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Prézisionsarbeit! Mithilfe eines maschinell gestttzten Mikro-
manipulators isolieren Forscherinnen und Forscher des Bereichs
Personalisierte Tumortherapie am Fraunhofer ITEM in Regensburg
einzelne gestreute Krebszellen. Molekularbiologische Analysen
dieser Zellen sollen dabei helfen, den Prozess der Metastasierung
besser zu verstehen und so neuartige Therapien zu entwickeln —
damit Metastasen nicht nur effektiver bekdmpft werden kénnen,

sondern damit auch deren Bildung von Beginn an verhindert wird.
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UNSERE MISSION -
WAS UNS ANTREIBT

Wir forschen, um Gesundheit zu verbessern,
vor Gefdhrdung zu schiitzen und Sicherheit zu erzeugen.

i

Wir bewerten und entwickeln die Materialien,
Medikamente und Medizintechnik von morgen.

Wir Giberfiihren unsere Grundlagenforschung in
industrielle Anwendung im regulatorischen Umfeld.

415



VORWORT

Liebe Leserin, lieber Leser,

die COVID-19-Pandemie pragte das Jahr 2020, vor allem die
groBen Anstrengungen, die Pandemie zu bewdltigen. Dies
schlug sich auch auf unsere Forschung nieder. Mit groBem
Engagement, Kreativitat und Beharrlichkeit haben wir uns am
Fraunhofer ITEM — als Wegbereiter fiir nachhaltige Gesundheit —
dieser Herausforderung gestellt. Unsere Kompetenz, Kapazitat
und Arbeitsfahigkeit blieben wahrend der Pandemie erhalten.
Vor allem die gleichbleibend hohe Motivation der gesamten
Belegschaft an allen drei Standorten — in Hannover, Braun-
schweig und Regensburg — ist ein entscheidender Erfolgs- und
Stabilitatsfaktor fir das Fraunhofer ITEM. An dieser Stelle mdchte
ich mich, auch im Namen des gesamten Leitungsteams, bei
allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ganz herzlich bedanken
far ihren Einsatz, auch unter den erschwerten Bedingungen,
sei es vor Ort am Arbeitsplatz oder vom Homeoffice aus.

»Fraunhofer vs. Corona« heif3t es in einer Vielzahl unserer
Projekte. Wie lasst sich die Exposition gegentber infektidsen
Aerosolen in unterschiedlichen Umgebungen charakterisieren?
Wie begleiten und beschleunigen wir bestmoglich den Weg
eines Impfstoffs oder eines antiviralen Medikaments bis zum
sogenannten Proof-of-Concept? Wie lassen sich Beatmungs-
gerate mit dem 3D-Drucker fertigen? An den grundlegenden
Prinzipien dieser zentralen Forschungsfragen arbeiten wir als
Institut bereits seit Jahren oder gar Jahrzehnten und wenden
von uns entwickelte Modelle und Verfahren nun auf die
Coronavirus-Forschung an. So haben unsere Forschenden die
Bioprozessentwicklung und erste GMP-Herstellung eines Passiv-
Vakzins gegen SARS-CoV-2 fir die klinische Prifung entwickelt.

Sie arbeiten an Projekten zum Drug-Repurposing, um schneller

Medikamente gegen COVID-19 zu finden. Sie entwickeln
komplexe In-vitro-Modelle und Testsysteme, die auch fir andere
Indikationen eingesetzt werden kénnen, oder neue Beatmungs-
gerdte und innovative Technologien zur Luftreinigung. Trotz

der Pandemiebekdmpfung haben wir auch andere Forschungs-

gebiete nicht aus den Augen verloren und weiterentwickelt.

Mit dem Aufbau der Attract-Gruppe Bioinformatik starken wir
die Anwendung moderner bioinformatischer Verfahren fur die
Medizin. Auch in Regensburg wurden Fortschritte erzielt: Die
Forschenden des Bereichs Personalisierte Tumortherapie haben
entscheidende Hinweise auf Faktoren gefunden, die ein Aus-
wachsen gestreuter Krebszellen zu Metastasen beglnstigen.

Viel Bewegung in unserer Projektliste, viel Zeitdruck, Anspannung
und ganz viel Forschergeist kennzeichneten unser Tun im

Jahr 2020. Um das Institut auch fur die Zukunft gut aufzustel-
len, haben wir unseren Veranderungs- und Strategieprozess
weitergefhrt. Ein hochrangiges, externes Team von Fihrungs-
kraften aus Wissenschaft und Wirtschaft hat unsere Strategie
auditiert. Die Auditoren waren »beeindruckt von der Leistungs-
fahigkeit des Instituts«. Das Institut kénne auf seine wissen-
schaftliche Exzellenz einschlieBlich seiner Publikationen stolz
sein. Und sie sprachen sehr wertvolle Empfehlungen aus.

Wir werden die Strategieentwicklung 2021 zusammen mit
Prof. Thomas Thum — mit seinem Eintritt in die Institutsleitung —
kontinuierlich, strukturiert und motiviert weiterfihren. Bereits
in nachster Zeit werden wir die Ausrichtung des Instituts er-
weitern: Zusatzlich zu unserem bisherigen Forschungsschwer-
punkt Atemwegsforschung wird kiinftig die kardiovaskulare
Forschung eine wichtige Rolle am Fraunhofer ITEM spielen.

An dieser Stelle bedanken wir uns fir das in der Krisenzeit
konstante Vertrauen unserer Partner aus Wirtschaft, Wissen-
schaft und Politik und freuen uns Uber eine weiterhin frucht-
bare Zusammenarbeit, basierend auf gemeinsamen Werten
und Zielen.

lhr

N

Norbert Krug
Institutsleiter
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Die Gesundheit des Menschen ist das zentrale Thema der Forschung am Fraunhofer ITEM — mit Fokus auf

Atemwege und Lunge. Es geht um den Schutz der Gesundheit vor potenziell schadlichen, insbesondere

luftgetragenen Substanzen — seien es Gase, Aerosole, Partikel, Fasern oder Nanomaterialien. AuBBerdem

werden neue diagnostische und therapeutische Ansdtze auf dem Gebiet der entztndlichen und allergischen

Lungenerkrankungen erforscht und entwickelt, auf der praklinischen und der klinischen Ebene. Erganzend

zu diesen Schwerpunkten arbeitet das Fraunhofer ITEM auch auf anderen Gebieten wie der Entwicklung

und Herstellung von Biopharmazeutika, der Tumortherapie und der translationalen Medizintechnik.

Gesundheit schiitzen

Um die Gesundheit zu schiitzen, sind Umwelt-, Arbeits- und
Verbraucherschutz essenziell. Das Fraunhofer ITEM unterstitzt
die Industrie und die 6ffentliche Hand darin, mégliche Gefahren
fur die Gesundheit, die sich durch neue Produkte und Prozesse
ergeben, frihzeitig zu erkennen und zu vermeiden. Dafur unter-
suchen Fraunhofer-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler
neuartige Produkte und Prozesse, deren gesundheitsrelevantes
Gefahrenpotenzial noch nicht bekannt ist, wie z. B. das ver-
schiedener Nanomaterialien. Sie prufen, inwieweit der Mensch
gegeniber diesen exponiert wird, und entwickeln Vorschlage
zur Vermeidung oder Reduzierung solcher Gefédhrdungen. Fir
den experimentellen Teil der Risikoabschatzung verfiigt das
Fraunhofer ITEM Uber das wissenschaftliche Know-how und
die toxikologischen Untersuchungsmethoden. Ein Schwer-
punkt liegt auf dem Gebiet der Inhalationstoxikologie. Dafur
kdnnen komplexe Atmosphdren und Testaerosole im Labor-
maBstab erzeugt und das Expositionsszenario fur In-vitro-
oder In-vivo-Studien nachgestellt werden. Es werden auch
computergestitzte mathematische Expositionsmodelle eigens
entwickelt und eingesetzt.

Chemikalien im 21. Jahrhundert sicher bewerten

In der Toxikologie gewinnen sogenannte integrierte Ansatze
bei der Prif- und Bewertungsstrategie von Chemikalien zu-
nehmend an Bedeutung. Es werden neue Wege beschritten
in Richtung einer Mechanismus-basierten toxikologischen

Bewertung. Dabei spielen humanrelevante In-vitro- und
In-silico-Methoden eine entscheidende Rolle. Heutzutage sind
In-silico-Ansatze nicht mehr darauf beschrankt, die Toxizitat
eines Stoffes nur ausgehend von seiner Struktur abzuleiten,
vielmehr umfassen sie auch Toxizitdts- und Effektprofile.

Medikamentenkandidaten praklinisch priifen

Als Forscher der Translationsmedizin an der Schnittstelle von
Grundlagenforschung, Anwendung und den arzneimittelrecht-
lichen Rahmenbedingungen sind wir bestrebt, wissenschaft-
liche Ergebnisse in Patientennutzen zu Gberfihren. Das Institut
bietet ein breites Spektrum an Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Arzneimitteln an und nutzt verschiedene In-vitro-
Testsysteme sowie Modelle fur Entzindung, Asthma, Lungen-
infektionen und Fibrose. Vor allem durch die Verwendung

von Humangewebe in In-vitro- und Ex-vivo-Systemen kénnen
zu einem maoglichst frihen Zeitpunkt Daten vom Menschen
gewonnen werden, die gerade fur die Priifungen von Biophar-
maka essenziell sind.

Wahrend des gesamten Forschungs- und Entwicklungspro-
zesses haben die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Fraunhofer ITEM das ethische 3R-Prinzip im Blick — sie sind
sich ihrer groBen Verantwortung bewusst, die sie fur das
Wohlergehen der Versuchstiere tragen. Die drei R stehen
fur »Replace« — Ersatz von Tierversuchen durch alternative
Methoden —, »Reduce« — Verminderung der Zahl benétigter
Tiere — und »Refine« — Verminderung der Belastung und



Verbesserung der Lebenssituation der Tiere. Am Fraunhofer ITEM

richten wir unsere Forschung darauf, weniger Tiere einzu-
setzen, Forschungsmethoden konsequent zu verbessern und
Tierversuche wann immer moglich durch alternative Metho-
den zu ersetzen. So engagieren sich die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler in verschiedenen Projekten, in denen

es darum geht, tierversuchsfreie Methoden — in vitro, ex vivo
und in silico — zu entwickeln und auch als Testsysteme fur die
Sicherheitsbewertung und fur die Zulassung von Arzneimitteln
zu validieren.

Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Medikamenten
klinisch prifen

Im wesentlichen Schritt der medizinischen Translationsforschung,
namlich der Priifung der Vertraglichkeit und der Wirksamkeit
neuer Medikamente beim Menschen, fuhrt das Fraunhofer ITEM
klinische Studien durch — speziell fur die Indikationen Allergie,
Asthma, COPD und Lungenfibrose, aber auch Neurodermitis
und entztndliche Erkrankungen. Unter der Leitung von
Facharzten erfolgen insbesondere Proof-of-Concept-Studien
nach GCP-Richtlinien. Das klinische Forschungszentrum CRC
Hannover (Clinical Research Center Hannover) bietet mit seiner
hochmodernen Infrastruktur optimale Bedingungen dafr.

Mit den »Fraunhofer Challenge Chambers« stehen spezielle
Expositionsraume zur Verfiigung. Hier kann die Wirksamkeit
neuer Medikamente gegen Allergien, Asthma oder Entziin-
dungen der Atemwege unter kontrollierten Bedingungen
untersucht werden. Das Institut hat seine diagnostischen Mog-
lichkeiten in der klinischen Forschung um ein Schlaflabor er-
weitert.
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Biopharmaka von der Zelllinie bis zum Priifpraparat
herstellen

Am Standort Braunschweig werden Herstellungsverfahren fur
biopharmazeutische Wirkstoffe — einfache Proteine, Antikor-
per und komplexe Viren wie Bakteriophagen — entwickelt: an-
gefangen von rekombinanten Produktionszelllinien Gber Master-
und Working-Zellbanken, Bioprozessentwicklung und Scale-up
bis hin zur Herstellung von Pilotchargen dieser Wirkstoffe und
der sterilen Herstellung klinischer Prifpraparate als Infusions-
|6sungen oder abgefullt in Vials bzw. Ampullen — entsprechend
den GMP-Richtlinien.

Medizinprodukte vom Labor in die Klinik bringen

Auf dem Gebiet der translationalen Medizintechnik verfolgen
wir das Ziel, Medizinprodukte von der Grundlagenforschung in
die erste Phase der klinischen Priifung zu bringen und Kunden
insbesondere bei der Umsetzung der europdischen Medizin-
produkte-Verordnung, der »Medical Device Regulation«, zu
unterstltzen. Das Leistungszentrum Translationale Medizin-
technik soll den Prozess der Translation noch einfacher und ef-
fektiver gestalten. Hier kooperieren das Fraunhofer ITEM und
das Niedersachsische Zentrum fur Biomedizintechnik, Implantat-
forschung und Entwicklung, kurz NIFE.

Tumore personalisiert diagnostizieren

Schwerpunkt des Bereichs »Personalisierte Tumortherapie«
am Standort Regensburg ist die Entwicklung diagnostischer
Tests und innovativer Modelle zur frihzeitigen Entdeckung
der Krebszellstreuung und zur Vorhersage des Therapie-
ansprechens der metastatischen Vorlauferzellen. Die Arbeiten
erfolgen in enger Kooperation mit dem Lehrstuhl fur Experi-
mentelle Medizin und Therapieverfahren der Universitat
Regensburg.



Bioinformatik fiir Gesundheit und Chemikaliensicherheit

Die Verarbeitung groBer Datenmengen wird auch zukunftig
eine groBe Herausforderung bleiben, insbesondere auch in
den Lebenswissenschaften. Durch die Individualisierung der
Medizin werden zukUnftig vermehrt individuelle Datensatze
ausgewertet werden mussen und auch im Bereich der Regu-
latorik, sei es von Arzneimitteln oder Chemikalien, ist zuneh-
mend die Analyse groBer Datenmengen notwendig. AuBer-
dem hangt die Weiterentwicklung neuer Verfahren wie Hoch-
durchsatz-Technologien und Omics-Analysen ganz wesentlich
mit der Verflgbarkeit effizienter bioinformatischer Methoden
zusammen. Seit Herbst 2019 ist die Bioinformatik als Projekt-
gruppe am Institut verankert. Sie steht mit ihrer Kompetenz
direkt an der Schnittstelle zwischen Forschung und industriel-
ler Anwendung neu entwickelter Datenanalyse-Verfahren.

GXP - Qualitatssicherung nach internationalen Standards

Das Fraunhofer ITEM hat den Anspruch, fur seine Dienstleis-
tungen und Produkte hohe Qualitdtsanforderungen zu erftllen
und den bestmaoglichen Schutz fur die Menschen zu gewahr-
leisten, die an den am Institut durchgefiihrten klinischen Stu-
dien teilnehmen. Es werden nicht nur die einschlagigen ge-
setzlichen Bestimmungen strikt eingehalten, sondern auch die
regulatorischen Anforderungen — entsprechend dem aktuellen
Stand von Wissenschaft und Technik — konsequent berticksich-
tigt. Um sicherzustellen, dass die Arbeit des Fraunhofer ITEM
in Ubereinstimmung mit international anerkannten Qualitéts-
standards erfolgt, hat das Institut die GXP-Qualitatssicherungs-
systeme implementiert. Sie umfassen die »Gute Laborpraxis«
(Good Laboratory Practice, GLP), die »Gute klinische Praxis«
(Good Clinical Practice, GCP) und die »Gute Herstellungspra-
xis« (Good Manufacturing Practice, GMP). Mit ihrem jeweils
spezifischen Geltungsbereich decken diese Qualitatssiche-
rungssysteme den translationalen Ansatz im Tatigkeitsspekt-
rum des Instituts ab. Der zentrale Servicebereich »Qualitatssi-
cherung« ist fur die Umsetzung des entsprechenden Qualitats-
sicherungsprogramms zustandig.

1 Optimale Bedingungen fiir klinische Studien - insbesondere
flir Proof-of-Concept-Studien — finden Forschende und Arzte im
klinischen Forschungszentrum CRC Hannover.

2 Die Pharmazeutische Biotechnologie am Fraunhofer ITEM in
Braunschweig entwickelt Herstellungsverfahren fiir biopharmazeu-
tische Wirkstoffe.

3 Am Fraunhofer ITEM im Biopark am Standort Regensburg ist die per-

sonalisierte Tumortherapie das Thema der Forschung und Entwicklung.

Leuchtturmprojekte

Als Leuchtturmprojekte sehen wir Themen, die von
besonderer Relevanz fur die Gesundheit des einzelnen
Menschen und der Gesellschaft sind — Themen, die uns
deswegen wichtig sind.
www.item.fraunhofer.de/leuchtturm-projekte

Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-
Mediated Diseases CIMD

Ziel ist die Translation innovativer Ideen und Targets in
individualisierte Therapien fur Immunerkrankungen.

Deutsch-australisches Projekt iCAIR®

iCAIR® (Fraunhofer International Consortium for Anti-
Infective Research) agiert als Forschungsverbund zur
Entwicklung antiinfektiver Therapien.

EU-ToxRisk

Europas Flaggschiff fir eine auf dem Wirkmechanismus
basierende, tierversuchsfreie Sicherheitsbewertung fur
das 21. Jahrhundert.

EU-Projekt MDOT

Entwicklung einer Open-Innovation-Testplattform, die
kleine und mittlere Medizintechnikunternehmen bei der
Konformitatsbewertung ihrer Medizinprodukte unterstttzt.

Phage4Cure
Ziel ist es, im Kampf gegen Infektionen Bakteriophagen als
zugelassenes Arzneimittel zu etablieren.

Was macht eine Zelle zur Killerzelle?
Ansatze fur neue diagnostische Verfahren und personali-
sierte Therapien im Kampf gegen Krebs.

Leistungszentrum Medizin- und Pharmatechnologie
(vormals Translationale Medizintechnik)

SchlieBt die Lucke zwischen Grundlagenforschung und

erster klinischer Prifung unter besonderer Bertcksichti-
gung von Sicherheitsaspekten.



20 JAHRE KLINISCHE FORSCHUNG AM
FRAUNHOFER ITEM




Das Jahr 2020 war fur das Fraunhofer ITEM ein ganz beson-

deres Jahr — nicht nur wegen der Corona-Pandemie, sondern
auch, weil es fur die »Klinische Atemwegsforschung« das
20-jahrige Jubildaum war. Genau vor 20 Jahren baute das Insti-
tut in Hannover eine eigene klinische Forschungsabteilung
auf, mit besonderem Fokus auf entzlindliche und allergische
Erkrankungen der Lunge. Ziel war es, die Translationsforschung
voranzubringen — Erkenntnisse aus der angewandten Forschung
und der Préklinik in die Klinik zu bringen, und zwar aus einer
Hand.

Atemwege und Lunge waren schon mit der Institutsgrindung
1981 das zentrale Thema des Instituts, damals eher unter
dem Gesichtspunkt Umwelt- und Arbeitsplatztoxikologie. Die
ITEM-Forschenden untersuchten die Wirkungen luftgetragener
Stoffe, die Uber die Atemwege und die Lunge in den Korper
gelangen. Dabei nutzten sie In-vitro- und In-vivo-Methoden.
»Initial wollten wir unser Spektrum erweitern, um die Aus-

wirkungen von luftgetragenen Stoffen auf die Gesundheit
des Menschen direkt zu untersuchen. Ein Beispiel dafur ist
eine experimentelle Studie mit Staub aus einem ostdeutschen
Industriegebiet, in der wir zeigen konnten, dass metallhaltige
Feinstaube aus der Umwelt Atemwegsentzindungen bei ge-
sunden Probanden induzierten, berichtet Prof. Jens Hohlfeld,
Leiter des Bereichs Atemwegsforschung. Der Pneumologe

hat den Aufbau des Bereichs vor 20 Jahren aktiv mitgestaltet.
»Auch weil Allergien auf dem Vormarsch waren, interessierten
uns naturliche Allergene wie Pollen und deren Auswirkungen
auf die Gesundheit und insbesondere die Therapiemdoglichkei-
ten. Also dehnten wir unsere Forschungen auf die klinische
Prafung neuer Medikamente gegen Allergien und Asthma aus.«
Dabei war es am Anfang insbesondere der Pollenprovokations-
raum, auch die »Wiese im Labor« genannt, der die Anzahl an
klinischen Medikamentenstudien in erster Linie gegen Allergien
hat wachsen lassen. »Am Aufbau unseres Pollenprovokations-
raums waren unsere Aerosoltechnologen mit ihrer langjahrigen

Veit Erpenbeck, MD, Ph.D., Therapeutic Area Leader Respiratory,

F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Die hohe wissenschaftliche Kompetenz und Qualitat bei der Durchfiihrung sowohl

von klinischen als auch von praklinischen Studien hat das Fraunhofer ITEM zu

einem verlasslichen Partner fur die Industrie gemacht. Insbesondere die

Mischung aus akademischer und industriell geférderter Forschung ist ein

Erfolgsrezept.

