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(54) Bezeichnung: Bioreaktorbehälter und Integritätsprüfungsverfahren für Bioreaktorbehälter

(57) Zusammenfassung: Ein Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung betrifft einen Bioreaktorbehälter umfassend:
– eine zumindest bereichsweise flexible Wandung und
– zumindest eine Behälteröffnung,
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters eine fluiddichte
Innenschicht aufweist und
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters eine zumin-
dest bereichsweise fluiddurchlässige oder strukturierte Au-
ßenschicht aufweist sowie ein Verfahren zum Prüfen der In-
tegrität des Bioreaktorbehälters.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Beschreibung betrifft einen
Bioreaktorbehälter sowie ein Verfahren zum zerstö-
rungsfreien Prüfen der Integrität von Bioreaktorbehäl-
tern.

[0002] In der pharmazeutischen und biotechnologi-
schen Industrie werden flexible Behälter, wie zum
Beispiel Beutel, als Bioreaktorbehälter für die Pro-
zeßführung bzw. Lagerung verwendet. Die Bioreak-
torbehälter können vor der eigentlichen Verwendung
durch den Herstellungsprozeß, Transport oder Hand-
habung beschädigt werden. Es empfiehlt sich daher,
vor der eigentlichen Verwendung einen Integritäts-
test des Bioreaktorbehälters durchzuführen. Ein Inte-
gritätstest ist auch nach der Verwendung des Biore-
aktorbehälters sinnvoll, um nachzuweisen, daß wäh-
rend der gesamten Prozeßführung die Integrität des
Bioreaktorbehälters aufrecht erhalten wurde.

[0003] Der Begriff „Bioreaktorbehälter„ im Sinne der
Anmeldung umfaßt gleichermaßen Bioreaktoren so-
wie Behälter mit bereichsweise flexiblen Wänden,
die beispielsweise zur Aufnahme, zum Mischen, zur
Speicherung und zum Spenden von sterilen Medien
dienen.

[0004] Gängige Testmethoden zur Integritätsprü-
fung des Bioreaktorbehälters sind die Druckabfallme-
thode, die Durchflußmessung und Spurengasanalyse
unter Verwendung eines Testgases. Allen Testme-
thoden gemein ist, daß zwischen dem Innenraum des
Bioreaktorbehälters und einer den Bioreaktorbehälter
aufnehmenden Testvorrichtung bzw. der Umgebung
des Bioreaktorbehälters ein Differenzdruck erzeugt
wird. Dazu wird nach dem Herstellen bzw. vor und/
oder nach der Benutzung der zu prüfende Bioreaktor-
behälter in eine Testvorrichtung zum Prüfen der Inte-
grität angeordnet. Dabei besteht die Gefahr, daß der
zu prüfende Bioreaktorbehälter bei der dazu notwen-
digen Handhabung beschädigt wird, so daß in dem
an sich dichten Bioreaktorbehälter ein Leck entsteht.

[0005] Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, ei-
nen Bioreaktorbehälter und ein Verfahren zum Prü-
fen der Integrität von Bioreaktorbehältern bereitzu-
stellen, welcher bzw. welches eine verbesserte Inte-
gritätsprüfung des Bioreaktorbehälters erlaubt.

[0006] Die Aufgabe wird durch die Merkmale der un-
abhängigen Ansprüche gelöst. Bevorzugte Ausfüh-
rungsformen sind Gegenstand der abhängigen An-
sprüche.

Bioreaktorbehälter gemäß einem Aspekt

[0007] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
einen Bioreaktorbehälter umfassend:

– eine zumindest bereichsweise flexible Wandung
und
– zumindest eine Behälteröffnung,
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters zu-
mindest eine fluiddichte Innenschicht aufweist und
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters ei-
ne zumindest bereichsweise fluiddurchlässige Au-
ßenschicht aufweist.

[0008] Vorteilhafterweise kann der Bioreaktorbehäl-
ter bezüglich seiner Integrität bzw. Dichtheit geprüft
werden, wenn sich der Bioreaktorbehälter in einer
Bioreaktorbehälteraufnahme einer Bioreaktorvorrich-
tung befindet, welche für den betriebsgemäßen Ge-
brauch des Bioreaktorbehälters verwendet wird. Eine
weitere Handhabung des Bioreaktorbehälter und da-
mit eine zusätzliche Gefahr der Beschädigung wird
somit vorteilhafterweise vermieden.

[0009] Ein Bioreaktorbehälter umfaßt eine fluiddich-
te Wandung, welche zumindest bereichsweise flexi-
bel ist. Der Begriff „Bioreaktorbehälter„ im Sinne der
Erfindung umfaßt gleichermaßen Bioreaktoren sowie
Behälter mit bereichsweise flexiblen Wänden, die bei-
spielsweise zur Aufnahme, zum Mischen, zur Spei-
cherung und zum Spenden von sterilen Medien die-
nen. Insbesondere weist der Bioreaktorbehälter eine
Wandung auf, welche aus einer Folie bzw. aus ei-
nem Verbund bzw. Laminat mehrerer Folien ausge-
bildet ist. Mit anderen Worten kann der Bioreaktorbe-
hälter als Beutel ausgebildet sein. Der Bioreaktorbe-
hälter ist volumenvariabel. Mit anderen Worten kann
sich das Innenvolumen des Bioreaktorbehälters mit
dem Befüllen vergrößern und mit dem Entleeren ver-
ringern. Zum Befüllen und Entleeren weist der Bio-
reaktorbehälter zumindest eine Behälteröffnung auf.
Die zumindest eine Behälteröffnung ist bevorzugt als
Anschluß bzw. Verbinder ausgebildet, so daß Fluid-
leitungen mittels des zumindest einen Anschlusses in
einfacher Weise mit dem Bioreaktorbehälter verbind-
bar sind. Der Bioreaktorbehälter wird beim betriebs-
gemäßem Gebrauch über eine der zumindest einen
Behälteröffnung mit Ausgangsstoffen bzw. Edukten
befüllt und die Endstoffe bzw. Produkte werden über
eine der zumindest einen Behälteröffnung entleert.
Bevorzugt erfolgt das Befüllen und Entleeren des Bio-
reaktorbehälters über zwei verschiedene Behälter-
öffnungen, so daß der Bioreaktorbehälter zweckmä-
ßigerweise zumindest zwei Behälteröffnungen auf-
weist. Es versteht sich, daß jede der zumindest einen
Behälteröffnung fluiddicht, insbesondere steril, ver-
schließbar bzw. verschlossen ist.

[0010] Die Dichtigkeit der Wandung gegenüber ei-
nem Fluid wird durch eine fluiddichte Innenschicht
der Wandung gewährleistet. Die Innenschicht steht
mit einer Innenschichtseite in Kontakt mit dem In-
nenvolumen des Bioreaktorbehälters. Mit anderen
Worten wird die Innenschicht bei betriebsgemäßem
Gebrauch durch die Edukte bzw. die Produkte der
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in dem Bioreaktorbehälter durchzuführenden bzw.
durchgeführten biologischen, chemischen bzw. bio-
chemischen Reaktion kontaktiert. Daher besteht die
Innenschicht des Bioreaktorbehälters bevorzugt aus
einem Material, welches im Hinblick auf die durch-
zuführende Reaktion biologisch bzw. chemisch inert
ist, das heißt, daß die Innenschicht selbst im we-
sentlichen nicht mit den Edukten bzw. Produkten im
biologischen bzw. chemischen Sinne reagiert. Be-
vorzugt besteht die Innenschicht aus einem Poly-
mer, wie beispielsweise Polyethylen (PE) und/oder
Polypropylen (PP). Weiter bevorzugt ist zumindest
von der Innenschicht umgebene Innere des Bio-
reaktorbehälters sterilisierbar, beispielsweise mittels
Heißdampf, Ethylenoxid-Begasung, Plasmabehand-
lung oder Gammabestrahlung, um die Reaktion un-
ter sterilen Bedingungen beginnen zu können. Weiter
bevorzugt sind die Behälteröffnungen als Sterilver-
binder ausgebildet oder mit Sterilverbindern fluidisch
verbunden, beispielsweise über einen Schlauch. in
gebrauchsfertigem Zustand ist insbesondere zumin-
dest das Innere des Bioreaktorbehälters steril. Weiter
bevorzugt ist der gesamte Bioreaktorbehälter in ge-
brauchsfertigem Zustand vollständig sterilisiert und
steril verpackt. Bevorzugt ist der Bioreaktorbehälter
zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Mit anderen
Worten ist der Bioreaktorbehälter ein Einwegprodukt.

