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(57) Abstract: The invention relates to a bioreactor and to a method for cultivating organic material, especially cells, using a nutrient

device.

1/04262 A2

medium. The aim of the invention is to intensively cultivate the organic material while using a simple and reliable handling. To this
end, the inventive bioreactor is equipped with a flow generating device by means of which the nutrient medium is forced to flow,
whereby a collecting device is arranged within the flow. Said collecting device is configured for collecting and/or holding the organic
material and is permeable so that the flowing nutrient medium can pass through the same. The inventive method is characterized in
that the nutrient medium is forced to flow in an at least intermittent manner, in that the organic material, especially cells, is held in or
on a collecting device which is permeable to the nutrient medium, and in that the nutrient medium is conveyed through the collecting

& (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Bioreaktor sowie ein Verfahren zur Kultivierung organischen Materials, ins-
O besondere von Zellen, mittels eines Nahrmediums. Zur intensiven Kultivierung des organischen Materials bei einfacher und zuver-
lassiger Handhabung ist bei dem erfindungsgemassen Bioreaktor eine Stromungserzengungs-Einrichtung
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vorgesehen, durch welche das Nahrmedium in eine Strdmung versetzbar ist, wobei in der Stromung eine Aufnahmeeinrichtung
angeordnet ist, welche zum Aufnehmen und/oder Halten des organischen Materials ausgebildet ist, und wobei die Aufnahmeeinrich-
tung zum Durchleiten des stromenden Nahrmediums durchlédssig ausgebildet ist. Das erfindungsgemaisse Verfahren zeichnet sich
dadurch aus, dass das Ndhrmedium zumindest zeitweise in eine Stromung versetzt wird, dass das organische Material, insbesondere
Zellen, in oder an einer Aufnahmeeinrichtung gehalten wird, welche fiir das Nahrmedium durchléssig ausgebildet ist, und dass das
Nihrmedium durch die Aufnahmeeinrichtung hindurchgeleitet wird.
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Bioreaktor

Die Erfindung betrifft einen Bioreaktor sowie ein Verfahren
zur Kultivierung organischen Materials gem&B dem Oberbe-
griff der Anspriiche 1 bzw. 15.

Die Kultivierung organischen Materials, vor allem menschli-
cher oder tierischer Zellen gewinnt in der medizinischen
Diagnostik, Therapie und Pharmakologie =zunehmend an Bedeu-

tung.

Von besonderem Interesse ist hierbei die Vermehrung von
hématopoetischen Stammzellen. Diese werden einem Patienten
vor einer Strahlen- oder Chemotherapie entnommen und sollen
in moglichst groBer Anzahl dem Patienten nach AbschluB der

Strahlen- und Chemotherapie retransplantiert werden.

Bei diesem Verfahren ist unter anderem die Kryokonservie-
rung gebrduchlich, bei welcher entnommene Blutstammzellen
wdhrend der Dauer der Strahlen- oder Chemotherapie einge-
froren werden. Allerdings ist hierdurch keine Anreicherung
der Zellen mdéglich. Vielmehr wird die Anzahl lebender Zel-

len sowie deren Vitalitdt deutlich reduziert.

Es wurden bereits Methoden zur Kultivierung und Anreiche-
rung verschiedener Zellen menschlichen Ursprungs entwickelt
und etabliert.
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Typischerweise werden Zellen in Behdltern oder Petrischalen
kultiviert, in welchen sich ein fiir die Kultivierung des
jeweiligen Zelltyps geeignetes Ndhrmedium befindet. Wahrend
der Kultivierung sind im allgemeinen mehrere Behandlungs-
schritte notwendig, wie beispielsweise der Austausch des
N&hrmediums sowie ein Umsetzen kultivierter Zellen in ande-

re Behdltnisse.

Durch das erforderliche mehrfache Eingreifen in den Kulti-
vierungsprozess wachst die Gefahr der Kontamination des
Zellmaterials, beispielsweise durch Laborgerdte oder Umge-
bungsluft, wodurch das zu kultivierende Material fir die

weitere Verwendung unbrauchbar wird.

Die Handhabung des gesamten Kultivierungsprozesses gestal-
tet sich insgesamt relativ aufwendig, so da ein klinischer

Einsatz im groBen MaBstab kaum durchfithrbar ist.

Weiter wurde eine Kultivierung von Zellen in Hohlfasern
versucht. Die Zellen in den Hohlfasern werden dabei von der
FaserauBenseite diffusiv mit N&hrstoffen versorgt. Zu Be-
ginn der Zellkultivierung koénnen dabei relativ gute Wachs-
tumsraten erreicht werden, wobei mit zunehmender Anzahl wvon
Zellen in den r&dumlich begrenzten Hohlfasern eine weitere

Vermehrung problematisch wird.

Eine &hnliche Problematik besteht bei dem gattungsbildenden
Bioreaktor und dem gattungsbildenden Verfahren gemaB der

EP O 121 981 Al. Ein poréser, monolithischer Keramikblock,
welcher mit einer Vielzahl von feinen, parallel verlaufen-
den Kandlen durchzogen ist, wird mit Zellen beimpft. Die
Zellen lagern sich an der portsen Innenseite der Kandle an,

welche von einer N&hrfliissigkeit durchstrémt werden.
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Der Erfindung liegt die A u f g a b e zugrunde, eine
Vorrichtung und ein Verfahren zur Kultivierung organischen
Materials zu schaffen, welche einerseits eine intensive
Kultivierung eines organischen Materials erlauben und ande-

rerseits besonders einfach und zuverlédssig handhabbar sind.

Die Aufgabe wird erfindungsgem&8 durch den Bioreaktor mit
den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie mit dem Verfahren gemiB
Anspruch 15 geldst.

Bei dem Bioreaktor ist vorgesehen, daB eine StrGmungserzeu-
gungs-Einrichtung vorhanden ist, durch welche das N&hrmedi-
um in eine Strémung versetzbar ist, daB8 in der Strdmung ei-
ne Aufnahmeeinrichtung angeordnet ist, welche zum Aufnehmen
und/oder Halten des organischen Materials ausgebildet ist,
und daB die Aufnahmeeinrichtung zum Durchleiten des stro-
menden Nihrmediums durchlédssig ausgebildet ist.

Ein Grundgedanke der Erfindung liegt in der konvektiven
Versorgung des organischen Materials mit N&hrmedium. Diese
Versorgung kann kontinuierlich oder quasi-kontinuierlich
erfolgen. Hierdurch kann eine nahezu optimale Bereitstel-
lung der notwendigen Nidhrstoffe iliber die gesamte Zeitspanne
der Kultivierung gew#hrleistet werden, wobei gleichzeitig
durch die Strémung des Ndhrmediums filir das Zellwachstum
abtragliche Stoffwechselprodukte rasch entfernt werden.
Versuche mit h#&mopoetischen Stammzellen haben hervorragen-
de Wachstums- und Vitalit&tsraten erbracht.

