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Messmediums reprasentierenden Messgrof3e, wobel die Inline-

Sensoranordnung (7) einen Sensor umfasst, der dazu ausge-

staltet ist, ein mit der Messgrof3e korreliertes Messsignal zu er- 11
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gegenuber einer Umgebung des Gehauses (2) dicht verschlos-
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- Durchfuhren einer Hitzesterilisierung mindestens eines el-
ne GehauseaulB3enseite des Gehauses (2) umfassenden 2 4

Tells der Inline-Sensoranordnung (7),

- Offnen des Gehauses (2) nach Beendigung der Hitzesterili-
slerung; und

In Kontakt bringen des Sensorelements (5) mit dem Mess-
medium. Ebenfalls betrifft die Erfindung ein Verfahren zur
Herstellung einer Inline-Sensoranordung. O
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Inbetriebnahme einer verfahren zu deren herstellung Inline-Sensoranord-
nung zur Erfassung von Messwerten einer einen Analytgehalt eines Messmediums reprasentierenden Messgrol3e.

[0002] Zur Bestimmung der Zusammensetzung von Messmedien, insbesondere Flussigkeiten, wie z.B. reinen Flussig-
keiten, Flussigkeitsgemischen, Emulsionen oder Suspensionen, werden in der Prozessmesstechnik und in der Analyse-
Messtechnik vielfaltige Analyse-Messgerate eingesetzt. Ein Analyse-Messgerat umfasst im Allgemeinen einen Sensor,
welcher dazu ausgestaltet ist, ein von mindestens einer Analyse-Messgrol3e des Messmediums abhangiges elektrisches
Messsignal zu erzeugen, sowie eine Auswerteelektronik, die aus dem Messsignal einen den aktuellen Wert der mindes-
tens einen Analyse-Messgrof3e im Messmedium reprasentierenden Messwert ermittelt. Die Analyse-Messgrol3e kann bei-
spielsweise eine Konzentration oder Aktivitat eines Analyten oder eine von einer Konzentration oder Aktivitat mindestens
eines Analyten in dem Messmedium abhangiger Parameter sein. Unter einem Analyten versteht man eine oder mehrere in
dem Messmedium enthaltene, insbesondere geloste, Substanz bzw. Substanzen, deren Konzentration in dem Messme-
dium mittels des Sensors ermittelt bzw. uberwacht werden soll. Die Auswerteelektronik kann mindestens teilweise in einen
direkt an der Messstelle angeordneten Messumformer integriert sein, der uber ein Gehause mit Anzeige- und Eingabe-
mitteln verfugt. Mindestens ein Teil der Auswerteelektronik kann auch mit dem Sensor zusammen in einem gemeinsamen
Gehause angeordnet sein.

[0003] Solche Analyse-Messgerate werden in vielfaltigen Bereichen eingesetzt, z.B. zur Uberwachung und Steuerung
von Prozessen in der pharmazeutischen, chemischen, biotechnologischen oder biochemischen Produktion, aber auch in
Prozessen der Wasseraufbereitung oder Abwasserreinigung, sowie in der Umweltanalytik. Sowelt ein Analyse-Messgerat
iIn einem Prozess eingesetzt wird, ist das Messmedium in der Regel in einem Prozessbehalter enthalten. Ein solcher
Prozessbehalter kann z.B. eine Rohrleitung einer Prozessanlage oder ein Reaktionsgefal3, beispielsweise ein Fermenter,
sein.

[0004] Sensoren, die in die Wandung eines Prozessbehalters zur Uberwachung einer MessgréBe eines in dem Prozess-
behalter enthaltenen Messmediums integriert sind, bezeichnet man als Inline-Sensoren. Ein Inline-Sensor erfasst die
Messgrol3e direkt in dem zu Uberwachenden Messmedium. Bel Inline-Sensoren ist daher zur Bestimmung einer Analyse-
Messgrofl3e keine Enthahme und Vorbehandlung einer Probe aus dem Prozess erforderlich. Zur Integration eines Sensors
in die Prozesswandung sind vielfaltige Adapter und Armaturen, insbesondere Tauch- oder Wechselarmaturen, bekannt.
Eine Anordnung, die einen in der Wandung eines Prozessbehalters integrierten Inline-Sensor und gegebenentalls eine
mit dem Inline-Sensor verbundene, aber von diesem abgesetzte, Auswerteelektronik umfasst, wird als Inline-Sensoran-
ordnung bezeichnet. Der Inline-Sensor kann in der Wandung mittels eines geeigneten Adapters befestigt sein.

[0005] Bei Prozessen, die unter sterilen bzw. aseptischen Bedingungen durchgefuhrt werden mussen, wie sie beispiels-
weise in der Biotechnologie, Pharmazie oder Lebensmitteltechnologie auftreten, werden vor Beginn des Prozesses oder
zwischen einzelnen Prozessschritten alle mit den Prozessmedien in Beruhrung tretenden Telle der Prozessanlage, insbe-
sondere alle Prozessbehalter und auch die darin integrierten Sensoren, in der Regel sterilisiert, beispielsweise thermisch
durch Hitze. Die Hitzesterilisierung kann durch trockene Hitze (ublicherweise mit Heil3luft zwischen 160 "C und 180 °C als
Sterilisationsmedium) oder durch Heil3dampf als Sterilisationsmedium unter Druckerhohung erfolgen, beispielsweise durch
Autoklavieren in einem Druckbehalter, einem so genannten Autoklaven. Gangig sind beispielsweise Heil3dampf-Sterilisa-
tionsverfahren, bei denen Temperaturen von mindestens 120 "C oder mehr auftreten konnen. Wird die Hitzesterilisierung
in einem Autoklaven durchgefuhrt, werden die prozessberuhrenden Teile der Prozessanlage, ggfs. bereits miteinander
verbunden, in den Autoklaven eingebracht und dort sterilisiert. Die sterilisierten Telle werden anschliel3end wieder aus
dem Autoklaven entnommen und in Betrieb genommen. Alternativ kann eine Prozessanlage mittels eines sog. SIP-Ver-
fahrens (SIP ist die Abkurzung fur den englischen Fachbegriff ,sterilization in place®) sterilisiert werden, bei denen der zu
sterilisierende Prozessbehalter einschlie3lich der darin integrierten Inline-Sensoranordnungen mit Heil3dampf sterilisiert
wird, der Uber eine vorgegebene Zeitspanne in den Prozessbehalter eingeleitet wird. Inline-Sensoranordnungen mussen
daher den dabel auftretenden Bedingungen, wie hohen Temperaturen und erhohten Drucken, ohne Funktionalitatsverlust
standhalten konnen.

[0006] In der Bioprozessmesstechnik, beispielsweise zur Uberwachung, Steuerung und/oder Regelung von biotechnolo-
gischen Prozessen, werden auch Sensoren eingesetzt, die biologische Erkennungselemente aufweisen, z.B. solche, die,
ggfs. als Rezeptoren, den Analyten selektiv und spezifisch binden. Biologische Erkennungselemente konnen Proteine
wie Enzyme oder Antikorper, DNA-/RNA-Fragmente, Zellorganellen oder ganze Zellen und Mikroorganismen sein. Solche
Sensoren werden als Biosensoren bezeichnet. Nach einem typischen Heil3dampf-Sterilisationsprozess liegen die Rezep-
toren bzw. biologische Erkennungselemente solcher Biosensoren in der Regel mit stark verminderter Aktivitat vor, zumeist
irreversibel denaturiert, d.h. in ihrer nativen 3-D-Stuktur (Konformation) zerstort vor. Derartige Biosensoren konnen daher
grundsatzlich nicht ohne weiteres als Inline-Sensoren in die Wandung eines Prozessbehalters eingesetzt und mit diesem
mittels eines gangigen SIP-Verfahrens sterilisiert werden.

[0007] Viele Sensoren mit biologischen Erkennungselementen, z.B. solche, die aus mesophilen Organismen stammen,
welche im Temperaturbereich von ca. 20-45 “C leben, durfen keinen erhohten Temperaturen unter SIP-Bedingungen,
beispielsweise oberhalb von 80°C ausgesetzt werden, um ihre Funktionalitat nicht einzubuf3en.
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[0008] In der Literatur sind sterilisierbare Biosensoren basierend auf amperometrischen Enzymsensoren beschrieben. In
M. Phelps, Development of a regenerable glucose biosensor probe for bioprocess monitoring, Master Thesis, University of
British Columbia, 1993, ist ein Uberblick Uber Literatur zu solchen Sensoren angegeben. Darin beschriebene Strategien
zur Gewahrleistung einer Sterilisierbarkeit solcher Biosensoren unter Erhalt ihrer Funktionalitat umfassen das Einbringen
der auf einem, beispielsweise eine Arbeitselektrode umfassenden, Trager angeordneten temperatursensiblen Rezeptoren
erst nach dem Sterilisationsprozess in einen Reaktionsraum innerhalb eines Sensorgehauses, welcher durch eine fur den
jewelligen Analyten permeable Membran gegenuber dem Prozessbehalter verschlossen ist. Die Membran stellt in diesem
Fall die Sterilbarriere dar. Dabel konnen die Rezeptoren immobilisiert auf der nachtraglich eingebrachten Arbeitselektrode
oder in einer in dem Reaktionsraum aufgenommenen Losung vorliegen. Beim Einbringen der Rezeptoren darf die Steril-
barriere nicht zerstort werden, was die Handhabung derartiger Inline-Sensoranordnungen schwierig macht.

[0009] Nachteilig an diesen aus der Literatur bekannten Inline-Sensoranordnungen ist neben der schwierigen Handha-
bung auch, dass eine schwankende Messperformance der Biosensoren zu beobachten ist. Ein Grund dafur ist, dass die
Menge der nachtraglich eingebrachten Rezeptoren schlecht reproduzierbar ist. Die bisher bekannten Inline-Sensoranord-
nungen, die Biosensoren umfassen, sind nicht praxistauglich, insbesondere nicht im Hinblick auf Anwendungen zur Uber-
wachung industrieller Prozesse.

[0010] Im Bereich der fur Bioprozesse immer haufiger genutzten Einweg-Technologie (englischer Fachbegriff: single use
technology) sind Adapter oder Konnektoren bekannt geworden, welche das Einbringen von vorab, z.B. mittels Gamma-
strahlung sterilisierten, Sensoren in einen, ebenfalls vorab sterilisierten, Einweg-Bioreaktor (englischer Fachbegriff: Sin-
gle use fermentor) ermoglichen. Diese Konnektoren sind jedoch fur die Anwendung in einem fur eine Vielzahl von Pro-
zess-Chargen mehrfach verwendeten Prozessbehalter einer herkommlichen Prozessanlage, der regelmal3ig gereinigt und
nach einem der weiter oben beschriebenen SIP-Sterilisationsverfahren sterilisiert wird, haufig nicht akzeptiert bzw. nicht
anwendbar.

[0011] Die PALL Corporation, Port Washington, USA bietet beispielsweise Konnektoren unter der Bezeichnung ,Kleenpak
|| Sterilkonnektoren™ an, die dem Einbringen von Flussigkeiten oder Sonden bzw. Sensoren in einen Einweg-Prozessbe-
halter dienen. Diese Konnektoren bestehen aus zweil miteinander verbindbaren Elementen, wobei beide Elemente in ihrem
Verbindungsbereich im nicht verbundenen Zustand jeweils mit einem herausziehbaren Streifen verschlossen sind. Die
herausziehbaren Streifen bestehen aus Aluminiumfolie mit Polyesterbeschichtung. Zum Einbringen einer Sonde in den
Bioprozess kann das erste Element des Konnektors mit dem Prozessbehalter verbunden sein und mit diesem sterilisiert
werden, das zweite, die Sonde enthaltende, Element kann mit einer Gamma-Sterilisierung oder einer Autoklavierung steril
gemacht werden. Zur Einbringung der Sonde werden die beiden Konnektor-Elemente erst lose miteinander verbunden,
danach werden die herausziehbaren Streifen durch seitliches Herausziehen entfernt, anschliel3end die beiden Elemente
dicht miteinander verbunden und abschliel3end die Sonde in durch das erste Element des Konnektors hindurch in den
Prozessbehalter hinein verschoben.

[0012] Wesentlicher Nachteil dieser Konnektoren ist, dass die Verbindung zwischen den beiden Elementen nicht mit hoher
Sicherheit aseptisch erfolgt, da die beiden Aul3enflachen der herausziehbaren Streifen der Elemente nicht steril bzw.
sterilisierbar sind und somit beim Herausziehen dieser Streifen eine Kontaminationsrisiko gegeben ist. Weiterhin wird
das Kontaminationsrisiko dadurch erhoht, dass direkt nach dem Herausziehen der herausziehbaren Streifen die beiden
Elemente nicht dicht miteinander verbunden sind, wodurch eine Kontamination durch die nicht sterile Umgebung nicht
ausgeschlossen werden kann.

[0013] Diese Konnektoren sind auch nicht fur mehrfach verwendbare, mit SIP-Verfahren sterilisierbare, Edelstahlprozess-
behalter konzipiert.

[0014] Es ist somit die Aufgabe der Erfindung, eine Inline-Sensoranordnung und ein Verfahren zu deren Inbetriebnahme
anzugeben, die die beschriebenen Nachteile Uberwinden. Vorzugsweise soll die Inline-Sensoranordnung universell auch in
mehrfach genutzten, reinig- und sterilisierbaren Prozessbehaltern einsetzbar sein, und das sichere aseptische Einbringen
eines Sensorelements der Inline-Sensoranordnung in einen Prozessbehalter zur Messung der Messgrol3e in einem in
dem Prozessbehalter enthaltenen Medium erlauben. Vorzugsweise soll die Inline-Sensoranordnung dazu geeignet sein,

einen Biosensor mit biologischen Erkennungselementen, welche einer Heil3dampfsterilisation nicht standhalten, in einem
bel hohen Temperaturen zu sterilisierenden Prozessbehalter einzubringen.

[0015] Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren zur Inbetriebnahme einer Inline-Sensoranordnung gemal3 Anspruch
1, eine Inline-Sensoranordnung gemal3 Anspruch 14 und ein Verfahren zur Herstellung einer Inline-Sensoranordnung
gemal Anspruch 30. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den abhangigen Anspruchen angegeben.

