LP-TIPP Einweg-Bioreaktor

Gerade in der Prozessentwicklung kénnen Einwegsysteme ihre Stdrken aus-
spielen:

e Sie lassen sich einfach wdhrend Produktionsengpdssen einsetzen.

e Sie bendtigen keine langen Installationszeiten.

e Sie kdnnen an bestehende Steuerungstechnik angeschlossen werden.

® Durch ihr geringes Gewicht im Vergleich zu herkémmlichen Glasreaktoren
erleichtern Einwegsysteme das Handling.

e Durch den Einsatz von nicht-invasiven optischen Einwegsonden entfillt
zusdtzlich der Sondenkalibirerungsprozess.
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Effiziente Zellkultivierung:
Schneller, flexibler - Einweg!

Neuer Einweg-Bioreaktor fiir die Prozessentwicklung

Nicht nur in der Produktion konnen Biotechnologen mittlerweile zwischen Ein-
weg- oder Mehrweg-Fermentern wahlen. Auch in der Prozessentwicklung spielen
Einwegsysteme jetzt ihre Vorteile wie geringere Kosten und schnellere Einsatz-

zeiten aus.

N

1 Der Univessel SU ist ein neuer Einweg-Riihrbioreaktor, der speziell fiir die Prozessentwicklung konzipiert wurde.

ei der Herstellung biopharmazeuti-
B scher Produkte wie monoklonale An-

tikorper, Enzyme oder Impfstoffe
wird in Bioreaktoren der zentrale Prozess-
schritt durchgefiihrt. In einem Bioreaktor
werden Zellen monoseptisch unter mog-
lichst optimalen kontrollierten Bedingun-
gen (Temperatur, pH-Wert, Geldstsauer-
stoffkonzentration (p0,) und Nahrmedi-
enbestandteile) kultiviert.

So genannte Riihrreaktoren sind die am
meisten verwendeten Bioreaktoren. Tra-
ditionell werden sie im kleineren Mal3stab
aus Glas (150 mL bis 10 L Arbeitsvolumen)
und im gréReren MaRstab (zehn bis meh-
rere 10000L) aus Edelstahl hergestellt.
Seit Mitte der 90er Jahre werden vom La-
bor- bis zum Produktionsmalstab ver-
mehrt Einwegbioreaktoren fiir die Kulti-
vierung von Sdugerzellen eingesetzt. Die
Vorteile von Einwegsystemen liegen auf
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der Hand: leichte Handhabbarkeit, Entfall
der Sterilisations- und Reinigungszeiten.
Speziell im GMP-Bereich ist auch die Ver-
meidung von Kreuzkontaminatioenn so-
wie der kostenintensiven Reinigungsvali-
dierung von Vorteil. Als erste instrumen-
tierte Einwegbioreaktor-Systeme haben
sich zweidimensionale Bioreaktorbeutel
(2D) etabliert (z.B. Biostat Cultibag RM
von Sartorius Stedim Biotech). Bei diesen
Systemen bewegt sich eine Schaukelplatt-
form vor und zuriick, und erzeugt damit
im Bioreaktorbeutel eine welleninduzier-
te Fliissigkeitsdurchmischung. Bauartbe-
dingt ist das Arbeitsvolumen auf maximal
einige hundert Liter beschrankt. Die gro-
Re Nachfrage nach Einweg-Riihrreakto-
ren, haben verschiedene Hersteller, ver-
anlasst entsprechende Systeme wie z.B.
den Biostat Cultibag STR zu entwickeln.
Bei diesen Systemen werden dreidimensi-
onale (3D) Riihrreaktorbeutel verwendet.
Ein Beutelcontainer aus Edelstahl ge-
wahrleistet dabei nicht nur die Stabilitat
sondern dient auch zur Temperierung; Er-

haltlich sind Systeme mit Arbeitsvolumi-
na von 50L bis maximal 2000L. Idealer-
weise entsprechen diese 3D-Riihrreaktor-
beutel in den wesentlichen Designkriteri-
en dem klassischen Edelstahlreaktor.
Dariiber hinaus ist es sinnvoll diese 3D-
Riihrreaktorbeutel mit Einweg-Sensoren
fiir die pH und p0,-Messung auszustatten
- nur so kdnnen alle Vorteile des Einweg-
systems voll ausgeschdpft werden.