Dr. med. Cornelia Faulenbach, Facharztin fiir Innere Medizin und Pneumologie,

Abteilung Klinische Atemwegsforschung, Fraunhofer ITEM

Als Prufarztin habe ich im Rahmen der klinischen Studien viel Zeit fir jeden einzelnen

Studienteilnehmer. Die personliche Betreuung, die individuelle medizinische Beratung

und die umfassenden Untersuchungen geben den Studienteilnehmern das

Gefuhl, bei uns gut aufgehoben zu sein. Daher kommen viele immer

wieder zu neuen Studien zu uns!



Expertise ganz wesentlich beteiligt — und ihr Know-how ist
auch fur unsere aktuellen Entwicklungen von entscheidender
Bedeutung, sagt Prof. Hohlfeld.

Ging es im Jahr 2000 mit gerade mal einer Handvoll Mitarbei-
tender unter der Leitung von Prof. Norbert Krug und Prof. Jens
Hohlfeld los, arbeitet heute ein Uber 50-képfiges Team aus
Arzten, Wissenschaftlern, Projektmanagern, Krankenschwestern,
medizinischen Fachangestellten, Dokumentaren, medizinisch-
oder biologisch-technischen Assistenten und Studenten am
Patienten und mit gesunden Studienteilnehmern.

Gewachsen sind Uber die Jahre auch die Gebaude: Nach zwei-
maliger Erweiterung des klinischen Gebaudes in den Jahren
2004 und 2006 wurde dann fur den weiteren Aufbau der kli-
nischen Forschung und die Schwerpunktsetzung in der friihen
klinischen Entwicklung mit Erweiterung der Indikationen neu
gebaut. So wurde das »Clinical Research Center Hannover,

kurz CRC Hannover, als Neubau und Institutserweiterung des

Fraunhofer ITEM fir die gemeinsame Arbeit mit den benach-
barten Partnern der Medizinischen Hochschule Hannover und
des Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung unter einem
Dach geplant und im Herbst 2014 mit einem Festakt eingeweiht.
Mit der Verfiigbarkeit einer Phase-I-Station, Ubernachtungs-
betten und interdisziplinarer apparativer Diagnostik einschlieB-
lich Bildgebung mit Kernspintomographie hat sich auch der
Schwerpunkt der klinischen Forschung in Richtung experi-
mentelle Medizin und friihe klinische Entwicklung verlagert.
»Unsere verschiedenen Provokationsverfahren mit unterschied-
lichen Allergenen, Endotoxin, Rhinovirus, Ozon, Stauben
oder Hypoxie in Kombination mit invasiver und nichtinvasiver
Diagnostik in der qualitatsgesicherten und maBgeschneiderten
Infrastruktur machen uns zu einem wichtigen und viel gefrag-
ten Partner fir Kunden aus der Pharmaindustrie«, sagt Prof.
Hohlfeld. Mittlerweile hat sich der initiale Fokus erweitert: von
der Lunge hin zu naheliegenden Organsystemen wie die Haut

Dr. Diana Sims-Silbermann, Senior Trial Manager fiir friihe Entwicklung und

klinische Pharmakologie, Janssen-Cilag GmbH

Als Senior Trial Manager fur Studien im Bereich der frihen Entwicklung und klinischen

Pharmakologie bei Janssen hatte ich seit 2007 die Gelegenheit, in mehreren klinischen

Phase-I-Studien mit dem Fraunhofer ITEM zusammenzuarbeiten. Die Studien wurden

hochst professionell durchgefihrt und die Qualitat der Dokumentation war hervor-

ragend. Das Personal vor Ort war sehr zugewandt, aufmerksam und hielt sich ohne

Abweichungen an das vorgegebene Studienprotokoll. Der Studienleiter ist seiner

Gesamtverantwortung nachgekommen und war jederzeit erreichbar, kooperativ und

gut Uber den Verlauf der Studie informiert. Ich kann diese Prifeinrichtung

fur alle klinischen Studien in den angebotenen Indikationsgebieten sehr

empfehlen.
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und das Immunsystem. Und nicht zuletzt die Corona-Pandemie
hat gezeigt, wie wichtig die Forschung im Bereich der Infek-
tionserkrankungen ist. Durch die Neuberufung des Instituts-
leiters Prof. Thomas Thum werden zukiinftig auch Herzerkran-
kungen fur die klinische und translationale Forschung eine

groBe Rolle spielen.

»Gerne hatten wir das 20-jahrige Jubildum mit einem inter-
nationalen Symposium gefeiert, doch leider ist, wie so viele
Veranstaltungen, auch dieses der Pandemie zum Opfer ge-
fallen«, bedauert Prof. Hohlfeld. Vielleicht klappt das Feiern
dafir dann im Jahr 2021 wieder, denn dann kann das gesamte
Fraunhofer ITEM feiern — diesmal sein 40-jahriges Bestehen!

20

YEARS OF
CLINICAL RESEARCH
FRAUNHOFER mem

Dr. med. Philipp Badorrek, Facharzt fiir klinische Pharmakologie, Abteilungs-
leiter Klinische Atemwegsforschung, Fraunhofer ITEM

Am Fraunhofer ITEM haben wir exzellente Moglichkeiten, klinische Forschung in
einem akademischen Umfeld zu betreiben. Damit sind wir nicht auf den Gblichen
Standard beschrankt, sondern kénnen in unseren Studien neue Techniken und Modelle
entwickeln, eigene Ideen einbringen und die ausgezeichnete Infrastruktur des

CRC Hannover nutzen. Hier stehen uns ein Forschungs-MRT und ein her-

vorragend ausgestattetes Biomarker-Labor zur Verfigung, welche wir in

vielen unseren Studien sehr erfolgreich nutzen.

Silvia Monden, Lungenfunktions-MTA, Fraunhofer ITEM

Ich war von Anfang an dabei und arbeite bis heute sehr gerne am Fraunhofer ITEM
im Bereich Atemwegsforschung. Wenngleich mein Spezialgebiet die Lungenfunktions-
messung ist, ist mein Arbeitsalltag abwechslungsreich und das ist sehr motivierend!

So konnte ich neue Methoden fur spezifische und unspezifische Inhalationen sowie
die Hypoxiekammer und das Schlaflabor mit aufbauen, drei neue Generationen Soft-
ware und Hardware zur Messung der Lungenfunktion etablieren, die SOPs

dazu schreiben und viele Kolleginnen und Kollegen darin schulen. Es ist

spannend, in einem so dynamischen Umfeld zu arbeiten.



BIOINFORMATIK FUR GESUNDHEIT UND
CHEMIKALIENSICHERHEIT

Die Verarbeitung groBer Datenmengen ist eine groBe Herausforderung unserer Zeit, auch und ganz besonders
in den Life Sciences. Durch die Individualisierung der Medizin werden zuktnftig vermehrt individuelle Daten-
sdtze ausgewertet werden mussen. Und auch in der regulatorischen Toxikologie spielt die Bioinformatik
zunehmend eine wichtige Rolle, zum Beispiel zur Verarbeitung groBer Datenmengen flir computergestitzte
Modellierungsansatze zur Risikobewertung. AuBerdem hangt die Weiterentwicklung neuer Verfahren wie
High-Throughput-Technologien und Omics-Analysen ganz wesentlich mit der Verfugbarkeit effizienter
bioinformatischer Methoden zusammen. Die Bioinformatik ist seit Herbst 2019 am Fraunhofer ITEM unter
der Leitung von Prof. Dr. Lena Wiese als sogenannte Fraunhofer-Attract-Gruppe verankert. Dieses Forder-
programm bietet exzellenten externen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern die Moglichkeit, ihre Ideen
in einem marktnahen Umfeld an der Schnittstelle zwischen Wirtschaft und Wissenschaft anwendungs-
orientiert weiterzuentwickeln. Die Arbeiten und Ziele der Attract-Gruppe Bioinformatik und wie sie die For-
schung und Entwicklung im Institut und somit auch das Forschungsangebot des Instituts erganzt, erldutert

Prof. Wiese im Interview.

Frau Prof. Wiese, wie sind Sie auf das Férderprogramm
»Fraunhofer Attract« aufmerksam geworden?

Nach mehreren Jahren akademischer Arbeit an verschiedenen
Universitaten in Hildesheim, Salzburg, Goéttingen und nun auch
an der Goethe-Universitat in Frankfurt am Main sowie meiner
sehr theorielastigen Forschung am National Institute of Infor-
matics in Tokio habe ich selbst nach einem neuem Umfeld
gesucht, das es mir ermoglicht, industriendher zu arbeiten und
dabei gleichzeitig auch einen Schritt hin zu mehr Interdiszipli-
naritat in der Forschung zu wagen. Bei meinen Recherchen bin

ich auf das Fraunhofer-Attract-Programm aufmerksam geworden.

Der Aufbau der zum Teil Attract-finanzierten Arbeitsgruppe am
Fraunhofer ITEM ermdglicht es mir, meine Projekte mit einem
deutlichen Anwendungsbezug weiterzuentwickeln — und
somit einen realen Nutzen fir Kund*innen und Patient*innen
durch die intelligente und zuverlassige Auswertung medizini-
scher Daten zu erreichen. Gerade die Férderung durch das
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Fraunhofer-Attract-Programm zeigt, wie wichtig die Thematik
Digitalisierung in der Medizin auch fur die angewandte und
industrienahe Forschung ist.

Die Gesundheit des Menschen ist das zentrale Thema am
Fraunhofer ITEM. Welche Rolle spielt die Bioinformatik
in der Gesundheitsforschung?

Die digitale Transformation in der Gesundheitsforschung wird
die Art und Weise, wie Krankheiten in Zukunft behandelt
werden, verandern. Dabei sind zuverlassige Verfahren zur
medizinischen Datenanalyse eine grundlegende Voraussetzung.
Biomedizinische Daten konnen etwa verwendet werden, um
Gesundheitsrisiken oder schadliche Auswirkungen von Medika-
menten zu identifizieren, oder im Idealfall, um Nebenwirkungen
von Medikamenten durch Neuentwicklungen zu reduzieren.
Gerade in diesem medizinischen Kontext ist es mein Anspruch,
benutzerfreundliche und interpretierbare intelligente Daten-
analysesysteme zu entwickeln.



Sie bauen zurzeit eine Arbeitsgruppe am Fraunhofer

ITEM auf, worauf fokussieren Sie sich dabei?

Ganz abstrakt betrachtet hat die Arbeitsgruppe zum Ziel, mo-
derne informatische Verfahren fir spezifische biomedizinische
Anwendungsfélle auf den am Institut erhobenen Realdaten
einzusetzen. Hier ist es immer wieder eine Herausforderung,
sich dem sogenannten »Data Wrangling« im realen Umfeld zu
stellen. Wir missen also die erhobenen Daten vor der eigent-
lichen Analyse noch nutzbar machen — durch eine Korrektur
von Eingabefehlern, ein Entfernen von AusreiBer-Daten oder
eine Auswahl von relevanten Merkmalen. Eine wesentliche
Hurde sind dabei mangelnde Datenformat-Standards, was eine
automatisierte Auswertung deutlich erschwert und jeweils
eine umfangreiche Entwicklung von Transformationsmodulen
erfordert. Daten in diversen Eingabeformaten kénnen dann

mit diesen Modulen in ein neu entwickeltes effizientes Daten-
format Ubertragen werden. Aber auch fir die eigentliche Daten-
analyse ist zu beachten, dass es meist keine Einheitslésung
geben kann: Fur jede experimentelle Fragestellung muss eine
geeignete spezialisierte Losung entwickelt werden, die auch
ein jeweils anderes Optimierungsziel verfolgt.

Der Standort Hannover mit seinen diversen biomedizinischen
Forschungseinrichtungen bietet fur die Attract-Gruppe ein
ideales Umfeld. Hier konnte ich Kontakte zum Zentrum far
Individualisierte Infektionsmedizin, zur Medizinischen Hoch-
schule, zum Niedersachsischen Zentrum fir Biomedizintechnik,
Implantatforschung und Entwicklung (NIFE), zur Leibniz Uni-
versitat und zur Tierdrztlichen Hochschule kntpfen und mit
den dortigen Kolleginnen und Kollegen schon gemeinsam
Antrage einreichen.

Das Ziel von Fraunhofer Attract ist es, einerseits die
Wissenschaftlerin oder den Wissenschaftler zu férdern
und andererseits sollen mithilfe ihres oder seines Enga-
gements neues Know-how und somit neue Kompeten-
zen an das Fraunhofer-Institut gebracht werden. Welche
Ideen méchten Sie ins Fraunhofer ITEM einbringen und
umsetzen?

In den letzten Jahren sind viele neue Verfahren und Werkzeuge
fir die Datenanalyse entstanden. Dabei gibt es auch eine
ganze Bandbreite insbesondere an quelloffener Software, die
entsprechend genutzt und angepasst werden kann. Damit das
Fraunhofer ITEM von diesen aktuellen Fortschritten profitieren
kann, ist es ein Ziel meines Teams, die verfgbaren Werkzeuge
an die konkreten medizinischen Anwendungsfalle anzupassen
und weiter zu verbessern. Ein wesentlicher Schwerpunkt der
Attract-Gruppe ist es dabei, umfassende Funktionen der Daten-
aufbereitung und eine Kombination mehrerer Datenanalyse-
verfahren anzubieten und anschlieBend in einer vergleichenden
Auswertung ideale Analysekonfigurationen zu identifizieren.



Kénnen Sie Beispiele fir die praktische Anwendung

nennen?

Eine individuelle Konfiguration wird durch die Entwicklung be-
nutzerfreundlicher Schnittstellen ermdglicht. Dazu entwickeln
wir Web-basierte Dashboards — also eine grafische Benutzer-
oberflache, die zur Visualisierung der Daten dient und mit der
sich die zugrundeliegenden Analysepipelines steuern lassen.
Zum Beispiel haben wir uns auf Mikroskopiebilder von Atem-
wegen fokussiert, die die Kolleginnen und Kollegen in der
praklinischen Forschung nutzen und die wir mit neuronalen
Netzen auswerten. Dafur entwickeln wir spezialisierte Verfah-
ren, wie beispielsweise ein »boundary refinement, die die
Grenzen der Atemwege zum umgebenden Gewebe im Aus-
gabebild scharfen, um eine bessere Analysegenauigkeit zu
erreichen. Ein weiteres Gebiet, mit dem wir uns beschaftigen,

Erkennung von Atemwegen in Mikroskopiedaten mit neuronalen
Netzen. Anhand einer mikroskopischen Aufnahme eines Atemwegs
(Eingangsbild, linke Spalte) lasst sich mithilfe von neuronalen

Netzen das Lumen des Atemwegs vorhersagen (rechte Spalte).
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sind Analysen von multivariaten Zeitreihen aus elektronischen
Patientendaten zum Monitoring eines Krankheitsverlaufs. Hier-
fur entwickeln wir eine Ende-zu-Ende-Analyse-Plattform, die
alle Verarbeitungsschritte wie Datentransformation, Normalisie-
rung, Imputation, Merkmalsauswahl und Dimensionsreduktion,
Clustering, Klassifikation, Erklarbarkeit und Visualisierung ver-
eint. Und schlieBlich entwickeln wir fir Genexpressionanalysen
Verfahren zum Vergleich von Genexpressionprofilen tber ver-
schiedene Studiendatensatze hinweg.

AuBerdem ist meine Gruppe darin involviert, eine neue Hard-
ware-Infrastruktur am Institut aufzubauen, sodass unsere
entwickelten Analysepipelines von einer Optimierung auf
bestimmte Hardware wie Mehrkernprozessoren oder Grafik-
karten durch geeignete Parallelisierung profitieren kénnen.

Eingangsbild

Vorhersage mithilfe
neuronaler Netze




Mit Ihren Arbeiten erweitern Sie auch das FUE-Angebots-

spektrum des Fraunhofer ITEM.

Ja, genau wie fur die Instituts-internen Gruppen kénnen wir
auch fur externe Kunden spezielle Verfahren entwickeln, um
effiziente und validierte Analysen durchfiihren zu kénnen. Eine
hohe Automatisierung und Modularisierung in der Software-
Entwicklung ermdglicht es uns auch, den Ablauf der Daten-
analyse individuell an Kundenwunsche anzupassen. Mithilfe
spezialisierter Dienste kdnnen Datenanalysen verbessert und
aufbereitete Daten zur Verfigung gestellt werden, die neue
Forschungserkenntnisse unterstitzen.

Welche Ziele streben Sie mit Ihren Arbeiten an und wie
sehen Sie lhre Forschung in der Zukunft?

Auf technischer Ebene ist es mir sehr wichtig, dass gute Soft-
wareentwicklungstechniken auch fir Forschungssoftware
angewendet werden. Fur das Fraunhofer ITEM bedeutet dies,
Praktiken guter Software-Entwicklung in die Entwicklung
moderner Datenanalyse-Pipelines flir Medical Data Science
einzubringen, also zum Beispiel Funktionstests und Fehler-
behandlung sowie Reproduzierbarkeit der Datenvorverarbei-
tung und Datenanalyse. Dies ist genauso wichtig, wie GXP-
Qualitatsstandards einzuhalten. Leider wird dieser Aspekt

in weiten Teilen der verfligbaren Forschungssoftware bisher
vernachldssigt, da in Forschungsprojekten meist weder Zeit
noch Geld dafur vorhanden sind.

Fachlich strebe ich es an, Synergieeffekte zwischen meiner
Tatigkeit als Universitatsprofessorin und als Fraunhofer-
Arbeitsgruppenleiterin zu schaffen und zu nutzen, um damit
eine Briicke zwischen Grundlagenforschung und angewandter
Forschung zu bauen. Dies bedeutet auch, dass ich weiterhin
Studierende durch die wissenschaftliche Betreuung von for-
schungsnahen Abschlussarbeiten in meine Forschung am
Fraunhofer ITEM einbinden mdéchte.

Als Zukunftsvision fur meine Forschung winsche ich mir, durch
den Einsatz modernster Technologien eine deutliche Effizienz-
steigerung der medizinischen Datenanalysen zu ermdglichen —
bis hin zu einer Echtzeitanalyse der Daten. Eine solche effiziente
Echtzeitanalyse ware nattrlich fur den Einsatz im klinischen
Alltag hochst attraktiv: Sie ermoglicht langfristig den Einsatz
der Analyseverfahren auf einem mobilen Endgerat direkt am
Krankenbett.

Ganz besonders liegt es mir am Herzen, dass mehr Frauen die

Digitalisierung mitgestalten — nicht nur in der Medizin. Hier setze
ich mich mit Veranstaltungen fur die Informatica Feminale und
den Girls' Day dafur ein, dass junge Frauen ihr Interesse an der
Informatik und den Spal3 am Programmieren entdecken.

