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(54) Title: REACTOR AND REACTOR UNIT WITH HOLLOW FIBERS

(54) Bezeichnung: REAKTOR UND REAKTOREINHEIT MIT HOHLFASERN

(57) Abstract: The invention relates to a reactor unit comprising a first chamber and a second chamber, wherein the first chamber
= is formed by the interior of a housing and the second chamber is formed by the interior of several hollow fibers arranged inside the
housing. The hollow fibers are arranged inside the houzsing in such a way that the density thereof in relation to the cross-sectional
area of the first chamber does not exceed 10 fibers/mm in at least one area of the first chamber. According to another embodiment
of the invention, two sealing compounds are provided in the reactor unit, one section of the hollow fibers being arranged therein,
and between which another section of the hollow fibers extends, wherein the length of at least some or all hollow fibers is at least
&N 0.5 % greater than the distance of the sealing compounds.

e (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer, wobei
\& die erste Kammer durch den Innenraum eines Gehzuses gebildet wird und wobei die zweite Kammer durch den Innenraum mehrerer
in dem Gehéuse angeordneter Hohlfasern gebildet wird. Die Hohlfasern sind in dem Gehéduse derart angeordnet, dass ihre auf die
Querschnittsfldche der ersten Kammer bezogene Dichte in wenigstens einem Bereich der ersten Kammer (10) Fasern/mm’ nicht
ibersteigt. Gemdss einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass in der Reaktoreinheit zwei Vergussmassen
angeordnet sind, in denen ein Abschnitt der Hohlfasern eingebettet ist und zwischen denen sich ein weiterer Abschnitt der Hohlfasern
g erstreckt, wobei die Lénge wenigstens einiger oder aller Hohlfasern mindestens 0,5 % iiber dem Abstand der Vergussmassen liegt.
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REAKTOR UND REAKTOREINHEIT MIT HOHLFASERN

Die Erfindung betrifft eine Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer zwei-
ten Kammer, wobei die erste Kammer durch den Innenraum eines Gehéuses gebil-
det wird und wobei die zweite Kammer durch den Innenraum mehrerer in dem Ge-

hause angeordneter Hohlfasern gebildet wird.

Derartige Reaktoreinheiten sind in unterschiedlichen Ausfiihrungsformen bekannt
und dienen beispielsweise dazu, humane oder tierische Zellen unterschiedlichen
Ursprungs zu ziichten oder finden beispielsweise Anwendung in der kunstlichen

Leber- und Pankreasersatztherapie.

Aus der U.S. 5,437,998 ist ein Reaktor bekannt, der eine rotierbar angeordnete Re-
aktoreinheit aufweist, in der sich ein Medium mit zu ztichtenden Zellen befindet. Die
Versorgung des Zellmediums mit Sauerstoff sowie die Abfuhr des gebildeten CO,

wird mittels einer permeablen Wandung der Reaktoreinheit erreicht.

Aus der WO 03/105663 A2 ist ein Leberunterstitzungssystem bekannt, das eine
Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer aufweist, wobei

die erste Kammer durch den Innenraum eines Gehauses und die zweite Kammer
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durch die Innenrdume von Hohlfasern eines in dem Geh&use aufgenommenen
Hohlfaserbiindels gebildet wird. Die Hepatozyten befinden sich in der ersten Kam-
mer. Das Blutplasma wird in einer Ausflihrungsform des beschriebenen Reaktors
durch die Innenrdume der Hohifasern, d. h. durch die zweite Kammer gefiihrt. Der
Stoffaustausqh'erfolgt Uber die Hohlfasermembranen. Die Hohlfasern sind gerade
ausgeflhrt und verlaufen in Léngsrichtung des Gehduses. Aus der WO 04/050864
A1 ist ein Bioreaktor bekénnt, bei dem eine die zu ziichtenden Zellen enthaltende
Kammer vorgesehen ist, die mittels einer Membran von einer ein Ndhrmedium fiih-

renden Zufuhr- bzw. Abfuhrleitung getrennt ist.

Wie oben ausgeflihrt, kdnnen Reaktoreinheiten der eingangs genannten Art bei-
spielsweise dazu h'erangezogen werden, Zellen zu ziichten. Ein weiterer Einsatzbe-
reich ist die Therapie, beispielsweise die Leber- und Pankreasersatztherapie. Vor-
bekannte Reaktoreinheiten besitzen somit beispielsweise eine erste Kammer zur
Kultivierung von Zellen, durch die ein durch die zweite Kammer gebildeter Versor-
gungskreislauf verlduft, durch den ein Nahrmedium bzw. Blut oder Blutkomponen-
ten stromt. Die zweite Kammer wird im Regelfall durch ein Hohlfasermembranbin-
del gebildet, wobei Uber die Membranen der Hohlfasemn Stoffe mit dem Medium in
der ersten Kammer ausgetauscht werden. Dabei ist (iblicherweise vorgesehen,
dass groliere Einheiten, wie z. B. Zellen die Membran der Hohlfasern nicht passie-
ren konnen. Mittels einer derartigen Reaktoreinheit kdnnen die Zellen in der ersten
Kammer mit Nahrstoff versorgt und Stoffwechselprodukte abgefiihrt werden. Im
Falile der oben genannten Verwendung der Reaktoreinheit als kinstliche Leber
werden Stoffe aus dem Blut mit der Kammer ausgetauscht, die dann von Leberzel-

len metabolisiert werden.

Fur die oben genannten Vorgange ist ein guter Stoffatjstausch zwischen der ersten
Kammer und der zweiten Kammer der Reaktoreinheit erforderlich. Es ist die Aufga-
be der vorliegenden Erfindung, eine Reaktoreinheit der eingangs genannten Art
dahingehend weiterzubilden, dass die Reaktoreinheit gegeniiber vorbekannten Re-

aktoreinheiten verbesserte Stoffaustauscheigenschaften aufweist.
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Diese Aufgabe wird durch eine Reaktoreinheit mit den Merkmalen der Anspriiche 1
und 14 geldst. Danach ist vorgesehen, dass die Hohlfasern in dem Gehé&use derart
angeordnet sind, dass ihre auf die Querschnittsfliche der ersten Kammer bezoge-
ne Dichte in wenigstens einem Bereich der ersten Kammer 10 Fasern/mm? nicht
Ubersteigt. Es hat sich gezeigt, dass der Stoffaustausch zwischen der ersten und
der zweiten Kammer optimal erfolgen kann, wenn die Hohlfasern eine bestimmte

| Dichte bezogen auf den Querschnitt der ersten Kammer nicht Uberschreiten. Dabei
wurde festgestellt, dass ein guter Austausch dann erfolgt, wenn die Dichte der Fa-
sern nicht den maximal mdglichen Wert aufweist, sondern darunter liegt. Eine wie
bei Hamodialysatoren bevorzugte dichteste Packung der Fasern ist hier nicht vor-
teilhaft. Eine minimale Dichte ergibt sich aus der Gewahrleistung der Versorgungs-
kapazitat, die auch von der Gesamtaustauschfliche abhangt.

Bei einer Hohlfaser mit einem AuBendurchmesser von ca. 250 pm betragt die ma-
Ximale Faserdichte 12 Fasem/mmz; Es hat sich gezeigt, dass ein besonders gun-
stiger Stoffaustausch dann erzielt wird, wenn die auf die Querschnittsflache der er-
sten Kammer bezogenen Dichte der Fasemn den Wert von 10 Fasern/mm? nicht

ubersteigt.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die flachenbezogene Dichte der Hohlfasern in
wenigstens einem Bereich der ersten Kammer im Bereich von 0,2 bis 10 Fa-
sem/mm?, vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 6 Fasern/mm? und besonders be-
vorzugt im Bereich von 1 bis 4 Fasern/mm? liegt. Diese Dichten sind wenigstens in

einem Punkt der ersten Kammer zu realisieren.

Die hier und im Folgenden angegebenen Faserdichten beziehen sich auf eine
gleichmaBige Faserdichte bezogen auf 1 cm?.

Die erfindungsgemafie fiachenbezogene Dichte der Hohlifasern der Reaktoreinheit
kann einerseits dadurch realisiert werden, dass die Fasern bereits in der entspre-
chenden Dichte vergossen, d. h. bzw. in ihren Endbereichen in Vergussmassen
eingebettet werden. Des Weiteren besteht die Maglichkeit, die Fasern in Form ihrer



WO 2006/069737 PCT/EP2005/013906

-4-

dichtestméglichen Packung zu vergieRen und sodann den Abstand zwischen den
beiden Vergussmassen in der Kammer zu vérringern, so dass der Abstand der Ver-
gussflachen geringer ist als die Lange des zwischen den Vergussmassen befindli-
chen Abschnittes der Fasern. In diesem Fall verlaufen die Fasern zwischen den

Vergussflachen nicht gerade, sondern gekriimmt, beispielsweise spindelférmig.

Somit ist es denkbar, dass sich die auf die Querschnittsfliche der ersten Kammer
bezogene Dichte der Fasern in Faserlangsrichtung andert. Dies ist z. B. dann der
Fall, wenn die Fasern in ihrer dichtesten Packung vergossen werden, jedoch der
Abstand zwischen den zueinander gewandten Fiachen der Vergussmassen gerin-
ger ist als die Lange der zwischen den Vergussmassen befindlichen Faserabschnit-
te. Alternativ dazu kann auch vorgesehen sein, dass die auf die Querschnittsfiache
der ersten Kammer bezogene Dichte der Fasern in Faserlangsrichtung konstant ist.
Ein derartiges Ausfuihrungsbeispiel ist dann denkbar, wenn die Fasern in der ge-
winschten Dichte, die unter der maximal moglichen Dichte liegt, vergossen wer-
den.