Einwegriihrreaktoren

Die neueste Entwicklung von Einweg-
Rithrreaktoren sind GefaRe im Prozessent-
wicklungsmal3stab als Alternative zu den
klassischen Glasbioreaktoren. Diese Ge-
falkategorie wird in der biopharmazeuti-
schen Industrie hauptsdchlich zur Zellli-
nen-,Prozessentwicklung und -optimie-
rung, sowie fiir Up- und Down-Scale-Ex-
perimente eingesetzt. Daher ist es beson-
ders wichtig, dass diese Gefélie sowohlim
Mehrweg als auch Einweg den Designkri-
terien der Produktionsriihrreaktoren ent-
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2 Funktionsweise der optischen Sensoren fiir pH und Sauerstoff im Univessel.

sprechen. Als besonders geeignet und
leistungsfahig haben sich Riihrreaktoren
mit einem Arbeitsvolumen von 2L erwie-
sen. Diese bieten vergleichbare Reaktor-
geometrien wie die Produktionsgefalle,
sie haben ein kostentgiinstiges jedoch
ausreichendes Volumen, um Proben fiir
Analysen nehmen zu kénnen und sind da-
riiber hinaus gut zu handhaben. Die Vor-
teile, die EinwegkulturgefaRe in diesem
GrofRen-Malistab bieten, sind enorm. Zu-
satzlich zu den schon genannten Kriterien
entfallen das Handling zum Autoklavieren
der relativ schweren Glasgefal3e sowie die
Kosten fiir deren Wartung und Instandhal-
tung. Der neue Univessel SU von Sartori-
us Stedim Biotech ist der erste Single-
Use-Riihrreaktor, der den Designkriterien
von klassischen Glas- und Produktions-

riihrreaktoren entspricht. Der Kulturge-
faRkorper besteht aus Polycarbonat und
enthalt eine Graduierung. Der GefaRbo-
den entspricht dem Klépperbodendesign
von Edelstahlriihrreaktoren. Fiir den si-
cheren Stand wahrend des Betriebes wird
der Univessel SU in einen GefaBhalter
eingesetzt. Alle GefaRzugange sind, ahn-
lich wie bei Glasriihrreaktoren, auf dem
Deckel des KulturgefaRes positioniert. Der
Deckel ist fest mit dem GefalRkdrper ver-
bunden und mit einer Vielzahl von Ports
ausgestattet. Alle Zugabe- und Ernteports
sind mit thermoplastischen Schlauchen
und Luer-MPC-Kupplungen ausgestattet.
Flir die Probenahme ist ein nadelfreies
Septum installiert. Die Vollentleerung er-
folgt liber ein Ernterohr, das bis zur Mitte
des KulturgefdBbodens gefiihrt ist. Die

Tabelle 1: Vergleich von Multi-Use- und Single-Use-Bioreaktoren

2L-Multi-Use-
Glasreaktor*

Riihrreaktordesign / Prozessparameter
Arbeitsvolumen [L] 2

Riihrerdrehzahl [1/min] 200
Begasungsrate [vvm] 0,1
Hohen/Durchmesserverhaltnis 1,5 :1

Riihrerdesign
Anzahl der Riihrer 1
Design Begasungsorgan
Verfahrenstechnische KenngréfRen

Mischzeit [s] 20
Spezifischer Leistungseintrag 2,8
[(W/m?]

kLa [1/h] 10

3-Blatt-Segmentriihrer

Rohr mit Lochern

UniVessel SU 2L

500L-Multi-Use-Edelstahlbioreak-

-
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PRINT: Zahlreiche Artikel zur biopharmazeu-
tischen Produktion finden Sie in der Sparten-
ausgabe PROCESS PharmaTEC.

ONLINE: Mehr Informationen iiber Einweg-
oder Mehrwegsysteme finden Sie auf
laborpraxis.de unter InfoClick 2544077.

EVENTS: Sartorius prasentiert den Univessel
u.a. auf der Biotechnica in Hannover vom
11. bis 13. Oktober 2011.