Der Bioreaktor umfaBSt ein geschlossenes Gehduse mit minde-
stens einem Zu- und Ablauf und mindestens einem StrOmungs-
kanal, wobei zur Erzeugung der Strémung ein Gefdlle oder
géngige Pumpeneinrichtungen, etwa Schlauchpumpen, einge-

setzt werden kénnen.
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Prinzipiell sind aber auch andere Vorrichtungen geeignet,
die das Nd&hrmedium in Stromung versetzen kénnen. Die
Strémungsgeschwindigkeit und der Durchflu88 werden so einge-
stellt, daB das organische Material in der Aufnahmeeinrich-
tung weitgehend immobilisiert bleibt. Das N&hrmedium strdémt
quer durch die Aufnahmeeinrichtung von einem Trennwandele-
ment zum anderen, wobei das organische Material im wesent-

lichen quer zur Strémung angeordnet ist.

Mit dem erfindungsgem&Bfen Bioreaktor wird eine ununterbro-
chene Versorgung des organischen Materials mit den erfor-
derlichen Ndhrmedien und Stoffen durch Zuleitung wdhrend
des gesamten Kultivierungsprozesses ermtglicht, wodurch
sich die Handhabung und Durchfiihrung des Kultivierungspro-
zesses stark vereinfacht. Durch das Wegfallen eines mehrfa-
chen externen Eingreifens in den Kultivierungsprozess sowie
der damit verbundenen hbheren Kontaminationsgefahr ist der
erfindungsgemédBe Reaktor insbesondere auch fir den kli-
nischen Einsatz in groBem Umfang geeignet.

Die gleichmdBig gute Versorgung des organischen Materials
mit N&dhrstoffen erlaubt eine intensive Kultivierung des Ma-
terials, wobei Anreicherungswerte der Zellen den Faktor 10
und gréB8er erzielen kénnen. Zum Vergleich werden bei der
Kultivierung von Zellen in Kulturbehdltern oder Petrischalen
trotz eines wesentlich gréBeren Aufwandes typischerweise
Anreicherungsfaktoren lediglich zwischen 2 und 4 erreicht.

Ganz allgemein ist der erfindungsgem&Be Bioreaktor zur Kul-
tivierung von verschiedenartigstem organischen Material ge-
eignet. Vorzugsweise handelt es sich hierbei um einfache
Strukturen, wie Bakterien, Viren, Pilze oder K&rperzellen.
Hierzu zshlen neben den Stammzellen unter anderem mikro-
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und makrovaskul&dre Endothelzellen aus Milz, Nebenniere und
Aorta, unterschiedliche Zelltypen aus der Cornea, Augenlin-
sen- und Retinazellen, Haut-, Knochen- sowie Knochenmark-
zellen. Prinzipiell ist aber auch die Kultivierung komple-
xer Strukturen, etwa von ganzen Organen oder Teilen davon

denkbar.

Der erfindungsgemdBe Bioreaktor zeichnet sich dadurch aus,
daB die Aufnahmeeinrichtung zumindest zwei Trennwandelemen-
te aufweist, durch welche ein Aufnahmeraum umschlossen ist,
daB in dem Aufnahmeraum das organische Material angeordnet
ist und daB die Trennwandelemente einerseits durchlédssig
fiir das Ndhrmedium und andererseits im wesentlichen un-
durchléssig fir das organische Material ausgebildet sind.
Durch die Undurchlé&ssigkeit der Trennwandelemente fiir das
organische Material wird zum einen eine definierte Immobi-
lisierung des organischen Materials in der Aufnahmeein-
richtung erreicht. Es wird ein Wegspiilen des organischen
Materials verhindert, da dieses in einem definierten Raum
in der Strdmung eingeschlossen ist. In diesem definierten
Raum, der sich vorzugsweise {iber den gesamten Strémungs-
gquerschnitt erstreckt und relativ schmal ausgebildet ist,
kann sich das organische Material auch in gewissem Umfang
bewegen, wodurch sich eine gleichm&Big gute Besiedelung mit
Zellen ergibt. Zum anderen ist aufgrund der Durchléssigkeit
der Trennwandelemente fiir das Nahrmedium weiter eine gute
konvektive Versorgung des organischen Materials und damit

eine intensive Kultivierung desselben gewdhrleistet.

Prinzipiell sind zur Verwendung in den Trennwandelementen

verschiedenste Materialien denkbar, die die erforderliche
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Durchléssigkeit fiir ein zuzufihrendes Medium aufweisen. Sie
k6nnen z.B. aus Gewebe, Gewirke oder Filzen oder aus ande-
ren permeablen Werkstoffen bestehen. Gewebe haben sich als
besonders zweckmdBig fiir Bioreaktoren zur Kultivierung von
Leberzellen erwiesen. Gewebe mit ihren relativ groben Ma-
schen erzeugen eine hervorragende Diffusorwirkung bei dem

stromenden Nadhrmedium.

Besonders bevorzugt ist jedoch, wenn die Trennwandelemente
eine Membran aufweisen. Da sich Membranen mit unterschied-
lichen Eigenschaften hinsichtlich ihrer Durchlé&ssigkeit so-
wie ihres selektiven Verhaltens herstellen lassen, kann die
Versorgung der im Bioreaktor zu kultivierenden Zellen mit
bestimmten Stoffen durch den Einsatz einer entsprechend ge-
eigneten Membran gezielt beeinfluBt werden. Dariiber hinaus
ist auch die mechanische Stabilit&t der Trennwandelemente
durch die Wahl von unterschiedlich verstédrkten Membranen
gezielt einstellbar und an die jeweiligen Erfordernisse des
organischen Materials, z.B. bei adh8renten Zellen, anpalB-
bar. Zur Verstdrkung der Membran kénnen beispielsweise
textile Verstdrkungen, wie Gewebe oder Gewirke, dienen.

Es ist ein Einsatz organischer oder anorganischer Membra-
nen, beispielsweise aus einem Polymer, Metall oder Keramik

oder einer Kombination aus diesen Materialien moglich.

Fir eine besonders gute Immobilisierung des organischen Ma-
terials ist bei dem erfindungsgemdBen Bioreaktor vorgese-
hen, daB die Aufnahmeeinrichtung ein Tragerelement auf-
weist, welches zum Anlagern des organischen Materials aus-
gebildet ist und fir das N&hrmedium durchléassig ist. Ein
Anlagern des organischen Materials an das im wesentlichen
fladchige Trédgerelement kann durch eine spezielle Struktur

des Tragerelementes und/oder durch den Strdmungsdruck er-
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reicht werden. Das Tr&dgerelement kann alleine oder bevor-
zugt in Kombination mit den Trennwandelementen die Aufnah-
meeinrichtung bilden. Diese Ausfiihrung eignet sich unter
anderem fir die Kultivierung von Implantaten, etwa von in
vitro-geziichteten Hautfl&dchen, fir welche eine groBflachige

Anordnung der immobilisierten Zellen erforderlich ist.

