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(57) Zusammenfassung: Verfahren zum Separieren von
Vollblut in Leukozyten depletiertes Erythrozytenkonzentrat
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einer Additiviésung vermischt wird, wobei das gesamte
Trennsystem in sich geschlossen und steril ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Se-
parieren von Vollblut in Leukozyten depletiertes Ery-
throzytenkonzentrat und Plasma sowie eine Vorrich-
tung zur Durchflihrung dieses Verfahrens.

[0002] Bei der Vollblutseparation wird von Blutspen-
dern abgenommenes Vollblut in die einzelnen Blut-
komponenten separiert. Hierbei handelt es sich um
Erythrozytenkonzentrate oder Plasmafraktionen.
[0003] Zur Auftrennung von Vollblut bendtigt man
heute entweder speziell eingerichtete Herstellungs-
raume, Hochleistungszentrifugen, Bluttrenngerate,
wie Plasmafilter sowie speziell geschultes Personal
oder aber man setzt Plasmaseparatoren zur direkten
Gewinnung einzelner oder kombinierter Blutkompo-
nenten ein.

[0004] In Folge der gestiegenen Qualitatsanforde-
rungen bzw. gesetzlicher Regelungen und der inzwi-
schen entwickelten Hochleistungsblutseparatoren ist
es einem Transfusionsmediziner oder kleineren Kilini-
ken praktisch unmdglich geworden, auf diese Weise
Blutprodukte herzustellen und derart produzierte
Blutprodukte im Markt anzubieten. Sinnvoll ware es
deshalb, eine einfache Trennung von Blutkomponen-
ten auch in diesem Bereich zu ermdglichen, ohne
den hohen Qualitatsstandard zu verlassen. Des wei-
teren ware es sinnvoll, solche Blutprodukte auch
ohne hohen technischen und somit teuren Aufwand
auf dieser Basis herzustellen.

[0005] Aus der DE 33 02 383 A1 ist ein Verfahren
und eine Vorrichtung zur Gewinnung von Blutplasma
bekannt, wobei in vivo Vollblut einem Patienten ent-
nommen wird, das im Anschluf3 in einem Plasmafilter
in ein Erythrozyten-Konzentrat und eine Plasmafrak-
tion aufgeteilt wird.

[0006] In einer weiteren Ausgestaltung wird das
Erythrozyten-Konzentrat durch das Plasmafilter unter
erneuter Abtrennung einer weiteren Plasmafraktion
zum Patienten zurlickgefiihrt.

[0007] Es wird zwar eine Doppelfraktionierung von
Plasma durchgefiihrt, das Erythrozyten-Konzentrat
wird jedoch dem Blutspender unmittelbar ohne Zwi-
schenlagerung wieder zuriickgegeben.

[0008] Die EP 349 188 beschreibt ein Verfahren
zum Separieren von Blut in Blutkomponenten, sowie
eine Separatoreinheit zur Gewinnung dieser Blut-
komponenten. Nach diesem Verfahren wird Blut aus
einem Vollblutbehalter zunachst durch ein Filter ge-
leitet, das sowohl Leukozyten als auch Blutplattchen
entfernt. Im Anschlul® daran wird das filtrierte Blut in
einem Primarbeutel gesammelt, der dann einer Zen-
trifugation zur Auftrennung des Bluts in eine Plas-
mafraktion und einem Erythrozyten-Konzentrat un-
terzogen wird. Das Plasma wird hierbei Uber eine
Plasmaleitung in einen weiteren Plasmabeutel gelei-
tet.

[0009] Wie bereits vorstehend erlautert, ist dieses
Verfahren aufgrund des Einsatzes einer Zentrifuge
technisch aufwendig. Auflerdem kann das Plasma
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nicht vollstandig getrennt werden, da ansonsten die
Gefahr der Vermischung mit Erythrozyten stattfinden
kann.

[0010] Die US 5,527,472 beschreibt ebenfalls ein
geschlossenes System zur Trennung von Vollblutbe-
standteilen mittels Zentrifugation. Bei diesem Verfah-
ren findet zunachst in einem ersten Beutel die Zentri-
fugation unter Auftrennung in Plasma und ein Eryth-
rozyten-Konzentrat statt, das dann mit einer Substitu-
tionsldsung vermischt wird. Dieses Gemisch wird im
AnschluR® daran in einem Leukozyten entfernenden
Filter von Leukozyten entfernt, so dal ein Erythrozy-
ten-Konzentrat mit Substituatldsung erhalten wird,
das jedoch noch einen hohen Anteil an Plasma ent-
halt.

