen Vollmantelzentrifugen mit Schabersystem zur Abtrennung

von Blutplasmapartikeln relativ teuer und Montagearbeiten sind hdufig aufwendig.

Die Erfindung zielt gegeniiber den bekannten Verfahren zur Abtrennung von Blut-
plasmapartikeln darauf ab, die wesentlichen Vorteile der genannten manuellen Ver-

fahren, d. h. der Anwendung eines Kammerseparators oder der Filtration, mit den
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wesentlichen Vorteilen des automatisierten Verfahrens, d.h. dhnlich der Anwendung
einer vertikalen Vollmantelzentrifuge, zu schaffen. Aufgabe der Erfindung ist daher
ein kostengiinstiges und einfaches, dabei aber ebenfalls vollautomatisiertes Zentri-
fugierverfahren mit hoher maschinenbezogener Durchsatzleistung zur Abtrennung
von Blutplasmapartikeln aus einer Suspension bereitzustellen, welches aber mit einer
Trommelkiihlung ohne Vakuum im Drehraum der Trommel auskommt und insbe-
sondere zur Erfiillung der hohen Hygienestandards eine Trennung von Verfahrens-
und Antriebsraum aufweist. Konstruktionsbedingt sollen Montagearbeiten an dazu

verwendeten Maschinen vergleichsweise einfach durchzufiihren sein.

ErfindungsgemiB wird dieses Ziel erreicht durch den Einsatz einer automatisierten
Zentrifuge mit Tellereinbauten zur Vergroferung der trennaktiven Fliche zur Ab-
trennung von Blutplasmapartikeln aus einer Blutplasmasuspension mit den Merk-

malen des Anspruches 1.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln
aus einer Blutplasmasuspension in einer selbstaustragenden Zentrifuge, wenigstens
aufweisend ein gegebenenfalls kithlbares Gehiuse, eine Zuleitung fiir die Suspen-
sion, eine Ableitung fiir die geklirte Fliissigkeit, eine Trommel, die insbesondere
hingend angeordnet mit einem obenliegenden Antriebsteil verbunden ist, und
gegebenenfalls mit zwei oder mehr Austragsschlitzen und axial gestapelten Teller-
einbauten versehen ist, und einen gegebenenfalls kiihlbar ausgefiihrten Auffangbe-

hilter, wobei das Verfahren wenigstens besteht aus den Verfahrensschritten

D Abtrennung der festen Blutplasmapartikeln von der fliissigen Phase durch
Zentrifugieren und Abfiihren der fliissigen Phase,

1) Absaugen der nach dem Abtrennen der Blutplasmapartikeln in der Trommel
noch vorhandenen Fliissigkeit, insbesondere durch die Zulaufleitung, wobei
die Trommel bevorzugt wenigstens kurzzeitig, insbesondere fiir mindestens

5 sec, besonders bevorzugt mindestens 10 sec. zum Stillstand gebracht wird,
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(II) Austrag des Sediments aus festen Blutplasmapartikeln aus der Trommel
durch Zentrifugalkraft und Offnen der Trommel in einen insbesondere

unterhalb der Trommel befindlichen Auffangbehilter.

Bevorzugt ist ein Verfahren, dadurch gekennzeichnet, dass die Trommel vor dem
Verfahrensschritt 1) temperiert wird, insbesondere auf eine Temperatur von + 5°C im
Verhiltnis zur Temperatur der einlaufenden Blutplasmasuspension gebracht wird.
Die Temperierung der Trommel vor dem Verfahrensschritt I) erfolgt besonders
bevorzugt bei rotierender Trommel, ganz besonders bevorzugt bei einer Trommel-
drehzahl im Bereich von 20 % bis 70 % der Trommeldrehzahl zum Zentrifugieren im
Verfahrensschritt I). )

Dabei kann die Trommeldrehzahl iiber den gesamten Zeitraum der Vorkiihlung
konstant sein oder in zwei oder mehreren Stufen oder kontinuierlich gesteigert

werden.

