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RIASSUNTQ
Un impianto per la raccolta di componenti del sangue & impiega~
bile in combinazione con un dispositivo di trattamento del sangue a flusso
continuo, extra-corporeo, per massimizzare la resa dei componenti nel cor-
so di un'unica prassi in flusso continuo pur assicurande il piu lungo tem-
po di comservazione possibile per ciascun componente raccolioce
DESCRIZIONE
la presenfe domanda riguarda in generale gli impianti e 1 proce-
dimenti che consentono la raccolta e la separazione di sangue intero neil
suoi componenti terapeutici. La presente domanda riguarda inoltre, in via
generale, gili impianti ed i procedimenti di raccolta e di separazione del
sangue intero che consentono di conservare il sangue intero ed i suoi va~
ri componenti terapeutici per il massimo periodo consentitoe La presznie
domanda concerne inoltre, sempre in linea generale, impianti e procedimen-
ti di trattamento extra-corporec del sangue a flusso continuo.
Invece 41 prevedere trasfusioni regolari di sangue intero in
un paziente, il consenso medico & attualmente in favore della cura del

paziente mediante fornitura dei soli componenti terapeutici del sangue in-
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RIASSUNTO
Un impianto per la raccolta di componenti del sangue & impiega-
bile in combinazione con un dispositive di trattamento del sangue a flusso
continuo, extra-corporeo, per massimizzare la resa dei componenti nel cor-
so di un'unica prassi in flusso continuo pur assicuran&o il pilt lungo tem—
po di conservazione possibile per ciascun compomente raccoltoe
DESCRIZIONE
La presente domanda riguarda in generale gli impianti e ilproce—
dimenti che consentono la raccolta e la separazione di sangue intero nei
suoi compomenti terapeuticis La presente domanda riguarda inoltre, in via
generale, gli impianti ed i procedimenti di raccolta e di separazione <el
sangue intero che consentono di conservare il sangue intero ed i suocl va~
ri componenti terapeutici per il massimo periodo consentitos La presenie
domanda concerne inoltre, sempre in linea generale, impianti e procediren-
ti di trattamento extra-corporeo del sangue a flusso continuo.

Invece di prevedere trasfusioni regolari di sangue intero in

un paziente, il consenso medico & attualmente in favore della cura del

paziente mediante fornitura dei soli componenti terapeutici del sangue 1n-
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RI ASSUNTO

Un impianto per la raccolta di componenti del sangue & impiega-
bile in combinazione con un dispositivo di trattamento del sangue a flusso
continuo, extra-corporeo, per massimizzare la resa dei compomnenti nel cor-
so 4i un'unica prassi in flusso continuo pur aséicurando il pilt lungo tem—
po di conservazione possibile per ciascun componente raccoltos

DESCRIZIONE

La presente domanda riguarda in generale gli impianti e 1 proce-
dirmenti che consentono la raccolta e la separazione di sangue intero nel
Suoi componen:i terapeutici. La presente domanda riguarda inoltre, in via

{

generale, gZli impianti ed i procedimenti di raccolta e di SEpargzione del
sanpue intero che consentono di comservare il sarngue intero ed 1 suol va-
ri componenti terapeutici per il massimo periodo consentito. La presente
domanda concerme inoltre, sempre in linea generale, impianti e procedimen-
ti di trattamento extra-corporeo del sangue a flusso continuoce

Invece di prevedere irasfusioni regolari di sangue intero in

un paziente, il consenso medico & attualmente in favore della cura del

paziente mediante fornitura dei soli componenti terapeutici del sangue 1n-
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Allegato A — Rettifiche alla descrizione della domanda di brevetto
n, 22320 A/83 contenute in n, 1 postilla richiesta con
istanza depositata il 7 marzo 1984,
POSTILLA 1 - A pag. 1 riga riga 5 correggasi il nome dell'inventore
da " Roger A, WILLIAMS " a "Ronald A. WILLIAMS."

Approvasi postilla,

Il Mandatario:

Milano, 7 marzo 1584
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n., 22320 A/83 contenute in n. ! postilla richiesta con
hiétanza depositata il 7 marzo 1984.

POSTILLA 1 = A pag., 1 riga riga 5 correggasi il nome dell'inventors

da " Roger A, WILLIAMS "™ a "Ronald A. WILLIAMS,"

Approvasi postilla,

I]1 Mandatario:

Milano, 7 marzo 1984
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— 1 Oggetto; domanda di brevetio per ‘invenzione indusiriale
]—52320 A/B}]depos_ a_il 29.7.83 a nome: 2;2 & é 4 e; 2 .
g { _

S BAXTER TRAVENOL LABORATORIES, INC., a Deerfield,

b <Y

Iilinois (U.S.4.)

- IL sottoscritto. ! Dr. Ing, Gaido: 'MODIARC - S, Lara MO-

DIANO-Vera MODIANO..(disziwrtamente)ed elettivamerite cdomiciliato

in Milano, via Meravigli 16, guale mandataria della richieden-

26 del R.D, 5.2,1940 n, 244 come riveduto dal D,P,R. n, 338

del 22.6.1979

ISTANZA DI CORREZIONE

~

della ddscrizione, della domanda,del verbale e di tutti i do-

cumenti presentati.

Pil particolammenie la correzione proposta & la se—

guente:

a pags. 1 riga 5 correggasi il nome dell'inventore da "Roger A

WILLIAMS" a " Ronald A.WILLIAMS".

Pertantd, si allega alla presente autentica notarile

debitamente firmmata dall'inventore, con rigpettiva legalizza-

Zione rilasciata dal Segretari‘q. dello Stato dell'Illinois.

et

5i allegano:

1) Foglio in duplice copia, in cui la correszione risults evi-

denziata mediante positilla numerats




| 2) Pagina 1 del tésto primitivo, in duplice copia, contenente

il rinvio alla predetta postilla.

3) Pagina 1, ritrascritta cosi da incorporare la correzione

per la stampa.

Poiché l'entitd della correzione & tale da non modificare

lo pcaglione di tasse di stampa, la. richiedente si ritiene

dispensata dal ritrascrivere alire pagine del itdsto come de—

pogitato. in‘origine. - v 2t T e

Ringraziando, si fima con osservanza.

-I1 Mandatario: /
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Milano, 7 marzo 1984 .
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RIASSUNTO
Un impianto per la raccolta di componenti del sangue & impiega~
bile in combinazione con un dispositivo di trattamento del sangue a flusso
continuo, extra-corporeo, per massimizzare la resa dei compomenti nel cor—
so di un'unica prassi in flusso continuo pur assicurando il pill lungo tem—
po di conservazione possibile per ciascun compomente raccoltos
DESCRIZIONE
La presente domanda riguarda in generale gli impianti e 1 proce-
dimenti che consentono la raccolta e la separa;zione di sangue intero nei
suoi compomenti terapeuticie. La presente d.omamia. rignarda inoltre, in via
generale, gli impianti ed i procedimenti di raccolta e di separazione del
sangue intero che consentono di conservare il sangue intero ed i suoi va~

ri componenti terapeutici per il massimo periodo consentito. La presente

domanda concerne inolire, sempre in linea generale, impianti e procedimen-

ti di trattamento extra-corporeo del sangue a flusso comtinuo.
Invece di prevedere trasfusioni regolari di sangue intero in
un paziente, il consenso medico & attualmente in favore della cura del

paziente mediante fornmitura dei soli componenti terapeutici del sangue in-
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:" > tero necessari per il trattamento della malattia specificae Questa prassi
viene definita generalmente terapia & ovvero dei componenti ganguigni
Dato l'accoglimento favorevole della terapia dei componenti san-
guigni da parte della comunitd medica, la richiesta dei componenti tera-
peutici di sangue intero cresce continuamentee Analogamente, cresce anche
la richiesta di impianti e procedimenti sicuri ed efficaci per raccoglie-
re, separare e conservare i componenti terapeutici del sangue intero.
Per esempio, l'impiego di piastrine umane per trattate la trombo-
citopenia & aumentato in modo spettacolare nell’arco degli ultimi dieci
annie L'impiego di plasma fresco congelato, che contiene virtualmente tui-
ti i fattori coagulanti del sangue, nel trattamento di pazienti con malat-
tie del fegato, si & anch'esso diffuso largamente. Bsistono numerose al-
tre frazioni a base di plasma, come ad esempio l'albumina, la frazione
proteinica, la gammaglobulina e 1'AHF (fattore coagulante VIII), i quali
tutti sono stati riconosciuti utili ai fini di terapie specifiches Analo-
gamente, si impiegano comunemente globuli rossi del sangue per tratiare
l'anemia cronicae
Una caratteristica desiderabile di un impianto e di un proced.imén—
to per la raccolta e separazione del sangue & la sua capacitd di massimiz-
zare, nella massima misura possibile, la resa di componenti sanguigni cli-
nicamente provati nel corso di un'unica prassi di raccoltae L'importanza
di questa caratteristica deriva in larga misura dal numero tradizionalmen-—
te limitato di donatori che forniscono regolarmente globuli rossi efo com-
ponenti a bage di plasma di sangue interoes

L'importanza di questa caratteristica deriva anche dalla natura
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periodica delle prassi di raccolta del sangue stesses Negli Stati Uniti,
per esempio, la raccolta da un singolo donatore di un'unitd di sangue in-
tero {approssimativamente 450 ml) per la separazione nei suoi vari com—
ponenti pud essere intrapresa soltanto una volia ogni 8 settimane se i glo-
buli rossi del donatore vengono irattenuti per la conservazione. Se i glo-
buli rossi vengono restituiti al donatore e vengono trattenute soltanto
le frazioni a base di plasma (come ad esempio durante la plasmaferesi o
la piastroferesi), la prassi di raccolta pud essere di solito ripe-
tuta pid spesso, ciod due volte nell'arco di 7 giorni. Tuttavia, anche in
tal caso, negli Stati Uniti, esistono limiti imposti al volume di plasma
totale che pud essere raccolto da un donatore durante un'unica prassie At-
tualmente, il limite massimo consentito del volume di plasma per prassi
(2d esclusione di anti-coagulante) & approssimativamente di 720 ml di plasma
j)er donatori che pesano meno di 175 libbre (79,45 kg) ed approssimativamen—
te di 8795 ml di plasma per donatori che pesano 175 libbre (79,45 kg) o pit
L'importanza di questa caratteristica deriva anche dalle dosi re-
lativamente grandi di certi componenti richiesti per ottenere l'effetto
terapeutico desideratos Per esempio, una singola dose terapeutica di pia—
strine & tipicamente di circa 35-45 x 1010 piastrines Cid corrisponde al-
.1'incirca ad otto volte il numero di piastrine che pud essere raccolto da
un;unité. di sangue interoe In altre parole, 1'equivalente di 8 unita di
sangue intero si rende indispensabile per venire incontro alle necessita
di un unico paziente che abbisogni di piastrine.
Impianti atti a massimizzare la resa di componenii per ciascuna

prassi possono giovare a ovviare a questi fatfori che limitano congiunta-



mente la fornitura di sangue disponibile per scopi terapeuticie

Un'altra caratteristica desiderabile, sebbene strettamente lega~
ta alla prima, per un impianto e procedimento di raccolta e separazione del
sangue & la sua capacitd di essere impiegato in combinazione con una prassi
di trattamento extra~corporeo del sangue "a flusso continuo"es In tale pras-
si, sangue intero proveniente da un donatore viene fatio circolare in con-
tinuitid attraverso l'impianto di separazione, una porzione dei componenti
venendo raccolta (ovvero "vendemmiata™), memtre il resto viene restituito
al donatores Si minimizza in tal modo il depauperamento del sangne del
donatore ad un qualsiasi istante dato durante la prassi. Di conseguenza,
& possibile trattare in unaprassi a flusso confinuo volumi totali di san-
gue intero significativamente pill grandi di quanto sia possibile con una
prassi di raccolta a lotte unitario singoloe Cid determina rese superio-
ri di frazioni a base di plasmas Per esempio, in una prassi di raccolta aun

H . . 10
lotto unitarm singolo, & possibile vendemmiare' approssimativamente 5 x 10 ;

in una prassi a flusso continuo, & poseibile raccogliere fino a 60 x1010
piastrines, Il vantaggio dell'impiego di un impianto a flusso continuo &
evidente,

Un'altra caratteristica desiderabile di un impianto e procedimento
per la raccolta e separazione del sangue & la sua capacitd di dare compo-
nenti che siano idonei alla conservazione per periodi prolungati. Questa
caratteristica, che giova anche ad ovviare alla limitata disponiblita di
sangue intero, & legata strettamente al grado di sterilitad che un dato

impianto di raccolta del sangue & in grado di assicurare.

Per esempio, negli Stati Uniti, sangue intero e componenti che
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N vengono raccolti e trattati in un impianto non sterile, ovvero “aperto*,
sia éecondo una prassi ad unitd singola che in una prassi a flusso continmo,
debbono essere trasfusi entro ventiquattro (24) ore dalla raccoltae D'al-
tra parte, negli Stati Uniti, sangue intero e globuli rossi éhe siano sta-
ti raccolti in un impianto sterile, ovvero "chiuso", sia con prassi ad
unitad singola che in flusso continuo, possono essere conservati fino a
trentacinque giorni a seconda del tipo di anti-coagulanie e di mezzo di
immagazzinamento impiegeties Anzalogamente, negli Stati Uniti, piastrine
che siano raccolte in un impianto sterile, ovvero "chiuso", possono essere
conservate fino a cingque giorni, eventualmente anche olire, a seconda della
capacitd del contenitore di conservazione di mantenere le condizioni di con-
servazione prescrittes

Negli Stati Uniti, i regolamenti federali /Titolo 21 CeFeRe
§640.16('b)_7 definiscono impianto di raccolta del sangue '"chiuso" un im—
pianto in cui i contenitori inizialmente sterili di raccoltae travaso del
sangue sono fissati solidalmente fra di loro e non risultano aperti in cg
municazione con l'atmosferas Inoltre, affinchd negli Stati Uniti un im-
pianto di raccolta del sangue sia considerato "chiuso", l'impianto non
pud essere reso 'hccessibile™ in modo non sterile dopo la raccolta del san—
guees Seconde le norme statunitensi, l'accesso ad un impianto di raccolta
dellsangue che presenti una probabilitad di non steriliti superiore ad uno
su un milione (per esempio maggiore di 10_6) costituisce un accesso "non
sterile", Un accesso non sterile "apre" un impianto prima d'allora "chiu-
80" ed impone periodi di conservazione del sangue e dei componenti raccol-

ti e trattati nell'ambito dell'impianto significativamente abbreviatie.
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Tenendo presenti le comsiderazioni formite pilt sopra,-uno degli
scopi principali della presente invenzione & quello di mettere a disposi-
zione un impianto ed un procedimento per la raccolta di componenti sangui-~
gni che maséimizzi, nella massima misura possibile, la resa di componenti
sanguigni ottenuti durante una prassi di raccolta in modo da assicurare
anche il massimo periodo di conservazione ammissibile per ciascuno dei
componenti raccolti,

Un altro degli scopi principali della presente invenzione & quel-
lo di mettere a disposizione l'impianto di raccolta dei componenti sangui-
eni teste descritto, in grado id essere impiegato nel contesto di wna pras-
81 a flusso continuo,

In aggiunta alle considerazioni che precedono, un'altira caratteristi-
ca desiderabile di un impianto e procedimento per la raccolta e separazione
del sangue & quella di costituire un impianto compatto e facilmente manovra-
bile che pud essere fabbricato efficientemente, immagazzinato e utilizzato
dall'operatore,

Alla luce di quanto precede, un altro degli scopi principali del-
la presente invenzione & quello di mettere a disposizione un impianto per
la raccolta di componenti sanguigni che sia costituito da due o pid sotto-
sistemi chiusi, inizialmente separati, i quali si presentano compatti e fa-
cili da manovrare e possone essere uniti assieme sequenzialmente senza com—
promettere l'integrita della sterilitd di uno qualsiasi dei sottosistemi
o del sistema od impianto nel suo complessoe

Per il conseguimento di questi ed altri scopi, 1l'invenzione prevede

un impianto per la raccolta di compomenti sanguigni a resa superiore,il quale



magsimizza, nella massima misura possibile, la resa di componenti sangui-
gni ottenuta durante una prassi di raccolta del sangue extra—-corporea a
flusso continuo, in un modo che garantisce anche il massimo periodo di
conservazione ammissibile per ciasocuno dei componenti raccoltie

L'impianto presentante le caratteristiche dell'invenzione com~
prende un primo ed un secondo contenitore di centrifugazione, ciascuno
dei quali & atto ad essere posto all'interno della camera di separazione
centrifuga di un dispositivo di separazione del sangue extra—corporeos Lo
impianto include inoltre un primo ed un secondo contenitore di travasc in
cui parte dei componenti separati nei contenitori centrifughi pud essere
raccolta per la conservazioncs

L'impianto include inolire mezzi a condotta per stabilire una
pluralitid di cammini fluidi che sono chiusi alla comunicazione con 1'atmo-
sfera e che intefconnettono solidalmente le parti dell'impianto testé de-
scrittes

Pill particolarmente, i mezzi a condotto includono primi mezzi
a diramazione atti ad introdurre sangue intero da un donatore in un primo
contenitore di centrifugazione per la separazione in primo e secondo com-
ponente ( per esempio, globuli rossi e plasma ricco di piastrine)s I mez-
zi a condotto includono inoltre secondi mezzi a diramazione atti a resti-
tuire il primo componente (per esempio globuli rossi) dal primo contenito-
re di centrifugazione al donatoree |

I mezzi a condotto includono inoltre terzi mezzi a diramazione
in commicazione con il primo contenitore di cemtrifugazione ed il seconde

contenitore di centrifugazionee Il secondo componente (per esempio, il pla-
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sma. ricco di piastrine) vienme travasato tramite i terzi mezzi a diramazione
nel secondo contenitore di cenmtrifugazionee Cold, il secondo componente vie-
ne ulteriormente separato in terzi e guarti componenti (per esempio, pia-
strine e plasma depauperato di piastrine)e

I mezzi a condotto includono inoltre quarti mezzi a diramazio-—
ne in comunicazione con il secondo contenitore di centrifugaezione ed il
primo contenitore di travasos I quarti mezzi a diramazione sono atti a
travasare il terzo componente (per esempio le piastrine) nel primo con-
tenitore di travasoe Quinti mezzi a diramazione comunicano inolire con il
secondo contenitore di centr@fugazione ed il secondo contenitore di trava-
so per il travaso del quarto componente {per esempioc, il plasma depaupe—
rato di piastrine) nel secondo contenitore di travasoe Sesti mezzi a dira-
mazione sono inoltre previsti per allontanare il quarto componente dal se-
condo contenitore di travaso per la sua restituzione al donatore,

In una forma di attuazione, l'impianto include incltre un ter—
zo contenitore di travasce In questa disposizione, i mezzi a condotto inclu-
dono settimi mezzi a diramazione in commicazione con i secondi mezzi a
diramazione ed il terzo contenitore di travaso per deviare il primo com-
ponente (per esempio, i globuli rossi) dal donatore ed entro il terzo con-
tenitaore di travaso.

In una forma di attuazione,l'impianto include anche una sorgente
di soluzione anti-coagulante sterile ed una sorgente di soluzione salina
sterilee In questa forma di attuazione, i mezzi a condotto includono ulte-
riori mezzi a diramazione per l'introduzione di queste soluzioni sterili

nell'impiantos.
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L'impianto consente la raccolta, nel corso di un'unica prassi a
flusso continuo, di fino a circa 60 x 1010 piastrine (sospese in circa 200
ml di plasma); di fine a circa 500 ml di plasma depauperato di piastri-
ﬁe; e di {facoltativamente) fino a circa 250 ml di globuli rossi impaccatie
L'ordine di grandezza del volume totale che pud essere raccolto dall'im-
pianto nell'arco di una data prassi dipenderd in ultima analisi dalla fi-
siologia del donatore e dai massimi volumi totali ammissibili che i rego-
lamentl governativi concedonos

Dato che 1l'impianto, una volta sterilizzato, costituisce un im-
pianto chiuso, tutti i componenti raccoltirisultano idonei al massimo perio-
do di conservazione ammissibile,

Per esaltare ulteriormente le possibilitid di conservazione dei
componenti raccolti, in una forma di attuazione, a ciascun contenitore
di travaso viene conferita una caratteristica fisica prefissata che risul-
ta giovare alla conservazione a lungo termine del componente sanguigno tra-
vasato in esso.

Per esempio, il contenitore di travaso che riceve le piastrine
presenterd preferibilmente la caratteristica fisica di una migliore frasmis-
sione dei gas, che ha dimostrato di giovare alla viabilita delle piastri-
nee Anzlogamente, il contenitore di travaso che riceve il plasma depaupe-
rato di piastrine & ricavato di preferenza da materiale dotato di resisien-
za relativamente elevata alle basse temperature per agevolare il congela~
mento del plasma per periodi di conservazione prolungatis In modo analogo,
il contenitore di travaso che riceve i globuli rossi & ricavato di prefe-

renza da un materiale noto per la sua capacitd di sopprimere 1l'emolisi dei
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glotuli rossi durante la conservazicne a lungo termine, In alternativa,
questo contenitore include una soluzione ‘nutriente e di conservazione dei -
globuli rossi nota per ottenere lo stesso risultatoe

In una forma di attuazione dell'impianto, tutti o alcuni dei
contenitori associati all'impianto comprendono entita fisicamente sepa~
rate che possono essere unite selettivamente a formare 1l*impianto senza im-
plicare 1'integritd sterile di uno qualsiasi dei contenitori o del sistema
risultante nel suo complessoe.