Grundsatzlich ist es moglich, dass in der Reaktoreinheit eine oder auch mehr als
eine Vergussmasse angeordnet sind, in denen ein Abschnitt, lblicherweise der
Endabschnitt, der Hohlfasern eingebettet ist. Eine Vergussmasse kann dann vorge-
sehen sein, wenn die Fasern beispielsweise einen U-férmigen Verlauf aufweisen.

Selbstversténdlich ist es auch maéglich, dass die Reaktoreinheit zwei Verguss-
massen aufweist, die sich gegeniber liegen, in denen ein Abschnitt, vorzugsweise
der Endabschnitt der Hohlfasern eingebettet.ist und zwischen denen sich ein weite-

rer Abschnitt der Hohlfasern erstreckt.

Wie oben ausgefiihrt, kann dabei vorgesehen sein, dass die Hohlfasern zwischen
den Vergussmassen gerade oder auch gekrimmt verlaufen, so dass sich bei-
spielsweise ein bauchiges oder spindelfdrmiges Hohlfaserbindel ergibt. Dabei fiil-
len die Fasern das Volumen der ersten Kammer weitgehender aus, als bei einem
gestreckten, geraden Faserverlauf. -
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Wie oben ausgefiihrt, besteht eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung darin,
dass die Lange des zwischen den Vergussmassen befindlichen Abschnittes wenig-
stens einigef oder aller Hohlfasern mindestens 0,5 % (iber dem Abstand der zuein-
ander gewandten Flachen der Vergussmassen liegt. Besonders bevorzugt ist es,
wenn die Lénge der genannten Abschnitte wenigstens einiger oder aller Hohifasern
mindestens 1 % und bevorzugt mindestens 3 % tiber dem genannten Absiand der

Vergussflachen liegt.

Es besteht die Moglichkeit, die Hohlfasern mit geeigneten Mitteln derart einzu-
schnlrren, dass die auf die Querschnittsfliche der ersten Kammer bezogene Dichte
der Fasern erhoht ist. Grundsétzlich kénnen die Hohifasern wa. die durch diese
gebildeten Spindeln beispielsweise durch O-Ringe eingeschniirt werden, so dass
die Dichte wieder nach oben reguliert werden kann.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die Reaktoreinheit
eine dritte Kammer aufweist, die durch Hohlfasern gebildet wird, die zum Ubergang
wenigstens eines gasférmigen Mediums (iber die Hohifasermembran dienen. Es
kann ein Kreislauf fir den Gasaustausch realisiert werden. Zusitzlich zu den die
zweite Kammer bildenden Hohlfasern, die vorzugsweise von einer FlUssigkeit
durchstrémt werden, kann somit vorgesehen sein, dass weitere Hohlfasern den
Innenraum des Geh&uses bzw. der ersten Kammer durchlaufen. Vorzugsweise sind
mehrere dieser, die dritte Kammer bildenden Gasaustausch-Hohlfasern vorgese-
hen.

Die Anordnung der Gasaustausch-Hohlfasern ist weitgehend beliebig. Denkbar ist
beispielsweise, dass die die zweite Kammer bildenden und im Betrieb vorzugswei-
se von einem flissigen Medium durchstrémten Hohlfasern in einem zentralen Ab-
schnitt der Reaktoreinheit und die im Betrieb vorzugsweise von einem gasférmigen
Medium durchstrémten Gasaustausch-Hohlfasern in Umfangsbereichen der Reak-

toreinheit angeordnet sind.
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In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die Gasaustausch-
Hohlfasern einen gréReren Innen- und/oder Auflendurchmesser als die die zweite
Kammer bildenden Hohlfasern aufweisen.

In bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die dritte Kammer
bildenden Gasaustausch-Hohlfasern derart ausgefihrt sind, dass ein Ubertritt von
Sauerstoff Uber die Membran maglich ist..In diesem Fall kénnen die die dritte -
Kammer bildenden Gasaustausch-Hohifasern zur Oxigenierung des in der ersten
Kammer befindlichen Mediums bzw. der dort befindlichen Zellen herangezogen

werden.

Die die drite Kammer bildenden Gasaustausch-Hohlfasern kénnen beispielsweise
aus PTFE bestehen. Denkbar ist beispielsweise, eine hydrophobe Gasaustausch-
membran fiir die Gasaustausch-Hohlfasern einzusetzen.

Die Erfindung betrifft ferner eine Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer
zweiten Kammer, wobei die erste Kammer durch den Innenraum eines Gehauses
gebildet wird und wobei die zweite Kammer durch den Innenraum mehrerer in dem
Geh&use angeordneter Hohlfasern gebildet wird. Dabei ist vorgesehen, dass in der
Reaktoreinheit wenigstens zwei Vergussmassen angeordnet sind, in denen ein Ab-
schnitt, vorzugsweise der Endabschnitt der Hohlfasern eingebettet ist und zwischen
denen sich ein weiterer Abschnitt der Hohifasern erstreckt, wobei die Lange des
sich zwischen den Vergussmassen befindlichen Hohlfaserabschnittes wenigstens
einiger oder aller Hohlfasern mindestens 0,5 % Gber dem Abstand der zueinander
gewandten Vergussflachen liegt. Auf diese Weise ergibt sich eine geringere fla-
chenbezogene Faserdichte als fiir den Fall, dass der Abstand der zueinander ge-
wandten Vergussflachen der Lange des Abschnittes der Hohlfasern entspricht, der
sich zwischen diesen erstreckt. Besonders vorteilhaft ist es, wenn eine derartige
Reaktoreinheit gemaR dem kennzeichnenden Teil eines der Anspriiche 1 bis 13
ausgeflhrt ist.
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Der Verlauf der Hohifasern in dem Gehause ist weitgehend beliebig. Denkbar ist
es, dass die Hohlfasern derart angeofdnet sind, dass das durch diese strémende
Medium in eine Richtung oder in wenigstens zwei unterschiedliche Richtungen ge-
fihrt wird. Im letzten Fall erfahrt das durch die Hohlfasern stromende Medium somit
wenigétens eine Richtungsénderung. Denkbar ist beispielsweise, dass der Stro-
mungsverlauf des durch die Hohlifasern strémenden Mediums im wesentlichen U-
formig ausgestaltet ist bzw. das U-formig ausgefiihrte Hohlfasern zum Einsatz

kommen.

Liegt wenigstens eine Richtungsénderung vor, ergibt sich eine vorteilhafte Ausge-
staltung der Erfindung insbesondere dann, wenn der Stoffaustausch zwischen bei-
den Kammem zumindest auch durch Konvektion erfolgen soll. Der konvektive Stoff-
transport ist direkt proportional zur Druckdifferenz tiber die Hohlfasermembranen.
Der Druckabfall in den Hohlfasern ist direkt proportional zur Léange der Faser und
umgekehrt proportional zum Durchmesser der Faser in der vierten Potenz. Wenn
somit der Strdmungsverlauf des durch die Hohlfasern strbmenden Mediums minde-
stens einmal eine Richtungsénderung, beispielsweise eine Richtungsumkehr er-
fahrt, in der er z. B. mindestens einmal hin- und zurtickgefihrt wird, erhéht sich der
Gesamtweg durch das Geh&use entsprechend. Dies bedingt einen entsprechend
hoheren Druck in den Hohifasermembranen und fiihrt zu einer Erhéhung der
Druckdifferenz Uber die Hohlfasermembranen und damit zu einer Erhéhung des
konvektiven Austausches.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Zulauf sowie der Ablauf der Hohlfasern an
derselben Seite des Gehauses angeordnet sind. Dabei ist es moglich, dass der
Stromungspfad des durch die Hohlfasern geflhrten Mediums U-férmig ist oder
auch mehrere Richtungsidnderungen aufweist. Es ist moglich, den Druckunter-
schied zwischen der ersten Kammer und der zweiten Kammer bzw. der in diesen
befindlichen Medien derart einzustellen, dass dieser am Umkehrpunkt der Hohlfa-
sern den Wert Null annimmt. Vor diesem Umkehrpunkt findet aufgrund des Druck-
unterschiedes eine Konvektion aus den Hohlfasern in die erste Kammer und in dem
sich an den Umkehrpunkt anschlieRenden Strémungsweg eine Konvektion aus der
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ersten in die zweite Kammer statt, d. h. aus dem in dem Gehé&use befindlichen Me-

dium in die Hohlfasern.

Wie oben ausgefiihrt, kénnen die Hohlfasern in dem Gehause derart angeordnet
sein, dass ein durch die Hohlfasern stromendes Medium einen im wesentlichen U-

formigen Stromungsverlauf nimmt.

Die Hohlfasern konnen im wesentlic'hen U-férmig ausgefihrt sein. Denkbar ist
ebenfalls, dass die Hohlfasern gerade ausgefiihrt sind und an ihren beiden Endbe-
reichen in Vergussmaésen eingebettet sind, wobei die Strémungsfiihrung derart
ausgestaltet ist, dass das Medium zunichst eine oder mehrere Hohlfasern durch-
strémt, in deren Endbereich eine Richtungsénderung erfahrt und sodann durch an-

dere Hohlfasern zurlickstromt.