[0011] Die Innenschicht ist zumindest bereichswei-
se und bevorzugt vollständig flexibel ausgebildet. Es
versteht sich, daß die Innenschicht der Wandung be-
reichsweise starr ausgebildet sein kann. Insbesonde-
re im Bereich der zumindest einen Behälteröffnung
kann die Innenschicht der Wandung im wesentlichen
starr ausgebildet sein, damit die zumindest eine Be-
hälteröffnung formstabil ist.

[0012] Die Wandung des Bioreaktorbehälters um-
faßt eine zumindest bereichsweise fluiddurchlässige
Außenschicht. Das heißt, das die Außenschicht zu-
mindest bereichsweise fluiddurchlässig ist bzw. das
die Wandung nur bereichsweise eine Außenschicht
umfaßt. Insbesondere weist der Bereich der Wan-
dung, welcher flexibel ausgebildet ist, eine Außen-
schicht auf. Demnach kann beispielsweise ein star-
rer Bereich der Wandung lediglich als Innenschicht
ausgebildet sein. Alternativ kann die Wandung starr
ausgebildet sein gleichwohl eine Außenschicht auf-
weisen, welche nicht fluiddurchlässig sein kann.

[0013] Die Außenschicht der Wandung ist in dem
Sinne fluiddurchlässig, daß ein Fluid, welches be-
stimmungswidrig durch ein Leck der Innenschicht
aus dem Inneren des Bioreaktorbehälters austritt,
auch die Außenschicht passieren kann. Mit ande-
ren Worten erfüllt die Außenschicht keine zusätzli-
che Abdichtfunktion. Vielmehr hat die Außenschicht
die Funktion die Innenschicht von Gegenständen au-
ßerhalb der Bioreaktorbehälters in einer Weise zu
beabstanden, daß ein solcher Gegenstand die In-

nenschicht im wesentlichen nicht unmittelbar mecha-
nisch kontaktiert, sondern lediglich die Außenschicht
kontaktiert, wodurch auch vorteilhafterweise die me-
chanische Beanspruchung der Innenschicht reduziert
wird. Weiter kann ein Leck in der Innenschicht nicht
mittels des Gegenstandes von außen abgedichtet
werden, da die Außenschicht fluiddurchlässig ist. Ein
aus dem Bioreaktorbehälter durch die Innenschicht
austretendes Fluid würde demnach einen Weg durch
die fluiddurchlässige Außenschicht bis zu einer Stelle
der Außenschicht finden, welche nicht mit dem Ge-
genstand kontaktiert und dort in die Umgebung ge-
langen. Ein solcher Gegenstand, kann beispielswei-
se eine Bioreaktorbehälteraufnahme einer Bioreak-
torvorrichtung sein.

[0014] Bioreaktorbehälter zur Durchführung einer
biologischen Reaktion können bevorzugt ein Innen-
volumen von etwa 5 Milliliter bis etwa 3000 Liter, be-
vorzugt etwa 2 Liter, etwa 5 Liter, etwa 10 Liter, et-
wa 50 Liter, etwa 100 Liter, etwa 250 Liter, etwa 500
Liter oder etwa 1000 Liter aufweisen. Üblicherwei-
se sind Bioreaktorbehälter bei betriebsgemäßem Ge-
brauch mit einer wässrigen Lösung gefüllt, so daß
dementsprechend der Inhalt des Bioreaktorbehälters
eine Masse von etwa 5 g bis etwa 3000 kg aufweist.
Da die Wandungen des Bioreaktorbehälters in der
Regel nicht dem inneren Druck standhalten können,
welcher durch die Masse des Inhalts des Bioreaktor-
behälters erzeugt wird, sind Bioreaktorbehälter in der
Regel in der Bioreaktorbehälteraufnahme der Biore-
aktorvorrichtung angeordnet und darin befestigt. Da-
bei liegt die Wandung des Bioreaktorbehälters zu-
mindest bereichsweise an der Wandung der Bioreak-
torbehälteraufnahme an, so daß die Bioreaktorbehäl-
teraufnahme die Wandung des Bioreaktorbehälters
stützt. Die Wandungen solcher Bioreaktorbehälter-
aufnahmen sind üblicherweise aus glattem Edelstahl
ausgebildet, um eine Verunreinigung zu erschweren
und eine Reinigung zu erleichtern.

[0015] Wird nun nach dem Anordnen des Bioreaktor-
behälters in der Bioreaktorbehälteraufnahme ein In-
tegritätstest durchgeführt, wobei das Innere des Bio-
reaktorbehälters mit einem Fluid beaufschlagt wird,
um einen Überdruck zur Umgebung zu erzeugen,
so könnte die Wandung der Bioreaktorbehälterauf-
nahme ein gegebenenfalls vorhandenes Leck in der
Wandung des Bioreaktorbehälters abdecken. Da die
Außenschicht der Wandung des Bioreaktorbehälters
jedoch fluiddurchlässig ist, ist es vorteilhafterweise
nicht möglich, daß eine glatte Wandung der Biore-
aktorbehälteraufnahme das Leck in der Wandung
des Bioreaktorbehälters dadurch abdichtet, daß die
Wandung des Bioreaktorbehälters durch den im In-
neren des Bioreaktorbehälters herrschenden Druck
gegen die Wandung der Bioreaktorbehälteraufnah-
me gepreßt wird. Dadurch ist vorteilhafterweise eine
verbesserte Integritätsprüfung möglich, durch welche
Lecks in der Wandung des Bioreaktorbehälters mit
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größerer Sicherheit bestimmt werden können, da ver-
mieden wird, während der Integritätsprüfung ein Leck
unbeabsichtigt zu verschließen.

[0016] Weiter vorteilhafterweise ist die Integritäts-
prüfung des Bioreaktorbehälters vor und/oder nach
dem Versuchsablauf bzw. dem Produktionsablauf „in
situ” durchführbar, also wenn der Bioreaktorbehälter
in der Bioreaktorbehälteraufnahme angeordnet ist,
wodurch vorteilhafterweise eine zusätzliche Handha-
bung des Bioreaktorbehälters entfällt und damit ein
Risiko den Bioreaktorbehälter durch die zusätzliche
Handhabung zu beschädigen.

[0017] Die Außenschicht ist vorzugsweise porös
bzw. umfaßt ein poröses Material, wobei die ein-
zelnen Porenvolumen zweckmäßigerweise unterein-
ander derart verbunden sind, das die Außenschicht
fluiddurchlässig ist. Weiter bevorzugt kann die fluid-
durchlässige Außenschicht eine richtungsabhängige
bzw. anisotrope Fluiddurchlässigkeit aufweisen. Bei-
spielsweise kann die fluidische Leitfähigkeit der Au-
ßenschicht in einer Richtung parallel zu einer Nor-
malen der Außenschichtoberfläche größer sein als in
einer Richtung senkrecht zur dieser Normalen, also
parallel zur Erstreckung der Außenschichtoberfläche.

[0018] Vorzugsweise ist die fluiddurchlässige Au-
ßenschicht mit der fluidundurchlässigen Innenschicht
lösbar oder unlösbar verbunden. Die Außenschicht
kann mit der Innenschicht vollflächig oder bereichs-
weise verbunden sein, beispielsweise durch Ver-
kleben, Verschweißen oder Laminieren. Alternativ
kann die Außenschicht auch lediglich über die In-
nenschicht gezogen bzw. gestülpt sein. Mit anderen
Worten kann die Außenschicht lösbar an der Innen-
schicht angeordnet oder fest mit der Innenschicht
verbunden bzw. an der Innenschicht befestigt sein.
Die Verbindung zwischen der Außenschicht und der
Innenschicht kann auch lediglich entlang von Ver-
bindungslinien, Verbindungskanten oder an Verbin-
dungsecken erfolgen. Dementsprechend kann die
Außenschicht zumindest bereichsweise von der In-
nenschicht beabstandet sein, wobei der Zwischen-
raum zwischen der Außenschicht und der Innen-
schicht beispielsweise mit Luft oder einem anderen
Gas gefüllt sein kann.