[0011] Auch dieses Verfahren ist technisch aufwen-
dig, wobei im Erythrozyten-Konzentrat ein hoher An-
teil von Blutplasma zurlckbleibt.

[0012] Infolgedessen liegt der Erfindung die Aufga-
be zugrunde, ein technisch einfaches Verfahren zum
Separieren von Vollblut vorzusehen, bei dem mdg-
lichst wenig Plasma in Erythrozyten-Konzentrat ver-
bleibt und das unmittelbar am Spenderort durchge-
fuhrt werden kann.

[0013] Die Lésung der Aufgabe erfolgt durch die
Merkmale des Anspruchs 1.

[0014] Weiterhin wird diese Aufgabe unter Einsatz
der Vorrichtung gemaf Anspruch 7 geldst.

[0015] Weitere Vorteile der Erfindung ergeben sich
aus der nachfolgenden Beschreibung.

[0016] Das erfindungsgemalie Verfahren setzt ein
bei einer Vollblutfraktion, die mindestens 30 Min. zwi-
schengelagert wurde. Diese MalRnahme hat sich als
wesentlich herausgestellt, da unmittelbar einem
Spender entnommenes Blut wesentlich schlechter
von Leukozyten in einem Leukozytenfilter befreit wer-
den kann. Erst nach einer Lagerung von etwa 30 Mi-
nuten oder mehr ist der Leukozytenabtrenngrad er-
heblich besser und somit zufriedenstellend.

[0017] Nachstehend wird derart zwischengelager-
tes Vollblut als ,gelagert" bezeichnet.

[0018] GemaR einer ersten Ausfihrungsform erfolgt
die Leukozytenabtrennung unmittelbar hinter dem
vollblutenthaltenden Beutel, somit stromauf des Plas-
mafilters.

[0019] Andererseits ist der Ort dieser Leukozy-
tenabtrennung nicht kritisch und kann auch stromab
des Filters, demzufolge unmittelbar vor dem Beutel
liegen, der das endglltige Erythrozyten-Konzentrat
aufnimmt (2. Ausflihrungsform).

[0020] Die Vollblutfraktion wird nach dieser Zwi-
schenlagerzeit durch ein Filter geleitet, mit dem so-
wohl Mikroaggregate als auch Leukozyten und
Thrombozyten entfernt werden. Solche Filter sind da-
fur bekannt, daR sie 99,9% und mehr Leukozyten aus
Vollblut entfernen, so daf} das Vollblut praktisch von
Leukozyten depletiert ist.

[0021] In einem weiteren Schritt wird gemaf der
ersten Ausfuhrungsform ein derart von Leukozy-
ten/Thrombozyten depletiertes Vollblut mittels eines
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Plasmafilters in ein erstes Erythrozytenkonzentrat
und eine erste zellfreie Plasmafraktion mittels einer
mikroporésen Membran aufgetrennt, die die Blutzel-
len zurtickhalt, jedoch samtliche flissige Bestandtei-
le (Plasma) durchlaft.

[0022] Bei diesem Separationsschritt wird der Ha-
matokrit, also der Volumenanteil der Erythrozyten am
Vollblut auf wenigstens 50% angehoben. Infolgedes-
sen werden je nach Provenienz Ublicherweise ca. 10
bis 20 Vol.-% des Vollbluts als Plasma am Plasma-
ausgang des Plasmafilters entnommen.

[0023] Die Plasmafiltration in dieser Stufe erfolgt
mittels Schwerkraft, wobei der hydrostatische Druck
max. 1,5 m Ws (0,15 bar) zwischen dem Ausgang
des Vollblutbeutels und dem Eingang des Plasmafil-
ters betragt. Vorzugsweise betragt der Eingangs-
druck zwischen Blutbeutel und Plasmafilter etwa 0,7
-1 m Ws (Wassersaule) (entsprechend 0,07 - 0,1
bar).

[0024] Diese relativ maRige Druckdifferenz gewahr-
leistet, dafld keine Hamolyse der Erythrozyten an der
Membran stattfindet.