Hierbei ist es vorteilhaft, wenn das Trdgerelement ein tex-
tiles Tr&germaterial umfaBt. Durch die entsprechende Wahl,
z.B. von Gewebeart und -material, Filamentstadrke, Maschen-
weite und Fadenzahl lassen sich in einfacher Weise fiir je-
den Anwendungsfall ein nahezu ideales Verh&dltnis zwischen
Oberfldche und Reaktorvolumen sowie gute DurchfluB3eigen-
schaften fir die N&hrstoffversorgung der Zellen einstellen.
Dies erlaubt eine gezielte Beeinflussung und FOrderung der

Kultivierung des organischen Materials.

Als textile Tr&germaterialien eignen sich hierbei techni-
sche Gewebe, Gewirke und Gelege, bei welchen die Struktur
aus Monofilamenten oder Dr&hten exakt definiert wird. Die
Monofilamente oder Drédhte ktnnen beispielsweise aus Metall,
Keramik, synthetischen und/oder natilirlichen Materialien,
wie Zellulose, mit und ohne Oberfldchenbeschichtungen be-
stehen. In bestimmten F&llen sind auch Multifilamentgewebe
zweckmdBig, bei welchen die die Gewebestruktur definieren-
den F&den ihrerseits aus einer Vielzahl kleinerer Faden be-

stehen.

Eine gezielte Einlagerung von Zellen in das Trédgerelement
kann durch eine dreidimensionale Struktur erreicht werden.
Das Tréagerelement kann beispielsweise ein pordses Kunst-
stoff- oder Keramikmaterial oder ein sogenanntes dreidimen-

sionales technisches Gewebe sein. Derartige Gewebe weisen
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zweili oder mehrere iibereinanderliegende und zum Teil verbun-
dene oder verwobene Gewebematrizen auf, welche einen siche-
ren Halt fir eingelagertes Zellmaterial bieten. Weiterhin
kann eine dreidimensionale Struktur durch Falten, Plissie-
ren oder Rollen eines etwa zweidimensionalen Elements er-
folgen. Uberdies kann eine Geriiststruktur des Trigerele-
ments oder ein Aufbau aus Strukturelementen, wie zum Bei-
spiel Rohrkdérper oder Waben, vorgesehen sein. SchlieBlich
konnen auch sogenannte non-woven-Materialien und Vlies-

stoffe zur Anwendung kommen.

Bei der Verwendung von technischen Geweben als Tragerele-
ment ist es von Vorteil, wenn das technische Gewebe ober-
flachenbehandelt ist und eine biovertr&gliche Oberfldche
mit einer Struktur filir eine Adh&sion des organischen Mate-
rials ausgebildet ist. Auf diese Weise 1&8t sich die Ober-
flache eines stabilen Gewebes, etwa aus Polyester, Poly-
amid, einem Trifluorethylen/Ethylen-Copolymer, Metall oder
Keramik, flir verschiedene Zwecke gezielt funktionalisieren.
So kann das Zellwachstum durch die Erzeugung einer hydro-
philen Gewebeoberfladche oder durch die Erhéhung der Konzen-
tration an stickstoffhaltigen funktionellen Gruppen positiv
beeinfluBt werden. Andere Substanzen, wie z.B. Immunglobu-
lin G (IgG), dagegen werden bevorzugt an hydrophoben
Oberflédchen adsorbiert.

Eine besonders effektive Oberfldchenbehandlung stellen
hierbei Niedertemperatur-Plasmaverfahren dar, mit welchen
beispielsweise Textilmaterialien aus Polymer, Metall oder
Keramik und Membrane gezielt mit einer inerten Oberflédche
beschichtet und damit funktionalisiert werden konnen, ohne
daB das zu behandelnde Gewebe aggressiven Losungen oder ho-

hen Temperaturen ausgesetzt werden muf3. Auf diese Weise
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lassen sich unterschiedliche Materialeigenschaften, wie
z.B. eine hohe mechanische Stabilit&t eines Tragergrundma-
terials systematisch mit gewilinschten Oberfl&cheneigenschaf-
ten, wie z.B. Hydrophilie und Zelladh&sion, kombinieren.

Es ist vorgesehen, daB der erfindungsgemdBe Bioreaktor als
eine Flachzelle aufgebaut ist, bei welcher die Aufnahme-
einrichtung vorzugsweise kreisrund ausgebildet ist. Bei ei-
nem kreisrund ausgebildeten Hohlraum in der Flachzelle wird
eine besonders gute Strémung und damit eine gleichméBige
Versorgung der zu kultivierenden Zellen mit N&hrmedium
gewdhrleistet. Die Flachzelle kann schichtweise, etwa aus
verklebten Kunststoffelementen aufgebaut sein, wodurch sich
ein kompakter und zugleich einfach herzustellender Bioreak-
tor ergibt. Die einfache Herstellbarkeit erlaubt sogar den
Einsatz des Bioreaktors als Einmalartikel, was fiir medizi-
nische Anwendungen vorteilhaft sein kann. Gleichzeitig ist
die Flachzelle auch so robust, daB eine Sterilisation durch
Autoklavieren oder durch y-Sterilisieren méglich ist.

Fir das Beimpfen und Ernten gréfleren organischen Materials,
etwa von Implantaten, ist der Bioreaktor montierbar bzw.

demontierbar.

Eine alternative Ausfihrungsform der Erfindung besteht
darin, dass der Bioreaktor als Rohrzelle aufgebaut ist, bei
der die Trennwandelemente rohrfdrmig ausgebildet sind. Eine
derartige rohrartige Anordnung der Trennwandelemente fiihrt

zu einer besonders kompakten Ausgestaltung.

Eine besonders gute Strtmung des Ndhrmediums wird erfin-
dungsgemdf3 dadurch erreicht, dass die rohrfdrmigen Trenn-
wandelemente achsparallel, vorzugsweise koaxial zueinander
angeordnet sind. Bei der koaxialen Anordnung, wobei auch

das Trédgerelement zylinderformig ausgebildet und zwischen
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den beiden rohrfdrmigen Trennwandelementen angeordnet sein
kann, stellt sich eine Str&mung des N&hrmediums radial von
auBen nach innen oder radial von innen nach auBlen ein. Eine
zuverlassige Positionierung der einzelnen Elemente zueinan-
der ist durch radial verlaufende Stege oder Stutzkdrpers
gewdhrleistet, die an dem umgebenden Geh&use befestigt
sind. Ein besonders gleichmdBiger Zu- und Abfluss des N&hr-
mediums wird dadurch erzielt, dass innerhalb des &uBeren
rohrfdrmigen Trennwandelementes mehrere innere, rohrfdrmige
Trennwandelemente angeordnet sind, die zueinander achspa-

rallel verlaufen.