Altre caratteristichee vantaggi dell'invenzione verranno puntualiz—
zati, osi renderanno evidenti, nel corso della descrizione e nell'ambito
delle rivendicazioni, come pure varianti ovvie alle forme di attuazione
illustrate nei disegnie. |

Nei disegni:

-la figura 1 & una vista schematica funzionzle di un impianto di
raccolta di componenti sanguigni a resa superiore, presentante varie delle
peculiarita della presente invenzionej

- la figura 2 & una vista prospettica di un dispositivo di tratta-
mento del sangue extra-corporeo a flusso continuo, con porzioni in spacca~
to ed in sezione, con il quale pud essere associato 1'impianto di raccolta
mostrato in figura 13

- la figura 3 & una vista in pianta di una forma di attuazione
dell'impianto di raccolta a resa superiore illustrato in figura 1, in com-
binazione con il dispositivo di trattamento mostrato nella figura 2;

~ la figura 4 & una vista in pianta,parzialmente in forma sche-

matica funzionale, di un'altra forma di attuazione dell'impianto di rac-
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colta a resa superiore mostrato in figura 1;

- la fignra 5 & wna vista ingrandita di una porzicne dell'impian-
to di racconta a resa superiore mostrato in figura 4;

- la figura 6 & un'ulteriore vista ingrandita, con porzioni in
spaccato ed in sezione, di una porzione dell'impianto mostrato in figura 5,
rappresentante mezzi connettori associati all'impianio in relazione di
disaccoppiamento;

- la figura 7 & una vista ingrandita, con porzioni in spaccato
ed in sezione, dei mezzi comnettori mostrati in figura 6, in relazione di
accoppiamento e esposti ad un'apparecchiatura di fusione indotita ad energia
radiante per aprire in essi un cammino per il fluidoj e

- la figura 8 & wna vista ingramdita, con porzioni in spaccato
ed in sezione, dei mezzi connettori mostrati in figura 7, dopo che in essi
sia stato aperto il cammino per il fluidos

Prima di illustrare le forme di attuazione dell'invenzione nei
loro dettagli, bisogna sottolineare che l'invenzione non si limita nella
sua applicazione ai dettagli strutturali ed alla disposizione dei compo-
nenti esposti nella descrizione che segue o illustrati negli annessi dise-
eni. L'invenzione & suscettibile di altre forme di realizzazioneedi essere
attuata in modi diversi, Inolire, si intende che la fraseologia e la termi-
nologia qui impiegate hanno puro scopo descrittivo e non devono essere
interpretate in senso restrittivo.

Un impianto di raccolta di componenti sanguigni a resa superio-
re 10 compare illustrato in figura i. L'impianto 10 & concepito in modo

particolare per l'impiego in combinazione con un dispositivo di tratiamento
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extra~corporeo del sangue 12 presentante una camera di separazione cemtri-
fuge 14, essendo entrambi illustrati schematicamente in figura Te

L'impianto 10 include un primo ed un secondo contenitore, rispet-
tivamente 20 e 22, Ciascuno dei conteﬁitori 20 e 22 & ricavato da un mate-
riale atto a sopportare centrifugazione ad alta velocitd. Ciascun conteni-
tore 20 e 22 risulta pertanto idomeo alla collocazione entro la camera di
separazione 14 del dispositivo 12

Per trattenere certi componenti del sangue a fine di comservazio-
ne, 1l'impianto 10 include due e, facoltativamente, tre contenitori di tra-
vaso, rispettivamente 26, 28 e 30

Per stabilire la comunicazione fluida fra i vari elementi dell'im—
pianto 10, l'impianto 10 include mezzi a condotto 34e I mezzi a condoiio
34 stabiliscono una pluralitd di cammini del fluido, ciascuno dei quali
risulta intercettato nei confronti dell'atmosferas A motivo di cid, 1l'im-
pianto 10, una volta sterilizzato, costituisce un impianto chiuso secondo
i ocriteri di misurazione previsti dalle norme statunitensie

Pil particolarmenie, e sempre con riferimento soprattutto alla
figura 1, i mezzi a condotto-34 includono primi mezzi a diramazione 36
che comunicano in corrispondenza di un'estremitd con il primo contenito-
re centrifuge 20. I primi mezzi a diramazione 36 comunicano in corrispon-
denza dell'altra estremitd con un ago 16 per flebotomiae I primi mezzi a
diramazione 36 sono percid atti a introdurre sangne intero estratto dal
donatore 18 nel primo contenitore di centrifugazione 20.

Il sangue intero che viene introdotto nel contenitore 20 viene

sottoposto ad un campo di forza centrifuga sviluppato nell'ambito della
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camera 14e Come verrd chiarito pit dettagliatamente in segnito, a motivo
di differenze di densitd, primi e secondi componenti del sangue intero si
separano e si aggregano all'interno del contenitore 20 in zone diverse
distanziate radialmente dall'asse di rotazione 24 della camera 14.

I mezzi a condotto 34 includono inolire secondi mezzi a dirama—
zione 38 che comunicano in corrispondenza di una estremitad con il primo
contenitore centrifuge 20. I secondi mezzi a diramazione 38 comunicano in
corrispondenza dell'altra loro estremitd con un altro ago 32 per fleboto-
miae I secondi mezzi a diramazione 38 sono atti a restituire al donatore
uno prescelto dei componenti che sono stati separati entro il primo con-
tenitore 20,

Ciascun ago di flebotomia 16 e 32 pud essere collegato solidal-
mente ai mezzi a condotto di diramazione associati 36 e 38 ed essere nor-
malmente sigillato contro ogni comunicazione con l'atmosfera mediante wun
convenzionale coperchio o fodero dell'ago (non mostra.ti)’ che siano amovi-
bili al momento della venopunturae

In alternativa, ciscuno dei mezzi a condotto di diramazione 36
e 38 pud includere un convenzionale adattatore d'ago ( come quello formito
nelle Serie Recipienti di Sangue FENWAL , poste in vendita dalla Fenwal
Laboratories, divisione della Travenol Laboratories, Ince, Deerfield,
Illinois), L'adattatore dell'ago riceve gli aghi 36 e 38 prima della
venopunturas

Anche se in figura 1 sono stati rappresentati singoli aghi 16
e 32 per flebotomia, apparira evidénte come i primi e secondo mezzi a di-

ramazione 36 e 38 possano comunicare ciascuno con un unico ago a luci mal-
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tiple di struttura convenzionale (non mostrata)e

I mezzi a condot¥o 34 includono inoltre terzi mezzi a diramazio-
ne 40 che si estendono fra il primo contenitore di centrifugazione 20 ed
il secondo contenitore di centrifugazione 22, I terzi mezzi a diramazio-
ne 40 sono attii ﬁ travasare il componente separato rimanente dal primo con-
tenitore di centrifugazione 20 nel secondc contenitore di centrifugazione
224 Nel secondo contenitore 22, questo componente viene ulteriormente se-
parato, come conseguenza della centrifugazione,in un terzo componente e quar-
to componentes

I mezzi a condotto 34 includono quarti mezzi a diramazione 42
che si estendono fra il secondo contenitore centrifugo 22 ed il primo con—
tenitore di travaso 26, I quarti mezzi a diramazione 42 sono atti a travasa-
re il terzo componente dal secondo contenitore centrifugo 22 nel terzo con-—
tenitore di travaso 26,

Analogamente, quinti mezzi a diramazione 44 sono previsti fra il
secondo contenitore di centrifugazione 22 ed il secondo contenitore di tra-
vaso 28, I quinti mezzi a diramazione 44 sono atti a travasare il quarte
componente dal secondo contenitore 22 nel secondc contenitore di travaso
284

I mezzi a condotto 34 includono inoltre sesti mezzi a diramazione
46 che si estendono fra i quinti mezzi & diramazione 44 ed i secondi mez-
zi a diramazione 38e I sesti mezzi a diramazione 46 sono atti ad allonta-
nare tutto o parte del quarto componente portatodai quarti mezzi a dira-
mazione 44 dal secondo contenitore di travaso 28 per la restituzione al

donatore, allorché desiderato.
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L'impianto 10 pud includere facoltativamente un terzo contenitore di
travaso 30s In questa disposizione, i mezzi a condotto includono inoltre
settimi mezzi a diramazione 48 che si estendono tra i secondi mezzi a dira-
mazione 38 ed il terzo contenitore di travaso 30s I settimi mezzi a dirama
zione 48 sono atti ad allontanare una porzione del primo componente portato
dai secondi mezzi a diramazione 38 dal donatore ed entro il terzo contenito-
re di travaso 30, se si desidera la ritenzione di questo componente.

Nella forma di attuazione illustrata e preferita, 1'impianto 10 inclu-
de inoltre una sorgente 50 di soluzione anti-coagulante sterile ed una sor-
gente 52 di soluzione salina sterile,

In questa dispesizine, i mezzi a condotto 34 includono ottavi mezzi a
diramazione 54 che sono atti ad introdurre la soluzione anti~-coagulante nel-
1'impianto per prevenire il coagulamento del sangue del donatore nel corso
della prassi. In questa disposizione, i mezzi a condotto 34 includono
noni mezzi a diramazione,indicati con 56; e 56b nella figura 1, che sono at-
ti ad introdurre soluzione salina o salino nel sistema 10 per spurgare aria
dall'impianto 10 prima della prassi e per lavare i componenti dall'impianto
10 dopo la prassi. ‘ Nella disposizione particolarmente preferita
mostrata in figura 1, il salino entra nell'impianto 10 tramite i mezzi a con—
dotto di diramazione 56a, che commicano con i primi mezzi a diramazione 36e
Il galino viene infine restituito, ovvero sfiatato, ;lla sorgente di salino
52 tramite i mezzi a condotto di diramazione 56b, che comunicano con i se-
condi mezzi a diramazione 38,

In una disposizione alternativa (non mostrata),i mezzi a condotto
di diramazione di restituzione 56b possono essere eliminati, ed il vo-

lume di innesco del salino pud essere sfiatato direttamente attraverso
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1'ago di flebotomia 32 di restituzione.

In uﬁ'altpa disposizione alternmativa, i mezzi a condotto di dira-
mazione di restituzione 56b possono essere eliminati ed un contenitore di
raccolta del salino 53 (mostrato a linee tratteggiate in figura 1) pud es—
sere messc in comunicazione con i secondi mezzi a diramazione 38 tramite
mezzi a condotto di diremazione ausiliari 57 (anch'essi mostrati a linee
tratteggiate nella figura 1)e I1 volume di innesco del salino viene per-
cid raceolto nel contenitore 53

Per controllare e dirigere il flusso di sangue intero e dei suoi
componenti nell'impiante 10, sono previsti mezzi valvolari 58 in linea con
i primi, secondi, quarti, quinti, sesti, settimi, ottavi, noni e (in una
forma di attuazione alternativa) mezzi a diramazione amsiliari, rispetti-
vamente 36, 38, 42, 44, 46, 48, 54, 56a e 56b, nonché 57. I mezzi valvola-
ri 58 possono essere realizzati in vario modoes Per esempio, i mezzi valvo-
lari 58 possono assumere la forma di un meccanismo di serraggio aziomabile
manualmente, come ad esempio un morsetto a rullo oppure un emostatos In
alternativa, tutti o parte dei mezzi valvolari 58 possono essere valvole
ad azionamento elettrico interconnesse alla circuiteria di controlle del
dispogitivo di trattamento 12,

L*impianto 10, come descritto pili sopra, & in grado di raccoglie-
re i massimi volumi ammissibili di fine a tre componenti teraéeutici. Inol-
tre, e significativamente, dato che l'impianto 10 nel suo complesso costi-
tuisce, dopo la sterilizzazione, un impianto chiuso (secondo le valutazio-
ni previste dalle norme negli Stati Uniti), il tempo massimo ammissibile

di conservazione viene conseguito per ciascuno dei componenti raccolti,
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Per esaltare ulteriormente le possibilitd di conservazione dei
componenti raccolti con 1'impianto 10, almeno una porzione di ciascuno dei
contenitori di travaso 26, 28 e 30 viene appositamente dotata di una oarat-
teristica fisica prefissata che risulta vantaggiosa ai fini della funzione
di conservazione desiderata dei contenitori 26, 28 e 30 Quest'aspetto ver-
r3 chiarito meglio pilt avanti.

Per un impiego efficace dell'impianto 10 ai fini della resa supe~
riore prevista, il dispositivo di trattamento 12 & un dispositivo in grado
di trattare ‘sangue in flusso contimuo attraversoc 1'impianto 10 senza com-
promettere l'integritd sterile dell'impianto 10s Un esempio di dispositivo
siffatto si ritrova nei brevetti statunitensi Mne 41464172 € 441854629 a
nome Cullis ed altrie. Un esempio di dispositivo reperibile in commercio,
con il quale 1l'impianto 10 si rende particolarmente idoneo all'uso, & il
Separatore di Cellule Sanguigne CS—3000®, prodotto e posto in vendita. .
dalla Fenwal Laboratories, Questo particolare dispositivo di trattamento
12 compare illustrato nel suo complesso nella figura Z2e

L'impianto 10 mostrato in figura 3 & idoneo ad una stretia inter-
faccia operativa con il dispositivo 12 mostrato in figura 2 ed & realizza~
to generalmente secondo i criteri divulgati nella domanda di brevetto
statunitense parallela 1004975 (depositata in data 6 dicembre 1979), a no-
me DeVries, intitolata MONITOR AND FLUID CIRCUIT ASSEMBLY (MONITORE E GRUP-
PO CIRCUITALE DI FLUIDO), che costituisce un completivo alla domanda di bre-
vetto statunitense 8434223 (depositata in data 18 ottobre 1977), a nome
DeVries, attualmente abbandonatas

Nell'impianto 10 mostrato in figura 3, i mezzi a condoito 34 as-
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sumono la forma di una pluralitd di condotti di diramazione flessibili,
preferibilmente realizzati in un materiale di cloruro di polivinile plasti-
ficatos Questi condotti verranno identificati con gli stessi numeri di ri-
ferimento dei mezzi a conmdotto di diramazione corrispondenti nella figura te

Come mostrato pili chiaramente in figura 3, le diramazioni dei
mezzi a condotto 34 sono supportate da un alloggiamento compatto 60e Mezzi
62 gono previsti sulle pareti laterali 64 dell'alloggiamento 60 per sup—
portare certe diramazionl dei mezzi a condotto 34 nell'ambito dei limiti
dell'alloggiamento 60, mentre si di sostegno a diramazioni prescelte fra
queste in configurazioni a cappio od arcuate prefissate che si inarcano
verso l'esterno a partire da una delle parefi laterali 64 e che sono spin-
te resilientemente verso una posizione di verticalitd in erezione libera,
genericamente perpendicolare ad una parete laterale 64+ Come si pud notare
nelle figure 2 e 3, questa configurzzione a cappio consente la desiderata
interfaccia operativa stretta fra l'impianto 10 e i rotori 66 e 68 di pom-
pe peristaltiche associati al dispositivo di trattamento 12,

Sempre nella presente disposizione, 1'alloggiamento 60 include
vari dispositivi di monitorizzazione 76, 78, 90, 92 e 96 (vedere, in parti-
colare, la figura 3) che sono atti ad interfacciarsi cooperativamente con
meccanismi sensori associati sul dispositivo di trattamento 12 per sorve-
gliare il flusso di componenti attraverso l'impianto 10

Inoltre, nella disposizione illustrata, le porzioni dei mezzi
a condotto 34 che comunicano con il primo e secondo contenitore di centri-
fugazione 20 e 22 sono combinati in un ombelice TOes Secondo i principi

discussi nel brevetto statunitense RE 29,738 a nome Adams, questo ombelico
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70 viene messo in rotazione ad una velocitd pari alla meta della veloci-
t4 dei contenitori 20 e 224 La torsione dell’ombelico 70 fra le porzioni
dell'impianto 10 situate all'intermo e all'esterno della camera 14 viene
percid evitata e la comunicazione fluida attraverso l'ombelico 70 vie-
ne mantenuta in contimmitd senza dover ricorrere a guamizioni rofantie.
L'integrita sterile chiusa dell'impianto .10 non viene percid compromessae

BE' da notare che l'impianto 10 pud essere facilmente adattato
all'impiego con un dispesitivo che si avvale di una disposizione a guar-
nizioni rotanti o simile, purch® la disposizione & guarnizioni rotanti o
suo equivalente non compromeita l'integritd sterile dell' .impianto 10.

Si fa ora riferimento alla particolare disposizione dei mezzi
a condotto 34 della forma di attuazione illustrata nelle figure 2 e 3e

Il primo condotto a diramazione 36 include un adattatore 17 che
si collega operativamente all'ago di flebotomia 16 d'entrata. I1 condotto
36 si estende entro ed attraverso 1l'alloggiamento 60 e quindi attraverso
1'ombelico TOe Il condotto 36 & collegato solidalmente ad una luce d'entrata
72 sul primo contenitore di centrifugazione 20 tramite un separatore d'aria
T4 in lineae

Una porzione 37 del primo condotto a diramazione 36 si estende
verso l'estefno dell'alloggiamento'60 nella configurazione a cappio in ere-
zione libera descritta pilt soprae. Cid consente la desiderata interfaccia
operativa con la sola pompa &6 portata dal dispositivo 12, L'entrata in fun-
zione di questa pompa 66 immette sangue intero estratto dal donatore nel
primo contenitore di centrifugazione 20e

Come si pud notare in figura 3, nell'ambito dell'alloggiamento
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60, il primo condotto a diramazione 36 passa attraverso un sensore di vena
occlusa T6e Il sensore 76 rivela un'interruzione o limitazione al flusso
di sangue dal donatore, guale pud verificarsi in conseguenza di una vena
collabita, di un coagulo sanguigno o di uno schiacciamento nel condotto
36e

Alltinterno dell'alloggiamento 60, il primo condottc di dirama-
zione 36 passa anche attraverso un sensore di linea bloccata 78 Il senso—
re 78 rivela un'occlusione proveocata da pinzatura o dalla presenza di aria
nel condotto 36

Entrambi i sensori 76 e T8 cooperano con una circuiteria di ri-
levamento (non mostrata) portata dal dispositivo 12 per far suonare allammi
e interrompere il dispositivo 12 qualora dovesse verificarsi la rivelazio-
ne di condizioni indesiderabili.

I1 primo contenitore di centrifugazione 20 include una prima lu-
ce di uscita 80 in corrispondenza del suo centroe Questa luce 80 comuni-
ca con una zona 82 in cui plasma ricco di piastrine del sangue intero del
donatore si concentira durante la centrifugazione del primo contenitore 20
entro la camera 14.

T1 contenitore 20 include anche una seconda ed una terza luce di
uscita 84 ed 86, distanziate diametralmente. Queste luci 84 ed 86 commi~-
cano con una zona 88 in cui globuli rossi del sangue intero del donatore
si concentrano durante la centrifugazione,

I1 secondo condotto di diramazione 38 & collegato solidalmente
a ciascuna dellz seconda ¢ terza luce di uscita 84 ed 86 del primo conte-

nitore 20. Il secondo condotto di diramazione 38 si estende attraverso
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1'ombelico 70, entro ed attraverso l'alloggiamento 60, e di qui all'ago di
flebotomia di restituzione 32. Analogamente al primo condotto di diramazio-
ne 36, il secondo condotito di diramazione 38 include un adattatore 33 che
riceve 1l'ago 32

Come si pud notare nella figura 3, nell'ambito dell'alloggiamen—~
to 60, il secondo condottoa diramazione 38 passa attraverso un sensore
di linea di ritorno 90 e un separatore di bolle 92,

11 sensore della linea di ritormo 90 rileva sia condizioni dtal-
larme di pressione positiva che negativae Una pressione positiva elevata
indica la presenza di un'ostruzione nel condotto a diramazione 38 o nel-
1'ago 32+ Una pressione negativa sta ad indicare perditae

Il separatore di bolle 92 rileva la presenza di bolle d'aria.

Sia il sensore 90 della linea di ritorno che il separatore di
tolle 92 cooperano con una circuiteria di rilevemento (non mostrata) por-
tata dal dispositivo 12 per far suonare allami e interrompere il dispositi-
vo 12 qualora dovesse verificarsi la rivelazione delle c;ndizioni indesi-
derabilis.

I1 secondo condotio a diramazione 38 si rende percid atto a por—
tare globuli rossi dalla zona 88 del primo contenitore 20 per restituirli
al donatores

T1 terzo condotto a diramazione 40 & collegato solidalmente al-
1# prima luce di uscita 80 del primo contemitore di centrifugazione 20
I1 condotto 40 si estende attraverso l'ombelico 70, eniro ed atiraverso
1'alloggiamento 60, per tornare quindi attraverso 1l'ombelico 70 ad una lu-

ce d'entrata 94 del secondo contenitore di centrifugazione 22
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Una porzione 41 del terzo condotto di diramazione 40 si estende
nells confignrazione a cappio liberamente eretta descritta in precedenzas
Questa porzione 41 & distanziata dalla porzione a cappio 37 del primo
condotto a diramazione 36 di una distanza prefissatas La porzione a cappio
41 del terzo condotto a diramazione 40 si inserisce percid soltanto sul-
la pompa 68 portata dal dispositivo 12.