[0016] Das erfindungsgemal3e Verfahren zur Inbetriebnahme einer Inline-Sensoranordnung zur Erfassung von Messwer-
ten einer einen Analytgehalt eines Messmediums reprasentierenden Messgrol3e, wobei die Inline-Sensoranordnung einen
Sensor umfasst, der dazu ausgestaltet ist, ein mit der Messgrof3e korreliertes Messsignal zu erzeugen und auszugeben,
wobel der Sensor mindestens ein zum Kontakt mit dem Messmedium vorgesehenes steriles Sensorelement und mindes-
tens ein Gehause aufweist, das das Sensorelement umgibt, und das Sensorelement in einer gegenuber einer Umgebung
des Gehauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t, umfasst die folgenden Schritte: Durchfuhren einer Hitzesterili-
sierung mindestens eines eine GehauseaulBenseite des Gehauses umfassenden Teils der Inline-Sensoranordnung;
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Offnen des Gehauses nach Beendigung der Hitzesterilisierung; und
In Kontakt bringen des Sensorelements mit dem Messmedium.

[0017] Dieses Verfahren erlaubt das aseptische Einbringen von hitzelabilen Sensoren in einen Prozessbehalter, der zuvor
hitzesterilisiert wurde, unter Beibehaltung der Funktionalitat der Sensoren. Dies wird moglich durch Verwendung der hier
und im Folgenden beschriebenen Inline-Sensoranordnung, die ein im Inneren einer dicht verschlossenen, sterilen Kam-
mer befindliches, ebenfalls steriles, Sensorelement beinhaltet bzw. die Sterilisation des Inneren der Kammer einschliel3-
lich des Sensorelements ermoglicht, die das in der verschlossenen Kammer befindliche Sensorelement vor Schadigung
durch eine Hitzesterilisation der Inline-Sensoranordnung von auf3en, z.B. wahrend die |Inline-Sensoranordnung mit dem
Prozessbehalter dicht verbunden ist, schutzt, und die das aseptische in Kontakt bringen des Sensorelements mit einem in
dem Prozessbehalter enthaltenen Medium ermoglicht, indem die Kammer in dem sterilisierten Bereich der Gehauseau-
Benseite zum Inneren des Prozessbehalters hin geoffnet wird.

[0018] Der einer Hitzesterilisation unterzogene Tell der Inline-Sensoranordnung ist beispielsweise der gesamte mit dem
Inneren eines steril zu haltenden Prozessbehalters in Kontakt stehende oder in Kontakt zu bringende Bereich der Inline-
Sensoranordnung, insbesondere der gesamte mit dem Inneren des steril zu haltenden Prozessbehalters in Kontakt ste-
hende Bereich der Gehauseaul3enseite des Gehauses. Indem die Gehauseaul3enseite, insbesondere ein Bereich der Ge-
hauseaul3enseite, der mit dem Inneren des steril zu haltenden Prozessbehalters in Kontakt gebracht wird oder in Kontakt
steht, hitzesterilisiert wird, kann das in der Kammer angeordnete, sterile Sensorelement durch das Offnen des Gehauses
in diesem Bereich sicher aseptisch mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt gebracht und gegebenenfalls in die-
sen eingebracht werden. Dadurch, dass das analytsensitive, d.h. zur Erfassung einer mit dem Analytgehalt korrelierenden
Messgrol3e ausgestaltete, Sensorelement wahrend der Hitzesterilisierung der Gehauseaul3enseite in der Kammer dicht
eingeschlossen ist, ist es mindestens wahrend der Hitzesterilisation vor einem Sterilisierungsmedium, z.B. Hell3dampf, das
bel der Hitzesterilisierung die Gehauseaul3enseite beruhrt, geschutzt. Es hat sich gezeigt, dass biologische Erkennungs-
elemente der oben beschriebenen in der Bioprozessmesstechnik eingesetzten Sensoren zwar bel hoher Luftfeuchtigkeit
und hohen Temperaturen, wie sie bei einer Heil3dampfsterilisation auftreten, einen Grof3teil ihrer Funktionalitat verlieren
konnen, jedoch behalten sie bel geringer Luftfeuchtigkeit auch bei den bei einer Hitzesterilisierung herrschenden Tempe-
raturen von mindestens 110°C ihre Funktionalitat im Wesentlichen bei. Damit kann bereits durch das dichte Einschliel3en
des Sensorelements in der Kammer zum Erhalt der Funktionalitat des Sensorelements trotz hoher Temperaturen bei der
itzesterilisierung der Gehauseaul3enseite beitragen, so dass das anschlie3end aseptisch in den Prozessbehalter einge-
brachte Sensorelement funktionsfahig ist.

[0019] Das Sensorelement kann auf einem Sensorelementtrager angeordnet sein, wobei das Gehause neben dem Sen-
sorelement mindestens einen Abschnitt des Sensorelementtragers umgibt, so dass mindestens dieser Abschnitt innerhalb
der in dem Gehause gebildeten Kammer angeordnet ist.

[0020] Das Messsignal kann ein elektrisches Signal oder ein optisches Signal sein, das einen Messwert oder eine zeitliche
Abfolge von Messwerten der Messgrol3e reprasentiert.

[0021] Zur Inbetriebnahme kann die Inline-Sensoranordnung vor dem Durchfuhren der Hitzesterilisierung in eine Wan-
dung eines Prozessbehalters integriert werden, und die Hitzesterilisierung der Inline-Sensoranordnung kann in einem
einzigen Verfahrensschritt zusammen mit einer Hitzesterilisierung des Prozessbehalters durchgefuhrt werden, wobei das
mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt stehende, nun sterilisierte Gehause nach Beendigung der Hitzesterili-
sierung zum Prozessbehalter hin geoffnet wird. Dies kann beispielsweise im Rahmen eines SIP-Verfahrens erfolgen. Die
Integration der Inline-Sensoranordnung in die Wandung des Prozessbehalters kann mittels einer Armatur oder eines Pro-
zessanschlusses erfolgen, der mit der Inline-Sensoranordnung dicht, insbesondere fluiddicht, d.h. gas- und/oder flussig-
keitsdicht, verbunden wird. Die Verbindung ist dabel vorzugsweise derart, dass der Prozessbehalter fluiddicht gegenuber
der Umgebung des Prozessbehalters verschlossen ist. Dies wird vorzugsweise mittels eines oder mehrerer hygienischer
Dichtelemente bewerkstelligt, die derart ausgestaltet sind, dass ihre mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt
stehenden Flachen mittels eines SIP-Verfahrens sterilisierbar sind. Dieses Dichtelement kann z.B. eine geeignete hygie-
nische Formdichtung sein, wie sie grundsatzlich aus dem Stand der Technik fur Armaturen und Wechselarmaturen zum
Einsatz in hygienischen Anwendungen bekannt sind.

[0022] Das Durchfuhren der Hitzesterilisierung kann auch in einem Autoklaven erfolgen. Dabei kann die Inline-Sensor-
anordnung bereits mit dem Prozessbehalter verbunden sein und beide konnen in den Autoklaven platziert und darin ste-
rilisiert werden.

[0023] Zum aseptischen Offnen des Gehauses und in Kontakt bringen des Sensorelements mit dem Messmedium kann
der mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt stehende Bereich des Gehauses hygienisch, insbesondere kanten-,
grat- und spaltfrei, ausgestaltet sein.

[0024] Um sicherzustellen, dass der Sensor wahrend der Hitzesterilisierung keiner zu hohen Luftfeuchtigkeit ausgesetzt
ist, kann das Gehause der Inline-Sensoranordnung derart ausgestaltet und die Kammer gegenuber der Umgebung derart
abgedichtet sein, dass wahrend der Hitzesterilisierung des Gehauses von aul3en bel einer Temperatur von mindestens
110 °C die innerhalb des Gehauses herrschende relative Feuchte (auch als relative Luftfeuchte bezeichnet) einen Wert
von 77 %, bevorzugt von 23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weiter bevorzugt von 1 %, nicht ubersteigt.
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[0025] Wahrend der Hitzesterilisierung kann der Verlauf der relativen Feuchte innerhalb der das Sensorelement einschlie-
3enden Kammer mittels eines Feuchtesensors der Inline-Sensoranordnung uberwacht werden. Der Feuchtesensor kann
Bestandteil der Inline-Sensoranordnung sein.

[0026] Das Gehause kann eine aus einer oder mehreren Gehausekomponenten gebildete Wandung umfassen, die die
Kammer gasdicht einschliel3t und die eine Barriere gegen das Eindiffundieren von Wasserdampf in die Kammer bildet.
Vorteilhaft betragt eine mittlere Wasserdampfdurchlassigkeit der Gehausewandung, d.h. ein Mittelwert der Wasserdampf-
durchlassigkeit der die Wandung bildenden Komponenten, beil einer Temperatur von 110 °C, einer zwischen der Kammer
und der Umgebung der Wandung herrschenden Druckdifferenz von weniger als 5 bar und einer Differenz der in der Kam-
mer und in der Umgebung der Wandung herrschenden relativen Feuchte von mehr als 67 % weniger als 420 g/(m2d),
bevorzugt von weniger als 125 g/(m?d), weiter bevorzugt von weniger als 15 g/(m“d), noch weiter bevorzugt von weniger
als 6 g/(m°d).

[0027] Die Wandung bzw. die die Wandung bildenden Gehausekomponenten konnen aus einem Material gebildet sein,
durch das Wasserdampf nicht oder nur in einem geringen Mal3e diffundieren kann, z.B. kann ein solches Material Glas,
Kunststoff oder Metall sein. Moglich ist auch die Verwendung eines Kompositmaterials, z.B. eines mehrlagigen Komposit-
materials. Ein fur diesen Zweck geeignetes mehrlagiges Kompositmaterial kann beispielsweise mindestens eine Kunst-
stoff- und eine Metalllage oder eine metallisierte Schicht umfassen. Auch mehrlagige Materialien aus verschiedenen
Kunststoffmaterialien, z.B. Verbundfolien, sind einsetzbar z. B. PET-PE, PET-PVCD/PE oder PE-EVOH-PE oder Kunst-
stoff-Verbundfolien mit metallischen Schichten wie z.b. ein Verbund aus PET-Aluminium-PE oder Aluminium-PET-Alumi-
nium. Zudem konnen ein- oder mehrlagige mit Aluminium- oder Siliziumoxid beschichtete Kunststoffmaterialien, Verwen-
dung finden, z.B. PET-SIO/PE.

[0028] Das Sensorelement kann mindestens ein biologisches Erkennungselement fur den Analyten aufweisen. Biologi-
sche Erkennungselemente konnen Proteine wie Enzyme oder Antikorper, DNA-/RNA-Fragmente, Zellorganellen oder gan-
ze Zellen und Mikroorganismen sein. Das biologische Erkennungselement bindet beispielsweise den Analyten spezifisch
oder geht eine chemische Reaktion mit dem Analyten ein. Beispielsweise kann es sich bei dem Sensor um einen ampero-
metrischen Enzymsensor handeln. Zum Beispiel kann das Sensorelement als Erkennungselement ein Enzym aufwelisen,
das unter Beibehaltung von mindestens 10 % seiner Aktivitat lyophilisierbar ist. Der Sensor kann ein enzymbasierter Glu-
cosesensor, z.B. mit Glucoseoxidase als Erkennungselement, sein. In Frage kommt hier ein Glucoseoxidase umfassen-
der Glucosesensor, der unter der Bezeichnung B.LV5, B.IV4 von Jobst Technologies GmbH, Freiburg, Deutschland, her-
gestellt und zum Kauf angeboten wird. Diese amperometrischen, enzymbasierten Sensoren konnen auch Lactatoxidase
als Erkennungselement fur Lactatsensoren, Glutamatoxidase fur Glutamatsensoren, Glutaminase fur Glutaminsensoren
umfassen.

[0029] Zusatzlich oder alternativ zum Schutz vor zu hoher Luftfeuchtigkeit kann es vorteilhaft sein, das Sensorelement
mindestens zeitweise, insbesondere wahrend der Durchfuhrung der Hitzesterilisation, thermisch von der Umgebung des
Gehauses, d.h. der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des Gehauses, zu entkoppeln. Das Sensorelement kann ins-
besondere wahrend des voranstehend beschriebenen Verfahrens zur Inbetriebnahme bis nach der Beendigung der Hit-
zesterilisierung thermisch von der Umgebung des Gehauses entkoppelt sein. Vorteilhaft wird das Sensorelement dabel
thermisch derart von der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des Gehauses thermisch entkoppelt, dass wahrend der
Hitzesterilisierung der Inline-Sensoranordnung die Temperatur des Sensorelements auf weniger als 80 °C, vorzugsweise
auf weniger als 50 °C, weiter bevorzugt auf weniger als 35 °C ansteigt. Dies kann zusatzlich oder alternativ zur Gewahr-
leistung einer geringen relativen Feuchte innerhalb der Kammer dazu dienen, eine Beeintrachtigung der Messeigenschatf-
ten des Sensorelements, insbesondere soweit es biologische Erkennungselemente umfasst, zu vermeiden.

[0030] Zum Zweck der mindestens zeitweisen thermischen Entkopplung des Sensorelement von der Umgebung des Ge-
hauses kann das Sensorelement, beispielsweise wahrend einer Hitzesterilisierung, vom zu sterilisierenden Volumen des
Prozessbehalters und von den vom Sterilisationsmedium beruhrten Teilen beabstandet angeordnet werden. Beispiels-
weise kann der Prozessbehalter einen Anschluss aufweisen, der einen mit dem Prozessbehalter kommunizierenden An-
schlussraum umgibt, und der vor dem Durchfuhren der Hitzesterilisierung mit einem zu dem Anschluss komplementaren
Prozessanschluss der Inline-Sensoranordnung verbunden wird. Der Prozessanschluss wird dabei derart mit dem Gehau-
se der Inline-Sensoranordnung verbunden, dass das Sensorelement auf einer von dem Prozessbehalter abgewandten
Seite aulBerhalb des Anschlussraums angeordnet ist, wenn der Prozessanschluss und der Anschluss des Prozessbehal-
ters miteinander verbunden sind. Beispielsweise kann eine Stirnflache des Gehauses der Inline-Sensoranordnung den
Anschlussraum verschliel3en, wenn der Anschluss des Prozessbehalters mit dem Prozessanschluss der Inline-Sensoran-
ordnung verbunden ist. In diesem Fall kommmt nur die Stirnflache des Gehauses mit dem Sterilisationsmedium in Beruh-
rung und wird von diesem erhitzt, wahrend das Sensorelement hinter der Stirnflache in einem Abstand von der Stirnflache
angeordnet ist und somit geringeren Temperaturen ausgesetzt ist. Auf diese Weise kann eine thermische Entkopplung
des Sensorelements von dem Inneren des Prozessbehalters, der eine Hitzesterilisation ausgesetzt werden kann, erreicht
werden.