Die Vortemperierung der Trommel vor dem Verfahrensschritt I) erfolgt insbesondere
durch Einspeisung einer Vorkiihlfliissigkeit {iber die Zulaufleitung, bevorzugt mit
einer Temperatur im Bereich von + 5 °C relativ zur Zulauftemperatur der Blut-

plasmasuspension.

Besonders vorteilhaft ist ein ausgewihltes Verfahren, bei dem nach der
Vortemperierung der Trommel vor dem Verfahrensschritt I) die Vorkiihlfliissigkeit

tiber die Zulaufleitung aus der Trommel abgesaugt wird.

Wihrend der Absaugung kann durch einen oder mehrere Zwischenschleuderschritte
die zwischen den Tellereinbauten befindliche Kapillarfliissigkeit ausgeschleudert
werden, wobei die Absaugung wihrend der Trommelrotation ganz, teilweise oder

iiberhaupt nicht unterbrochen werden kann.
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Eine weitere bevorzugte Variante des Verfahrens besteht darin, dass wihrend des
Verfahrensschrittes I) die in der Trommel separierte fliissige Phase durch eine
oberhalb der Tellereinbauten positionierte Pumpvorrichtung aufgenommen und iiber

eine Ableitung abgefiihrt wird.

Zur Begrenzung der Temperatur der abgefiihrten gekldrten Fliissigkeit relativ zur
Temperatur der zulaufenden Suspension kann der Ablauf der Klarfliissigkeit drucklos
oder bei einem auf die Rohrleitungsdruckverluste beschrinkten Druck erfolgen.

Besonders bevorzugt wird zwischen den Verfahrensschritten I) und II) in einer
zusétzlichen Schleuderphase bei abgeschalteter Suspensionszufuhr das Blutplasma-
sediment bei einer Trommeldrehzahl von 80 % bis 130 % der Separationsdrehzahl im
Schritt I) weiter verdichtet.

Im Verfahrensschritt IT) erfolgt besonders bevorzugt die Absaugung der Restfliissig-

keit mit einem oder mehreren Zwischenschleuderschritten.

Das Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln aus einer Blutplasma-
suspension wird vorzugsweise so ausgeflihrt, dass im Verfahrensschritt IIT) das Blut-
plasmasediment durch Offnen der Austragsschlitze der Trommel, bei einer Trommel-
drehzahl von 30 % bis 130 % der Separationsdrehzahl in Schritt I), bevorzugt bei
Separationsdrehzahl, ausgetragen wird.

In einer weiteren bevorzugten Abwandlung des Verfahrens wird das aus der
Trommel ausgetragene Blutplasmasediment in einem in den Auffangbehilter ein-
gelegten, flexiblen Beutel gesammelt, der insbesondere durch ein zwischen dem
Beutel und der Innenwand des Auffangbehilters durch einen Vakuumanschluss
erzeugtes Vakuum an der Innenwand des Auffangbehilters gehalten wird,

gesammelt.
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Hierbei kann der Beutel auch withrend genannten Verfahrensschritte I) bis III) und
wihrend der optional genannten vor- und zwischengeschalteten Schritte bis zu einem

geeigneten Fiillgrad im Auffangbehilter verbleiben.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrung des Verfahrens werden nach Verfahrens-
schritt IIT) unmittelbar die Verfahrensschritte I) bis III) solange wiederholt bis der
Auffangbehilter mit Blutplasmasediment bis zu einem vorbestimmten Grad gefiillt

ist und das Sediment zur Weiterverarbeitung abgetrennt wird.

Wihrend einem oder mehreren der Verfahrensschritte I) bis III) sowie einem oder
mehreren der zwischengeschalteten Schritte wird unabhingig voneinander besonders
bevorzugt die Trommel sowie das ausgetragene Blutplasmasediment durch Mantel-
kithlung der diese umgebenden Teile der Zentrifuge, insbesondere des Gehiuses
und/oder des Auffangbehilters mittels eines fliissigen Kithimediums im Temperatur-

bereich von + 2 °C bis — 50 °C kiihlt.