I1 terzo condotto a diramazione 40 risulta quindi atto a traspor-
tare plasma ricco di piastrine dalla zona 82 del primo contenitore 20 nel
secondo contenitore 22, in risposta all'entrata in funzione della pompa
6B

Nell'ambito dell'alloggiamento 60, il terzo condoito a dirama-
zione 40 passa attraverso un rivelatore d'interfaccia 96 Il rivelatore
96 rileva la presenza di globuli rossi del sangue nel terzo condotto a di-
ramazione 40s Se compaiono globuli rossi, cid sta ad indicare che 1l'interfac-
cia 87 (vedere figura 3) fra i globuli rossi e il plasma ricco di piastrine
nel primo contenitore 20 & stata ragegiuntae Cid indica, a sua volta, che
tutto il plasma ricco di piastrine & stato rimosso dal contenitore 204

Come mostratoe in figura 3, durante la centrifugaziome del secondo
contenitore di raccolta 22 nell'ambito della camera 14, le piasirine che
gsono portate nel plasma ricco di piastirine si separano e si concentrano
in una zona 98 nella regione di fondo del contenitore 22, Il rimanente
componente, definito plasmadepauperato di piastrine o fresco, si racco-
glie in una zona 100 nella regione superiore del contenitore 224 Una luce
102 comwmnica con la zona superiore 100 del secondo contenitore di raccol-

ta 224
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In questa disposizione, il quarto condotto a diramazione 42 &
collegato solidalmente alla luce 102 del secondo contenitore centrifugo
224 Il condotto 42 si estende, tramite l'ombelico 70, ad una luce di en-
trata 104 sul primo contenitore di travaso 26, cui il condotto 42 & colle-
gato solidalmente,

Il gquinto condotio a diramazione 44 si estende in comune al quar-
to condotto a diramazione 42 dalla luce di uscita 102 del secondo conte-
nitore 22 ed attraverso l'ombelico 70s. Per questo motivo, il prolungameato
comme del condotto viene indicato con i numeri 42/44 nella figura 3e Il
quinto condotto a diramazione 44 diverge quindi dal quarto condotto a di-
ramazione 42 per collegarsi solidalmente ad una luce di entrata 106 sul
secondo contenitore di travaso 28.

Grazie a questa disposizione, dopo che un volume desiderato

di plasma depauperato di piastrine sia stato travasato, tramite il
quinto condotto a diramazione 44, nel secondo contenitore di travaso 28,
le piasirine restanti (sospese nel plasma) possono essere trasferite dalla
zona di fondo 98 del secondo contenitore di centrifugazione 22 atiraverso
il guarto condotto a diramazione 42, entro il primo contenitore di travaso
26,

Il sesto condotto a diramazione 46 si unisce solidalmente al pas-
saggio 44 della quinta diramazionee Il sesto condotto a diramazione 46 si
estende da questa giunzione entro 1'alloggiamento 60, dove si unisce al
gid descritto secondo condotto a diramazione 38, a monte del sensore 90
della linea di ritormo e del separatore di bolle 92,

Il sesto condotto a diramazione 46 serve quindi, allorchg desi-
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derato, a deviare la raccolta di plasma depauperato di piastrine in allon-
tanamento dal secondo contenitore di travaso 28 verso 1'ago di flebotomia
di ritorno 32, tramite il sensore 90 della linea di ritorno ed il separa-
tore di bolle 92, Durante la restituzione al donatore, il ﬁlasma depaui~
perato di piastrine si frammischia ai globuli rossi che vengono restitui-
ti tramite il secondo condotto a diremazione 38.

La sorgente 50 di soluzione anti-coagulante include un sacchetto
108 realizzato in materiale di cloruro di polivinile plastificato o simile,
il quale contiene l'anti-coagulante steriles Un opportuno involucro ester-
no 110 & previsio per prevenire l'evaporazione dal sacchetto 108 verso
il salino duranie la conservazionee

L'ottavo condotto a diramazione 54 & collegato solidalmente al
sacchetto 108 e si estende {tramite una camera di gocciolamento 112) entro
ed attraverso 1'alloggiamento 60 e si collega all'ago di flebotomia d'en-
trata 17«

Come si pud notare pil chiaramente in figura 3, una porzione
55 dell'ottavo condotto a diramazione 54 si stende a cappio concentrica—
mente alla porzione a cappio 37 del primo condotto a diramaziong 36 per
un'interfaccia operativa comune con la pompa 66 Variando il diametro in-
ternc della porzione 55 dell'ottavo condotto a diramazione rigpetto al
diametro interno della porzione 37 del primo condotic a diramazione, & pos—
gibile ottenere i desiderati rapporti di portata del fluidoe

La sergente 52 di salino sterile include analogamente un sacchet-
to 114 presentante un involucro esierno 116 opportunoe Il nonoc condoito a

diramazione 56a e 56b & collegato solidalmente al sacchetto 114+ La por-
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zione di uscita 56a del nono condotto a diramazione prosegue tramite una
camera di gocciolamento o.spurgo 118 per unirsi al condotto 36 a monte del
sensore 76 di occlusione della vena, e comunica percid con l'age di flebo-
tomia d'entrata 16e La porzione di ritormo 56b prosegue tramite una came-
ra di gocciolamento o spurgo 120 per unirsi al separatore di bolle 92

Come gia chiarito in precedenza, il salino entra nell'impianto
10 tramite la porzione 56a e viene ritornato, ovvero sfiatato, al sacchet-
to 114 tramite la porzione 56be

I1 collegamento solidale fra i sacchetti sovrapposti 108 e 114
di anti-coagnlante e di salino e dei loro condoiti a diramazione associa-
ti pud essere‘realizzato in vario modo. Nella forma di attuazione illustra—
ta si fa uso di un gruppo a blocchetto = di Iluci 122, come quello descrit-
to nella domanda di brevetto statunitense N° di serie 282,894, depositata
in data 13 luglio 1981 a nome Boggs ed altrie

I1 settimo condotto a diramazione 48 & collegato solidalmente ad
una luce 107 del terzo contenitore di travaso 30 ed al secondo condotio a
diramazione 38 a monte dell'ago di flebotomia 33 di ritornoe

La desiderata distribuzione del flusso di fluido attraverso il
primo, secondo, quarto, quinto, sesto, ottavo, e nono condotto a diramazio—
ne (rispettivamente 36; 38; 42; 44; 465 54; e 56a e 56b) & controllata dai
morsetti motorizzati 124 associati a, e controllati da, il dispositiveo 12
in sequenza con la prassi di separazione desideratae Sono inoltre previsti
ulteriori morset#i a rullo 126 zzionati manualmente ed esterni, nei punti
indicati nella figura 3« Secondo una disposizione alternativa, 1

morsetti a rullo 126 possono sostituire tutti o parte dei morsetti moto-
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rizzati 124.

Si pud notare che, coordinando la disposizione di serraggio, &
possibile stabilire gli andamenti di flusso dél fluido desiderati attraverso
1'impianioc 10e

Pil: particolarmente, dopo che l'impianto 10 mostrato in figura
3 sia stato opportunamente adescato con salino dal sacchetto 114, l'o-
peratore pud stabilire un andamento di flusso del fluido per raccogliere
sangue intero dal donatore (tramite il primo condotto a diramazione 36)
nel primo contenitore di centrifugazione 20. Durante la centrifugazione
del contenitore 20, plasma ricco di piastrine si separa dai globuli rossi
nel primo contenitore centrifugo 20s I1 plasma ricco di piastrine pud es-
sere travasato (tramite il terzo condotto a diramazione 40) dalla zona 82
nel secondo contenitore di centrifugazione 22, Al tempo stesso, l'andamen-
to del flusso di fluido pud consentire la restituzione dei globuli rossi
nella zona 88 al donatore tramite il secondo condotto a diramazione 3B.

Mano a mano che la centrifugazione prosegue, le piasirine posso-
no essere raccolte nella zona di fondo 98 del secondo contenitore di centri-
fugazione 22, Il plasma depauperato di piastrine si raccoglie nella zona
superiore 100 e pud essere ritornato al donatore tramite il percorso flui-
do stabilito collettivamente dal quarto, sesto e secondo condotto a dira—
mazione 42, 46 e 38,

Una volta che la concentrazione desiderata di piastrine si sia
raccolta nella zona di fondo 98 del secondo contenitore 22 (approssimati-
vamente da 30 x 10'° 2 60 x 10'° piastrine in 200 ml circa di plasma), 1'o-

peratore pud modificare 1'andamento del flusso di fluido per raccogliere
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plasma depauperato di piastrine nel secondo contenitore di travaso 28,
fino al massimo volume consentito (ciocd, 500 ml, se si raccolgono approssi-
mativamente da 100 a 200 ml di volume di concentrazione delle piastrine).

Se deéideraio, 1'andamento del flusso di fluido pud essere mo-
dificato in modo che anche 200-250 ml di globuli rossi possano essere de-—
viati a questo punto tramite il settimo condotto a diramazione 48 nel ter-
zo contenitore di travaso 30

La quantitid totale in volume dei componenti,che possono essere
raccolti nell'impianto 10 durante una prassi .data, dipenderd dalla fisio-
logia del donatore e dai massimi volumi totali ammissibili secondo i re-
golamenti governativie

Dopo che il plasma depauperato delle piastiine sia state raccol-
to nel secondo contenitore di travaso 28, la concenirazione di piastrine
che rimane nel secondo contenitore centrifugo 22 pud essere espulsa quin-
di manualmente o altrimenti pompata nel primo contenitore di travaso 26

Per sopportare le forze centirifughe sviluppate nella camera 14,
il primo e secondo contenitore di centrifugazione 20 ¥ 22 sono realizzaﬁi
di preferenza in un robusto materiale di cloruro di polivinile plastificato.

Per massimizzare il tempo di conservazione ammissibile di cul si
dispone, il primo contenitore di travaso 26, entro il quale il concentrato di
piastrine viene travasato durante la prassi, presenta di preferéﬁza una
caratteristica di travaso dei gas vantaggiosa ai fini di una conservazione
prolungata delle piastrine, Pili particolarmente, il primo contenitore di
travaso 26 presenta di preferenza una caratteristica di travaso dei gas

che supera quella del cloruro di polivinile plastificato con di-2-etilesil-
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ftalato (DEHP).

Per esempio, il primo contenitore di travaso 26 pudé includere un
contenitore di tipo poliolefinico, come divulgato nel brevetio statuniten—
se 4e1406162 a nome Cajewski ed altri, oppure un contenitore di cloruro di
polivinile che sia stato plastificato con tri-2-etilesil trimellitato (TEHTM)
come divulgato nel brevetto statunitense 4+2804497, a nome Warner ed altri.

In alternativa, od in aggiunta a quanto sopra, il secondo conteni-
tore di travaso 28 pud includere un mezzo di conservazione delle piastrine
che sia idoneo a mantenere la viabilitd delle piastrine durante la conser-
vaziones

Analogamente, il secondo contenitore di travaso 28, entro il qua-
le viene travasato plasma depauperato di piastrine durante la prassi, & ri-
cavato di preferenza da un materiale dotato di una relativamente elevata
resistenza alle basse temperature per poter sopportare il congelamento del
plasma depauperato di piastrine durante la conservaziones

Materiali che si candidano a questo fine includono wvari materia-
1i poliolefinici, come ad esempio polietilene a bassa densitad e copolimeri
di polietilene e polipropilene, ivi inclusi quelli contenenti una quantita
prevalente di polipropilenes

Per migliorare la conservazione dei globuli rossi che possono
essere raccolti nel terzo contenitore di travaso 30, il terzo contenitore
di travaso 30 & realizzato di preferenza in un materiale noto per sopprime-
re 1'emolisi dei globuli rossi durante la conservazione, come al esempio
clorure di polivinile plastificato con DEHP,

In alternativa, od in aggiunta a quanto sopra, il contenitore
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di travaso 30 pud includere una soluzione isotonica di conservazione dei
globuli rossi che sia idonea a sopprimere l'emolisi durante la conservazio-
ne, Una soluzione siffatta potrebbe includere ingredienti quali salino,
adenina, mannitolo e glucosio, come la  soluzione divulgata nel brevetto
statunitense 442674269 a nome Grode ed altri, oppure nella domanda di bre—
vetto statunitense N° , depositata in data {1 maggio 1982 a nome
Crode ed altri ed intitolata HED CELL- STORAGE SOLUTION AND METHOD (SOLUZIO-
NE E PROCEDIMENTO PER LA CONSERVAZIONE DI GLOBULI ROSSI)e

Lf'uso dell'impianto 10 permette, nel corso di un'umnica prassi a
flusso continuo, la raccolta delle massime quantitd ammissibili di vir-
tualmente tutti i componenti terapeutici a base di plasma e, facoltativamen—
te, di un'unita di globuli rossi, Dato che 1l'impianto 10 & costituito da
un sigtema chiuso secondo le norme vigenti negli Stati Uniti, tuiti i com-
ponenti raccolti si rendonc idomei alla conservazione per il massimo perio-
do consentitoe

Se l'operatore non raccoglie 1'unita facoltativa di globuli ros—
si, la prassi sopra descritta pud essere ripetuta generalmente due volie
alla settimanae Se i globuli rossi vengono raccolti, la prassi pud essere
ripetuta generalmente una volta ogni otto settimane,

Si richiama ora 1l'attenzione sull'impianto di ra.c_;colta del sangue
11 mostrato in figura 4. Questo impianto 1A‘l.":eondiv:i.de molte delle. caratteriasti-
che associate all'impianto 10 mostrate in figura 3, Componenti comuni sono
gtati indicati con gli stessi numeri_d.i riferimento usati nella figura 3.

Analogamente 2ll'impianto 10 mostrato in figmra 3, l'impiante 11

include il primo e secondo contenitore di centrifugazione 20 e 22, come pu-
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re il primo, secondo e terzo contenitore di travaso 26, 28 e 30e Al pari
.dell'impianto 10, tutti o parte dei contenitori 26, 28 o 30 possono essere dotaii
di caratteristiche vantaggiose ai fini delle loro fumzioni di conservazio-
nee

Mezzi a condotto 34 servono inolire ad intercollegare i vari
elementi dell'impianto 11 in un modo che esclude 1'impianto 11 dalla comu-
nicazione con l'atmosferas

L'impianto 11, analogamente all'impiante 10, & atto a costituire
una stretta interfaceia operativa con il dispositivo 12 mostrato in figura
2e

Diversamente dal sistrma 10 mostrato in figura 3, tuttavia, in
cui i contenitori 26, 28, 30, 108 e 114 sonc tutti collegati solidalmente
all'impianto 10, nella figura 4, tutti o, se desiderato,alcuni dei conte-
nitori di travaso 26, 28 e 30 e dei contenitori del salino e dell'anticoa~
anlante 108 e 114 possono costituire entitd normalmente separate fisica-
mente dal resto dell'impianto 11

In questa disposizione, ciascun contenitore fisicamente separa~
to 26, 28, 30, 108 e 114 include di preferenza un invlucro esterno protetti-
vo a strappo 127 che viene tolto al momento dell'usoe L'involucro 127 impe-
disce inoltre, preferibilmente, l'evaporazione dei fluidi nei contenitori
del salino e dell'anti~coagulante 108 e 114 durante la conservaziones

In questa disposizione, l'impianto 11 include inoltre mezzi 128
per stabilire gelettivamente un cammino di fluido fra ciscuno dei conteni-
tori normalmente separati ed il resto dell'impianto 10 in modo da non com—

promettere l'integritéd chiusa sterile dei contenitori oppure dell'impian-
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to nel suo complessoe

Piil. particolarmente, i mezzi 128 includono primi e secondi mezzi
a connettore 130 e 132 normalmente chiusie I primi mezzi a connettore 130
commicano con ciascuno dei contenitori normalmente separati 26, 28, 39,
108 e 114 e sono portati entro i confini dell'involucro a strappe 127
- prima dell'usce I secondi mezzi a comnettore 132 comumicano con ciascuno
dei corrispondenti condotti a diramazione, rispettivamente 42, 44, 48,
54, 54a e 54be

Come si pud notare piit chiaramenie nelle figure da 5 a 8, cia-
scuno dei mezzi comnettori 130 e 132 include mezzi 134 per accoppiare mec-—
canicamente e selettivamente assieme le coppie associate dei primi e se-
condi mezzi connettori 130 e 132 con una porzione 136 di ciascuno in con-
tatto d'affacciamento. Le porzioni affacciate 136 includono mezzi 138 atti
a fondere per formare un percorso di fluido atiraverso le coppie congiunte
dei mezzi connettori 130 e 132, aprendo cosi la comunicazione fluida fra il
contenitore ed il condotto a diramazione associato, ma soltanto in rispo-
sta all'esposizione ad una sorgente di energia di per se stessa efficiente
ai fini di un'efficace sterilizzazione dei mezzi 138 mentre questi fon-
donoe Cid costituisce una fase di sterilizzazione atiiva che si verifica
simaltaneamente alla formazione del percorso del fluidos

Inoltre, durante la fusione, i mezzi 138 sono preféribilmente
atti a fondere assieme per formare una tenuta ermetica attormo alla peri-
feria del percorso del fluidoe Il collegamento risultante risulta percid
internamente sterile e chiuso alla comunicazione con l'atmosferas

I mezzi comnettori 130 e 132 possono esaere realizzati in vario
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deve (1) chiudere normalmente la porzione associata dell'impianto 10 nei

~ai desiderati obiettivi di aumento della resa dell‘impianto 10, i mezzi

_connetfori 130'2_132 debbono soddisfare ciascunc certi requisiti operativio

Pil particolarmente, ciascuno dei mezzi connettori 130 e 132

‘confronti della comunicazione con l'atmosfera; (2) essere aperto soltanto
in concomitanza con una fase di sterilizzazione attiva che serve a steri-
lizzare ﬁe regioni adiacenti al cammino del fluido mano a mano che viene

formato il cammino del fluido; e (3) essere in grado di sigillare ermetica-

mente il cammino del fluido nell'istante in cui viene Tormatos

. ' stato stabilito che il connettore sterile descritto general-

mente nei brevetti statunitensi 44157+723 e 402654280, a nome Granzow ed

altri, soddisfa tutti i requisiti'sopra citati e,per quesfa ragione, detto

:connettore compare nella forma di attuazione qui illusirata.