[0031] Vorteilhaft kann die Inline-Sensoranordnung bel ihrer Inbetriebnahme vor der Hitzesterilisierung gekuhlt werden,
vorzugsweise auf weniger als 8°C, weiter bevorzugt auf weniger als -13°C, weiter bevorzugt auf weniger als -20°C.
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[0032] Wahrend der Hitzesterilisierung kann der Temperaturverlauf des mindestens einen Sensorelements durch mindes-
tens einen Temperaturfuhler/-sensor der Inline-Sensoranordnung Uberwacht werden.

[0033] Eine, insbesondere zur Durchfuhrung des voranstehend beschriebenen Verfahrens geeignete, Inline-Sensoran-
ordnung zur Erfassung von Messwerten einer einen Analytgehalt eines Messmediums reprasentierenden Messgrol3e um-
fasst:

einen Sensor, welcher dazu ausgestaltet ist, ein mit der Messgrol3e korreliertes Messsignal zu erzeugen und auszu-
geben,

wobel der Sensor mindestens ein zum Kontakt mit dem Messmedium vorgesehenes steriles Sensorelement aufweist,
und

ein das mindestens eine Sensorelement umgebendes Gehause, das das Sensorelement in einer gegenuber einer
Umgebung des Gehauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t.

[0034] Die Inline-Sensoranordnung ist, wie weiter oben bereits dargelegt, insbesondere dazu ausgestaltet, ein Sensorele-
ment, insbesondere ein hitzelabiles Sensorelement, aseptisch in einen Prozessbehalter, der zuvor hitzesterilisiert wurde,
einzubringen. Die Inline-Sensoranordnung kann hierzu in einer Wand eines Prozessbehalters, beispielsweise mittels einer
Armatur oder eines Behalteranschlusses, integriert sein. Durch das Einschliel3en des Sensorelements in einer gegenuber
der Umgebung dicht verschlossenen Gehausekammer kann das ebenfalls sterile Sensorelement wahrend einer Hitzes-
terilisierung der mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt zu bringenden oder in Kontakt stehenden Gehauseau-
Benseite des Gehauses, die z.B. zusammen mit der Hitzesterilisierung des Inneren des Prozessbehalters erfolgen kann,
vor dem Einfluss des Sterilisationsmediums geschutzt werden, und so die Funktionalitat des Sensorelements im Wesent-
lichen erhalten werden. Anschlie3end kann das Sensorelement, wie weiter oben beschrieben, aseptisch durch Offnen des
Gehauses in einem innerhalb des Prozessbehalters befindlichen und, insbesondere zusammen mit dem Prozessbehalter,
hitzesterilisierten Bereich mit dem Inneren des Prozessbehalters bzw. einem darin befindlichen Messmedium in Kontakt
gebracht werden.

[0035] Um sicherzustellen, dass der Sensor wahrend der Hitzesterilisierung des Gehauses von aul3en keiner zu hohen
Luftfeuchtigkeit ausgesetzt ist, kann das Gehause der Inline-Sensoranordnung derart ausgestaltet und die Kammer ge-
genuber der Umgebung derart abgedichtet sein, dass wahrend der Hitzesterilisierung des Gehauses von aul3en bei einer
Temperatur von 110 "C die innerhalb des Gehauses herrschende relative Feuchte einen Wert von 77 %, bevorzugt von
23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weiter bevorzugt von 1 % nicht ubersteigt.

[0036] Die Inline-Sensoranordnung kann mindestens einen Feuchtesensor aufweisen, welcher dazu ausgestaltet ist, el-
ne innerhalb der Kammer herrschende relative Feuchtet reprasentierende Messwerte zu erfassen. Die Inline-Sensoran-
ordnung kann weiter dazu ausgestaltet sein, mittels des Feuchtesensors mindestens wahrend der Durchfuhrung einer
Hitzesterilisierung der Inline-Sensoranordnung einen Verlauf der die innerhalb der Kammer herrschende relative Feuchte
reprasentierenden Messwerte zu erfassen.

[0037] Das Gehause kann eine aus einer oder mehreren Gehausekomponenten gebildete Wandung umfassen, die die
Kammer dicht einschliel3t und die eine Barriere gegen das Eindiffundieren von Wasserdampf in die Kammer bildet. Vorteil-
haft betragt eine mittlere Wasserdampfdurchlassigkeit der Wandung, d.h. ein Mittelwert der Wasserdampfdurchlassigkeit
der die Wandung bildenden Komponenten, bei einer Temperatur von 110 °C, einer zwischen der Kammer und der Umge-
bung der Gehausewandung herrschende Druckdifferenz von weniger als 5 bar und einer Differenz der in der Kammer und
in der Umgebung der Wandung herrschenden relativen Feuchte von mehr als 67 % weniger als 420 g/(m-d), bevorzugt von
weniger als 125 g/(m*d), weiter bevorzugt von weniger als 15 g/(m=d), noch weiter bevorzugt von weniger als 6 g/(m=d).

[0038] Um die Feuchtigkeit in der Kammer gering zu halten, kann die Kammer ein Trocknungsmittel, beispielsweise Sili-
cagel, Kieselgel oder Zeolith, enthalten.

[0039] Es ist auch moglich, dass die Inline-Sensoranordnung mindestens eine in die Kammer mundende Zuleitung fur
ein wasserfreies oder wasserarmes Fluid, insbesondere reinen Stickstoff oder Luft mit einem Wassergehalt von weniger
als 50 ppmv (parts per million by volume) H,O, weiter bevorzugt weniger als 5 ppmv H.Oumfasst. Die Zuleitung kann
einen im Stromungsweg des Fluids angeordneten Sterilfilter umfassen. Sie kann mit einem Reservoir verbunden sein, das
das Fluid, insbesondere Stickstoff oder Luft, enthalt. In die Kammer kann weiter eine Ableitung fur das Fluid munden, die
vorzugweise ebenfalls einen Sterilfilter umfasst. Die Zu- und die Ableitung sind vorzugsweise aul3erhalb des Prozessbe-
halters angeordnet.

[0040] Das mindestens eine Sensorelement kann zusatzlich oder alternativ zu den voranstehend beschriebenen Mail3-
nahmen zur Gewahrleistung einer geringen relativen Feuchte innerhalb der Kammer mindestens zeitweise von der Um-
gebung der GehauseaulBenseite des Gehauses thermisch entkoppelt oder thermisch entkoppelbar sein. Beispielsweise
kann es derart von der Gehauseaul3enseite des Gehauses thermisch entkoppelt sein, dass wahrend der Einwirkung eines
eine Temperatur von 110°C aufweisenden Mediums auf mindestens einen Teilbereich der Gehauseaul3enseite Uber einen
Zeitraum von 15 min die Temperatur des Sensorelements ausgehend von einer Anfangstemperatur des Sensorelements
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von 25°C bel Beginn dieses Zeitraums um weniger als 55°C, vorzugsweise um weniger als 35°C, weiter bevorzugt um
weniger als 10°C, ansteigt. Solche Bedingungen treten beispielsweise bei einer Hitzesterilisierung der Gehauseaul3ensei-
te auf, z.B. im Rahmen eines in einem Prozessbehalter, in den die Inline-Sensoranordnung integriert ist, durchgefuhrten
SIP-Verfahrens. In diesem Fall kann das Medium beispielsweise trockene Hei3luft oder Heil3dampf sein.

[0041] Die Inline-Sensoranordnung kann mit mindestens einem Temperaturfuhler/-sensor versehen sein, der dazu aus-

gestaltet ist, den Temperaturverlauf des mindestens einen Sensorelements, insbesondere wahrend einer Hitzesterilisation
mindestens eines Tellbereichs der Gehauseaul3enseite, zu ermitteln.

[0042] Die thermische Entkopplung kann beispielsweise durch eine thermische Isolierung oder thermische Dammung des
Sensorelements von der GehauseaulBenseite erreicht werden, wodurch die pro Zeiteinheit zwischen Gehauseaul3enseite
und Sensorelement ubertragene Warmemenge im Vergleich zu einer Ausgestaltung der Inline-Sensoranordnung, bei der
keine Isolierung oder Dammung des Sensorelements von der Gehauseaul3enseite vorgesehen ist, reduziert wird, so dass
die Temperaturanderung des Sensorelements entsprechend vermieden oder verlangsamt wird.

Vorteilhaft wird die thermische Entkopplung dadurch erreicht, dass zwischen dem Sensorelement und der Gehauseau-
Benseite ein Warme-Dammmaterial angeordnet ist und/oder dass mindestens zeitweise in dem Gehause ein Druck von
weniger als < 100 mbar herrscht. Unter einem Warme-Dammmaterial wird hier insbesondere ein homogenes Material
niedriger thermischer Leitfahigkeit oder ein mindestens zweiphasiges Material mit gasgefullten Hohlraumen, insbesondere
ein mikroporoses Fullmaterial, verstanden. Das Material niedriger thermischer Leitfahigkeit kann vorteilhaft eine thermi-
sche Leitfahigkeit von s 0,5 W m™' K aufweisen. Das Gehause bildet vorteilhaft eine das Sensorelement gasdicht umge-
bende Kammer.

[0043] Alternativ oder zusatzlich kann die Inline-Sensoranordnung Mittel zur aktiven und/oder passiven Kuhlung des Sen-
sorelements umfassen, wodurch die pro Zeiteinheit zwischen Gehauseaul3enseite und Sensorelement ubertragene War-
memenge zumindest teilweise vom Sensorelement abgeleitet wird, so dass die Temperaturanderung des Sensorelements
vermieden oder verlangsamt wird. Diese Mittel konnen beispielsweise eine Gaskuhlung, eine Kuhlung mit Kuhlflussigkeit,
eine Peltier-Kuhlung, Kuhlrippen oder eine andere Warmesenke umfassen.

[0044] Um eine thermische Entkopplung des Sensorelements von der Gehauseaul3enseite durch Verringerung des
Drucks innerhalb des Gehauses, insbesondere auf einen Druck von weniger als < 100 mbar, zu ermoglichen, kann das
Gehause einen in die Kammer mundenden Gasauslass zur Evakuierung aufweisen, welcher gasdicht verschliel3bar ist.
Das Gehause bildet in dieser Ausgestaltung bei gasdicht verschlossenem Gasauslass eine das Sensorelement gasdicht
umgebende Kammer. Der Gasauslass kann vorteilhaft einen Sterilfilter umfassen. Vorteilhatft ist der Gasauslass aul3erhalb
des Prozessbehalters angeordnet, wenn die Sensoranordnung in dem Prozessbehalter integriert ist.

[0045] Der Gasauslass kann in einer Weiterbildung dieser Ausgestaltung in einem, insbesondere reversibel, verschliel3-
baren Konnektor enden, welcher an eine Vakuumpumpe anschliel3bar ist. Das Gehause bzw. die Kammer mit kann daher
beispielsweise unmittelbar vor Durchfuhrung der Sterilisation des Prozessbehalters, in den die Inline-Sensoranordnung
integriert ist, evakuiert werden. Alternativ ist es auch moglich, eine Inline-Sensoranordnung in eine Wandung des Pro-
zessbehalters zu integrieren, deren Gehause bereits evakuiert und anschlie3end mit inbegriffenem Sensorelement mit
einem geeigneten Verfahren sterilisiert worden ist. Unter Evakuieren wird hier insbesondere die Reduzierung des in dem
Gehause herrschenden Drucks auf einen Wert < 100 mbar verstanden. Vorteilhaft ist es, die Sterilisation des Gehauses
mit inbegriffenem Sensorelement in der Endverpackung mit Gammastrahlen durchzufuhren. Zur besseren Sicherstellung,
dass in dem Gehause zur thermischen Entkopplung von der Umgebung der Gehauseaul3enseite des mindestens einen
Sensorelements ein Unterdruck herrscht, kann das Gehause mit inbegriffenem Sensorelement bei der Endverpackung
mit einem Vakuumiergerat vakuumverpackt werden.

[0046] |n einer weiteren Ausgestaltung umfasst die Inline-Sensoranordnung einen zur zumindest zeitweisen thermischen
Entkopplung des Sensorelements von der Umgebung der Gehauseaul3enseite dienenden Kuhler zur zumindest zeitweisen
Kuhlung mindestens eines Teils der Inline-Sensoranordnung.

[0047] Der Kuhler kann rein passiver Natur sein, beispielsweise kann er eine mit dem Sensorelement in warmeleitendem
Kontakt stehende Warmesenke umfassen.

[0048] Zusatzlich oder alternativ kann der Kuhler zur aktiven Kuhlung des Sensorelements mindestens einen thermoelek-
trischen Wandler, z.B. ein Peltier-Element, umfassen. Dieses ist vorteilhaft so angeordnet, dass es eine fur die Durchfuh-
rung von Messungen zum Kontakt mit dem Messmedium bestimmte sensitive Oberflache des Sensorelements kuhlt.

[0049] In einer weiteren Ausgestaltung kann der Kuhler eine Fluidkuhlung umfassen. Diese kann vorteilhaft eine fluid-
durchstrombare Kanalstruktur in einem Sensorelementtrager, auf dem das Sensorelement angeordnet ist, und/oder in der
Gehausewandung des Gehauses aufweisen.

[0050] Um die thermische Entkopplung zu verbessern, ist es vorteilhaft, wenn das Gehause oder mindestens eine oder
mehrere das Gehause bildende Komponenten aus einem thermisch isolierenden Kunststoff mit einer thermischen Leitfa-
higkeit von < 0,5 W m™ K, insbesondere aus PEEK, gebildet sind.

[0051] Zum Inkontaktbringen des Sensorelements bzw. einer sensitiven Oberflache des Sensorelements mit einem au-
Berhalb des Gehauses befindlichen Messmedium kann das Gehause einen Wandungsbereich aufweisen, welcher dazu
ausgestaltet ist, das Sensorelement in Kontakt mit der Umgebung des Gehauses zu bringen. Beispielsweise kann der
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Wandungsbereich dazu ausgestaltet sein, geoffnet zu werden, um eine Verbindung zwischen dem Sensorelement bzw.
zwischen der das Sensorelement enthaltenden Kammer und der Umgebung des Gehauses herzustellen. Dieser Wan-
dungsbereich ist in einem Bereich des Gehauses angeordnet, der eine mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt
bringbare oder in Kontakt stehende Gehauseaul3enseite des Gehauses umfasst.