[0019] Vorzugsweise umfaßt die fluiddurchlässige
Außenschicht ein gewebtes Textil, ein nicht geweb-
tes Textil und/oder einen Schaumstoff. Als bevorzug-
te Materialien für die Außenschicht können Vliesstof-
fe, wie beispielsweise Spinnvliese aus Polypropylen
verwendet werden. Ein solches Vlies ist zum Beispiel
Novatexx 2019 Viledon von der Firma Freudenberg
Filtratation Technologies KG aus Polypropylen mit ei-
nem Gewicht von 17–100 g/m2 und einer Luftdurch-
lässigkeit von 1000–5000 l/m2s bei einer Druckdiffe-
renz von 1 bar mit einer Materialdicke von 0,25–0,
75 mm. Ein weiteres beispielhaftes Material ist un-

ter den Handelsnamen Porex Porous Plastics XS XS
49020-XS49100 von der Firma Porex Technologies
GmbH erhältlich. Das Material besteht aus Polypro-
pylen und Polyethylen mit einer von etwa 1,5 mm
bis etwa 5 mm, bevorzugt größer als etwa 3 mm.
Die Größe der Poren liegt im Bereich von etwa 20
μm bis etwa 175 μm, bevorzugt kleiner als etwa 120
μm. Die Luftdurchlässigkeit legt bei etwa 150 bis et-
wa 300 l/cm2min bei 1,2 inch Wassersäule. Es hat
sich als vorteilhaft erwiesen, für die fluiddurchlässi-
ge Außenschicht ein Polymermaterial zu verwenden,
welches wärmeleitende Zusätze, wie beispielsweise
Bornitrat, enthält. Dadurch läßt sich eine Temperie-
rung des Bioreaktorbehälters vorteilhafterweise ver-
bessern.

[0020] Bevorzugt kann die Innenschicht mehrere In-
nenschichtlagen aufweisen, welche miteinander ver-
bunden sind. Beispielsweise können zwei oder mehr
Innenschichtlagen durch Laminieren miteinander ver-
bunden sein. Dabei ist zumindest eine der Innen-
schichtlagen fluiddicht. Bevorzugt sind alle Innen-
schichtlagen fluiddicht ausgebildet. Zumindest eine –
bevorzugt jede – der Innenschichtlagen ist als Steril-
barriere ausgebildet. Mit anderen Worten können Mi-
kroorganismen, Bakterien, Viren, Prionen usw. die In-
nenschicht bzw. die Innenschichtlage(n) nicht durch-
dringen, solange die Sterilbarriere intakt ist bzw. sind.

[0021] Der Begriff „flexibel” umfaßt im Sinne der An-
meldung eine plastische sowie eine elastische Ver-
formbarkeit. Der Begriff „Fluid” umfaßt sowohl eine
gasförmige Phase, eine flüssige Phase als auch ein
Gemisch aus flüssiger und gasförmiger Phase eines
Stoffes.

Bioreaktorbehälter gemäß einem Aspekt

[0022] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
einen Bioreaktorbehälter umfassend:

– eine zumindest bereichsweise flexible Wandung
und
– zumindest eine Behälteröffnung,
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters eine
fluiddichte Innenschicht aufweist und
wobei die Wandung des Bioreaktorbehälters ei-
ne zumindest bereichsweise strukturierte Außen-
schicht aufweist.

[0023] Der Bioreaktorbehälter entspricht in seinen
Eigenschaften im wesentlichen dem oben beschrie-
benen Bioreaktorbehälter, wobei die fluiddurchläs-
sige Außenschicht durch eine strukturierte Außen-
schicht ersetzt ist, welche fluiddurchlässig oder fluid-
undurchlässig sein kann. Daher gelten die obi-
gen Ausführungen bezüglich des Bioreaktorbehäl-
ters, insbesondere bezüglich der Wandung, der Be-
hälteröffnung und der Innenschicht entsprechend.
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[0024] Eine strukturierte Außenschicht im Sinne der
Anmeldung bedeutet, daß zumindest die Außenober-
fläche der Außenschicht nicht glatt ist, sondern ei-
ne Struktur bzw. ein Relief aufweist. Insbesondere
kann die Struktur durch Erhebungen und Vertiefun-
gen ausgebildet werden, welche durch einen Wech-
sel der Materialstärke der Außenschicht erzeugt wer-
den. Das heißt, die Außenschicht weist im Bereich
von Erhebungen eine größere Materialstärke auf als
im Bereich von Vertiefungen. Alternativ kann die Ma-
terialstärke der Außenschicht im wesentlichen kon-
stant sein, wobei die Struktur in das Material geformt
ist. Dabei ist insbesondere der flexibel ausgebilde-
te Bereich der Wandung mit einer strukturierten Au-
ßenschicht versehen. Bevorzugt können aber auch
starre Bereiche der Wandung einer strukturierte Au-
ßenschicht bzw. eine strukturierte Außenoberfläche
aufweisen. Die Außenoberfläche bezieht sich auf die
Fläche der Wandung, welche sich gegenüberliegend
bzw. entgegengesetzt zu der dem Inneren des Biore-
aktorbehälters zugewandten Seite der Wandung be-
findet. Typischerweise wird der Bioreaktorbehälter an
der Außenoberfläche angefaßt und gehandhabt.

[0025] Im Gegensatz zu der oben beschriebenen Al-
ternative kann die Außenschicht der Wandung fluid-
undurchlässig sein, wodurch die Außenschicht vor-
teilhafterweise eine zusätzliche Abdichtfunktion er-
füllen kann. Dennoch führt die strukturierte Außen-
schicht zu einem äquivalenten technischen Effekt wie
eine fluiddurchlässige Außenschicht in dem Sinne,
daß ein Leck in der Innenschicht nicht mittels eines
Gegenstandes von außen abgedichtet werden kann.
Aufgrund der Struktur der Außenschicht kann ein Ge-
genstand in der Regel nicht mit der Außenschicht
derart fluiddicht abschließen, daß ein aus dem Bio-
reaktorbehälter durch die Innenschicht austretendes
Fluid nicht in die Umgebung gelangen würde. Insbe-
sondere kann ein solches Abdichten nicht mittels ei-
ner Bioreaktorbehälteraufnahme einer Bioreaktorvor-
richtung erfolgen. Demzufolge kann ein Integritäts-
test durch Beaufschlagen des Bioreaktorbehälter mit
einem Überdruck erfolgen, wobei aufgrund des Lecks
ein Druckabfall oder ein Fluidfluß feststellbar ist, wel-
cher auf ein Leck schließen läßt.

[0026] Wie oben bereits beschrieben kann der Bio-
reaktorbehälter zur Durchführung einer biologischen
Reaktion in der Bioreaktorbehälteraufnahme der Bio-
reaktorvorrichtung angeordnet sein, wobei die Wan-
dung des Bioreaktorbehälters zumindest bereichs-
weise an der im wesentlichen glatten Wandung der
Bioreaktorbehälteraufnahme anliegt.

[0027] Bei der Durchführung eines Integritätstest
des Bioreaktorbehälters in der Bioreaktorbehälter-
aufnahme wird die strukturierte Außenschicht gegen
Wandung der Bioreaktorbehälteraufnahme gepreßt.
Die Struktur der Außenschicht führt dazu, daß durch
das Anordnen der Außenschicht an die Bioreaktor-

behälteraufnahme fluidleitende Kanäle zwischen bei-
den ausgebildet werden. Dadurch kann ein durch
ein Leck die Außenschicht dringendes Fluid über die
fluidleitenden Kanäle in die Umgebung geleitet wer-
den, so daß das Leck in der Wandung des Biore-
aktorbehälters nicht durch die Wandung der Biore-
aktorbehälteraufnahme abdichtbar ist. Wie oben be-
reits beschrieben ist dadurch vorteilhafterweise eine
verbesserte Integritätsprüfung möglich, durch welche
Lecks in der Wandung des Bioreaktorbehälters mit
größerer Sicherheit bestimmt werden können, da ver-
mieden wird während der Integritätsprüfung ein Leck
unbeabsichtigt zu verschließen, wobei weiter vorteil-
hafterweise die Integritätsprüfung des Bioreaktorbe-
hälters vor und/oder nach dem Versuchsablauf bzw.
dem Produktionsablauf „in situ” durchführbar ist.