Das Gehaduse kann rotationssymmetrisch, vorzugsweise zylindrisch ausgefiihrt

sein.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass die Hohlfasern aus-
gehend von dem Zulauf bis zu einem Bereich, in dem sich die Richtung des Verlau-
fes der Hohlfasern &ndert, in eine erste Richtung verlaufen und ab dem Bereich der
Richtungsénderung in eine zweite, von der ersten abweichenden Richtung verlau-
fen, wobei die in der ersten Richtung verlaufenden Hohlfaserabschnitte radial innen
und die in der zweiten Richtung verlaufenden Hohlfaserabschnitte relativ dazu radi-
al auflen verlaufen. Eine derartige Ausfiihrungsform kommt beispielsweise dann in
Betracht, wenn die Hohlfasern bereits mit relativ geringer Dichte in den VerguR-
massen eingebettet sind. Denkbar ist beispielsweise, dass der Druckunterschied
zwischen der ersten und zweiten Kammer so gewahlt wird, dass eine rdumliche
Trennung von zufiihrenden und abfiihrenden Hohlfasern vorliegt. Dadurch kann
eine gute Durchmischung erreicht werden. Denkbar ist ‘es beispielsweise, die zu-
fUhrenden Fasern radial innen und die abfiihrenden Fasern parallel dazu radial au-
en anzuordnen. Grundsétzlich sind auch davon abweichende Ausgestaltungen
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denkbar, wie beispielsweise die umgekehrte Anordnung mit aufien liegenden zu-
fuhrenden Fasern und innen liegenden abfiihrenden Fasern.

Wie oben ausgefiihrt, ist der Druckabfall in der Hohlfaser umgekehrt proportional
zum Durchmesser der Faser in der vierten Potenz. Angesichts dessen ist es gun-
stig, einen méglichst kleinen Faserdurchmesser zu wabhlen. Vorzugsweise ist vor-
gesehen, dass der Innendurchmesser der Hohlfasern hochstens 300 um, vorzugs-
weise hochstens 200 pm und besonders bevorzugt ca. 100 pm betragt.

Eine hohe Porositat der Hohlfasermembranen ermoglicht ebenfalls einen guten
Stoffaustausch. Die hydraulische Permeabilitdt der Membran sollte zumindest 200
mi/mmHg x h x m2, bevorzugt mindestens 500 mi/mmHg x h x m? betragen.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass der Cutoff der die
Hohlfasern bildenden Membran im Bereich zwischen 10° Da und 10’ Da, vorzugs-
weise im Bereich zwischen 10° Da und 10° Da liegt. Ein besonders bevorzugter
Cutoff liegt im Bereich von 700.000 bis 900.000 Da. Selbstverstandlich sind davon
abweichende Porositaten bzw. Cutoffs moglich. In Abhéngigkeit vom Einsatzzweck
ist auch die Verwendung von Hohlfasermembranen mit geringer Porositét denkbar.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die Reaktoreinheit als Disposable ausgefuhrt ist.

Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn die Reaktoreinheit aus Materialien aufgebaut ist,
die wasserdampfsterilisierbar sind. Die verwendeten Materialien entsprechen be-
vorzugt den Materialien, die auch in Dialysefiltern verwendet werden. Denkbar ist
es somit, das Gehause aus PP und/oder die Vergussmasse aus Polyurethan
und/oder die Hohlfasern aus Polyarylethersulfonen, vorzugsweise aus Polysulfonen
und besonders bevorzugt aus mit PVP hydrophilisierten Polysulfonen auszufuhren.
In weiterer Ausgestaltung der Erfindung sind alle Materialien bei einer Dampfsterili-
sation bei 121 °C formbestandig.
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Die Erfindung betrifft ferner einen Reaktor mit wenigstens einer erfindungsgeméanen
Reaktoreinheit, wobei die Reaktoreinheit rotierbar angeordnet ist. Ein besonders
guter Stoffaustausch zwischen der ersten und zweiten Kammer ergibt sich dann,
wenn die Reaktoreinheit nicht ruht, sondem rotiert. Dementsprechend betrifft eine
vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung einen Reaktor mit einer rotierbar angeord-
neten Reaktoreinheit. Es kénnen entsprechende Antriebsmittel vorgesehen sein,

durch die die Reaktoreinheit in eine Rotationsbewegung versetzt wird.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass der Reaktor nicht nur
eine, sondern mehrere Reaktoreinheiten aufweist. Die Verschaltung dieser mehre-
ren Reaktoreinheiten ist beliebig. Denkbar ist beispielsweise, die Reaktoreinheiten
in Reihe anzuordnen, so dass der Ablauf einer Reaktoreinheit den Zulauf einer an-
deren Reaktoreinheit bildet. Denkbar ist ebenfalls, die Reaktoreinheiten parallel
anzuordnen und beispielsweise mit einer identischen Versorgung wie beispielswei-

se exakt der gleichen Nahrldsung, etc. zu versorgen.

Die genannte Reihenschaltung kann dabei derart ausgeflhrt sein, dass eine Stro-
mungsrichtung zwischen den Reaktoreinheiten in einer Richtung erfolgt, das heifdt
dass der Ablauf einer ersten Reaktoreinheit den Zulauf einer zweiten, nachfolgen-
den Reaktoreinheit bildet. Denkbar ist auch, dass der Ablauf der genannten zweiten
Reaktoreinheit seinerseits den Zulauf fiir die erste Reaktoreinheit bildet, so dass ein

Stoffaustausch in zwei Richtungen stattfindet.

Durch die Kombination der Reaktoreinheiten in serieller und paralleler Anordnung
lassen sich hochinnovative Applikationsmdglichkeiten abbilden. Besonders vorteil-
haft I4sst sich ein Reaktor mit mehreren Reaktoreinheiten dazu anwenden, um ,in

vivo Stoffwechselablaufe” zu simulieren.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, dass der Reaktor gleitring-
dichtungsfrei ausgeflhrt ist. Bei einer mindestens einmaligen Umkehr der Stro-
mungsrichtung durch die Hohlfasern kann der Zulauf und der Ablauf der Hohlfasern
auf derselben Seite des Gehéauses liegen. Insbesondere in diesem Fall ist es maog-
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lich, die Reaktoreinheit ohne Gleitringdichtung auszufiihren, wie dies beispielsweise
in der EP 1 270 079 A2 und DE 198 03 534 C2 am Beispiel eines Zellseparators
beschrieben ist. Auf diese Druckschriften wird insoweit Bezug genommen. Es bie-
ten sich wesentliche Vorteile fiir die Sterilisierbarkeit sowie auch fiir die Kontamina-
tionssicherheit wenn auf eine Gleitringdichtung verzichtet wird. Zudem sinken die

Produktionskosten fiir die Reaktoreinheit.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Bewirkung eines Stoffaustausches
mittels einer oder mehrer Hohlfasern unter Verwendung einer Reaktoreinheit nach
einem der Anspriiche 1 bis 29 oder eines Reaktors nach einem der Anspriiche 30
bis 34, wobei der Druck in der durch die Hohlfaserinnenriume gebildeten zweiten
Kammer sowie in der durch das Gehéuse gebildeten ersten Kammer derart einge- -
stellt ist, dass der Stoffaustausch durch die Hohlfasern zumindest teilweise durch
Konvektion erfolgt. Diesem konvektiven Stoffaustausch kann ein Stoffaustausch
durch Diffusion Uberlagert sein. Der Stoffaustausch durch Konvektion ist vorzugs-
weise bidirektional und kommt insbesondere fiir mittel- und héhermolekulare Syn-
theseprodukte bzw. Nahrstoffe mit geringerer Diffusionsgeschwindigkeit in Betracht.

In weiterer Ausgestaltung ist vorgesehen, dass die Druckverhaltnisse zwischen der
ersten und der zweiten Kammer derart gewihlt sind, dass der konvektive Stoff-
transport in einem Abschnitt der Hohlfasern aus dem in den Hohlfasern befindlichen
Medium in das in dem Gehduse aufgenommene Medium und in einem anderen
Abschnitt der Hohlfasern in umgekehrter Richtung erfolgt. Bei einer derartigen Aus-
gestaltung der Erfindung erfolgt eine Unterteilung in zufiihrende und abfilhrende
Hohlfasern bzw. Hohlfaserabschnitte. Beispielsweise ist es bei Anwendung des
Verfahrens zur Zellziichtung denkbar, dass Hohifasern oder Hohlfaserabschnitte
vorgesehen sind, mittels derer N&hrstoffe dem in der ersten Kammer befindlichen
Medium zugefiihrt werden. Des Weiteren sind Hohlfasern oder Hohlfaserabschnitte
vorgesehen, mittels derer Stoffwechselprodukte aus dem in der ersten Kammer
befindlichen Medium in die Hohlfasern tibertreten und sodann abgefihrt werden.
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Die Erfindung betrifft ferner ein System mit einer Reaktoreinheit nach einem der
Anspriiche 1 bis 29 oder einem Reaktor nach einem der Anspriiche 30 bis 34 mit
einem Reservoir, das mit der Reaktoreinheit derart in Verbindung steht, dass aus
dem Reservoir Medium in die durch die Hohlfasern gebildete zweite Kammer der
Reaktoreinheit einfiihrbar bzw. aus dieser abfihrbar ist, mit einer vorzugsweise als
peristaltische Pumpe ausgefiihrten Férdefpumpe zur Forderung des Mediums so-
wie mit einem Oxygenator, mittels dessen das geforderte Medium mit Sauerstoff
anreicherbar ist. Beispielsweise erfolgt die Oxygenierung extern und ist variabel auf
den Sauerstoffverbrauch einstellbar. Die Sauerstoffzufuhr erfolgt in diesem Fall bei-
spielsweise Uber das Blutplasma bzw. das zugeflhrte Nahrmedium. Der Oxygena-
tor ist vorzugsweise in Strémungsrichtung des Mediums dem Reaktor vorgeschal-
tet. Ferner kann eine Heizeinrichtung zur Erwdrmung des geférderten Medium vor-
gesehen sein. Grundséatzlich kann die Oxygenierung auch mittels in der Reaktor-
einheit angeordneten Gasaustausch-Hohlfasermembranen erfolgen.

. Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus einem in der

Zeichnung dargestellten Ausfiihrungsbeispiel. Es zeigen
Fig. 1: eine perspektivische Ansicht der erfindungsgemanen Reaktoreinheit,

Fig. 2: eine perspektivische Ansicht des erfindungsgemaRen Reaktors mit Ge-

héuse,
Fig. 3: eine schematische Darstellung der erfindungsgeméfen Reaktoreinheit,

Fig. 4: eine weitere schematische Darsteliung der erfindungsgeméien Reaktor-
einheit in einer anderen Ausfiihrungsform,

Fig. 5: eine schematische Darstellung des erfindungsgeméaien Stoffaustausch-
Systems mit Reaktor,
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schematische Darstellungen unterschiedlicher Geometrien einer Reak-
toreinheit nach dem Stand der Technik sowie von erfindungsgemafiien
Reaktoreinheiten, -

zeitliche Konzentrationsverlaufe fir Harnstoff, Protein und verschiedene

lonen bei Einsatz einer erfindungsgemalen Reaktoreinheit,

zeitliche Konzentrationsverlaufe fir Harnstoff, Protein und verschiedene
lonen bei Einsatz einer Reaktoreinheit nach dem Stand der Technik,

eine schematische Darstellung einer erfindungsgemaRen Reaktoreinheit
mit von einem flussigen Medium durchstromten, die zweite Kammer bil-
denden Hohlfasern und die dritte Kammer bildenden Gasaustausch-
Hohlfasern zur Oxygenierung und

schematische Darstellungen unterschiedlicher Anordnungen von mehre-

ren Reaktoreinheiten in Reihe bzw. parallel geschaltet.

Fig. 1 zeigt eine perspektivische Ansicht der erfindungsgeméaRen als Disposable

ausgeflhrten Reaktoreinheit 12. Diese besteht aus einem Gehause 20, in dem

Hohifasern in Form eines Hohlfaserblindels angeordnet sind. Ferner sind ein Zulauf

40 und ein Ablauf 50 vorgesehen, lber die das die Hohlfasern durchstromende

Medium zu- bzw. abgeflihrt wird.

Aus Fig. 2 ersichtlich ist der Reaktor 10 ohne Reaktoreinheit. Erkennbar ist die ro-

tierbare Aufnahme zur Fixierung der Reaktoreinheit gemal Fig. 1, die lber einen

Elektromotor in Drehbewegungen versetzt wird. Die Aufnahme bzw. der Reaktor

mit Reaktoreinheit sind in einem temperierten Gehause untergebracht.

Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung einer rotierbar angeordneten Reaktor-

einheit 12. Denkbare Einsatzgebiete sind:
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o Hepatozytenkultur fiir unterschiedliche Anwendungen

» Kinstliche Leber- und Pankreasersatztherapien

e Zlchtung von humanen und tierischen Zellen unterschiedlichen Ursprungs
 Produktion von Antikdrpern

* Gewinnung von Substanzen aus transfizierte Hefen und Bakterien.

Die in Fig. 3 dargestellten Punkte geben die Zellen wieder, die sich in der ersten
durch das Geh&use 20 begrenzten Kammer der Reaktoreinheit 12 befinden. In der
ersten Kammer sind Hohlfasern 30 angeordnet, die iiber einen Zulauf 40 und einen
Ablauf 50 verfiigen. Handelt es sich um eine Zellkultur, wird Gber den Zulauf 40 ein
Nahrmedium zugefiihrt. Fiir den Fall einer Leber- bzw. Pankreasersatztherapie wird
Uber den Zulauf 40 Blutplasma zugefiihrt. Das verbrauchte Nahrmedium bzw. das
behandelte Blutplasma wird tiber den Ablauf 50 abgezogen.

Wie aus Fig. 3 weiter ersichtlich, weist das Gehiuse 20 zwei Anschliisse 22 aduf,
die zur Befiillung, Entleerung oder Probenahme aus der ersten Kammer dienen.
Denkbar ist es, die Anschliisse 22 nach der Befiillung bzw. Probennahme zu ver-
schlieBen. Grundsatzlich ist es ebenso denkbar, einen kontinuierlichen Betrieb da-
hingehend zu gestatten, dass kontinuierlich Medium iiber die Anschlisse 22 in die
erste Kammer eingefiihrt bzw. aus dieser abgefihrt wird. Wie aus Fig. 3 weiter her-
vorgeht, sind zentral im Bereich der Drehachse der Reaktoreinheit 12 Hohlfasern
30 vorgesehen, die einen Hohlfaserabschnitt 32c bilden, in dem ein vergleichswei-
se hoher Druck vorliegt, so dass wie durch Pfeile angedeutet ein konvektiver Stoff-
transport aus dem Abschnitt 32¢ der Hohlfasern 30 in die durch das Gehause 20
begrenzte erste Kammer der Reaktoreinheit 12 erfolgt. Im Endbereich des Ab-
schnittes 32c erfolgt eine Richtungsénderung zunachst in Richtung parallel zur
Stirnseite des Geh&duses 20 und anschliefend entgegen der Strdmungsrichtung in
dem Abschnitt 32c. In den Hohlfaserabschnitten 32d erfolgt aufgrund des durch den
Druckverlust bedingten geringeren Druckes in den Hohlfasern 30 nunmehr ein kon-
vektiver Stofftransport aus der die Zellen enthaltenen ersten Kammer in die Hohlfa-
sern 30, wie dies im Bereich der Hohlfaserabschnitte 32d durch Pfeile angedeutet
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ist. Somit findet eine Unterteilung in zufihrende Hohlfasern bzw. Hohlfaserabschnit-
te 32c und abflihrende Hohlfasern bzw. Hohlfaserabschnitte 32d statt.

Wie aus Fig. 3 schliellich weiter ersichtlich, befindet sich der Zulauf 40 sowie der
Ablauf der Hohifasern an derselben Seite des Gehauses 20, im Ausfiihrungsbe-
reich wie gemaR Fig. 3 an der rechten Stirnseite des zylindrisch ausgefiihrten Ge-
hauses 20. Eine derartige Ausfiihrung ermdglicht es, ei'nen gleitringdichtungsfreien
Reaktor zur Verfugung zu stellen. Die Relativbewegung zwischen stehenden und
bewegten Teilen kann durch das aus der EP 1 270 079 A2 und DE 198 03 534 C2
bekannte System erreicht werden.

Die Reaktoreinheit 12 ist vorzugsweise als Disposable ausgefiihrt. Es kann als
Spritzgullkonstruktion ausgefiihrt werden, die die grundlegenden Verfahrensschritte
analog der Fertigung eines konventionell gefertigten Hemodialysators aufweist, wie
Vergull mit PUR, Schneiden und Sterilisation. Die Reaktoreinheit 1alt sich auf diese
Weise rationell herstellen.

Fig. 4 zeigt die Reaktoreinheit 12 in einer weiteren Ausgestaltung. In der durch das
zylindrische rotationssymmetrische Gehause 20 begrenzten ersten Kammer befin-
den sich in einem geeigneten Medium menschliche Hepatozyten. In einem radial
zentralen Abschnitt befindet sich das aus einzelnen Hohlfasern bestehende Hohlfa-
serblindel. Das Hohlfaserblndel weist eine Vielzahl von im Bereich der Drehachse
angeordneten Hohlfasern 30a auf, von denen exemplarisch nur einige dargestellt
sind. Ferner sind dazu radial nach auflen versetzt eine Vielzahl von Hohifasern 30b
vorgesehen, die im aufleren Umfangsbereich des Hohlfaserbiindels angeordnet
sind und von denen ebenfalls nur eine dargestellt ist. Eine derartige Ausflihrungs-
form kommt beispielsweise dann in Betracht, wenn die Hohlfasern bereits mit relativ
geringer Dichte in den VerguBmassen eingebettet sind. Die Hohlfasern 30a, 30b
sind parallel angeordnet und in ihren beiden Endbereicheh in Vergussmassen 32
fixiert, die in geeigneter Weise in dem Gehause 20 befestigt sind. Uber den Zulauf
40 stromt Medium in die Hohlfasern 30a, durchstromt diese und tritt an dem links
dargestellten Endbereich der Hohlfasern 30a aus diesen aus. Das Medium gelangt
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hier in einen Strémungsraum, der die Endbereiche der Hohifasern 30a mit den An-
fangsbereichen der Hohifasern 30b verbindet. Wie durch den Pfeil im Endbereich
der Hohlfasern 30a angedeutet, wird die Strémungsrichtung des Mediums im End-
bereich der Fasern 30a geandert. Es strémt nach Durchlaufen des Strdomungsrau-
mes in die Hohlfasern 30b und durch diese in entgegengesetzter Richtung als
durch die Hohifasern 30a. Die Hohlfasern 30b stehen in ihrem rechts dargestellten
- Endbereich mit dem Ablauf 50 in Verbindung, mittels dessen das entsprechend be-
handelte Medium aus der Reaktoreinheit 12 abgeflihrt wird. Bei dem Medium kann
es sich beispielsweise um ein Nihrmedium oder um Kérperflussigkeiten, wie Blut

oder besonders bevorzugt Blutplasma handeln.