[0052] Das Sensorelement und der Wandungsbereich konnen relativ zueinander in der Weise beweglich sein, dass das
Sensorelement aus dem Gehause heraus verschoben werden kann.

[0053] In einer Ausgestaltung der Inline-Sensoranordnung, beil der das Sensorelement auf einem Sensorelementtrager
angeordnet ist, kann der Sensorelementtrager relativ zum Gehause beweglich gelagert sein, so dass eine Relativbewe-
gung des Sensorelementtragers zum Gehause einen Transport des Sensorelements aus dem geoffneten Gehause her-
aus bewirkt.

[0054] Beispielsweise kann das Gehause, insbesondere die das Sensorelement enthaltende Kammer, einen Wandungs-
bereich aufweisen, der als Sollbruchstelle ausgebildet ist. Zur Herstellung eines Kontakts zwischen dem Sensorelement
und der Gehauseumgebung kann der Sensorelementtrager eine Spitze oder Kante aufweisen, die derart ausgestaltet
ist, dass sie bel einer Bewegung des Sensorelementtragers relativ zum Wandungsbereich, welche zu einem Kontakt des
Endabschnitts des Sensorelementtragers mit dem Wandungsbereich fuhrt, den Wandungsbereich durchstol3t oder auf-
schneidet. Dieser Wandungsbereich kann beispielsweise als stirnseitige, mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kon-
takt stehende und/oder dem Prozessbehalter zugewandte Wand des Gehauses ausgestaltet sein, welche beispielsweise
durch eine Membran oder Folie gebildet wird.

[0055] Alternativ kann das Gehause eine Kappe, einen Deckel oder eine Schleusenanordnung umfassen, welche relativ
zum Gehause beweglich ist, so dass das Gehause durch eine Bewegung der Kappe, des Deckels oder der Schleusenan-
ordnung relativ zu einem weiteren Gehausetell geoffnet wird, derart dass ein Kontakt zwischen dem Sensorelement und
der Umgebung des Gehauses hergestellt wird. Wenn die Inline-Sensoranordnung im Prozessbehalter integriert ist, stehen
die Kappe, der Deckel oder die Schleusenanordnung in Kontakt mit dem Inneren des Prozessbehalters und konnen bel
einer Hitzesterilisation zusammen mit diesem sterilisiert werden, so dass ein Betatigen der Schleusenanordnung nicht

dazu fuhren kann, dass das Innere des Prozessbehalters mit unsterilen Teilen oder mit einer unsterilen Umgebung In
Kontakt kommt.

[0056] Wie bereits zuvor im Zusammenhang mit dem |nbetriebnahmeverfahren beschrieben, kann das Sensorelement
biologische Erkennungselemente aufweisen. Als biologisches Erkennungselement kommt beispielsweise ein unter Beibe-
haltung von mindestens 10% seiner Aktivitat Iyophilisierbares Enzym handeln. Beispielsweise kann das Sensorelement
Glucoseoxidase umfassen. Der Sensor kann z.B. ein amperometrischer, insbesondere Glucoseoxidase umfassender, en-
zym-basierter Sensor sein. Das Gehause kann aus Glas gebildet sein und/oder mindestens eine Metall-Lage und/oder
eine Lage aus Kunststoff aufweisen und/oder eine Vielzahl von, insbesondere als Diffusionsbarriere fur Wasserdampf
wirkende, Feststoff-Partikeln, insbesondere Metall-Partikeln, umfassen. Die MetallPartikel konnen beispielsweise in Form
von Spharen oder Plattchen in einen Kunststoff eingebettet sein, der eine Wandung oder eine Dichtung oder eine Klebe-
stelle oder einen Verguss des Gehauses bildet.

[0057] Das Sensorelement kann ein oder mehrere Elektroden umfassen, wobei die Elektroden kontaktierende Leitungen
durch einen innerhalb eines Sensorelementtragers, auf dem das Sensorelement angeordnet ist, gebildeten Kanal verlau-
fen.

[0058] Der Sensor kann weiter eine Messschaltung umfassen, die mit den Leitungen verbunden ist und die dazu ausge-
staltet ist, ein mit der Messgrol3e korrelierendes elektrisches Signal zu erfassen. Im Falle, dass der Sensor als amperome-
trischer Sensor ausgestaltet ist, dient die Messschaltung dazu, zwischen mindestens zwel Elektroden des Sensors eine
Spannung anzulegen und den dabel flieBenden Strom zu erfassen und diesen oder ein daraus abgeleitetes elektrisches
Signal als Messsignal auszugeben. Die Inline-Sensoranordnung kann eine Auswertungsschaltung umfassen, welche dazu
ausgestaltet ist, aus den von der Messschaltung ausgegebenen elektrischen Signalen Messwerte der Messgrol3e in der
Einheit der Messgrof3e zu ermitteln und Uber eine Schnittstelle an eine ubergeordnete Einheit oder uber eine Anzeigeein-
richtung, z.B. ein Display, auszugeben.

[0059] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer Inline-Sensoranordnung nach einer der voranste-
hend beschriebenen Ausgestaltungen. Das Verfahren umfasst:

- Herstellen einer Inline-Sensoranordnung mit einem Sensor, welcher dazu ausgestaltet ist ein mit der Messgrol3e kor-
reliertes Messsignal zu erzeugen und auszugeben, wobei der Sensor mindestens ein zum Kontakt mit dem Messme-
dium vorgesehenes Sensorelement aufweist, und mit einem das Sensorelement und mindestens einen Abschnitt des

Sensorelements umgebenden Gehause, welches das Sensorelement in einer gegenuber einer Umgebung des Ge-
hauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t; und

- Sterilisieren des in der Kammer angeordneten mindestens einen Sensorelements der Inline-Sensoranordnung mit-
tels Bestrahlung durch Beta- oder Gammastrahlung.
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[0060] Das Herstellen der Inline-Sensoranordnung kann weiter das dichte Verschliel3en der Kammer umfassen, wobei
eine in der Kammer nach dem Verschlie3en vorliegende relative Feuchte so bemessen ist, dass wahrend einer Hitzeste-
rilisation des Gehauses von aul3en bei einer Temperatur von 110 *C uber einen Zeitraum von 15 min die innerhalb der
Kammer herrschende relative Feuchte einen Wert von 77 %, bevorzugt von 23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weliter
bevorzugt von 1 % nicht ubersteigt.

[0061] Das Verfahren kann weiter das thermische Entkoppeln des mindestens einen Sensorelements von der Umgebung
einer Gehauseaul3enseite des Gehauses umfassen.

[0062] Die Erfindung wird im Folgenden anhand der in den Figuren dargestellten Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert.

Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines ersten Ausfuhrungsbeispiels einer in die Wandung eines Pro-
zessbehalters integrierten Inline-Sensoranordnung;

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines zweiten Ausfuhrungsbeispiels einer in die Wandung eines Pro-
zessbehalters integrierten Inline-Sensoranordnung;

Fig. 3 eine schematische Darstellung eines dritten Ausfuhrungsbeispiels einer in die Wandung eines Pro-
zessbehalters integrierten Inline-Sensoranordnung;

Fig. 4 eine schematische Darstellung eines Prozessanschlusses einer Inline-Sensoranordnung, der mit ei-

nem Anschluss eines Prozessbehalters verbunden ist.

[0063] In Fig. 1 ist schematisch eine Inline-Sensoranordnung 7 dargestellt, die in die Wandung eines Prozessbehalters
8, z.B. eine Rohrleitung oder einen Fermenter, integriert ist. In dem Prozessbehalter 8 wird ein biotechnologischer, vor
Kontamination zu schutzender Prozess durchgefuhrt. Zur Integration der Inline-Sensoranordnung 1 in den Prozessbehalter
8 kann die Inline-Sensoranordnung 7 einen Prozessanschluss (in Fig. 1 nicht dargestellt) aufweisen, der mit einem zu
dem Prozessanschluss komplementaren Anschluss des Prozessbehalters 8 fluiddicht verbunden ist. Alternativ kann die
Inline-Sensoranordnung 1 in einer Armatur angeordnet sein, die fluiddicht an einem Anschluss des Prozessbehalters
8 befestigt ist.

[0064] Die Inline-Sensoranordnung 1 umfasst einen Sensor, der im Wesentlichen durch ein analytsensitives Sensorele-
ment 5 und eine mit dem Sensorelement 5 verbundenen Messschaltung gebildet wird. Das analytsensitive Sensorele-
ment 5 ist dazu bestimmt, zur Messung einer Analyse-Messgrol3e eines Messmediums mit diesem in Kontakt gebracht
zu werden. Das Sensorelement 5 kann beispielsweise eine oder mehrere Elektroden aufweisen, welche mit biologischen
Erkennungselementen modifiziert sind. Die Erkennungselemente konnen beispielsweise an der Elektrodenoberflache im-
mobilisierte, den Analyten spezifisch bindende Verbindungen umfassen. Als spezifisch bindende Verbindungen kommen
z.B. Enzyme oder Proteine in Frage. Das Sensorelement 5 ist auf einem Sensorelementtrager 4 angeordnet. Der Senso-
relementtrager 4 ist im hier gezeigten Beispiel stabformig ausgestaltet. Innerhalb des stabformigen Sensorelementtragers
4 kann ein Hohlraum, z.B. ein sich in axialer Richtung erstreckender Kanal, gebildet sein, durch den das Sensorelement
6 elektrisch kontaktierende Ableitungen gefuhrt sind (hier nicht dargestellt).

[0065] An einem prozessabgewandten Ende weist die Inline-Sensoranordnung 7 ein Elektronikgehause 11 auf, in dem
die der Erfassung von Messwerten dienende Messschaltung angeordnet ist. Die Messschaltung ist mit den durch den
Sensorelementtrager 4 gefuhrten Ableitungen elektrisch leitend verbunden und dazu ausgestaltet, mit der zu erfassenden
Messgrol3e korrelierende elektrische Messsignale zu erzeugen. Im hier gezeigten Beispiel ist der Sensor der Inline-Sen-
soranordnung 7 als amperometrischer Enzymsensor ausgestaltet. In diesem Fall ist die Messschaltung dazu ausgestal-
tet, eine Spannung zwischen zwel Elektroden des Sensorelements 5 anzulegen oder einzuregeln und den dabei durch
ein beide Elektroden kontaktierendes Messmedium flie[3enden Strom zu erfassen. Die Messschaltung gibt den erfassten
Strom oder einen daraus abgeleiteten, insbesondere digitalen, Wert als Messsignal aus. Die Messschaltung kann mit
einer ubergeordneten Auswerte- oder Kontrolleinheit (nicht dargestellt) verbunden werden, die die von der Messschal-
tung ausgegebenen Messsignale empfangt und weiterverarbeitet. Das Elektronikgehause 10 kann zur Verbindung mit der
Ubergeordneten Auswerte- oder Kontrolleinheit eine, beispielsweise eine Primarseite einer Steckverbindung umfassende,
Schnittstelle aufweisen. Die Auswerte- oder Kontrolleinheit kann uber ein Kabel, das die Sekundarseite der Steckverbin-
dung umfasst, mit der Inline-Sensoranordnung 7 verbunden sein.

[0066] Die Inline-Sensoranordnung 7 umfasst ein zusatzliches Gehause 2, das einen in den Prozessbehalter ragenden,

das Sensorelement 5 umfassenden, Abschnitt des Sensorelementtragers 4, umgibt. Im hier gezeigten Beispiel umfasst
das Gehause 2 mehrere Gehausekomponenten, namlich einen rohrformigen Schatft 3, der an einem in den Prozessbehal-

ter 8 hinein ragenden Ende durch eine stirnseitige Wand 9 verschlossen ist, und einen am der Wand gegenuberliegende
Ende des Schafts 3 mit diesem verbundenen Faltenbalg 10. Die stirnseitige Wand 9 kann durch eine Metall-Kunststoft-
Verbund-Folie gebildet sein, die stoffschlussig, z.B. mittels eines Klebstoffs oder Vergusses mit dem rohrformigen Schatft
3 verbunden ist. Auf seiner der Wand 9 gegenuberliegenden Seite ist das Gehause 2 durch einen Verguss (nicht einge-
zeichnet) dicht verschlossen und mit dem Elektronikgehause 11 verbunden.
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[0067] Das Gehause 2 schliel3t den vorderen, das Sensorelement 5 umfassenden Abschnitt des Sensorelementtragers
4 vollstandig in einer gasdichten Kammer 14 ein, so dass keine Verbindung zwischen dem in dem Gehause 2 eingeschlos-
senen Volumen der Kammer 14 und dem Inneren des Prozessbehalters 7 besteht. Die gasdichte Kammer 14 enthalt ein
Gas, z.B. Stickstoff, oder ein Gasgemisch, beispielsweise Luft. Die in der Kammer 14 vorliegende Luftfeuchtigkeit ist so
bemessen, dass bei einer Temperatur von 110°C die in der Kammer enthaltene relative Feuchte weniger als 77 % betragt.

Zusatzlich kann in der Kammer ein Trockenmittel, z.B. Silicagel, Zeolith, Kieselgel o.a. enthalten sein, um die relative
Feuchte in der Kammer 14 weiter herabzusetzen.

[0068] Das Gehause 2 bildet eine Barriere fur die Eindiffusion von Wasser bzw. Wasserdampf aus der Umgebung in die
Kammer. Die mittlere Wasserdampfdurchlassigkeit des im vorliegenden Beispiel aus mehreren Gehausekomponenten
aus unterschiedlichen Materialien gebildeten Gehauses 2 betragt bei einer Temperatur von 110 "C und einer Druckdiffe-
renz zwischen der Umgebung und der Kammer 14 kleiner 5 bar und einer Differenz der relativen Feuchten innerhalb der
Kammer 14 und der Umgebung kleiner als 420 g/m“d oder vorzugweise noch geringer. Die verschiedenen Materialien

der Komponenten des Gehauses 2 sind so zusammengestellt, dass die Wasserdampfdurchlassigkeit des Gehauses 2 im
Mittel unter diesem Wert liegt. In Frage kommen beispielsweise PPSU, ECTFE, PEEK, PPS, PFA oder PCTFE.

[0069] In Frage kommen als Materialien fur den rohrformigen Schaft 3 Glas, Metall oder Kunststoffe, welche eine entspre-
chend geringe Wasserdampfdurchlassigkeit aufweisen. Dies sind beispielsweise Metalle, oder wasserdampfundurchlas-
sige Kunststoffe.

