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Die Biotechnologie ist mittlerweile Ausgangspunkt flr zahlreiche Anwendungen in
der Chemischen Industrie, der Medizin sowie der Nahrungs- und Futtermittelin-
dustrie. Prognosen zufolge wird der Umsatz der industriellen Biotechnologie von
heute weltweit 50 Milliarden Euro auf rund 300 Milliarden Euro in zehn Jahren
ansteigen. Sie besitzt enormes Potenzial bei der Etablierung energie- und res-
sourcenschonender  und damit  umweltfreundlicher  Verfahren. Die
Prozessindustrie ist aber einem hochdynamischen und kompetitiven globalen
Wettbewerb ausgesetzt. Die Herausforderung an den Industriestandort Deutsch-
land mit seiner besonderen Kostenstruktur und seinen wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen ist deshalb besonders grof3. Nur mit der Etablierung und
Bereitstellung einer innovativen zukunftsweisenden Prozessintelligenz wird es
maoglich sein, der deutschen Prozessindustrie und somit dem Wirtschaftsstandort
Deutschland seine Wettbewerbsfahigkeit zu garantieren, auszubauen und Ar-
beitsplatze zu sichern. Im Life Science Bereich stellt die Entwicklung und der
Einsatz innovativer Sensorprinzipien in Kombination mit einer darauf aufbauenden
bestmoglichen Prozessfihrung einen ganz zentralen Losungsansatz dar. Bei bio-
technologisch-basierten  Verfahren gilt es, die deutlich verscharften
Rahmenbedingungen in allen Bereichen unserer Produktionsgesellschaft wie
Ressourceneffizienz, Wettbewerbsfahigkeit, Nachhaltigkeit, Prozessvariabilitat
und -komplexitat, Produktqualitat, aber auch Lebensqualitdt oder moralische As-
pekte in ganz besonderem Mal3e zu bericksichtigen.

Ist-Zustand

Die biotechnologische Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, welche Biopro-
zessgroRen die Effizienz biotechnologischer Prozesse mal3geblich bestimmen.
Diese GroRRen konnen bisher héaufig nicht betriebstauglich erfasst werden und die



Prozessoptimierungsmoglichkeiten sind somit begrenzt. Viele Insellésungen wur-
den erarbeitet, die jedoch kaum die Hurden des industriellen Produktionsalltags
Uberwinden konnten. Hierflr sind folgende Griinde aufzufiihren:

e die unzureichende Zuverlassigkeit durch zu hohe Sensorkomplexitat

o die starke Abhangigkeit der Sensorsysteme gegenuber der Prozess- und
Produktmatrix

¢ die ungentigende und proprietare Einbettung in die IT-Infrastruktur

e die hohen Anforderungen an Bedienung, Wartung und Service.

Bisher stand oftmals das Messprinzip — angelehnt an die komplexe Analytik bio-
chemischer Leitgrof3en - im Mittelpunkt des Interesses. Der Prozess selbst wurde
dem Sensorsystem unterstellt. Der Informationsgehalt der Analysendaten ist aber
substanziell mit der Prozessumgebung korreliert und die Aussagekraft und Validi-
tat kann nicht unabhangig vom Prozess gesehen werden. Es reicht nicht aus,
mogliche Messgrol3en zu etablieren, sondern es missen qualitatsrelevante Pro-
zessgrolRen generiert werden, die sich zwar einer einfachen konservativen
Interpretation entziehen, aber in einem Prozess- und Produktumfeld aussagekraf-
tig und verwertbar werden und so fur die Prozessregelung bzw. Optimierung
geeignet sind. Prozesswissen muss mit Sensorwissen kombiniert werden.

Forderungen

Der grundsatzliche Gedanke ist somit die Bereitstellung von Prozessintelligenz
mit und durch innovative Sensorkonzepte zur Steigerung der Prozesskontinui-
tat, der Produktionssicherheit und dessen Effizienz. Grundsatzlich muss die
Lésung konkreter Aufgabenstellungen in den Vordergrund ricken. Aus einem pro-
funden Prozess- und Produktverstandnis mussen innovative Messprinzipien mit
modernen Methoden der Datenauswertung und Modellierung kombiniert werden,
die der IT-Spezialist dann effizient in den Produktionsalltag einbinden kann. Die
Prozessinformation bzw. -korrelation rickt in den Vordergrund und ersetzt vor-
handene MessgréRen ohne Bezug zum Prozess. Diese Forderung impliziert die
folgenden Aufgaben, die eng miteinander verflochten sind:

1) die Bereitstellung neuartiger Sensorsysteme und industrietauglicher etab-
lierter Sensoren mit dem  Schwerpunkt auf Nicht-Invasivitat,
Realzeitberiicksichtigung, Modularitat und vor allem Einfachheit,

2) die Prozessanalyse zum Abgleich und der Abbildung von Prozess- und
Messinformationen,



3) die Berucksichtigung einer I6sungsorientierten Produkt- und Prozessanbin-
dung unter dem ,Quality by Design“-Aspekt und einer vollautomatisierten
Prozessfihrung und

4) die Abstimmung mit der IT-Infrastruktur inklusive Geratetechnik, Wartung,
Service, Autonomie, Sicherheit und Bedienung.

Diese Forderung steht in direktem Zusammenhang mit einer veranderten Betrach-
tungsweise bei Zulassungsbehdrden. Mit der PAT-Initiative hat die FDA eine
Plattform geschaffen, die die oben dargestellten Aspekte in das Zentrum eines
Zulassungsverfahrens stellt. Dies unterstreicht eindrucksvoll die Bedeutung, das
Potential und vor allem die Nachhaltigkeit der Mess- und Regelungstechnik in der
Biotechnologie.

Die bisherige in der betrieblichen Praxis dominierende Produktorientierung bei
Zertifizierungsprotokollen soll durch einen mdglichst weitreichenden Prozessfokus
abgelost werden. Der Grundsatz "Wenn die Prozesse in vorgegebenen zuvor va-
lidierten Korridoren verlaufen, missen auch die Produkte die nétigen Standards
einhalten” eroffnet eine vollig neue Perspektive in der Prozessbetrachtung und
lautet einen Paradigmenwechsel in der Gestaltung, Fihrung und Zertifizierung
von Life Science Prozessen ein. Hierzu ist es notig, dass alle kritischen Quellen
bezuglich der Prozessvariabilitat erkannt und erklart sind. Jegliches zielfihrende
Engagement geht somit aus der Verschmelzung der folgenden 4 Saulen hervor:

1. Profunde Analyse der Produkt-Prozesswechselwirkung kombiniert mit mo-
dernen Tools des Data Minings und der multivariaten Datenauswertung

2. Design innovativer Sensorkonzepte zur Bereitstellung beschreibender Pro-
zess- und Qualitatsattribute

3. Etablierung darauf aufbauender Regelungs- und Optimierungsstrategien
mit dem Ziel der Einhaltung von Prozesskorridoren

4. Systemintegration in eine standardisierte IT-Infrastruktur zum kontinuierli-
chen Wissensmanagement, zur Reduktion des Serviceaufwandes und zur
Einhaltung der Dokumentationsstandards.

Die Entscheidungsgremien haben lange die Bedeutung einer sensorbasierten
Prozessintelligenz aufbauend auf den bereitgestellten Standards der Zulassungs-
behorden nicht wahrgenommen und als eine interne Aufgabe der Industrie mit
dem Ziel der bloRRen Kostensenkung gesehen. Doch ein derartiger Paradigmen-
wechsel geht Uber diesen Punkt weit hinaus. Im Mittelpunkt steht die Einhaltung
von Prozess- und Produktqualitaten, die in letzter Konsequenz zwar zu einer Kos-
tensenkung fuhren konnen, die aber vordergrindig substanzielle neue



Wettbewerbsvorteile mit sich bringen und somit zur Sicherung von Arbeitsplatzen
beitragen. Es ist unumstritten, dass ein optimaler Energie- und Rohstoffeinsatz
nicht nur aus 6kologischer Sicht von zunehmend volkswirtschaftlichem Interesse
ist, sondern die zunehmend globale Konkurrenz zu neuen Wegen zwingt. Da aber
weder die Erfahrung in der Implementierung noch das Risiko beziglich des Nut-
zens der Sicherheit und Ausfallwahrscheinlichkeit vorhanden sein kbnnen, zudem
das grundlegende Forschungs- und Innovationspotential hoch ist, ist die Akzep-
tanz der Industrie, dieses kaum kalkulierbare Risiko einzugehen gering.

Konkretisierung

So gibt es beispielsweise Handlungsbedarf zur Bereitstellung von Sensoren zur
Messung

e des Hygiene und Reinigungszustands,

e wichtiger Leitgrof3en des Metaboloms, Proteoms oder Transkriptoms,
e der Zell-Wellness,

e der Konzentrationen innerhalb von Texturen,

e der Morphologie von Biostrukturen (z.B. von Zellen, Kristallen),

e von Verschlei3- und Korrosionserscheinungen,

e der Identitat von Mikroorganismen,

e von Prozesshomo- oder heterogenitat und

e von ProzessgrofRen an Grenzflachen und in Mehrphasensystemen.