La struttura ed il funzionamento di un connettore siffattc si
possono dedurre pili chiaramente dalle figure 5-8, Pid particolammente,

ciascuno dei mezzi comnettori 130 e 132 include un alloggiamnefo 140 che -

‘definisce un intermo cavo 142 comunicente con la parte dell'impianto 10

éd esso associatae I mezzi fusibili 138 descritti pill sopra éd gssociati
alle porzioni affacciate 136 dei mezzi comnetiori 130 o 132 assumono la
forma di mezzi 2 parefe fusibile, ciascuno dei guali normalmente sigilla
bchiudé 1'interno associato 142 nei confronti della comunic%zione con la
atﬁosfera. |

- L'alloggiamento 140 inciude inoltre uﬁa porzicne di condotfq tu-

bolare:144_che comuniica con l'interno 142 e che serve ad intercollegare i
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primi mezzi connetteri 130 con 1l'estremitd di una tubolatura 146 applicata
solidalmente al contenitore associato e i secondi mezzi connettori 132 con
1'estremitd del condotto a diramazione associatoe

Anche se i mezzi connetiori 130 e 132 possono essefe applicati
in vario modo all'estremitd della tubolatura 146 o ai condotti di dirama-
zione, nella forma di attuazione illustrata, si prevede un accoppiamento
in attrito, ermetico, fra la porzione di condoito tubolare 144, Una fa-
scia elastica 147, per esempio ricavata da un materiale di lattice, cir-
conda preferibilmente la periferia esterna della giunzione per agsicurare un
accoppiamento ermetico a tenuta di fluido fra la porzione tubolare 144 e
le rispettive tubolature 146 o coﬁdotti di diramazionce

Per prevenire normalmente la comunicazione del flusso di fluido
con lt'interno 142 dei mezzi comnettori 130 in questia disposizione, & pos-
sibile prevedere un organo valvolare 148 in 1i1::ea. (indicato a limee tratteg-
giate nella figura 5)e Una disposizione di tal genere si rende particolar-
mente desiderabile in associazione ai contenitori di anti-coagulante salino
108 e 114 riempiti di fluidos

Anche se l'organo valvolare 148 pud essere realizzato in vario
modo, nella forma di attuazione illustrata esso assume la forma di un orge-
no valvolare 148 frangibile in linea, come quello divulgato nei brevetti
st-atunitensi Mo 40181140 € 402944247, 2 nome Bayham ed altrie

In alternativa, 1'organo valvolare frangibile 148 pud fare par-
te integrante dell'alloggiamento del connettore 140, come illustrato nel
brevetto statunitense 44265280 a nome Granzow ed alirie

Nella forma di attuazione illustrata, i mezzi a parete 138 sono

>
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ricavati da un materiale assorbente emergia radiantee Essi risultano percid

atti a fondere in risposia all'esposizione ad una sorgente di energia ra~
diantes Inoltre, il materiale dalquale sono ricavati i mezzi a parete 138
viene appositamente prescelto in modo da fondere soltanto a temperature
che determinano la rapida distruzione di eventuali contaminanti batterici
sulla superficie del materiale (cio2, superiore a 200°C)s Per permettere
la trasmissione di energia radiante attraverso 1'alloggiamento 140 fino ai
mezzi a parete fusibile 138, l'alloggiamento 140 & realizzato in un mate-
riale che non assorbe il particolare tipo di energia radiante sceltos

Nella forma di attuazione preferita, i mezzi a parete 138 sono
realizzati in un materiale derivato da poli(4-metil-1-pentene) posto in
commercio con il macrhio TPX dalla Mitsui Chemical Companye Questo materia-
le presenta un punto di fusione cristallina di circa 235°C e viene ulte-
riormente discusso nel brevetto statunitense 443254417 2 nome Boggs ed
altrie Il materiale dei mezzi a parete 138 & di color ner¢ in modo da
asgorbire radiazione infrarossas L'alloggiamento 140 & di un materiale di
TPX chiaro che risulta generalmente trasparente al passaggio della radia-
zione infrarossze

Come si nota pili chiaramente in figura 5, i mezzi di collegemen-
to 134 assumono la forma di meccanismi di accoppiamento combacianti del
tipo a baionetta, i quali servono a impegnare reciprocamente i mezzi con-
nettori 130 e 132 con i loro mezzi a parete assorbente energia radiante
138 in contatto d'affacciamento (vedere figura 7)e Allorch® esposti ad una
apparecchiatura di fusione indotta mediante luce 150 che, nella forma di

-~

attuazione illustrata, & costituita da una lampada di quarzo 151 ad incan-
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denscenza messa a fuoco sui mezzi a parete opachi 138 assorbitori di luce,
i mezzi a parete assorbenti energia radiante 138 colano e fondono assieme,
come si pud notare nella figura 8e Nel processo di fusione, i mezzi a pa~
rete 138 formano un'apertura 152 ermeticamente sigillata che stabilisce,
atiraverso i mezzi connettori 130 e 132, un cammino di fluido che & al
tempo stesso sterile e chiuso ad ogni comunicazione con 1'atmosferae
Come dimostra l'esempio che segue, l'utilizzazione dei mezzi
connettori illustrati 130 e 132 garantisce una probabilitZ di non sterili-
N 6
ta& che supera 10—
ESEPIO
. . . 8
E' stata preparata una sospensione in metanolo di 1,5 x 10" spo-

re di Bacillus subiilis varietd niger (globiguii) per millilitros Questi

organismi sono stati scelti a motivo della loro elevata resistenza al ca-
lore secco (vedere Angelotti ed altri, ™ Influence of Spore Hasture Content

on the Dry Heat Resistance of Bacillus subtilis var niger", Apple Microbiols,

v 16 (5): 735-745, 1968).

Ottanta (80) orgeni connettori sterilizzati disaccoppiati (ciod,
quaranta (40) coppie) identici ai mezzi comnettori 130 e 132 mostrati nel—
le figure da 5 ad 8, sono stati inoculati con 0,01 ml della sospensione di
B subtilis var niger (globiguii)e Cid ha rappresentato 1'esposizione dei
mezzi a parete 138 associati di ciscun organo connettore 130 e 132 appros-
simativamente ad un milione (ciog, 106) spore degli organismi,

Quaranta (40) dei connettori inoculati disaccoppiati sono stati
applicati ciascuno a co#tenitori sterili vuoties CGli altri quaranta (40) so-

no stati applicati ciascuno a contenitori contenenti un mezzo di coltura
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microbiologia sterile (grudo di digestione di caseina di soia (SCD))e Que-
ste coppie inoculate di organi connettori verranno definite in seguito Con-
nettori Prové.

Sedici (16) ulteriori orgeni connettori sterilizsati e disaccop-
piati (cio&, otto (8) coppie) sono stati imoculati con solo metanolos Otto
(8) dei connettori sono stati applicati ciascuno a contenitori sterili
vuoti, mentre otto (8) sono stati applicati ciascuno a contenitori sterili
conienentl il brodo 5CDe Questi verranno in seguito definiti Connettori di
Confronto Negativie.

I Connettori Prova sono stati accoppiati assieme, formmando qua-
ranta (40) collegamenti fra i contenitori vucoti ed i contentitori di brodo
S5CDe I Connettori di Confronto Negativi non inoculati sono stati anch'essi
accoppiati assieme, formando otto (8) collegamenti fra i centenitori wvuoti
ed i contenitori di brodo SCDe Ciascun collegamenio & stato posto entro
l'apparecchiaturs di fusione indotta da luce 90, come descritto pill sopra,
per fondere assieme le membrane ed apriré un percorso del fluidoe I1 mez-
zo & stato quindi fatto passare attraverso i collegamenti.

Otto (8) ulteriori orgeni connettori gid fusi sono stati inocu-
lati come Confronti Positivie Due di questi collegamenti sonoc stati inocu~

) i . .0 . s .
lati con una presenza teorica di 10 spore di B subtilis var niger

(globiguii) per collegemento; due sono stati inoculati con una presenza
teorica di 104 spore per collegamentoj due sono stati inoculati con una
presenza teorica di 102 spore per collegamento; e due sono stati inoculati
COI una presenga teorica di 101. Mezzo & stato fatto passare attraverso

il cammino fluido di questi Commettori di Confronto Positivie
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Tutte le unitd sono state incubate approssimativamente a 32-37°C
per un massimo di sette giornis Dopo l'incubazione, tutti i brodi torbidi
sono stati subcolturati ad agar SCD ed incubati per 18-24 ore a circa
32-37°Ce Le subcoltiure scno state esaminate per la presenza di ceolonie
arancio, che sono caratteristiche dll'organismo indicatore.

Esaminando i quaranta (40) Connettori Prova, non si sone
osgervati brodi torbidi,

Tutti ed otto (8) i Confronti Negativi rimanevano negativi anche
durante l'incubaziones,

Tutti ed otto (8) i Confronti Positivi hanno dimostrato svilup-
po delltorganismo indicatore a tutti i livelli di incculazione.

L'impianto 11 mostrato in figura 4 comprende una serie di sotto-
gruppi inizialmente separati che possono essere facilmente fabbricati, im—
ballati, sterilizzati, spediti e magazzinati. L'impianto 11 cosl concepito
fornisce all'operatore la possibilitd di adattare convenientemente la confi
gurazione dell'impianto 11 agli obiettivi di raccolta della particolare
pragsie Questi vantagel significativi vengono qonseguiti senza sostanzia~-
le probabilitid di non sterilitl nell'impianto.

Gli impianti 10 ed 11, ciascuno dei quali si caratterizza secondo
1t'invenzione, permetiono la massima resa ed il massimo fempo di conserva—
zione ammissibile per i componenti raccolti.

Varie delle peculiarita dell'invenzione vengono puntualizzate
nelle annesse rivendicazionis

RIVENDICAZIONI

1e Impianto a resa superiore per la raccolta di compamenti del
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sangue atto all'impiego'con un dispositivo di trattamento del sangue extra-
corporeo dotato di una camera di separazione centrifuga, detito impianto
comprendendo un primo ed un secondo contenitore di centrifugazione, ido-
nee ciascuno ad essere posto entro la camera di separazione del dispositi-
vi di trattamento per subire centrifugazione, un primo ed un secondo conte-
nitore di travaso, e mezzi a condotto per stabilire una pluralitd di percor-
si del fluido che sono chiusi alla comnicazione con l'atmosfera e che in-
cludono primi mezzi a diramazione in comuniocazione con detto primo conte-
nitore di centrifugazione ed atti ad introdurre sangue intero da un donato-
re entro detto primo contenitore di centrifugazione per esservi separatii

in un primo ed un secondo componente in risposta a forze centrifughe, secon-
di mezzi a diramazione in comunicazione con detto primc contenitore di
centrifugazione ed atti a restituire il primo componente da detto primo
contenitore di centﬂfuéazione al donatore, terzi mezzi a diramszione in
comunicazione con detto prime contenitore di centrifugazione e detto secon-
do contenitore di centrifugazione per travasare il secondo componente in
detto secondo contenitore di centrifugazione al fine di un'ulieriore se-
parazione in un terzo e quarto componente in risposta a forze cenirifughe,
quarti mezzi a diramazione in comunicazione con detto secondo contenitore

e detto primo-contenitore di travaso per il travaso del terzo compenente
en£ro detto primo contenitore di travaso, quinti mezzi a diramazione in
commicazione con detto secondo contenitore di gentrifugazione e detto se-
condo contenitore di travaso per il iravaso del quarto componente entro
detto secondo contenitore di travaso, e sesti mezzi a diramazione in comu-

nicazione con detti quinti mezzi a diramazione per 2llontanare il quarto
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componente da detto secondo contenitore di fravasoe allo scopo di ritor-
narlo al donatore.

2¢ Impianto secondo la rivendicazione 1 includente inoltre un
terzo contenitore di travéso, ed in cui detti mezzi a condotio includono
settimi mezzi a diramazione in comunicazione con detti secondi mezzi a
diramazione e detto terzo contenitore di travaso per allontanare il primo
componente dal donatore allo scopo di travasarlo in detto terzo contenito-—
re di travasoe

3¢ Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, includente inoltre
una sorgente di soluzione sterile anticoagulante ed una sorgente di solu-
zione salina sterile, ed in cui dettimezzi 2 condotto includono ottavi mez-
zi a diramazione per l'introduzione della soluzione anti-coagulante in detto
impianto, e noni mezzi a diramazione per l'introduzione del salino in detto
impiantos

44 Impianto secondo 1ls rivendicazione 1 o 2, in cui detto primo
e detto secondo contenitore di centrifugazione sono ricavati daun materia~
le atto a sopportare una centrifugazione ad alta velocitie

Se Iﬁpianto secondo la rivendicazione 4, in cui detto materiale
& cloruro di polivinile plastificato.

" 6e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui almeno una
porzione di ciascuno di detti contenitori di travaso include un materiale
che conferisce una caratteristica fisica prefissata atta a coadiuvare la
conservazione a lungo termine del componente sanguigno trasferito in esso,

Te Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui il terzo com—

ponente include piastrine, ed in cui detto primo contenitore di travaso &
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realizzato in un materiale presentante la caratteristica fisica di carat-
teristiche di trasmissione del gas superiori per ura pil lunga sopravvi-
venza delle piastrines

8e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui il terzo com-
ponente include piastrine, ed in cui detto primo contenitore di travasoc &
ricavato da un materiale avente caratteristiche di trasmissione dei gas che
superano quelle del cloruro di polivinile plastificato con di-2-etilesil-
ftalatos

9« Impianto secondo la rivendicazione 8, in cui detto materiale

un mzteriale poliolefinicos

Q!

10e Impianto secondo la rivendicazione 8, in cui detto materiale

ol

clorurc di polivinile plastificato con tri-2-etilesil trimetillato.
11e Impianto secondo la rivendicazionme 1 o 2, in cui il guarto

componente include plasma depauperato di piastrine, ed in cui detto secon-
do contenitore di travaso & realizzato in un materiale presentante una re-
sistenza alle basse temperature relativamente elevata per agevolare il con-
gelamento del plasma depauperato di plastrine.

12¢ Impianto secondo la rivendicazione 11, in cui deito secondo
contenitore di {ravaso include un meteriale polielefinicos

13+ Impianto secondo la rivendicazione 2, in cui il primo compo-
nente include globuli rossi, ed in cui detto terzo contenitore di travaso
& realizzato in un materiale presentante la caratteristica fisica di sop-
primere l'emolisi dei globuli rossi durante la conservazionee
14o Impianto secondo la rivendicazione 13, in cui detto materiale

& cloruro di polivinile plastificato con di-2-etilesilfialatos

Q

‘ao
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15¢ Impianto secondo la rivendicazione 2, in cui il primo compo-
nente include globuli rossi, ed in ocui detto terzo contenitore di travaso
include una soluzione nutrifiva per i globuli rossi.

16¢ Impianto secondo la rivendicazione 15,in cui detta soluzione
include salino, adenina e glucosio

17e Impianto secondo la rivendicazione 16, in cui detta soluzio-
ne include inolitre mannitolo.

18+ Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui ciscuno
dei detti mezzi a diramazione include un tratto di tubolatura flessibile
collegato solidalmente a detto impianto ed al rispettivo contenitore nel
modo definito nella rivendicazione 1 o Zs

19 Impianto seconde la rivendicazione 1 o 2, in cul almeno une
di detti mezzi a diremazione include primi e secondi mezzi a connetto-
re normalmente chiusil che suddividono detti un mezzo a diramazione in
due porzioni,ciascuna delle quali & normalmente sigillata nei confronti
della comunicazione con l'atmosfera, ciascuno di detti mezzi comnettori
includendo mezzi per accoppiare meccanicamente e selettivamente detti pri-
mi e secondl mezzi connettori assieme con una porzione di ciascuno in contat-
to d'affacciamento, dette porzioni affacciate includendo mezzi atti a fon-
dere per formare detto cammino del fluido attraverso dette porzioni affac-
ciate soltanto in risposta all'esposizione ad une sorgente di energia suf-
ficiente a sterilizzare efficacemente detti mezzi fusibili di dette por-
zioni affacciates

20e Impianto secondo la rivendicazione 19, in cui detti mezzi

fusibili di dette porzioni affacciate sono inoltre atti a fondere assieme
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attorno alla periferia di detto cammino del fluido durante la fusione per

o
O
2,

sigillare ermeticamente detto cammino del fluido,

21¢ Impianto secondo la rivendicazione 20, in cui ciascuno di
detti mezzi fusibili di defte porzioni affaccizte & realizzato in un mate-
riale assorbente energia radiante e fonde in risposta all'esposizione ad
ua sorgente di energia radiante sufficiente a sterilizzare efficacemente
detti mezzi fusibili,

2e  Impianto secondo la rivendicazione 19, in cui detto cammino
del fluido formato attraverso deiti mezzi connettori presenta una probabili-
t& di non sterilit2 nei confronti di detto impianto pari ad almeno 10—6.

23e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui detti mezzi
a diramazione includono una plurzlita di condotti flessibili del fluido,
ed includente inolire mezzi ad alloggiamento presentanti pareti laterali
e includenti mezzi su detie pareti laterali per supportare una porzione
di almene uno di detti condotti del fluido entro i confini di detti mez-
zi ad alloggiamento e per supportare un'altra porzione di detto un condotto
del fluido secondo una configurazione arcuats prefissata con inarcamento
verso l'esterno a partire dz una di dette pareti laterali e spinti resilien-
temente verso una posizione verticale in erezione libera genericamente
perpendicolare a detta una parete laterale per consentire il contatto ope-
rativo con un rotore di pompa associato al dispositivo di processoe

244 Impianto secondo la rivendicazione 23, in cui almeno due di
detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mezzi
ad alloggiamentio ed in configurazione arcuata prefissata con inarcamento

verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e che sono spinti
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resilientemente verso una posizione verticale di erezione libera generi-

camente perpendicolare a detta una parete laterale, dette porzioni inar-
cate verso 1l'esterno di detti due mezzi a condotto del fluido essendo posi-
zionate in relazione di spaziatura non contigua lungo detta una parete la-
terale per consentire un contatto operativo separato con rotori di pompé
distanziati associati al dispositivo di processoe

25+ Impianto secondo la rivendicazione 23, in cui almeno due
di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mezzi
ad alloggiamento e secondo una configurazione arcuata prefissata con inar
camento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e che so
no spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione 1libe-
ra genericamente perpendicolare a detta una parete laterale, detta porzio-
ne inarcata verso l'esterno di uno di detti condotti essendo posizionata
concentricamente adiacente alla porzione inarcata verso l'estemo dell'al-
tro di detti condotti per consentire un contatto operativo simulianeo con
un rotore di pompa associato al dispositivoe di procesgsos.

264 Impianto a resa superiore per la raccolta di componenti del
sangue atto all'impiego con un dispositivo di trattamento del sangue extra
corporeo dotato di una camera di separazione centrifuga, detto impianto
comprendendo mezzi per estrarre sangue intero da un donatore, mezzi per
restituire componenti del sangue intero al denatore, un primo ed un secon-
do contenitore di cemtrifugazione atto ciascuno ad essere posto entro la
camera di separazione del dispositivo di processo per subirvi centrifuga-
zione, un primo contenitore di travaso realizzato in un materiale avenie

la caratteristica fisica di caratteristiche di trasmissione dei gas supe-
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riori, un secondo contenitore di travaso, una sorgente di soluzione an- ? 0

ticogulante = sterile, ed una sorgente di soluzione salina sterile, e mez-
zi a condotto per stabilire una pluralitd di cammini del fluido che risul-
tano chiusi alla comunicazione con l'atmosfera e che includone primi mezzi
a diramazione fra detti mezzi di estrazione e detto primo contenitore di
centrifugazione per 1'introduzione di sangue intero entro detto primo con-
tenitore di centrifugazione al fine della separazione in globuli rossi e
plasma ricco di piastrine in risposta alle forze centrifuge, secondi mezzi
a diramazione fra detto primo contenitore centrifuge e detti mezzi di re-
stituzione per restituire i globuli rossi al donatore, terzi mezzi a di-
ramazione fra detto primo contenitore di centrifugazione e detto secondo
contenitore di centrifugazione per il travaso del plasma ricco di piastri-
ne entro detto secondo contenitore di centrifugazione al fine di una ulte-
riore separazione in piastrine e plasma depauperato di piastrine in rispo-
sta alle forze centrifughe, guarti mezzi a diramazione fra detto secondo
contenitore di centrifugazione e detto prime contenitore di travaso per tra-
vasare le piastrine entre detto primo contenitore di {ravaso, quinti mez-
zi a diramazione fra detto secondo contenitore di centrifugazione e detto
secondo contenitore di travaso per travasare il plasma depauperato di pia~
string _entro detto secondo contenitore di travaso, sesti mezzi a dirama-~
gione fra detti quinti mezzi a diramazionee detti mezzi di restituzione per
allontanare il plasma depauperato di piastrine da detto secondo contenito-
re di travaso per la restituzione al donatore, ottavi mezzi a diramazione
per introdurre la soluzione di anticoagulante in detio impiante, e noni

mezzi a diramazione per l'introduzione del salino in detto impianto.
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27+ Impianto secondo la rivendicazione 26,includente inoltre
un terzo contenitore di travaso preseniante associato ad esso un materiale
con la caratteristica fisica di sopprimere l'emolisi per i globuli rossi
durante la conservazione, in cui detti secondi mezzi includono settimi mez-
zi a diramazione fra detti secondi mezzi a diramazione e detto terzo con—
tenitore di travasc per allontanare i globuli rossi dal donatore allo sco—
po di travasarli entro detto terzo contenitore di travasoe

28. Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, ir cui detto
secondo contenitore di travaso & ricavato da un materiale avente una resi-
stenza alla hassa temperatura relativamente elevata per agevolare il con-
gelamento del plasma depauperato di piastrine.

29, Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto primo
contenitore di travaso & realizzato in un materiale avente caratteristiche
éi trasmissicne dei gas che superanc quelle del cloruro di polivinile pla-
stificato con di—2—eti1esilfta.lat0.

30e Impianto secondo la rivendicazione 29, in cui detto mate-
riale € un materiale poliolefinicoe

31. Impianto secondo la rivendicazione 29, in cui detto mate-
riale di detto primo contenitore di travaso & cloruro di polivinile plasti-
ficato con tri-2-etilesil trimellitato.

32, Impianto seconde la rivendicazione 28, in cui detto secon-
do contenitore di travasc include un materiale poliolefinico.

33« Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto terzo
contenitore di travaso include un materiale di cloruro di polivinile pla-

stificato con di-2-etilesiftalato.
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34e Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto terzo
contenitore di travaso include una soluzione mutritiva dei globuli rossi
del sangue.

35« Impianto secondo la rivendicazione 34, in cui detta solu-
zione include salino, adenina e glucosioe

36e Impianto secondo la rivendicaziome 35, in cui detta solu-
zione include inoltre mannitolce.

37« Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui ciascu-
no di detti mezzi a diramazione include un tratto di tubolatura flessibi-
le collegato solidalmente al rispettivo contenitore nel modo definito nel-
la rivendicazione 26 o 27e

38, Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui almeno
uno di detti mezzi a diramazione include primi e secondi mezzi connetto-
ri normalmente chiusi che suddividono detto un mezzo a diramazione in due
porzioni, ciascuna delle quali risulta nommalmente sigillata agli effetti
della comunicazione con l'atmosfera, ciascuno di detti mezzi commettori
includendo mezzi per accoppiare meccanicamente in modo seletiivo detti pri-~
mi e secondi mezzi comnettori assieme con una porzione di ciascuho in condot
to di affacciamento, dette porzioni affacciate includendo mezzi atti a
fondere per formare detto cammino del fluido attraverso dette porzioni af-
facciate soltanto in risposta all'esposizione ad una sorgente di energia
sufficiente a sterilizzare efficacemente detti mezzi fusibili.

di dette porzioni affacciates
39, Impianto secondo la rivendicazione 38, in cui detti mezzi

fusibili di dette porzioni affacciate sono inoltre atti a fondere assieme

%
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attorno alla periferia di detto cammino del fluido durante la fusione
per sigillare ermeticamente detto cammino del fluidoe

40+ Impianto secondo la rivendicazione 39, in cui ciascune
di detti mezzi fusibili di dette porzioni affacciate & ricavato dz un ma-
teriale assorbente energia radiante e fonde in risposta all'esposizione
ad una sorgente di energia radiante sufficiente a sterilizzare efficacemen-
te detti mezzi fusibili.