Eine besonders ausgewihlte Variante des Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet,
dass wihrend des gesamten Verfahrens oder wihrend ausgewihlter Teilschritte die
Trommel und das Sediment durch die Einspeisung von Fliissigstickstoff, insbe-
sondere durch einen oder mehrere am Gehiuse, am Umlenkring oder am Auffang-
behilter angebrachten Anschliisse in den die Trommel umgebenden Raum gekiihlt
wird und der gasformige Stickstoff iiber einen, bevorzugt im Gehiuse positionierten
Abgasstutzen abgefiihrt wird. Besonders bevorzugt wird die Kiihlung der Trommel
und des Sedimentes wenigstens vor Entnahme des Sediments durchgefiihrt.
Vorzugsweise wird in den oberen und unteren Bereich des die Trommel umgebenden

Raums, gleichzeitig fliissiger Stickstoff eingeleitet.

In einer bevorzugten Variante des Verfahrens wird zur Prozesskontrolle wihrend des
Verfahrens an einer oder mehreren Stellen die Oberfldchentemperatur der Trommel,
insbesondere durch ein vorzugsweise am Gehiduse angebrachtes, beriihrungslos

messendes Temperaturmessgerit kontrolliert.
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Zentrifugen mit Tellereinbauten sind typischer Weise ausgeriistet mit einem
zentralen Zulauf fiir die Suspension und in der Trommel befindlichen konischen
Tellern, welche durch die vorhandene Fliehkraft und die kurzen Sedimentationswege
sowie die grofie trennaktive Fliche als Abscheider fiir feine Partikeln dienen. Die
abgeschiedenen Partikeln gleiten entlang der Teller in den die Teller umgebenden
Feststoffsammelraum zum groften Durchmesser der Trommel hin. Die geklérte
Flissigkeit wird an der Innenseite der Teller mittels eines als Pumpenlaufrad
ausgebildeten sogen. Greifers unter Druck oder nahezu drucklos abgefiihrt. Es sind
Zentrifugen mit Tellereinbauten mit stehender oder hidngender Trommel bekannt.
Eine grundsitzlich geeignete Zentrifuge, die an das vorliegende Verfahren angepasst
werden kann, ist aus DE 198 46 535 Al bekannt.

Das erfindungsgemife Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln zeichnet
sich z.B. gegeniiber der Anwendung einer vertikalen Vollmantelzentrifuge vor allem
dadurch aus, dass die maschinenbezogene Durchsatzleistung bei vergleichsweise
geringer Drehzahl héher ist und dadurch ein kostengiinstigeres Verfahren realisiert
werden kann. Weiterhin verursachen vorzugsweise eingesetzte Zentrifugen mit
Tellereinbauten durch die einfache Bauweise vergleichsweise niedrige Investitions-
kosten und sind konstruktionsbedingt einfacher beziiglich Montage und Wartung,.
Durch die relativ zur vertikalen Vollmantelzentrifuge geringeren Drehzahlen ist die
entstehende Luftreibungswirme bei einer Zentrifuge mit Tellereinbauten relativ
gering. Ein Betreiben der Zentrifuge im Vakuum zur Einhaltung der fiir Blutplasma-
produkte ndtigen geringen Temperaturen ist daher nicht erforderlich. Die Kiihlung
der Trommel und des Produktes kann daher lediglich, insbesondere durch eine
Mantelkiihlung der die Trommel umgebenden Bauteile erfolgen oder kann bedarfs-
weise durch die Eindiisung von Fliissigstickstoff in den die Trommel umgebenden

Raum unterstiitzt werden.

Das erfindungsgemife Verfahren zeichnet sich gegeniiber den Verfahren, die Blut-

plasmapartikeln mit Hilfe von Kammerseparatoren oder durch Filtration abtrennen,
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vor allem durch einen deutlich héheren Automatisierungsgrad aus. Auch die
Reinigung der Trommel und der produktberiihrten Teile ist, im Gegensatz zu
Kammerseparator- und Filtrationsverfahren, mit einer Zentrifuge mit Tellereinbauten
automatisiert durchfiihrbar. Das Risiko einer Kontamination des Bedienpersonals mit
Produkt oder des Produkts mit Verschmutzungen ist daher bei dem erfindungs-
gemiBen Verfahren geringer. Hierdurch wird den gestiegenen und in Zukunft

moglicherweise weiter steigenden Hygieneanforderungen Rechnung getragen.