Die in Fig. 4 dargestellte Reaktoreinheit kann selbstverstandlich auch fur andere

Zwecke, wie beispielsweise fiir Zellkulturen eingesetzt werden.

Die durch das Gehiuse 20 begrenzte erste Kammer weist zwei Anschliisse 22 auf,
die zur Zufuhr bzw. Abfuhr von Medium aus der ersten Kammer oder zur Proben-

nahme dienen kénnen.

Wie aus Fig. 4 weiter ersichtlich und durch den Pfeil angedeutet, wird die Reaktor-
einheit 12 im Betrieb in Rotation versetzt, wobei die Drehachse parallel zu den
Hohlfasern verlauft. Vorzugsweise sind die Hohlfasern 30a derart angeordnet, dass
sie im Bereich der Drehachse.liegen und die Hohifasern 30b sind dazu radial nach
auflen versetzt. Die Druckverhaltnisse kénnen derart gewahlt sein, dass der Druck
in den Hohlfasemn 30a (iber dem Druck der durch das Gehsuse 20 begrenzten er-
sten Kammer und in den Hohlfasern 30b unter dem in der ersten Kammer herr-
schenden Druck liegt. An dem durch einen gekrimmten Pfeil gekennzeichneten
Umkehrpunkt kann vorgesehen sein, dass zwischen erster und zweiter Kammer
keine Druckdifferenz vorliegt. Auch davon abweichende Gestaltungen der Druck-

verhéltnisse sind selbstverstandiich denkbar.

Die vorliegende Erfindung unterscheidet sich von Ausflhrungsformen gemaR dem
Stand der Technik dadurch, dass die Reaktoreinheit derart ausgefihrt ist, dass die
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in dieser angeordneten Hohlfasern des Hohlfaserbiindels nicht in einer maximal
mdéglichen Dichte angeordnet sind, sondern dass die auf die Querschnittsfliche der
ersten Kammer bezogene Dichte der Fasern in wenigstens einem Bereich der er-
sten Kammer 10 Fasern/mm? nicht Ubersteigt bzw. dass die Lange der zwischen
zwei Vergussmassen aufgenommenen Hohlfaserabschnitte den Abstand der zu-

einander gewandten Flachen der Vergussmassen um mindestens 0,5 % Ubersteigt.

Fig. 6a zeigt eine gemaR dem Stand der Technik ausgefiihrte Reaktoreinheit 12 in
einer schematischen Ansicht. Die Hohlfasermembranen sind in ein Kunststoffnetz
eingefafit und bilden eine starre, zylinderformige Struktur. Der Durchmesser des
Hohlfaserblindels betragt D=34 mm. Die Lange zwischen den beiden Schnittfia-
chen der Vergussmassen 32 betragt bei der Reaktoreinheit geman Fig. 6a L=257
mm. Bei einer Anzahl von 11.000 Hohlfasern betragt die auf die Querschnittsflache

der ersten Kammer bezogene Faserdichte somit ca. 12 Fasern/mm?.

Fig. 6b zeigt eine Ausgestaltung der schematisch dargestellten Reaktoreinheit 12
gemal der Erfindung. Wie dies in Fig. 6b schematisch angedeutet ist, ist gegen-
Uber der Ausfihrung gemal dem Stand der Technik nach Fig. 6a der Abstand L
der Schnittflachen der Vergussmassen 32 um 10 mm verkirzt. In diesem Fall sind
die Hohlfasern zwischen den Vergussmassen 32 gestaucht und bilden eine Spin-
del. Abhangig vom Abstand der Vergussflachen, d. h. der einander zugewandten
Flachen der Vergussmassen, werden geringere Faserdichten erhalten, als bei der
Ausfihrung gemaf Fig. 6a. In dem Auéfﬂhrungsbeispiel gemal Fig. 6b betragt der
grofte Durchmesser des Faserblindels 95 mm. Unmittelbar an den Verguss-
massen 32 entspricht die Faserdichte der zu Fig. 6a erlauterten. Aufgrund dieser
Dimensionierungen liegt die Faserdichte bei der erfindungsgemafen Reaktoreinheit

12 gemaR Fig. 6b im Bereich zwischen 1,5 Fasern/mm? und 12 Fasern/mm?.

Fig. 6¢c zeigt ein Ausflhrungsbeispiel, bei dem der Abstand L der Schnittflachen der
Vergussmassen 32 dem zur Fig. 6a entspricht. Das Faserblindel ist jedoch durch
einen O-Ring eingeschnirt, so dass die Faserdichte gegeniiber dem Ausflihrungs-
beispiel gemaf Fig. 6b wieder nach oben reguliert ist. Im Bereich der Einschnirung
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betragt der Durchmesser des Faserbiindels 34 mm. Der maximale Durchmesser
des Faserbindels betragt 60 mm, so dass sich insgesamt eine flachenbezogene

Dichte der Fasern im Bereich zwischen 3,9 Fasern/mm? und 12 Fasern/mm? ergibt.

Aus einem Vergleich der Figuren 7 und 8 wird deutlich, welchen Vorteil hinsichtlich
des Stoffaustausches die erfindungsgeméRe Reaktoreinheit gegeniiber einer Reak-

toreinheit gemal dem Stand der Technik mit sich bringt.

Den Konzentrationsverldufen geman der Figuren 7 und 8 liegt folgender Versuch-

sauffbau bzw. folgende Versuchsdurchfiihrung zugrunde:

Nach dem Zusammenbau der Kammern wurden diese durch Anlegen von Druck
(Druckluft) auf Dichtheit und ,Bubblepoints” Uberprift.

Fur die Versuche wurden 400 ml Austauschmedium bereitet:

1 Plasmabeutel + 0,5 ml EDTA 100 mM (nicht bei den Versuchen. gemal Fig. 7) +
50 ml Puffer B ad 400 ml mit A.d. Puffer B: Hamstoff 7,5 mg/ml, NaCl 22,5 mg/ml
(385 mmol), KCI 1,25 mm/ml (16,7 mmol).

Bei allen Versuchen wurden die Hohlfasern mit Austauschmedium gefUllt und nach
Abnahme von Zeitpunkt ,0“ an die Reaktoreinheit bzw. deren erste Kammer ange-

schlossen.

Die Reaktoreinheit wurde wahrend der Austauschversuche bei 25 °C mit einer
Flussrate von 200 ml/min versorgt und mit 15 U/min rotiert, um den Probenaus-
tausch durch Konvektion und Diffusion zu untersuchen.

Die Probennahme erfolgte wie folgt:

Es wurden pro Bestimmung 2 ml Probe mittels Monovette (Sarstedt 2 ml LH; CE
0197) an einem Punkt vor Eintritt in die Kammer und am Probenport 1 in der Kam-
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mer entnommen. Dabei wurde vor jeder Probenentnahme ca. 2 bis 3 ml Flilssigkeit
aus den Entnahmeports gespuilt und erst anschlieBend die Messprobe gezogen. An
der Kammer wurde mittels Probenport 2 die enthommene Probe durch Wasser er-
setzt. In dem durch die Hohlfasern gebildeten Versorgungskreistauf wurde die ent-

nommene Probe durch das Pufferreservoir ersetzt.

Bei der Versuchsanordnung gemaR der Versuche zu Fig. 7 betrug das Volumen der
Kammem etwa 1,7 I. Die Hohlfasermembranen sind durch 2 Kunststofffasern stabi-
lisiert. Die Kammern sind aufgrund des verringerten Abstandes der Vergussmassen
ca. 1 cm kirzer als in der Versuchsanordnung, mit der die Versuchsergebnisse
gemaR Fig. 8 erhalten wurden. Dadurch werden die Membranen gestaucht und bil-
den eine spindelférmige, das Kammervolumen ausfiillende Struktur.

Bei der zu den Versuchsergebnissen geman Fig. 8 fihrenden Versuchsanordnung
betrug das Kammervolumen ca. 1,8 I. Die Membranen sind in ein Kunststoffnetz
eingefalit und bilden eine starre, zylinderférmige Struktur.

Wie aus einem Vergleich der Figuren 7 und 8 ersichtlich, besteht ein deutlicher Un-
terschied in der Geschwindigkeit der Verteilung von lonen und organischen Molek(i-
len durch die Membranen mit 60 kd Porenweite in Abhingigkeit von der Blndelung
der Membran bzw. des Hohlfaserbiindels.

Die gestauchte offene Membran (Spindelform) (Faserdichte: 1,5 Fasern/mm?) fiillt
das Lumen der ersten Kammer zum groflen Teil aus und bewirkt dadurch einen
sehr guten Stoffaustausch. Wie aus den Abbildungen gemé&R Fig. 7a, 7b ersichtlich
wird, erfolgt der Materialaustausch zwischen den Hohlfasern und der ersten Kam-
mer innerhalb der ersten Minuten nach Starten des Kreislaufes. Der volistéandige
Konzentrationsaustausch bei lonen sowie bei Harnstoff kann nach ca. 30 bis 60
min. festgestellt werden. Das Protein tauscht aufgrund seines hohen Molekularge-
wichtes langsamer und unvollstandig aus. In Fig. 7 und 8 bedeuten die Abkiirzun-
- gen ,VKL" und ,Kammer" die Konzentrationen im Versorgungskreislauf (VKL), d. h.
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in dem die Hohlfaser durchstrdmenden Medium, bzw. die Konzentrationen in der

ersten Kammer der Reaktoreinheit.