41, Impianto secondo la rivendicazione 40, in cui detto cammi-
no del fluido formato attraverso detti mezzi connettori presenta una pro-
babiliti di non sterilitd nei confronti di detto impianto pari ad almeno

10—6.

42, Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui detti
mezzi a diramazione includono una plurzliti di condotti del fluido fles-
sibili, ed includenie inoltre mezzi ad alloggiamento dotati di pareti la-
terali ed includenti mezzi su dette pareti laterali per supportare una
porzione di almeno uno di detti condotti del fluido entro i confini di det-
i ﬁezzi ad alloggiamento e per supportare un'altra porzione di detio un
condotto del fluido secondo una configurazione arcuata prefissata con
inarcamento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e
spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione libera
genericamente perpendicolare a detta una parete laterale per consentire
un contatto operativo con un rotore di pompa associato al dispositivo di
PIOCeSSO.

434 Impianto secondo la rivendicazione 42, in cul almeno due

di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mez-
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zi ad alloggiamento e secondo una configurazione arcuata prefissata con
inarcamento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e
che sono Spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione
libera genericamente perpendicolarg a detta una parete laterale, dette por-
zioni inarcate verso l'esterno di detti due mezzi a condotto del fluido
essendo posizionati in relazione di spaziatura e non contignitd lungo det-
ta una parete laterale per consentire un contatto operativo separato con
rotori di pompa distanziati associati al dispositivo di processos

44+ Impianto secondo la rivendicazione 42, in cui almeno due
di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mez—
zi ad alloggiamento e secondo una configurazione arcuata prefissata con
inarcamento versoc 1'esterno a partire da una di dette pareti laterali e
che sono spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione
liberz genericamente perpendicolare a detta una parete laterale, detta por-
zione inarcata verso l'estermo di uno di detti condotti essendo posizio-
nata concentricamente adiacente alla porzione inarcata verso 1'esterno
dell'altro di detti condotti per consentire un contatto operativo simlta—
neo con un rotore di pompa associato al dispositivo di processos
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~ "IMPIANTI A FRESA SUPERIORE PER LA RACCOLTA DI COMPONENTI DEL SANGUE IN

FLUSSO CONTINUO™

BAXTER TRAVENOL LABORATORIES INC., a

Deerfieldy\J1linois (UeSeds)
Inventori desi i 2 Peter Ae BIOOM e Roger A, WILLIAMS,

Depositata il

Un impianto per lg-raccolta di compongntii del sangue & impiega~
bile in combinazione-Gon un dispositivo di trattamento.del sangue a flusso
continuo, extra-corporeo, per massimizzare la resa dei compo ti nel cor-

so di un'unica prassi in flusso continuo pur assicurando il pil lun

po di conservazione possibile per ciascun componente raccolioe

DESTREEIONE
CAMPO ML INVENFOWE

La presente domanda riguarda in generale gli impianti e i proce-

dimenti che consentono la raccolta e la separazione di sangue intero nei
suoi comporenti terapeutici. La presente domanda riguarda inoltre, in via
generale, gli impianti ed i procedimenti di raccolta e di separazione del
sangue intero che consentono di conservare il sangue intero ed i suoi va~
ri componenti terapeutici per il massimo periodo consenﬁitq. La prgsente
domanda concerne inoltre, sempre in linea generale, impianti e procedimen-
ti di trattamento extra-corporeo del sangue a flusso continuoe

BASE € Scop DEc ! INIENZ0 g
Invece di prevedere tra.sf‘usic;ni regolari di sangue intero in

un paziente, il consenso medico & attualmente in favore della cura del

paziente mediante fornitura dei soli componenti terapeutici del sangue in-
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tero necessari per il trattamento della malattia specificae Questa prassi
viepe definita generalmente terapia a ovvero dei componenti sanguigni

Dato l'accoglimento favorevole della terapia dei componenti san-
guigni da parte della commitd medica, la richiesta dei comﬁonenti tera~
peutici di sangue intero cresce continuamente. Analogemente, cresce anche
la richiesta di impianti e procedimenti sicuri ed efficaci per raccoglie-
re, separare e conservare i componenti terapeutici del sangue intero.

Per esempio, l'impiego di piastrine umane per trattate la {trombo-
citopenia & aumentato in modo spettacolare nell'arco degli ultimi dieci
anni, L'impiego di plasma fresco congelato, che contiene virtualmente tut-
ti i fattori coagulanti del sangue, nel trattamento di pazienti con malat-
tie del fegato, si & anch'esso diffuso la.rgamente. Esistono numerose al-
tre frazioni a base di plasma, come ad esempio 1'albumina, la fraziome
proteinica, la gammaglobulina e 1'AHF (fattore coagulante VIII), i guali
tutti sono stati riconosciuti utili a.1 fini di terapie specifiches. Analo-
gamente, si impiegano comunemente globuli rossi del sangue per tratiare
l'anemia cronicae

Una caratteristica desiderabile di un impianto e di un procedimen-
to per la raccolta e separazione del sangue & la sua capacita di massimiz—
zare, nella massima misura possibile, la resa di componenti sanguigni cli-
nicamente provati nel corso di un'unica prassi di raccoltae L'importanza
di questa caratteristica deriva in larga misura dal numero tradizionalmen—
te limitato di donatori che forniscono regolarmente globuli rossi e/o com—
ponenti a base di plasma di sangue intero.

L'importanza di questa caratteristica deriva anche dalla natura
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periodica delle prassi di raccolta del sangue stesses Negli Stati Uniti,
per esempio, la raccolta da un =singolo donatore di un'unitd di sangue in-
tero (approssimativamente 450 ml) per la separazione nei suoi vari com-
ponenti pud essere intrapresa soltanto una volta ogni 8 settimane se i glo-
buli rossi del donatore vengono irattenuti per la conservazione. Se i glo—
buli rossi vengono restituiti al donatore e vengono trattemute soltanto
le frazioni a base di plasma (come ad esempio durante la plasmaferesi o
la piastroferesi), la prassi di raccolta pud essere di solito ripe-
tuta pilt spesso, ciod due volte nell'arco di T giorni. Tuttavia, anche in
tal caso, negli Stati Uniti, esistono limiti imposti al volume di plasma
totale che pud essere raccolto da un donatore durante un’unica prassie At-
tualmente, il limite massimo consentito del volume di plasma per prassi
(24 esclusione di anti-coagulante) & approssimativamente di 720 nil di plasma
per donatori che pesano meno di 175 libbre (79,45 kg) ed approssimativamen-
te di 875 ml di plasma per donatori che pesamno 175 libbre (79,45 kg) o pid

L'importanza di questa caratteristica deriva anche dalle dosi re-
lativamente grandi di certi componenti richiesi{i per ottenere 1l'effettio
terapeutico desideratos Per esempio, una singola dose terapeutica di pia-
strine & tipicamente di circa 35-45 x 1010 piastrine, Cid corrisponde al-
1'incirca ad otto volie il numero di piastrine che pud essere raccolto da
wn'unitd di sangue interoe In altre parole, l'equivalente di 8 unitd di
sangue intero si rende indispensabile per venire inconiro alle necessita
di un wmico paziente che abbisogni di piastrine.

Impianti atti a massimizzare la resa di componenti per ciascuna

prassi possono giovare a ovviare a questi fattori che limitano congiunta-
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mente la fornitura di sangue disponibile per scopi terapeuticie

Un'altra caratteristica desiderabile, sebbene strettamente lega~
ta alla prima, per un impianto e procedimento di raccolta e separazione del
sangue & la sua capacitd di essere impiegato in combinazione con una prassi
di trattamento extra-corporeo del sangue "a flusso continuo"e In tale pras-
si, sangue intero proveniente da un donatore viene fatto circolare in con-
tinuita attraverso l'impianto di separazione, una porzione dei componenti
venendo raccolta (ovvero "vendemmiata"), mentre il resto viene restituito
al doné.tore. Si minimizza in tal modo il depauperamento del sangue del
donatore ad un qualsiasi istante dato duranie la prassie. Di conseguenza,
& possibile trattare in unaprassi a flusso continuo volumi totali di san-
gue intero significativamente pili grandi di quanto sia possibile con una
prassi di raccolta a lotto unitario singoloe Cid determina rese superio-
ri di frazioni a base di plasmae Per esempio, in wma prassi di raccolta a un

! . . 10
lotto unitarm singolo, & possibile krendemmia,re" approssimativamente 5 x 10 3

in una prassi a flusso continuo, & possibile raecogliere fino a 60 x1010
piastrine, Il vantaggio dell'impiego di un impianto a flusso continuo &
evidente,

Un'altra caratteristica desiderabile di un impianto e procedimento
per la raccolﬁa e separazion.é del sangue & la sua capacita di dare compo-
nenti che siano idonei alla conservazione per periodi prolungatie. GQuesta
caratteristica, che giova anche ad ovviare alla limitata disponiblita di
sangue intero, & legata strettamente al grado di sterilitd che un dato

impianto di raccolta del sangue & in grado di assiourare.

Per esempio, negli Stati Uniti, sangue intero e componenti che
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vengone raccolti e trattati in un impianto non sterile, ovvero “aperto",

sia éecondo una prassi ad uniti singola che in una prassi a flusso contimuo,
debbono essere irasfusi entro ventiquatiro (24) ore dalla raccoltae D'al-
tra parte, negli Stati Umiti, sangue intero e globuli rvssi che siano sta-
ti raccolti in un impianto sterile, ovvero "chiuso", sia con prassi ad
unitd singola che in flusso continuo, possono egsere conservati fino a
trentacinque giorni a seconda del tipo di anti-coagnlante e di mezzo di
immagazzinamento impiegatie. Analogamente, negli Stati Uniti, piastrine

che siano raccolte in un impianto sterile, ovvero "chiuso", possono essere
conservate fino a cinque giormi, eventualmenie anche olire, a seconda della
capacitd del conienitore di conservazione d4i mantenere le condizioni di con-
servazione prescritte,

Negli Stati Uniti, i regolamenti federali [Eitolo 21 CeFeRe
§640.16(b)_7 definiscono impianto di raccolta del sangue "chiuso" un im-
pianto in cui i contenitori inizialmente sterili di raccoltae travaso del
sangue sono fissati solidalmente fra di loro e non risultano aperti in co
mmicazione con l'atmosferas Inoltre, affinché negli Stati Unifti un im—
pianto di raccolta del sangue sia considerato 'chiuso'", 1'impianto non
pud essere reso 'hccessibile™ in modo non sterile dopo la raccolta del san-
guees Secondo le norme statunitensi, l'accessco ad un impianto di raccolta
del sangue che presenti una probabilitad di non sterilita superiore ad uno
su un milione (per esempio maggiore di 10”6) costituisce un accesso 'non
sterile”, Un accesse non sterile "apre" un impianto prima d'allora "chiu-
so" ed impone periodi di conservazione del sangue e dei componenti raccol-

ti e trattati nell'ambito dell'impianto significativamente abbreviati.
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Tenendo presenti le considerazioni formnite pil BOpra,-uno degli
scopi principali della presente invenzione 3 quello di mettere a disposi-
zione un impianto ed un procedimento per la raccolta di componenti sangui-
gni che maséimizzi, nella massima misura possibile, la resa di componenti
sanguigni ottenuti durante una prassi di raccolta in modo da assicurare
anche il massimo periodo di conservazione ammissibile per ciascuno dei
componenti raccoltis

Un altro degli scopi principali della presente invenzione & quel-
lo di metiere a disposizione 1'impianto di raccolta dei componenti sangui-
egni testé descritto, in grado id essere impiegato nel contesto di una pras—
si a flusso continuos

In aggiunta alle considerazioni che precedono, un'altra caratteristi-
ca desiderabile di un impianto e procedimento per la raccolta e separazione
del sangue & quella di costituire un impianto compatic e facilmente manovra-
bile che pud essere fabbricato efficientemente, immagazzinato e utilizzato
dall'operatores

Alla luce di quanto precede, un altro degli scopi principali del-
la presente invenzione & quello di mettere a disposizione un impianto per
la raccolta di componenti sanguigni che sia costituito da due o pil sotto-
sistemi chiusi, inizialmente separati, i guali si presentano compatti e fa-
cili da manovrare e possono esgere uniti assieme sequenzialmeﬁte senza com—

promettere l'integrita della sterilita di uno qualsiasi dei sottosistemi

o del sistema od impianto nel suo complessos
WASSO U0 DMELL' (MVENRIINE

Per il conseguimento di questi ed altri scopi, l'invenzione prevede

un impianto per la raccolta di compomenti sanguigni a resa superiore,il quale



massimizza, nella massima misura possibile, la resa di componenti sangui-
eni ottenuta durante una prassi di raccolta del sangue extra-corporea a
flusso continuo, in un modo che garantisce anche il massimo periodo di
conservazione ammissibile per ciascuno dei componenti raccoltis

L'impianto presentante le caratteristiche dell'invenzione com-
prende un primo ed un secondo contenitore di centrifugazione, ciascuno
dei quali & atto ad essere posto all'interno della camera di separazione
centrifuga di un dispositivo di separazione del sangue extra~corporeos Lo
impianto include incltre un primo ed un-secondo contenitore di travaso in
cui parte dei componenti separati nei contenitori centrifughi pudé essere
raccolta per la conservaziones

Ltimpianto include inoltre mezzi a condotta per stabilire una
pluralitd di cammini fluidi che sono chiusi alla comunicazione con 1'atmo-
sfera e che intefconnettono solidalmente le parti dell'impianto testée de-
scrittes

Pit particolarmente, i mezzi a condotto includono primi mezzi
a diramazione atti ad introdurre sangue intero da un donatore in un primeo
contenitore di centrifugazione per la separazione in primo ¢ secondo com—
ponente { per esempio, globuli rossi e plasma ricco di piastrine)s I mez—
zi a condotto includono incltre secondi mezzi a diramazione atti a resti-
tuire il primo componente {per esempio globuli rossi) dal primo contenito--
re di centrifugazione al donatoree |

I mezzi a condotto includono inoltre terzi mezzi a diramazione
in comunicazione con il primo contemitore di centrifugazione ed il seconde

contenitore di centrifugaziones Il secondo componente {per esempio, il pla~



sma ricco di piastrine) viene travasato tramite i terzi mezzi a diramazione
nel secondo contenitore di centrifugaziones Cold, il secondo componenie vie-
ne ulteriormente separato in iterzi e quarti componenti (per esempio, pia-
strine e plasma depauperato di piastrine)e

I mezzi a condotto includono inmoltre quarti mezzi a diramazio-
pne in commnicazione con il secondo contenitore di centrifugazione ed il
primo contenitore di travasoes I quarti mezzi a diramazione sono atti a
travasare il terzo componente (per esempio le piastrine) nel primo con-
tenitore di travasoe Quinti mezzi a diramazione comunicamo inoltre con il
secondo contenitore di centr@fugazione ed il secondo contenitore di trava-
s0 per il travaso del quarto componente (per esempio, il plasma depaupe-—
ra%o di piastrine) nel secondo contenitore di travaso. Sesti mezzi a dira-
mazione sono inoltre previsti per allontanare il quarto componente dal se-—
condo contenitore di travaso per la sua restituzione al donatore.

In una forma di atiuazione, l'impianto include inoltre un ter-
zo contenitore di travasoce In questa disposizione, i mezzi a condotto inclu-
dono settimi mezzi a diramazione in comunicazione con i secondi mezzi a
diramazione ed il terzo contenitore di travaso per deviare il primo com—
ponente {per esempio, i globuli rossi) dal donatore ed entro il terzo con-
tenitore di travaso.

In wna forma di attuazione,l'impianto include anche una sorgente
di soluzione anti-coagulante sterile ed una sorgente di soluzione salina
sterilee In questa forma di attuazione, i mezzi a condotto includono ulte-
riori mezzi a diramazione per l'introduzione di queste soluzioni sterili

nell'impianto,
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L'impianto consente la raccolta, nel corso di un'unica prassi a
flusso contimmo, di fino a circa 60 x 1010 piastrine (sospese in circa 200
ml di plasma); di fino a circa 500 ml di plasma depauperato di piastri-
ne; e di (facoltativamente) fino a circa 250 ml di globuli rossi impaccatie
L'ordine di grandezza del volume totale che pud essere raccolto dall'im-
pianto nell'arco di una data prassi dipenderd in ultima analisi dalla fi-
siologia del donatore e dai massimi volumi totali ammissibili che i rego-
lamenti governativi concedonoe

Dato che l'impianto, una volta sterilizzato, costituisce un im-
pianto chiuso, tutti i componenti raccoltirisultano idonei al massimo perio-
do di conservazione ammissibiles

Per esaltare ulieriormente le possibiliti di conservazione dei
componenti raccolti, in uwna forma di attuazione, a ciascun contenitore
di travaso viene conferita una caratteristica fisica prefissata che risul-
ta giovare alla conservazione a lungo termine del componente sanguigno tra—
vasato in esso.

Per esempio, il contenitore di travaso che riceve le piastrine
presenterd preferibilmente la caratieristica fisica di una migliore trasmis-
sione dei gas, che ha dimostrato di giovare alla viabilita delle piastri-
nee Analogamente, il contenitore di travaso che riceve il plasma depaupe-
rato di piastrine & ricavato di preferenza da materiale dotato di resisten-
za relativamente elevata alle basse temperature per agevolare il congela-
mento del plasma per periodi di conservazione prolungati. In modo analogo,
il contenitore di travaso che riceve i globuli rossi 3 ricavato di prefe-

renza da un materiale noto per la sua capacitd di sopprimere 1l'emolisi dei
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globuli rossi durante la conservazione a lungo terminees In alternativa,
questo contenitore include una soluzione ‘nutriente e di conservazione dei
- globuli rossi nota per ottenere lo stesso risultatos

In una forma di attuazione dell'impianto, tutti o alcuni dei
contenitori associati all'impianto comprendono entitd fisicamente sepa~
rate che possono essere unite selettivamente a formare 1'impianto senza im-
plicare l'integritd sterile di uno qualsiasi dei contenitori o del sistema
risultante nel suo complesso.

Altre caratteristichee vanitaggi dell'invenzione verramno puniualiz-
zati, osi renderanno evidenti, nel corso della descrizione e unell'ambito
delle rivendicazioni, come pure varianti ovvie alle forme di attuazione

illustrate nei disegni.
DESCR VL IOWE DEI DSEGN |
T NeidaaemnsT

~la figura 1 & wna vista schematica funzionale di un impianto di
raccolta di componenti sanguigni a resa superiore, presentante varie delle
peculiaritd della presente invenzionej

-~ 1la figura 2 & una vista prospettica di un dispositivo di tratta-
mento del sangue extra-corporeo a flusso continuo, con porzioni in spacca—
to ed in sezione, con il quale pud essere associato 1l'impianto di raccolta
mostrato in figura 13

- la figura 3 & una vista in pianta di una forma di attuazione
dell'impianto di raccolta a resa superiore illustratoe in figura 1, in com—
binazione con il dispositivo di trattamento mostrato nella figura 2;

- la figura 4 & una vista in pianta,parzialmente in forma sche-

matica funzionale, di un'alira forma di attuazione dell'impianto di rac-
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colta a resa superiore mosfrato in figura 13

~ la figura 5 & una vista ingrandita di una porzione dell'impian—
to di racconta a resa superiore mostrato in figura 43

- la figura 6 & un'ulteriore vista ingrandita, con porzioni in
spaccato ed in sezione, di una porzione dell'impianto mostrato in figura 5,
rappresentante mezzi connettori associati all'impianto in relazione di
disaccoppiamento;

- la figura T & una vista ingrandita, con porzioni in spaccato
ed in sezione, dei mezzi comnetiori mostrati in figura 6, in relazione di
accoppiamento ¢ esposti ad un'apparecchiatura di fusione indotta ad energia
radiante per aprire in essi un cammino per il fluidoj e

~ la figura 8 & una vista ingrandita, con porzioni in spaccato
ed in sezione, dei mezzi comnettori mostraii in figura 7, dopo che in essi
sia stato aperto il cammino per il fluidoe

Prima di illustrare le forme di attuazione dell'invenzione nei
loro dettagli, bisogna sottolineare che 1l'invenzione non si limita nellal
sua applicazione ai dettagli strutturali ed alla disposizione dei compo-
nenti esposti nella descrizione che segue o illustrati negli annessi dise-
gnie L'invenzione & suscettibile di altre forme di realizzazione e di essere
attuata in modi diversie Inoltre, si intende che la fraseologia e la termi-
nologia qui impiegate hanno puro scopo descfittivo ¢ non devone essere

interpretate in senso restirittivo. =
WES iR TeOmw g dhiLA FORMA M REALZEAZIONE PREF ER vTA-

Un impianto di raccolta di componenti sanguigni a resa superio-
re 10 compare illustrato in figura 1, L'impianto 10 & concepito in modo

particolare per l'impiego in combinazione con un dispositive di trattamento



-12 -

extra~corporeo del sangue 12 presentante una camera di separazione centri-
fuga 14, essendo entrambi illustrati schematicamente in figara 1e

L'impianto 10 include un primo ed un secondo contenitore, rispet-
tivamente 20 e 22, Ciascuno dei conteﬁitori 20 e 22 & ricavato da un mate-
riale atto a sopportare centrifugazione ad alta velocitde Ciascun conteni-
tore 20 e 22 risulta pertanto idoneo alla collocazione enire la camera di
separazione 14 del dispositivo 12,

Per trattenere certi componenti del sangme a fine di conservazio-
ne, 1l'impianto 10 include due e, facoltativamente, tre contenitori di tra~
vaso, rispettivamente 26, 28 e 30.