[0028] Vorzugsweise weist die strukturierte Außen-
oberfläche Vertiefungen auf, welche zumindest etwa
100 μm tief sind. Dabei definieren bzw. bilden zwei
benachbarte Vertiefungen eine Erhebung. Ebenso
definieren bzw. bilden zumindest zwei benachbarte
Erhebungen eine Vertiefung. Weiter bevorzugt wei-
sen die Vertiefungen gegenüber zu den benachbar-
ten Erhebungen zumindest eine Tiefe von größer als
etwa 150 μm, weiter bevorzugt von größer als etwa
250 μm und insbesondere von größer als etwa 500
μm auf. Dadurch wird das Ableiten des aus einem
Leck austretenden Fluids in die Umgebung sicherge-
stellt.

[0029] Vorzugsweise weist die strukturierte Außen-
seite Erhebungen auf, welche höchstens 200 μm breit
sind. Weiter bevorzugt weisen die Erhebungen eine
Breite von weniger als etwa 150 μm, weiter bevorzugt
von weniger als etwa 100 μm und insbesondere von
weniger als etwa 50 μm auf. Dadurch wird verhindert,
daß eine Erhebung paßgenau auf einem Leck posi-
tionierbar ist und dadurch das Leck durch eine einzi-
ge Erhebung abgedichtet wird. Der erwartete Durch-
messer eines Lecks beträgt etwa 5 μm bis etwa 1000
μm.

[0030] Vorzugsweise sind die Erhebungen und/oder
Vertiefungen der strukturierten Außenseite entlang
einer Vorzugsrichtung V orientiert. Insbesondere er-
strecken sich die Erhebungen und/oder Vertiefungen
im wesentlichen entlang einer Längsrichtung L, wo-
bei benachbarte Erhebungen und/oder Vertiefungen
parallel zueinander orientiert sind. Die Vorzugsrich-
tung V entspricht dabei der Längsrichtung L entlang
welcher sich die Erhebungen bzw. Vertiefungen er-
strecken. Mit anderen Worten können die Erhebun-
gen und Vertiefungen insbesondere eine Rillenstruk-
tur oder eine Rautenstruktur auf der Außenschicht
bzw. der Außenoberfläche ausbilden.

[0031] Vorzugsweise ist die strukturierte Außen-
schicht mit der fluidundurchlässigen Innenschicht lös-
bar oder unlösbar verbunden. Die strukturierte Au-
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ßenschicht kann mit der Innenschicht vollflächig oder
bereichsweise verbunden sein, beispielsweise durch
Verkleben, Verschweißen oder Laminieren. Alterna-
tiv kann die strukturierte Außenschicht auch lediglich
über die Innenschicht gezogen bzw. gestülpt sein.
Mit anderen Worten kann die strukturierte Außen-
schicht lösbar an der Innenschicht angeordnet oder
fest mit der Innenschicht verbunden bzw. an der In-
nenschicht befestigt sein. Die Verbindung zwischen
der strukturierte Außenschicht und der Innenschicht
kann auch lediglich entlang von Verbindungslinien,
Verbindungskanten oder an Verbindungsecken er-
folgen. Dementsprechend kann die strukturierte Au-
ßenschicht zumindest bereichsweise von der Innen-
schicht beabstandet sein, wobei der Zwischenraum
zwischen der strukturierte Außenschicht und der In-
nenschicht beispielsweise mit Luft oder einem ande-
ren Gas gefüllt sein kann. Weiter vorzugsweise ist die
strukturierte Außenschicht als sterile Barriere ausge-
bildet.

[0032] Vorzugsweise sind die beiden oben beschrie-
ben alternativen Bioreaktorbehälter derart ausgebil-
det, daß die zumindest eine Behälteröffnung des Bio-
reaktorbehälter in einem ersten Zustand durch die
Außenschicht umhüllt ist, wobei die zumindest eine
Behälteröffnung in einem zweiten Zustand frei zu-
gänglich ist und wobei der Bioreaktorbehälter durch
ein bereichsweises Entfernen der Außenschicht von
dem ersten Zustand in den zweiten Zustand überführ-
bar ist. Die Außenschicht kann dabei fluiddurchlässig
und/oder strukturiert sein.

[0033] Vorteilhafterweise kann die Außenschicht
auch als Schutz und/oder steriler Verschluß bzw. Ver-
packung der zumindest einen Behälteröffnung die-
nen. Insbesondere kann die Außenschicht im ers-
ten Zustand eine geschlossene Hülle um die wei-
teren Elemente des Bioreaktorbehälters ausbilden,
welche bevorzugt diese Elemente steril verpackt. In
der Handhabung kann der Bioreaktorbehälter in der
Bioreaktorbehälteraufnahme angeordnet werden, um
anschließend in den zweiten Zustand überführt zu
werden, beispielsweise durch Aufreißen der Außen-
schicht, welche dann vorzugsweise über einen Be-
reich der Bioreaktorbehälteraufnahme gestülpt wer-
den kann.

[0034] Bevorzugt kann die Außenschicht aus Poly-
ethylen, aus einem Verbund bzw. Laminat von Po-
lyethylen und Polypropylen oder aus einem Materi-
al, welches unter der Handelsbezeichnung Tyvek®

bekannt ist, ausgebildet sein. Insbesondere Tyvek®

ist heißdampfdurchlässig, so daß eine Sterilisierung
des Bioreaktorbehälters mittels Heißdampf erfolgen
kann, wobei dieses Material eine sterile Barriere dar-
stellt.

Verfahren zum Prüfen der Integrität eines
Bioreaktorbehälters gemäß einem Aspekt

[0035] Ein Aspekt betrifft ein Verfahren zum Prü-
fen der Integrität eines Bioreaktorbehälters mit den
Schritten:

– Bereitstellen eines erfindungsgemäßen Bioreak-
torbehälters;
– Bereitstellen einer Bioreaktorvorrichtung mit ei-
ner Bioreaktorbehälteraufnahme;
– Anordnen des Bioreaktorbehälters zumindest
teilweise in der Bioreaktorbehälteraufnahme;
– Verbinden der zumindest einen Behälteröffnung
des Bioreaktorbehälters mit einer Fluidquelle;
– Füllen des Bioreaktorbehälters mit einem Flu-
id aus der Fluidquelle, um zu einem ersten Zeit-
punkt T1 einen vorbestimmten Überdruck P1 in
dem Bioreaktorbehälter zu erzeugen, wobei sich
die Außenschicht des Bioreaktorbehälters zumin-
dest bereichsweise an eine Innenwandung der
Bioreaktorbehälteraufnahme anlegt;
– Diskriminieren, ob der Bioreaktorbehälter hinrei-
chend dicht ist.

[0036] Dabei kann das Diskriminieren insbesondere
anhand einer Druckdifferenz (P2 – P1) zwischen ei-
nem Überdruck P2 zu einem späteren Zeitpunkt T2
und dem bestimmten Überdruck zu Zeitpunkt T1 er-
folgen. Alternativ oder zusätzlich kann das Diskrimi-
nieren anhand einer Fluidmenge M erfolgen, welche
nach dem Zeitpunkt T1 dem Bioreaktorbehälter zuge-
führt wurde, um den Überdruck P1 konstant zu hal-
ten. Weiter alternativ oder zusätzlich kann das Diskri-
minieren anhand einer Detektion von Fluidpartikeln
außerhalb des Bioreaktorbehälters erfolgen, welche
dem Bioreaktorbehälter zugeführt wurden. Vorteilhaf-
terweise kann die Genauigkeit des Diskriminierens
bzw. des Bestimmens und Entscheidens, ob der Bio-
reaktorbehälter dicht ist, erhöht werden, wenn zwei
oder drei der oben beschriebenen Größen erfaßt wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit, daß die Dichtigkeit des
Bioreaktorbehälters falsch klassifiziert bzw. bestimmt
wird, sinkt dadurch vorteilhafterweise.