Das erfindungsgeméBe Verfahren kombiniert also die wesentlichen Vorteile von
Verfahren mit vertikalen Vollmantelzentrifugen, wie der automatische Produktaus-
trag und die automatische Reinigung mit den Vorteilen der mit Kammerseparatoren
oder Filtern arbeitenden Verfahren, wie hohe Durchsatzleistungen, einfache Bauteile

und kostengilinstiger Betrieb.

Nachfolgend wird das erfundene Verfahren unter Bezugnahme auf die Figur 1 bei-
spielhaft ndher beschrieben. Die Figur 1 zeigt eine fiir das erfindungsgemifle Ver-
fahren eingesetzte Zentrifuge in teilgeschnittener Darstellung.
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Beispiel

Das Verfahren teilt sich im Wesentlichen in drei Verfahrensschritte ein. Dies sind die
Abtrennung der Blutplasmapartikeln aus der Blutplasmasuspension (Verfahrens-
schritt I), das Absaugen der in der Trommel 4 noch vorhandenen Fliissigkeit
(Verfahrensschritt IT) und der Austrag des Blutplasmasediments aus der Trommel 4
mit anschliefender Umlenkung in einen unterhalb der Trommel 4 befindlichen

Auffangbehilter 7 durch einen Umlenkring 6 (Verfahrensschritt IIT).

Da Blutplasma sehr temperaturempfindlich ist, wird die Trommel 4 vor
Verfahrenschritt I vorgekiihlt. Dies wird durch Einspeisung einer Vorkiihifliissigkeit
durch die Zulaufleitung 2 bei rotierender Trommel geschehen und wahlweise durch
eine Mantelkiihlung einzelner oder aller die Trommel umgebender Bauteile wie
Gehiuse 1, Umlenkring 6 oder Auffangbehilter 7 sowie durch Einspeisung von
flissigem Stickstoff in den die Trommel umgebenden Raum 10 durch einen oder
mehrere am Gehéduse 1, am Umlenkring 6 oder am Auffangbehilter 7 angebrachte
Anschliisse 16 erreicht. Die so auf die gewiinschte Temperatur gebrachte Trommel
wird anschliefend im stehenden Zustand durch Absaugen der Vorkiihlfliissigkeit
durch die Zulaufleitung 2 entleert, um eine Kontamination des Produkts mit der
Vorkiihlfliissigkeit zu vermeiden. Da zwischen den Spalten der Tellereinbauten 14
wegen der Kapillarwirkung Vorkiihlfliissigkeit verbleiben kann, wird die Trommel 4
wihrend des Absaugens oder wihrend einer Unterbrechung des Absaugvorgangs in
Rotation versetzt, wodurch die zwischen den Tellereinbauten 14 noch eventuell
befindliche Vorkiihlfliissigkeit herausgeschleudert und nach dem Stillstand der

Trommel 4 ebenfalls abgesaugt wird.

Wihrend Verfahrensschritt I) wird die Blutplasmasuspension tiber die Zulauf-
leitung 2 in den unteren Bereich der Trommel 4 eingespeist, wobei durch Rotation
der Zulaufleitung 2 mit der Trommel 4 mittels des Antriebs 21 die zulaufende
Suspension schonend vorbeschleunigt wird. Die geklirte Fliissigkeit wird oberhalb

der Tellereinbauten 14 von einem sogenannten Greifer 8, der wie ein Pumpenlaufrad
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ausgestaltet ist, aufgenommen und iiber eine damit verbundene Leitung 3 abgefiihrt.
Zur Verringerung der Temperatur der ablaufenden Klarfliissigkeit relativ zur
Temperatur der zulaufenden Suspension kann die Klarfliissigkeit durch die Leitung 3

drucklos ablaufen.