Beliiftung kann submers und/oder iiber
den Kopfraum erfolgen, sowohl Zuluft-
strecke als auch Abluftstrecke sind mit
Sterilfiltern ausgestattet. Die Submersbe-
gasung erfolgt iiber ein Begasungsrohr
mit kleinen Lochern. Dariiber hinaus sind
drei Ports mit Gewinde (PG 13.5) fiir die
Integration von Standard 12-mm-Sonden
vorhanden. Die Riihrwelle ist flir hochste
Stabilitdt mit zwei Kugellagern gelagert
und mit einer Lippendichtung zur Auf-
rechterhaltung der Sterilitdt versehen.
Zwei 3-Blattsegmentriihrer (down-flow)
sorgen fiir eine optimale axiale Durchmi-
schung des Zellkulturmediums.

Der Univessel SU ist zusatzlich mit
nicht-invasiven optischen Einweg-Sonden
fiir pH und p0, ausgestattet. Diese so ge-
nannten Sensorpatches enthalten spezi-
elle Farbstoffe, die mit Licht charakteris-
tischer Wellenldange durch die Kulturgefal3-
wandung zur Fluoreszenz angeregt wer-
den. Die Eigenschaften des von den Sen-
sorpatches emittierten ldngerwelligen
Fluoreszenzlichtes hangen von dem pH-
Wert bzw. dem p0,-Wert, des mit den Sen-
sorpatches in Kontakt stehenden Kultur-
mediums ab. Sowohl die Fluoreszenzanre-
gung als auch die Detektion des emittier-

CultiBag STR 200L

tor
2 500 200
212 65 100
0,1 0,16 0,1
1,4 :1 1,1:1 1,3:1
3-Blatt-Segmentriihrer  Lightnin A320 (3-Blatt-Segmentriihrer) 3-Blatt-Segmentriihrer
2 1 2

Rohr mit Lochern

<7 48
1,4 13,6
7 8

* Daten aus A-Mab: A Case Study in Bioprocess Development; CMC Biotech Working Group
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ten Fluoreszenzlichts erfolgen durch die
im KulturgefaRhalter eingebaute Senso-
lux-Optoelektronik (s.Abb. 2).

Up-scale und Vergleichbarkeit

Up- und Downscale von Fermentations-
prozessen ist keine exakte Wissenschaft,
vielmehr ist es die Kombination aus Er-
fahrung sowie die Verwendung gleicher
Prozessparameter und Designkriterien.
Die wichtigsten Skalierungs-Kriterien sind
das Bioreaktordesign sowie die verfah-
renstechnischen KenngréRen wie Misch-
verhalten und Gastransfer. Designkriteri-
en sind im Wesentlichen das Hohen-/
Durchmesser-Verhéltnis des Bioreaktors,
das Riihrerdesign, das Verhaltnis vom
Riithrer- zum Bioreaktordurchmesser sowie
die Ausfiihrung des Begasungselements.
Fiir das Mischverhalten werden Mischzei-
ten sowie der spezifische Leistungsein-
trag betrachtet, fiir den Gastransfer ist
der volumetrische 0,-Transferkoeffizient
maRgeblich (s.Tab.1).

Der Univessel SU lasst sich einfach in
neue sowie bereits vorhandene Bioreak-
tor-Kontrolleinheiten integrieren. Hierzu
ist es lediglich erforderlich das zur Tem-
peraturregelung eine Heizmanschette ver-
wendet wird. Der Anschluss an den vor-
handenen Riihrmotor erfolgt iiber einen
wiederverwendbaren Motoradapter, dabei
sind mehrere Adapter fiir verschiedene
Riihrreaktoren verfiigbar. Die vorsterili-
sierten pH- und p0,-Sonden werden unter
der Sterilarbeitshank in den GefdRdeckel
eingeschraubt. Der Temperatursensor wird
einfach in das am GefaRRdeckel vorhande-
ne Leerrohr eingesteckt. Fiir das Bioreak-
torsystem Biostat B-DCU II ist die Nut-
zung der Einweg-pH- und -p0,-Sonden
moglich. Die Kalibrierparameter der vor-
kalibrierten Sensorpatches konnen zeit-
sparend iiber einen Barcodescanner ein-
gelesen werden. Dadurch entfallen die
Arbeitsschritte des Autoklavierens, Kali-
brierens und das Einbringen der pH- und
p0,-Sonden, womit alle Vorteile des Ein-
weggefdlRes genutzt werden konnen.