[0025] Die zum Einsatz kommenden Plasmafilter
haben Ublicherweise kapillare Membranen und wei-
sen eine Membranoberflache von 0,1 - 0,5 m? auf.
[0026] Ubliche Membranmaterialien sind Polymere
vom EVA, PVA-Typ, Zellulosederivate, Polyolefine
(Polypropylen), PAN, PA, Polyester, Polysulfone und
dergleichen. Bevorzugt sind Polysulfone oder Poly-
propylen.

[0027] Ubliche PorengréRen liegen zwischen 0,03
und 0,4 um je nach Abhangigkeit der eingesetzten
Membran. Wesentlich an der Porengrole ist ledig-
lich, daB die zellularen Bestandteile des Bluts von der
Membran bei der Plasmafiltration zuriickgehalten
werden. Einsetzbare Filter sind beispielsweise Plas-
mafilter der Firma Dideco der Bezeichnung ,HE-
MAPLEX".

[0028] Vorteilhafterweise werden solche Plasmafil-
ter bereits mit einer sterilen, pyrogenfreien Kochsalz-
I6sung geflllt eingesetzt und sind somit mit Vollblut
benetzbar, insbesondere wenn sie aus einem hydro-
phoben Material bestehen.

[0029] Derartige Filter weisen ein Gehause auf, das
durch die semipermeable Membran in zwei Kammern
geteilt ist, ndmlich eine Erythrozyten fihrende Kam-
mer mit einem ersten Anschluf® und einem zweiten
Anschlull sowie eine plasmafiihrende Kammer mit
einem Plasmaauslal3.

[0030] Am zweiten Anschlufd der Erythrozytenkam-
mer (Auslal® gemaR der ersten Erythrozyten-Anrei-
cherung) wird das auf mindestens 50% Hamatokrit
angereicherte Erythrozyten-Konzentrat in einem ers-
ten Erythrozyten-Konzentratbeutel aufgefangen.
[0031] Der Beutel zum Auffangen des ersten Eryth-
rozyten-Konzentrats ist dabei Ublicherweise etwas
unterhalb des Plasmafilters angeordnet, Ublicherwei-
seca.0,1-0,2m Ws.

[0032] Insgesamt betragt die Druckdifferenz zwi-
schen dem Ausgang der Vollblut-Konserve und dem
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Eingang des Beutels fur das erste Erythrozytenkon-
zentrat vorzugsweise zwischen 1 und 1,2 m Ws.
[0033] Der Beutel zum Auffangen des zellfreien
Plasmas ist ebenfalls nach dem Gesetz der Schwer-
kraft unterhalb des Filters angeordnet, Gblicherweise
bis zu 1 m Ws, vorzugsweise zwischen 0,75 - 0,9 m
Ws.

[0034] Dieser gesamte hydrostatische Druck ca. 1,8
— 2 m Ws. reicht zu einer wirksamen Separation von
Plasma aus, ohne dal} eine Hamolyse-Gefahr beste-
hen wiirde.

[0035] Um méglichst wenig Plasma im endgliltigen
Erythrozytenkonzentrat zu erhalten, wird dieses er-
neut einer Plasmafiltration mit dem gleichen Abtrenn-
system unterzogen, d.h. es wird der gleiche Plasma-
filter jedoch mit umgekehrter FluRrichtung durchflos-
sen, wobei die gleiche AnschluBleitung mit dem glei-
chen Blutbeutel eingesetzt werden. Infolgedessen
stromt das erste Erythrozytenkonzentrat aus dem
nunmehr oberhalb (gravimetrisch gesehen) des Plas-
mafilters angeordneten Beutel, wobei die Aufhange-
héhe etwa derjenigen der Vollblutkonserve ent-
spricht, d.h. der hydrostatische Druck auf den Plas-
mafilter entspricht demjenigen der ersten Auftren-
nung von Vollblut. Infolgedessen wird am ersten An-
schlu® (Einlal3 in der ersten Stufe) ein zweites Eryth-
rozytenkonzentrat aufgefangen, dessen Hamatokrit-
wert mindestens 70% betragt. Durch diesen zweiten
Separationsvorgang wird also ein Erythrozyten-Kon-
zentrat erhalten, bei dem % des urspriinglich vorhan-
denen Plasmas und mehr aus dem Vollblut separiert
worden ist.