KONTAKT

Prof. Dr. Lena Wiese
Telefon +49 511 5350-303
lena.wiese@item.fraunhofer.de



ORGANISATIONSSTRUKTUR

INSTITUTSLEITUNG

Prof. Dr. Norbert Krug (geschaftsftihrend)
Prof. Dr. Dr. Thomas Thum

Zentrale Services

Institutsstrategie und
-kommunikation
Dr. Henning Weigt

Marlene Rauschenbach

Qualitatssicherung
Dr. Jens Gerdelmann

¢ Chemikaliensicherheit ¢ Atemwegsforschung
und Toxikologie

Dr. Annette Bitsch Prof. Dr. Jens Hohlfeld

¢ Praklinische Pharma- ¢ Personalisierte
kologie und Toxikologie Tumortherapie

Prof. Dr. Armin Braun Prof. Dr. Christoph Klein

Die geschaftsfuhrende Institutsleitung hat Prof. Dr. Norbert
Krug inne. Gemeinsam mit ihm steht seit Januar 2021 auch
Prof. Dr. Dr. Thomas Thum an der Spitze des Instituts. Unter
der Institutsleitung ist das Fraunhofer ITEM in sieben Bereiche
strukturiert, deren Kompetenzen in drei Geschaftsbereichen
gebindelt sind: Arzneimittelentwicklung, Chemikaliensicher-
heit und Translationale Medizintechnik. Eine Kompetenz,
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¢ Translationale ¢ Kardiovaskulare

Medizintechnik Forschung

Dr. Gerhard Pohlmann Prof. Dr. Dr. Thomas Thum

» Pharmazeutische ® Projektgruppe
Biotechnologie Bioinformatik

Prof. Dr. Holger Ziehr Prof. Dr. Lena Wiese

Stand: Januar 2021

die in alle Themenfelder einflieBt, die Bioinformatik, bringt die
gleichnamige Projektgruppe ein. Hauptsitz des Fraunhofer ITEM
ist Hannover. Der Bereich »Pharmazeutische Biotechnologie«
ist in Braunschweig auf dem Science Campus Braunschweig-
Sd ansassig und der Bereich »Personalisierte Tumortherapie«
hat seinen Sitz im BioPark Regensburg.



ANSPRECHPARTNERINNEN
UND ANSPRECHPARTNER

Die FuE-Angebote der Geschéftsbereiche Arzneimittelentwick-
lung, Chemikaliensicherheit und Translationale Medizintechnik
speisen sich aus den Kompetenzen der sieben Institutsbereiche
und der Projektgruppe Bioinformatik. Unterstitzt werden die
Bereiche durch Kolleginnen und Kollegen des »Business Develop-
ment« sowie verschiedener Abteilungen wie »Zentrale Services,
»Qualitatssicherung, »Bibliothek« und »Institutsstrategie und
-kommunikation.

Falls Sie zu einzelnen Forschungsthemen oder Angeboten
Fragen haben oder gezielt Kontakt aufnehmen méchten,
finden Sie hier die entsprechenden Ansprechpartnerinnen und
Ansprechpartner.

Institutsleitung

Prof. Dr. Norbert Krug
Geschaftsfuhrender Institutsleiter
Arztlicher Direktor
norbert.krug@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum (seit 01.01.2021)
Institutsleiter

Bereichleiter Kardiovaskulare Forschung
thomas.thum@item.fraunhofer.de

Chemikaliensicherheit und Toxikologie

Dr. Annette Bitsch
Bereichsleiterin Chemikaliensicherheit und Toxikologie
annette.bitsch@item.fraunhofer.de

Dr. Otto Creutzenberg
Abteilungsleiter Inhalationstoxikologie
otto.creutzenberg@item.fraunhofer.de

Dr. Sylvia Escher
Abteilungsleiterin In-silico-Toxikologie
sylvia.escher@item.fraunhofer.de

Dr. Sven Schuchardt
Abteilungsleiter Bio- und Umweltanalytik
sven.schuchardt@item.fraunhofer.de

Dr.-Ing. Katharina Schwarz
Abteilungsleiterin Aerosoltechnologie und -biophysik
katharina.schwarz@item.fraunhofer.de

Ariane Zwintscher
Abteilungsleiterin Regulatorik
ariane.zwintscher@item.fraunhofer.de

Dr. Rupert Kellner
Arbeitsgruppenleiter Datenbanken und Informationssysteme
rupert.kellner@item.fraunhofer.de

Petra Wiedemeier
Arbeitsgruppenleiterin Dokumentation
petra.wiedemeier@item.fraunhofer.de

Pharmazeutische Biotechnologie

Prof. Dr. Holger Ziehr
Bereichsleiter Pharmazeutische Biotechnologie
holger.ziehr@item.fraunhofer.de

Dr. Markus Heine
Arbeitsgruppenleiter Zellkulturtechnik
markus.heine@item.fraunhofer.de

Dr. Nico Langer
Arbeitsgruppenleiter Qualitatskontrolle
nico.langer@item.fraunhofer.de



Dr. Jens Paulsen
Arbeitsgruppenleiter Aufarbeitungstechnik
jens.paulsen@item.fraunhofer.de

Dr.-Ing. Claudius Seitz
Arbeitsgruppenleiter Mikrobielle Kultivierung
claudius.seitz@item.fraunhofer.de

Praklinische Pharmakologie und Toxikologie

Prof. Dr. Armin Braun
Bereichsleiter Praklinische Pharmakologie und Toxikologie
armin.braun@item.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Abteilungsleiterin Pathologie
susanne.rittinghausen@item.fraunhofer.de

Dr. Katherina Sewald

Abteilungsleiterin Préklinische Pharmakologie und
In-vitro-Toxikologie
katherina.sewald@item.fraunhofer.de

Dr. Dorothee Winterberg

Abteilungsleiterin Praklinische Toxikologie und
Zentrales Tierhaus
dorothee.winterberg@item.fraunhofer.de

Dr. Franziska Dahlmann
Arbeitsgruppenleiterin Zentrales Tierhaus
franziska.dahlmann@item.fraunhofer.de

Dr. Tanja Hansen

Arbeitsgruppenleiterin In-vitro-Testsysteme
tanja.hansen@item.fraunhofer.de
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Dr. Christina Hesse

Arbeitsgruppenleiterin Respiratorische Pharmakologie
christina.hesse@item.fraunhofer.de

Dr. Sabine Wronski
Arbeitsgruppenleiterin Infektion und Immunologie
sabine.wronski@item.fraunhofer.de

Dr. Christina Ziemann

Arbeitsgruppenleiterin Genetische Toxikologie und
Tumorforschung
christina.ziemann@item.fraunhofer.de

Atemwegsforschung

Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Bereichsleiter Atemwegsforschung
Stellvertretender Institutsleiter
jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de

Dr. Philipp Badorrek
Abteilungsleiter Klinische Atemwegsforschung
philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

Dr. Meike Muller
Abteilungsleiterin Biomarkeranalyse und -entwicklung
meike.mueller@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Antje Prasse

Abteilungsleiterin Klinische und translationale
Fibroseforschung
antje.prasse@item.fraunhofer.de

Dr. Olaf Holz
Arbeitsgruppenleiter Klinische Methodenentwicklung
olaf.holz@item.fraunhofer.de



Kardiovaskulare Forschung (seit 01.01.2021)

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Bereichsleiter Kardiovaskuldre Forschung
Institutsleiter
thomas.thum@item.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. Jan Fiedler
Arbeitsgruppenleiter Kardiovaskuldre Forschung
jan.fiedler@item.fraunhofer.de

Personalisierte Tumortherapie

Prof. Dr. Christoph Klein
Bereichsleiter Personalisierte Tumortherapie
christoph.andreas.klein@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Edward Kenneth Geissler
Arbeitsgruppenleiter coTrial Associates
edward.kenneth.geissler@item.fraunhofer.de

Dr. Martin Hoffmann
Arbeitsgruppenleiter Mathematische Krankheitsmodellierung
martin.hoffmann@item.fraunhofer.de

Dr. Kamran Honarnejad
Arbeitsgruppenleiter Hochdurchsatz-Drug- und
-Target-Discovery
kamran.honarnejad@item.fraunhofer.de

Dr. Stefan Kirsch

Arbeitsgruppenleiter Innovative molekulare Technologie und
Biomarkeridentifizierung

stefan kirsch@item.fraunhofer.de

Dr. Bernhard Michael Polzer
Arbeitsgruppenleiter Zellulare und molekulare Diagnostik
bernhard.michael.polzer@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Tobias Pukrop
Arbeitsgruppenleiter Klinische Onkologie
tobias.pukrop@item.fraunhofer.de

Dr. Jens Warfsmann
Arbeitsgruppenleiter Bioinformatik und Datenmanagement
jens.warfsmann@item.fraunhofer.de

Dr. Christian Werno
Arbeitsgruppenleiter Praklinische Therapiemodelle
christian.werno@item.fraunhofer.de

Translationale Medizintechnik

Dr. Gerhard Pohlmann

Bereichsleiter Translationale Medizintechnik
Abteilungsleiter Medizinische Inhalation
gerhard.pohlmann@item.fraunhofer.de

Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll

Abteilungsleiter Implantatsysteme
Arbeitsgruppenleiter Regulatorische Prozesse und
Dokumentation

theodor.doll@item.fraunhofer.de

Mehmet Ramazanoglu
Arbeitsgruppenleiter Inhalationstechnologie
mehmet.ramazanoglu@item.fraunhofer.de

Bioinformatik

Prof. Dr. Lena Wiese
Leiterin Projektgruppe Bioinformatik
lena.wiese@item.fraunhofer.de



Business Development

Karine Danielyan, MBA
Business Development Atemwegsforschung
karine.danielyan@item.fraunhofer.de

Dr. Christopher Jakobs
Business Development Personalisierte Tumortherapie
christopher.jakobs@item.fraunhofer.de

Dr. Sebastian Konzok

Business Development Praklinische Pharmakologie,
Chemikaliensicherheit und Toxikologie
sebastian.konzok@item.fraunhofer.de

Patricia Mattis
Business Development Translationale Medizintechnik
patricia.mattis@item.fraunhofer.de

Qualitatssicherung

Dr. Jens Gerdelmann
Leiter Qualitatssicherung am Standort Hannover
jens.gerdelmann@item.fraunhofer.de

Dr. Neophytos Papamichael (bis 31.12.2020)
Leiter Qualitatssicherung am Standort Braunschweig

neophytos.papamichael@item.fraunhofer.de

Katrin Rimkus (seit 01.01.2021)

Leiterin Qualitatssicherung am Standort Braunschweig

katrin.rimkus@item.fraunhofer.de
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Bibliothek

Cornelia Jurgens (bis 31.10.2020)
Abteilungsleiterin
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Petra Wiedemeier (seit 01.11.2020)
Abteilungsleiterin (kommissarisch)
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Dr. Henning Weigt
Leiter Stabsgruppe Institutsstrategie und -kommunikation
henning.weigt@item.fraunhofer.de

Anna Juhrs
Managerin Marketingkommunikation
anna.juhrs@item.fraunhofer.de

Dr. Cathrin Nastevska
Managerin Presse- und Offentlichkeitsarbeit
cathrin.nastevska@item.fraunhofer.de



PERSONAL UND
BETRIEBSHAUSHALT

Am Jahresende 2020 waren am Fraunhofer ITEM an allen drei
Standorten — Hannover, Braunschweig und Regensburg — ins-
gesamt 394 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter tatig, mit einem
Frauenanteil von 61 Prozent. Am Institut arbeiten und forschen
Mitarbeitende aus 16 Landern gemeinsam.

Zu den Beschaftigten zahlen:

318 Wissenschaftler, Techniker und Verwaltungsangestellte
22 Doktoranden

38 Studierende (Bacheloranden und Masteranden)

12 Auszubildende

4 Praktikanten

Der Betriebshaushalt im Jahr 2020 hatte ein Volumen von
rund 33,6 Millionen Euro. Die Finanzierung aus selbst erwirt-
schafteten Mitteln belief sich auf 69 Prozent. Der Anteil der
Industrieertrage am Betriebshaushalt betrug 44 Prozent.

Die Investitionen des Fraunhofer ITEM beliefen sich auf rund
1,6 Millionen Euro.

Das Personal des Fraunhofer ITEM

Anzahl der Mitarbeitenden

2020 394
2019 383
2018 357

2017 320

Gesamthaushalt des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2020 g 35,2

2019 34,4
2018

2017

[¥ Betriebshaushalt

M Investitionen

Auftraggeber und externe Ertrége des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2020
2019
2018
2017

M Industrie und Wirtschaftsverbande
| Offentliche Auftraggeber

W EU

[ Sonstige



KURATORIUM

Das Kuratorium steht dem Institut als externer Fachbeirat in
strategischen Fragen beratend zur Seite. Ihm gehéren Vertre-
terinnen und Vertreter aus Wissenschaft, Wirtschaft und dem
offentlichen Leben an. Die Mitglieder werden vom Vorstand
der Fraunhofer-Gesellschaft im Einvernehmen mit der Instituts-
leitung berufen. Das Kuratorium tritt einmal im Jahr zusammen,
die Kuratorinnen und Kuratoren diskutieren die Leistungen
des Instituts und sie geben aus ihrer externen Perspektive
Empfehlungen fur dessen strategische Entwicklung.

An dieser Stelle mochten wir uns ganz besonders bei unserem
Kuratoriumsvorsitzenden Dr. Eckhard von Keutz fur sein lang-
jahriges und intensives Engagement bedanken. Dr. von Keutz
war bis Ende 2020 Head of Translational Sciences der Bayer AG
und seit Juli 2004 Mitglied des Kuratoriums, dessen Vorsitz er
seit 2010 innehat. In all den Jahren hat er die Forschenden und
die Leitung des Fraunhofer-Instituts in Fragen der fachlichen
Ausrichtung und strukturellen und strategischen Veranderung
unterstitzt. Ein paar wesentliche Meilensteine in der Entwick-
lung des Instituts, an denen er wahrend seines Vorsitzes betei-
ligt war, seien hier genannt: Er hat den Aufbau der »Persona-
lisierten Tumortherapie« in Regensburg begleitet — von der
geforderten Projektgruppe bis zum eigenen »Bereich« des
Fraunhofer ITEM, der in das Fraunhofer-Finanzierungsmodell
eingebunden ist. Dr. von Keutz war beteiligt an der strategi-
schen Planung des CRC Hannover, dem einmaligen Studien-
zentrum fur frihe klinische Studien und fir patientenorientierte
Translationsmedizin, in dem drei starke Partner unter einem
Dach forschen: die Medizinische Hochschule Hannover, das
Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung und das Fraunhofer
ITEM. Der Aufbau eines eigenen klinischen Forschungsbereichs
war seinerzeit ein ganz besonderer Schritt in der Fraunhofer-
Gesellschaft und hat dem Fraunhofer ITEM damit eine weit
groBere Forschungsperspektive eréffnet und neue Forschungs-
angebote ermdglicht. Ein weiterer Meilenstein war die Griindung
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Kuratoriumsvorsitzender Dr. Eckhard von Keutz hat das

Fraunhofer ITEM Uber viele Jahre mit viel Engagement begleitet.

des Bereichs »Translationale Medizintechnik«, eines zukunfts-
weisenden Forschungsgebiets. AuBerdem war Dr. von Keutz
Mitglied der Berufungskommission fir die Besetzung der wei-
teren Institutsleitung des Fraunhofer ITEM, die in die erfolgreiche
Berufung von Prof. Dr. Dr. Thomas Thum miindete, und er hatte
den Vorsitz beim externen Strategie-Audit im Herbst 2020.

Heute ist das Fraunhofer ITEM sehr gut aufgestellt und kann
der Zukunft auch weiterhin, ganz im Sinne seiner Vision, als
Wegbereiter flr nachhaltige Gesundheit entgegenblicken.
Herzlichen Dank, Dr. von Keutz, fur die groBartige Unter-
stitzung!

Ab Juli 2021 wird Prof. Dr. Paul-Georg Germann, Head of
Global Non-clinical Safety bei der Merck KGaA, den Vorsitz
des Kuratoriums Ubernehmen.



Mitglieder des Kuratoriums des Fraunhofer ITEM im Jahr 2020:

Kuratoriumsvorsitzender
Dr. Eckhard von Keutz
Head of Translational Sciences, Bayer AG

Dr. Marcus Beiner

Stellv. Abteilungsleiter Forschung, Innovation, Europa,
Referatsleiter Europa, Internationales,

Niedersachsisches Ministerium fir Wissenschaft und Kultur

Prof. Dr. Paul-Georg Germann

Global Head of Chemical and Preclinical Safety (CPS),
Biopharma, R&D, Discovery and Development Technologies,
Merck Healthcare KGaA

Prof. Dr. Wolfgang Herr
Direktor und Lehrstuhlinhaber der Klinik und Poliklinik far

Innere Medizin Ill, Universitatsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Edith M. Hessel

Wissenschaftliche Geschéaftsfihrerin, Mestag Therapeutics Ltd.

(GroBbritannien)

Prof. Dr. Michael Hildebrand
Geschaftsfuhrer, Hildebrand Pharma Consulting

Dr. Sylvia Jacobi
Corporate Toxicology Director, Albemarle Europe (Belgien)

Prof. Dr. Dieter Jahn

Geschaftsfuhrender Leiter des Instituts fur Mikrobiologie,
Technische Universitat Braunschweig; Sprecher des
Braunschweig Integrated Centre of Systems Biology — BRICS

Dr. Frank Kalkbrenner
Geschaftsfuhrer, Boehringer Ingelheim Corporate Venture Fund

Prof. Prof. h. c. Dr. Thomas Lenarz

Direktor der Klinik fr Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und
Direktor Deutsches HorZentrum,

Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Michael P. Manns
Universitatsprofessor, Prasident und Vorstandsmitglied fur das
Ressort Forschung und Lehre, Medizinische Hochschule Hannover

Ministerialratin Dr. Evelyn Obele
Referatsleiterin 614 — Gesundheitsforschung, Medizintechnik,
Bundesministerium fur Bildung und Forschung

Prof. Clive Page, OBE, Ph.D.

Leiter des Sackler Institute of Pulmonary Pharmacology,
School of Cancer and Pharmaceutical Science,

King's College London (GroBbritannien)

Prof. Dr. Werner Seeger
Gast im Kuratorium, Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik II,
Justus-Liebig-Universitat GieBen

Prof. Dr. med. Julia Carolin Stingl
Universitatsprofessorin fir Molekulare Pharmakologie,
Lehrstuhlinhaberin und Direktorin Institut fur Klinische
Pharmakologie, Universitatsklinikum der RWTH Aachen

Dr. Torsten Wagner
Senior Vice President, Corporate Technical Operations,
Merz Pharma GmbH & Co. KGaA



»FRAUNHOFER VS. CORONA«

Seit dem Jahreswechsel 2019/2020 ist eine vo6llig neue
Thematik in der 6ffentlichen Diskussion und im persén-
lichen Erleben des Einzelnen in den Mittelpunkt gertckt.
Das neuartige Virus, dem die Weltgesundheitsorganisation
WHO den Namen »Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronarvirus Type 2«, kurz SARS-CoV-2, gegeben hat,
erschuttert alle Bereiche des o6ffentlichen Lebens. Die
Ausbreitung des Virus wurde als »Notfall far die 6ffent-
liche Gesundheit von internationalem AusmaB« dekla-_
riert. Die COVID-19-Pandemie hinterlasst Spuren im Alltag,
bei der Gesundheit der Menschen, bei den Unternehmen,
in der hiesigen Okonomie und der Weltwirtschaft.