[0037] Ein Integritätstest gibt Auskunft über die In-
tegrität bzw. Dichtigkeit des Bioreaktorbehälters, ins-
besondere ob Fluide aus einem Leck austreten oder
eindringen können. Insbesondere ist die Integrität
versetzt und der Bioreaktorbehälter unbrauchbar,
wenn Mikroorganismen durch ein Leck in das Inne-
re des Bioreaktorbehälters eindringen können, wo-
durch die Reaktion innerhalb des Bioreaktorbehäl-
ters beeinträchtigt und die entstandenen Produkte
unbrauchbar sind. Vorteilhafterweise kann der Bio-
reaktorbehälter an der Innenwandung der Bioreak-
torbehälteraufnahme anliegen, wobei das Ergebnis
des Integritätstests nicht beeinflußt wird, da das Ab-
dichten von vorhandenen Lecks durch die Innenwan-
dung vermieden wird. Insbesondere kann ein Integri-
tätstest durchgeführt werden, wenn der Bioreaktorbe-
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hälter bereits in der Bioreaktorbehälteraufnahme der
Bioreaktorvorrichtung aufgenommen ist, mit welcher
später die eigentliche Reaktion durchgeführt wird.

[0038] Das Diskriminieren, ob der Behälter hinrei-
chend dicht ist kann insbesondere mittels der Druck-
abfallmethode, durch Messung des Fluidzuflusses
bei konstantem Druck und mittels einem Testgas als
Fluid erfolgen. Das Testgas ist zweckmäßigerweise
ein Gas welches nicht oder nur in Spuren in der At-
mosphäre vorkommt und deshalb leicht an den Leck-
stellen mittels eines Gasdetektors detektieren wer-
den kann. Der Überdruck P1 des Fluids innerhalb
des Bioreaktorbehälters gegenüber dem Atmosphä-
rendruck beträgt zwischen etwa 20 mbar und etwa
500 mbar, bevorzugt zwischen etwa 50 mbar und et-
wa 300 mbar.

[0039] Vorzugsweise umfaßt das Verfahren die an-
schließenden Schritte:

– Füllen des Bioreaktorbehälters mit Edukten;
– Durchführen einer chemischen bzw. biochemi-
schen Reaktion in dem Bioreaktorbehälter;
– Ablassen des Inhalts aus dem Bioreaktorbehäl-
ter.

[0040] Vorteilhafterweise kann der Integritätstest in
das Produktionsverfahren integriert werden, da di-
rekt im Anschluß an den Integritätstest der Bioreak-
torbehälter mit den Edukten bzw. Ausgangsstoffen
der Reaktion befüllt werden kann. Um das restliche
für den Integritätstest verwendete Fluid aus dem Bio-
reaktorbehälter zu entfernen, können die Ausgangs-
stoffe zweckmäßigerweise über eine am Bioreaktor-
behälter unten gelegene Behälteröffnung zugeführt
werden, während das Fluid über eine oben gelegene
Behälteröffnung entlüftet wird, insbesondere über ei-
nen Sterilfilter. Insbesondere bei proteinhaltigen Aus-
gangsstoffen wird ein Aufschäumen vorteilhafterwei-
se vermieden.

[0041] Vorzugsweise erfolgt das Diskriminieren, ob
der Bioreaktorbehälter hinreichend dicht ist, vor und/
oder nach dem Durchführen der biochemischen Re-
aktion in dem Bioreaktorbehälter. Bevorzugt umfaßt
das Verfahren die an das Ablassen anschließenden
Schritte:

– Verbinden der zumindest einen Behälteröffnung
des Bioreaktorbehälters mit einer Fluidquelle;
– Füllen des Bioreaktorbehälters mit einem Flu-
id aus der Fluidquelle, um zu einem ersten Zeit-
punkt T1 einen vorbestimmten Überdruck P1 in
dem Bioreaktorbehälter zu erzeugen, wobei sich
die Außenschicht des Bioreaktorbehälters zumin-
dest bereichsweise an eine Innenwandung der
Bioreaktorbehälteraufnahme anliegt;
– Diskriminieren, ob der Behälter hinreichend dicht
ist.

[0042] Das Diskriminieren erfolgt bevorzugt anhand
einer Druckdifferenz (P2 – P1) zwischen einem Über-
druck P2 zu einem späteren Zeitpunkt T2 und dem
bestimmten Überdruck zu Zeitpunkt T1. Alternativ er-
folgt das Diskriminieren anhand einer Fluidmenge M,
welche nach dem Zeitpunkt T1 dem Bioreaktorbehäl-
ter zugeführt wurde, um den Überdruck P1 konstant
zu halten. Weiter alternativ kann das Diskriminieren
anhand einer Detektion von Fluidpartikeln außerhalb
des Bioreaktorbehälters erfolgen, wobei die Fluidpar-
tikel (z. B. ein Testgas) dem Bioreaktorbehälter zuge-
führt wurden.

[0043] Mit anderen Worten kann vorteilhafterweise
nach Beendigung der Reaktion ein abschließender
Integritätstest durchgeführt werden, um zu überprü-
fen, ob der Bioreaktorbehälter über den gesamten
Zeitraum der Reaktion seine Integrität behalten hat.

Figurenbeschreibung

[0044] Nachfolgend werden bevorzugte Ausfüh-
rungsformen der vorliegenden Erfindung anhand der
beigefügten Zeichnungen beispielhaft erläutert. Ein-
zelne Merkmale der gezeigten bevorzugten Ausfüh-
rungsformen können zu weiteren bevorzugten Aus-
führungsformen kombiniert werden. Es zeigen:

[0045] Fig. 1 eine perspektivische Ansicht einer be-
vorzugten Ausführungsform eines Bioreaktorbehäl-
ters;

[0046] Fig. 2 eine perspektivische Ansicht einer wei-
teren bevorzugten Ausführungsform eines Bioreak-
torbehälters;

[0047] Fig. 3 eine perspektivische Ansicht einer wei-
teren bevorzugten Ausführungsform eines Bioreak-
torbehälters;

[0048] Fig. 4 einen Schnitt durch eine Ausführungs-
form einer Wandung mit einer fluiddichten Innen-
schicht und einer fluiddurchlässigen Außenschicht;

[0049] Fig. 5a einen Schnitt durch eine Ausfüh-
rungsform einer strukturierten Außenschicht;

[0050] Fig. 5b eine Draufsicht auf die strukturierte
Außenschicht;

[0051] Fig. 6a einen Schnitt durch eine weitere Aus-
führungsform einer strukturierten Außenschicht;

[0052] Fig. 6b eine Draufsicht auf die strukturierte
Außenschicht;

[0053] Fig. 7a einen Schnitt durch eine weitere Aus-
führungsform einer strukturierten Außenschicht;
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[0054] Fig. 7b eine Draufsicht auf die strukturierte
Außenschicht;

[0055] Fig. 8 eine schematische Ansicht einer bevor-
zugten Ausführungsform eines Bioreaktorbehälters;

[0056] Fig. 9 eine schematische Ansicht einer Vor-
richtung zum Prüfen der Integrität des Bioreaktorbe-
hälters;

[0057] Fig. 10 eine bevorzugte Ausführungsform ei-
nes Bioreaktorbehälters.