Per stabilire la commnicazione fluida fra i vari elementi dell'im-
pianto 10, l'impianto 10 include mezzi a condotto 34+ I mezzi a condotto
34 stabiliscono una pluralitd di cammini del fluido, ciascuno dei quali
risulta intercettato nei confronti dell'atmosferas 4 motive di cio, 1'im-
pianto 10, una volta sterilizzato, costituisce un impianto chiuso secondo
i criteri d4i misurazione previsti dalle norme statunitensie

Pili particolarmente, e sempre con riferimento soprattutto alla
figura 1, i mezzi a condotto‘34 includono primi mezzi a diramazione 36
che comunicano in corrispondenza di un’estremita con il primo contenito-
re ceqtrifugp 20s I primi mezzi a diramazione 36 comunicanc in corrispon-
denza dell'altra estremitd con un ago 16 per flebotoﬁia. I primi mezzi a
diramazione 36 sono percid atti a introdurre sangue intero estratto dal
donatore 18 nel primo contenitore di centrifugazione 20,

Il sangue intero che viene introdotto nel contenitore 20 viene

sottoposto ad un campo di forza centrifuga sviluppato nell'ambito della
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camera 14« Come verrd chiarito pid dettagliatamente in seguito, a motivo
di differenze di denmsitd, primi e secondi componenti del sangue intero 8i
separano e si aggregano all'interno del contenitore 20 in zone diverse
distanziate radialmente dallfasse di rotazione 24 della camera 14.

I mezzi a condotto 34 includono inoltre secondi mezzi & dirama~
zione 38 che comunicano in corrispondenza di una estremita con il primo
contenitore centrifugo 20e I secondi mezzi a diramazione 38 comunicano in
corrispondenza dell'altra loro estremitd con un altro ago 32 per fleboto-
miae I secondi mezzi a diramazione 38 sono atti a restituire al donatore
uno prescelto dei componenti che sono stati separati entro il primo con-
tenitore 20,

Ciascun ago di flebotomia 16 e 32 pud essere collegato solidal-
mente ai mezzi a condotto di diramazione associati 36 e 38 ed essere nor-
malmente sigillato contro ogni comunicazione con 1'atmosfera mediante un
convenzionale coperchio o fodero dell'ago {non mostrati), che siano amovi-
bili al momento della wenopunturae

In alternativa, ciscuno dei mezzi a condotto di diramazione 36
e 38 pud includere un convenzionale adattatore d'ago (come quello formito
nelle Serie Recipienti di Sangue FENWAL , poste in vendita dalla Fenwal
Laboratories, divisione della Travenol Laboratories, Ince, Deerfield,
I1linois), L'adattatore dell'ago riceve gli aghi 36 e 38 prima della
venopunturae

Anche se in figara 1 sono stati rappresentati singoli aghi 16
e 32 per flebotomia, apparird evidente come i primi e secondo mezzi a di-

ramazione 36 e 38 possano comunicare ciascuno con un unico age a luci mui-
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tiple di struttura convenzionale (non mostrata)e

I mezzi a condotto 34 includono inoltre tefzi mezzi a diramazio-
ne 40 che si estendono fra il primo contenitore di centrifugazione 20 ed
il secondo contenitore di centrifugazione 22, I terzi mezzi a diramazio-
ne 40 sono atti a travasare il componente separato rimanente dal primo con-
tenitore di centrifugazione 20 nel secondo contenitore di centrifugazione
22, Nel secondo contenitore 22, questo componente viene ulteriormente se-
parato,come conseguenza della centrifugazione,in un terzo componente e quar-
1o componentes

I mezzi a condotto 34 includono quarti mezzi a diramazione 42
che si estendono fra il secondo contenitore centrifugo 22 ed il primo con-
tenitore di travaso 26 I quarti mezzi a diramazione 42 sono atii a travasa-
re il terzo componente dal secondo contenitore centrifugo 22 nel terzo con-
tenitore di travaso 26.

inalogamente, quinti mezzi a diramazione 44 sono previsti fra il
secondo contenitore di centrifugazione 22 ed il secondo contenitore di tra-
vaso 28, I quinti mezzi a diramazione 44 sono atti a travasare il quarto
componente dal secondo contenitore 22 nel secondo contenitore di travaso
28.

I mezzi a condotto 34 includono inoltre sesti mezzi a diramazione
46 che si estendono fra i quinti mezzi a diramazione 44 ed i secondi mez-
zi a diramazione 38. I sesti mezzi a diramazione 46 sono atti ad allonta~
nare tutto o parte del quarto componente portatodai quarti mezzi a dira-
mazione 44 dal secondo contenitore di travaso 28 per la restituzione al

donatore, allorché desiderato.
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L'impianto 10 pud includere facoltativamente un terzo contenitore di
travaso 30s In questa disposizione, i mezzi a condotto includono inolire
settimi mezzi a diramazione 48 che si estendono tra i secondi mezzi a dira-
mazione 38 ed il terzo contenitore di travaso 30s I settimi mezzi a dirama
zione 48 sono atti ad allontanare una porzione del primo componente portato
dai secondi mezzi a diramazione 38 dal donatore ed entro il terzo contenito-
re di travaso 30, se si desidera la rifenzione di questo componente.

Nella forma di attuazione illustrata e preferita, 1'impianto 10 inclu-
de inoltre una sorgente 50 di soluzione anti-coagulante sterile ed una sor-
gente 52 di soluzione salina steriles

In questa disposizine, i mezzi a condotto 34 includono ottavi mezzi a
diramazione 54 che sono atti ad introdurre la soluzione anti-coagulante nel-
lt'impianto per prevenire il cozgulamento del sangue del donatore nel corso
della prassie In questa disposizione, i mezzi a condotto 34 includono
noni mezzi a diramazione,indicati con 56a e 56b nella figura 1, che sono at-—
ti ad introdurre soluzione salina o salino nel sistema 10 per spurgare aria
dall'impianto 10 prima della prassi e per lavare i componenti dall'impianto
10 dopo la prassi. . Nella disposizione particolarmente preferita
mostrata in figura 1, il salino entra nell'impianto 10 tramite i mezzi a con~
dotto di diramazione 56a, che comunicano con i primi mezzi a diramazione 364
I1 salino viene infine restituito, ovvero sfiatato, alla sorgente di salino
52 tramite i mezzi a condotto di diramazione 56b, che comumnicano con i se-
condi mezzi a diramazione 38,

In una disposizione alternativa (non mostrata),i mezzi a condotto
di diramazione di restituzione 56b possono essere eliminati, ed il vo-

lume di innesco del salino pud essere sfiatato direttamente attraverso
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1'ago di flebotomia 32 di restituzione.

In un'alira disposizione alternativa, i mezzi a condoito di dirae~
mazione di restituzione 56b possono essere eliminaxi ed un contenitore di
raccolta del salino 53 (mostrato a linee tratteggiate in figura 1) pud es—
sere messo in comunicazione con i secondi mezzi a diramazione 38 tramite
mezzi a condotto di diramazione ausiliari 57 (anch'essi mostrati a linee
tratteggiate nella figura 1}e I1 volume di innesco del salino viene per-
cid raceclto nel contepnitore 53

Per controllare e dirigere il flusso di sangue intero e dei suoi
componenti nell'impianto 10, sono previsti mezzi valvolari 58 in linea con
i primi, secondi, quarti, quinti, sesti, settimi, ottavi, noni e (in una
forma di attuazione alternativa) mezzi a diramazione ausiliari, rispetti-
vamente 36, 38, 42, 44, 46, 48, 54, 56a e 56b, nonche 5T I mezzi valvola-
ri 58 possono essere realizzati in vario modoes Per esempio, i mezzi valvo-
lari 58 possono assumere la forme di un meccanismo di serraggio azionabile
manualmente, come ad esempic un morsetto a rullo oppure un emostatos In
alternativa, tutti o parte dei mezzi valvolari 58 possono essere valvole
ad azionamento eletirico interconnesse alla circuiteria di controllo del
dispositivo di trattamentoc 12,

L'impianto 10, come descritto pil sopra, & in grado di raccoglie-
re i massimi volumi ammissibili di fino a tre componenti terapeutici. Inol-
tre, e significativamente, dato che 1l'impianto 10 nel suo complesso costi-
tuisce, dopo la sterilizzazione, wun impianto chiuso (secondo le valutazio—
ni previste dalle norme negli Stati Uniti), il tempo massimo ammissibile

di conservaszione viene conseguito per ciascuno dei componenti raccoltie.
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Per esaltare ulteriormente le possibilitd di conservazione dei
componenti raccolti con 1'impianto 10, almenc una porzione di ciascuno dei
contenitori di travaso 26, 28 e 30 viene appositamente dotata di una oarat-
teristica fisica prefissata che risulta vantaggiosa ai fini della funzione
di conservazione desiderata dei contenitori 26, 28 e 30. Quest'aspetto ver-
rd chiarito meglio pili avantie.

Per un impiego efficace dell'impianto 10 ai fini della resa supe-
riore prevista, il dispositivo di trattamento 12 & un dispositivo in grado
di trattare ‘sangue in flusso continuo attraverso l'impianto 10 senza com-
promettere 1'integritd sterile dell'impianto 10s Un esempio &i dispositivo
siffatto si ritrova nei brevetti statunitensi Mie 441460172 € 441854629 a
nome Cullis ed altri. Un esempio di dispositivo reperibile in commercio,
con il quale 1'impianto 10 si rende particolarmente idoneo all'uso, & il
Separatore di Cellule Sanguigne CS—3000®, prodotto e posto in vendita
dalla Fenwal Laboratories. Questo particolare dispositivo di trattamento
12 compare illustrato nel suo complesso nella figura 2e

L'impianto 10 mostrato in figura 3 & idoneo ad una stretta inter-
faccia operativa con il dispositivo 12 mostrato in figura 2 ed & realizza-
to generalmente secondo i criteri divulgati nella domanda di brevetto
statunitense parallela 100975 (depositata in data 6 dicembre 1979), a no-
me DeVries, intitolata MONITOR AND FLUID CIRCUIT ASSEMBLY (MONITORE E GRUP=-
PO CIRCUITALE DI FLUIDO), che costituisce un completivo alla domanda di bre-
vetto statunitense 8434223 (depositata in data 18 otiobre 1977), a nome
Deﬁries, attualmente abbandonatas

Nell'impianto 10 mostrato in figura 3, i mezzi a condotto 34 as-
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sumono la forma di una pluraliti® di condotti di diramazione flessibili,
preferibilmente realizzati in un materiale di cloruro di polivinile plasti-
ficatoe Questi condotti verrannpo identificati con gli stessi numeri di ri-
ferimento dei mezzi a condotto di diramazione corrispondenti nella figura te

Come mostrato pilt chiaramente in figura 3, le diramazioni dei
mezzi a condotto 34 sono supportate da un alloggiamento compatto 60e Mezzi
62 sono previsti sulle pareti laterali 64 dell'alloggiamento 60 per sup-
portare certe diramazioni dei mezzi a condotto 34 nell'ambito dei limiti
dell'alloggiamento 60, mentre si d3 sostegno a diramazioni prescelte fra
queste in configurazioni a cappio od arcunate prefissate che si inarcano
verse l'esterno a partire da una delle pareti laterali 64 e che sono spin—
te resilientemente verso una posizione di verticalita in erezione libera,
genericamente perpendicolare ad una parete laterale 64+ Come si pud notare
nelle figure 2 e 3, questa configurazione a cappio consente la desiderata
interfaccia operativa stretta fra l'impianto 10 e i rotori 66 e 68 di pom—
pe peristaltiche associati al dispositivo di trattamento 12,

Sempre nella presente disposizione, l'alloggiamento 60 include
vari dispositivi di monitorizzazione 76, 78, 90, 92 e 96 (vedere, in parti-
colare, la figura 3) che sono atti ad interfacciarsi cooperativamente con
meccanismi sensori associati sul dispositivo di trattamento 12 per sorve-
gliére il flusso di componenti attraverso 1l'impianto 10,

Inoltre, nella disposizione illustirata, le porzioni dei mezzi
a condotto 34 che comunicano con il primo e secondo contenitore di centri-
fugazione 20 e 22 sono combinati in un ombelico T0e Secondo i principi

discussi nel brevetito statunitense RE 29,738 a nome Adams, questo ombelico
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70 viene messo in rotazione ad una velocitd pari alla metd della veloci-
t3 dei contenitori 20 e 22, La torsione dell'ombelico 70 fra le porzioni
dell'impianto 10 situate all'interno e all'esterno della camera 14 viene
.percib evitata e la comunicazione fluida attraverso l'ombelico T0 vie-

ne mantenuta in continuiti senza dover ricorrere a guamizioni rotanti.
L'integritd sterile chiusa dell'impianto .10 non viene percid compromessae

E' da notare che l'impianto 10 pud essere facilmente adaxfato
all'impiego con wun dispositivo che si avvale di una disposizione a guar-
nizioni rotanti o simile, purché la disposizione a gaarnizioni rotaﬁti 0
suo equivalente non comprometta l'integritd sterile dell' .impianto 10

Si fa ora riferimento alla particolare disposizione dei mezzi
a condotto 34 della forma di attuazione illustrata nelle figure 2 e 3.

I1 primo condotto a diramazione 36 include un adatiatore 17 che
si collega operativamente all'ago di flebotomia 16 d'eniratas Il condotto
36 si estende entro ed attraverso 1'alloggiamento 60 e quindi attraverso
1'ombelico TOe Il condotto 36 & collegato solidalmente ad una luce d'entrata
72 sul primo contenitore di centrifugazione 20 tramite un separatore dtaria
T4 in lineas

Una porzione 37 del primo condotio a diramazione 36 si estende
verso l'esterno dell'alloggiamento 60 nella configurazione a cappio in ere-
zione libera descritta pili soprae Cid consente la desiderata interfaccia
operativa con la sola pompa 66 portata dal dispositivo 12, L'entrata in fun-
zione di questa pompa 66 immette sangue intero estratto dal donatore nel
primo contenitore di centrifugazione 20.

Come si pud notare in figura 3, nell'ambito dell'alloggiamento
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60, il primo condotto a diramazione 36 passa attraverso un sensore di vena
occlusa T6e Il sensore 76 rivela un'interruzione o limitazione al flusso
di sangue dal donatore, quale pud verificarsi in conseguenza di una vena
collabita, di un coagnlo sanguigno o di uno schiacciamento nel condotto
36e )

All'interno dell'alloggiamento 60, il primo condotto di dirama~
zione 36 passa anche attraverso un sensore di linea bloccata T8« Il senso-
re 78 rivela un'occlusione provocata da pinzatura o dalla presenza di aria
nel condotto 36e

Entrambi i sensori 76 e 78 cooperano con una circuiteria di ri-
levamento (non mostrata) portata dal dispositivo 12 per far suonare allammi
e interrompere il dispositivo 12 qualora dovesse verificarsi la rivelazio-
ne 4i condizioni indesiderabili.

I1 primo contenitore di centrifugazione 20 include una prima 1lu-
ce di uscita 80 in corrispondenza del suo centroe. Questa luce 80 comuni-
ca con una zona 82 in cui plasma ricco di piastrine del sangue intero del
donatore si concentra durante la centrifugazione del primo contenitore 20
entro la camera 14.

T1 contenitore 20 include anche una seconda ed una terza luce di
uscita 84 ed 86, distanziate diametralmentes Queste luci 34 ed 86 comuni-
cano con una zona 88 in cui globuli rossi del sangue intero del donatore
8i concentrano durante la centrifugaziones

I1 secondo condotto di diramazione 38 & collegato solidalmente

a ciascuna dellz seconda e terza luce di uscita 84 ed 86 del primo conte-

nitore 20. Il secondo condotto di diramazione 38 si estende atiraverso
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1tombelico 70, entro ed attraverso l'alloggiamento 60, e di qui all'ago di
flebotomia di restituzione 32, Analogamente al primo condotto di diramazio—
ne 36, il secondo condotio di diramazione 38 include un adattatore 33 che
riceve 1'ago 32.

Come si pud notare nella figura 3, nell'ambito dell’alloggiamen-
to 60, il secondo condotto a diramazione 38 passa attraverso un sensore
di linea di ritormo 90 e un separatore di bolle 92.

11 sensore della linea di ritorno 90 rileva sia condizioni d!al—
larme di pressione positiva che negativae Una pressione positiva elevata
indica la presenza di un'ostruzione nel condotto a diramazione 38 o nel-
1'ago 32, Una pressione negativa sta ad indicare perditae

I1 separatore di bolle 92 rileva la presemza di bolle d'ariae

Sia il sensore 90 della linea di ritormo che il separatore di
tolle 92 cooperano con una circuiteria di rilevamento (non mostrata) por—
tata dal dispositivo 12 per far suonare allammi e interrompere il dispositi-
vo 12 qualora dovesse verificarsi la rivelazione delle condizioni indesi-
derabilie.

I1 secondo condotto a diramazione 38 si rende percid atto a por-
tare globuli rossi dalla zona 88 del primo contenitore 20 per restituirli
al donatores

I1 terzo condotto a diramazione 40 & collegato solidalmente al-
la prima luce di uscita 80 del primo contenitore di centrifugazione 20
I1 condotto 40 si estende attraverso l'ombelico 70, entro ed attraverso
1'alloggiamento 60, per tornare quindi atiraverso 1'ombelico TO ad una lu-

ce d'entrata 94 del secondo contenitore di cemtrifugazione 224
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Una porzione 41 del terzo condotto di diramazione 40 si estende
nells configurazione a cappio liberamente eretta descritta in precedenzae
Questa porzione 41 & distanziata dalla porzione a cappio 37 del primo
condotto a diramazione 36 di una distanza prefissatas La porzione a cappio
41 del terzo condotto a diramazione 40 si inserisce percid soltanto sul-
la pompa 68 portata dal dispositivo 12

Il terzo condotto a diramazione 40 risulta quindi atto a traspor-
tare plasma ricco di piastrine dalla zona 82 del primo contenitore 20 nel
secondo contenitore 22, in risposta all'entrata in funzione della pompa
68e

Nell'ambito dell'alloggiamento 60, il terzo condotio a dirama-
zione 40 passa attraverso un rivelatore d'interfaccia 96¢ I1 rivelatore
96 rileva la presenza di globuli rossi del sangue nel terzo condotto a di-
ramazione 40s Se compaiono globuli rossi, cid sta ad indicare che l'interfac-
cia 87 (vedere figura 3) fra i globuli rossi e il plasma ricco di piastrine
nel primo contenitore 20 & stata raggiuntae Cid indica, a sua volta, che
tutto il plasma ricco di piasirine & stato rimosso dal conteniiore 20.

Come mostrato in figura 3, durante la centrifugazione del secondo
contenitore di raccolta 22 nell'ambito della camera 14, le piastrine che
sono portate nel plasma ricco di piastrine si separano e si concentrano
in una zona 98 nella regione di fondo del contenitore 22, I1 rimanente
componente, definito plasma depauperato di piastrine o fresco, si racco—
glie in una zona 100 nella regione superiore del contenitore 226 Una luce
102 comunica con la zona superiore 100 del secondo contenitore di raccol-

ta 22.
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In questa disposizione, il quarto condotto a diramazione 42 &
collegato solidalmente alla luce 102 del secondo contenitore centrifugo
22, Il condottoc 42 si estende, tramite l'ombelico 70, ad una luce di en-
trata 104 sul primo contenitore di travaso 26, cui il condot?o 42 & colle-
gato solidalmente.

Il quinto condotto a diramazione 44 si estende in comune al quar-
to condotto a diramazione 42 dalla luce di uscita 102 del secondo conte-
nitore 22 ed attraverso l'ombelico TOe Per questo motivo, il prolungamento
comme del condotto viene indicato con i numeri 42/44 nella figura 3e Il
quinto condotio a diramazione 44 diverge quindi dal quarto condotto a di-
ramazione 42 per collegarsi solidalmente ad una luce di enirata 106 sul
secondo contenitore di travaso 28.