Expertinnen und Experten von Fraunhofer arbeiten unter
dem Slogan »Fraunhofer vs. Corona« an der Bekampfung
der Pandemie an vorderster Front mit — und unterstitzen
Wirtschaft und Gesellschaft bei der Bewaltigung direkter

Auswirkungen und spaterer Folgen. Als Institut mit jahrzehnte-
langer Erfahrung in der Infektions- und Lungenforschung, in
der Arzneimittelentwicklung und Medizintechnik sowie auf dem
Gebiet der Chemikalienbewertung kann das Fraunhofer ITEM
einen wichtigen Beitrag zum wissenschaftlichen Fortschritt in der
Coronavirus-Bekampfung leisten.
www.item.fraunhofer.de/coronavirus-forschung




BEAT-COVID: Mit neuartigen Therapien
gegen die Pandemie

Die aktuelle SARS-Coronavirus-2-Pandemie mit all ihren Aus-
wirkungen auf die Gesellschaft — gesundheitlich wie wirt-
schaftlich — zeigt, wie dringend es ist, neue Therapien zur
Behandlung von COVID-19 zu entwickeln. Gleichzeitig wird
die Notwendigkeit deutlich, auch gegen neu auftretende
Pandemie-ausldsende Erreger gewappnet zu sein. Im Pro-
jekt BEAT-COVID entwickeln Fraunhofer-Forscherinnen und
-Forscher eigenstandige neuartige Therapiestrategien und
bauen dabei auch Plattformtechnologien auf, um gegen
zukUnftige, heute noch unbekannte Erreger sehr zielgerichtet
und schnell neue Medikamente entwickeln zu kénnen. Funf
Fraunhofer-Institute (1Z1, ISC, IAP, IZM und ITEM) und koope-
rierende Universitaten, koordiniert vom Fraunhofer ITEM, ver-
folgen gemeinsam mit ihren Expertisen in der praklinischen
und klinischen Medikamentenentwicklung drei Ziele: das Virus
am Eintritt in die Zelle hindern, das Virus direkt bekampfen
und schlieBlich die vom Virus ausgeltste tGberschieBende
Immunreaktion regulieren.

redCMC: Mit regulatorisch-technischem
Shortcut zum passiven SARS-CoV-2-
Impfstoff

Um neue Impfstoffe in die klinische Anwendung zu bringen,
muss eine regulatorisch und verfahrenstechnisch bedingte
Abfolge von Entwicklungsphasen durchlaufen werden. Am
Beispiel eines Passiv-Vakzins gegen SARS-CoV-2 wurde in
enger Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Corat Thera-
peutics GmbH und dem Paul-Ehrlich-Institut eine Herangehens-
weise entwickelt, um den Zeitraum fUr Bioprozessentwicklung
und erste GMP-Herstellung von klinischer Prifware drastisch
zu verkilrzen — von bisher mehr als 15 Monaten auf weniger
als 6 Monate. Das Prinzip lasst sich grundsatzlich fir die Ent-
wicklung neuer Biopharmaka anwenden, die so schneller zur
ersten Anwendung am Menschen gelangen. Im Falle kiinftiger
Pandemien kann dann schneller mit neuen Vakzinen gerechnet
werden.

Lesen Sie auch den Beitrag »Mit Hochstgeschwindigkeit zum
Antikorper gegen SARS-CoV-2« auf Seite 44.




InnoCoV: Automatisierungstechnologien
in der medizinischen Forschung

Die COVID-19-Pandemie hat gezeigt, vor welch enormen
Herausforderungen wir bei der Entwicklung und der nachfol-
genden Herstellung spezifischer Impfstoffe stehen. Als Vorrei-
ter auf dem Gebiet der angewandten Forschung bindelt
Fraunhofer die Expertise von 23 Fraunhofer-Instituten, um im
Innovationscluster »Produktion fur Intelligente Medizin« neue
Entwicklungs- und Herstellungstechnologien flr innovative
Zell- und Gentherapeutika sowie fur Impfstoffe zu entwickeln.
Kombiniert wird biologisches und medizinisches Know-how
mit der Expertise in Automatisierungstechnologien und der
autonomen Steuerung industrieller Prozesse. Am Fraunhofer
ITEM haben die Biotechnologen im Zuge der Pandemie-
Bekdmpfung eine vollkkommen neue Produktionsstrategie fur
einen Corona-Impfstoff konzipiert, die die Herstellung von
Prafmedikamenten fir klinische Studien deutlich verkirzt.
AuBerdem bringt das Fraunhofer ITEM seine weitreichende
Expertise zur Biologie, Herstellung und Differenzierung von
Stammzellen sowie Makrophagen der Lunge in das Projekt
ein, womit die Qualitatsmerkmale und Risikoprofile fir diese
Zelltypen erarbeitet und fur automatisierte Produktionspro-
zesse zugrunde gelegt werden.

Aufbau einer »Screening-Pipeline« zur
Entwicklung neuer COVID-19-Therapeutika

Mit dem Ziel, Wirkstoffe zu identifizieren, die die Vermehrung
von SARS-CoV-2 unterbinden, kooperiert das Fraunhofer ITEM
in Regensburg mit der Universitat Regensburg und der Firma
2bind GmbH. Ein essenzieller Prozess im viralen Lebenszyklus ist
die Verpackung des viralen Genoms, wobei das Nukleokapsid-
Protein (N-Protein) spezifisch an das RNA-Genom des Virus
bindet und dessen Verpackung in Viruspartikel organisiert. Fur

28 1 29

die Verpackung sind spezielle RNA-Bindungs- und Dimerisie-
rungsdoméanen des N-Proteins verantwortlich. Die Projektpart-
ner wollen ein Target-basiertes, zelluldres Wirkstoff-Screening
zur Identifizierung spezifischer Interaktoren der RNA-Bindungs-
und Dimerisierungsdomanen etablieren. Die funktionellen
Effekte dieser Interaktoren auf die RNA-Bindung, -Dimerisierung
und -Verpackung werden mithilfe biophysikalischer Methoden
analysiert und deren Wirkung auf die Vermehrung und Infek-
tiositat von SARS-CoV-2 in zelluldren Systemen untersucht.
Durch diese ineinandergreifende »Screening-Pipeline« kénnen
neue Wirkstoffe zur Hemmung der SARS-CoV-2-Vermehrung,
die das Potenzial haben, zu neuartigen Therapeutika weiter-
entwickelt zu werden, schnell und zielgerichtet identifiziert
werden. Die Bayerische Forschungsstiftung férdert das Projekt
seit Dezember 2020 fur ein Jahr.

iCAIR® nutzt Synergien zur Entwicklung
neuer SARS-CoV-2-Medikamente

Forschende des internationalen Konsortiums iCAIR® arbeiten
an der Entwicklung neuer Antiinfektiva zur Behandlung oder
Pravention klinisch bedeutsamer Infektionserkrankungen der
Atemwege durch Bakterien, Pilze und Viren. Im Mai 2020 haben
sie ein Projekt zur Entwicklung von Medikamenten gegen
SARS-CoV-2 gestartet. Angesichts der typischerweise langen
Entwicklungszeiten von Medikamenten fuBt der Ansatz des
iCAIR®-Konsortiums auf dem sogenannten Drug Repurposing
— also der Nutzung von Medikamenten, die bereits fir andere
Indikationen zugelassen sind. Zuallererst durchsuchen die For-
schenden Substanzbibliotheken nach geeigneten Wirkstoff-
kandidaten, die virostatisch auf SARS-CoV-2 wirken, also
dessen Vermehrung in Zellen hemmen. Die identifizierten
Substanzen werden mithilfe von anspruchsvollen zellbasierten
Infektionsmodellen sowie an menschlichen Prazisionslungen-
schnitten, sogenannten PCLS, auf ihre Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit gepruft. Die vielversprechendsten Wirkstoffkan-
didaten werden schlieBlich fur die inhalative Verabreichung
weiterentwickelt.



DRECOR: Mittels Drug-Repurposing
Medikamente zur inhalativen Therapie
entwickeln

Zur Entwicklung von Medikamenten gegen die COVID-19-
Erkrankung baut das Projekt DRECOR auf dem Ansatz des
Drug Repurposing auf. Es werden drei Hauptziele verfolgt: Zu-
ndchst sollen geeignete, in Atemwegen und Lunge wirkende
Substanzen gefunden und entsprechend fir eine systemische
oder inhalative Verabreichung formuliert werden. Zusatzlich
wird fur die inhalative Wirkstoffverabreichung ein Prototyp
eines intelligenten medizinischen Gerats gebaut, der in klini-
schen Studien eingesetzt werden kann.

Naheres dazu finden Sie auch in dem Beitrag »Neues System
zur Miro-Vernebelung von Medikamenten« auf Seite 62.

AuBerdem sollen komplexe In-vitro-Modelle und Testsysteme
etabliert werden, die auch in anderen Projekten fur weitere
Indikationsgebiete eingesetzt werden kénnen. Langerfristig
wollen die Projektpartner ein multidisziplinares Netzwerk auf-
bauen und geeignete Verfahren zur Formulierung und Verabrei-
chung von Arzneimitteln bereitstellen, um besser auf zuktnftige

Pandemien vorbereitet zu sein. Im Projekt DRECOR kooperieren

mehrere Fraunhofer-Institute (IME, IGB, ISC, EMFT und ITEM)
und das »Fraunhofer Project Center for Drug Discovery and
Delivery« an der Hebrew University in Jerusalem (Israel).

RENACO: Repurposing von Nafamostat
zur Behandlung von COVID-19

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Fraunhofer ITEM
und des Deutschen Primatenzentrums (DPZ) in Gottingen haben
sich im Projekt RENACO zusammengetan, um u. a. die Wirksam-
keit des Bauchspeicheldrisenmedikaments Nafamostat gegen
SARS-CoV-2 zu untersuchen. Um die Entwicklung von Medika-
menten gegen SARS-CoV-2 zu beschleunigen, werden Medi-
kamente, die bereits zur Behandlung anderer Erkrankungen
zugelassen sind, gepruft, ob sie auch gegen das neuartige
Coronavirus wirken. Eines dieser Medikamente ist Nafamostat.
Es hemmt das Enzym TMPRSS2, das fur den viralen Eintritt in
Lungenzellen wichtig ist, und es hat sich in ersten Tests als erfolg-
versprechend erwiesen. Das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) férdert das Projekt mit 1,6 Millionen Euro.

Immunovid-19: SARS-CoV-2-Eintritt
in Zellen verhindern

Ein therapeutischer Ansatzpunkt gegen SARS-CoV-2 ist, das Virus
am Eintritt in die Wirtszelle zu hindern. Das ist das Entwicklungs-
thema, das das Fraunhofer ITEM und das Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf als Partner im Projekt Immunovid-19 an-
gehen. Gemeinsam wollen sie einen therapeutischen Ansatz
entwickeln, durch den das Coronavirus am Eintritt in die Zellen
gehindert wird. Ziel der Kooperation ist es, eine rekombinante
CHO-Produktionszelllinie zu entwickeln, mit deren Hilfe ein Fu-
sionsprotein hergestellt werden kann, dessen Struktur zu einem
Teil der 16slichen Doméane des humanen ACE2-Proteins entspricht.
Da ACE2 von SARS-CoV-2 als Eintrittspforte in die Zellen genutzt
wird, soll das Fusionsprotein analog einem neutralisierenden
Antikdrper das Andocken und Eindringen des Virus in Zellen
verhindern.



SARS-CoV-2-Infektionen treffen
auch das Herz

Infektionen mit SARS-CoV-2 belasten nicht nur die Lunge,
sondern auch massiv das Herz-Kreislauf-System. Eine Forscher-
gruppe um Prof. Dr. Dr. Thomas Thum, Institutsleiter des
Fraunhofer ITEM und Direktor des Instituts fir Molekulare und
Translationale Therapiestrategien der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH), hat Mikro-RNA-Biomarker bei schwer-
kranken COVID-19-Betroffenen nachgewiesen, die auch bei
Entzindungsprozessen im Rahmen von Herzerkrankungen

zu finden sind. Das Forscherteam hat in Zusammenarbeit mit
den MHH-Kliniken fir Kardiologie und Angiologie sowie fur
Pneumologie Blutproben von COVID-19-Kranken untersucht,
die intensivmedizinisch behandelt und beatmet wurden. Zum
Vergleich wurde in der Studie auch das Blut von Influenza-
Erkrankten mit akutem Atemnotsyndrom untersucht, die
ebenfalls beatmet werden mussten, sowie Blutproben einer
gesunden Kontrollgruppe. Im Vergleich zu den Gesunden war
die Konzentration der Mikro-RNA-Marker im Blutserum bei an
COVID-19 Erkrankten deutlich erhéht. Sie unterschied sich aber
auch signifikant von den Werten bei Influenza. Die Forschen-
den wollen nun untersuchen, ob mithilfe der Mikro-RNA-Bio-
marker eine Prognose des Krankheitsverlaufs méglich ist. Auch
kénnten Mikro-RNAs neue Ansatzpunkte flr eine Therapie
gegen COVID-19 bieten.

301 31

Corona-Access: Lungeninfektionsmodell
mit SARS-CoV-2 zur Wirkstoffforschung
und -testung in S2-Labors

Die Forschung an SARS-CoV-2 und die Wirksamkeitsprifung
von Arzneimittelkandidaten sind mit Lungeninfektionsmodellen
mit aktivem Virus nur in Labors der Sicherheitsstufe 3 mdéglich.
Diese sind allerdings nicht in allen Forschungseinrichtungen
vorhanden und das Arbeiten darin ist sehr herausfordernd. Im
Projekt Corona-Access nutzen die Forschenden ein SARS-CoV-2-
Infektionsmodell, in dem sie nichtinfektidse virusartige Partikel
nutzen, was das Arbeiten auch unter der niedrigeren Sicher-
heitsstufe 2 ermdglicht. Fir die Wirksamkeitsprifung von po-
tenziellen Wirkstoffen gegen das Coronavirus verwenden die
Forschenden Gewebeschnitte aus Explantaten der menschlichen
Lunge, sogenannte Prazisionslungenschnitte (PCLS). Dieses

ex vivo kultivierte Gewebe ist mehrere Tage lebensfahig und
bildet die natlrlichen Reaktionen in der Lunge sehr gut ab.
Anhand dieses Modells sollen Wirkstoffkandidaten getestet
und auch der Einfluss von Risikofaktoren fir schwerere Ver-

ldufe in gefahrdeten Gruppen untersucht werden.




Safe-AntiCorona: Pharmakokinetik
und Sicherheit von monoklonalen
SARS-CoV-2-Antikodrpern

Virusspezifische, neutralisierende Antikorper, die aus dem Blut-

plasma von genesenen COVID-19-Patienten gewonnen werden
und SARS-CoV-2 inaktivieren kénnen, stellen eine Therapie-
option fur COVID-19 dar. Klassischerweise werden solche Anti-
korper oder das Plasma aus dem Blut von bereits genesenen
Patienten, sogenanntes Rekonvaleszenz-Plasma, intravends
verabreicht. Da diese neutralisierenden Antikorper gezielt den
primaren Ort der SARS-CoV-2-Infektion, also die Lunge, er-
reichen mussen, soll geklart werden, ob durch eine inhalative
Verabreichung neutralisierender Antikorper ihre Konzentration
in der Lunge erhéht wird. Forschende am Fraunhofer ITEM
verwenden als Modell die isoliert perfundierte Rattenlunge,
um die Sicherheit, Bioverfligbarkeit und Kinetik eines solchen
neutralisierenden Antikdrpers gegen SARS-CoV-2 zu unter-
suchen. Die Methode stellt ein alternatives Ex-vivo-Organ-
modell dar und bietet die Moglichkeit, wichtige Lungen-
funktionsparameter wie Atemzugvolumen, Compliance und
Resistance zu messen. So kénnen akute unerwiinschte Neben-
wirkungen nach Antikérpergabe identifiziert werden, ohne
Tierversuche einzusetzen.

AVATOR - Anti-Virus-Aerosol:
Testing, Operation, Reduction

Aerosole, also ausgeatmete feine Tropfchen, die kleiner als

10 um sind, lange luftgetragen bleiben und mit Viren beladen
sind, spielen bei der SARS-CoV-2-Ubertragung eine besondere
Rolle. Im Projekt AVATOR (Anti-Virus-Aerosol: Testing, Opera-
tion, Reduction) forschen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der Fraunhofer-Institute IBP, EMI, ITWM, ICT, LBF, IAP,
IMM, IFF, IPM, IGD, IFAM, IGB und ITEM Uber die Erfassung und
Verminderung der Infektionsgefahr durch Aerosol-getragene
Viren in geschlossenen Rdumen. Neben simulationsbasierten
Bewertungsverfahren fir die Luftausbreitung zielt das Projekt
auch auf die Entwicklung von Luftreinigungstechnologien ab,
die sowohl auf einer Abscheidung als auch der Inaktivierung
der Viren basieren. Des Weiteren wollen die Forschenden
Hygienekonzepte fur unterschiedliche Anwendungsfalle ab-
leiten und nehmen daflr Transportmittel wie Flugzeuge oder
Zuge sowie Produktionsstatten und Versammlungsraume,
aber auch Klassenzimmer oder GroBraumbdros ins Visier.

Weitere Informationen zum Projekt finden Sie im gleichnamigen

Beitrag auf Seite 57.




CoClean-up: Mit hocheffizienter
Raumluftdesinfektion die SARS-CoV-2-
Ausbreitung eindammen

Als Hauptvektor fur die Ausbreitung von SARS-CoV-2 gelten
Aerosole in der Ausatemluft infizierter Personen. Im Projekt
CoClean-up entwickelt das Fraunhofer IKTS mit Unterstit-
zung des Fraunhofer ITEM ein System zur Abluftreinigung in
geschlossenen Raumen. Das System basiert auf der elektro-
chemischen Totaloxidation, mit der eine vollstdndige Zersto-
rung von organischer Substanz maéglich ist. Daher kénnen
auch keine Endotoxine oder andere Produkte unvollstandigen
Schadstoffabbaus in die Raumluft gelangen, insbesondere
durch Klima- oder Liftungsanlagen. Nach erfolgreicher Ent-
wicklung des Prototyps soll die Markteinfihrung rasch voran-
getrieben werden. Geplant ist, die hocheffiziente Raumluft-
desinfektion auch zukunftig zur Pravention einer Virusausbrei-

tung einzusetzen.
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»Give-a-Breath-Challenge«:
Nichtinvasives Beatmungsgerat
fiir COVID-19-Patienten

Im Ideenwettbewerb »Give-a-Breath-Challenge« suchten die
Munich Re und Fraunhofer ab Mérz 2020 Konzepte flir Be-
atmungsgerate und Zubehér. In der Kategorie fir Beatmungs-
gerate teilten sich zwei Gewinner die Auszeichnung — einer
davon ist das Team SmartCPAP, zu dem die Fraunhofer-Institute
IAPT und ITEM und die AC Aircontrols GmbH gehoren. Das
Team entwickelte ein nichtinvasives Beatmungsgerat, das
glnstig Uberall hergestellt und unter unterschiedlichsten
Gegebenheiten eingesetzt werden kann. Das Gerat ist durch
einige Besonderheiten speziell auf COVID-19-Patienten zu-
geschnitten. So unterstutzt es sehr flexibel die spontane Ein-
und Ausatmung der Patienten und tréagt damit dazu bei, dass
sie moglichst lange ohne Intubation versorgt werden kénnen.
So bleiben Intensivbetten frei fiir noch schwerere Falle.

Naheres zum Projekt finden Sie im Beitrag »Medizintech-
nologie fur die schnelle lokale Produktion nichtinvasiver
Beatmungsgerate« auf Seite 63.

Filter4Flow: Intelligenter Virenfilter
fiir SARS-CoV-2-Patienten

Patienten mit einem schweren Verlauf einer COVID-19-
Erkrankung missen oft beatmet werden, nichtinvasiv oder
auch auf der Intensivstation. In beiden Féllen mussen Atem-
funktion und Atemparameter Uberwacht werden. Erkrankte
und medizinisches Personal sollten dabei mdglichst vor einer
Virusinfektion geschiitzt werden. Ein intelligenter Virenfilter,
der sowohl bei der nichtinvasiven als auch bei der invasiven



Beatmung eingesetzt werden kann, soll diesen Schutz ermég-

lichen. In dem Projekt Filter4Flow entwickeln Fraunhofer-
Forschende in Kooperation mit den Firmen AC Aircontrols
GmbH, ELK und Christoph Manegold MT-Consult einen sol-
chen intelligenten Virenfilter — eine neuartige Kombination
aus schnellen Sensorelementen zur Atemstrom-, Druck- und
Atemgasmessung sowie einem Virenfilter. Hierbei werden
die Signale digitalisiert und schnell und kabellos zu einem
Atemsystem oder einer Patienteniberwachungseinrichtung
(z.B. App) Ubertragen. Der intelligente Virenfilter ermdglicht
eine genaue, zuverlassige und gleichzeitig preisgtinstige
Uberwachung der Atmung einer hohen Patientenzahl bei
gleichzeitiger Filterfunktion zum Infektionsschutz fur Patient
und Personal. Dies tragt auch dazu bei, einen beflirchteten
Engpass an Beatmungsplatzen zu verhindern.