[0036] Auch dieser zweite Beutel wird ahnlich wie
der erste Beutel gravimetrisch unterhalb des Plasma-
filters bei dieser zweiten Konzentrierung angeordnet,
wobei die Hohenverhaltnisse derjenigen der ersten
Konzentrierung der Erythrozyten bzw. der Separation
des Plasmas entsprechen.

[0037] Zur Aufbewahrung eines derart gewonnenen
Erythrozytenkonzentrats ist vorteilhaft in dem zwei-
ten Konzentratbeutel eine Substituatiésung (Additiv-
I6sung) vorgesehen, wie sie Ublicherweise Erythrozy-
tenkonzentraten zugesetzt wird. Es handelt sich da-
bei um wassrige Losungen, die Natriumchlorid, Ade-
nin, Glukose (SAG-L&sung) enthalten, die gegebe-
nenfalls mit Mannit (SAG-M) vermischt sind. Derarti-
ge Lésungen sind — wie festgestellt — als Additivsys-
teme flr die Speicherung von Erythrozytenkonzent-
raten bekannt.

[0038] Erfindungsgemal wird die gemafl dem zwei-
ten Konzentrierungschritt gewonnene Lésung auf ei-
nen Hamatokrit eingestellt, der gleich oder gréRer
70% ist.

[0039] Die Verbindung mit Additiviésung fiihrt dann
zu einem Blutsystem mit einem Ublichen Hamatokrit
(40% und mehr).

[0040] Das gesamte Abtrennsystem ist in sich steril
abgeschlossen, so daf} ein zellfreies Plasmaprodukt
und ein Erythrozytenkonzentrat hergestellt werden,
die den Qualitatsvorgaben des Paul Ehrlich-Institutes
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in Deutschland fir solche Produkte gentigen.

[0041] Das erfindungsgemafle Verfahren wird fol-
gendermalflen durchgeflihrt: Ca. ein halber Liter
Spenderblut wird mindestens eine halbe Stunde in ei-
nem Blutbeutel gelagert. Im Anschluf3 daran unter-
zieht man dieses Spenderblut als Vollblut der erfin-
dungsgemalien Plasmaseparation unter Herstellung
eines Erythrozytenkonzentrats, das allenfalls 4 des
urspriinglich vorliegenden Plasma enthalt. Um die
Blutkonserve mdglichst ohne Nebenwirkungsgefahr
(Schdttelfrost, Fieber oder Schock) einem Patienten
verabreichen zu kénnen, wird das erhaltene Erythro-
zytenkonzentrat zuvor von Leukozyten / Thrombozy-
ten sowie Mikroaggregaten filtriert. Dies geschieht —
wie vorstehend erldutert — entweder unmittelbar
stromab der Vollblutkonserve oder aber vor dem Ein-
lalk des endguiltigen Erythrozytenkonzentrat-Beutels.
[0042] Die Behandlungstemperatur entspricht in
etwa der Raumtemperatur. Ublicherweise wird zwi-
schengelagertes Blut mit der Temperatur eingesetzt,
die sich unmittelbar nach der Zwischenlagerungszeit
ergibt. Diese kann auch zwischen 23 und 29°C lie-
gen.

[0043] Der Hamatokrit des Vollbluts schwankt in Ab-
hangigkeit von seiner Herkunft (Mann / Frau) und
liegt Ublicherweise zwischen 36 und 41%.

[0044] Die Laufzeit, innerhalb der die erste Plasma-
filtration stattfindet, hangt ab vom Filtrationsdruck
und liegt Ublicherweise zwischen 15 Minuten und 45
Minuten, vorteilhafterweise etwa bei einer halben
Stunde.

[0045] Es stellen sich nach der ersten Filtration Ha-
matrokritwerte oberhalb 50%, vorteilhafterweise
oberhalb 52 — 57% ein.

[0046] Nach der ersten Plasmaseparation wird der
das erste Erythrozytenkonzentrat enthaltene Beutel,
der unterhalb des Plasmafilters hangt, in einer Positi-
on aufgehangt, die oberhalb des Plasmafilters ist, so
daf unter Drehung des Beutels das erste Erythrozy-
tenkonzentrat in umgekehrter Richtung durch den
Plasmafilter zurlickflieft.

[0047] Die zweite Separationszeit ist gewoéhnlich
kirzer als die erste und betragt etwa 20 — 40 Minuten,
Ublicherweise um 20 Minuten.