Grazie a questa disposizione, dopo che un volume desiderato

di plasma depauperato di piastrine sia stato travasato, tramite il
quinto condotto a diramazione 44, nel secondo contenitore di travaso 28,
le piastrine restanti (sospese nel plasma) possono essere trasferite dalla
zona di fondo 98 del secondo contenitore di centrifugeszione 22 atiraverso
il quarto condotto a diramazione 42, entro il primo contenitore di travaso
264

I1 sesto condotto a diramazione 46 si unisce solidalmente al pas-
saégio 44 della quinta diramazione. Il sesto condotto a diramazione 46 si
estende da questa giunzione entro 1l'alloggiamento 60, dove si unisce al
gid descritto secondo condotto a diramazione 38, a monite del sensore 90
della linea di ritorno e del separatore di bolle 92

Il sesto condotto a diramazione 46 serve quindi, allorché desi-
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derato, a deviare la raccolta di plasma depamperato di piastrine in allon—
tanamento dal secondo contenitore di travaso 28 verso 1l'ago di flebotomia
di ritorno 32, tramite il sensore 90 della linea di ritorno ed il separa-
tore di bolle 92, Durante la restituzione al donatore, il plasma depau-
perato di piastrine si frammischia ai globuli rossi che vengono restitui-
ti tramite il secondo condotto a diramazione 38

La sorgente 50 di soluzione anti-coagulante include un sacchetto
108 realizzato in materiale di clorure di polivinile plastificato o simile,
il quale contiene l'anti-coagulante sterilee Un opportuno involucro ester-
no 116 & previsto per prevenire l1'evaporazione dal sacchetto 108 verso
il salino durante la conservaziones

L'ottavo condotto a diramazione 54 & collegato solidalmente al
sacchetto 108 e si estende (tramite una camera di gocciolamento 112) emtro
ed attraverso 1'alloggiamento 60 e si collega all'ago di flebotomia d'en—
trata 17.

Come si pud notare pid chiaramente in figura 3, una porzione
55 dell'ottavo condotto a diramazione 54 si stende a cappio concentrica~
mente alla porzione a cappio 37 del primo condotto 2 dirmaziong 36 per
un'interfaccia operativa comune con la pompa 66e Variando il diametre in-
terno della porzione 55 dell'ottavo condotto a diramazione rigpetto al
diametro interno della porzione 37 del primo condotto a diramazione, & pos-
sibile ottenere i desiderati rapporti di portata del fluidos

La sorgente 52 di salino sterile include analogamente un sacchet-
to 114 presentante un involucro estermo 116 opportunce Il nono condoito a

diramezione 56a e 56b & collegato solidalmente al sacchetio 114+ La por-
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zione di uscita 56a del nono condotto a diramazione prosegne tramite una
camera di gocciolamento o.spurgo 118 per unirsi al condotto 36 a monte del
sensore T6 di occlusione della vena, e comunica percid con l'ago di flebo-
tomia d'entrata 16e La porzione di ritorno 56b prosegue tramite una came—
ra di gocciolamento o spurge 120 per unirsi al separatore di bolle 92,

Come gia chiarito in precedenza, il salino entra nell'impianto
10 tramite la porzione 56a e viene ritornato, ovvero sfiatato, al sacchei-
to 114 tramite la porzione 56b,

Il collegamento solidale fra i sacchetti sovrapposti 108 e 114
di anti-coagulante e di salino e dei loro condotti a diramazione associa~
ti pud essere realizzato in vario modo. Nella forma di attuaziome illustra~-
ta s5i fa uso di un gruppo a blocchetto - di luci 122, come quello descrit-
to nella domanda di brevetto statunitense N® di serie 2824894, depositata
in data 13 luglio 1981 a nome Boggs ed altri.

Il settimo condotio a diramazione 48 & collegato solidalmente ad
una luce 107 del terzo contenitore di travaso 30 ed al secondo condoito a
diramazione 38 a monte dell'ago di flebotomia 33 di ritornoe

La desiderata distribuzione del flusso di fluido attraverso il
primo, secondo, quarte, quinto, sesto, ottavo, e nono condotto a diramazio-
ne (rispettivamente 36; 383 42; 44; 46; 54; e 56a e 56b) & controllata dai
morsetti motorizzati 124 associati a, e controllati da, il dispositivo 12
in sequenza con la prassi di separazione desideratae Sono inoltre previsti
ulteriori morsetti a rullo 126 azionati manualmente ed esterni, nei punti
indicati nella figura 3 Secondo una disposizione altemnativa, 1

morsetti a rullo 126 posscno sostituire tutti o parte dei morsetti moto-—
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rizzati 124.

Si pud notare che, coordinando la disposizione di serraggio, €
possibile stabilire gli andamenti di flusso dél fluido desiderati attraverso
l'impianto 10e

Pid particolarmente, dopo che l'impianto 10 mostrate in figura
3 sia Btato opportunamente adescato con salino dal sacchetio 114, 1'o-
peratore pud stabilire un andamento di flusso del fluido per raccogliere
sangue intero dal donatore (tramite il primo condotto a diramazione 36)
nel primo contenitore di centrifugazione 20s Duranie la centrifugazione
del contenitore 20, plasma ricco di piastrine si separa dai globuli rossi
nel primo contenitore centrifugo 20e Il plasma ricco di piastrine pud es-
sere travasato (tramite il iterzo condotto a diramazione 40) dalla zona 82
nel secondo contenitore di centrifugazione 22, Al tempo stesso, 1'andamen-
to del flusso di fluido pud consentire la restituzione dei globuli rossi
nella zona 88 al donatore tramite il secondo condotto a diramazione 38.

Mano a mano che la centrifugazione prosegue, le piastrine posso-
no essere raccolte nella zona di fondo 98 del secondo contenitore di centri-
fugazione 22, Il plasma depauperato di piastrine si raccoglie nella zona
superiore 100 e pud essere ritornato al donatore {ramite il percorsoc flui-
do stabilito collettivamente dal quarto, sesto e secondo condotfo a dira-
mazione‘42, 46 e 3B8. h

Una volta che la concentrazione desiderata di piastrine si sia
raccolta nella zona di fondo 98 del secondo contenitore 22 (approssimati-

10

vamente da 30 x 10 a 60 x 1010 piastrine in 200 ml circa di plasma), l'o~

peratore pud modificare 1'andamento del flusso di fluido per raccogliere
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plasma depauperato di piastrine nel secondo contenitore di travaso 28,
fino al massimo volume consentito (ciod, 500 ml, se si raccolgono approssi-
mativamente da 100 a 200 ml di volume di concentrazione delle piastrine),

Se deéiderato, 1'andamento del flusso di fluido pud® essere mo-
dificato in modo che anche 200-250 ml di globuli rossi possano essere de-—
viati a questo punto tramite il settimo condotto a diramazione 48 nel ter—
zo contenitore di travaso 30.

La quantitd totale in volume dei componenti, che possono essere
raccolti nell'impianto 10 durante una praesi data, dipenderd dalla fisio-
logia del donatore e dai massimi volumi totali ammissibili secondo i re-
golamenti governativie.

Dopo che il plasma depauperato delle piastiine sia stato raccol-
to nel secondo contenitore di travaso 28, la concentrazione di piasirine’
che rimane nel secondo contenitore centrifuge 22 pu® essere espulsa quin-
di manualmente o altrimenti pompata nel primo contenitore di travaso 26e

Per sopportare le forze centrifughe sviluppate nella camera 14,
il primo e secondo contenitore di centrifugazione 20 ¥ 22 sono realizzati
di preferenza in un robusto materiale di cloruro di polivinile plastificatoe.

Per massimizzare il tempo di conservazione ammissibile di cul si
dispone, il primo contenitore di travaso 26, entro il quale il concentrato di
piastrine viene travasato durante la prassi, presenta di preferenza una
caratteristica di travaso dei gas vantaggiosa ai fini di una conservazione
prolungata delle piastrinee Pili particolarmente, il primo contenitore di
travaso 26 presenta di preferenza una caratteristica di travaso dei gas

che supera quella del cloruro di polivinile plastificato con di-2-etilesil-
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ftalato (DEHP).

Per esempio, il primo contenitore di travaso 26 pud includere un
contenitore di tipo poliolefinico, come divulgato nel brevetto statuniten-
se 4e1406162 a nome Gajewski ed altri, oppure un contenitore di cloruro di
polivinile che sia stato plastificato con tri-2-etilesil trimellitato (TEHTM)
come divulgato nel brevetto statunitense 42804497, a nome Warner ed altrie

In alternativa, od in aggiunta a quanto sopra, il secondo conteni-
tore di travaso 28 pud includere un mezzo di conservazione delle piastirine
che sia idoneo a mantenere la viabiliti delle piastrine durante la conser—
vaziones

Analogamente, il secondo contenitore di travaso 28, entre il qua~-
le viene iravasato plasma depauperato di piastrine durante la prassi, & ri-
cavato di preferenzsz da un materiale dotato di una relativamente elevata
resistenza alle basse temperature per poter sopportare il congelamento del
plasma depauperato di piastrine durante la conservaziones

Materiali che si candidanco a questo fine includono wvari materia-
1i poliolefinici, come ad esempio polietilene a bassa densitd e copolimeri
di polietilene e polipropilene, ivi inclusi quelli contenenti una quantita
prevalente di polipropilenes

Per migliorare la conservazione dei globuli rossi che possono
essere raccolti nel +terzo contenitore di travaso 30, il terzo contenitore
di travaso 30 & realizzato di preferenza in un materiale noto per sopprime-
re 1'emolisi dei globuli rossi durante la conservazione, come ad esempio
cloruro di polivinile plastificato con DEHP,

In alternativa, od in aggiunta a quanto sopra, il contenitore



di travaso 30 pud® includere una soluzione isotonica di conservazione dei
globuli rossi che sia idones a sopprimere l'emolisi durante la conservazio—
nees Una soluzione siffatta potrebbe includere ingredienti quali salino,
adenina, mammitolo e glucosio, come la soluzione divulgata nel brevetto
statunitense 442674269 a nome Grode ed altri, oppure nella domanda di bre-
vetto statunitense N° , depositata in data 11 maggio 1982 a nome
Grode ed altri ed intitolata RED CELL- SPORAGE SOLUTION AND METHOD (SOLUZIO-
NE E PROCEDIMENTO PER LA CONSERVAZIONE DI GLOBULI ROSSI)e

L'uso dell'impianto 10 permette, nel corso di un'unica prassi a
flusso continuo, la raccolta delle massime quantitd ammissibili di vir-
tualmente tutti i componenti terapeutici a base di plasma e, facoltativamen—
te, di un*unita di globuli rossie Dato che l'impianio 10 & costituito da
un sistema chiuso secondo le norme vigenti negli Stati Uniti, tutti 1 com—
ponenti raccolti si rendono idonei alla conservazione per il massimo perio—
do consentitos

Se l'operatore non raccoglie l'unitd facoltativa di globuli roe-
si, la prassi sopra descritta pud essere ripetuta generalmente due volte
alla settimanaes Se i globuli rossi vengono raccolti, la prassi pud essere
ripetuta generalmente una volta ogni otto settimane,

S5i richiama ora l'a.tténzione sull'impianto di ra.gcolta. del sangue
11 mostrato in figura 4. Questo impianto 11 condivide molte delle caratteristi-
che associate all'impianto 10 mostrato in figura 3. Componenti comuni sone
stati indicatd con gli stessi mumeri di riferimento usati nella figura 3e

Analogamente all'impianto 10 mostrato in figara 3, 1'impiante 11

include il primo e secondo contenitore di centrifugazione 20 e 22, come pu-
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re il primo, secondo e terzo contenitore di travaso 26, 28 e 30. Al pari
-dell'impia.nto 10, tutti o parte dei contenitori 26, 28 o 30 possono essere dotati
di caratteristiche vantaggiose ai fini delle loro fumzioni di conservazio-

nee

Mezzi a condotto 34 servono inoltfe ad intercollegare i vari
elementi dell'impianto 11 in un modo che esclude l'impiante 11 dalla comu-
nicazione con l'atmosferas

L'impianto 11, analogamente all'impianto 10, & atto a costituire
una stretta interfaccia operativa con il dispositivo 12 mostrato in figura
2e

Diversamente dal sistrma 10 mostrato in figura 3, tuttavia, in
cui i contenitori 26, 28, 30, 108 e 114 sono tutti collegati solidalmente
all'impianto 10, nella figura 4, tutti o, se desideraio,alcuni dei conte-~
nitori di travaso 26, 28 e 30 e dei contenitori del salino e dell'anticoa-
gnlante 108 e 114 possono costituire entitd normalmente separate fisica—
mente dal resto dell'impianto 11.

In questa disposizione, ciascun contenitore fisicamente separa-
to 26, 28, 30, 108 e 114 include di preferenza un invliucro esterno protetti-
vo a strappo 127 che viene tolto al momento dell'usoe L'involucro 127 impe-—
disce inoltre, preferibilmente, l'evaporazione dei fluidi nei contenitori
del salino e delltanti-coagulante 108 e 114 durante la conservaziones

In questa disposizione, 1'impianto 11 include inoltre mezzi 128
per stabilire selettivamente un cammino di fluwido fra ciscuno dei conteni-
tori normalmente separati ed il resto dell'impianto 10 in modo da non com-

promettere l'integriti chiusa sterile dei contenitori oppure dell'impian-
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to nel suo complessos

Pifl. particolarmente, i mezzi 128 includono primi e secondi mezzi
a connettore 130 e 132 normalmente chiusie I primi mezzi a conneitore 130
comunicano con ciascuno dei contenitori normalmente separati 26, 28, 39,
108 e 114 e sono portati entro i confini dell'involucro a strappo 127
prima dell'usoe. I secondi mezzi a comnettore 132 comunicano con ciascuno
dei corrispondenti condotti a diramazione, rispettivamente 42, 44, 48,
54, 54a € 54be

Come si pud notare pil chiaramente nelle figure da 5 a 8, cia-
scuno dei mezzi connettori 130 e 132 include mezzi 134 per accoppiare mec—
canicamente e selettivamente assieme le coppie associate dei primi e se-
condi mezzi connettori 130 e 132 con una porzione 136 di ciascuno in con-
tatto d'affacciamentoe Le porzioni affacciate 136 includono mezzi 138 atti
a fondere per formare un percorso di fluido attraverso le coppie congiunte
dei mezzi comnettori 130 e 132, aprendo cosi la comunicazione fluida fra il
contenitore ed il condotto a diramazione associato, ma soltanto in rispo-
gta all'esposizione ad una sorgente di energia di per se stessa efficiente
ai fini di un'efficace sterilizzazione dei mezzi 138 mentre questi fon-
donos Cid costituisce una fase di sterilizzazione attiva che si verifica
simaltzneamente alla formazione del percorsoc del fluidoe

Inoltre, durante la fusione, i mezzi 138 sono preferibilmente
atti a fondere assieme per formare una tenuta ermetica attorno alla peri-
feria del percorso del fluidos Il collegamento risﬁltante risulta percid
internamente sterile e chiuso alla comumnicazione con l'atmosfera.

I mezzi connettori 130 e 132 possono essere realizzati in vario



modo ed impiegare mezzi operativi diversi. Tuttaviz, per venirse incontro
ai deciderati obiettivi di aumento della resa dell'impianto 10, 1 mezzi
connettori 130 e 132 debbono soddisfzre cizscuno certi requisiti operaiivie

Pill particolarmente, ciascuno dei mezzi conneitori 130 e 132
deve (1) chiudere normalmente la porzione associata dell'impiento 10 nei
confronti della cormnicazione con 1'atmosfera; (2) essere aperto soltanto
in concomitznza con un:z fase di sterilizzazione attiva che serve a steri-
lizzare le regioni sdiacenti 2l cammino del fluido mano a mano che viene
formato il cammino del fluido; e (3) essere in grodo di sigillare ermetica-
mente il cammino del fluido nell'istante in cui viene formato.

B! stato stabilito che il connettore sterile descritio general-
menie nei brevetti statunitensi 4e157e723 e 42654280, a nome Granzow ed
altri,‘soddisfa tutti i requisiti sépra citati e,per questa rngione, detio
connettore compare nella forma di attuazione qui illusiratae

La strutturz ed il funzionamenio di un connetiore siffatto si
possone Jdedurre pit chiaramente delle figure 5-8e Pid particolarmente,
ciascuno dei mezzi connettori 130 e 132 include un alloggiamneto 140 che
definisce un interno cavo 142 comunicante con la parte dell'impiento 10
ad eszo associaine I mezzi fusibili 138 descritti pill soprz ed associati
alle porzioni affaccizte 136 lei nezzi conneftori 130 o 132 assumono la
forma di mezzi a parese rusibila, siascuno dei guali normalmente sigilla
o chiude l'inierno associ~io 142 nei confronti della comunicazione con la
atmosfera.

L'alloggiemento 140 include inolire una porzione di condotto iu-

bolare 144 che comunics con l'interno 142 e che serve ad intercollegere i
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primi mezzi connetteri 130 con l'estremita di una tubolatura 146 applicata
solidalmente al contenitore associato e i secondi mezzi connettori 132 con
l'estremiti del condotto a diramazione associatoe

Anche se i mezzi connettori 130 e 132 possono essere applicati
in vario modo all'estremiti della tubolatura 146 o ai condotti di dirama—
zione, nella forma di attuazione illustrata, si prevede un accoppiamento
in attrito, emmetico, fra la porzione di condotto tubolare 144+ Una fa-
scia elastica 147, per esempio ricavata da un materiale di lattice, cir-
conda preferibilmente la periferia esterna della giunzione per agsicurare un
accoppiamento ermetico a temuta di fluido fra la porzione tubolare 144 e
le rispettive tubolature 146 o condotti di diramaziones

Per prevenire normalmente la comunicazione del flusso di fluido
con 1l'interno 142 dei mezzi connettori 130 in quesia disposizione, & pos-
gibile prevedere un organo valvolare 148 in linea (indicato a limee iratteg
ciate nella figura 5)e Una disposizione di tal genere si rende particolar-
mente desiderabile in associazione ai contenitori di anti-coagulante salino
108 e 114 riempiti di fluido.

Anche se l'organo valvolare 148 pud essere realizzate in vario
modo, nella forma di atfuazione illustrata esso aésume la forma di un orge~
no vaelvolare 148 frangibile in linea, come quello divulgato nei breveiii
statunitensi Nne 41816140 e 442944247, a nome ‘Bayham ed altrie

In alternativa, l'organo valvolare frangibile 148 pud fare par-
te integrante dell'alloggiamento del -connettore 140, come illustrato nel
brevetto statunitense 4.265¢280 a nome Granzow ed altirie

Nella forma di attuazione illustrata, i mezzi a parete 138 sono
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ricavati da un materiale assorbente energia radiantee Essi risultano percid
atti a fondere in risposta 2ll'esposizione ad una sorgenie di emergia ra~
diantes Inoltre, il materiale dalquale sono ricavati i mezzi & parete 138
viene appositamente prescelto in modo da fondere soltanio a temperature
che determinano la rapida distruzione di eventuali contaminanti batterici
sulla superficie del materiale (clo2, superiore a 200°C)s Per permettere
la trasmissione di energia radiante attraverso l'alloggiamento 140 fino ai
mezzi a parete fusibile 138, l'alloggiamento 140 & realizzato in un mate-
riale che non assorbe il particolare tipo di energia radiante sceltos

Nella forma di attuazione preferita, i mezzi a parete 138 sono
realizzati in uwn materiale derivato da poli(4—me'bil-1-pentene) posto in
commercic con il macrhio TPX dalla Mitsui Chemical Companye Questo materia-
le presenta un punto di fusione cristallina di circa 235°C e viene ulte-
riormente discusso nel brevetto statunitense 443254417 a nome Boggs ed
altrie Il materiale dei mezzi a parete 138 & di color nero in modo da
assorbire radiazione infrarossae L'alloggiamento 140 & di un materiale di
TPX chiaroc che risulta generalmente trasparente al passaggio della radia-
zione infrarossae

Come si nota pili chiaramente in figura 5, i mezzi di collegamen-—
to 134 assumono la forma di meccanismi di accoppiamento combacianti del
tipo a baionetta, i quali servono a impegnare reciprocamente i mezzi con-
nettori 130 e 132 con i loro mezzi a pé.rete assorbente energia radiante
138 in contatto d'affacciamento (vedere figura T)e Allorché esposti ad una
apparecchiatura di fusione indotta mediante luce 150 che, nella forma di

attuazione illustrata, & costituita da una lampada di quarzo 151 ad incan-
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denscenza messa a fuoco sui mezzi a parete opachi 138 assorbitori di luce,
i mezzi a parete assorbenti emergia radiante 138 colano e fondono agsieme,
come si pud notare nella figura 8+ Nel processo di fusione, i mezzi a pa-
rete 138 formano un'apertura 152 ermeticamente sigillata che stabilisce,
attraverso i mezzi connettori 130 e 132, un cammino di fluido che & al
tempo stesso sterile e chiuso ad ogni comunicazione con 1'atmosferae
Come dimostra l'esempio che segue, l'utilizzazione dei mezzi
connettori illustrati 130 e 132 garantisce una probabilita di non sterili-
. 6
ta che supera 10-
ESEPIO
. . . 8
E' stata preparata una sospensione in metanolo di 1,5 x 10 spo—

re di Bacillus subtilis varietd niger (globiguii) per millilitroe Questi

organismi sono stati scelti a motivo della loro elevata resistenza al ca-
lore secco (vedere Angelotti ed altri, "™ Influence of Spore Hasture Content

on the Dry Heat Resistance of Bacillus subtilis var niger", Apple Microbiol.,

v 16 (5): 735-745, 1968).