Mit besonderem Blick auf die Nanotechnologie missen Konzepte zur (méglichst
nicht invasiven) Analyse von Texturen und rdumlichen Strukturen, z.B. im Tissue
Engineering, entwickelt werden. Tracking- und Tracingverfahren zur Aufklarung
von Prozess- und Produkthistorien und zur Messung kritischer Prozessparameter
mit Wirkung auf die Produktqualitdat missen erarbeitet werden. Proben sollen
maoglichst ohne Vorbereitung gemessen werden. Nur so kann die nétige Einfach-
heit und Zuverlassigkeit der Sensoren erreicht werden.

Aktivitaten im Bereich der Prozessmodellierung missen prozessgerichtet und
nicht systemorientiert sein. Die Modelle der Systembiologie oder Fluxanalyse
identifizieren sich haufig tUber die vorhandene aufRerst machtige Sammlung der
offline Analytik (z.B. Analyseautomaten, chromatographische Methoden, bioche-
mische Prinzipien). Diese Betrachtungsweise ermdglicht zwar eine detaillierte
Prozessanalyse in Sinne einer herkdmmlich konservativen Betrachtung; sie steht



jedoch einer sensorbasierten Prozessintelligenz wie oben beschrieben in der Re-
gel entgegen und erscheint daher fur die Verwendung zur Echtzeit-
Prozessvalidierung oder in der Prozessregelung und —optimierung problematisch.
Modelle fir modellgestitzte Verfahren missen so aufgebaut sein, dass in Kombi-
nation des Modells mit der online verfugbaren Prozessanalytik alle nicht direkt
messbaren qualitatsrelevanten Prozessgrof3en rekonstruierbar sind.

Modellgestiutzte Verfahren missen fir Anwendungen bereitgestellt werden, wo
(produkt-) qualitatsrelevante Prozessgréf3en nicht direkt messtechnisch erfasst
werden kdnnen oder dort wo Prozessmatrixeffekte bertcksichtigt werden mussen.
Dies betrifft auch den Ausfall einer Messtechnik, der dann durch modellgestitzte
Verfahren zunachst sicher erkannt und dann moglichst kompensiert wird. Dies
erhoht den Vernetzungsgrad und fordert auch die Ausgabe von Trends, Fehlern
und Ergebnissen einer Selbstdiagnose.

Modelldatenbanken muissen zur Verfigung gestellt werden, um die Modellerstel-
lung optimal zu unterstiitzen. Neben theoretischen Modellen muss auch eine
Entwicklungsumgebung fur die Erstellung datengetriebener Modelle (kiinstliche
neuronale Netze, chemometrischer Modelle, Schwarmintelligenz) entwickelt wer-
den.

Die effektive Einbindung des Prozesssensors in die vorhandene IT-Struktur ist
unerlasslich fur eine breite Akzeptanz. Hierbei spielen insbesondere die Begriffe
,Standardisierung’, ,Modularisierung’, ,Sicherheit’ und ,Offenheit' die zentrale Rol-
le. Nur so lassen sich Engineeringhtrden im erforderlichen Mal3e reduzieren und
gewilnschte Effektivitéaten erreichen.

Aber auch die Sicht des Endnutzers muss bei der Entwicklung starker beriicksich-
tigt werden. Ihm obliegt der tagliche Umgang mit der Einheit; seine Akzeptanz ist
im Grunde die Mal3gebliche, so dass eine zentrale Forderung kunftiger Entwick-
lung die einfache, intuitive und maoglichst standardisierte Bedienbarkeit sein muss
und das moglichst unabhangig vom Hersteller. Aus- und Weiterbildungsmaf3nah-
men mussen durchgefuhrt werden, um die notwendige Akzeptanz in der Industrie
sicherzustellen.

Folgende Messprinzipien und -techniken stehen im Blickpunkt: (NIR-, Fluores-
zenz-, Impedanz-, Massen-, Raman-) Spektroskopie, Schwarmsensoren, Bragg-
Fasergitter, Optische Fasertechnik, Laserverfahren, Tomographie mit Ultraschall
und Mikrowellen, Ultraschallmesstechniken, (Gas-) Chromatographie, Immunoas-
says, Biochips (Biosensoren), Elektrophorese, Softwaresensoren (virtuelle
Sensoren), Kalorimetrie, Halbleitersensoren, Sensorarrays, Imaging.