[0058] Die Fig. 1 zeigt eine bevorzugte Ausfüh-
rungsform eines Bioreaktorbehälters 1 in einer per-
spektivischen Ansicht. Diesbezüglich sein ange-
merkt, daß der Begriff „Bioreaktorbehälter„ im Sinne
der Erfindung gleichermaßen Bioreaktoren sowie Be-
hälter mit bereichsweise flexiblen Wänden umfaßt,
die beispielsweise zur Aufnahme, zum Mischen, zur
Speicherung und zum Spenden von sterilen Medien
dienen. Der Bioreaktorbehälter 1 umfaßt eine Wan-
dung 3, welche eine fluidundurchlässige bzw. fluid-
dichte Innenschicht 5 und eine fluiddurchlässige Au-
ßenschicht 7 aufweist. Die Innenschicht 5 ist aus ei-
nem flexiblen, nicht porösen Material ausgebildet, so
daß durch die Innenschicht ein variables Innenvo-
lumen umgeben ist. Das Innenvolumen des Biore-
aktorbehälters 1 ist über die vier Behälteröffnungen
9a, 9b, 9c, 9d mit der Umgebung oder mit werteren
Elementen, wie zum Beispiel Fluidleitungen, fluidisch
verbindbar. Es versteht sich, daß die flexible Innen-
schicht 5 im Bereich der Behälteröffnungen versteift
bzw. starr ausgebildet sein kann, damit die Behäl-
teröffnungen 9a, 9b, 9c, 9d formstabil sind und ge-
gebenenfalls daran anschließende Anschlüsse und
Verbinder dicht bleiben. Über die Behälteröffnungen
9a, 9b, 9c, 9d kann der Bioreaktorbehälter 1 befüllt
und entleert werden. Die Außenschicht 7 ist aus ei-
nem porösen, fluiddurchlässigen Material ausgebil-
det, welches im wesentlichen beabstandet von der In-
nenschicht 5 angeordnet ist. Die Innenschicht 5 und
die Außenschicht 7 sind dabei punktuell im Bereich
der Ecken miteinander verbunden.

[0059] Der in der Fig. 1 gezeigte Bioreaktorbehälter
1 weist eine quaderförmige oder würfelförmige Ge-
stalt auf. Daher sind die Innenschicht 5 und die Au-
ßenschicht 7 an den acht Ecken des Quaders bzw.
des Würfels miteinander verbunden. Diese Verbin-
dung kann beispielsweise durch Verschweißen bzw.
Verkleben erfolgen, insbesondere an Laschen 11,
welche von der Innenschicht 5 und/oder der Außen-
schicht 7 überstehen. Alternativ oder zusätzlich kön-
nen die Innenschicht 5 und die Außenschicht 7 im Be-
reich der Behälteröffnungen 9a, 9b, 9c, 9d miteinan-
der verbunden, verschweißt bzw. verklebt sein.

[0060] Es versteht sich, daß der Bioreaktorbehälter
1 auch eine tetraederförmige, eine zylindrische, eine

kugelförmige, eine prismenförmige oder eine sons-
tige beliebige Gestalt aufweisen kann. Die Zahl der
Verbindungsbereiche, an denen die Innenschicht 5
und die Außenschicht 7 dann miteinander verbunden
sind, kann dann entsprechend variieren.

[0061] Die Außenschicht 7 kann unabhängig von
der äußeren Gestalt starr oder flexibel ausgebildet
sein. Vorteilhafterweise ermöglicht eine starre Au-
ßenschicht 7, daß der Bioreaktorbehälter stets ein de-
finiertes Volumen einnimmt und mittels der starren
Außenschicht 7 handhabbar ist, ohne während der
Handhabung einen Druck auf die Innenschicht aus-
zuüben. Alternativ kann die Außenschicht 7 flexibel
ausgebildet sein, wodurch sich der Bioreaktorbehäl-
ter 1 in einfacher Weise zusammenlegen und platz-
sparend lagern läßt. Im Bereich der Behälteröffnun-
gen 9a, 9b, 9c, 9d weist die Außenschicht 7 bevor-
zugt Durchtritte 13a, 13b, 13c, 13d auf, durch welche
die Behälteröffnungen 9a, 9b, 9c, 9d zugänglich sind,
oder durch welche ausgehend von den Behälteröff-
nungen 9a, 9b, 9c, 9d Verbinder bzw. Leitungen hin-
durchragen können.

[0062] Die Fig. 2 zeigt eine weitere bevorzugte Aus-
führungsform eines Bioreaktorbehälters 1 in einer
perspektivischen Ansicht. Der Aufbau des Bioreak-
torbehälter 1 entspricht im wesentlichen dem Aufbau
des in der Fig. 1 gezeigten Bioreaktorbehälters 1, wo-
bei zu Fig. 1 identische Elemente in der Fig. 2 mit
den gleichen Bezugszeichen gekennzeichnet sind.

[0063] Der in der Fig. 2 gezeigte Bioreaktorbehäl-
ter 1 weist eine Innenschicht 5 und eine Außen-
schicht 7 auf, welchen entlang von Schweißnähten
13 miteinander verbunden sind. Zweckmäßigerweise
sind die Innenschicht 5 und die Außenschicht 7 an
den Kanten der Wandung 3 miteinander verbunden,
beispielsweise durch Verschweißen bzw. Verkleben.
Die linienförmige Verbindung der Innenschicht 5 mit
der Außenschicht 7 führt vorteilhafterweise zu einer
stabileren Verbindung, welche eine erhöhte Verwin-
dungssteifigkeit des Bioreaktorbehälters 1 bewirkt.

[0064] Die Fig. 3 zeigt eine weitere bevorzugte Aus-
führungsform eines Bioreaktorbehälters 1 in einer
perspektivischen Ansicht. Der Aufbau des Bioreak-
torbehälter 1 entspricht im wesentlichen dem Aufbau
der in den Fig. 1 und Fig. 2 gezeigten Bioreaktorbe-
hälter 1, so daß identische Elemente in der Fig. 3 mit
den gleichen Bezugszeichen gekennzeichnet sind.

[0065] Der in der Fig. 3 gezeigte Bioreaktorbehälter
1 weist eine Innenschicht 5 und eine Außenschicht
7, wobei die Außenschicht 7 die Innenschicht 5 nur
bereichsweise umschließt bzw. nur bereichsweise
an der Innenschicht 5 angeordnet ist. Insbesondere
weist der Bioreaktorbehälter 1 an der Seite, an wel-
cher die Behälteröffnungen 9a, 9b ausgebildet sind,
keine Außenschicht 7 auf. Dies ist insbesondere dann
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nicht notwendig, wenn der Bioreaktorbehälter 1 bei
betriebsgemäßem Gebrauch in diesem Bereich kei-
ne Bioreaktorbehälteraufnahme mechanisch kontak-
tiert. Die Innenschicht 5 und die Außenschicht 7 kön-
nen vollflächig aneinander anliegen bzw. vollflächig
miteinander verbunden sein. Beispielsweise können
die Innenschicht 5 und die Außenschicht 7 miteinan-
der verklebt oder laminiert sein. Es versteht sich, daß
die Außenschicht 7 auch lediglich lösbar über die In-
nenschicht 5 gestülpt sein kann. Insbesondere kann
die Außenschicht 7 als ein oder mehrere separate(s)
Element(e) getrennt vom restlichen Bioreaktorbehäl-
ter 1 geliefert werden, so daß die Außenschicht 7 erst
bei bestimmungsgemäßem Gebrauch des Behälters
an der Innenschicht 5 angeordnet wird. Zweckmäßi-
gerweise werden die Außenschicht 7 und der restli-
che Bioreaktorbehälter als Set innerhalb einer Verpa-
ckungseinheit geliefert.

[0066] Die Fig. 4 zeigt einen Schnitt durch eine Aus-
führungsform einer Wandung 3 mit einer fluiddichten
Innenschicht 5 und einer fluiddurchlässigen Außen-
schicht 7. Die Außenschicht besteht dabei in dieser
bevorzugten Ausführungsform aus einer porösen La-
ge eines Vliesstoffes bzw. eines Schaumstoffes mit
durchgängigen Poren. Vorteilhafterweise ist die Au-
ßenschicht 7 mechanisch strapazierfähig und kann
daher die darunterliegende Innenschicht 5 vor me-
chanischen Einwirkungen schützen.

[0067] Die Innenschicht 5 umfaßt in der gezeig-
ten bevorzugten Ausführungsform mehrere Innen-
schichtlagen 5a, 5b, 5c, 5d, welche miteinander
verbunden sind. Beispielsweise können die Innen-
schichtlagen 5a, 5b, 5c, 5d durch Laminieren oder
Kleben miteinander verbunden sein.