[0048] Ausgangs des Plasmafilters stellen sich in
der zweiten Stufe Hamatokritwerte oberhalb 70%,
teilweise oberhalb 73% ein.

[0049] Dieses zweite Erythrozytenkonzentrat wird
zur Konservierung und auch zur Einstellung fur einen
Patienten auf einen Hamatokrit mit Hilfe einer Additiv-
I6sung eingestellt (SAG oder SAG-M), wobei der ein-
gestellte Hamatokrit etwa 40 — 45% betragt.

[0050] Als Material fur Beutel / Leitungen kommen
die ublichen in der Medizintechnik eingesetzten Poly-
meren (PE, PP etc.) in Frage, die einerseits flexibel
und verschiebbar, andererseits gut zu sterilisieren
und optisch klar sind.

[0051] Die Beispiele erlautern die Erfindung. Es zei-
gen

[0052] Fig. 1 einen ersten schematischen Aufbau
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der Plasmaseparationsanordnung zur Herstellung
des ersten Erythrozytenkonzentrats und

[0053] Fig. 2 einen weiteren schematischen Aufbau
der Anordnung gemaR Fig. 1 zur Herstellung des
zweiten Erythrozytenkonzentrats.

[0054] In Fig. 1 ist mit 10 eine Anordnung zur Tren-
nung von Vollblut in Plasma und Erythrozyten-Kon-
zentrat gezeigt. Sie weist einen Vollblutbeutel 12 auf,
der Ublicherweise einem halben Liter Vollblut auf-
nimmt. Dieses Vollblut ist mit einer Antikoagulanz-L6-
sung versetzt, beispielsweise einer ACD oder CBD
Lésung. Es handelt sich hier um Ubliche Lésungen
auf der Basis von Glucose, Trinatriumzitrat und Zitro-
nensaure, die in einer solchen Menge vorgelegt wer-
den, dall eine Koagulation von Blut innerhalb des
Trennsystems unterbleibt.

[0055] An den Vollblutbeutel 10 ist an dessen Aus-
lalk 14 eine erste flexible Leitung 16 angeschlossen,
deren anderes Ende 18 mit einem Leukozyten/Trom-
bozyten und Mikroaggregate entfernenden Filter 20
verbunden ist. Vom Ausgang 22 des Filters 20 geht
eine zweite Leitung 24ab, die mit dem ersten An-
schlufd 26 eines Plasmafilters 28 verbunden ist. Die-
ser Plasmafilter 28 ist durch eine Membran 30 in eine
Blutkammer 32 und eine Plasmakammer 34 geteilt.
Gegenlber dem ersten Anschluf? 26, der in die Blut-
kammer 32 mindet, befindet sich ein zweiter An-
schluf} 36 an der Blutkammer, wahrend von der Plas-
makammer 34 ein Plasmaanschluf3 38 abgeht. Vom
zweiten Anschluly 36 geht eine dritte Leitung 40 ab,
die mit einem zweiten Blutbeutel 42 zur Aufnahme ei-
nes ersten Erythrozyten-Konzentrats verbunden ist.
[0056] Die jeweiligen Leitungen 16, 24 und 40 verfu-
gen Uber Klemmen 44, 46 und 48, mit denen die fle-
xiblen Leitungen gedffnet bzw. geschlossen werden
kénnen, tblicherweise Rollklemmen.

[0057] Vom Plasmaanschlul® 38 geht eine vierte
Leitung 50 als Plasmaleitung ab, die ebenfalls mit ei-
ner Klemme 52 abgeklemmt werden kann. Das Ende
der vierten Leitung 50 miindet in einen Plasmabeutel
54.

[0058] Stromauf der Klemme 52 verzweigt sich die
vierte Leitung 50 an einem Verzweigungspunkt 55 in
eine Abzweigleitung 56, in die ebenfalls eine Klemme
58 zum Abklemmen der Abzweigleitung eingeschal-
tet ist. Die Abzweigleitung 56 selbst ist an ihrem Ende
mit einem Auffangbeutel 60 verbunden, der — wie
nachstehend erlautert — eine Fulldsung fir das Plas-
mafilter 28 aufnehmen soll.

[0059] Diese Abzweigleitung 56 muf} nicht notwen-
digerweise von der Leitung 50 abzweigen. Sie kann
vielmehr auch direkt mit dem Plasmaanschiul3 38
verbunden sein.