Die normale, geblindelte Membran (Zylinderform) (maximale Faserdichte), mit der
die Versuchsergebnisse gemaR Fig. 8 erhalten wurden, bildet einen kompakten
zylindrischen Leitungsstrang mit relativ kleiner Austauscheffizienz. Wie aus den
Abbildungen geméaR Fig. 8a, 8b ersichtlich wird, erfolgt der Materialaustausch zwi-
schen den Hohlfasern und der ersten Kammer deutlich langsamer als gemaR Fig.
7. Der vollstdndige Konzentrationsausgleich bei lonen und Harnstoff kann nach 120
bis 180 min. gemessen werden und somit 3-4mal langsamer als bei den spindel-
formigen Membranen gemaR der Erfindung. Das Protein wird ebenfalls langsam

und unvollsténdig ausgetauscht.

Wie eingangs ausgefiihrt, kann die erfindungsgemafie Reaktoreinheit zur Therapie,
beispielsweise zur Leberersatz- oder Leberunterstiitzungstherapie eingesetzt wer-

den.

Fig. 5 zeigt in einer schematischen Darstellung ein Gesamtsystem zur Leberunter-
stltzungstherapie. Dieses besteht aus einem Plasmareservoir 60, das von dem zu
behandelnden Patienten entnommenes Blutplasma enthalt. Uber die peristaltische
Pumpe 70 wird dem Plasmareservoir 60 Plasma entzogen und dem Gasaustau-
scher 80 zugeflhrt. In dem Gasaustauscher 80 erfolgt (iber eine Sauerstoffquelle
und einen Sterilfilter d‘ie Zufuhr von Sauerstoff, wodurch das Blutplasma entspre-
chend mit Sauerstoff angereichert wird. Der Gasaustauscher besteht ebenfalls aus
zwei Kammern, wobei in einer Kammer der Sauerstoff und in der anderen Kammer
das Blutplasma stromt. Die Kammern sind durch permeable Membranen voneinan-
der getrennt, die den Ubertritt von Gaseh, wie z. B. Sauerstoff in das Blutplasma
zulassen. Mittels des Gasaustauschers kann nicht nur Sauerstoff zugefiihrt wer-
den, sondern auch andere Gase, wie beispielsweise CO,, N, kdnnen zugeflhrt
bzw. ausgetauscht werden. In besonders bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung
ist der Gasaustauscher als Oxygenerator zum Austausch von Sauerstoff ausge-
fuhrt.
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Nach der Anreicherung des Blutplasmas mit Sauerstoff im Oxygenerator 80 durch-
lauft dieses eine Heizvorrichtung 90 und gelangt sodann in den Reaktor 10. Dieser
weist die rotierbar angeordnete erfindungsgemafRe Reaktoreinheit 12 auf, die als
Disposable ausgeflhrt ist. Die Reaktoreinheit 12 ist in einer drehbaren Aufnahme
des Reaktors 10 angeordnet und wird wihrend des Betriebes des Systems in eine
Drehbewegung versetzt. Die Drehachse fallt mit der Langsachse der Reaktoreinheit
12 zusammen. Der Reaktor ist in einem temperierten Gehduse aufgenommen, wie
dies aus Fig. 2 und Fig. 5 ersichtlich ist. Das System ist gleitringdichtungsfrei aus-
gefuhrt.

Die peristaltische Pumpe 70 kann abweichend von der Ausflhrung geman Fig. 5
auch an anderer Stelle im Kreislauf angeordnet sein. Denkbar ist z.B. auch eine
Anordnung hinter, d.h. stromabwaérts des Reaktors 10.

Als weiteren Bestandteil kann die Anordnung geméaf Fig. 5 vorzugsweise in Stré-
mungsrichtung vor dem Reaktor 10 optional eine Heizvorrichtung aufweisen, mittels

derer das dem Reaktor 10 zugefiihrte Medium erwarmt wird.
Nachstehend werden einige vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung dargestellt:

Als Hohlfasern sind vorzugsweise Polysulfonplasmafasern mit grofer verflgbarer
Austauschoberflache vorzugsweise im Bereich von 0 — 2 m? mit vorzugsweise va-
riabel einstellbarer Porositét bis zu 900.000 MG verwendbar. Wie oben ausgefahrt,
erfolgt zur Erhéhung des bidirektionalen Austausches Uiber die Hohlfasermembra-

nen der Stofftransport vorzugsweise vor allem mittels Konvektion.

In Abhéngigkeit von den Eigenschaften der Zellen bzw. der auszutauschenden
Stoffe kénnen hydrophile und/oder hydrophobe Membranen fiir die Hohlfasern ver-

wendet werden.
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Wie oben ausgefiihrt, kann eine Trennung der zuflihrenden Fasern von den abfiih-
renden Fasemn erfolgen. Hierdurch kénnen Faserbiindel innerhalb des Reaktors
variabel zugeordnet werden. Als Beispiel konnen zufiihrende und abfiihrende Fa-
sern zentral angeordnet sein. Denkbar ist auch, dass zufihrende Fasern zentral
und abfiihrende Fasern peripher angeordnet sind. Somit &Rt sich eine Durchstro-

mung der Zellkultur im Gegenstrom erreichen.

Vorzugsweise werden Gleitringdichtungen durch Verwendung des oben genannten

~Schlaucheinspeiseprinzips” von einem stehenden in ein drehendes Teil vermieden.

Bei der Reaktoreinheit kann es sich um einen sterilen Einmalartikel handeln, der
von einer unsterilen Dreheinheit getrennt ist. Der sterile Einmalartikel ist vorzugs-

weise wasserdampfsterilisierbar.

Die Oxygenierung erfolgt vorzugsweise extern, sie ist variabel auf den Sauerstoff-
verbrauch einstellbar. Die Sauerstoffzufuhr erfolgt somit vorzugsweise (ber das
Blutplasma bzw. iber ein Nahrmedium. Denkbar und von der Erfindung umfasst ist
jedoch auch eine interne Oxygenierung, wie sie aus Fig. 9 ersichtlich ist. In diesem
- Ausflihrungsbeispiel umfasst die Reaktoreinheit 12 ein Gehause 20, das die erste
Kammer bildet. In der ersten Kammer sind Hohifasern 30 angeordnet, die von ei-
nem flissigen Medium durchstrémt werden. Zuséatzlich dazu sind Gasaustauschfa-
sern 130 angeordnet, mittels derer eine Oxygenierung des in der ersten Kammer
des Gehéauses 20 befindlichen Mediums erfolgt. Grundséatzlich ist es denkbar, die
Gasaustausch-Hohifasern auch zum Abtransport von gasférmigen Stoffen oder

auch zur Zu- und/oder Abfuhr anderer Gase als Sauerstoff zu verwenden.

Die vorliegende Erfindung umfasst somit nicht nur einen externen Gasaustausch
bzw. eine externe Gasversorgung, sondern auch eine Gasversorgung bzw. ein

Gasaustausch innerhalb der Reaktoreinheit.

Die Ernéhrung von Zellen erfolgt vorzugsweise Uber das Blutplasma bzw. Nahrme-

dium.
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Es besteht in weiterer Ausgestaltung der Erfindung eine einfache Mdglichkeit der
_Beﬂ]llung, Zugabe und Probenahme. Hierdurch lalt sich eine permanente Kontrolle
der Funktionalitédt erreichen. Zudem besteht die Moglichkeit der Korrektur bzw. der

Einstellung.

Figur 10, oben zeigt eine Reihenanordnung von mehreren Reaktoreinheiten 1 — n
im gleichen Reaktor. Wie dies durch den Pfeil angedeutet ist, sind die Reaktorein-

heiten rotierbar angeordnet. Die sich daraus ergebenden Vorteile sind wie folgt:

o Kultivierung von verschiedenen Zellarten im gleichen Reaktor in verschiede-

nen Reaktoreinheite_n;

e gleichmalige Versorgung der verschiedenen Zellarten durch den gleichen

Kreislauf;

o die Mdglichkeit, Stoffwechselzwischenprodukte, die von Zellart 1 in Reaktor-
einheit 1 gezielt auf Zellart 2 in Reaktoreinheit 2 zu bringen. Beispielsweise
befanden sich in Reaktoreinheit 1 humane Leberzellen und in Reaktoreinheit
2 humane Nierenzellen; wird dem Kreislauf von Reaktoreinheit 1 ein Arznei-
mittel zugesetzt, so wird der durch die Leberzellen in Reaktoreinheit 1 gebil-
dete Metabolit direkt auf die in Reaktoreinheit 2 befindlichen Nierenzelien ge-

flhrt, womit die weitere Verstoffwechselung charakterisiert werden kann.

o Moglichkeit, zu jeder Zeit auf jeder Stoffwechselstufe Substanzen zu

zugeben bzw. Stoffwechselzwischenprodukte zu entnehmen;

o Moglichkeit, zu jeder beliebigen Zeit aus den Zellkammern Proben mit Zell-

material zu entnehmen, um den Zelizustand zu charakterisieren;
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* Moaglichkeit, Einfluss von chemischen, pharmazeutischen und kosmetischen
Substanzen - auch im Langzeitversuch — auf unterschiedliche Zellarten zu

bestimmen.