QUELLE: Luftgetragenen Infektionsrisiken
auf der Spur

Ausgeatmete Aerosole — kleinste Flussigkeitstrépfchen (< 5 um),
die lange in der Luft schweben bleiben - sind ein wichtiger
Ubertragungsweg fiir SARS-CoV-2. Expertinnen und Experten
am Fraunhofer ITEM wollen mithilfe der vorhandenen, geeig-
neten Messtechniken systematisch untersuchen, wie groB der
AusstoB3 an feinen Aerosolpartikeln in der Ausatemluft ist und
ob die derzeit eingesetzten Mund-Nasen-Masken effizient vor
ausgeatmeten Aerosolen schitzen. Die Forschungsergebnisse
sollen zu einem besseren Verstandnis der Ubertragung von
Coronaviren beitragen und helfen, Relevanz, Eignung und
Priorisierung entsprechender SchutzmaBnahmen besser ein-
zuschatzen, insbesondere im Gesundheitswesen und in der
Altenpflege. Zusatzlich soll die Effizienz passiver SchutzmaB-
nahmen bewertet werden, beispielsweise der Beluftung von

Raumen.
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Themenforum im Fraunhofer ITEM:
Neue Impulse fiir den MedTech-Standort
Deutschland

Januar 2020: Beim medizintechnischen Themenforum des
Fraunhofer ITEM und des Niedersachsischen Zentrums fur
Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung NIFE
diskutierten Vertreter aus Industrie und Wissenschaft Gber
Innovationserhaltung, -beschleunigung und Entwicklungen
im Rahmen eines MedTech-Data-Space. Es wurden auch
Anforderungen und Kriterien gesammelt, um eine effektive
Umsetzung der EU-Medizinprodukteverordnung fir den
Standort Deutschland zu beginstigen und zu foérdern.

www.item.fraunhofer.de/themenforum-2020
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Neue Wirkstoffe gegen
multiresistente Keime

Januar 2020: Resistenzen gegen Antibiotika nehmen welt-
weit standig zu. Im Projekt Phage4Cure gehen Fraunhofer-
Forscherinnen und -Forscher gemeinsam mit Partnern neue
Wege: Ziel ist es, multiresistente Keime mit Viren, sogenann-
ten Bakteriophagen, zu bekdmpfen. Insbesondere gegen den
gefirchteten Krankenhauskeim Pseudomonas aeruginosa,
haufigster bakterieller Verursacher von Lungenentziindungen,
sollen Phagen als zugelassenes Arzneimittel etabliert werden.

www.item.fraunhofer.de/multiresistente-keime

19. Fraunhofer-Seminar
»Models of Lung Disease«

Februar 2020: Auf dem mittlerweile 19. Seminar »Models of
Lung Disease« diskutierten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
aus Forschung und Industrie exzellente Beitrdge zu den Themen-
bereichen COPD, Asthma, Lungeninfektion, Fibrose und neue
Technologien und beleuchteten die unterschiedlichen Phasen
der translationalen Forschung. In insgesamt 23 Vortragen er-
orterten 120 Teilnehmerinnen und Teilnehmer aus insgesamt
14 Landern neueste Entwicklungen und Erkenntnisse und
stellten innovative Modelle aus der Lungenforschung vor.

www.item.fraunhofer.de/seminar-models-of-lung-disease-2020



Fraunhofer-Forschungskonsortium
iCAIR®: Gemeinsam neue
SARS-CoV-2-Medikamente entwickeln

Mai 2020: Forschende des internationalen Konsortiums iCAIR®

arbeiten an der Entwicklung neuer Antiinfektiva zur Behandlung
oder Pravention klinisch bedeutsamer Infektionserkrankungen

der Atemwege durch Bakterien, Pilze und Viren —im Mai 2020
haben sie ein Projekt zur Entwicklung von Medikamenten gegen
das SARS-Coronavirus-2 gestartet.

www.item.fraunhofer.de/icair-corona-projekt

Additive Fertigung mit medizinischem
Silikonkautschuk

Mai 2020: Im Webinar »Additive Manufacturing« wahrend
der Industrietage des »Industrial Generation Network« haben
sich Experten aus dem Fraunhofer ITEM und aus der Industrie
ausgetauscht. Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll, Leiter der Abteilung
Implantatsysteme im Bereich Translationale Medizintechnik,
hat dabei verschiedene Themen beleuchtet, wie die Bedeutung
der additiven Fertigung fur die personalisierte Medizin, den
3D-Druck von medizinischem Silikonkautschuk bei der Her-
stellung patientenindividueller Implantate sowie die additive
Medizin und die Zertifizierung entsprechend der MDR (Medical
Device Regulation).

www.item.fraunhofer.de/industrietage-2020

Juni 2020: Was macht eine Tumorzelle zu einer morderischen
Zelle? Das Fraunhofer ITEM erforscht die Mechanismen der
Metastasen-Bildung und sucht Ansatze fir neue Therapien im
Kampf gegen Krebs. Unter anderem hat das Forscherteam am
Standort Regensburg eine Methode entwickelt, mit der sich
komplette Lymphknoten analysieren lassen.

www.item.fraunhofer.de/lebensbedrohliche-metastasen




Ausnahmezulassung fiir
Desinfektionsmittel

Juni 2020: Desinfektionsmittel spielen eine wichtige Rolle bei
der Pravention von Infektionskrankheiten. Mit Ausbruch der
SARS-CoV-2-Pandemie stieg der Bedarf an Desinfektionsmitteln
mit mindestens »begrenzt viruzider« Wirksamkeit, d.h. sie
wirken gegen behillte Viren wie SARS-CoV-2. Entsprechend
der von der ECHA und den nationalen Behérden der EU be-
schlossenen Ausnahmezulassung fir bestimmte Biozidprodukte
untersttzen die Fraunhofer-Experten bei Fragen zur Regula-
torik und Wirksamkeit von Biozidprodukten.

www.item.fraunhofer.de/desinfektionsmittel

ISO-Zertifizierung fiir die Medizintechnik

Juni 2020: Mit dem Zertifikat EN ISO 13485 fr Auftragsdesign
und Entwicklung von inhalativen Medizinprodukten und
Implantaten unterstitzen die Ingenieure am Fraunhofer ITEM
Kunden ideal bei der ErschlieBung von Marktchancen.

www.item.fraunhofer.de/iso-medizintechnik
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Bauchspeicheldriisen-Medikament
Nafamostat gegen COVID-19

Juli 2020: Zur Bekampfung der SARS-CoV-2-Pandemie werden
wirksame Medikamente und Impfstoffe dringend benétigt. Zur
Beschleunigung dieses Prozesses werden Medikamente, die
bereits zur Behandlung anderer Erkrankungen zugelassen sind,
auf ihre Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 getestet. Fur die Unter-
suchung der Wirksamkeit von Nafamostat im Projekt RENACO
erhalt das Team aus Forschenden vom Deutschen Primaten-
zentrum in Gottingen und dem Fraunhofer ITEM 1,6 Millionen
Euro vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung.

www.item.fraunhofer.de/bmbf-nafamostat




Juli 2020: Forschende des Fraunhofer ITEM unterstiitzen den
neuen berufsbegleitenden Studiengang »M.Sc. Sustainable
Chemistry« an der Leuphana Universitat Lineburg. Der Studien-
gang wurde am Institut fir Nachhaltige Chemie und Umwelt-
chemie (INUC) in Kooperation mit dem International Sustainable
Chemistry Collaborative Centre (ISC3) entwickelt.

www.item.fraunhofer.de/nachhaltige-chemie

Gestreute Brustkrebszellen nutzen
Wachstumsfaktoren des Knochenmarks
zur Metastasenbildung

Oktober 2020: Forschende der Uniklinik Regensburg und des
Fraunhofer ITEM am Standort Regensburg haben neue Erkennt-
nisse zum Mechanismus der Metastasenbildung in »Nature
Communications« publiziert. Die Forschenden haben gezeigt,
dass gestreute Krebszellen durch Signale aus der Umgebung
des Knochenmarks stammzellartige Eigenschaften erwerben
konnen, die sie befahigen, Metastasen zu bilden.

www.item.fraunhofer.de/nature-metastasenbildung

Innovationscluster »Produktion
fiir Intelligente Medizin«

August 2020: Im Innovationscluster »Produktion fr Intelligente
Medizin« ist die Expertise von 23 Fraunhofer-Einrichtungen
geblndelt, um neue Entwicklungs- und Herstellungstechnolo-
gien fur innovative Zell- und Gentherapeutika sowie Impfstoffe
zu entwickeln. In einem ersten Projektabschnitt ist die Konzep-
tionierung einer modularen Pilotanlage zur automatisierten
Produktion solcher Therapeutika geplant. Das Fraunhofer ITEM
ist an der Konzeption der Herstellung und Qualitatskontrolle
sogenannter ATMPs (Advanced Therapy Medicinal Products)
und von Impfstoffen beteiligt.

www.item.fraunhofer.de/intelligente-medizin




BEAT-COVID - mit neuartigen Therapien
gegen die Pandemie

Oktober 2020: Um der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie

zu begegnen und auch gegen zukiinftig neu auftretende
Pandemie-auslésende Erreger gewappnet zu sein, entwickeln
Fraunhofer-Forschende im Projekt BEAT-COVID eigenstandige
neuartige Therapiestrategien und bauen dabei auch Platt-
formtechnologien auf, um gegen zukinftige, heute noch
unbekannte Erreger sehr zielgerichtet und schnell neue Medi-
kamente entwickeln zu kénnen.

www.item.fraunhofer.de/beat-covid-plattformtechnologie
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Neuer SFB/Transregio zur Erforschung
von Metastasen-Bildung bewilligt

November 2020: In dem neuen Sonderforschungsbereich/
Transregio (SFB/TRR) 305 werden Forschende der Universitaten
in Regensburg und Erlangen und der Fraunhofer-Gesellschaft
an den Mechanismen der metastatischen Organbesiedlung
forschen und neue systemische Therapien entwickeln.

www.item.fraunhofer.de/SFB-krebstherapie



Antikdrperentwicklung in
Hochstgeschwindigkeit

Dezember 2020: Von der Entdeckung eines Protein-Wirkstoffs
bis zur Marktreife des Medikaments vergehen oft mehr als
zehn Jahre. Allein die Herstellung von Priifmedikamenten fur
klinische Studien dauert normalerweise anderthalb bis zwei
Jahre. Die Pharmazeutische Biotechnologie des Fraunhofer ITEM
in Braunschweig konnte diesen Schritt durch eine neue Produk-
tionsstrategie auf sechs Monate verkirzen.

www.item.fraunhofer.de/antikoerperentwicklung

Aufbau einer »Screening-Pipeline«
zur Entwicklung neuer
COVID-19-Therapeutika

Dezember 2020: Mit dem Ziel, Wirkstoffe zu identifizieren,
die spezifisch die Verpackung des SARS-CoV-2-Genoms in das
Viruspartikel verhindern und somit dessen Vermehrung unter-
binden, kooperiert das Fraunhofer ITEM in Regensburg mit
Partnern von der Universitat Regensburg und der Firma 2bind

l
]

GmbH. Die Bayerische Forschungsstiftung fordert das Projekt
fur ein Jahr.

www.item.fraunhofer.de/CoV-therapeutika-screening-pipeline
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VOM MEDIKAMENTEN-
KANDIDATEN ZUM
PROOF-OF-CONCEPT

Innovative Arzneimittelforschung sicher, zuverldssig und effizient in die thera-
peutische Anwendung zu fihren ist unser Ziel — dafur bieten wir auf der Basis
unserer wissenschaftlichen Expertise Methoden und Lésungswege. Wir unter-
stitzen mit maBgeschneiderten Strategien bei der Prozessentwicklung und
Herstellung von biopharmazeutischen Wirkstoffen und sterilen Priufpraparaten,
der Praklinik mit den Bereichen Pharmakologie und Toxikologie sowie der frithen
klinischen Prafung von der Erstanwendung beim Menschen bis zum klinischen
Proof-of-Concept.

Mit hochmoderner Technik und innovativen Forschungsansdtzen entwickeln
wir — auch gemeinsam mit unseren Auftraggebern — neue Methoden und Ver-
fahren. Bereits in der frihen Phase der Arzneimittelentwicklung helfen wir als
unabhédngiger Berater und Vermittler bei dem Dialog zwischen Antragssteller
und Zulassungsbehdrde. Wir arbeiten nach den regulatorischen und gesetz-
lichen Arzneimittelvorgaben im Rahmen der Qualitatssicherungssysteme GLP,
GMP und GCP.

Fur die gesamte Kette der Arzneimittelentwicklung oder auch fir die einzelnen
Stufen auf dem Weg vom Medikamentenkandidaten bis hin zur klinischen Pra-

fung bieten wir am Fraunhofer ITEM die entsprechenden Dienstleistungen an.

www.item.fraunhofer.de/arzneimittelentwicklung



ARZNEIMITTELENTWICKLUNG

Entwicklung und Herstellung biopharma-
zeutischer Wirkstoffe

Auf dem Weg von der Idee flr ein neues Biopharmakon Uber
die Zelllinienentwicklung bis zur GMP-konformen Herstellung
eines fur die klinische Priifung freigegebenen Prifarzneimittels
steht unseren Auftraggebern ein multidisziplindres Team aus
Biologen, Chemikern, Pharmazeuten, Ingenieuren und Tech-
nikern zur Seite. Sie begleiten durch den gesamten Entwick-
lungsprozess bis hin zur Erstellung und Genehmigung des
»Investigational Medicinal Product Dossiers« (IMPD) fur das
Prufpraparat. Unsere Kunden profitieren von einem fundierten
Know-how, das wir uns in Gber 25 Jahren mit einer Vielzahl
von Biopharmakakandidaten — von einfachen Proteinen bis
hin zu komplexen Strukturen wie Viren, u.a. Bakteriophagen —
erworben haben. Zu unserem Angebot gehoren:

m Beratung in biopharmazeutischen, technischen und regula-
torischen Fragestellungen, insbesondere fir rekombinante
Proteine und Antikorper

m Entwicklung rekombinanter tierischer und mikrobieller Pro-
duktionszelllinien

m GMP-Herstellung sowie Ablage und Lagerung von Master-
und Working-Zellbanken

m Entwicklung komplexer Kultivierungs- und Aufbereitungs-
verfahren mit anschlieBendem Scale-up

m GMP-konforme Herstellung von Wirkstoffpilotchargen

m Freigabeanalytik fir biopharmazeutische Wirkstoffe und
Prufpraparate

m Aseptische Abfullung und Freigabe nach Qualitatspriifung
von flussigen Prufpraparaten
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Regulatorische Forschung und
Risikobewertung von Arzneimitteln

Das Fraunhofer ITEM hat sein herausragendes Know-how in
der Arzneimittelforschung und -entwicklung mit seiner regula-
torischen Expertise in der Registrierung und Risikobewertung
von Chemikalien verzahnt. Durch die Verbindung dieser Kom-
petenzen kénnen wir unsere Kunden optimal bei regulatori-
schen Angelegenheiten in der Arzneimittelentwicklung unter-
stlitzen. Mit unserer Expertise beschranken wir den Testum-
fang fur die Bewertung und Registrierung von Stoffen auf das
sinnvolle und notwendige MaB. Unsere Wissenschaftlerrinnen
und Wissenschaftler erforschen, entwickeln und validieren neue
Verfahren zur Herstellung, Charakterisierung und Priifung
innovativer Arzneimittelprodukte. Diese stimmen wir mit den
zustandigen Behdrden ab und bringen sie in der Produktent-
wicklung in Zusammenarbeit mit dem Kunden zur Anwendung.
Zu unserem Angebot gehdren:

m Erarbeitung einer Zulassungsstrategie, um Produkte aus
dem Labor auf den Markt zu bringen

Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden

Erstellung der erforderlichen Dokumentation
Risikobewertung

Regulatorische Forschung

Fur die praklinische Entwicklung eines Medikamentenkandida-
ten bieten wir ein breites Spektrum an krankheitsrelevanten
und toxikologischen Modellen an. Unsere herausragende Ex-
pertise, langjahrige Erfahrung mit Partnern aus der Pharma-
und Biotechindustrie und hochmodernes Equipment bilden die



Basis fur unsere wissenschaftlichen Lésungen und maBge-

schneiderten Dienstleistungen. Unser Schwerpunkt liegt auf
praklinischen Krankheitsmodellen des Respirationstrakts,
der Inhalations- und Immuntoxikologie sowie auf Atemwegs-
infektionen.

Fur die Wirksamkeitspriifung von Medikamentenkandidaten
bieten wir krankheitsrelevante Modelle fur alle therapeutisch
wichtigen Erkrankungen des Respirationstrakts wie COPD,
Asthma, Fibrose, Infektionen und Tumorerkrankungen. Unser
Ziel ist es, die Wirksamkeit von Arzneistoffen verlasslich vor-
herzusagen — dafur entwickeln wir mit Hochschulen und For-
schungszentren standig neue Methoden. Fir toxikologische
Prafungen und zur pharmakologischen Wirksamkeit von Arz-
neimittelkandidaten bieten wir:

® In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Untersuchungen in Modellen
fur Asthma, COPD, Fibrose und Infektion

m Transkriptomanalysen in verschiedenen biologischen Proben

m Invasive Lungenfunktionsmessungen in Krankheitsmodellen

m In-vitro-Untersuchungen (Gentoxizitat, molekulare Toxizitat,
Screeningverfahren)

m Ex-vivo-Untersuchungen mit Prazisionsschnitten der Lunge
(kurz PCLS), der Leber, aus Lymphknoten oder Tumoren
sowie Untersuchungen an der isoliert perfundierten Lunge

m In-vivo-Untersuchungen (relevante Spezies, Toxizitat nach
einmaliger und wiederholter Verabreichung)

m Sicherheitspharmakologie (Core Battery)

m Prifstrategien zur Kundenbegleitung bei Scientific-Advice-
und Zulassungsverfahren

m Erfahrung auch mit Biopharmaka, Oligonukleotid-basierten
Medikamenten und Arzneimitteln flr neuartige Therapien
(ATMP)

m Studiendurchfihrung bei Bedarf nach OECD-GLP-Richtlinien

Das geeignete Modell fur den Proof-of-Concept und das pas-
sende Studiendesign zu finden ist eine Herausforderung, die
wir mit unserem hervorragenden medizinischen Know-how
und fundierten akademischen Hintergrund erfolgreich meis-
tern. Wir unterstitzen bei der Entwicklung von Arzneimitteln
gegen Atemwegs- und allergische Erkrankungen und forschen
patientenorientiert, um Menschen mit diesen Erkrankungen zu
helfen. Fur die Studien zu Atemwegserkrankungen wie Asthma,
allergischer Rhinitis, COPD sowie interstitiellen Lungenerkrankun-
gen, insbesondere der idiopathischen Lungenfibrose, steht eine
Vielzahl von Provokationsmodellen zur Verfigung. Seit 2018
erganzt das neu eingerichtete Schlaflabor das Studienspektrum.
Unser Sputum-Zentrum — die Fraunhofer Sputum Core Facility —
bietet validierte Methoden fur die Sputum-Analyse in multizentri-
schen Studien. Im hochmodernen klinischen Forschungszentrum,
dem CRC Hannover, flhren wir die Studien mit einem qualifi-
zierten und engagierten Team aus Facharzten, Study Nurses und
medizinischen Dokumentaren durch — begleitet von einer unab-
hangigen Qualitatssicherung. Daflr stehen uns zur Verfigung:

®m Fraunhofer Challenge Chambers: Provokationsraume fur
Proof-of-Concept-Studien mit anspruchsvollem Studiendesign
zur Exposition von Probanden gegeniber natdrlichen Pollen,
Allergenextrakten oder Ozon sowie zur Hypoxieprovokation
Inhalative Allergenprovokation

Segmentale Provokation mittels Bronchoskopie
Belastungstests (Spiroergometrie)