[0060] SchlieBlich geht vom ersten Anschlul® des
Plasmafilters 26 eine flinfte Leitung 62 ab, in die
ebenfalls eine Klemme 64 eingeschaltet ist. Das an-
dere Ende der flnften Leitung 62 ist dabei mit einem
dritten Blutbeutel 66 verbunden, der das zweite, end-
gultige Erythrozyten-Konzentrat aufnimmt.

[0061] Dieser dritte Beutel 66 weist bereits eine fer-
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tige sterile Blutverdiinnungs-Losung als Additiv-L6-
sung, beispielsweise eine SAG-Lésung auf.

[0062] In Fig. 1 ist der Plasmafilter 28 hochkant an-
geordnet, d. h. der erste Anschlul? 26 liegt unterhalb
des zweiten Anschlusses 36, d. h. es erfolgt eine
Strémung gegen die Schwerkraft, wenn Blut vom An-
schlu® 26 durch die Blutkammer 32 zum zweiten An-
schlu® 36 gefuhrt wird, andererseits in Richtung der
Schwerkraft, wenn die Strdmungsrichtung sich um-
kehrt, also von Anschluf® 36 zum Anschlul} 26 gefuhrt
wird.

[0063] Wie aus Fig. 1 ersichtlich ist, ist die gesamte
Anordnung 10 in sich geschlossen und steril vorge-
fertigt, d. h. sie ist steril. Es befinden sich im Beutel
12 eine Antikogulanz-Lésung, im Plasmafilter 28 eine
Primer-Lésung in Form einer Kochsalzlésung und im
dritten Blutbeutel 66 eine Additiv-Lésung. Samtliche
Klemmen 44, 46, 48, 52, 58 und 64 sind geschlossen.
[0064] Die Anordnung 10 gemaR Fig. 1 wird folgen-
dermalen betrieben:

Vollblut wird Uber eine nicht gezeigte Entnahmelei-
tung dem Vollblutbeutel 12 zugefiihrt, der anschlie-
Rend verschlossen bzw. geschweillt wird. Dieses
Vollblut wird mindestens 30 Minuten zwischengela-
gert, um die Abtrennung der Leukozyten zu verbes-
sern.

[0065] Im Anschlu® daran werden zunachst die
Klemmen 44 und 46 gedffnet, so dall das Vollblut
durch den Filter 20 strémen kann. Dieses Vollblut ge-
langt bei gedffneter Klemme 58 in die Blutkammer 32
und verdrangt zunachst die Kochsalzlésung durch
die Poren der Membran 30 in die Plasmakammer 34.
Der hydrostatische Druck, der sich durch den Ab-
stand a vor dem Vollblutbeutel 12 zum Einlal} 26 des
Plasmafilter 28 ergibt, driickt Plasma bei gedffneter
Klemme 58 durch die Poren der Membran 30 und so-
mit die Primer-Lésung aus dem Plasmaanschlul 38
durch die Leitung 50 zum Abzweig 55, die Leitung 56
und daran in den Auffangbeutel 60, der so dimensio-
niert ist, dal3 er die gesamte Primer-Lésung auffan-
gen kann. Sobald gelblich gefarbtes Plasma am Ab-
zweig 55 erscheint, wird die Klemme 58 geschlossen
und die Plasmaklemme 52 gedffnet, so dald Plasma
in den Plasmabeutel 54 laufen kann. Zugleich wird
die Klemme 48 der dritten Leitung 40 gedffnet, so
dafd Erythrozyten-Konzentrat in den ersten Erythro-
zyten-Konzentratbeutel flieRen kann.

[0066] Die Filtration dauert so lange, bis der Voll-
blutbeutel 12 leer ist. Dabei befindet sich dann erstes
Erythrozyten-Konzentrat im zweiten Blutbeutel 42,
der mit dem Abstand b unterhalb des Plasmafilters 28
angeordnet ist, wahrend zellfreies Plasma im Plas-
mabeutel 64 vorliegt, der mit dem Abstand c unter-
halb des Plasmafilters 28 angeordnet ist.

[0067] In Fig. 2 in die Anordnung 10 in der zweiten
Separationsstufe dargestellt, wobei der zweite Blut-
beutel 42, der das erste Erythrozyten-Konzentrat ent-
halt, gedreht und in eine Position oberhalb des Plas-
mafilters 28 angeordnet ist, Ublicherweise mit dem
gleichen Abstand a wie der Vollblutbeutel 12 zum
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Plasmafilter 28.