[0070] In Frage kommen als Materialien fur eine Gehausewandung, insbesondere fur den rohrformigen Schaft oder die
stirnseitige Wand 9 aul3erdem Kompositmaterialien wie z.B. mehrlagige Materialien, die mindestens eine Lage aus einem
Material, das eine hohe Barriere gegen die Eindiffusion von Wasser aus der Umgebung bildet, umfassen. Beispielsweise
kann das Kompositmaterial eine Folie mit einer Lage aus Metall, z.B. Aluminium, und/oder einer Lage aus einem Barrie-
re-Kunststoff umfassen. Beispielsweise kann ein solches Kompositmaterial ein metallbeschichteter Kunststoff sein. Ein
fur den Schaft 3 oder die stirnseitigen Wand 9 geeignetes Kompositmaterial kann aul3erdem statt einer durchgehenden
Lage des Materials mit hoher Barrierewirkung auch eine Vielzahl von in einem Basismaterial, z.B. einem Kunststoff, ein-
gebetteten Partikeln aus einem solchen Barrierematerial umfassen. Die eingebetteten Partikel konnen beispielsweise Me-
tallpartikel sein.

[0071] Die Kammer 14 abdichtende Vergusse, Klebstoffe oder Dichtungen konnen ebenfalls Materialien mit hoher Barrie-
rewirkung sein. Insbesondere konnen sie aus einem Barrierekunststoff gebildet sein oder sie konnen aus Kompositmate-
rialien gebildet sein, z.B. aus einem Feststoffpartikel umfassenden Polymer.

[0072] Es ist moglich, dass ein Verguss oder eine Dichtung, die verglichen mit dem Schatft 3 und der stirnseitigen Wand
9 nur einen geringen Tell der die Kammer 14 begrenzenden Wandung ausmacht, aus einem konventionell fur Flussig-
kelts-Analysesensoren genutzten Verguss- oder Dichtungsmaterial gebildet sind. Weisen diese Materialien eine geringe
Barrierewirkung fur Wasserdampf auf, kann dies dadurch ausgeglichen werden, dass fur den Schatft 3 oder die Wand 9 ein
Material mit sehr geringer Wasserdampfdurchlassigkeit gewahlt wird, so dass die Wasserdampfdurchlassigkeit aller die
Kammer 14 einschlieBenden Komponenten des Gehauses im Mittel unter dem oben genannten Grenzwert bleibt.

[0073] Die Wasserdampfdurchlassigkeit eines Materials wird in der Einheit g/m?d angegeben. Sie wird beispielsweise
anhand der DIN 53122-1 / DIN 53122-A gravimetrisch bestimmt, indem ein mit einem Trockenmittel gefullter Prufbehalter
durch eine Probe aus dem zu untersuchenden Material verschlossen wird und einem definierten Prutklima ausgesetzt wird.
Die durch die Probe permeierende Wassermenge wird durch Wiegen bestimmt. Verwandte Normen sind SO 2528:1995,
ASTM E-96.

[0074] Vor Beginn der Durchfuhrung eines biotechnologischen Prozesses, welcher unter sterilen bzw. aseptischen Be-
dingungen durchgefuhrt wird, in dem Prozessbehalter 8 kann die Inline-Sensoranordnung 7 in der Gehausewandung des
Prozessbehalters 8 dicht verbunden integriert werden. Die Kammer 14 sowie der Sensortrager 4 und das Sensorelement
5 sind zu diesem Zeitpunkt bereits steril. Eine Sterilisierung der Kammer 14 und der darin angeordneten Elemente kann
beispielsweise mittels Bestrahlung mit Gammastrahlung erfolgen. Die Sterilisierung kann vorteilhaft bereits vom Hersteller
bel der Herstellung des Sensorelements 5 bzw. der Inline-Sensoranordnung 7 durchgefuhrt werden.

[0075] Die Inbetriebnahme der Inline-Sensoranordnung 7 erfolgt in folgender Weise:

In einem ersten Schritt wird der Prozessbehalter 8 zusammen mit demjenigen Bereich der Aul3enseite des Gehauses
2 der integrierten Inline-Sensoranordnung 7 hitzesterilisiert, der mit dem Prozessbehalter 8 in Kontakt steht, beispiels-
weise mittels einer Heil3dampfsterilisation. Der Heil3dampf wirkt dabel nur auf die AuBenseite des Gehauses 2 ein,

die mit dem Inneren des Prozessbehalters in Kontakt steht. Ein typischer Temperaturverlauf der dem Heil3dampf aus-
gesetzten Gehauseaul3enseite umfasst eine Aufheizphase von einer Anfangstemperatur, z.B. Zimmertemperatur (ca.
25 ~C), auf 140°C Uber einen Zeitraum von 1 h, eine Phase von beispielsweise 1 h Lange, wahrend derer die Tem-
peratur auf 140°C gehalten wird und eine anschliel3ende Abkuhlphase, wahrend derer uber einen Zeitraum von bei-
spielsweise 4 h das Gehause wieder auf Zimmertemperatur abgekuhlt wird. Um eine vollstandige Sterilisierung zu er-
reichen, sind Dichtelemente, die die Verbindung der Inline-Sensoranordnung 7 mit dem Prozessbehalter 8 abdichten,
hygienisch ausgestaltet, d.h. ihre mit dem Inneren 6 des Prozessbehalter 8 in Kontakt stehenden Oberflachenbereiche
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sind vollstandig fur das Sterilisationsmedium, im vorliegenden Beispiel Heil3dampf, zuganglich und sterilisierbar. Auch
die mit dem Inneren des Prozessbehalters 8 in Kontakt stehende Gehauseaul3enseite des Gehauses 2 ist hygienisch
ausgestaltet, d.h. sie weist keine Spalte oder Grate oder Kanten auf, die nicht vollstandig fur das Sterilisationsmedium
zuganglich sind und damit sterilisierbar sind.

[0076] Nach Beendigung der Sterilisation und nach dem Abkuhlen des Prozesses auf Temperaturen von weniger als 80°C,
bevorzugt weniger als 60°C oder gar als 40°C, wird ein Kontakt zwischen dem Sensorelement 5 bzw. der Kammer 14 und
dem |Inneren 6 des Prozessbehalters 8 hergestellt, um das Erfassen von Messwerten in einem in dem Prozessbehalter
8 enthaltenen oder durch den Prozessbehalter 8 stromenden Messmedium zu ermoglichen.

[0077] Im vorliegenden Beispiel ist die dem Prozessbehalter 8 zugewandte und mit dessen Inneren 6 in Kontakt stehende,
stirnseitige Wand 9 des Gehauses 4 so dunn ausgestaltet, dass sie durch eine mechanische Krafteinwirkung durchstol3en
werden kann. Das dieser Wand 9 zugewandte Ende des Sensorelementtragers 4 mit dem Sensorelement 5 weist eine
Spitze oder Kante auf. Der Sensorelementtrager 4 ist axial beweglich gelagert, im hier gezeigten Beispiel mittels eines
als Faltenbalg 10 ausgestalteten Wandungsbereichs des Gehauses 2. Hier und in der folgenden Beschreibung weliterer
Ausfuhrungsbeispiele wird der Begriff ,axial®™ mit Bezug auf eine Zylindersymmetrieachse eines Sensorelementtragers
oder eines rohrformigen Gehauseschafts der Inline-Sensoranordnung verwendet. Der Faltenbalg 10 kann in der Weise
kontrahiert werden, dass die Differenz zwischen der (in axialer Richtung gemessenen) Lange des Gehauses 104 bel ent-
spanntem Zustand des Faltenbalgs 10 und der Lange des Gehauses 2 bel maximal kontrahiertem Faltenbalg 10 grol3er
ist als der Abstand zwischen der stirnseitigen Wand 9 und dem Sensorelement 5, wobei dieser Abstand einer in axialer
Richtung zwischen der Wand 9 und dem am weitesten von der Wand 9 entfernt angeordneten Punkt des Sensorelements
5 verlaufenden Strecke entspricht. Die Inline-Sensoranordnung 7 kann zusatzlich (in Fig. 1 nicht dargestellte) Arretierungs-
elemente aufweisen, die den Faltenbalg in kontrahierter Stellung fixieren. Wird der Faltenbalg 10 kontrahiert, durchsto/3t
das Sensorelement 5 somit die Wand 9 und ragt uber das frontseitige Ende des Gehauses 2 hinaus. Auf diese Weise wird
die Kammer 14 zum |Inneren 6 des Prozessbehalters 8 hin geoffnet und das Sensorelement wird in Kontakt mit einem in
dem Prozessbehalter 8 enthaltenen oder diesen durchstromenden Prozessmedium in Kontakt gebracht. Die Herstellung
des Kontakts zwischen dem Sensorelement 5 und dem Inneren 6 des Prozessbehalters 8 erfolgt dabel aseptisch, da das
Sensorelement 5 und das Innere der Kammer 14 vor dem Offnen bereits sterilisiert wurden. Es ergibt sich auch beim Off-
nen der Wand 9 keine Moglichkeit eines Kontakts mit der unsterilen Umgebung des Prozessbehalters oder mit unsterilen
Teilen der Inline-Sensoranordnung 7. In der kontrahierten Stellung des Faltenbalgs 10 kann die Inline-Sensoranordnung
7 dazu dienen, die zu erfassende Messgrol3e des in dem Prozessbehalter 8 enthaltenen oder diesen durchstromenden
Messmediums zu Uberwachen.

[0078] Alternativ kann die Inline-Sensoranordnung 7 bei der Inbetriebnahme zusammen mit dem Prozessbehalter 8 in
einem Autoklaven einer Hitzesterilisation unterzogen werden. Der sterilisierte Prozessbehalter 8 kann zusammen mit der
sterilisierten Inline-Sensoranordnung 7 anschliel3end in einer biotechnologischen Anlage eingebaut und zur Durchfuhrung
eines biotechnologischen Prozesses verwendet werden. Die aseptische Einfuhrung des Sensorelements in den Prozess-
behalter erfolgt in dieser Ausgestaltung in gleicher Weise wie voranstehend beschrieben. Insbesondere ist auch hier ein
Kontakt mit unsterilen Teilen oder der unsterilen Umgebung ausgeschlossen.

[0079] Nach dem Abschluss des biotechnologischen Prozesses wird der Sensor verworfen, da eine erneute Sterilisierung
des Prozessbehalters 8 mit der Inline-Sensoranordnung 7 gemal3 dem hier beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel, bei der
das Gehause 2 bel Inbetriebnahme irreversibel zerstort wird, nicht moglich ist. Wird der Prozessbehalter 8 erneut ver-
wendet, um einen neuen Bioprozess durchzufuhren, wird zunachst die Inline-Sensoranordnung 7 gegen eine noch nicht
verwendete, gleichartige Inline-Sensoranordnung 7 mit einem intakten Gehause 2 ausgetauscht.

[0080] Weisen die die Kammer 14 einschliel3enden Komponenten des Gehauses 2 der Inline-Sensoranordnung 7 im
Mittel eine Wasserdampfdurchlassigkeit von weniger als 420 g/(m?d), vorzugsweise von weniger als 125 g/(m?d), weiter
bevorzugt von weniger als 15 g/(m?d) oder sogar von weniger als 6 g/(m?d) auf, so dringt in die Kammer 14 wahrend
der Hitzesterilisierung z.B. mit HeilBdampf so wenig Wasserdampf ein, dass die relative Feuchte innerhalb der Kammer
14 Uber die gesamte Dauer der Hitzesterilisierung nicht uber einen Wert von 77 % steigt oder sogar deutlich geringer,
z.B. unterhalb von 23% oder sogar unterhalb von 3 % liegt. Die relative Feuchte kann sogar bei geeigneter Materialwahl
des Gehauses bel unter 1 % bleiben. Solche Werte konnen auch dann erreicht werden, wenn die relative Feuchte der
beim Herstellen der Inline-Sensoranordnung 7 in die Kammer 14 eingeschlossenen Luft bei Zimmertemperatur (25°C)
bis zu ca. 30 % betragt. Es hat sich gezeigt, dass bei diesen Bedingungen trotz der bei der Hitzesterilisierung auftreten-
den hohen Temperaturen, beispielsweise gemal3 dem oben angegebenen Temperaturverlauf, keine Zerstorung der bio-
logischen Erkennungselemente auftritt. Dies konnte beispielsweise fur Sensorelemente enzymbasierter Glucose-Senso-
ren, die Glucoseoxidase als biologische Erkennungselemente umfassen, beispielsweise die unter der Bezeichnung B.LV5,
3.1V4 von Jobst Technologies GmbH, Freiburg, Deutschland, hergestellten und zum Verkauf angebotenen Glucose-Sen-
soren, nachgewiesen werden.

[0081] Das Gehause 2 kann vorteilhaft einen Au3endurchmesser von ca. 12 mm aufweisen. Viele Standard-Armaturen,
die in der Prozessmesstechnik zur Integration von Sensoren in die Wandung von Prozessbehalthissen verwendet wer-
den, sind dazu ausgestaltet, stabformige Sensoren mit einem Aul3endurchmesser von 12 mm aufzunehmen. Weist das
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Gehause 2 einen AulBendurchmesser von 12 mm auf, kann es ohne weiteres mittels solcher herkommlicher Armaturen
in die Wandung 9 des Prozessbehalters 8 integriert werden.

[0082] Die Herstellung der Inline-Sensoranordnung 7 kann so erfolgen, dass der Sensorelementtrager 4 mit dem darauf
angeordneten Sensorelement 5 in den bereits mit der Wandung 9 und dem Faltenbalg 10 fest verbundenen rohrformigen
Schaft 3 eingefuhrt wird, wahrend das Gehause 2 auf seiner der Wand 9 gegenuberliegenden Seite noch offen ist. In einem
weiteren Schritt kann das Gehause 2 dann auf dieser Seite durch einen Verguss unter Bildung der den Sensorelementtra-
ger 4 und das Sensorelement 5 umgebenden Kammer 14 verschlossen werden, wobel mindestens die das Sensorelement
5 kontaktierenden elektrischen Leitungen durch den Verguss hindurchgefuhrt werden, um auf3erhalb der Kammer 14 mit
einer Messschaltung verbunden zu werden. Die die Messschaltung umfassende Platine wird in dem Elektronikgehause
11 angeordnet, das an dem Gehause 2 fixiert wird.