Ottanta (80) organi comnettori sterilizzati disaccoppiati (cio?,
quaranta (40) coppie) identici ai mezzi connetiori 130 e 132 mostrati nel—
le figure da 5 ad 8, sono stati inoculati con 0,01 ml della sospensione di
B subtilis var niger (globiguii)e Cid ha rappresentato 1'esposizione dei
mezzi a parete 138 associati di ciscun organo connettore 130 e 1;2 appros—
simativamente ad un milione (ciod, 106) spore degli organismie

Quaranta (40) dei connettori inoculati disaccoppiati sono stati

applicati ciascuno a contenitori sterili vuoti, CGli altri gquaranta (40) so-

no stati applicati ciascuno a contenitori contenenti un mezzo di coltura
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microbiologia sterile (ﬁrodo di digestione di caseina di soia (SCD))e Gue-
ste coppie inoculate di organi connettori verranno definite in seguito Con-
nettori Prové.

Sedici (16) ulteriori organi connettori sterilizsati e disaccop-
piati (ciog, otto (8) coppie) sono stati inoculati con solo metanoloe Otto
(8) dei connettori sono stati applicati ciascuno a contenitori sterili
vuoti, mentre otto (8) sono stati applicati ciascuno a contenitori sterili
contenenti il brodo SCD. Questi verramnoc in seguito definiti Connettori di
Confronto Negativi.

I Connettori Prova sono stati accoppiati assieme, formando qua-
ranta (40) collegamenti fra i contenitori vuoti ed i contentitori di brode
SCDe I Comnettori di Confronto Negativi non inoculati sono stati anch'essi
accoppiati assieme, formando otto (8) collegamenti fra i centenitori vuoti
ed i contenitori di brodo 3CD, Ciascun collegamento 2 stato posto entro
1'apparecchiatura di fusione indotta da luce 90, come descritto pilt sopra,
per fondere azssieme le membrane ed aprire un percorso del fluidoe Il mez—
zo & stato quindi fatto passare attraverso i collegamentie

Otto (8) ulteriori organi connettori gii fusi sono stati inocu-
lati come Confronti Positivie Due di questi collegamenti sono stati inocu—

. 6 . - .
lati con una presenza teorica di 10  spore di B subtilis.var niger

(globiguii) per collegamento; due sono stati inoculati con una presenza
teorica di 104 spﬁre per collegamento; due sono stati inoculati con una
presenza teorica di 102 spore per collegamento; e due sono stati inoculati
con una presenza teorica di 101. Mezzo ¢ stato fatto passare attraverso

il cammino fluido di questi Comnettori di Confronto Positivie
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Tutte le uniti sono state incubate approssimativamente a 32-37°C
per un massimo di sette giommit, Dopé 1'incubazione, tutti i brodi torbidi
sono stati subcolturati ad agar SCD ed incubati per 18-24 ore a circa
32-37%Ce Le subcolture sono state esaminate per la presenza di colonie
arancio, che sono caratteristiche dil'organismo indicatore.

Esaminando i quaranta {40) Connettori Prova, non si sono
csgervati brodi terbidi.

Tutti ed otto (8) i Confronti Negativi rimanevano negativi amche
durante l'incubazione.

Tutti ed otto (8) i Confronti Positivi hanno dimostrato svilup—
po dell'organismo indicatore a futti i livelli di inoculazione.

L'impianto 11 mostrato in figura 4 comprende una serie di sotto-
gruppi inizialmente separati che possono essere facilmente fabbricati, im—
ballati, sterilizzati, spediti e magazzinati. L'impianto 11 cosl concepito
fornisce all'operatore la possibilitd di adattare convenientemente la confi
gurazione dell'impianto 11 agli obiettivi di raccolta della particolare
prassi. Questi vantaggi significativi vengono conseguiti senza sostanzia-
le probabilita di non sterilita nell'impiantoe

Gli impianti 10 e? 11, ciascuno dei quali si caratterizza secondo
l'invenzione, permettono la massimg resa ed il massimo tempo di conserva-
zione ammissibile per i componenti raccoltie

Varie delle peculiarita dell'invenzione vengono puntualizzate

nelle ammesse rivendicazionie

RIVENDICAZIONI

1e Impianto a resa superiore per la raccolta di compomenti del

o —— o tr—rr—— — e r— —



\ , 38 -

sangue atto all'impiegp.con un dispositivo di trattamento del sangue extra-
corporeco dotato di una camera di separazione centrifuga, deito impianto
comprendendo un primo ed un secondo contenitore di centrifugazione, ido-
nee ciascuno ad essere posto eniro la camera di separazione del dispositi-
vi di trattamento per subire centrifugazione, un primo ed un secondo conte-
nitore di travaso, e mezzi a condotto per stabilire una pluralitd di percor-
si del fluido che sono chiusi alla comunicazione con l'atmosfera e che in-
cludono primi mezzi a diramazione in comunicazione con detto primo conte-
nitore di centrifugazione ed atti ad introdurre sangue intero da un donato-
re entro detto primo contenitore di centrifugazione per esservi separaii

in un primo ed un secondo componente in risposta a forze centrifughe, secon-
di mezzi a diramazione in comunicazione con detto primo contenitore di
centrifugazione ed atti a restituire il primo componente da detio primo
contenitore di centrifugazione al donatore, terzi mezzi a diramazione in
commicazione con detto primo contenitore di centrifugazione e detto secon-
do contenitore di centrifugazione per travasare il secondo componente in
detto .secondo contenitore di centrifugazione al fine di un'ulteriore se-
parazione in un terzo e quarto componente in risposta a forze centrifughe,
quarti mezzi a diramazione in comunicazione con detto secondo contenitore

e detto primo contenitore di travaso per il travaso del terzo compenente
entro detto primo contenitore di travaso, quinti mezzi a diramazione in
comunicazione con detto secondo contenitore di centrifugazione e detto se-
condo contenitore di travaso per il travaso del quartoc componente entro
detto secondo contenitore di travaso, e sesti mezzi a diramazione in comm -~

nicazione con detti quinti mezzi a diramazione per allontanare il quarto
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componente da detto secondo contenitore di travaso allo scopo di ritor-
narle al donatore.

2e¢ Impianto secondo la rivendicazione 1 includente inoltre un
terzo contenitore di travéso, ed in ocui detti mezzi a condotto includono
settimi mezzi a diramazione in comunicazione con detii secondi mezzi a
diramazione e detto terzo contenitore di travasc per allontanare il primo
‘componente dal donatore allo scopo di travasarlo in detto terzo contenito-
re di travasoe

3e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, includente inoltre
una sorgente di soluzione sterile anticoagulante ed una sorgente di solu-
zione salina sterile, ed in cui dettimezzi a condotto includono ottavi mez-
zi a diramazione per l'introduzicne della soluzione anti-coagulante in detto
impianto, e noni mezzl a diramazione per l'introduzione del salino in detto
impiantos

4o Impianto secondo lz rivendicazione 1 o 2, in cui detto prime
e detto secondo contenitore di centrifugazione sono ricavati daun materia-
le atto a2 sopportare una centrifugazione ad alta velocitze

Se Iﬁpianto secondo la rivendicazione 4, in cui detto materiale
& cloruro di polivinile plastificatos

6e Impianto secordo la rivendicazione 1 o 2, in cui almeno una
porzione di ciascuno di detti contenitori di travaso include un materiale
che conferisce una caratteristica fisica prefissata atta a coadiuvare la
conservazione a lungo termine del componente sanguigno trasferito in esso.

Te Impiznte secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui il terzo com~

ponente include piastrine, ed in cui defto primo contenifore di travaso &
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realizzato in un materiale presentante la caratieristica fisica di carat-
teristiche di trasmissione del gas superiori per una pii: lunga sopravvi-
venza delle piastrine.

8e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui il terzo com-
ponente include piastrine, ed in cui detto primo contenitore di travaso &
ricavato da un materiale avente caratteristiche di trasmissione dei gas che
superano quelle del clorure di polivinile plastificato con di-2-etilesil-
ftalatoe.

9 Impianto secondo la rivendicazione 8, in cui detio materiale
& un materiale policlefinicos

10e Impianto secondo la rivendicazione 8, in cui detio materiale

cloruro di polivinile plastificato con tri-2-etilesil trimetillatos

s

11e Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui il guarto
componente include plasma depauperato di piastrine, ed in cui detto secon~
do contenitore di travaso & realizzato in un materiale preseniante una re-
sistenza alle basse temperature relativamenteelevata per agevolare il con-
gelamento del plasma depauperato di piastrine.

12, Impianto secondo la rivendicazione 11, in cui dette secondo
contenitore di travaso include un materiale polielefinicoe

13, Impianio secondo la rivendicazione 2, in cui il primo compo-
nente include globuli rossi, ed in cui detto terzo contenitore di travaso
& realizzato in un materiale presentante la caratteristica fisica di sop—
primere l'emolisi dei globuli rossi durante la conservaziones

14« Impianto secondo la rivendicazione 13, in cui detfo materiale

2 cloruro di polivinile plastificato con di-2-etilesilfialatos
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15¢ Impiznto secondo la rivemdicazione 2, in cui il primo compo-—
nente include globuli rossi, ed in cui detto terzo contenitore di travaso
include una soluzione muiritiva per i globuli rossi.

164 Impianto secondo la rivendicazione 15,in cui detta soluzione
include salino, adenina e glucosio

17+ Impianto secondo la rivendicazione 16, in cui detta soluzio-
ne include inolire mannitoloe

184 Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui ciscuno
dei detti mezzi a diramazione include un tratto di fubolatura flessibile
collegato solidalmente a detto impianto ed al rispettivo contenitore nel
modo definito nella rivendicazione 1 o 2.

19+ Impianto secondo la rivendicazione 1 o 2, in cui almeno uno
di detti mezzi a dirsmzzione include primi e secondi mezzli a connetto-
re normalmente chiusi che suddividono detti un mezzo a diramaziome in
due porzioni,ciascuna delle quali & normalmenie sigillata nei confronti
della comunicazione con l'atmosfera, ciascuno di detti mezzi commeitori
includendo mezzi per accoppiare meccanicamente e selettivamente detti pri-
mi e secondi mezzi connettori assieme con una porzione di ciascuno in contat-
to d'affacciamento, dette porzioni affacciate includendo mezzi atti a fon-
dere per formare detto cammino del fluido attraverso detie porzioni affac—
ciate soltanto in risposta all'esposizione ad una sorgente di energia suf-
ficiente a gterilizzare efficacemente detti mezzi fusibili di dette por-
zioni affacciate.

20« Impianto secondo la rivendicazione 19, in cui detti meszzi

fusibili di dette porzioni affacciate sono inoltre atti a fondere assieme
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attorno alla periferia di detto cammino del fluido durante la fusione per
gigillare ermeticamente detto cammino del fluidoe

214 Impianto secondo la rivendicazione 20, in cui ciascuno di
detti mezzi fusibili di dette porzioni affacciate & realizzato in un mate-
riale assorbente energia radiante e fonde in risposta all'esposizione ad
una sorgente di energia radiante sufficiente a sterilizzare efficacemente
detti mezzi fusibili,

2¢ Impianto secondo la rivendicazione 19, in cui detto cammino
del fluide formato attraverso detti mezzi connettori presenta una probabili-
t4 di non sterilit2 nei confronti di deito impianto pari ad almeno 10—6.

23e Impianto secondo la rivendicazione {1 o 2, in cui detti mezzi
a diramazione includono una plurzlitd di condotti flessibili del fluido,
ed includente inolire mezzi ad alloggiamento presentanti pareti laterali
e includenti mezzi su dette pareti laterali per supportare una porzione
di almeno wuno di detti condotti del fluido entro i confini di detti mez—
zi ad alloggiamento e per supportare un'altra porzione di detto un condotto
del fluido secondo unz configurazione arcuata prefissata con inarcamento
verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e spinti resilien-
temente verso una posizione verticale in erezione libera genericamente
perpendicolare a detta una parete laterale per consentire il contatto ope-
rativo-con un rotore di pompa associato al dispositive di processos

24« Impianto secondo la rivendicazione 23, in cui almeno due di
detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mezzi

ad alloggiamento ed in configurazione arcuata prefissata con inarcamento

verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e che sono spinti
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resilientemente verso una posizione verticale di erezione libera generi-
camente perpendicolare a detta una parete laterale, dette porzioni inar-
cate verso l'esterno di detti due mezzi a condotto del fluido essendo posi-
zionate in relazione di spaziatura non contigua lungo detta una parete la-
terale per consentire un contatto operativo separato con rotori di pompa
distanziati associati al dispositivo di processos.

25+ Impianto seconde la rivendicazione 23, in cui almeno due
di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mezzi
ad alloggiamento e secondo una configurazione arcuata prefissata con inar
camento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e che so
no spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione 1libe-
ra genericamente perpendicolare a detta una parete laterale, detta porzio-
ne inarcata verso 1'egternc di uno di detti condotti essendo pesizionata
concentricamente adiacente alla porzione inarcata verso l'estemo dell'al-
tro di detti condotti per consentire un contatto operativo simultaneo con
un rotore di pompa associato al dispositivo di processoe

26, Impianto a resa superiore per la raccelta di componenti del
sangue atto all'impiego con un dispositivo di trattamento del sangue extra
corporeo dotato di una camera di separazione centrifuga, detto impianto
comprendgndo mezzi per estrarre sangue intero da un donatore, mezzi per
restituire componenti del sangue intero al donatore, un primo ed un secon-
do contenitore di centrifugazione atto ciascuno ad essere posto entro la
camera di separazione del diepositivo di processo per subirvi centrifuga-
zione, un primo contenitore di travaso realizzato in un matériale avente

la caratteristica fisica di caratteristiche di trasmissione dei gas supe-
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riori, un secondo contenitore di travasoc, una sorgente di soluzione an~-
ticogulante . sterile, ed una sorgente di soluzione salina sterile, e mez-
zi a condotto per stabilire una pluralitd di cammini del fluido che risul-
tano chiusi alla comunicazione con l'atmosfera e che includono primi mezzi
a diramazione fra detti mezzi di estrazione e detto primo contenitore di
centrifugazione per l'introduzione di sangue intero entro detto primo con-
tenitore di centrifugazione al fine della separazione in globuli rosei e
plasma ricco di piastrine in risposta alle forze centrifuge, secondi mezzi
a diramazione fra detto primo contenitore centrifuge e detti mezzi di re-
gstituzione per restituire i globuli rossi al donatore, terzi mezzi a di-
ramazione fra detto primo contenitore di centrifugazione e detto secondo
contenitore di centrifugazione per il travaso del plasma ricco di piastri-
ne entro detto secondo contenitore di centrifugazione al fine di una ulte-
riore separazione in piastrine e plasma depauperato di piastrine in rispo-
sta alle forze centrifughe, quarti mezzi a diramazione fra detto secondo
contenitore di centrifugazione e detto primo contenitore di travaso per ira-
vasare le piastrine entro detto primo contenitore di travaso, quinti mez-
zi a diramazione fra detto secondo contenitore di centrifugazione e detto
secondo contenitore di travaso per travasare il plasma depauperato di pia~
strine eniro detic secondo contenitore di travaso, sesti mezzi a dirama-
zione fra detti quinti mezzi a diramazionee detti mezzi di restituzione per
allontanare il plasma depauperato di piastrine da detto secondo contenito-
re di travaso per la restituzione al donatore, ottavi mezzi a diramazione
per introdurre la soluzione di anticoagulante in detto impianto, e noni

mezzi a diramazione per l'introduzione del salino in detto impiantoe.
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27« Impianto secondo la rivendicazione 26,includente inoltre
un terzo contenitore di travaso presentante associato ad esso un materiale
con la caratteristica fisica di sopprimere l'emolisi per i globuli rossi
durante la conservazione, in cui detti mecondi mezzi includono settimi mez-
zi a diramazione fra detti secondi mezzi a diramazione e detto terzo con-
tenitore di travasc per allontanare i globuli rossi dal donatore alle sco-
po di travasarli entro detto terzo contenitore di travasoe.

28+ Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui detto
secondo contenitore di travaso & ricavato da un materiale avente una resi-
stenza alla bassa temperatura relativamente elevata per agevolare il con-
gelamento del plasma depauperato di piastrine,

29« Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto primo
contenitore di travaso & realizzato in un materiale avenie caratteristiche
di trasmissione dei gas che superano quelle del cloruro di polivinile pla-
gtificato con di-2-etilesilftalato.

30e Impianto secondo la rivendicazione 29, in cui detto mate-
riale @ un materiale poliolefinico. .

31, Impianto secondo la rivendicaziocne 29, in cui detto mate-
riale di detto primo contenitore di travaseo & cloruro di polivinile plasti-
ficato con tri-2-etilesil trimellitato.

32+ Impianto secondeo la rivendicazione 28, in cui detto secon-
do contenitore di travaso include un materiale poliolefinico.

33e Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto terzo

contenitore di travaso include un materiale di cloruro di peolivinile pla-

stificato con di-2-etilesiftalato,
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34+ Impianto secondo la rivendicazione 28, in cui detto terzo
contenitore di travaso include una soluzione mutritiva dei globuli rossi
del sangue.

35, Impianto secondo la rivendicazione 34, in cui detta solu-
zione include salino, adenina e glucosios

36, Impianto secondo la rivendicazione 35, in cui detta solu-
zione include inoltre mannitolo.

37« Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui ciascu-
no di detti mezzi a diramazione include un tratto di tubolatura flessibi-
le collegato solidalmente al rispettivo contenitore nel modo definito nel-
la rivendicazione 26 o 27

38, Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui almeno
uno di detti mezzi a diramaszione include primi e secondi mezzi connetto-
ri normalmente chiusi che suddividono detio un mezzo a diramazione in due
porzioni,ciascuna delle quali risulta normalmente sigillata agli effetti
della comunicazione con l'atmosfera, ciascuno di detii mezzi comnettori
includendo mezzi per accoppiare meccanicamente in medo seleitiveo detti pri-
mi e secondi mezzi connettori assieme con una porzione di ciascuno in condot
to di affacciamento, dette porzioni affacciate includendo mezzi atti a
fondere per formare detto cammino del fluido atiraverso dette porzioni af-
facciate soltanto in risposta all'esposizione ad una sorgente di1 energia
sufficiente a sterilizzare efficacemente detii mezzi fusibili.

di dette porzioni affacciates
39. Impianto secondo la rivendicazione 38, in cui detti mezzi

fusibili di dette porzioni affacciate sono inoltre atti a fondere assieme
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attorno alla periferia di detto cammino del fluido durante la fusione
per sigillare ermeticamente detto cammino del fluidoe

40, Impianto secondo la rivendicazione 39, in cui  ciascuno
di detti mezzi fusibili di dette porzioni affacciate & ricavato da un ma~
teriale assorbente energia radiante e fonde in risposta all'esposizione
ad una sorgente di energia radiante sufficiente a sterilizzare efficacemenﬂ
te detti mezzi fusibili.

41, Impianto secondo la rivendicazione 40, in cui detto cammi-
no del fluido formato attraverso detti mezzi connettori presenta una pro-
babiliti di non sterilitd nei confronti di detto impianto pari ad almeno
10—6.

42, Impianto secondo la rivendicazione 26 o 27, in cui detti
mezzi a diramazione includono una pluralitd di condotti del fluido fles-
sibili, ed includente inolire mezzi ad alloggiamento dotati di pareti la-
terali ed includenti mezzi su dette pareti laterali per supportare una
porzione di almeno uno di detti condotti del fluido entro i confini di det-
ti ﬁezzi ad alloggiamento e per supportare un'altra porzione di detto un
condotto del fluido secondo una confignrazione arcuata prefissata con
inarcamento verso ltesterno a partire da una di dette pareti laterali e
spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione libera
genericamente perpendicolare a detta una parete laterale per consentire
un contatto operativo con un rotore di pompa associato al dispositivo di
Processo.e

43+ Impianto secondo la rivendicazione 42, in cui almeno due

di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mez-
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zi ad alloggiamento e secondo una configurazione arcuata prefissata con
inarcamento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e
che sono spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione
libera genericamente perpendicolarg a detta una parete laterale, detie por-
zioni inarcate verso l'esterno di detti due mezzi a condotfo del fluido
essendo posizionati in relazione di spaziatura e non contiguitéd lungo det—
ta una parete laterale per consentire un contatio operativo separato con
rotori di pompa distaﬁziati asspciati al dispositivo di processos

44, Impianto secondo la rivendicazione 42, in cui almeno due
di detti condotti del fluido sono supportati entro i confini di detti mez-
zi ad alloggiamento e secondo wuna configurazione arcuata prefissata con
inarcamento verso l'esterno a partire da una di dette pareti laterali e
che sono spinti resilientemente verso una posizione verticale di erezione
libera genericamente perpendicolare a detta una parete laterale, detta por-
zione inarcata verso l'esterno di unec di detti condotti essendo posizio-
nata concentricamente adiacente alla porzione iﬁarcata verso l'esterno
dell'altro di detti condotti per consentire un contatto operativo simulta-

neo con un rotore di pompa associato al dispositivo di processos

Il Mandatario:
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