[0068] Zusatzlich ist in Fig. 2 eine weitere Ausfiih-
rungsform der Anordnung des Leukozytenfilters 20
dargestellt, der nunmehr nicht in der ersten Leitung
16, sondern vielmehr in der vierten Leitung 62 strom-
ab der Klemme 64 angeordnet ist.

[0069] Dabeisind beide Anordnungen des Leukozy-
tenfilters gleichwertig.

[0070] In der zweiten Separationsstufe wird zu-
nachst die Zufuhrungsleitung 16 mit Hilfe der Klem-
me 46 geschlossen. Zugleich wird die flinfte Leitung
62 mit Hilfe der Klemme 64 gedffnet.

[0071] Wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, befindet sich
der zweite Erythrozyten-Beutel n etwa mit dem glei-
chen Abstand b wie der erste Erythrozyten-Beutel 42
in der ersten Separationsstufe unterhalb des Plasma-
filters 28.

[0072] Es erfolgt nunmehr erneut eine Plasma-Se-
paration in Gegenrichtung von dem Anschluf3 36 zum
AnschluR 26 und von dort durch die Leitung 62 in den
Beutel 66.

[0073] Sobald das System leer gelaufen ist, werden
der Plasma-Beutel 54 und der das zweite Erythrozy-
ten-Konzentrat enthaltene Beutel 66 abgeschweildt
und der weiteren Verwendung zugefiihrt. Der Rest
wird verworfen.

[0074] In einer weiteren Ausfiihrungsform lassen
sich die manuell betatigbaren Klemmen auch durch
elektrisch betatigte Klemmen ersetzen, die vorbe-
stimmt aktiviert so werden, wie dies vorstehend er-
[autert ist. Dabei af3t sich Uber einen Strémungssen-
sor das Ende der Strémung durch die Blutbeutel 12
bzw. 42 im zweiten Separationsschritt detektieren.
Hierdurch lassen sich die darauf folgenden Aktionen,
wie vorstehend erlautert, ausldsen. Am Ende des
ersten Separationsvorgangs kann der Beutel 42 von
der unteren Position in die obere Position befordert
werden, wobei zugleich die Klemmen in der oben be-
schriebenen Weise betatigt werden. Infolgedessen
lalt sich die gesamte Anordnung 10 auch vollauto-
matisch betreiben.

Beispiel 1

[0075] 552 g Vollblut (Hamatokrit 40,8%), das 30 Mi-
nuten nach Abnahme von einem Spender gelagert
worden ist, werden bei 26°C der Plasma-Separation
unterzogen. Zuvor tritt dieses Vollblut durch einen
Leukofilter (LST1 der Firma Maco Pharma) und wird
dort zu mehr als 99,9% von Leukozyten/Trombozyten
befreit.

[0076] Als Plasmafilter wird ein Hemaplex BT900/C
der Firma Dideco eingesetzt.

[0077] Die Laufzeit betragt 30 Minuten bis die erste
Phase der Separation beendet ist. Es wird ein Hama-
tokrit von 56,6 fir die erste Phase erzielt.

[0078] Der Abstand a betragt 40 cm (= 0,4 m WS),
b=10cmundc=85cm.

[0079] Im Anschlufld daran wird der Beutel, der die
erste Erythrozyten-Konzentratlésung enthalt gedreht,
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und es beginnt die zweite Phase. Diese ist nach 20
Minuten abgeschlossen. Es wird ein Hamatokrit von
72,1% erhalten. Durch Zugabe von Additividsung
(313 g) wird der Hamatokrit auf 41,4% in der zweiten
Erythrozyten-Konzentratlésung eingestellt.

[0080] Nettogewicht Plasma Erythrozyten-Konzent-
rat je 224/226 g.