Der Univessel SU kann bereits heute
flexibel an bestehende Bioreaktor-Kont-
rolleinheiten angeschlossen werden. Wei-
tere KulturgefdlRkomponenten wie ein
Abluftkiihler, andere Riihrergeometrien,
etc. sind in der Entwicklung, die kiinftig
auch mikrobielle hochzelldichte Kultivie-
rungen mit instrumentierten Einwegkul-
turgefédlien erlauben. Dariiber hinaus wird
die Produktfamilie Univessel SU durch
weitere GefalRgrolien erganzt. ]
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¥9Fir den Anwender ergibt sich durch den
Einsatz des Einwegsystems ein signifi-
kanter Zeitgewinn. £

ANDRE GREBE,

Produktmanager Fermentation, Sartorius Stedim Biotech

LP: Gibt es fiir den Einweg-Bioreaktor
Univessel SU die klassische Anwendung?
Adressieren Sie spezielle Applikationen?
SABRINA ARMGART: Wir sprechen in
erster Linie Anwender aus dem Bereich
der Zellkulturentwicklung an und hier
ganz speziell aus der Prozessentwick-
lung. Gerade hier spielen Einwegsyste-
me ihre Stdrken wie geringen Reini-
gungsaufwand oder schnelle Inbetrieb-
nahme aus. Bei den Applikationen ha-
ben wir aber auch ein System fiir die
mikrobielle Fermentation in der Pla-
nung, um einen noch gréfReren Anwen-
derkreis zu bedienen.

LP: Sind mikrobielle Fermentationspro-
zesse in der Umsetzung schwieriger?
ANDRE GREBE: Eigentlich stellen sie
weniger komplexe applikative Anforde-
rungen. Sie bendtigen allerdings deut-
lich hohere Begasungsraten und hohere
Riihrergeschwindigkeiten. Wir entwi-
ckeln momentan Ldsungen, die es er-
moglichen, die Riihrergeschwindigkei-
ten von derzeit 700 U/min auf 2000U/
min zu erhdhen.

LP: Muss sich der Anwender fiir ein Ein-
weg- oder Mehrwegsystem entscheiden
oder kann er sogar wechseln?

ARMGART: Ihm bleiben beide Optionen:
Er muss sich nicht auf eine Losung fest-
legen. Die Einweg-KulturgefaRe konnen
auch im wechselseitigen Einsatz mit
GlasgefaBen eingesetzt werden, sodass
z.B. in Zeiten stark erhohter Arbeitsbe-
lastung oder wenn ein KulturgefaR ge-

wartet wird, einfach gewechselt werden
kann. So werden Stillstandzeiten der
Bioreaktorsteuerung reduziert bzw. eli-
miniert und die kostenintensive Be-
schaffung von zusatzlichen komplett
ausgestatteten Glas-BioreaktorgefdlRen
vermieden.

LP: Wieviel Zeit spart man durch den Ein-
satz des Univessels?

GREBE: Wenn man fiir die Inbetriebnah-
me eines Standardglasreaktors inkl. Rei-
nigung, Sterilisation und Kalibrierung
der Sonden und dem Ansetzen der Kul-
tur ein Zeitbudget von rund sieben
Stunden einplanen muss, dann bendtigt
man beim Univessel SU nur rund ein bis
drei Stunden - je nachdem, ob Sensoren
kalibiriert werden miissen oder die op-
tische Messmethode verwendet wird.
Egal fiir welche Messmethode sich der
Anwender entscheidet, der Zeitgewinn
ist signifikant.

LP: Warum kénnen neben den optischen
Einwegsensoren auch klassische Senso-
ren verwendet werden?

ARMGART: Ahnlich wie bei den Control-
lern und Riihrerantrieben wollen wir es
dem Anwender ermdglichen, auch bei
den Messsystemen auf gewohntes
Equipment zuriickzugreifen. Daneben ist
die erforderliche Messgenauigkeit des
pH-Wertes durch die Sensorpatches auf
den pH-Bereich zwischen 6 und 8 be-
schrankt. Dies ist fiir den Bereich der
Zellkultivierung jedoch absolut ausrei-
chend und bringt weiteren Zeitgewinn.
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