[0068] Eine Kontaktinnenschichtlage 5a besteht aus
einem Material, welches im Hinblick auf die in Inne-
ren des Bioreaktorbehälters durchzuführenden Reak-
tionen biologisch bzw. chemisch inert ist, das heißt,
daß die Innenschicht selbst im wesentlichen nicht bio-
logisch bzw. chemisch reagiert. Bevorzugt besteht
die Kontaktinnenschichtlage 5a aus einem Polymer,
wie beispielsweise Polyethylen (PE) und/oder Poly-
propylen (PP). Um die Wandung 3 fluiddicht im Sin-
ne von gasdicht auszubilden, kann die Innenschicht
eine gasdichte Innenschichtlage 5b bzw. eine Gas-
barriere 5b aufweisen. Die mechanische Stabilität
der Wandung kann durch eine oder mehrere me-
chanisch tragende Innenschichtlagen 5c, 5d erzeugt
werden. Diese mechanisch tragenden Innenschicht-
lagen 5c, 5d können fluiddicht ausgebildet sein, kön-
nen aber auch fluiddurchlässig bzw. gasdurchlässig
sein, wenn die Kontaktinnenschichtlage 5a und die
Gasbarriere 5b eine hinreichende Fluiddichtigkeit ge-
währleisten.

[0069] Als Alternative zu der fluiddurchlässigen bzw.
porösen Außenschicht 7 kann auch eine strukturierte
Außenschicht 7 in der Wandung 3 vorgesehen sein.

[0070] Die Fig. 5a zeigt einen Schnitt durch und die
Fig. 5b eine Draufsicht auf eine Ausführungsform ei-
ner strukturierten Außenschicht 7. Die Außenschicht
7 weist in dieser Ausführungsform Vertiefungen 7a
und Erhebungen 7b auf, welche sich parallel zuein-
ander entlang einer Längsrichtung L erstrecken. Mit
anderen Worten bilden die Erhebungen 7b und Ver-
tiefungen 7a eine Rillenstruktur auf der Außenschicht
7 bzw. der Außenoberfläche aus. Die Erhebungen
7b und Vertiefungen 7a werden durch einen Wech-
sel der Materialstärke der Außenschicht 7 ausgebil-
det. Vorzugsweise umfaßt die strukturierte Außensei-
te Erhebungen, welche eine Breite b von höchstens
etwa 200 μm, bevorzugt etwa 50 μm, und eine Höhe
h von höchstens etwa 200 μm, bevorzugt etwa 50 μm
aufweisen.

[0071] Die Fig. 6a zeigt einen Schnitt durch und die
Fig. 6b eine Draufsicht auf eine Ausführungsform ei-
ner strukturierten Außenschicht 7. Die Außenschicht
7 weist in dieser Ausführungsform halbkugelförmi-
ge Erhebungen 7c bzw. Noppen 7c auf. Die Nop-
pen 7c sind vorzugsweise regelmäßig auf der Außen-
schicht 7 angeordnet. Die Erhebungen bzw. Noppen
7c weisen bevorzugt eine Höhe h von höchstens et-
wa 200 μm auf. Die Punktauflage sollte kleiner als
5 μm, bevorzugt kleiner als 2,5 μm sein, zumindest
aber höchstens den halben Durchmesser der zu de-
tektierenden Lochgröße sein.

[0072] Die Fig. 7a zeigt einen Schnitt durch und die
Fig. 7b eine Draufsicht auf eine Ausführungsform ei-
ner strukturierten Außenschicht 7. Die Außenschicht
7 weist in dieser Ausführungsform Vertiefungen 7d
und Erhebungen 7e auf, welche eine Rautenstruktur
auf der Außenschicht 7 bzw. der Außenoberfläche
ausbilden. Die Erhebungen 7e und Vertiefungen 7d
werden durch einen Wechsel der Materialstärke der
Außenschicht 7 ausgebildet, wobei die Erhebungen
eine Breite b von höchstens etwa 5 μm, bevorzugt et-
wa 2,5 μm, und eine Höhe h von zumindest etwa 100
μm aufweisen.

[0073] Es versteht sich, das die Erhebungen und
Vertiefungen der Außenschicht 7 kein regelmäßiges
bzw. periodisches Muster ausbilden müssen, son-
dern eine ungeordnete, unregelmäßige Struktur aus-
bilden können.

[0074] Die Fig. 8 zeigt eine schematische Ansicht
einer bevorzugten Ausführungsform eines Bioreak-
torbehälters 1. Die Fig. 8 zeigt den Bioreaktorbe-
hälter 1 in einem ersten Zustand, wobei die Behäl-
teröffnungen 9a, 9b, 9c in der Innenschicht 5 des
Bioreaktorbehälters 1 durch die Außenschicht 7 um-
hüllt sind. Mit anderen Worten bildet die Außen-
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schicht 7 im ersten Zustand eine Außenverpackung
des Bioreaktorbehälters 1, welcher den Bioreaktor-
behälter und insbesondere die Behälteröffnungen 9a,
9b, 9c und gegebenenfalls mit den Behälteröffnun-
gen 9a, 9b, 9c verbundene Komponenten 17, wie bei-
spielsweise Fluidanschlüsse, Verbinder, Sterilverbin-
der, bzw. Sterilfilter umgibt, insbesondere steril um-
gibt. Vorteilhafterweise dient die Außenschicht 7 so
als Schutz und/oder steriler Verschluß bzw. Verpa-
ckung des Bioreaktorbehälters 1 bzw. dessen Behäl-
teröffnungen 9a, 9b, 9c. Der Sterilitätszustand inner-
halb der Außenschicht 7 des Bioreaktorbehälters 1
und gegebenenfalls der Sterilitätszustand der durch
die Außenschicht 7 eingeschlossenen Komponenten
17 kann mittels eines Sterilitätsindikators 19 doku-
mentiert werden. Beispielsweise kann der Sterilitäts-
indikator 19 anzeigen, z. B. durch Verfärbung, ob
der Bioreaktorbehälter 1 bei einer Sterilisation mittels
Gamma-Strahlung eine ausreichende Strahlendosis
empfangen hat.

[0075] Beispielsweise durch ein Aufreißen der Au-
ßenschicht 7 an einer Trenngrenze 21 kann der Bio-
reaktorbehälter in einen zweiten Zustand überführt
werden, in welchem die Behälteröffnung 9a, 9b, 9c
bzw. die daran angeschlossenen bzw. damit verbun-
denen Komponenten 17 frei zugänglich sind. Die Au-
ßenschicht 7 kann hierbei derart aufgetrennt werden,
daß die Außenschicht 7 zumindest bereichsweise mit
der Innenschicht 5 verbunden bleibt. Ein Teil der Au-
ßenschicht kann entweder entfernt werden oder wird
derart aufgetrennt, daß dieser Teil umgefaltet bzw.
umgestülpt werden kann, um einen Zugang zu den
Behälteröffnungen 9a, 9b, 9c bzw. den daran ange-
schlossenen Komponenten 17 zu erhalten.

[0076] Die Fig. 9 zeigt eine schematische Ansicht
einer Anordnung 23 zum Prüfen der Integrität des
Bioreaktorbehälters 1. Zum Prüfen wird der Bioreak-
torbehälter 1 in einer Bioreaktorbehälteraufnahme 25
einer Bioreaktorvorrichtung angeordnet. Die zumin-
dest eine Behälteröffnung 9a des Bioreaktorbehälters
1 wird mit einer Fluidquelle 27 fluidisch verbunden,
beispielsweise über einen Sterilfilter 29, um das In-
nere des Bioreaktorbehälters 1 steril zu halten. Die
Fluidquelle kann Teil einer Prüfvorrichtung 31, wie z.
B. Sartocheck® 4plus der Sartorius Stedium Biotech
GmbH, sein oder eine externe Fluidquelle 27 sein.

[0077] Der Bioreaktorbehälter 1 wird mit einem Fluid
aus der Fluidquelle 27 zu einem Zeitpunkt T1 mit ei-
nem vorbestimmten Überdruck P1 von etwa 50 mbar
bis etwa 100 mbar gefüllt, wobei die Außenschicht
7 des Bioreaktorbehälters 1 zumindest bereichswei-
se an eine Innenwandung der Bioreaktorbehälterauf-
nahme 25 anliegt.