Bei einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es vor-
teilhaft, wenn mehrere Flachzellen oder Rohrzellen als Mo-
dule in einer Strémungsrichtung parallel und/oder seriell
angeordnet sind. Hierbei kann das aus einer ersten Flach-
zelle ausstromende Medium unmittelbar weiteren Flachzellen
zugefithrt werden, so daB eine besonders effektive Nutzung
des Ndhrmediums sowie eine eventuelle Verwertung von Stoff-
wechselprodukten einer vorausgehenden Zelle mbglich ist.
ZweckmaBig ist in der Regel jedoch eine parallele Anord-
nung, um eventuelle Vergiftungen durch Stoffwechselprodukte

auszuschlieBen.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des Bioreaktors ist
eine Steuereinrichtung vorgesehen, durch welche die Str&-
mungserzeugungs-Einrichtung, eine Temperatureinstell-
einheit, eine Begasungseinheit und/oder weitere Versor-
gungseinheiten steuerbar und/oder regelbar sind. Hier-
durch 1Rt sich der KultivierungsprozeB des organischen
Materials iliber verschiedene Parameter, wie DurchfluBge-
schwindigkeit, DurchfluBmenge, Temperatur und Druck des
Ndhrmediums sowie die Zu- und Abfilhrung weiterer Medien und

Stoffe gezielt beeinflussen.
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Insbesondere ist durch eine Steuerung bzw. Regelung der un-
terschiedlichen Einheiten von der Steuereinrichtung durch
eine zentrale Vorgabe bestimmter Steuer- bzw. Regelprogram-
me méglich, die, je nach Anforderung, auf einzelne organi-
sche Materialien oder Kultivierungsprozesse abgestimmt
sind. Auf diese Weise wird eine bedarfsgerechte Einstel-
lung und Steuerung unterschiedlicher ProzeBparameter er-

moglicht.

Hierbei ist es besonders vorteilhaft, wenn in einer Str&-
mungsrichtung nach der Aufnahmeeinrichtung eine Sensorein-
richtung angeordnet ist, durch welche physikalische und che-
mische Zustandswerte des N&hrmediums ermittelbar sind und
die Sensoreinrichtung mit der Steuereinrichtung verbunden
ist. Durch die Sensoreinrichtung kénnen z.B. die Konzentra-
tion der Ndhrstoffe oder Stoffwechselprodukte in dem N&hr-
medium bestimmt werden. Durch die Kopplung der Sensorein-
richtung mit der Steuereinrichtung kann schlieBlich eine
gegebenenfalls erforderliche Anderung der chemischen und
physikalischen Zustandswerte des N&hrmediums vorgenommen
werden. Diese Anderung kann aufgrund der beschriebenen
Kopplung nahezu in "Echtzeit" erfolgen, d.h. in unmittel-
barer Folge auf die Ermittlung der entsprechenden Zustands-

werte.

SchlieBlich ist der Bioreaktor in einer bevorzugten Aus-
gestaltung dadurch gekennzeichnet, daB ein geschlossenes
Gehduse vorgesehen ist, in welchem die Aufnahmeeinrichtung
angeordnet ist und zumindest ein ZufluB und ein AbfluB fir
das N&hrmedium sowie ein Zugang zum Einbringen und Abfiihren
des organischen Materials vorgesehen sind. Durch das ge-

schlossene Gehduse ist gewdhrleistet, daB das Innere, ins-
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besondere die Aufnahmeeinrichtung des Bioreaktors, nach
dessen Herstellung und Sterilisierung auch nach Lagerung
und Transport noch steril bleibt. Dariiber hinaus wird eine
kontaminationsfreie Kultivierung des organischen Materials
ermbglicht, da die einzelnen Behandlungsschritte, z.B. das
Einbringen und Abfiihren des organischen Materials sowie das
Zu- und Abfilihren des N&hrmediums oder anderer Substanzen,
bei geschlossenem Gehduse vorgenommen werden kénnen und so
die Gefahr einer Kontamination des organischen Materials
stark vermindert werden kann. Durch den einfachen Aufbau
des Bioreaktors ist dieser kostengilinstig herstellbar und
fir einen Einsatz als Einmal-Artikel im klinischen Bereich
besonders geeignet.

Ein Aspekt des erfindungsgemé&Ben Verfahrens gemd8 Anspruch
15 liegt darin, das in Stromung versetzte Ndhrmedium durch
die das organische Material haltende Aufnahmeeinrichtung
hindurchzuleiten. Dadurch ist eine einfach handhabbare und
zuverldssige Kultivierung des organischen Materials még-
lich. Insbesondere ist durch das Durchleiten des N&hrme-
diums durch die Aufnahmeeinrichtung hindurch eine gute Ver-
sorgung des daran bzw. darin gehaltenen organischen Materi-
als mit N&hrstoffen gewdhrleistet, da ein bestidndiges Um-
spilen oder gegebenenfalls Durchsetzen mit N&hrlésung er-
zielt wird. Die Stromung kann gleichbleibend oder gepulst

sein.

Um die Kontaminationsgefahr fiir das zu kultivierende orga-
nische Material besonders gering zu halten, ist es vorteil-
haft, wenn vor einem Beimpfen oder Einbringen des organi-
schen Materials in die Aufnahmeeinrichtung diese sterili-
siert wird. Die Sterilisation der Aufnahmeeinrichtung kann

hierbei z.B. herstellerseitig unmittelbar nach der Herstel-
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lung des Bioreaktors vorgenommen werden. Durch geeignete
MaBnahmen zum VerschlieBen des Bioreaktors kann die Steri-
1itdt der Aufnahmeeinrichtung dann bis zum Zeitpunkt des
Einsatzes bewahrt werden. Es ist aber auch moglich, die
Sterilisation der Aufnahmeeinrichtung erst unmittelbar vor
dessen Einsatz vorzunehmen. Prinzipiell kénnen aber zur Si-
cherung einer besonders hohen Kontaminationsfreiheit beide
MaBSnahmen kombiniert werden. AuBerdem ist auch eine Steri-
lisation des gesamten Bioreaktors denkbar, wenn beispiels-
weise besonders hohe Anforderung an die Sicherung der Keim-

freiheit gestellt werden.