[0083] Vor dem Verschliel3en der Kammer 14 kann die Luftfeuchtigkeit in der Kammer so eingestellt werden, dass die
relative Feuchte innerhalb der Kammer 14 bei einer Temperatur von 110 “C unterhalb der oben genannten Grenzwerte
bleibt. Beispielsweise kann hierzu ein getrocknetes Gas in der Kammer 14 eingeschlossen werden und/oder ein Trocken-
mittel in die Kammer 14 gegeben werden. Die Herstellung kann auBerdem die Sterilisierung des Inneren der Kammer
14 einschliel3lich des Sensortragers 4 und des Sensorelements 5 mittels Gammastrahlung umfassen. Alternativ kann dies
kurz vor der Inbetriebnahme der Inline-Sensoranordnung 7 seitens des Betreibers der Anlage, in der der mittels der Inli-
ne-Sensoranordnung 7 zu uberwachende biotechnologische Prozess durchgefuhrt wird, erfolgen.

[0084] Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer Inline-Sensoranordnung
107, die in die Wandung eines Prozessbehalters 108 integriert ist. Bel dem Prozessbehalter kann es sich z.B. um eine
Rohrleitung oder einen Fermenter handeln, der aus einem fur den in dem Prozessbehalter 108 durchgefuhrten, beispiels-
weise biotechnologischen, Prozess geeigneten Material, z.B. Edelstahl, gebildet ist. Die Inline-Sensoranordnung 107 er-
laubt eine thermische Entkopplung eines Sensorelements 105 mit biologischen Erkennungselementen von einer Hitzes-
terilisation ausgesetzten Komponenten, z.B. einer Gehauseaul3enseite, der Inline-Sensoranordnung 107. Auf diese Weise
kann gewahrleistet werden, dass auch bei einer Sterilisierung der Inline-Sensoranordnung 107 mittels einer Hitzesterili-
sation die biologischen Erkennungselemente keinen Temperaturen ausgesetzt werden, die zu einer Denaturierung der
Erkennungselemente und damit zu einer Beeintrachtigung der Funktionalitat des Sensorelements 105 fuhren.

[0085] Die Inline-Sensoranordnung 107 umfasst einen Sensor, der im Wesentlichen durch ein analytsensitives Sensor-
element 105 und eine mit dem Sensorelement 105 verbundene Messschaltung gebildet ist. Das Sensorelement 105 ist
dazu bestimmt, zur Messung einer Analyse-Messgrof3e eines in dem Prozessbehalter 108 enthaltenen Messmediums mit
diesem in Kontakt gebracht zu werden. Es kann beispielsweise eine oder mehrere Elektroden aufweisen, welche mit bio-
ogischen Erkennungselementen, beispielsweise den Analyten spezifisch bindende Substanzen wie Enzyme oder Prote-
ine, modifiziert sind. Das Sensorelement 105 ist auf einem stabformigen Sensorelementtrager 104 angeordnet. Innerhalb
des stabformigen Sensorelementtragers 104 kann ein Hohlraum, z.B. ein sich in axialer Richtung erstreckender Kanal,
gebildet sein, durch den das Sensorelement 106 elektrisch kontaktierende Ableitungen gefuhrt sind (hier nicht dargestellt).

[0086] An ihrem prozessabgewandten Ende weist die Inline-Sensoranordnung 107 ein Elektronikgehause 111 auf, indem
die der Erfassung von Messwerten dienende Messschaltung angeordnet ist. Die Messschaltung ist mit den durch den
Sensorelementtrager 4 gefuhrten Ableitungen elektrisch leitend verbunden und dazu ausgestaltet, mit der zu erfassenden
Messgrol3e korrelierende elektrische Messsignale zu erzeugen. Die Messschaltung kann analog ausgestaltet sein wie
die Messschaltung des in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiels. Sie kann ebenfalls mit einer Ubergeordneten Aus-
werte- oder Kontrolleinheit verbunden werden, die die von der Messschaltung ausgegebenen Messsignale empfangt und
weiterverarbeitet. Das Elektronikgehause 111 kann zur Verbindung mit der Ubergeordneten Auswerte- oder Kontrolleinheit
eine, beispielsweise eine Primarseite einer Steckverbindung umfassende, Schnittstelle aufweisen. Die Auswerte- oder
Kontrolleinheit kann Uber ein Kabel, das die Sekundarseite der Steckverbindung umfasst, mit der Inline-Sensoranordnung
107 verbunden sein.

[0087] Die Inline-Sensoranordnung 107 umfasst ein zusatzliches Gehause 102, das einen in den Prozessbehalter 108 ra-
genden, das Sensorelement 105 umfassenden, Abschnitt des Sensorelementtragers 104, umgibt und in einer gegenuber
der Umgebung der Inline-Sensoranordnung, insbesondere gegenuber dem Inneren des Prozessbehalters 108 gasdicht
verschlossenen, Kammer 114 einschliel3t. Im hier gezeigten Beispiel weist das Gehause 102 einen rohrformigen Schatt
103 und eine den rohrformigen Schaft 103 stirnseitig verschliel3ende Wand 109 auf. Auf der der Wand 109 gegenuberlie-
genden Seite ist der rohrformige Schaft durch einen Verguss verschlossen und abgedichtet. Die in dem Gehause 102 ein-
geschlossene Kammer 114 kann ein Gas, z.B. Stickstoff, oder ein Gasgemisch, beispielsweise Luft enthalten.

[0088] Durch das Elektronikgehause 111 ist eine Gasleitung gefuhrt, deren erstes Ende ins Innere des Gehauses 102,
genauer in die Kammer 114, mundet und deren zweites Ende einen Konnektor 101 aufweist. Der Konnektor 101 kann
am Elektronikgehause 111 befestigt sein. Vorteilhaft kann der Konnektor 101 als Sterilkonnektor ausgestaltet sein. Um
den innerhalb des Gehauses 102 herrschenden Druck zu verringern, kann der Konnektor 101 mit einer Vakuumpumpe
verbunden werden. Die Evakuierung des Gehauses 102 bzw. die Absenkung des in dem Gehause 102 herrschenden
Drucks auf einen Wert von weniger als 100 mbar dient der thermischen Entkopplung des auf dem Sensorelementtrager
104 angeordneten Sensorelements 105 von der Aul3enseite des Gehauses 102, d.h. der zur Umgebung des Gehauses
102 hin weisenden Aul3enflache der Gehausewandung bzw. von der Umgebung der Aul3enseite des Gehauses 102. Die
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Innenseite, d.h. die zur Kammer 114 hin weisende Gehauseinnenwandung des Gehauses 102 kann als weitere Mal3nahme
zur thermischen Entkopplung verspiegelt sein.

[0089] Zur Inbetriebnahme der Inline-Sensoranordnung 107 kann diese vor Beginn der Durchfuhrung eines Bioprozes-
ses In dem Prozessbehalter 108 in dessen Gehausewandung integriert werden. Die Kammer 114 sowie der Sensortra-
ger 104 und das Sensorelement 105 sind zu diesem Zeitpunkt vorteilhaft bereits steril. Vorteilhaft ist das Sensorelement
105 zu diesem Zeitpunkt auch bereits von der Umgebung der Gehauseaul3enseite oder nach aul3en gerichteten Gehau-
sewandungsflache thermisch entkoppelt. Eine Sterilisierung des Inneren des Gehauses 102 und der darin angeordne-
ten Elemente kann beispielsweise mittels Bestrahlung mit Gammastrahlung erfolgen. Die Sterilisierung kann vorteilhaft
ebenso wie die Evakuierung des Gehauses 102 bereits vom Hersteller bei der Herstellung der Inline-Sensoranordnung
107 durchgefuhrt werden.

[0090] Zur thermischen Entkopplung des Sensorelements 104 von der AulBenseite des Gehauses 102 kann bereits vor
oder auch nach der Integration der Inline-Sensoranordnung 107 in den Prozessbehalter 108 das von dem Gehause
102 eingeschlossene Volumen mittels einer mit dem Konnektor 101 verbundenen Vakuumpumpe evakuiert werden, wobel
ein Druck von weniger als 100 mbar in dem Gehause 102 erzeugt wird. Anschliel3end kann der Prozessbehalter 108 zu-
sammen mit der integrierten Inline-Sensoranordnung 107 sterilisiert werden, beispielsweise mittels Heil3dampfsterilisati-
on. Der Heil3dampf wirkt dabei nur auf die Aul3enseite des Gehauses 102 ein. Die Evakuierung des Gehauses 102 be-
wirkt zusatzlich zu den isolierenden Eigenschaften der Gehausewandung eine thermische Isolierung des Sensorelements
105 gegenuber der Gehauseaul3enseite. So treten bel einer Hitzesterilisation, bei der die Gehauseaul3enseite, d.h. die
nach aul3en gerichtete Wandflache des Gehauses 102, einem Sterilisationsmedium von einer Temperatur von mindestens
110 °C ausgesetzt ist, am Ort des Sensorelements Temperaturen von < 80°C, bevorzugt < 40°C auf. Diese beeintrachtigen
die Aktivitat der biologischen Erkennungselemente des Sensorelements 102 und damit die Funktionalitat des Sensors
nicht oder in einem Mal3e, dass trotz Aktivitatsreduktion auf bis zu 10 % die Sensitivitat des Sensors ausreichend ist, um
den jewelligen Prozess bzw. das durchstromende Prozessmedium zu Uberwachen.

[0091] Nach Beendigung der Sterilisation und nach dem Abkuhlen der Gehauseaul3enseite des Gehauses 102 bzw. der
Umgebung der Inline-Sensoranordnung 107 auf weniger als 80°C, bevorzugt weniger als 60 °C oder gar als 40°C wird ein
Kontakt zwischen dem Sensorelement 105 bzw. der Kammer 114 und dem |Inneren des Prozessbehalters 108 hergestellt,
um das Sensorelement 105 aseptisch in den Prozessbehalter 108 einzubringen und so das Erfassen von Messwerten
in einem In dem Prozessbehalter 108 enthaltenen oder durch den Prozessbehalter 108 stromenden Messmedium zu er-
moglichen. Im vorliegenden Beispiel ist die stirnseitige Wand 109 des Gehauses 102 so dunn ausgestaltet, dass sie durch
eine mechanische Krafteinwirkung durchstol3en werden kann. Das der Wand 109 zugewandte Ende des Sensorelement-
tragers 104 mit dem Sensorelement 105 weist eine Spitze oder Kante auf. Der Sensorelementtrager 104 ist axial beweglich
gelagert, beispielsweise mittels eines Kugelschreiber-Mechanismus, wobel der Sensorelementtrager 104 relativ zu der
Wand 109 so weit in axialer Richtung beweglich ist, dass die frontseitige Kante oder Spitze des Sensorelementtragers
104 die Wand 109 durchstof3t und so weit uber das frontseitige Ende des Gehauses 102 hinaus in den Prozessbehalter
108 bewegt wird, dass das Sensorelement 105 in den Prozessbehalter 108 hineinragt. In dieser Stellung kann die Inline-
Sensoranordnung 107 dazu dienen, die zu erfassende Messgrol3e eines in dem Prozessbehalter 108 enthaltenen oder
diesen durchstromenden Prozessmediums zu Uberwachen.

[0092] Bereits beil der Herstellung der Inline-Sensoranordnung 107, bel der das Sensorelement 105 auf dem Sensorele-
menttrager 104 in das Gehause 102 bzw. in die in dem Gehause 102 gebildete Kammer 114 dicht eingeschlossen wird,
kann das Gehause 102 bzw. die Kammer 114 zunachst evakuiert und anschliel3end das Gehauseinnere mit dem Sensor-
element 105 sterilisiert werden, z.B. durch Gammastrahlung. Ein Anwender muss bel Inbetriebnahme die Inline-Sensor-
anordnung 107 dann nur noch in eine Wandung eines Prozessbehalters integrieren und kann gleich die Hitzesterilisation
durchfuhren.

[0093] Um eine Zerstorung der biologischen Erkennungselemente wahrend einer Hitzesterilisierung des Prozessbehal-
ters 108 mit der darin integrierten Inline-Sensoranordnung 107 zu verhindern, dient nach dem hier beschriebenen Ausfuh-
rungsbeispiel die thermische Entkopplung des Sensorelements 105 von der dem Sterilisationsmedium, hier Heil3dampf,
ausgesetzten GehauseaulBenseite der Inline-Sensoranordnung 107. Vorteilhaft konnen in Abwandlungen der hier be-
schriebenen Inline-Sensoranordnung 107 zusatzlich zu dieser thermischen Entkopplung MalBnahmen getroffen werden,
um die relative Feuchte innerhalb der Kammer 114 unterhalb eines Werts von 77 % oder weniger wahrend der Hitzeste-
rilisation zu halten. Wie weiter oben erlautert, kann so eine Denaturierung der Erkennungselemente ebenfalls verhindert
werden. Denkbare Mal3nahmen zur Vermeidung einer zu hohen relativen Feuchte in der Kammer 114 sind beispielsweise
die Verwendung von Materialien mit einer geringen Wasserdampfdurchlassigkeit der die Kammer 114 umgebenden Kom-
ponenten, wie anhand des in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiels beschrieben, das Zugeben eines Trocknungsmit-
tels in die Kammer 114 bei der Herstellung der Inline-Sensoranordnung 107 oder das Zuleiten eines wasserfreien oder
wasserarmen Fluids, insbesondere von reinem Stickstoff oder Luft mit einem Wassergehalt von weniger als 50 ppmv H>O,
oder sogar weniger als 5 ppmv H,O Uber einen Sterilfilter, den das Fluid vor dem Eintritt in die Kammer 114 passiert,
z.B. uber den Konnektor 101.

[0094] In Fig. 3 ist schematisch ein weiteres Ausftuhrungsbeispiel einer Inline-Sensoranordnung 207 dargestellt. Diese
Inline-Sensoranordnung 207 umfasst einen Sensor mit einem Sensortrager 204, auf dem ein analytsensitives Sensorele-
ment 205 angeordnet ist. Diese konnen in gleicher Weise ausgestaltet sein, wie der Sensor bzw. der Sensorelementtrager
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4 und das Sensorelement 5 der zuvor anhand von Fig. 1 beschriebenen Inline-Sensoranordnung 7. Das Sensorelement
205 ist Uber elektrische Leitungen, die innerhalb eines in dem Sensorelementtrager 204 gebildeten Kanals gefuhrt sein
konnen, mit einer Messschaltung verbunden, welche in einem Elektronikgehause 211 angeordnet ist. Die Messschaltung
ist dazu ausgestaltet, ein von der durch das Sensorelement 205 erfassten Messgro3e abhangiges Messsignal zu erzeugen
und an eine ubergeordnete Einheit, z.B. einen Messumformer, auszugeben. Die Messschaltung und die ubergeordnete
Einheit konnen beispielsweise Uber ein Kabel oder Uber eine Funkverbindung miteinander verbunden sein.