[0081] Die bakterielle Untersuchung des Produkts
ergab Sterilitat.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Separieren von Vollblut unter
Schwerkraft, bei dem man
a) Vollblut zwischen gelagert und anschlief3end in ein
erstes Erythrozyten-Konzentrat und in eine erste
plasmafreie Plasmafraktion durch Filtration auftrennt,
wobei der Hamatokrit des erhaltenen Erythrozyten-
konzentrats mindestens 50% betragt,
b) das erste Erythrozyten-Konzentrat erneut einer
Plasmafiltration unter Erhéhung des Hamatokrits auf
mindestens 70% unterwirft und die zweite zellfreie
Plasmafraktion der ersten Plasmafraktion zufiihrt,
c) das erhaltene zweite Erythrozyten-Konzentrat mit
einer Additividsung vermischt und
d) das Vollblut oder die Erythroztenkonzentrate durch
Filtration von Mikroaggregaten und Leukozy-
ten/Trombozyten befreit.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, da® man die Plasmafiltration mit einem hy-
drostatischen Druck von héchstens 1,5 m, vorzugs-
weise 1 m Wassersaule durchfihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dafd man in Stufe a) das Vollblut aus
einem ersten Beutel in die Blutkammer eines Plas-
mafilters fordert, dort unter Filtration Plasma, das in
einem Plasmabeutel aufgefangen wird, ein erstes
Erythrozyten-Konzentrat, das in einem zweiten Blut-
beutel aufgefangen wird, gewinnt und in der Stufe b)
den zweiten Blutbeutel mit einem dritten Blutbeutel
ebenfalls durch die Blutkammer hindurch, jedoch in
umgekehrter Stromungsrichtung verbindet und eine
zweite Plasmafiltration durchfiihrt, wobei der erste
Blutbeutel abgeklemmt wird, das abgetrennte Plas-
ma im Plasmabeutel und die zweite Erythrozytenfrak-
tion im Dritten Blutbeutel auffangt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dall man im Plasmafilter
vorgelegte Fulldsungen zu Beginn der Plasmafiltrati-
on abtrennt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® man die Fullflissigkeit in einem weite-
ren Auffangbeutel, der mit dem Ausla® der Plasma-
kammer in Strdmungsverbindung steht, auffangt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
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dadurch gekennzeichnet, dal® man das zweite Eryth-
rozyten-Konzentrat mit PAGGS-Mannitol-Lésung als
Additividsung verdinnt.

7. Vorrichtung zum Separieren von Vollblut in ein
Erythrozyten-Konzentrat und Plasmaldsung unter
Schwerkraft, aufweisend
einen Vollblut aufnehmenden ersten Blutbeutel (12),
einen Plasmafilter (28), der durch eine Erythrozyten
zurickhaltende Membran (39) in eine Blutkammer
(32) und in eine Plasmakammer (34) geteilt ist, wobei
die Blutkammer (32) einen ersten Anschluf3 (26) und
einen zweiten Anschluf3 (36) und die Plasmakammer
(34) einen weiteren Anschluf (38) aufweist,
eine Schlauchleitung (16, 24), die vom ersten Beutel
(12) abgeht und mit dem ersten Anschlu® (26) der
Blutkammer (32) verbunden ist,
einen Mikroaggregate und Leukozyten entfernenden
Leukozytenfilter (20), der zwischen die erste und die
zweite Schlauchleitung (16, 24) eingeschaltet ist,
eine dritte Schlauchleitung (40), die vom zweiten An-
schlufd (36) der Blutkammer (32) abgeht und mit ei-
nem zweiten Blutbeutel (42) verbunden ist,
eine vierte Schlauchleitung, die vom Auslal? (38) der
Plasmakammer (34) abgeht und mit einem Plasma-
beutel (54) verbunden ist,
eine fiinfte Schlauchleitung (62), die vom ersten An-
schluf} (26) der Blutkammer (32) abgeht und mit ei-
nem dritten Blutbeutel (60) verbunden ist,
sowie
einer Absperreinrichtung (46) fur die Leitung (24)
stromab des Leukozytenfilters (20), einer zweiten Ab-
sperreinrichtung (48) fir die dritte Leitung (40) und
eine Klemme (64) fir die flnfte Leitung (64).

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® der Auslal} (38) des Plasmafilters
(28) mit einem Auffangbeutel (60) fir eine Fullflissig-
keit des Plasmafilters (28) Uber eine Abzweigleitung
(56) in Stromungsverbindung steht und eine zweite
Klemme (58) zum Absperren der Abzweigleitung (56)
sowie eine dritte Klemme (52) zum Absperren der
vierten Leitung (50) vorgesehen sind.

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® der dritte Blutbeutel (66) eine Ad-
ditividsung zum Vermischen des zweiten Erythrozy-
tenkonzentrats aufweist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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