Zur weiteren Vereinfachung des Kultivierungsprozesses ist
vorgesehen, daB vor dem Abfihren des kultivierten organi-
schen Materials ein Medium, insbesondere eine physiologische
Lésung mit einem Enzym, etwa eine Trypsinldsung zum L8sen
und Ausspiilen des angelagerten organischen Materials einge-
bracht wird. Hierdurch eriibrigt sich ein Eingreifen in den
geschlossenen Bioreaktor, wie es beispielsweise bei einem
mechanischen Ablésen des angelagerten organischen Materials
mit geeigneten Instrumenten erforderlich ist. Neben dieser
Vereinfachung der Handhabung 1&8t sich durch dieses nicht-
invasive Ablosen des Materials die Gefahr sowohl einer Kon-
tamination als auch einer mechanischen Beschddigung des Ge-
webes stark vermindern. Die Spiilldsung kann dabei durch
denselben Zugang erfolgen, wie die Beimpfung mit organi-
schem Material. Beim Beimpfen und Ausspiilen, auch Ernten
genannt, wird zweckmédBigerweise die Ndhrmediumstrdmung un-

terbrochen.

Eine vorteilhafte Ausgestaltung des Verfahrens sieht vor,
daB die Strémungsrichtung des durch die Aufnahmeeinrich-
tung geleiteten Ndhrmediums wd&hrend der Kultivierung des

organischen Materials ge&ndert wird. Hierdurch kann ins-



WO 01/04262 PCT/EP00/06355

besondere bei organischem Material mit groBer lateraler
Ausdehnung und Dicke eine gute Versorgung der Zellen er-
reicht werden. Gegebenenfalls auftretende Nahrstoffgra-
dienten im Material koénnen auf diese Weise deutlich re-

duziert werden.

Um eine an den jeweiligen zeitlichen Verlauf des Kulti-
vierungsprozesses angepaBte Versorgung des organischen Ma-
terials mit N&hrstoffen zu gewdhrleisten und damit eine
intensive Kultivierung desselben zu erzielen, ist bei dem
erfindungsgemdBen Verfahren vorgesehen, daB stoffliche Zu-
sammensetzung, stdchiometrische Zusammensetzung, Zustand
oder DurchfluBlgeschwindigkeit des Ndhrmediums wdhrend der

Kultivierung geédndert werden.

Hierbei ist auBerdem von Vorteil, wenn wdhrend des Durch-
leitens des N&hrmediums durch die Aufnahmeeinrichtung che-
mische und/oder physikalische Zustandswerte des Ndhrme-
diums gemessen werden, daB die gemessenen Zustandswerte
ausgewertet werden und die chemischen und/oder physikali-
schen Zustandswerte des Ndhrmediums in Abh&ngigkeit von

den gemessenen Zustandswerten ge#dndert werden. Auf diese
Weise lassen sich besonders gut chemische und/oder physika-
lische Parameter des Ndhrmediums oder zus&tzlicher N&hr-
stoffe an den sich &ndernden Bedarf der Zellen im Verlauf
des Kultivierungsprozesses anpassen. Es lassen sich auch
insbesondere Stoffwechselprodukte des organischen Materials
Uber einen Lactat- oder COZ-Wert im N&hrmedium fest-
stellen und zur Steuerung, Uberwachung und Dokumentation
des Kultivierungsprozesses sehr gut einsetzen. Es kann so
etwa der beste Zeitpunkt zum Ernten ermittelt werden, bei-
spielsweise unmittelbar vor einer unerwiinschten Differen-

zierung bei der Kultivierung von Stammzellen.
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Im folgenden wird die Erfindung anhand von Zeichnungen be-

vorzugter Ausfihrungsbeispiele ndher beschrieben. Es zeigen

in einer stark schematisierten Darstellung

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

1

einen Querschnitt einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform des erfindungsgemdBen Bioreaktors
als Flachzelle;

eine Ansicht auf eine Zusammenstellung ein-
zelner Komponenten eines erfindungsgemdBen

Bioreaktors;

einen zusammengebauten Bioreaktor als Flach-

zelle;

ein Diagramm einer Anlage mit einem Bioreak-

tor;

eine schematische Ansicht einer weiteren be-
vorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemés-

sen Bioreaktors als Rohrzelle;

eine schematische Querschnittsansicht des Bio-

reaktors von Fig. 5;

eine Querschnittsansicht einer weiteren Aus-
fihrungsform des erfindungsgemdfen Bioreak-

tors;

eine schematische Querschnittsansicht einer
Ausfiihrungsform des erfindungsgemé&f3en Bioreak-

tors mit Stitzgeriist;
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Fig. 9 ein Ld&ngsschnitt durch den Bioreaktor von Fig.
8; und
Fig. 10
bis 14 weitere Querschnittsansichten alternativer

Ausfihrungsformen des erfindungsgemdBen Bio-

reaktors.

Der in Fig. 1 dargestellte Querschnitt einer bevorzugten
Ausfihrungsform eines erfindungsgemé&Ben Bioreaktors 10 zur
Kultivierung von Stammzellen weist ein Tragerelement 12,
davon beabstandete, jeweils zweiteilige Trennwandelemente
11 sowie eine beidseitige Abdeckung 14 auf. Durch die zwi-
schen den einzelnen Elementen vorgesehenen Abstandhalter
16, welche separate Ringelemente oder Teil des Geh&uses
sein kénnen, ist eine Einstellung eines gewlinschten Abstan-
des zwischen dem Trdgerelement 12 und dem Trennwandelement
11 bzw. zwischen dem Trennwandelement 11 und der Abdeckung

14 moglich.

Die Abdeckungen 14 und die Abstandhalter 16 sind aus Poly-
carbonat hergestellt. Das Tr&gerelement 12 ist als tech-
nisches Gewebe ausgebildet. Als Fasermaterial wird vorzugs-
weise ein Monofilament aus Polyamid 6.6 (PA 6.6) oder Poly-
ethylenterephtalat (PET) eingesetzt. Die Maschenweite des
Gewebes betr&gt durchschnittlich 20 pm und eine Dicke von
etwa 55 bis 60 pm 3uf. Das Gewicht des Gewebes liegt bei
etwa 35 bis 40 g/m .

Eine Aufnahmeeinrichtung fiir das organische Material ist
durch das Trédgerelement 12 und die Trennwandelemente 11
gebildet, welche einen Aufnahmeraum 13 der Aufnahmeeinrich-

tung seitlich begrenzen. In dem gezeigten Beispiel weisen
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die Trennwandelemente 12 jeweils eine Membran auf, welche
auf einem darunterliegenden Stitzgewebe aufgebracht ist.
Das Membranmaterial umfaBt Polyamid 66 (PA 66). Als Stiitz-
gewebe dienen beispielsweise Monofilamentgewebe aus Polye-
thylenterephtalat (PET) mit einer Maschenweite von etwa 265
um, einer Dicke von etwa 200 um sowie einem Gewicht

von typischerweise 85 g/m . Typische Membrandicken lie-

gen zwischen 0,45 um und 0,8 uym. Die Abstandhalter 16
weisen zur Beabstandung der einzelnen Elemente des Bioreak-

tors eine H6he von etwa 3 mm auf.