[0095] Der Sensortrager 204 mit dem Sensorelement 205 ist im hier gezeigten Ausfuhrungsbeispiel starr mit dem Elek-
tronikgehause 211 verbunden. Das Elektronikgehause 211 verschliel3t ruckseitig ein im Wesentlichen zylindrisches Ge-
hause 202, das den Sensorelementtrager 204 mit dem Sensorelement 205 umgibt und in einer Kammer 214 gasdicht
einschlief3t. Dieses Gehause 202 ist mittels einer nicht naher dargestellten Anschlussvorrichtung dicht in einer Wandung
eines Prozessbehalters 208 befestigt, so dass die Inline-Sensoranordnung 207 in den Prozessbehalter 208 integriert ist.
Das Gehause 202 schottet das Sensorelement 205 und den Sensorelementtrager 204 durch Einschluss in der Kammer
214 vollstandig gegenuber dem Prozessbehalter 208 ab.

[0096] Das Gehause 202 umfasst einen als Faltenbalg 210 ausgestalteten Wandungsbereich. Der Faltenbalg 210 kann
in der Weise kontrahiert werden, dass die Differenz zwischen der (in axialer Richtung gemessenen) Lange des Gehauses
202 bel entspanntem Zustand des Faltenbalgs 210 und der Lange des Gehauses 202 bei maximal kontrahiertem Falten-
balg 210 grof3er ist als der Abstand zwischen der stirnseitigen, dem Prozessbehalter 208 zugewandten Wand 209 des
Gehauses 202 und dem Sensorelement 205, wobel dieser Abstand einer in axialer Richtung zwischen der Wand 209 und
dem am weitesten von der Wand 209 entfernt angeordneten Punkt des Sensorelements 205 verlaufenden Strecke ent-
spricht. Die Inline-Sensoranordnung 207 kann zusatzlich (in Fig. 2 nicht dargestellte) Arretierungselemente aufweisen, die
den Faltenbalg 210 in kontrahierter Stellung fixieren.

[0097] Die Wand 209 kann als Membran oder als relativ dunner Wandabschnitt ausgebildet sein. Beispielsweise kann es
sich beil der Wand um eine feuchteundurchlassige Folie handeln, die mindestens eine metallische Lage aufweist, die eine
geringe Wasserdampfdurchlassigkeit aufweist. Das der Wand 209 zugewandte Ende des Sensorelementtragers 204 kann
eine Kante oder Spitze aufweisen, die dazu geeignet ist, die Wand 209 zu durchstof3en und so die Kammer 214 zum
Prozessbehalter 208 hin durch Herstellen einer Verbindung zwischen dem Inneren des Gehauses 202 und dem Inneren
des Prozessbehalters 208 zu offnen.

[0098] Zur thermischen Entkopplung des Sensorelements 205 von der Gehauseaul3enseite des Gehauses 202 dient ein
Peltier-Element 212, das mit der dem Sensorelementtrager 204 zugewandten Ruckseite des Sensorelements 205 in fla-
chigem Kontakt steht. Elektrische AnschllUsse des Peltier-Elements 212 konnen uber durch den in dem Sensorelement-
trager 204 gebildeten Kanal verlaufende Leitungen kontaktiert werden. Das Peltier-Element 212 kann so mittels der Mess-
schaltung betrieben werden. Zur Warmeableitung kann das Peltier-Element 212 mit einer Warmesenke in Kontakt stehen.
Diese kann eine innerhalb des Sensorelementtragers 204 gebildete Fluid-Kuhlung umfassen. Beispielsweise kann die
Fluid-Kuhlung einen als Kanalstruktur innerhalb des Sensorelementtragers 204 gebildeten, fluiddurchstromten Kuhlkreis-
lauf aufweisen.

[0099] Inalternativen Ausgestaltungen ist es auch moglich, das Sensorelement 205 allein mittels einer Fluid-Kuhlung aktiv
zUu kuhlen. Diese kann innerhalb des Sensortragers und/oder innerhalb des Gehauseinnenraums des Gehauses 202 oder
innerhalb der Wandung des Gehauses 202 gebildet sein. In einer anderen alternativen Ausgestaltung kann die mit dem
Peltier-Element 212 zusammenwirkende Warmesenke aus einem Material mit hoher Warmekapazitat und/oder grof3er
Oberflache, beispielsweise in Form von Kuhlblechen oder -rippen gebildet sein.

[0100] Vor oder nach der Integration der Inline-Sensoranordnung 207 in eine Wandung des Prozessbehalters 208 kann
das Innere des Gehauses 202 mit dem in der Kammer 214 darin befindlichen Sensorelement 205 und dem Sensorele-
menttrager 204 mittels Bestrahlung mit Gammastrahlung sterilisiert werden.

[0101] Bel Inbetriebnahme des Prozessbehalters 208 und der Inline-Sensoranordnung 207 kann eine Heil3dampf-Steri-
lisation mit der in die Wandung des Prozessbehalters 208 integrierten Inline-Sensoranordnung 207 in Form eines SIP-
Verfahrens durchgefuhrt werden. Gleichzeitig erfolgt zur thermischen Entkopplung des Sensorelements 205 von der dem
HeilBdampf ausgesetzten GehauseaulBenseite, d.h. der nach aul3en gerichteten Wandflache des Gehauses 202 eine ak-
tive Kuhlung des Sensorelements 205 mittels des Peltier-Elements 212. Aufgrund der Einwirkung des Heil3dampfs auf
die GehauseaulBenflache des Gehauses 202 erwarmt sich diese auf Temperaturen bis zu 120°C. Gleichzeitig erwarmt
sich das thermisch entkoppelte Sensorelement 205 hochstens bis zu 80°C, vorzugsweise weniger als 40°C, so dass die
Funktionalitat des Sensorelements 205 und damit des Sensors erhalten bleibt.

[0102] Nach Beendigung der Sterilisation, insbesondere nachdem die in dem Prozessbehalter 208 herrschende Tem-
peratur auf weniger als 60°C, vorzugsweise weniger als 40°C abgesunken ist, kann die Kuhlung des Sensorelements
205 beendet werden. Zum Inkontaktbringen des Sensorelements 205 mit dem Inneren des Prozessbehalters 208 bzw.
mit einem in dem Prozessbehalter 208 enthaltenen Prozessmedium, kann durch Ausubung einer in axialer Richtung wir-
kenden Kraft auf das Elektronikgehause 211 der Sensorelementtrager 204 mit dem darauf angeordneten Sensorelement
205 auf die stirnseitige Wand 209 des Gehauses 202 zu bewegt werden. Dabei wird der Faltenbalg 211 kontrahiert. Mit
der stirnseitigen Kante oder Spitze des Sensorelementtragers 204 kann auf diese Weise die Wand 209 durchstol3en wer-
den, und so das Sensorelement 205 aseptisch mit dem Inneren des Prozessbehalters 208 in Kontakt gebracht werden.
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Wie voranstehend beschrieben, ist der Faltenbalg 210 so ausgestaltet, dass bei vollstandiger Kontraktion des Faltenbalgs
210 das Sensorelement 205 Uber die Lange des Gehauses 202 hinausragt, so dass das Sensorelement 205 in Kontakt
mit dem Inneren des Prozessbehalters 208 steht und in Kontakt mit einem darin befindlichen Prozessmedium Messwerte
der Messgrol3e erfassen kann.

[0103] Aufgrund der thermischen Entkopplung des Sensorelements 205 wahrend der Heil3dampfsterilisation ist eine Be-
eintrachtigung der Funktionalitat des Sensorelements 205 wirksam verhindert, auch wenn dieses biologische Erkennungs-
elemente in Form von denaturierbaren Enzymen oder Proteinen umfasst. Zusatzlich oder alternativ kann die Inline-Sen-
soranordnung 207 derart ausgestaltet sein, dass die wahrend der Heil3dampfsterilisierung die relative Feuchte innerhalb
der Kammer 214 unterhalb eines Werts von 77 % bleibt. Hierzu sind die weiter oben bereits im Zusammenhang mit den
in Fig. 1 und Fig. 2 beschriebenen Ausfuhrungsbeispielen beschriebenen Mal3nahmen geeignet.

[0104] In Fig. 4 ist ein welteres Ausfuhrungsbeispiel einer Inline-Sensoranordnung 307 dargestellt, bei der eine thermi-
sche Entkopplung eines Sensorelements 305 von einer mit dem Inneren eines Prozessbehalters 308 in Kontakt stehenden
Gehauseaul3enseite der Inline-Sensoranordnung 307 dadurch erreicht wird, dass das Sensorelement von dem Prozess-
behalter 308, beabstandet angeordnet ist.

[0105] Die Inline-Sensoranordnung 307 umfasst in diesem Ausfuhrungsbeispiel ahnlich der Inline-Sensoranordnungen
der zuvor beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele das bereits erwahnte Sensorelement 305, das beispielsweise eine mit
biologischen Erkennungselementen zur spezifischen Wechselwirkung mit einem Analyten modifizierte Elektrode umfassen
kann. Das Sensorelement 305 ist auf einem stabformigen Sensorelementtrager 304 angeordnet. Sensorelement 305 und
Sensorelementtrager 304 sind von einem Gehause 302 umgeben, das einen rohrformigen Schaft 303 umfasst, welcher
an einem dem Prozessbehalter 308 zugewandten Ende durch eine stirnseitige Wand 309 verschlossen ist. An seinem
anderen Ende geht der rohrformige Schaft 303 in einen Faltenbalg 310 uber. Das Gehause 302 ist auf seiner der Wand
309 gegenuberliegenden Seite dicht verschlossen, beispielsweise mittels eines Vergusses (hier nicht eingezeichnet), so
dass das Gehause 302 eine gasdicht abgeschlossene Kammer 314 einschlie3t, in der der Sensorelementtrager 304 und
das Sensorelement 308 eingeschlossen sind.

[0106] Die Inline-Sensoranordnung 307 weist aul3erdem ein Elektronikgehause 311 auf, in dem eine Messschaltung un-
tergebracht ist, welche mit dem Sensorelement 305 in Verbindung steht, um elektrische Messsignale zu erzeugen und
auszugeben, welche mit der durch das Sensorelement 305 erfassten Messgrofl3e korreliert sind. Die Messschaltung kann
ausgestaltet sein wie die Messschaltungen der zuvor anhand der Fig. 1 bis 3 beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele.

[0107] Das Gehause 302 weist an seinem dem Prozessbehalter 308 zugeordneten Ende einen Prozessanschluss 315 auf,
der im vorliegenden Beispiel einen Flansch umfasst. Dieser Prozessanschluss 315 ist mit einem komplementaren Behal-
teranschluss 313 des Prozessbehalters 308 verbunden, beispielsweise mittels einer Fixierung 316, z.B. einer Uberwurf-
mutter. Der Prozessanschluss 315 und das Gehause 302 sind im vorliegenden Beispiel derart miteinander verbunden,
dass die stirnseitige Wand 309 des Gehauses 302 in einer Ebene mit der gegen den Behalteranschluss 313 anliegen-
den Flache des Prozessanschlusses 315 liegt. Auf diese Weise kommt bei einer Hitzesterilisierung des Prozessbehalters
308 durch Einleiten eines Sterilisationsmediums in den Prozessbehalter 308 nur die stirnseitige Wand 309 mit dem Hell3-
dampf in Kontakt, nicht aber die rohrfomrige Seitenwandung 303 des Gehauses 302 oder sonstige die Kammer 314 um-
gebende Komponenten der Inline-Sensoranordnung 307.

[0108] Dies wird, allgemeiner formuliert, dadurch erreicht, dass der Behalteranschluss 313, d.h. das an den Behalter
angesetzte Rohr und der damit verbundene behalterseitige Flansch, einen mit dem Inneren 306 des Prozessbehalters
308 kommunizierenden Anschlussraum 317 umgibt, der an seinem vom Prozessbehalter 308 abgewandten Ende durch die
Wand 309 verschlossen wird. Auf diese Weise ist sichergestellt, dass ein in den Prozessbehalter 308 gelangendes Sterili-
sationsmedium nur mit der Wand 309, nicht aber mit den ubrigen mit der Kammer 314 in Kontakt stehenden Komponenten
der Inline-Sensoranordnung 307 in Kontakt kommt. Der Prozessanschluss 315 ist also derart mit dem Gehause 302 der
Inline-Sensoranordnung 307 verbunden, dass das Sensorelement 305 auf der von dem Prozessbehalter 308 abgewandten
Seite der Gehausewandung und somit aul3erhalb des Anschlussraums 317 angeordnet ist, wenn der Prozessanschluss
315 und der Behalteranschluss 313 miteinander verbunden sind. In einer solchen Anordnung wird das axial von der Wand
309 beabstandet angeordnete Sensorelement 305 weniger stark erwarmt als bei einer Anordnung wie beispielsweise In
Fig. 1 dargestellt, bel der auch die Seitenwandung 3 des Gehauses 2 bel einer Hitzesterilisierung des Prozessbehalters
8 in unmittelbarem Kontakt mit einem hierzu verwendeten Sterilisationsmedium kommt.

[0109] Die Inbetriebnahme der Inline-Sensoranordnung und das aseptische in Kontakt bringen des Sensorelements
305 mit einem in dem Prozessbehalter 308 enthaltenen Messmedium kann im ubrigen in gleicher Welise erfolgen, wie die
Inbetriebnahme der anhand von Fig. 3 beschriebenen Inline-Sensoranordnung 207.