Gewinnung und Untersuchung von humanem Proben-
material und Einlagerung des Materials in der Biobank des
CRC Hannover

m Biomarkeranalyse

Imaging: nichtinvasive MRT-Verfahren

Institutseigenes GMP-Labor zur Herstellung von Prufarznei-
mitteln zur intravendsen Verabreichung
m Probanden-Datenbank



ARZNEIMITTELENTWICKLUNG

PROJEKTE

Mit Hochstgeschwindigkeit zum
Antikoérper gegen SARS-CoV-2

Weltweit wird mit Hochdruck an Therapeutika und Impfstoffen
gegen SARS-CoV-2 geforscht. Die Pandemie hat dabei einmal
mehr gezeigt, wie wichtig es ist, Medikamente schnell zum
Patienten zu bringen. Aber allein die Bioprozessentwicklung
und Herstellung eines auf Proteinen basierenden Arzneimittel-
kandidaten, z.B. eines Antikdrpers, dauern normalerweise
anderthalb bis zwei Jahre, was angesichts der pandemischen
Notwendigkeit zu lang erschien. Die Pharmazeutische Biotech-
nologie beschritt darum mit ihrem Fast-Track-Ansatz einen
vollig neuen Weg und konnte mit einem Industriepartner ein
klinisches Antikdrperpraparat in nur sechs Monaten entwickeln
und herstellen. Dieser Fast-Track-Ansatz wurde vorab mit der
nationalen Zulassungsbehérde, dem Paul-Ehrlich-Institut, ab-
gestimmt. Klassischerweise erfolgt die Produktion von rekom-

Mit Ex-vivo-Lungengewebe Medikamente
gegen Parainfluenza testen

Mit der COVID-19-Pandemie hat die weltweite Gesundheits-
bedrohung durch respiratorische Viren eine neue Dimension
erreicht. Aber auch andere Viren infizieren jahrlich Millionen
Menschen. Im iCAIR®-Konsortium entwickelt das Fraunhofer
ITEM gemeinsam mit der Griffith University in Australien,
der MHH und dem HZI neue, dringend benotigte Wirkstoffe
gegen Atemwegsinfektionen. Ziel der Forschung ist neben dem
Influenza-Virus auch das weniger bekannte Parainfluenza-
Virus, gegen das es bisher keine Medikamente gibt. Um die
Parainfluenza-Infektion und die Immunabwehr besser zu ver-
stehen und so Angriffspunkte fir Therapien zu finden, wer-
den Testmethoden im Labor benétigt, die die Infektion in der
menschlichen Lunge mdglichst getreu nachstellen kénnen.
Mit menschlichen Prazisionslungenschnitten (PCLS), also mit
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binanten Antikdpern mit einem Zellklon, der aus einem Pool

transfizierter CHO-Zellen isoliert wird und hinreichende Mengen
des gewdiinschten Antikérpers produziert. Da die Klonselektion
sehr zeitaufwendig ist, wurde darauf verzichtet und stattdessen
der gesamte Zellpool kultiviert und weiterverarbeitet. So konn-
ten nach nur sechs Monaten groBe Mengen an Antikdrpern in
Pharmaqualitat hergestellt und in 3500 Vials fur eine klinische
Prafung abgefllt werden. Dieses High-Speed-Entwicklungs-
verfahren lasst sich auch auf die Herstellung anderer Pharma-
proteine Ubertragen und eréffnet so einen viel schnelleren
Zugang zu klinischer Prafware und damit fur die Pharmazeu-
tische Biotechnologe ein vollig neues Geschaftsmodell.

KONTAKT

Prof. Dr. Holger Ziehr

Telefon +49 531 6181-6000
holger.ziehr@item.fraunhofer.de

lebensfdhigem und immunkompetentem Lungengewebe,
konnte jetzt erstmals erfolgreich die Parainfluenza-Infektion
dargestellt werden. Dies ermdglicht eine detaillierte Analyse
der biologischen und immunologischen Reaktionen auf das
Virus. In den PCLS konnte unter Suppression der T-Zell-lmmun-
antwort eine erhdhte virale Replikation beobachtet werden,
die fur die Schwere des Krankheitsverlaufs eine entscheidende
Rolle spielt. Dies zeigt, dass dieses einzigartige humane Modell
geeignet ist, die Wirksamkeit neuer Wirkstoffe in der immun-
supprimierten, infizierten Lunge zu untersuchen. Ein vom
australischen Partner neu entwickelter Inhibitor zeigte bereits
vielversprechende antivirale Aktivitat.

KONTAKT

Dr. Olga Danov

Telefon +49 511 5350-202
olga.danov@item.fraunhofer.de



Abfillung eines SARS-CoV-2-Anti-

kérpers fur die klinische Prifung.
Hergestellt mit einer Fast-Track-
Strategie, dauerte die Entwicklung
des Priifpraparats nur 6 anstatt

24 Monate.

Innovatives RNA-Therapeutikum
zur Therapie von Herzinsuffizienz
toxikologisch untersucht

Herzinsuffizienz ist eine haufige Komplikation nach einem
Myokardinfarkt und stellt ein groBes Gesundheitsproblem dar.
Herzinsuffizienz ist eine chronische, fortschreitende Erkrankung,
welche weitestgehend irreversibel ist. Derzeitige medikamen-
t6se Therapien sind haufig rein symptomatisch und kénnen
das Voranschreiten der Krankheit nur verlangsamen. Am
Fraunhofer ITEM wurden praklinische und erste toxikologische
Studien erfolgreich durchgefihrt, die fur die Zulassung eines
neuartigen, RNA-basierten Therapeutikums der Firma Cardior
Pharmaceuticals fur die Behandlung von Herzinsuffizienz not-
wendig sind. Diese innovative, RNA-basierte Therapie zeigte

Tierversuche ersetzen: Alternativmodelle
zur Prifung inhalierbarer Antibiotika

Praklinische Daten fur inhalierte Antibiotika werden bisher
Uberwiegend in Tierversuchen erhoben, wobei insbesondere
akute Infektionsmodelle mit hochgradigen Belastungen fur
die Versuchstiere verbunden sind. Ziel des BMBF-geférderten
Projekts InhalAb war es, durch Kombination von biologisch
relevanten In-vitro-, Ex-vivo- und In-silico-Lungenmodellen
direkt Erkenntnisse fur die nichtklinische Entwicklung von
inhalativen Arzneimittelkandidaten zu gewinnen. Fir die tier-
versuchsfreie Antibiotikatestung der Toxizitat, Wirksamkeit
und Pharmakokinetik etablierten die ITEM-Forschenden eine
Kombination von Alternativmodellen aus humanen Zelllinien,
Precision-Cut Lung Slices (PCLS) und der isoliert perfundierten
Rattenlunge (IPL). In humanen PCLS zeigte die vergleichende
Analyse von Toxizitat und Wirksamkeit, dass das therapeuti-
sche Fenster gut abgebildet werden kann: Im nichttoxischen
Bereich wurde eine dosisabhangige Reduktion der Keimzahl

sich in einer ersten klinischen Studie gut vertraglich und sicher.
Auch erste Wirksamkeitshinweise rechtfertigen weitere klini-
sche Studien, um die gunstigen pharmakodynamischen Wir-
kungen des neuartigen Therapeutikums fur die Behandlung
der Herzinsuffizienz zu bestatigen. In dieser Zusammenarbeit
mit Cardior Pharmaceuticals wird am Fraunhofer ITEM auch
eine chronische Toxizitatsstudie unter GLP-Bedingungen durch-
gefuhrt. Cardior Pharmaceuticals ist ein biopharmazeutisches
Unternehmen, das sich auf die Entdeckung, Entwicklung und
klinische Validierung nichtkodierender RNA-Therapeutika fir
kardiovaskulare Erkrankungen fokussiert.
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nach Infektion mit Pseudomonas aeruginosa beobachtet.

Die systemische Verfugbarkeit wurde in vitro in humanen
Lungenepithelzellen und ex vivo im IPL-Modell nach Exposition
gegeniber Antibiotika-Aerosolen untersucht. Mittels eines
am Fraunhofer ITEM entwickelten Inhalations-PBPK*-Modells
wurde ein systemisches Konzentrations-Zeit-Profil vorher-
gesagt, welches sehr gut mit publizierten Humandaten Uber-
einstimmt. Somit lassen sich pradiktive praklinische Daten-
satze zur Wirksamkeit, Toxizitat und Pharmakokinetik von
inhalierten Antibiotika ohne direkte Tierversuche erheben.
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sabine.wronski@item.fraunhofer.de

*PBPK = physiologisch basiertes Pharmakokinetik-Simulationsmodell, das Aufnahme,
Verteilung und Abbau eines Stoffs im menschlichen Organismus modelliert.
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Gut kombiniert: Phase-I-Studie —
zur Sicherheit, Vertraglichkeit
und Pharmakokinetik eines
Wirkstoffs — mit Biomarker-
Analysen fir Erkenntnisse zu
dessen immunologischer Wirk-

samkeit.

Phase-I-Studien mit Spezialanalysen -
auch unter Pandemiebedingungen sicher

Seit Ende 2019 fuhren die Forschenden der Abteilung Klinische
Atemwegsforschung zwei groBe Phase-I-Studien durch mit
dem Ziel, Sicherheit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik je
eines Wirkstoffs gegen COPD und gegen Asthma zu prifen.
Rund 80 gesunde Probanden und 100 Asthmatiker werden
wahrend der gesamten Studiendauer teilnehmen. Die Teilneh-
merinnen und Teilnehmer sind wahrend der Studie elf Tage
stationar aufgenommen, da die jeweils héchsten Dosierungen
in beiden Studien Erstanwendungen am Menschen sind und
daher eine erhéhte Uberwachung der Teilnehmenden erfor-
dern. Erganzt werden die Studien durch spezialisierte Analysen
im institutseigenen Biomarker-Labor. Daflr werden von den
Studienteilnehmenden gewonnene Blutzellen stimuliert, um
erste Erkenntnisse zur immunologischen Wirksamkeit der

Lunge bei COPD entbliahen - Wirkung auf
Herz, Atemwege und Sympathikus

Die Obstruktion der kleinen Atemwege bei der chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD) fuhrt durch die gestorte
Exspiration zum sogenannten »Air trapping« — die Lunge tber-
blaht. Inhalative Bronchodilatatoren verbessern die Lungen-
funktion, indem sie die Bronchien weit stellen und damit die
Atemwegsverengung reduzieren. Somit kann die Lunge, zu-
mindest teilweise, entbléaht werden. Fraunhofer-Forschende in-
teressiert, wie sich eine einmalige bzw. zweiwochige Behand-
lung auf die Partikel in der Ausatemluft, auf die Auswurfleistung
der Herzkammern und auf den Sympathikotonus auswirkt. Dies
untersuchen sie seit Juni 2020 in einer untersucherverblindeten,
Sequenz-randomisierten, monozentrischen Cross-over-Studie
mit dem Praparat Spiolto® Respimat® (Boehringer Ingelheim).
Nach Einmalgabe von Spiolto® Respimat® oder isotoner Koch-

46 | 47

TR L

P AETRRR LY L LLAAARERRRUL L AR

neuen Wirkstoffe zu erhalten. Diese Verbindung von operativer

Durchfihrung einer Phase-I-Studie und aufwendigen Biomarker-
Analysen ist ein Alleinstellungsmerkmal des Fraunhofer ITEM
und unterscheidet es von den klassischen Phase-I-Zentren.
Auch wahrend der COVID-19-Pandemie werden die Studien
unter erhohten SicherheitsmaBnahmen weitergefuhrt. Dazu
zéhlen Corona-Abstriche vor der stationaren Aufnahme, die
Einzelbelegung von Bettenrdumen, soziale Distanz zwischen
den Studienteilnehmenden und das Tragen von Mund-Nasen-
Bedeckungen. Diese MaBnahmen haben eine sichere und
erfolgreiche Weiterfihrung der Studien erméglicht, sodass
die Entwicklung und Testung von neuen, innovativen Medi-
kamenten auch unter Pandemie-Bedingungen maoglich ist.
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salzlésung werden die insgesamt 48 Probanden mit COPD und
Lungenlberblahung mithilfe von Mikroneurographie (Sympathi-
kotonus) und MRT (einschlieBlich hyperpolarisiertem Xenon)
untersucht und exhalierte Partikel sowie die Lungenfunktion
werden gemessen. AnschlieBend wenden die Probanden das
Spray zwei Wochen lang zu Hause an, um im Vergleich die
langerfristigen Effekte der Lungenentblahung zu messen. Die
Studie lauft bis Ende 2021 und wird in Zusammenarbeit mit
dem Deutschen Luft- und Raumfahrtzentrum in Kéln und dem
Institut fur Radiologie der MHH durchgefihrt. Die Studie ist
von den Fraunhofer-Forschenden initiiert und wird von der
Fraunhofer-Gesellschaft finanziert.

KONTAKT

Dr. Nadja StruB3

Telefon +49 511 5350-8136
nadja.struss@item.fraunhofer.de



Suche nach frithen Anzeichen einer
akuten Exazerbation bei COPD

Bisher ist nur ungentigend erforscht, wie sich physiologische
Parameter bei COPD-Kranken vor einer akuten Exazerbation
(AECOPD) verandern. Erkennt man die frihen Anzeichen,
kdnnte die Behandlung rasch angepasst werden, um eine
Exazerbation moglichst zu verhindern oder zumindest ihren
Verlauf abzumildern. In einem vom Deutschen Zentrum fur
Lungenforschung und Pharmaherstellern geférderten Projekt
mit drei Jahren Laufzeit sollen 350 Patientinnen und Patienten
wahrend ihres Reha-Aufenthalts eng Gberwacht werden. Schat-
zungsweise werden etwa 50 von ihnen wahrend ihrer Reha
eine AECOPD entwickeln. Dies bietet die Mdglichkeit, Daten
Uber vielfaltige physiologische Veranderungen im Vorfeld einer
AECOPD zu gewinnen. In diesem Projekt werden Forschende

Therapeutische Modulation
TH17.1-getriebener chronischer
Immunerkrankungen mittels siRNA

Im Forschungscluster »Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-
Mediated Diseases CIMD« arbeitet das Fraunhofer ITEM ge-
meinsam mit den Fraunhofer-Instituten 1l und IPA zur »Thera-
peutischen Modulation von TH17.1-getriebenen Immunerkran-
kungen«. TH17.1-Zellen gehoren zu den T-Helferzellen und
produzieren sowohl TH17- als auch TH1-Zytokine, wie IL-17,
IL-21, IFN-y und TNF-a. Zu den TH17.1-getriebenen Erkran-
kungen gehoren die Sarkoidose und chronisch entztindliche
Darmerkrankungen. Anhand eines Einzelzell-RNA-Sequenzie-
rungsdatensatzes, gewonnen aus Zellen der bronchoalveolaren
Lavage (BAL) von Sarkoidose-Patienten und gesunden Proban-
den, haben wir zentrale Signaltransduktionswege von TH17.1-
Zellen identifiziert. Es wurden sogenannte siRNA-Molekule
(small interfering RNA, engl. fur kleine eingreifende RNA)

vom Fraunhofer ITEM die Ausatemluft der Patienten analysieren.
Die Atemproben werden mittels eines von Fraunhofer opti-

mierten ReCIVA-Probenahmesystems gesammelt, wochentlich
an das Fraunhofer ITEM geschickt und hier mittels GC-MS
(Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung) in
Kooperation mit der Abteilung Bio- und Umweltanalytik analy-
siert. Aufgrund der Corona-Pandemie musste die Studie Uber den
Sommer unterbrochen werden. Dennoch wurden bis Oktober
2020 bereits 30 Patienten in die Studie aufgenommen. Die Daten
werden kontinuierlich Gberwacht und jéhrlich auf potenzielle
Biomarker fur AECOPD in der Ausatemluft analysiert.
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entwickelt, um diese TH17.1-Signaltransduktionswege aus-
zuschalten. Die Wirkung dieser entwickelten siRNA-Molekule
wurde dann zunachst in vitro anhand von BAL-Zellen von
Sarkoidose-Patienten in Bezug auf die Hemmung der sezer-
nierten Zytokine getestet. Die siRNA-Molekilkandidaten, die
erfolgreich die Produktion von TH17.1-Zellen hemmten, wurden
dann in Tiermodellen fur die Sarkoidose bzw. chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen eingesetzt. Hierfir missen die
siRNA-Molekule in Nanopartikel verpackt werden, um keine
unspezifischen und unerwlnschten »Off-Target«-Effekte zu
erzeugen. Langfristiges Ziel ist es, die verpackte siRNA als neu-
artiges Therapeutikum flr die genannten Erkrankungen zu
entwickeln und in die klinische Priifung zu bringen.
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Basophilen-Aktivierungstests zur
Wirkstoffpriifung in klinischen Studien

Die Stimulation von Zellen des Immunsystems als Biomarker ist
ein wichtiges Instrument in der Medikamentenentwicklung zur
Prufung der Wirksamkeit und der molekularen Mechanismen
einer Substanz. Ein Beispiel ist der Basophilen-Aktivierungstest
(BAT), der in der Klinik als diagnostischer Biomarker fur die
allergische Reaktion eingesetzt wird. Dabei wird die Expression
der entziindungsrelevanten Marker CD63 und CD203c auf
basophilen Granulozyten nach allergenvermittelter Stimulation
aus Vollblut durchflusszytometrisch untersucht. Ob dieser Test
als Biomarker in klinischen Studien verwendet werden kann,
untersuchten die Forschenden der Abteilung Biomarkeranalytik
und -entwicklung. Voraussetzung war die Etablierung und die
Validierung des Tests sowohl bei gesunden als auch bei asthma-

Entwicklung innovativer Modellsysteme
fir die Evaluation immunmodulierender
Therapeutika

Die derzeit existierenden nichtklinischen Modelle bilden weder
die Komplexitat des Immunsystems adaquat ab, noch spiegeln
sie die Vielfalt der klinischen Reaktionen auf neue Therapien
im Bereich der Immunonkologie und fur immuninflammatori-
sche Erkrankungen korrekt wider. Eine standige Verfeinerung
bestehender und die Entwicklung neuer nichtklinischer Modelle
sind daher von groBer Bedeutung. Im EU-Projekt imSAVAR
(Immune Safety Avatar) hat sich ein Konsortium aus 28 Partnern
aus universitaren und auBeruniversitaren Forschungseinrich-
tungen, Pharma- und Biotechnologieunternehmen sowie
Zulassungsbehdrden aus 11 Nationen mit dem Ziel zusammen-
geschlossen, eine Plattform zur integrierten nichtklinischen
Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit immunmodulie-
render Therapien zu entwickeln. Im Rahmen dieses Projekts
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Multiplex-Immunfluoreszenz
zum Nachweis von B- und
T-Lymphozyten sowie Subpopu-
lations-spezifischen Antigenen
in Immunzellen der Milz einer
Maus (links 4-fache und rechts
40-fache VergréBerung).