Am Ende des Verfahrensschritts I), wenn der die Tellereinbauten 14 umgebende
Feststoffsammelraum 9 wenigstens zum Teil mit Feststoff gefiillt ist, schlieBt sich im
Bedarfsfall eine sogenannte Nachschleuderphase an, bei der die Trommel 4 in Rota-
tion gehalten wird ohne dabei weiterhin frische Suspension zuzufiihren, um damit
durch die Zentrifugalkrifte das in der Trommel 4 befindliche Blutplasmasediment zu

verdichten und damit den Gehalt an Fliissigkeit weiter zu reduzieren.

Nach Verfahrensschritt I) bzw. nach der Nachschleuderphase bzw. vor Verfahrens-
schritt III) wird in Verfahrensschritt II) die in der Trommel 4 noch befindliche
Fliissigkeit bei stehender Trommel 4 tiber die Zulaufleitung 2 abgesaugt. Hierdurch
wird ein Austrag des Blutplasmasediments ohne Fliissigkeit méglich, wodurch sich
die Feststoffkonzentration des ausgetragenen Blutplasmasediments wesentlich

steigern ldsst.

Zur Einleitung des Verfahrensschritts III) wird die Trommel 4 beschleunigt und
durch Offnen der Austragsschlitze 5 der Austrag des Blutplasmasediments 18 einge-

leitet.

Das ausgeschleuderte Blutplasmasediment 18 wird durch einen sogenannten Um-
lenkring 6 in Richtung des darunter befindlichen Auffangbehélters 7 umgelenkt und
entweder vom Auffangbehilter 7 selber oder, wie bei Figur 1, durch einen in den
Auffangbehilter 7 eingelegten flexiblen Beutel 15 aufgefangen. Bei Verwendung
eines flexiblen Beutels 15 wird dieser wahlweise durch ein, iiber einen oder mehrere
Vakuumanschliisse 13 am Auffangbehilter 7, zwischen dem Beutel 15 und der
Innenwand des Auffangbehilters 7 erzeugtes Vakuum an der Innenwand des

Auffangbehilters 7 festgehalten werden. Der flexible Beutel 15 ist dabei so stabil
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ausgefiihrt, dass er vor Beginn des Verfahrens in den Auffangbehilter 7 eingelegt
werden kann und wihrend des gesamten Verfahrens im Auffangbehélter 7 verbleibt
kann und den Scherkréften durch die Luftreibung infolge der Rotation der Trommel

4 sowie den beim Austrag des Blutplasmasediments entstehenden Kriften widersteht.

Nach dem Austrag des Blutplasmasediments kann je nach Fiillgrad des Auffang-
behilters 7 bzw. des flexiblen Beutels 15 unmittelbar ein neuer Verfahrenszyklus mit
Verfahrenschritt I) beginnen oder zunichst der Auffangbehélter 7 bzw. der im Auf-
fangbehilter 7 liegende Beutel 15 bei still stehender Trommel 4 gewechselt oder
bedarfsweise gereinigt werden, bevor mit Verfahrensschritt I) ein neuer Verfahrens-

zyklus beginnt.

Im Fall eines Wechsels des Auffangbehilters oder des im Auffangbehilter 7
liegenden Beutels 15 wird bedarfsweise das ausgetragene Blutplasmasediment vor
der Entnahme bei rotierender Trommel 4 und unter weiterer Einspeisung von

Fliissigstickstoff 16 nachgekiihlt werden, bevor es entnommen wird.

Wihrend des gesamten Verfahrens oder nur wihrend einzelner Verfahrensschritte
oder Zwischenschritte wird die Trommel 4 und das Produkt wahlweise oder kombi-
niert durch eine Mantelkiihlung einzelner oder aller die Trommel umgebender Bau-
teile wie Gehduse 1, Umlenkring 6 oder Auffangbehilter 7 (Mantel 17) gekiihlt. Das
Kiltemittel (Glykol/Wasser; 50/50) wird an dem Stutzen 19 eingeleitet und an dem
Stutzen 20 abgeleitet. Durch Einspeisung von fliissigem Stickstoff durch einen oder
mehrere am Gehduse 1, am Umlenkring 6 oder am Auffangbehilter 7 angebrachten
Anschliisse 16 in den die Trommel umgebenden Raum 10, vor allem in den oberen
und unteren Bereich des die Trommel umgebenden Raums 10, wird die Trommel
und das Sediment zusétzlich gekiihlt. Stickstoffgas wird tiber einen Abgasstutzen 11
wieder abgefiihrt.