[0110] Weitere Abwandlungen und Ausgestaltungen der erfindungsgemaliBen Inline-Sensoranordnung sind denkbar. Bel-
spielsweise kann das den Sensorelementtrager und das Sensorelement umgebende und wahrend der Sterilisation des
Prozessbehalters von dessen Innerem trennende Gehause auch so ausgestaltet sein, dass das Herstellen einer Verbin-
dung zwischen dem Sensorelement und dem Innenraum des Prozessbehalters reversibel erfolgt. Hierzu kann die Gehau-
sewandung beispielsweise eine Offnung umfassen, die mittels eines Deckels oder einer Kappe reversibel verschlieBbar
ist, um das Sensorelement gegenuber dem Prozessbehalter abzuschotten, und die geoffnet werden kann, wenn eine
Verbindung zwischen dem Sensorelement und dem Inneren des Prozessbehalters hergestellt werden soll. Das Gehause
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kann auch durch eine Behandlungskammer einer Tauch- oder Wechselarmatur oder einer Schleuseneinrichtung ausge-
bildet sein, die derart ausgestaltet ist, dass das Sensorelement mit dem Sensorelementtrager zur Messung in den Pro-
zessbehalter eingefahren werden kann oder aus dem Prozessbehalter heraus in eine gegenuber dem Prozessbehalter
abgeschlossene Kammer eingefahren werden kann. Die Kammer und/oder der Sensorelementtrager konnen in diesem
Fall Mittel zur thermischen Entkopplung des Sensorelements gegenuber der mit dem |Inneren des Prozessbehalters in
Kontakt stehenden Aul3enseite, d.h. der nach aul3en gerichteten Wandungsflache der Kammer bzw. des Gehauses auf-
weisen. In all diesen Ausgestaltungen ist eine mehrmalige Verwendung des Gehauses zum aseptischen in Kontakt bringen
eines, insbesondere hitze- und/oder feuchteempfindlichen Sensorelements mit einem Messmedium, welches in einem
vorab durch hitzesterilisierten Prozessbehalter enthalten ist, ohne Ausbau der ganzen Inline-Sensoranordnung moglich,
d.h. dasselbe Gehause kann fur mehrere Produktionschargen mit zwischen den einzelnen Chargen durchgefuhrter Steri-
isation des Prozessbehalters in der Wandung des Prozessbehalters verbleiben. Es ist dabel insbesondere moglich, dass
das Gehause permanent in dem Prozessbehalter integriert ist, wahrend der Sensorelementtrager und das darauf ange-
ordnete Sensorelement gegen einen baugleichen, anderen Sensorelementtrager und ein darauf angeordnetes Sensor-
element austauschbar sind.

Patentanspruche

1. Verfahren zur Inbetriebnahme einer Inline-Sensoranordnung zur Erfassung von Messwerten einer einen Analytgehalt
eines Messmediums reprasentierenden Messgrol3e, wobei die Inline-Sensoranordnung einen Sensor umfasst, der
dazu ausgestaltet ist, ein mit der Messgrol3e korreliertes Messsignal zu erzeugen und auszugeben, wobel der Sen-
sor mindestens ein zum Kontakt mit dem Messmedium vorgesehenes steriles Sensorelement und mindestens ein
Gehause aufweist, das das Sensorelement umgibt und das Sensorelement in einer gegenuber einer Umgebung des
Gehauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t, wobel das Verfahren die Schritte umfasst:

- Durchfuhren einer Hitzesterilisierung mindestens eines eine Gehauseaul3enseite des Gehauses umfassenden Tells
der Inline-Sensoranordnung;

- Offnen des Gehauses nach Beendigung der Hitzesterilisierung; und

- In Kontakt bringen des Sensorelements mit dem Messmedium.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Offnen des Gehéauses und das in Kontakt bringen des Sensorelements mit
dem Messmedium aseptisch erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobel die Inline-Sensoranordnung vor dem Durchfuhren der Hitzesterilisierung
dicht in eine Wandung eines Prozessbehalters integriert wird, und die Hitzesterilisierung mindestens eines Teils der
Inline-Sensoranordnung in einem einzigen Verfahrensschritt zusammen mit einer Hitzesterilisierung des Prozessbe-
halters durchgefuhrt wird, und wobel das Gehause nach Beendigung der Hitzesterilisierung zum Prozessbehalter
geoffnet wird.

4. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das Durchfuhren der Hitzesterilisierung mindestens eines Tells
der Inline-Sensoranordnung in einem Autoklaven erfolgt.

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobel das Gehause derart ausgestaltet und die Kammer gegenuber
der Umgebung derart abgedichtet ist, dass wahrend einer Hitzesterilisierung des Gehauses von aul3en bel einer
Temperatur von mindestens 110 “C die innerhalb des Gehauses herrschende relative Feuchte einen Wert von 77 %,
bevorzugt von 23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weiter bevorzugt von 1 % nicht Ubersteigt.

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei die Inline-Sensoranordnung mindestens einen Feuchtesensor
aufweist und wobeil mittels des Feuchtesensors mindestens wahrend der Durchfuhrung der Hitzesterilisierung ein
Verlauf einer innerhalb des Gehauses herrschenden Feuchte erfasst wird.

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das Gehause eine aus einer oder mehreren Gehausekompo-
nenten gebildete Wandung aufweist, die die Kammer dicht einschliel3t, und die eine Barriere gegen das Eindiffundie-
ren von Wasserdampf in die Kammer bildet, wobei die Wandung aus einer oder mehreren Gehausekomponenten
gebildet ist, und wobel die Wandung im Mittel bei einer Temperatur von 110 °C, einer zwischen der Kammer und
der Umgebung der Gehausewandung herrschenden Druckdifferenz von weniger als 5 bar und einer Differenz der In
der Kammer und in der Umgebung der Wandung herrschenden relativen Feuchte von mehr als 67 % eine mittlere
Wasserdampfdurchlassigkeit von weniger als weniger als 420 g/(m?d), bevorzugt von weniger als 125 g/(m4d), weiter
bevorzugt von weniger als 15 g/(md), noch weiter bevorzugt von weniger als 6 g/(m4d) aufweist.

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobel das Sensorelement mindestens ein biologisches Erkennungs-
element fur den Analyten, insbesondere ein unter Belbehaltung von mindestens 10% seiner Aktivitat lyophilisierbares
Enzym, aufweist.

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, wobel das Sensorelement ein, insbesondere Glucoseoxidase umfas-
sender, enzym-basierter Glucose-Sensor ist.

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobel das mindestens eine Sensorelement mindestens zeitweise,
insbesondere wahrend der Durchfuhrung der Hitzesterilisierung, von der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des
Gehauses thermisch entkoppelt ist.
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, wobei der Prozessbehalter einen Anschluss aufweist, der einen mit dem
Prozessbehalter kommunizierenden Anschlussraum umgibt, und der vor dem Durchfuhren der Hitzesterilisierung mit
einem zu dem Anschluss komplementaren Prozessanschluss der Inline-Sensoranordnung verbunden wird, und wobel
der Prozessanschluss derart mit dem Gehause der Inline-Sensoranordnung verbunden ist, dass das Sensorelement
auf einer von dem Prozessbehalter abgewandten Seite aul3erhalb des Anschlussraums angeordnet ist, wenn der
Prozessanschluss und der Anschluss des Prozessbehalters miteinander verbunden sind.

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, wobel das Verfahren weiter umfasst:
- Vor dem Durchfuhren der Hitzesterilisierung Kuhlen der Inline-Sensoranordnung, vorzugsweise auf weniger als 8°C,
weiter bevorzugt auf weniger als -13°C, weiter bevorzugt auf weniger als -20°C.

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, wobei die Inline-Sensoranordnung mindestens einen Temperaturfuhler
aufweist und wobei der Temperaturverlauf des mindestens einen Sensorelements wahrend der Hitzesterilisierung
durch den mindestens einen Temperaturfuhler/-sensor der |Inline-Sensoranordnung Uberwacht wird.

Inline-Sensoranordnung zur Erfassung von Messwerten einer einen Analytgehalt eines Messmediums reprasentie-
renden Messgrol3e, umfassend:

- einen Sensor, welcher dazu ausgestaltet ist, ein mit der Messgro3e korreliertes Messsignal zu erzeugen und aus-
zugeben,

- wobei der Sensor mindestens ein zum Kontakt mit dem Messmedium vorgesehenes steriles Sensorelement aufweist;
und

- ein das mindestens eine Sensorelement umgebendes Gehause, das das Sensorelement in einer gegenuber einer
Umgebung des Gehauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t, wobel

- das Gehause offenbar ist.

Inline-Sensoranordnung nach Anspruch 14, wobei das Gehause und die darin eingeschlossene Kammer derart aus-
gestaltet und die Kammer gegenuber der Umgebung derart abgedichtet ist, dass bel einer Hitzesterilisation des Ge-
hauses von aul3en bel einer Temperatur von 110°C uber einen Zeitraum von 15 min die innerhalb des Gehauses
herrschende relative Feuchte einen Wert von 77 %, bevorzugt von 23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weiter be-
vorzugt von 1 % nicht Ubersteigt.

Inline-Sensoranordnung nach Anspruch 14 oder 15, wobel die Inline-Sensoranordnung mindestens einen Feuchte-
sensor aufweist, welcher dazu ausgestaltet ist, eine innerhalb der Kammer herrschende relative Feuchte reprasen-
tierende Messwerte zu erfassen.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 16, wobel das Gehause eine aus einer oder mehreren
Gehausekomponenten gebildete Wandung umfasst, die die Kammer dicht einschliel3t, wobei eine mittlere Wasser-
dampfdurchlassigkeit der Wandung bel einer Temperatur von 110°, einer zwischen der Kammer und der Umgebung
der Wandung herrschenden Druckdifferenz von weniger als 5 bar und einer Differenz der in der Kammer und in der
Umgebung der Wandung herrschenden relativen Feuchten von mehr als 67% weniger als 420 g/(m-“d), bevorzugt
von weniger als 125 g/(m?d), weiter bevorzugt von weniger als 15 g/(m?d), noch weiter bevorzugt von weniger als
6 g/(m°d) betragt.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 17, wobei die Kammer ein Trocknungsmittel enthalt.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 18, weiter umfassend mindestens eine in die Kammer
mundende Zuleitung fur ein wasserfreies oder wasserarmes Fluid.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 19, wobel das mindestens eine Sensorelement mindestens
zeltweise von der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des Gehauses thermisch entkoppelbar ist.

Inline-Sensoranordnung nach Anspruch 20, wobel das mindestens eine Sensorelement mindestens zeitweise von
der Umgebung der Gehauseaul3enseite des Gehauses thermisch derart entkoppelt ist, dass wahrend der Einwirkung
eines eine Temperatur von 110°C aufweisenden Mediums auf mindestens einen Teilbereich der Gehauseaul3enseite
uber einen Zeitraum von 15 min die Temperatur des Sensorelements ausgehend von einer Anfangstemperatur des
Sensorelements von 25°C bei Beginn dieses Zeitraums um weniger als 55°C, vorzugsweise um weniger als 35°C,
weiter bevorzugt um weniger als 10°C, ansteigt.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 21, wobei die Inline-Sensoranordnung mit mindestens
einem Temperaturfuhler versehen ist, der dazu ausgestaltet ist, die Temperatur des mindestens einen Sensorelements
reprasentierende Messwerte zu erfassen.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 20 bis 22, wobeil das mindestens eine Sensorelement mindes-
tens zeitweise von der Umgebung der Gehauseaul3enseite dadurch thermisch entkoppelt ist, dass zwischen dem
Sensorelement und der Gehauseaul3enseite ein Warme-Dammmaterial angeordnet ist und/oder dass mindestens
zeltweise in dem Gehause ein Druck von weniger als 100 mbar herrscht.

Inline-Sensoranordnung nach Anspruch 23, wobel das Gehause einen in die Kammer mundenden Gasauslass zur
Evakuierung aufweist, welcher gasdicht verschliel3bar ist, und wobei das Gehause bei gasdicht verschlossenem Gas-
auslass eine das Sensorelement gasdicht umgebende Kammer bildet.
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Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 24, umfassend einen der zumindest zeitweisen thermi-
schen Entkopplung des Sensorelements von der Umgebung der GehauseaulBenseite dienenden Kuhler zur zumin-
dest zeitweisen Kuhlung mindestens eines Teils der Inline-Sensoranordnung.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 25, wobei das Gehause einen Wandungsbereich aufweist,
welcher dazu ausgestaltet ist, das Sensorelement in Kontakt mit der Umgebung des Gehauses zu bringen.

nline-Sensoranordnung nach Anspruch 26, wobel das Sensorelement und der Wandungsbereich relativ zueinander
in der Weise beweglich sind, dass das Sensorelement aus dem Gehause heraus verschoben werden kann.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 27, wobel das Sensorelement biologische Erkennungsele-
mente, insbesondere mindestens ein unter Beibehaltung von mindestens 10% seiner Funktionalitat lyophilisierbares
Enzym, aufweist.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 28, wobel das Gehause aus Glas gebildet ist und/oder
mindestens eine Metall-Lage und/oder eine Lage aus Kunststoff aufweist und/oder eine Vielzahl von Feststoft-Parti-
keln, iInsbesondere Metall-Partikeln, umfasst.

Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 19, wobei das mindestens eine Sensorelement mindestens
zeitweise von der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des Gehauses thermisch entkoppelt ist.

Verfahren zur Herstellung einer Inline-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 14 bis 29, umfassend:

- Herstellen einer Inline-Sensoranordnung mit einem Sensor, welcher dazu ausgestaltet ist ein mit der Messgrol3e
korreliertes Messsignal zu erzeugen und auszugeben, wobei der Sensor mindestens ein zum Kontakt mit dem Mess-
medium vorgesehenes Sensorelement aufweist, und mit einem das Sensorelement umgebenden Gehause, welches
das Sensorelement in einer gegenuber einer Umgebung des Gehauses dicht verschlossenen Kammer einschliel3t
und welches Gehause offenbar ist; und

- Sterilisieren des in der Kammer angeordneten mindestens einen Sensorelements der Inline-Sensoranordnung mit-
tels Bestrahlung durch Beta- oder Gammastrahlung.

Verfahren nach Anspruch 31, wobel das Herstellen der Inline-Sensoranordnung umfasst:

- Gasdichtes Verschlie3en der Kammer, wobel eine in der Kammer nach dem Verschliel3en vorliegende Luftfeuchtig-
kelt so bemessen ist, dass bel einer Hitzesterilisation des Gehauses von aul3en bei einer Temperatur von 110°C uber
einen Zeitraum von 15 min die innerhalb der Kammer herrschende relative Feuchte einen Wert von 77 %, bevorzugt
von 23 %, weiter bevorzugt von 3 %, noch weiter bevorzugt von 1 % nicht ubersteigt.

Verfahren nach Anspruch 31 oder 32, weiter umfassend:

- thermisches Entkoppeln des mindestens einen Sensorelements von der Umgebung einer Gehauseaul3enseite des
Gehauses.
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