Die mittlere Anordnung geméf Figur 10 zeigt eine Parallelanordnung von rotierbar
angeordneten Reaktoreinheiten, die somit nicht sequentiell sondern parallel zuein-
ander durchstrémt werden. Die sich hieraus ergebenden Vorteile sind wie folgt:

 Kultivierung von verschiedenen Zellarten im gleichen Reaktor in verschiede-

nen Reaktoreinheiten,

* identische Versorgung jeder einzelnen Reaktoreinheit mit exakt der gleichen
Nahrlésung im Bezug auf chemische Zusammensetzung, Sauerstoffgehalt,

etc.,

» Eignung, um beispielsweise ,batch to batch* Unterschiede gleicher Zellen zu
charakterisieren; Beispiel: drei Reaktoreinheiten werden im gleichen Reaktor
‘parallel angeschlossen. In Reaktoreinheit 1 befinden sich humane Leberzel-
len von Spender 1, in Reaktoreinheit 2 humane Leberzellen von Spender 2
und in Reaktoreinheit 3 humane Leberzellen von Spender 3. Durch die Par-
allelanordnung lasst sich nun bei identischer Versorgung die Entwicklung der
jeweiligen Zellkulturen charakterisieren. Durch entsprechende Probenent-
nahme aus dem Zellkompartiment l4sst sich das Entwicklungsverhalten je-
der Charge qualitativ und quantitativ charakterisieren. Setzt man dem Nahr-
medium vor dem Zugang zu den Reaktoreinheiten beispielsweise Arzneimit-
tel zu und fihrt die aus den Reaktoreinheiten abgeleiteten Nahridsungen
nicht mehr im Kreislauf zuriick, sondern detektiert in dieser die aus dem Arz-
neistoff von der jeweiligen Leberzellcharge hergestellten Metabolite, so las-
sen sich mit diesem System die individuellen Unterschiede in Bezug auf die
Stoffwechselaktivitét gleicher Zellen mit unterschiedlicher Zellquelle (Charge)

qualitativ und quantitativ bestimmen.
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Figur 10, untere Darstellung zeigt eine Ruck- bzw. Querstromung zwischen den
ebenfalls rotierbar angeordneten Reaktoreinheiten 1 — n. Wie dies aus dieser Dar-
stellung hervorgeht, weisen die Reaktoreinheiten zwei Zuldufe und zwei Abliufe auf
und stehen untereinander derart miteinander in Verbindung, dass der Ablauf einer
ersten Reaktoreinheit den Zulauf einer zweiten Reaktoreinheit bildet und der Ablauf
dieser zweiten Reaktoreinheit den Zulauf der ersten Reaktoreinheit bildet. Dieses

System setzt sich auch zwischen den weiteren Reaktoreinheiten fort.
Die Vorteile der geman Figur 10, unten dargesteliten Anordnung sind wie folgt:

* Kultivierung von verschiedenen Zellarten im gleichen Reaktor in verschiede-

nen Reaktoreinheiten,

* durch die Anordnung der Reaktoreinheiten mit unterschiedlichen Zelichargen
(unterschiedlich im Bezug auf Zellart und/oder Zellquelle/Zellcharge) lassen
sich in vivo Stoffwechselvorgénge unter in vitro Bedingungen simulieren,

* im Unterschied zu der Anordnung gemaR Figur 10, oben wird die aus der
letzten Reaktoreinheit, die Nahriésung nicht auf die Reaktoreinheit 1 sondern
auf die zuvor geschaltete Reaktoreinheit zurtickgeflhrt; Beispiel: in Reaktor-
einheit 1 befinden sich Hautzellen, in Reaktoreinheit 2 Leberzellen und in
Reaktoreinheit 3 Virenzellen. Nach Applikation einer bestimmten Chemikalie
auf die Hautzellen wird in Reaktoreinheit 2 von den Leberzelien ein Metabolit
gebildet, der von den Nierenstoffen verstoffwechselt aber nicht ausgeschie-
den werden kann. Durch Riickfiihrung auf die Leberzell-Reaktoreinheit Iasst
sich der direkte Einfluss auf die Aktivitat der Leberzellen bestimmen.

Grundsatzlich ist auch eine Kombination der Anordnungen, das heif}t von Reihen-
und Parallelschaltung denkbar. Die Vorteile einer derartigen Kombination sind wie

folgt:
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e Durch die Kombination von Zellkammern und unterschiedlichen Zwischen-

schritten lassen sich hochinnovative Applikationsmdglichkeiten abbilden.

o Beispielsweise kann nach Applikation eines Arzneistoffes in das Nahrmedi-
um dieses (ber eine Leberzellkultur in einer ersten Reaktoreinheit gefiihrt
werden, wo mehrere Metaboliten generiert werden. Unmittelbar an die Meta-
bolitengenerierung schlieft sich eine Metabolifenseparierung z. B. in Form
eines chromatographischen Verfahrens an. Anschlieend erfolgt die Weiter-
leitung der unterschiedlichen Metaboliten, z. B. in Form der Parallelanord-
nung auf unterschiedliche Zellen, um die Auswirkung der unterschiedlichen

Metaboliten auf unterschiedliche Zellen zu charakterisieren.

e Dies bedeutet, dass in Abhangigkeit des konkreten Versuchsaufbaus jede
mogliche Kombination zwischen den drei in Figur 10 dargestellten Anord-

nungen denkbar und méglich ist.

" Wie dies aus Figur 10 hervorgeht, sind die dargestellten Reaktoreinheiten in einem
Reaktor angeordnet. Grundsatzlich ist es ebenso denkbar, mehrere Reaktoren zu

verwenden, d. h. nicht alle Reaktoreinheiten in einem Reaktor anzuordnen.

Durch das in Fig. 2 wiedergegebene System kann eine integrierte Thermostatisie-

rung der Reaktoreinheit erfolgen.

Im Rahmen einer Therapie bzw. Kultur kdnnen beispielsweise Zellen folgenden

Ursprungs eingesetzt werden:

Primare Zellen, aus Stammzellen differenzierte Zellen, immortalisierte Zellen - je-

weils frisch isoliert/kultiviert bzw. kryokonserviert.

Es sind in weiterer Ausgestaltung der Erfindung Zellmengen von Kleinstmengen bis

Uber 1 kg kultivierbar.
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Die Erfindung bietet bei entsprechender Ausgestaltung folgende Vorteile:

* Verwendung von Polysulfonhohlfasern mit groRer Austauschoberflache und
variabel einstellbarer Porositat — besserer Stoffaustausch bei Einsatz von

inerten Materialien

¢ deutlich effizienterer bidirektionaler Stoffaustausch durch Konvektion, insbe-
sondere fur mittel- und héhermolekulare Syntheseprodukte mit geringer Dif-

fusionsgeschwindigkeit

e durch Einsatz hydropvhiler und/oder hydrophober Membranen Stoffaustausch

besser steuerbar/einstellbar

e durch Trennung der Zufiihrfasern von den ableitenden Fasern und frei vari-
ierbare Anordnung der Fasern verbesserte Zellversorgung und damit Zelllei-

stung

e durch Gegenstrom und Rotation zusatzlich verbesserte Durchmischung und

Stofftransport

e Vermeidung von Gleitringdichtungen durch Verwendung des ,Schlauch-
einspeiseprinzipes” von einem stehenden in ein drehendes Teil- keine
Schlauchverdrillung (stérungsfreier Betrieb im klinischen Einsatz) und kein

Abrieb in der Reaktoreinheit

* durch die Méglichkeit des Einsatzes von humanen Korperflssigkeiten Ver-
meidung des Einsatzes kommerzieller Ernéhrungslésungen (beispielsweise
RPMI) und damit dem Kontakt unphysiologischer Substanzen beim Einsatz

e Trennung von sterilem Einmalartikel und unsteriler Dreheinheit — einfaches

Handling mit hoher Anwendersicherheit
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» Einmalartikel wasserdampfsterilisierbar — keine toxischen Abbauprodukte
(ETO) und im Bezug auf mikrobiologische Kontamination héchstmdgliche

Anwendersicherheit

e Oxygenierung und Erndhrung der Leberzellen/Pankreaszellen innerhalb oder
aulerhalb der rotierenden Einheit Uber das Blutplasma/Kulturmedium. Bei
externer Oxygenierung (nur ein Kreislauf im rotierenden Teil) und somit kei-
ne zusétzliche Membran im Zellmodul — damit héhere Anwendersicherheit

» einfache Mdglichkeit der Beflllung, Zugabe und Probennahme; durch Ver-
fahren der Befiillung Kontamination minimiert und damit Anwendersicherheit

erhoht

e durch Probeentnahmemdglichkeit permanente Uberwachung der Zellen
moglich — hdhere Sicherheit im Bezug auf Funktionalitit und Unbedenklich-
keit (Sterilitat, PH, Bildung von toxischen Stoffwechselprodukten etc.)

* durch Einsatz von kryokonservierten Zellen humanen Ursprungs unabhangig

von Verfligbarkeit von Transplantaten

o System schnell (Montage, Verfiigbarkeit, Zellmaterial) und sicher funktions-
bereit (Sterilitat, Anwenderfreundlichkeit).
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Patentanspriiche

1. Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer, wobei die
erste Kammer durch den Innenraum eines Gehauses gebildet wird und wobei'
die zweite Kammer durch den Innenraum mehrerer in dem Gehduse ange-
ordneter Hohlfasern gebildet wird,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Hohlfasern in dem Geh&ause derart angeordnet sind, dass ihre auf die
Querschnittsflache der ersten Kammer bezogene Dichte in wenigstens einem

Bereich der ersten Kammer 10 Fasern/mm? nicht (bersteigt.

2. Reaktoreinheit nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die auf die
Querschnittsflache der ersten Kammer bezogene Dichte der Hohifasern in
wenigstens einem Bereich der erstem Kammer im Bereich von 0,2 bis 10 Fa-
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sern/mm?, vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 6 Fasern/mm? und besonders
bevorzugt im Bereich von 1 bis 4 Fasern/mm? liegt.