Wihrend einzelner ausgewéhlter Verfahrensschritte wird die Oberfldchentemperatur

der Trommel 4 durch ein beriihrungslos messendes Temperaturmessgerdt 12,
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welches am Gehéduse 1 angebracht ist, gemessen. Dies hat den besonderen Vorteil,
dass durch Anpassung der Zentrifugenkiihlung die Oberflichentemperatur der
Tromﬁlel 4 der Zulauftemperatur der Blutplasmasuspension angepasst werden kann
und so eine Wirmeleitung von auflen in die Trommel hinein mit der Folge der
5 Erwarmung des in der Trommel abgeschiedenen Blutplasmasediments vermieden

werden kann.
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Beispiel 1

Mit dem beschriebenen Verfahren konnten innerhalb von 70 min in 5 Zyklen 22,6 kg
eines Blutplasmaproteins abgetrennt und vollautomatisch aus der Trommel 4
ausgetragen werden. Hiervon entfielen ca. 30 % der Zeit auf das Abtrennen der
Blutplasmapartikeln in Verfahrensschritt I. Zwischen den Verfahrensschritten I und
II wurde eine Nachschleuderphase von 5 min realisiert, um das in der Trommel

abgetrennte Blutplasmasediment weiter zu verdichten.

Die Trommeldrehzahl betrug wihrend der Abtrennung der Blutplasmapartikeln (Ver-
fahrenschritt I) 7000 1/min. Die Trommel 4 wurde vor Beginn des Verfahrenschritts I
durch Einspeisung eines Wasser/Ethanol-Gemischs als Vorkiihlfliissigkeit mit einer
Temperatur im Bereich von —5°C bis —10°C vorgekiihlt. Diese Vorkiihlung wurde
durch eine Mantelkiihlung des Gehduses 1 (—10°C), des Umlenkrings 6 (-20°C)
sowie des Auffangbehilters 7 (-20°C) und der Einspeisung von Fliissigstickstoff an
Gehiduse 1 und Umlenkring 6 unterstiitzt. Diese Kiihlung wurde auch fiir die nach-
folgenden Verfahrensschritte II und III beibehalten. Wiahrend der Vorkiihlphase
wurde die Trommeldrehzahl zunidchst auf 4000 1/min und nach Erreichen einer
Trommeltemperatur von etwa -4°C auf 7000 1/min eingestellt. Hierdurch konnte eine
Trommeltemperatur, die durch ein beriihrungslos arbeitendes Temperaturmessgerét

12 aufgenommen wurde, von -4 bis -6°C erreicht werden.

Die Temperatur der wihrend des Verfahrenschrittes I iiber die Zulaufleitung 2
eingespeisten Blutplasmasuspension betrug ca. -5°C. Durch die drucklose Abfuhr
der geklirten Blutplasmafliissigkeit iiber die Ablaufleitung 3 konnte die Erwérmung
der Fliissigkeit relativ zur Zulauftemperatur auf nur etwa 1,0°C begrenzt werden. Im
Anschluss an den letzten Verfahrenszyklus wurde das ausgetragene Blut-
plasmasediment durch eine 5 Minuten andauernde Nachkiihlphase bei einer
Trommeldrehzahl von 1000 1/min und unter Einspeisung von Flissigstickstoff in
den die Trommel 4 umgebenden Raum 10 nachgekiihlt. Das ausgetragene

Blutplasmasediment hatte hiernach eine Temperatur von — 5°C bis —6°C.
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Beispiel 2

In einem anderen Beispiel wurde eine andere Blutplasmafraktion abgetrennt. Hierbei
konnten innerhalb von 81 min in 4 Zyklen 16,3 kg Blutplasmasediment abgetrennt
und vollautomatisch ausgetragen werden. Hiervon entfielen ca. 22 % der Zeit auf das
Abtrennen der Blutplasmapartikeln in Verfahrensschritt I. Zwischen den Verfahrens-
schritten I und IT wurde eine Nachschleuderphase von jeweils 15 min realisiert, um

das in der Trommel abgetrennte Blutplasmasediment zu verdichten.