Fig. 2 zeigt eine Ansicht auf eine Zusammenstellung einzel-
ner Komponenten des erfindungsgemédfen Bioreaktors 10. Zwi-
schen den beiden Abdeckungen 14 befinden sich mehrere ring-
f6rmige Trédgerplatten 24, an welchen das Trdgerelement 12
bzw. die Trennwandelemente 11 angebracht sind, welche aus
einer Membran lla und einem Stiitzgewebe 11b bestehen. Die
kreisrunden Formen der verwendeten Gewebe bzw. Membranen
sind paBgenau ausgeschnitten, beispielsweise mittels eines
Lasers, wobei das als technische Gewebe ausgebildete Tra-
gerelement 12 und die Trennwandelemente 11 auf den Tr&ger-
platten 24 mittels unter UV-Licht aush&rtbarem Klebstoff

befestigt oder angeschweiBt sind.

Die ringfdrmigen Trégerplatten 24 bilden mit den Abdeckun-
gen 14 ein Geh&use mit Hohlraum, in welchen Leitungen zum
Zu- und/oder Abfiihren von Fluiden minden. Bei dem vorliegen-
den Ausfiihrungsbeispiel erfolgt die Zufilihrung des N&hrmedi-
ums in den Bioreaktor 10 iber die Zufiihrleitung 19, wadhrend
zum Abfiihren des Nahrmediums die Abfuhrleitung 22 vorgese-
hen ist. Das Beimpfen des organischen Materials sowie das
Zufihren eines enzymhaltigen Mediums zum LOsen des angela-

gerten organischen Materials erfolgt Uber zwei Leitungen
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21, die in die Aufnahmeeinrichtung des Bioreaktors 10
minden. Zur Entliftung des Bioreaktors 10 ist an der
Tragerplatte 24 mit der Zufiihrleitung 19 eine Entliftungs-

leitung 20 angeordnet.

Wie dieses Ausfithrungsbeispiel zeigt, {ibernehmen hier die
im wesentlichen gleich aufgebauten Tragerplatten 24 die
Funktion der in Fig. 1 dargestellten Abstandhalter 16.
Durch Variation der Dicke der einzelnen Trédgerplatten bzw.
der Abstandshalter 16 kann der Abstand der einzelnen Be-
standteile des Bioreaktors 10 an die fir die Kultivierung
bestimmter organischer Materialien erforderlichen Bedingun-
gen hervorragend angepaBSt werden. Eine wesentliche Rolle
spielt hierbei das Verh&ltnis der Reaktoroberfldche zum Re-
aktorvolumen, welches durch die Wahl der entsprechenden Ge-
webe einstellbar ist. Im ibrigen 1Bt sich der Abstand zwi-
schen den einzelnen Bestandteilen auch beispielsweise durch
das Einlegen unterschiedlicher Dichtungen oder Zwischen-
platten leicht ver&ndern, wobei durch l6sbare Befestigungs-

mittel auch eine Demontage moéglich ist.

An die Abdeckungen 14 konnen sich auBerdem Temperierkammern
(nicht dargestellt) anschlieBen, welche zur Aufrechterhal-
tung einer gleichmédfigen ProzeBtemperatur bei der Kultivie-
rung des organischen Materials dienen. Typischerweise ver-
figen solche Temperierkammern iliber eine elektrische Heizung
und/oder Kiihlung oder sind iiber Zu- und Ableitungen an einem
Warme- oder Kiihlbad angeschlossen. Prinzipiell ist aber

auch die Lagerung des Bioreaktors in einem temperierten

Warmeschrank méglich.

Der in Fig. 2 mit seinen einzelnen Bestandteilen beschrie-
bene Bioreaktor 10 ist in der Fig. 3 als zusammengesetzte,

fertige Flachzelle mit Zufihr- und Abfihrleitungen darge-
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stellt. Der erfindungsgemdBe Bioreaktor 10 besitzt ein kom-
paktes Format, welches dessen Handhabung im Laborbereich

ebenso wie im klinischen Bereich besonders erleichtert.

Im Zusammenhang mit dem Schaubild gem&B8 Fig. 4 werden Kkurz
die wichtigsten Schritte beim Betrieb des Bioreaktors 10
erlautert, welcher zur Kultivierung von peripheren, h&mato-
poetischen Stammzellen eingesetzt wird. Diese Stammzellen
werden zur Blutstammzellentransplantation nach einer Hoch-

dosischemotherapie bendtigt.

Zum Beimpfen des Bioreaktors 10 wird dieser zunadchst ilber
eine Zufihrleitung 19 aus einem Beh&dlter 30 mit Nahrmedium
gefillt, welches in radialer Richtung in den Reaktorhohl-
raum einstromt. Die entsprechende Zufihrleitung 19 wird zu-
ndchst idber ein Sperrventil 31 geschlossen, wdhrend eine
Abfiihrleitung 22 offen bleibt. Die fir die Beimpfung vorge-
sehenen Zufihrleitungen 21 werden iber ihre Zuleitungs-
Sperrventile 32 getffnet und die Stammzellen, welche einem
Patienten vor der Strahlen- oder Chemotherapie entnommen
wurden, koénnen durch diese beispielsweise mit einer Spritze
in das Reaktormodul 10 eingespiilt werden. Nach diesem Vor-
gang werden die fir die Beimpfung vorgesehenen Zufihrlei-
tungen 21 sowie die Abfiihrleitung 22 geschlossen. Die
Stammzellen befinden sich in der Aufnahmeeinrichtung und

kénnen diese besiedeln.

Nach einer gewissen Zeit, welche fiir eine gleichmd&Bige Ver-
teilung und Besiedelung der Stammzellen vorteilhaft ist,
werden zum Fordern des Zellwachstums die Zufiihrleitung 19
sowie eine Abfilihrleitung 22 getffnet. Durch die Zufiihrlei-
tung 19 wird dann temperierte N&hrldsung zugefithrt. Im Ver-

lauf des Kultivierungsprozesses kann die Menge der pro
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Zeiteinheit zugefiihrten N&hrlétsung allmdhlich erh&ht wer-
den, da mit zunehmender Dauer des Kultivierungsprozesses
mehr Zellen vorhanden sind und somit der N&hrstoffbedarf

anwachst.

Die Zu-~ und Ableitung des N&hrmediums erfolgt so, daB der
im Querschnitt kreisférmige Hohlraum des Bioreaktors 10 und
damit die Aufnahmeeinrichtung méglichst gleichm&Big durch-
stromt wird. Hierdurch wird iliber die gesamte Fl&che des
Zelltragers ein gleicher und gleichbleibender N&hrstoffgra-
dient sichergestellt. Gleichzeitig werden sché@dliche Stoff-
wechselprodukte durch die N&hrstoffstrémung schnell und zu-

verldssig aus dem Bioreaktor 10 abgefihrt.