tischen Probanden, da die valide Einsatzbarkeit der Methode
bei Probenmaterial von asthmatischen Personen nicht gesichert
war. Die Ergebnisse der Arbeiten zeigten, dass die Methode
fur die Messung von Probenmaterial von Asthmatikern geeig-
net ist und dass es einen Zusammenhang zwischen Allergie-
relevanten Antikdrperkonzentrationen im Blut und der BAT-
Reaktivitat gibt. Folglich konnte der BAT in einer klinischen
Studie am Fraunhofer ITEM zur Prifung einer inhibierenden
Substanz genutzt werden. Zukinftig kann der BAT als valider
Biomarker zur Untersuchung der immunologischen Antwort nach
Allergenstimulation in klinischen Studien verwendet werden.
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befasst sich das Fraunhofer ITEM in einer ersten Fallstudie mit
der Charakterisierung unerwiinschter Wirkungen von hoch-
dosiertem IL-2, damit diese in zukUnftigen Therapien vermieden
werden konnen. Dafur wurden mithilfe von Informationen
aus der Literatur immunbezogene unerwinschte Wirkungen,
sogenannte »immune-related adverse outcome pathways«
(irAOPs), recherchiert. Auf diese Weise wurden maogliche zellu-
lare und molekulare Schllsselereignisse identifiziert, die an
der Auslésung von Hautausschlag und Lungentoxizitat als zwei
durch die IL-2-Therapie induzierten unerwinschten Ereignissen
beteiligt sind. Diese SchlUsselereignisse sollen als potenzielle
Marker dienen, um die Eignung der gewahlten Testsysteme zu

bewerten.
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Das Atemnotsyndrom des Frihgeborenen ist eine haufig auf-
tretende Erkrankung, die auf einer Unreife der Lunge infolge
eines Mangels an Surfactant beruht. Surfactant-Ersatztherapien
mit exogenen Surfactant-Praparaten stellen eine effiziente Be-
handlung dar. Vor der Freigabe jedes Praparats muss die Wirk-
samkeit jeder Charge nachgewiesen werden. Diese Testung wird
in der Regel an Versuchstieren durchgefuhrt. Dabei werden ent-
weder Tiermodelle mit endogenem Surfactant-Mangel (unter-
entwickelte Lungen in Friihgeborenen) oder Modelle mit sekun-
darem Surfactant-Mangel in erwachsenen Tieren (Auswaschung
des endogenen Surfactant oder chemische Zerstérung) ein-
gesetzt. Als Hauptparameter wird getestet, wie gut eine Charge
den arteriellen Sauerstoffpartialdruck bei den Tieren wieder-

Fur das Forschungsprojekt »Leukdmie im Kindesalter — Unter-
suchung zum Einfluss von Magnetfeldern auf das Immunsys-
tem« entwickelte die Abteilung Pathologie des Fraunhofer ITEM
ein Verfahren zum Nachweis von sechs beliebigen Oberflachen-,
Zytoplasma- oder Kern-Antigenen in formalinfixierten und

in Paraffin eingebetteten Organen. Im Mausmodell wurden
damit Lymphozyten- und Gewebe-Epitope in verschiedenen
Immunorganen sowie der Leber teilweise in denselben Zellen
mittels signalverstarkter Immunhistochemie und sieben unter-
schiedlichen Fluorophoren in einer Multiplex-Farbung nachge-
wiesen. Nachfolgend wurden die histologischen Organschnitt-
praparate mit einem 7-Kanal-Fluoreszenzscanner eingescannt.
Zurzeit werten die Forschenden die digitalisierten Fluoreszenz-
schnitte mit einer Whole-Slide-Image-Analysis-Software aus.

herstellen kann. Am Fraunhofer ITEM wird zusétzlich das Ex-vivo-
Modell der isoliert perfundierten Rattenlunge (IPL) als ein alter-
natives Modell zur Surfactant-Chargentestung untersucht. In
diesem Modell wird der Surfactant-Mangel durch wiederholte
bronchoalveoldre Lavagen induziert und anschlieBend die Wirk-
samkeit verschiedener Chargen hinsichtlich der Wiederherstel-
lung der respiratorischen Parameter Atemzugvolumen, dyna-
mische Lungen-Compliance und arterieller Sauerstoffpartialdruck
untersucht. Die IPL stellt ein vielversprechendes Modell —im
Sinne des 3R-Prinzips (Replace, Reduce, Refine) — zur Prifung
der Surfactant-Wirksamkeit in Forschung und Entwicklung fir
die Freigabetestung von Chargen dar.

Dr. Christina Hesse
Telefon +49 511 5350-421
christina.hesse@item.fraunhofer.de

Diese inzwischen automatisierte Multiplex-Farbung kann spezies-
unabhangig fur alle Projekte mit Fragestellungen zur Markierung
mehrerer Antigene in Gewebeschnitten von Organen eingesetzt
werden, bei denen mit Serienschnitten Fragen zur Kolokalisation
von Antigenen nicht geklart werden kdnnen. Im Unterschied
zur FACS-Analyse kénnen mit diesem Verfahren nicht nur das
Vorkommen und die Lokalisation in Zellen von Gewebeschnitten
ermittelt werden, sondern zusatzlich auch das Vorkommen

in Zellen bestimmter Organkompartimente. Das Besondere an
dieser Technik ist, dass sie es ermdglicht, sowohl die Lage als
auch die Beziehung der Antigen-prasentierenden Zellen zuein-
ander und zu anderen Zelltypen in mikroskopischen Bildern
darzustellen und auszuwerten.

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Telefon +49 511 5350-310
susanne.rittinghausen@item.fraunhofer.de
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VON DER RISIKOANALYSE ZUM
SICHEREN PRODUKT

Das Risiko von chemischen Stoffen und ihrer Verwendung in spezifischen Produk-
ten zu bewerten ist unser Ziel. Hierflr verfolgen wir einen mehrstufigen Ansatz,
die sogenannte »Integrated Testing Strategy«.

Wir bieten die notwendigen Untersuchungen und Dienstleistungen an, um
chemische Stoffe in Bezug auf mdgliche Risiken fur die menschliche Gesund-
heit und die Umwelt zu bewerten und sie dem jeweiligen Einsatzzweck ent-
sprechend zu registrieren — dazu gehoren Industriechemikalien, Biozide, Lebens-
mittelzusatzstoffe sowie Tier- und Humanarzneimittel. In enger Zusammenarbeit
mit unseren Kunden tragen wir anhand der gesetzlichen Anforderungen die fir die
Registrierung notwendigen Informationen zusammen und beantworten regulato-
rische Fragestellungen.

Mit eigenen Forschungsprojekten tragen wir zu neuen Bewertungsstrategien
bei, die die Methoden der Risikobewertung verbessern und weiterentwickeln,
um letztlich die Anzahl der notwendigen Studien, insbesondere Tierstudien, zu
minimieren. Beispiele hierfur sind die Aufkldarung von Struktur-Wirkungsbezie-
hungen ((Q)SAR), Gruppierungsansatze wie Read-Across, der Aufbau von Daten-
banken und die Weitentwicklung des TTC-Konzepts.

Auf dem Weg von der Risikoanalyse hin zum sicheren Produkt bieten wir die ent-
sprechenden Dienstleistungen an.

www.item.fraunhofer.de/chemikaliensicherheit
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Entwicklung von Test- und
Analyseverfahren

Wir bieten unseren Kunden eine sehr umfassende Beratung
und Begutachtung fiir analytische Fragestellungen an, die oft-
mals abseits der kommerzialisierten Routineanalytik liegen. Im
engen Kontakt mit den Auftraggebern werden maBgeschnei-
derte analytische Strategien entwickelt. Darber hinaus bieten
wir Forschungs- und Entwicklungsprojekte auf dem Gebiet der
Aerosolforschung an, die mit Methoden aus der Physik, Ver-
fahrenstechnik und physikalischen Chemie bearbeitet werden.
Fur diese zumeist individuellen Problemlésungen bieten wir:

Analytik

® Analytische Methodenentwicklung und Richtlinien-konforme
Validierung

® Analytik (mit oder ohne GLP) zur Registrierung und Zulassung

m »Targeted Metabolomics« sowie »targeted« und »non-
targeted« Analysen anorganischer und organischer Verbin-
dungen (z.B. Aldehyde/Ketone, Farbstoffe, Pharmaka,
BTX, PAKs, Pestizide, VOCs, SVOCs, Metalle und spreng-
stofftypische Verbindungen)

m Charakterisierung komplexer Gemische aus Umweltproben
und biologischen Matrizes

m Strukturaufklarung von Arznei- und Naturstoffen und ihren
Metaboliten

®m Biomonitoring — Ermittlung der Bioverfligbarkeit von Phar-
maka und Lebensmittelkontaminanten sowie ggf. deren
Metaboliten, (Schwer-)Metallen und anderen Chemikalien
und Testsubstanzen aus Produktion und Entwicklung

m Protein-Massenspektrometrie, Strukturaufklarung modifi-
zierter Proteine, De-novo-Sequenzierung

Aerosolforschung

m Entwicklung von Instrumenten und Verfahren fur die
Messung, Sammlung und Erzeugung von Aerosolen

m Entwicklung von Methoden und Verfahren fur die kontrol-
lierte inhalative Exposition gegenlber unterschiedlichen
Atmosphéaren
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Toxikologische Priifung
chemischer Substanzen

Wir bieten unseren Kunden ein breites Spektrum an toxiko-
logischen Prifungen an, mit denen potenzielle Risiken von
Chemikalien, Partikeln, komplexen Gemischen und Nano-
materialen bewertet werden kénnen. Entsprechend den
Anforderungen entwickeln wir passende Teststrategien und
fuhren gegebenenfalls toxikologische Studien mit verschie-
denen Applikationswegen durch — mit Schwerpunkt auf der
Inhalationstoxikologie und der Charakterisierung inhalierbarer
Substanzen. Zu unseren Leistungen zahlen:

m Regulatorische Beurteilung durch toxikologische Standard-
prafungen gemaB internationalen Richtlinien nach OECD,
EU, EPA oder FDA

m Fokus Inhalationstoxikologie:

— Nose-only- und Ganzkoérperexposition von Nagern
— Toxikokinetik inhalierter Partikel
— Spezifische Lungentoxizitatsmessungen inkl. broncho-
alveolare Lavage
— Entztindliche Reaktionen der Lunge
m Fokus (Nano-)Partikel und Fasern:
— Deposition und Retention
— Partikel-Clearance mithilfe radioaktiver Tracer
— Biopersistenz von Fasern
— Bioverfligbarkeit von Metallen aus Feststoffpartikeln

m PR.I.T.®-Expositionssystem fur die In-vitro-Exposition von
Zellen oder Geweben an Luft-Flussigkeits-Grenzschichten
mit Applikation luftgetragener, I6slicher und partikularer
Prufsubstanzen

m Charakterisierung molekularer Wirkmechanismen

m Nutzung institutseigener toxikologischer Datenbanken
(RITA, goRENI, DevTox)



Fur die Charakterisierung insbesondere der inhalativen Exposition

gegenuber Gasen oder Aerosolen bzw. Partikeln am Arbeitsplatz,
im Innenraum und in der Umwelt kombinieren wir neueste
Methoden der Messtechnik mit den Werkzeugen der mathe-
matischen Modellierung. Gegebenenfalls passen wir diese an
kundenspezifische Fragestellungen und aktuelle Richtlinien

an. Dafur nutzen wir:

m Physikalische und chemische Messung der Emissionen von
Aerosolen (u.a. Staube, (Nano-)Partikel, Sprays, Olnebel
und Dampfe sowie Mikroorganismen) und Gasen (flichtige
und halbflichtige organische Verbindungen)

m Modellierung der inhalativen Exposition:

— Ausbreitung von Schadstoffen (SprayExpo, u.a. fur
Biozide; Quantifizierung von Partikeldeposition und
-resuspension fur Innenraummodelle)

— Lungendeposition und Aufnahme (Interspeziesvergleich;
Clearance und Loslichkeit)

m Entwicklung maBgeschneiderter Mess- und Verfahrens-
technik:

— Messtechnik flr Staube und Aerosole (PM,,, PM, ,
Abgase, Nanopartikel)

— Verfahren zur Aerosolerzeugung (Kalibrieraerosole,
Zerstaubungstechnik, Trockendispergierung)

m Verfahrensentwicklung (Entwicklung von Test- und Analyse-
verfahren)

m Erstellung von relevanten Expositionsszenarien und Exposi-
tionsberechnung — auch mit auf dem Markt verfigbaren
Modellen

m Entwicklung neuer Expositionsmodelle in Zusammenarbeit
mit Zulassungsbehdrden bzw. Industriekunden

Regulatorische Forschung und Risiko-
bewertung von chemischen Substanzen

Fur die Bewertung des Risikos von chemischen Stoffen —
Industriechemikalien, Biozide, Lebensmittelzusatzstoffe sowie
Tier- und Humanarzneimittel — einschlieBlich ihrer Verwendung
in spezifischen Produkten verfolgen wir einen mehrstufigen
Ansatz, die sogenannte »Integrated Testing Strategy«. Mit
eigenen Forschungsprojekten tragen wir zu neuen Bewer-
tungsstrategien bei, die die Methoden der Risikobewertung
verbessern und weiterentwickeln, um letztlich die Anzahl der
notwendigen Studien, insbesondere Tierstudien, zu minimieren.
Beispiele hierfur sind die Aufklarung von Struktur-Wirkungs-
beziehungen ((Q)SAR), Gruppierungsansatze wie Read-Across,
der Aufbau von Datenbanken (z.B. RepDose, FedTex, PaFTox)
und die Weitentwicklung des TTC-Konzepts. Fur die Risiko-
bewertung von chemischen Stoffen und fur deren Registrierung
entsprechend ihres Einsatzzweckes bieten wir:

m Datenliickenanalyse und Literaturrecherche: Wir klaren mit
den Auftraggebern, welche Daten vorhanden sind, welche
Studien notwendig sind und prtfen, ob Informationen zu
dem Stoff 6ffentlich verfugbar sind.

m Erstellung von Dossiers: Eingabe der Studien in IUCLID,
Erstellung von Expositions- und Risikobewertung, Stoff-
sicherheitsbericht (CSR) und Registrierungsdossier

m Beratung und Betreuung zur Entwicklung der passenden
Registrierungsstrategie

m Experimentelle Untersuchungen, z.B. zur Toxikologie,
kénnen direkt am Fraunhofer ITEM durchgefihrt werden
oder werden an andere Prifinstitute weitervergeben. Bei
externen Partnern unterstitzen wir bei der Auswahl und
dem Monitoring der Studien.

m Risikobewertung und Gutachten: In Form von Gutachten
dokumentieren wir die (6ko-)toxikologischen Eigenschaften
von Stoffen und bewerten das Risiko fr Mensch und
Umwelt, z.B. fir REACH-Anmeldungen, fiir Biozide und
fir Kontaminationen oder Ricksténde in Produkten und
Lebensmitteln.



PROJEKTE

Aktualisierung der Registrierungs-
dossiers - neue Verordnung in Kraft

Die Qualitat der REACH-Registrierungen hangt maBgeblich
von der Aktualitat der in den Dossiers enthaltenen Informa-
tionen ab. Bisher waren die Dossiers »unverziglich... (zu)
aktualisieren«. Dieser Begriff ist nun mit der Durchfihrungs-
verordnung (EU) 2020/1435 der Kommission vom 9. Oktober
2020 konkretisiert worden. So missen Anderungen im Ton-
nageband innerhalb von drei Monaten gemeldet werden. Fiir
Anderungen in der Einstufung und Kennzeichnung oder bei
den Verwendungen gelten Fristen von bis zu zwolf Monaten.
Da die Dossiers dann in der jeweils aktuellen IUCLID-Version
einzureichen sind, ergeben sich mitunter zusatzliche Arbeiten,
um ein REACH-konformes Dossier zu erstellen. Dies sollte bei
den Fristen auf jeden Fall mitberdcksichtigt werden. Neben
den elektronischen Priifungen im »technical completeness

Gesundheitliche Auswirkungen durch
elektromagnetische Felder

Die schnell voranschreitende Entwicklung der Technologie, an-
gefangen bei der kabellosen Telekommunikation Gber Strom-
netzausbau und eine Vielzahl industrieller Applikationen, fuhrt
zu einer stetig wachsenden Exposition der Bevolkerung gegen-
Uber elektromagnetischen Feldern (EMF) aller Frequenzbereiche.
Angesichts der aktuellen Einfuhrung der 5G-Mobilfunktechno-
logie sowie der zunehmenden drahtlosen Vernetzung von
Haushaltsgeraten mit dem Internet steigt in der Bevolkerung
sowie in Expertenkreisen die Besorgnis Gber mogliche gesund-
heitliche Folgen der EMF-Exposition. Aktuell gibt es neben
thermischen Effekten und einer Erregung von Nervenzellen,
die oberhalb der Grenzwerte zu beobachten sind, keinen
Hinweis auf einen biophysikalischen Mechanismus, der zu
gesundheitlichen Beeintrachtigungen beitragen kénnte.
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check« (TCC) gibt es seit 2016 auch eine manuelle Priafung
einzelner Punkte der Dossiers durch die ECHA. Bei der Aktuali-
sierung kann zusatzlich die aktuelle Literatur recherchiert wer-
den. Weiterhin kénnen die verwendeten Modelle zur Exposi-
tionsabschatzung auf Aktualitat Gberprift und ggf. angepasst
werden. Um alle diese Punkte addaquat zu berticksichtigen, ist
langjahrige Erfahrung von Vorteil. Mit solch langjahriger Erfah-
rung und spezieller toxikologischer Expertise unterstitzt das
Fraunhofer ITEM seine Kunden in allen wissenschaftlichen und
regulatorischen Fragen. Dazu gehort auch die Zusammenstellung
von Daten fur die Aktualisierung der Dossiers von Industrie-
chemikalien.

KONTAKT

Dr. Oliver Licht

Telefon +49 511 5350-334
oliver.licht@item.fraunhofer.de

Allerdings kann das Bestehen eines solchen Mechanismus nicht
ausgeschlossen werden. Um einen méglichen Einfluss der EMF-
Exposition auf zwei der in diesem Zusammenhang wichtigsten
Endpunkte — Fruchtbarkeit und oxidativer Stress — detailliert zu
bewerten, wurde am Fraunhofer ITEM ein Projekt gestartet,

in dem die wichtigsten Ergebnisse auf diesem Gebiet analysiert
werden. Unterstiitzt vom Bundesamt fur Strahlenschutz und
der WHO sind dabei drei umfassende, systematische Ubersichts-
arbeiten vorgesehen, die eine maBgebliche Entscheidungs-
grundlage im Hinblick auf den Strahlenschutz darstellen und
schlieBlich in die Gesundheitsempfehlungen der WHO zur
EMF-Exposition einflieBen sollen.
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dmitrij.sachno@item.fraunhofer.de



MetalSafety - neue Bewertungskonzepte
fir Metalle und Metallverbindungen

Metalle und Metallverbindungen sind fur das alltagliche Leben
essenziell. Sie werden im Auto- und Flugzeugbau verwendet
und in zahlreichen innovativen Prozessen eingesetzt, beispiels-
weise in der Optoelektronik, der medizinischen Diagnostik
und in 3D-Druckerfarben. Mit dem Ziel, ein In-vitro-Modell zur
toxikologischen Bewertung verschiedener Metallverbindungen
unterschiedlicher Bioverfugbarkeit zu entwickeln, arbeitet das
Fraunhofer ITEM in dem Projekt MetalSafety mit dem Karls-
ruher Institut fur Technologie (KIT) und der BASF SE zusam-
men. Ein Fokus liegt auf der Untersuchung des Wirkprofils von
faserférmigen Nanomaterialien (»Nanowires«) im Vergleich

zu granuldren Metallverbindungen, weil fir diese innovativen
Materialien bisher kaum toxikologische Daten vorliegen. Da-
mit liefert das Projekt auch einen wichtigen Beitrag fur eine

Expositionsabhingige Anpassung der
Informationsanforderungen unter REACH

Die expositionsabhangige Anpassung (EBA) der Informationsan-
forderungen ist ein Instrument zur Vermeidung unnétiger Tier-
versuche und kann angewandt werden, wenn eine Exposition
von Mensch oder Umwelt gegenliber Substanzen nicht vorliegt
oder so gering ist, dass zusatzliche Informationen Gber Wirkun-
gen das Risikomanagement nicht verbessern wirden. Die ECHA
hat fir REACH eine Leitlinie entwickelt, die jedoch keine quan-
titativen Angaben zu akzeptierten Expositionswerten und zur
Begriindung einer EBA enthélt. Im Rahmen der PetCo-Initiative
haben Concawe und Fraunhofer ITEM ein Konzept erarbeitet,
in dem unterschiedliche Ansatze, Kriterien und wesentliche
Elemente betrachtet wurden, um eine EBA fir die Toxizitat bei
wiederholter Exposition begriinden zu kénnen. Es wurde eine
erweiterte Version des Flussdiagramms aus der REACH-Leitlinie

Bisher liegen kaum toxikologische Daten zu faserférmigen,
innovativen Nanomaterialien wie zu diesen hier dargestellten
sogenannten »Silber-Nanowires« vor (REM-Aufnahme). Ziel
des Projekts MetalSafety ist es, ein In-vitro-Modell zur toxikolo-
gischen Bewertung verschiedener Metallverbindungen unter-

schiedlicher Bioverfligbarkeit zu entwickeln.

sichere Anwendung und zum Arbeitsschutz. Mittels Ex-vivo- und
In-vivo-Untersuchungen am Fraunhofer ITEM soll die Pradik-
tivitat der In-vitro-Ergebnisse fur die der Toxizitat zugrundelie-
genden Wirkungsmechanismen und Dosis-Wirkungsbeziehun-
gen validiert werden. Zur Untersuchung der Toxizitat ex vivo
werden Prazisionsgewebeschnitte (PCLS) aus der Rattenlunge
sowie von Patientenproben eingesetzt, um auch mégliche spe-
ziesspezifische Unterschiede zu untersuchen. Zur Uberpriifung
der Ergebnisse aus den In-vitro- bzw. Ex-vivo-Studien unter
physiologischen Bedingungen und im besten Fall zur vollstan-
digen Validierung dieser Screening-Modelle werden ausge-
wahlte Materialien auch in vivo untersucht.