Die Trommeldrehzahl wihrend der Abtrennung der Blutplasmapartikeln betrug auch
hier 7000 1/min. Vor Beginn des Verfahrenschritts I wurde die Trommel 4 durch
Einspeisung eines Wasser/Ethanol-Gemischs als Vorkiihlfliissigkeit iiber die Zu-
laufleitung 2 mit einer Temperatur im Bereich von -10°C bis -13°C vorgekiihlt. Die
Mantelkiihlung der die Trommel 4 umgebenden Bauteile Gehduse 1, Umlenkring 6
und Auffangbehélter 7 lag im Bereich von —17°C bis —23°C. Die Kiihlung wurde
auch hier durch Einspeisung von Fliissigstickstoff an Gehduse 1 und Umlenkring 6
(Stiitzen 16) unterstiitzt. Diese Kiihlung wurde auch fiir die nachfolgenden Ver-
fahrensschritte II und III beibehalten. In der Vorkiihlphase wurde auch hier
stufenweise die Trommeldrehzahl von zundchst 4000 1/min auf 7000 1/min

gesteigert.

Wihrend der Vorkithlphase wurde die Trommeldrehzahl zunichst auf 4000 1/min
und nach erreichen einer Trommeltemperatur von etwa -5°C auf 7000 1/min
eingestellt. Hierdurch konnte eine Trommeltemperatur von —1°C bis -7°C erreicht
und gehalten werden. Die Temperatur der wihrend Verfahrenschritt I iiber die
Zulaufleitung 2 eingespeisten Blutplasmasuspension betrug —6°C bis —7°C. Die
geklirte Fliissigkeit wurde auch hier drucklos iiber die Ablaufleitung 3 abgefiihrt.
Die Erwdrmung der Fliissigkeit relativ zur Zulauftemperatur betrug in diesem Fall
<1°C. In diesem Versuch wurde keine Nachkiihlphase zur Erreichung der

gewiinschten Temperatur des ausgetragenen Blutplasmasediments bei niedriger
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Trommeldrehzahl benotigt. Das ausgetragene Blutplasmasediment hatte eine

Temperatur von —5°C bis —6°C.
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Verfahren zur Abtrennung von Blutplasmapartikeln aus einer Blutplasma-
suspension in einer selbstaustragenden Zentrifuge, wenigstens aufweisend ein
gegebenenfalls kithlbares Gehduse (1), eine Zuleitung fiir die Suspension (2),
eine Ableitung (3) fiir die geklirte Fliissigkeit, eine Trommel (4), die insbe-
sondere hingend angeordnet mit einem obenliegenden Antriebsteil verbunden
ist, und gegebenenfalls mit zwei oder mehr Austragsschlitzen (5) und axial
gestapelten Tellereinbauten (14) versehen ist, und einen gegebenenfalls
kithlbar ausgefithrten Auffangbehilter (7), wobei das Verfahren wenigstens
besteht aus den Verfahrensschritten

) Abtrennung der festen Blutplasmapartikeln von der fliissigen Phase
durch Zentrifugieren und Abfiihren der fliissigen Phase,

(I)  Absaugen der nach dem Abtrennen der Blutplasmapartikeln in der
Trommel (4) noch vorhandenen Fliissigkeit, wobei die Trommel
bevorzugt wenigstens kurzzeitig, insbesondere fiir mindestens 5 sec,

besonders bevorzugt mindestens 10 sec. zum Stillstand gebracht wird,

(IIT) Austrag des Sediments aus festen Blutplasmapartikeln aus der
Trommel (4) durch Zentrifugalkraft und Offnen der Trommel (4) in
einen insbesondere unterhalb der Trommel (4) befindlichen Auffang-

behilter (7).