Nach Austritt des Ndhrmediums liber die Abfihrleitung 22
durchlsuft das Ndhrmedium eine erste MeBeinrichtung 33, mit
welcher der Gehalt an Ndhrstoffen und Schadstoffen sowie
weitere physikalische und chemische Zustandswerte erfaBt
werden. Die ermittelten Werte dienen zur Steuerung und
Uberwachung des Kultivierungsprozesses mittels einer ent-
sprechenden Steuereinrichtung. Diese kann weiter mit einer
zweiten MeBeinrichtung 34 in der Zufilihrleitung 19 verbunden
sein. Das Ndhrmedium kann nach einer durchgefiihrten Reini-
gung und Wiederaufbereitung in einer Aufbereitungseinheit
35 im Kreislauf in den Behdlter 30 riickgefiihrt werden, wo-
bei eine Pumpe 36 als Stromungserzeugungseinrichtung vorge-

sehen ist.

Zur Entnahme kultivierter Zellen werden schlieBlich iliber
die Leitung 21 Enzyme zugefiihrt, welche eine Abl&sung der
Stammzellen vom Trdgerelement 12 bewirken. Die Abfihrlei-

tung 22 wird dabei iiber ein Sperrventil 37 geschlossen und
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eine physiologische Lésung wird zugefithrt. Die Stammzellen
kénnen nun mittels einer Spritze durch die fir die Be-
impfung vorgesehene Leitung 21 abgesaugt werden. Die hier-
durch gewonnenen Stammzellen kénnen nun gewaschen und gege-
benenfalls weiteren Behandlungsschritten unterzogen werden,
bevor sie einer weiteren Verwendung, z.B. als Blutersatz-
stoff oder Implantat, zugefihrt werden. Zur Entliiftung ist
an dem Modulgehduse des Bioreaktors 10 ein Entliiftungsven-

til 38 angeordnet.

In Fig. 5 ist ein weiterer erfindungsgem&Ber Bioreaktor 10a
mit einer rohrférmigen Struktur als Rohrzelle 7 perspek-
tivisch dargestellt. Der Bioreaktor 10a hat eine zylindri-
sche AuBenwand 8a, innerhalb welcher konzentrisch angeord-
nete Trennwandelemente 11 oder Rohre positioniert sind.
Zwischen den beiden Trennwandelementen l1lla ist koaxial ein
rohrformiges Trégerelement 12a angeordnet. Bei diesem er-
findungsgemé&Ben Bioreaktor 10a kann die N&hrflissigkeit
axial entlang des Rohres flieBen, wobei aufgrund eines
Druckunterschiedes dabei N&hrfliissigkeit radial von auBen
nach innen bzw. von innen nach auflen und somit quer durch
die Trennwandelemente lla und das Trédgerelement l1l2a strdmen

kann.

In Fig. 6 ist die koaxiale Anordnung der einzelnen rohrfdr-
migen Elemente des Bioreaktors 10a noch deutlicher darge-
stellt, wobei zus&tzlich eine Offnung 17a in der AuBenwand
8a ausgebildet ist. Diese Offnung 17a kann zur Zu- oder
Abfiihrung oder zum Einbringen einer Messsonde genutzt wer-

den. Ebenfalls kann sie zur Beimpfung der Kultur dienen.

Ein anderer erfindungsgemdBer Bioreaktor 10b ist aus Fig. 7
ersichtlich, wobei in einer rohrfdrmigen AuBenwand 8b zwei
Rohrzellen vorgesehen sind. Eine einzelne Rohrzelle umfasst
dabei zwei koaxial zueinander angeordnete rohrfdrmige
Trennwandelemente 10b, zwischen denen mittig ein rohrf&rmi-

ges Trédgerelement 12b eingebracht ist.
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Aus den Fig. 8 und 9 ist ein weiterer erfindungsgem&Ber
Bioreaktor 10c zu entnehmen. Innerhalb einer zylindrischen
AuBenwand 8c ist wie bei den vorbeschriebenen Ausfihrungs-
formen koaxial zueinander ein Trennwandelement llc, ein
Tragerelement 12c sowie ein innenliegendes Trennwandele-
ment llc vorgesehen. Zur Formstabilisierung ist das &uBere
Trennwandelement 1llc an einem ringférmigen Stiitzkdrper 15c
angebracht, wobei mehrere ringférmige Stiitzkdrper axial
iber eingebettete Distanzhalter 19c miteinander verbunden
sind. An der radialen Innenseite des ringfdrmigen Stitz-
kérpers 15c ragen in einem Winkelabstand von 90 zuein-
ander Radialstege 23 nach innen, welche an dem rohrf&rmigen
Tragerelement 12c¢ enden. Innerhalb des rohrfﬁrmigen Trager-
elementes 1l2c ist wiederum ein kreuzfdrmiges Stiitzelement
21c mit einer Mittentffnung vorgesehen, in welchem koaxial
das Innere zylindrische Trennwandelement llc angeordnet

ist.

Ein mit dem vorbeschriebenen Bioreaktor 10c¢ vergleichbarer
Bioreaktor 104 ist in Fig. 10 gezeigt. Allerdings sind bei
dem Bioreaktor 10d insgesamt drei innere Trennwandelemente
114 vorgesehen, welche in einem Winkelabstand von 120O

zueinander innerhalb des zylindrischen Tr&gerelementes 12d

angeordnet sind.

Bei dem rohrartig aufgebauten Bioreaktor lle gemaB Fig. 11
ist das Tr&gerelement 12e plissiert, d.h. wellenfdrmig zwi-
schen den beiden koaxial zueinander angeordneten Trennwand-
elemente lle ausgebildet. Hierdurch wird eine besonders

grofBe Oberflache des Tragerelementes l2e erreicht.

Beli einem anderen Bioreaktor 10f gem&B Fig. 12, welcher
dhnlich dem Bioreaktor 10c gemd@B Fig. 8 und 9 ausgebildet
ist, ist das Tré&gerelement 12f netz- oder gerilistartig zwi-

r

schen den zwei Trennwandelementen 11f angeordnet, welche

durch einen Stitzkdrper 15f gehalten werden.
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Ein vergleichbar zu dem Bioreaktor 10d von Fig. 10 ausge-
bildeter anderer Bioreaktor 10g geht aus Fig. 13 hervor.
Hier ist ebenfalls das Tr&gerelement 10g netz- oder ge-

ristartig in dem Raum zwischen den zwei Trennwandelementen

10g angeordnet.

Ein weiterer erfindungsgem&Ber Bioreaktor 10h ist in Fig.
14 dargestellt. Eine zylindrische AuBenwand 8h umfasst ein
Stiitzgeriist bestehend aus einem ringférmigen Stilitzkorper
15h und einem darin tber vier Radialstege 23h gehaltenen,
etwa kleeblattftérmigen inneren Stitzkdérper 21h. An der
AuBenseite des ringformigen Stiitzkdrpers 15h ist das &uBere
Trennwandelement 1llh angebracht, wdhrend in dem inneren
Stiitzkdrper 21h insgesamt neun rohrférmige Trennwandelemen-
te 11h angeordnet sind. Zur Vergrdferung der Oberflache des
Tragerelementes 12h ist dieses plissiert, d.h. mit einer

gewissen Wellenform ausgebildet.
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PATENTANSPRUCHE

1.