[0078] Die Druckdifferenz P2 – P1 zwischen einem
Überdruck P2 zu einem späteren Zeitpunkt T2 und
dem bestimmten Überdruck zu Zeitpunkt T1 kann

mittels eines internen Drucksensors 33 der Prüfvor-
richtung 31 erfaßt werden. Alternativ oder zusätzlich
kann der Druck innerhalb des Bioreaktorbehälters 1
mittels eines externen Drucksensors 35 erfaßt wer-
den. Der externe Drucksensor 35 ist bevorzugt mit
der Prüfvorrichtung 31 über eine Signalleitung 37 ver-
bunden. Anhand der Druckdifferenz P2 – P1 kann
bestimmt werden, ob der Bioreaktorbehälter 1 dicht
bzw. integer ist. Dazu muß die Druckdifferenz kleiner
als ein vorbestimmter Betrag sein, im Idealfall gleich
null. Vorteilhafterweise kann der Bioreaktorbehälter 1
während der Prüfung an der Innenwandung der Bio-
reaktorbehälteraufnahme 25 anliegen, wobei das Er-
gebnis des Integritätstests nicht beeinflußt wird, da
das Abdichten von vorhandenen Lecks durch die In-
nenwandung aufgrund der Beschaffenheit der Au-
ßenschicht 7 vermieden wird.

[0079] Die Fig. 10 zeigt eine bevorzugte Ausfüh-
rungsform eines Bioreaktorbehälters 1, welcher in ei-
ner Bioreaktoraufnahme 25 angeordnet ist. Der Bio-
reaktorbehälter 1 umfaßt eine Wandung 3, welche ei-
ne fluidundurchlässige Innenschicht 5 und eine fluid-
durchlässige Außenschicht 7 aufweist. Die Wandung
3 kann vorzugsweise aus einer Folie bzw. aus einem
Laminat mehrerer Folien bestehen. Mit anderen Wor-
ten kann die Wandung 3 im wesentlichen als flexibler
Beutel ausgebildet sein, welcher in der Gestalt variie-
ren kann. Die Innenschicht 5 ist aus einem flexiblen,
nicht porösen Material ausgebildet, so daß durch die
Innenschicht ein variables Innenvolumen umgeben
ist. Das Innenvolumen des Bioreaktorbehälters 1 ist
über eine Behälteröffnung 9a und einen Sterilfiler 29
mit der Umgebung oder mit weiteren Elementen, wie
zum Beispiel Fluidleitungen, fluidisch verbindbar. Die
Außenschicht 7 ist aus einem porösen, fluiddurch-
lässigen Material oder aus einem oberflächlich struk-
turierten Material ausgebildet, welches im wesentli-
chen beabstandet von der Innenschicht 5 angeordnet
ist und mittels einer Befestigungseinrichtung 39 mit
der Innenschicht 5 lösbar verbunden ist. Dazu kann
die Außenschicht 7 mittels der Fixierelemente 41 an
der Befestigungseinrichtung 39 fixiert werden. Nach
der Prüfung können die Fixierelemente, beispielswei-
se Klemmen oder Schrauben, gelöst und die Außen-
schicht 7 entfernt werden.

Bezugszeichenliste

1 Bioreaktorbehälter
3 Wandung
5 Innenschicht
7 Außenschicht
9a–d Behälteröffnung
11 Lasche
13a–d Durchtrittsöffnung
15 Schweißnaht
17 Komponente
19 Sterilitätsindikator
21 Trenngrenze
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23 Anordnung zum Prüfen
25 Bioreaktorbehälteraufnahme
27 Fluidquelle
29 Sterilfilter
31 Prüfvorrichtung
33 interner Drucksensor
35 externer Drucksensor
37 Signalleitung
L Längsrichtung

Patentansprüche

1.  Bioreaktorbehälter (1) umfassend:
– eine zumindest bereichsweise flexible Wandung
(3);
– zumindest eine Behälteröffnung (9a, 9b, 9c, 9d),
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehälters (1)
eine fluiddichte Innenschicht (5) aufweist, und
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehälters (1)
eine zumindest bereichsweise fluiddurchlässige Au-
ßenschicht (7) aufweist.

2.    Bioreaktorbehälter (1) nach Anspruch 1, wo-
bei die fluiddurchlässige Außenschicht (7) ein geweb-
tes Textil, ein nicht gewebtes Textil und/oder einen
Schaumstoff umfaßt.

3.    Bioreaktorbehälter (1) nach einem der vori-
gen Ansprüche, wobei die fluiddurchlässige Außen-
schicht (7) eine richtungsabhängige Fluiddurchläs-
sigkeit aufweist.

4.  Bioreaktorbehälter (1) umfassend:
– eine zumindest bereichsweise flexible Wandung
(3);
– zumindest eine Behälteröffnung (9a, 9b, 9c, 9d),
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehälters (1)
eine fluiddichte Innenschicht (5) aufweist, und
wobei die Wandung (3) des Bioreaktorbehälters (1)
eine zumindest bereichsweise strukturierte Außen-
schicht (7) aufweist.

5.  Bioreaktorbehälter (1) nach Anspruch 4, wobei
die strukturierte Außenschicht (7) Vertiefungen auf-
weist, welche zumindest etwa 200 μm tief sind.

6.  Bioreaktorbehälter (1) nach Anspruch 4 oder 5,
wobei die strukturierte Außenschicht (7) Erhebungen
aufweist, welche höchstens etwa 200 μm breit sind.

7.  Bioreaktorbehälter (1) nach einem der Ansprü-
che 4 bis 6, wobei die Erhebungen und/oder Vertie-
fungen der strukturierten Außenschicht (7) entlang ei-
ner Vorzugsrichtung V orientiert sind.

8.  Bioreaktorbehälter (1) nach einem vorigen An-
sprüche, wobei die fluiddurchlässige Außenschicht
(7) oder die strukturierte Außenschicht (5) mit der
fluidundurchlässigen Innenschicht (5) lösbar oder un-
lösbar verbunden ist

und/oder
wobei die Außenschicht (7) als sterile Barriere aus-
gebildet ist.

9.  Bioreaktorbehälter (1) nach einem der vorigen
Ansprüche, wobei die zumindest eine Behälteröff-
nung (9a, 9b, 9c, 9d) des Bioreaktorbehälters (1)
in einem ersten Zustand durch die Außenschicht (7)
umhüllt ist, wobei die zumindest eine Behälteröff-
nung (9a, 9b, 9c, 9d) in einem zweiten Zustand frei
zugänglich ist und wobei der Bioreaktorbehälter (1)
durch ein bereichsweises Aufreißen und/oder Entfer-
nen der Außenschicht (7) von dem ersten Zustand in
den zweiten Zustand überführbar ist.

10.  Verfahren zum Prüfen der Integrität eines Bio-
reaktorbehälters (1) mit den Schritten:
– Bereitstellen eines Bioreaktorbehälters (1) gemäß
einem der vorigen Ansprüche;
– Bereitstellen einer Bioreaktorvorrichtung mit einer
Bioreaktorbehälteraufnahme (25);
– Anordnen des Bioreaktorbehälters (1) zumindest
teilweise in der Bioreaktorbehälteraufnahme (25);
– Verbinden der zumindest einen Behälteröffnung
(9a, 9b, 9c, 9d) des Bioreaktorbehälters mit einer
Fluidquelle (27);
– Füllen des Bioreaktorbehälters (1) mit einem Flu-
id aus der Fluidquelle (27), um zu einem ersten Zeit-
punkt T1 einen vorbestimmten Überdruck P1 in dem
Bioreaktorbehälter (1) zu erzeugen, wobei sich die
Außenschicht (7) des Bioreaktorbehälters (1) zumin-
dest bereichsweise an eine Innenwandung der Bio-
reaktorbehälteraufnahme (25) anlegt,
– Diskriminieren, ob der Bioreaktorbehälter (1) hinrei-
chend dicht ist.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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