3. Reaktoreinheit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
auf die Querschnittsflache der ersten Kammer bezogene Dichte der Fasern in

Faserlangsrichtung variiert.

4. Reaktoreinheit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
auf die Querschnittsfiache der ersten Kammer bezogene Dichte der Fasern in

Faserlangsrichtung konstant ist.

5. Reaktoreinheit nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in der Reaktoreinheit eine oder mehr als eine Vergussmasse
angeordnet ist, in der ein Abschnitt, vorzugsweise der Endbereich der Hohifa-

sern eingebettet ist.

6. Reaktoreinheit nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in der Reaktoreinheit zwei Vergussmassen angeordnet sind, in
denen ein Abschnitt, vorzugsweise der Endbereich der Hohlfasern eingebettet
ist und zwischen denen sich ein weiterer Abschnitt der Hohlfasern erstreckt.

7. Reaktoreinheit nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Hohlfa-
sern zwischen den Vergussmassen gerade oder gekrimmt verlaufen, so dass
sich insbesondere ein bauchiges oder spindelférmiges Hohlfaserbiindel er-
gibt.

8. Reaktoreinheit nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass die
Lange des zwischen der Vergussmassen befindlichen Abschnittes mehrerer
oder aller Hohlfasern mindestens 0,5% Uber dem Abstand der zueinander

weisenden Flachen der Vergussmassen liegt.
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Reaktoreinheit nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Lange
des zwischen den Vergussmassen befindlichen Abschnittes der Hohifasern
mindestens 1% und bevorzugt mindestens 3% Uber dem Abstand der zuein-
ander weisenden Flachen der Vergussmassen liegt.

Reaktoreinheit nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Mittel vorgesehen sind, die die Hohlfasern derart umgeben,
dass die auf die Querschnittsfliche der ersten Kammer bezogene Dichte der

Fasern gegenliber der Dichte ohne Einsatz der Mittel erhoht ist.

Reaktoreinheit nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Reaktoreinheit eine dritte Kammer aufweist, die durch den
Innenraum einer oder mehrerer, in der ersten Kammer angeordneter Gasaus-

tausch-Hohlfasern gebildet wird.

Reaktoreinheit nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Gasaus-
tausch-Hohlfasern einen gréReren AuRen- und/oder Innendurchmesser auf-

weisen als die die zweite Kammer bildenden Hohlfasern.

Reaktoreinheit nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Gasaustausch-Hohlifasern derart ausgefiihrt sind, dass sie fiir den Austausch
von Sauerstoff (iber die Membran geeignet sind und vorzugsweise aus PTFE
bestehen oder PTFE aufweisen.

Reaktoreinheit mit einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer, wobei die
erste Kammer durch den Innenraum eines Gehéauses gebildet wird und wobei
die zweite Kammer durch den Innenraum mehrerer in dem Gehause ange-
ordneter Hohlfasern gebildet wird,

dadurch gekennzeichnet,
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dass in der Reaktoreinheit wenigstens zwei Vergussmassen angeordnet sind,
in denen ein Abschnitt, vorzugsweise der Endbereich der Hohifasern einge-
bettet ist und 'zwischen denen sich ein weiterer Abschnitt der Hohlfasern er-
streckt, wébei die Lange des zwischen den Vergussmassen befindlichen Ab-
schnittes wenigstens einiger oder aller Hohlfasern mindestens 0,5% tiber dem

Abstand der zueinander weisenden Flachen der Vergussmassen liegt.

Reaktoreinheit nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Reak-
toreinheit gemal dem kennzeichnenden Teil eines der Anspriche 1 bis 13

ausgeflhrt ist.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hohlfasern in dem Geh&use derart angeordnet sind, dass ein durch
die Hohlfasern stromendes Medium in einer Richtung oder in wenigstens zwei

unterschiedlichen Richtungen gefiihrt wird.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche1 bis 16, dadurch gekennzeichnet,

dass die Hohlfasern Uber einen Zulauf und einen Ablauf verflgen.

Reaktoreinheit nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Zulauf
und der Ablauf der Hohlfasern auf derselben Seite des Gehauses angeordnet

sind.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hohifasern in dem Geh&use derart angeordnet sind, dass ein durch
die Hohlfasern stromendes Medium einen im wesentlichen U-formigen Stro-

mungsverlauf aufweist.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hohlifasern U-formig ausgefiihrt sind.
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Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet,
dass das Gehause rotationssymmetrisch, vorzugsweise zylindrisch ausgefihrt

ist.

Reéktoreinhéit nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet,
dass die Hohlfasern einen Zulauf aufweisen und ausgehend von dem Zulauf
bis zu einem Bereich, in der sich die Richtung des Verlaufes der Hohlfasern
andert, in einer ersten Richtung verlaufen und ab dem Bereich der Richtungs-
anderung in eine zweite, von der ersten Richtung abweichende Richtung ver-
laufen, wobei die in der ersten Richtung verlaufenden Hohlfasern radial innen
und die in der zweiten Richtung verlaufenden Hohlfasern relativ dazu radial

aufen verlaufen.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet,
dass das Gehause Uber wenigstens einen Anschlufd zur Beflllung, Entleerung

oder Probenahme aus der ersten Kammer aufweist.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet,
dass der Innendurchmesser der Hohlfasern hochstens 300 um, vorzugsweise
hochstens 200 um und besonders bevorzugt etwa 100 um betragt.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet,
dass die hydraulische Permeabilitdt der Membran der Hohlfasern mindestens
200 ml/mm Hg x h x m?, vorzugsweise mindestens 500 ml/mm Hg x h x m? be-

tragt.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet,
dass der Cutoff der die Hohlfasern bildenden Membran im Bereich zwischen
10 und 107 Da, vorzugsweise im Bereich zwischen 10° und 10® Da und be-
sonders bevorzugt zwischen 700.000 und 900.000 Da liegt.
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Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reaktoreinheit aus Materialien aufgebaut ist, die wasserdampfsterili-

sierbar sind.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet,

dass die Reaktoreinheit als Disposable ausgefiihrt ist.

Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet,

“dass eine die Enden der Hohlfasern aufnehmende Vergussmasse vorgesehen

ist und dass das Geh&use aus PP und/oder die Vergussmasse aus Polyu-
rethan und/oder die Hohlfasern aus Polysulfonen, vorzugsweise aus Polyary-
lethersulfonen und besonders bevorzugt aus mit PVP hydrophilisierten Poly-

sulfonen bestehen. .

Reaktor mit einer oder mehreren Reaktoreinheiten nach einem der Anspriiche
1 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktoreinheit rotierbar angeord-

net ist.

Reaktor nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktor meh-

rere Reaktoreinheiten nach einem der Anspriiche 1 bis 29 aufweist.

Reaktor nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die mehreren Re-

aktoreinheiten in Reihe oder parallel angeordnet sind.

Reaktor nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass die mehreren Re-
aktoreinheiten derart in Reihe angeordnet sind, dass der Stoffaustausch zwi-
schen zwei benachbarten Reaktoren nur in einer oder gleichzeitig in zwei

Richtungen mdglich ist.

Reaktor nach einem der Anspriiche 30 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass
der Reaktoreinheiten gleitringdichtungsfrei ausgefihrt ist..
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35.

36.

37.

38.

39.

35

Verfahren zur Bewirkung eines Stoffaustausches mittels einer oder mehrerer

Hohifasern unter Verwendung einer Reaktoreinheit nach einem der Anspri-

~ che 1 bis 29 oder eines Reaktors nach einem der Anspriiche 30 bis 34, wobei

der Druck in der durch die Hohlfaserinnenrdume gebildeten zweiten Kammer
sowie in der durch das Gehause gebildeten ersten Kammer derart eingestelit
ist, dass der Stoffaustausch durch die Hohlfasern zumindest teilweise durch

Konvektion erfoigt.

Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass die Druckver-
héltnisse zwischen der ersten und der zweiten Kammer derart gewéhlt sind,
dass der konvektive Stofftransport in einem Abschnitt der Hohlfasern aus dem
in den Hohifasern befindlichen Medium in das in dem Gehéuse befindlichen
Medium erfolgt und in einem anderen Abschnitt der Hohlfasern aus dem in
dem Gehéause aufgenommenen Medium in das in den Hohlfasern befindliche

Medium erfolgt.

System mit einer Reaktoreinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 29 oder ei-
nem Reaktor nach einem der Anspriiche 30 bis 34, mit einem Reservoir, das
mit der Reaktoreinheit derart in Verbindung steht, dass aus dem Reservoir
Medium in die durch die Hohlfasern gebildete zweite Kammer der Reaktorein-
heit einflhrbar oder aus dieser abflhrbar ist, mit einer Forderpumpe zur For-
derung des Mediums sowie mit einem Oxygenator, mittels dessen das gefor-

derte Medium mit Sauerstoff anreicherbar ist.

System nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass der Oxygenator in
Stromungsrichtung des Mediums dem Reaktor bzw. der Reaktoreinheit vorge-

schaltet ist.

System nach Anspruch 37 oder 38, dadurch gekennzeichnet, dass in Stro-
mungsrichtung vor dem Reaktor eine Heizeinrichtung zur Erwarmung des

Mediums vorgesehen ist.
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40. System nach einem der Anspriiche 37 bis 39, dadurch gekennzeichnet, dass
die Forderpumpe eine peristaltische Pumpe ist.
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