Bioreaktor zur Kultivierung organischen Materials,
mit einer Aufnahmeeinrichtung zum Aufnehmen und/oder
Halten des organischen Materials, wobei die Aufnah-
meeinrichtung zum Durchleiten eines Nidhrmediums durch-
ldssig ausgebildet ist, und mit

einer Strémungserzeugungs-Einrichtung, durch welche

das N&hrmedium in eine Strémung durch die Aufnahme-

einrichtung versetzbar ist,

dadurch gekennzedichnet,

- daB die Aufnahmeeinrichtung zumindest zwei Trenn-
wandelemente (11) aufweist, durch welche ein Auf-
nahmeraum (13) zum Aufnehmen des organischen Mate-
rials umschlossen ist, und

- daB die Trennwandelemente (11) einerseits durch-
ldssig fiir das Nahrmedium und andererseits im we-
sentlichen undurchlédssig fliir das organische Mate-

rial ausgebildet sind.

Bioreaktor nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
daB8 die Trennwandelemente (11) eine Membran aufweisen.

Bioreaktor nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
daB die Trennwandelemente (11) ein Gewebe aufweisen.
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Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet,

- daB die Aufnahmeeinrichtung ein Tragerelement (12)
aufweist, welches zum Anlagern des organischen Mate-
rials ausgebildet ist, und

- daB das Tréagerelement (12) fir das Ndhrmedium durch-

lassig ist.

Bioreaktor nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Trédgerelement (12) eine dreidimensionale
Struktur aufweist, insbesondere als dreidimensionales
Gewebe oder als ein pordses Material ausgebildet ist.

Bioreaktor nach Anspruch 4 oder 5,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Trigerelement (12) ein textiles Tr&germaterial
umfaBt.

Bioreaktor nach Anspruch 6,

dadurch gekennzeichnet,

- daB das textile Tragermaterial oberfldchenbehandelt
ist und

- daB eine biovertr&dgliche Oberfldche mit einer Struk-
tur fir eine Adh&sion des organischen Materials aus-
gebildet ist.

Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzedichnet,

daB dieser als eine Flachzelle (9) aufgebaut ist, bei
welcher die Aufnahmeeinrichtung vorzugsweise kreis-
rund ausgebildet ist.
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9. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch ge kennzeichnet,
daB dieser als Rohrzelle (7) aufgebaut ist, bei der die
Trennwandelemente (11) rohrférmig ausgebildet sind.

10. Bioreaktor nach Anspruch 9,
dadurch gekennzeichnet,
daB die rohrférmigen Trennwandelemente (11) achsparal-

lel, vorzugsweise koaxial zueinander angeordnet sind.

11. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 8 bis 10,
dadurch ge kennzeichnet,
daB mehrere Flachzellen (9) oder Rohrzellen (7) als
Module in einer Strémungsrichtung parallel und/oder

seriell angeordnet sind.

12. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 11,
dadurch ge kennzeichnet,
daB eine Steuereinrichtung vorgesehen ist, durch
welche die Strémungserzeugungs-Einrichtung, eine
Temperatureinstelleinheit, eine Begasungseinheit,
eine Entgasungseinheit und/oder weitere Versorgungs-

einheiten steuerbar und/oder regelbar sind.

13. Bioreaktor nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichnet,

- daB in einer Strémungsrichtung nach dem Aufnahme-
raum (13) eine Sensoreinrichtung angeordnet ist,
durch welche physikalische und chemische Zustands-
werte des Ndhrmediums ermittelbar sind und

- daB die Sensoreinrichtung mit der Steuereinrich-
tung verbunden ist.
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Bioreaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 13,

dadurch gekennzeichnet,

- daB ein geschlossenes, insbesondere demontierbares
Gehduse vorgesehen ist, in welchem die Aufnahme-
einrichtung angeordnet ist, und

- daB zumindest ein ZufluB und ein AbfluB fiir das
Nihrmedium sowie ein Zugang zum Einbringen und Ab-
fiihren des organischen Materials vorgesehen sind.

Verfahren zur Kultivierung organischen Materials,

bei dem

- ein Nihrmedium zumindest zeitweise in eine Str&-
mung versetzt wird,

- das organische Material in oder an einer Aufnahme-
einrichtung gehalten wird und

- das Ndhrmedium durch die Aufnahmeeinrichtung hin-
durchgeleitet wird,

dadurch gekenn=zeilchnet,

- daB das organische Material in einem Aufnahmeraum
(13) angeordnet wird, welcher von zwei fiir das N&hr-
medium durchléssigen, jedoch fiir das organische Ma-
terial weitgehend undurchlé@ssigen Trennwandelemen-
ten (11) umschlossen ist.

Verfahren nach Anspruch 15,

dadurch gekennzeichnet,

daB vor einem Beimpfen oder einem Einbringen des or-
ganischen Materials in die Aufnahmeeinrichtung diese
sterilisiert wird.

Verfahren nach Ansbruch 15 oder 16,

dadurch gekennzeichnet,

daB vor einem Abfiihren des kultivierten organischen
Materials aus der Aufnahmeeinrichtung ein Medium, ins-
besondere ein Enzym, zum Ldsen von angelagertem orga-

nischen Material eingebracht wird.
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18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 17,
dadurch gekennzeichnet,
daB die Strémungsrichtung des durch die Aufnahmeein-
richtung geleiteten N&hrmediums w&hrend der Kultivie-

rung des organischen Materials ge&ndert wird.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 18,
dadurch gekennzeichnet,
daB8 ein chemischer und/oder physikalischer Zustand des
Ndhrmediums, insbesondere eine stoffliche Zusammenset-
zung, eine stéchiometrische Zusammensetzung, Tempera-
tur, Druck oder DurchfluBgeschwindigkeit, im zeitli-
chen Verlauf der Kultivierung gezielt verd&ndert wer-

den.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 18,
dadurch gekenn=zeichnet,

- daB zumindest nach dem Durchleiten des N&hrmediums
durch die Aufnahmeeinrichtung chemische und/oder
physikalische Zustandswerte des Ndhrmediums ge-
messen werden,

- daB die gemessenen Zustandswerte in einer Steuer-
einrichtung erfaBt und ausgewertet werden, und

- daB die gemessenen Zustandswerte zur Steuerung
und/oder Regelung des Verlaufes der Kultivierung

des organischen Materials eingesetzt werden.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 20,
dadurch gekennzeichnet,
- daB das Nd&hrmedium durch mehrere Aufnahmeeinrich-
tungen geleitet wird, welche parallel und/oder se-
riell zueinander angeordnet sind.
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