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Trommel (4)
vor dem Verfahrensschritt I) temperiert wird, insbesondere auf eine Tempe-
ratur von + 5°C im Verhéltnis zur Temperatur der einlaufenden Blutplasma-

suspension gebracht wird.
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Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Vortempe-
rierung der Trommel (4) vor dem Verfahrensschritt I) bei rotierender
Trommel (4) erfolgt, bevorzugt bei einer Trommeldrehzahl im Bereich von
20 % bis 70 % der Trommeldrehzahl zum Zentriﬁlgiéren im Verfahrens-
schritt I).

Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die Vortemperierung der Trommel (4) vor dem Verfahrensschritt I) durch
Einspeisung einer Vorkiihlfliissigkeit iiber die Zulaufleitung (2), bevorzugt
mit einer Temperatur im Bereich von £ 5 °C relativ zur Zulauftemperatur der

Blutplasmasuspension erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass nach der Vor-
temperierung der Trommel (4) vor dem Verfahrensschritt I) die Vorkiihl-
fliissigkeit tiber die Zulaufleitung (2) aus der Trommel (4) abgesaugt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
wihrend des Verfahrensschrittes I) die in der Trommel (4) separierte fliissige
Phase durch eine oberhalb der Tellereinbauten positionierte Pumpvorrichtung

(8) aufgenommen und iiber eine Ableitung (3) abgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
zwischen den Verfahrensschritten I) und II) in einer zusétzlichen Schleuder-
phase bei abgeschalteter Suspensionszufuhr das Blutplasmasediment bei einer
Trommeldrehzahl von 80 % bis 130 % der Separationsdrehzahl im Schriit I)

weiter verdichtet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
im Verfahrensschritt II) die Absaugung der Restfliissigkeit mit einem oder

mehreren Zwischenschleuderschritten erfolgt.



WO 03/013686
9.
5
10.
10
11.
15
20 12.
25
13.
30

PCT/EP02/08444
-18 -

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass in
Verfahrensschritt IIT) das Blutplasmasediment durch Offnen der Austrags-
schlitze (5) der Trommel, bei einer Trommeldrehzahl von 30 % bis 130 % der
Separationsdrehzahl in Schritt I), bevorzugt bei Separationsdrehzahl, aus-

getragen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
das aus der Trommel (4) ausgetragene Blutplasmasediment in einem in den
Auffangbehilter (7) eingelegten, flexiblen Beutel (15) gesammelt wird, der
insbesondere durch ein zwischen dem Beutel (15) und der Innenwand des
Auffangbehiélters (7) durch einen Vakuumanschluss (13) erzeugtes Vakuum
an der Innenwand des Auffangbehélters (7) gei'lalten wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, das
nach Verfahrensschritt III) unmittelbar die Verfahrensschritte I) bis II)
wiederholt werden, so lange bis der Auffangbehélter (7) mit Blutplasma-
sediment bis zu einem vorbestimmten Grad gefiillt ist und das Sediment zur

Weiterverarbeitung entnommen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
wihrend einem oder mehreren der Verfahrensschritte I) bis III) sowie einem
oder mehreren der zwischengeschalteten Schritte unabhingig voneinander die
Trommel (4) sowie das ausgetragene Blutplasmasediment durch Mantel-
kithlung der diese umgebenden Teile der Zentrifuge, insbesondere des Ge-
hiuses (1) und/oder des Auffangbehdlters (7) mittels eines fliissigen Kiihl-
mediums im Temperaturbereich von + 2 °C bis — 50 °C kiihlt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
wihrend des gesamten Verfahrens oder wéhrend ausgewdhlter Teilschritte,
bevorzugt wenigstens vor der Entnahme des Sediments, die Trommel und das

Sediment durch die Einspeisung von Fliissigstickstoff in den die Trommel (4)
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umgebenden Raum (10) gekiihlt wird und der gasformige Stickstoff iiber
einen, bevorzugt im Gehiuse positionierten Abgasstutzen (11) abgefiihrt

wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
wihrend des Verfahrens an einer oder mehreren Stellen die Oberfldchen-
temperatur der Trommel (4), insbesondere durch ein vorzugsweise am
Gehiuse (1) angebrachtes, beriihrungslos messendes Temperaturmessgerit
(12) kontrolliert wird.
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Fig 1
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