KONTAKT

Dr. Florian Schulz

Telefon +49 511 5350-318
florian.schulz@item.fraunhofer.de

R5 entwickelt, die den Registrierenden hilft, den am besten ge-
eigneten Ansatz fur eine belastbare, wissenschaftlich fundierte
Begriindung einer EBA unter REACH zu wahlen. Sie berticksich-
tigt einige quantitative Elemente fir einen evidenzbasierten Be-
wertungsansatz, falls kein verlasslicher DNEL (Derived No-Effect
Level) verfugbar ist. Im Oktober 2020 wurde das Konzept auf dem
von ECETOC, Concawe und EPAA gemeinsam durchgefthrten
Workshop vorgestellt, auf dem Fachleute die wissenschaftliche
Machbarkeit der EBA im regulatorischen Kontext diskutierten.
Unter anderem wurden die Schwierigkeiten aufgezeigt, die sich
aus der nicht eindeutigen Terminologie ergeben, sowie die Mdg-
lichkeit diskutiert, Uber den »Threshold of Toxicological Concern«
(TTC) eine »vernachlassigbare« Exposition zu definieren.
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Integrierte Teststrategie zur Bewertung
inhalierbarer Chemikalien entwickelt

Ziel des BMBF-geforderten Projekts ExITox Il war die Entwicklung
einer integrierten Teststrategie zur Bewertung inhalierbarer
Chemikalien. Daftr wurden funf Read-Across-Gruppen unter-
sucht, die gemeinsame strukturelle Eigenschaften aufweisen
und in In-vivo-Studien zu vergleichbaren unerwlnschten Wir-
kungen im Respirationstrakt fihrten. Zu den getesteten Sub-
stanzklassen zahlten flichtige organische Verbindungen und
Nanopartikel. Mithilfe humaner In-vitro- und Ex-vivo-Modelle
konnte gezeigt werden, dass fir diese Stoffe unterschiedliche
Wirkmechanismen auf der Genexpressionsebene unterschieden
werden kénnen. Die Zellen und die Lungengewebeschnitte wur-
den dabei Uber eine Air-Liquid-Technologie mit dem Fraunhofer-
ExpoCube® exponiert. Die Untersuchung der Genexpression

Fundierte und sichere Expositions-
abschitzung fiir Verbraucherprodukte

Verbraucherprodukte begegnen uns tberall in unserem Alltag.
lhre Zusammensetzung und ihre Wirkstoffe variieren je nach
Verwendungszweck. So kann eine direkte Exposition entweder
beabsichtigt sein, beispielsweise bei Kosmetika, oder sollte
nach Maoglichkeit vermieden werden, beispielsweise bei Bio-
ziden. In jedem Fall sind der Aufnahmeweg, die Expositions-
haufigkeit sowie die Expositionsdosis kritische Faktoren, die
das Risiko fur den Verbraucher im Zusammenhang mit gefahr-
lichen, in einem bestimmten Verbraucherprodukt enthaltenen
Substanzen bestimmen. Realitatsnahe Expositionssimulationen
und systematische Untersuchungen sind fur die Expositions-
abschatzung unerlasslich. Am Fraunhofer ITEM stehen daftr
zahlreiche Modellraume von 0,1 bis 160 m2 zur Verfligung.
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erfolgte mittels TempOSeq®-Technologie. Die Forschenden ent-
wickelten zudem ein Lungen-PBPK-Modell fur die inhalative
Aufnahme. PBPK steht fir ein physiologisch basiertes In-silico-
Modell, das die Aufnahme, Verteilung und den Abbau eines
Stoffs im menschlichen Organismus modelliert. Beide Bausteine,
die Ahnlichkeit aufgrund des biologischen Profils und das
Wissen Uber toxikokinetische Unterschiede der Stoffe, flieBen
in die integrierte Test- und Bewertungsstrategie (IATA: integra-
ted approach to testing and assessment) ein. Damit haben die
Forschenden im Projekt ExITox Il einen groBen Beitrag zur Ein-
sparung von In-vivo-Studien geleistet, insbesondere fur kom-
plexe Tierversuche wie Studien mit wiederholter Verabreichung.

W KONTAKT

Dr. Tanja Hansen

Telefon +49 511 5350-226
tanja.hansen@item.fraunhofer.de

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bringen die
erforderliche umfangreiche Erfahrung fir Konzeption, Aufbau
und Durchfihrung geeigneter Modellszenarien ein, wobei
der Schwerpunkt auf der inhalativen Exposition liegt. Solche
experimentellen Daten in Verbindung mit der Expositions-
modellierung sind wichtige Werkzeuge fir fundierte und
sichere Expositionsabschatzungen fur Verbraucherprodukte.
Die Expositions- und anschlieBende Risikobewertung fur den
bestimmungsgemaBen Gebrauch von Verbraucherprodukten
ist eine interdisziplindre Aufgabe, die die Expertisen der Abtei-
lungen Aerosoltechnologie und -biophysik, Bio- und Umwelt-
analytik sowie Regulatorik am Fraunhofer ITEM zusammenfuhrt.
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AVATOR - Anti-Virus-Aerosol: Testing,
Operation, Reduction

Die aktuelle Forschungslage zeigt, dass Aerosolen eine beson-
dere Bedeutung bei der Ubertragung und Ausbreitung des
SARS-Coronavirus-2 zukommt. Feine Tropfchen, die kleiner als
10 pym sind, sogenannte Aerosole, konnen lange luftgetragen
bleiben und werden beispielsweise beim Atmen, Sprechen,
Niesen und Husten vom Menschen ausgestoBen. Sie bestehen
aus Speichel- und LungenflUssigkeit und bieten einen Lebens-
raum, in dem das Coronavirus mehrere Stunden Uberleben
kann. Aerosole kdnnen von der Luft Uber Strecken von meh-
reren Metern transportiert werden und auf diesem Weg kann
eine infizierte Person andere Personen mit SARS-CoV-2 an-
stecken. Im Projekt AVATOR (Anti-Virus-Aerosol: Testing,
Operation, Reduction) forschen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler Uber die Erfassung und Verminderung der
Infektionsgefahr durch Aerosol-getragene Viren in geschlos-
senen Raumen. Das Projekt verfolgt zwei ineinandergreifende
Ansétze: die Entwicklung von Technologien zur Luftreinigung
und Desinfektion sowie die Modellierung der Ausbreitung
von Aerosolen zur Ableitung von Hygienekonzepten fir unter-
schiedliche Anwendungsfalle. Mittels Computersimulationen

Aerosol-getragene Viren

in geschlossenen Rdumen:
Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler forschen im
Projekt AVATOR Uber die
Erfassung und Verminderung

der Infektionsgefahr.

wird die Verteilung der Viren durch die Luft fir modellhafte,
aber reale Umgebungen berechnet und Expositionsszenarien
werden entwickelt. Fur diese definierten Szenarien wird ein
Risikomodell erstellt, um das Infektionsrisiko in den simulierten
Anwendungsfallen zu ermitteln und den Einfluss verschiedener
SchutzmaBnahmen zu bewerten. Dartber hinaus werden
durch den Einsatz von agentenbasierten Simulationen, also
von Verfahren zur Simulation komplexer Systeme, zusatzlich
Effekte von Bewegungen und Handlungen der verschiedenen
Personen im Innenraum, z.B. von Lehrern und Schilern in
der Schule, berlcksichtigt. Insgesamt 13 Fraunhofer-Institute
aus den unterschiedlichsten Forschungsbereichen arbeiten
hier sehr eng zusammen. Das Fraunhofer ITEM ist an verschie-
denen wichtigen Schnittstellen involviert, beispielsweise bei
der Datenerhebung zur Aerosolverteilung, bei der Entwicklung
des Risikomodells, bei der (Wirksamkeits-)Testung und der
toxikologischen Bewertung einiger Luftreinigungs- und Des-
infektionsverfahren.
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VON DER IDEE ZUM SICHEREN
MEDIZINPRODUKT

Die Entwicklung von Medizinprodukten ist ein komplexer Prozess. Spezielles Fach-
wissen sowie die Kenntnis der einzuhaltenden relevanten Vorschriften sind dafir
essenziell. In diesem Umfeld, das durch die EU-Verordnung fur Medizinprodukte
(Medical Device Regulation, kurz MDR) 2017 verscharft wurde, fiuhren wir For-
schungs- und Entwicklungsprojekte durch und testen Produkte in Vorbereitung
auf die klinische Prifung.

Unsere Schwerpunkte in der Gerdteentwicklung liegen insbesondere bei Implan-
taten fir neurologische Anwendungen sowie in der Entwicklungsbegleitung
und Entwicklung neuer Technologien zur medizinischen Anwendung von Aero-
solen in Richtung Smart-Drug-Device-Kombinationsprodukte, einer Kombination
aus intelligentem Medizinprodukt und Arzneimittel.

Dank zahlreicher Kooperationen sowohl mit internen als auch externen Entwick-
lungspartnern aus der Industrie und dem akademischen Bereich werden flexible
Antworten auf projektspezifische Erfordernisse schnell gefunden. Dadurch
konnen wir unsere Kunden bei der Entwicklung medizinischer Gerdte umfassend
unterstltzen, inkl. der Bewertung der Biokompatibilitdt nach I1ISO 10993. Auf
dem Gebiet des Qualitats- und Risikomanagements (ISO 13485 bzw. ISO 14971)
unterstitzen wir auch die Qualifizierung externer Sonderprozesse sowie die
Sicherheitsbewertung bis hin zur Erstellung von Zulassungsunterlagen.

Auf dem Weg von der Idee bis zum sicheren Medizinprodukt bieten wir die ent-
sprechenden Dienstleistungen an.

www.item.fraunhofer.de/medizintechnik



TRANSLATIONALE MEDIZINTECHNIK

Gerateentwicklung und
Fertigungsprozesse

Wir ermdglichen unseren Kunden, die Entwicklungshirden
innovativer Medizinprodukte und das Risiko, beim Technologie-
transfer zu scheitern, deutlich zu verringern. Dies geschieht
durch Gerateentwicklung im Forschungsauftrag oder die ge-
zielte Unterstitzung unserer Kunden bei der Gerateentwicklung
mit der zeitgleichen Entwicklung passgenauer Prifsysteme
und Priifverfahren. Produkte und Prifgerdte werden am
Fraunhofer ITEM so weit entwickelt, dass sie die Anforderungen
flr den Einsatz in ersten klinischen Untersuchungen oder als
validierte Messgerate erfillen. So leisten wir einen entschei-
denden Beitrag zur Entwicklungskette: von den ersten for-
schenden Ansatzen Uber Prototypenherstellung und Verifi-
zierung bis hin zu den ersten klinischen Untersuchungen.
Insbesondere unterstiitzen wir damit kleine und mittlere
Unternehmen sowie Ausgriindungen aus Forschungseinrich-
tungen bei ihren Entwicklungen.

Kompetenzfeld »Medizinische Inhalationsgerate«: Die
Entwicklung medizinischer Inhalationsgerate geht zunehmend
in Richtung intelligenter, atemgesteuerter Kombinationspro-
dukte fir die inhalative Verabreichung von Arzneimitteln. Da-
bei ist die Entwicklung neuer Verfahren und Formulierungen
zur Erzeugung von Inhalationsmedikamenten hochkomplex
und stark reguliert. Zu unseren speziellen Kompetenzen zahlt
die Unterstltzung von Kunden durch neuartige Techniken zur
Verabreichung hochdosierter Wirkstoffe, die es ermdglichen,
Trockenpulver auch in kontrolliert hoher Dosierung kontinuier-
lich zu verabreichen. Ebenso stehen Techniken zur atemgetrig-
gerten Aerosolgabe bei Friih- und Neugeborenen sowie Klein-
kindern zur Verfugung.
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Kompetenzfeld »Implantate«: Neben patientenindividuellen
Implantaten, die mittels additiver Fertigung aus medizinischem
Silikon gefertigt werden, forschen wir an Lebensdauerprifungen
fur Implantate. Um die langfristige Haltbarkeit von Implantaten
bewerten zu kénnen, entwickeln wir je nach Anforderung
neue Prifmethoden. Dazu gehéren Methoden zur Testung der
Osseointegration orthopadischer Implantate, insbesondere die
Prafung aktiver Implantate. So erforschen wir beispielsweise
die Delamination des Silikons von den Grenzflachen zu metalli-
schen Leitern sowie die Bewertung der Langzeitfunktion von
Neuroimplantaten in vivo.

Priifung medizinischer Inhalatoren: Fir die Konformitats-
bewertung neuer Medizinprodukte sind die vorhandenen
Prafmethoden oftmals nicht geeignet. Daher rdumen die
relevanten Normen Handlungsspielrdume ein. So schreibt

die Norm I1SO 20072 kein bestimmtes Priifverfahren zum Testen
von Inhalationsgeraten vor. Insbesondere bei neuen Geraten
fur Inhalationstherapien ist es oftmals erforderlich, neue An-
satze zu verwenden und entweder vorhandene Prifverfahren
anzupassen oder neue zu entwickeln.



Zwar nutzen wir auch Standardverfahren, doch liegt unser

Schwerpunkt auf der Priifung von neuartigen Geraten und
insbesondere von Geraten, die in Inhalationskreislaufen fur
Erwachsene, Frih- und Neugeborene zum Einsatz kommen.
Dazu gehort nicht nur die Bestimmung der Gerateleistung,
sondern auch Untersuchungen zu eventuellen EinflUssen der
verabreichten Substanz auf den gesamten Beatmungskreis-
lauf, beispielsweise das Verstopfen von Filtern oder anderen
luftfihrenden Kanalen, wie etwa der nasalen Prongs, die bei
Neugeborenen Verwendung finden.

Priifung von Implantaten: Moderne Implantate sind dafur
ausgelegt, fur eine 100-jahrige Nutzungsdauer implantiert zu
werden. Um diese Anforderungen bereits in der Entwicklungs-
phase sicherzustellen, miUssen passgenaue Testverfahren ein-
gesetzt werden. Wahrend die Exposition gegeniiber héheren
Temperaturen fur zahlreiche Anwendungen bisher eine funk-
tionierende Methode zur langfristigen Prifung darstellte,
kommen Polymerimplantate mit Dinnfilmen bei einer reinen
Temperaturerhthung an die Grenzen ihrer Zuverlassigkeit. Zur
Losung dieses Problems entwickeln wir neue Priifmethoden,
zum Beispiel ein mehrparametrisches Modell, das mit erhh-
tem Druck und Druckwechseln sowie mit hochkonzentrierten
kinstlichen Korperflussigkeiten arbeitet. Da die Prufung ent-
sprechend der giltigen Normen fir Implantate oftmals keine
langfristige Funktion gewahrleistet, entwickeln wir dartiber
hinaus standardisierte In-vivo-Methoden sowie moderne Priif-
stande mit erweiterten Testfunktionalitaten fur Implantate.

Ein erfolgsbestimmender Faktor bei der Entwicklung von
Medizinprodukten ist die regulatorische Strategie. Je eher sie
festgelegt wird, desto reibungsfreier kann die notwendige
Konformitatsbewertung durchgefihrt werden und desto
schneller kann das Produkt auf den Markt kommen. Die
aktuellen europaischen Richtlinien MDR und IVDR (In Vitro
Diagnostic Regulation) enthalten Standards fur die Qualitat
und Sicherheit von Medizinprodukten und sind verpflichtend
fur einen erfolgreichen Markteintritt bzw. die Zulassung.
Hersteller missen eine technische Dokumentation erstellen,
um die allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen
nachzuweisen. Ein dokumentiertes Risikomanagement zur
Beurteilung und Minimierung potenzieller Risiken sowie die
klinische Bewertung entsprechend MEDDEV 2.71 sind detail-
liert geregelt und fur die Einhaltung der Anforderungen essen-
ziell. Wahrend des gesamten Lebenszyklus eines Produkts
mussen Prozesse vorhanden sein, die die Bestimmung und
Bewertung von technischen, biologischen und chemischen
Risiken umfassen.

Der Geschaftsbereich »Translationale Medizintechnik« vereint
die Expertise im Bereich Medizinprodukte mit langjahriger
Erfahrung mit der Bewertung von Chemikalien, Nanomateria-
lien und der Biokompatibilitat. Hersteller von Medizinprodukten
finden hier optimale Unterstiitzung bei der Entwicklung von
medizintechnischen Innovationen oder der Anpassung bereits
existierender Produkte an die neuen Anforderungen. Das Risiko-
management gemal (DIN EN) ISO 14971 wird erarbeitet,

eine biologische Beurteilung des Medizinprodukts im Rahmen
des Risikomanagementprozesses durchgefiihrt und relevante
In-vitro- und In-vivo-Priifungen aus der Normenreihe (DIN EN)
ISO 10993 identifiziert und angeboten. Die klinische Bewertung
erfolgt primar auf der Literaturbasis und kann gegebenenfalls
durch eine klinische Untersuchung komplettiert werden.



TRANSLATIONALE MEDIZINTECHNIK

PROJEKTE

Neues System zur Mikro-Vernebelung von
Medikamenten

Zur Behandlung von Infektionen mit SARS-CoV-2 und der
dadurch ausgelésten COVID-19-Erkrankung werden Medika-
mente dringend bendtigt. Im Projekt DRECOR wollen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler verschiedener Fraunhofer-
Institute mithilfe des sogenannten Drug-Repurposings — der
Umnutzung vorhandener Wirkstoffe mit bekanntem Sicher-
heitsprofil oder bereits fr andere Indikationen zugelassener
Medikamente — schnell neue Wirkstoffe gegen SARS-CoV-2
bzw. COVID-19 identifizieren und Therapien entwickeln.
Zundachst suchen die Forschenden nach geeigneten, in Atem-
wegen und Lunge wirkenden Wirkstoffmolekdlen, die dann
entsprechend fur eine systemische oder inhalative Verabrei-
chung formuliert werden. Zur Testung der gefundenen Wirk-
stoffkandidaten entwickeln sie komplexe In-vitro-Modelle
und Testsysteme, die auch fur weitere Indikationsgebiete in
anderen Projekten eingesetzt werden konnen.
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Fur die inhalative Wirkstoffverabreichung wollen die Forschen-
den fur den Einsatz in klinischen Studien einen Prototyp eines
intelligenten medizinischen Gerats zur Mikro-Vernebelung ent-
wickeln, mit dem kleinste Mengen von Medikamenten sowohl
im Rachen als auch in der Nase gezielt deponiert werden kon-
nen, denn das sind die Orte, an denen sich SARS-CoV-2 haufig
zuerst ansiedelt. Daflir muss die herkémmliche Verneblertech-
nologie adaptiert werden. AuBerdem ist es eine besondere
Herausforderung, beide Applikationsarten (in Lunge und Nase)
auf Basis der gleichen Vernebler-Plattform zu entwickeln. An
der Prototyp-Entwicklung arbeitet der Bereich Translationale
Medizintechnik am Fraunhofer ITEM zusammen mit dem
Fraunhofer EMFT und der Firma Nebu-Tec. Fur die Mikro-
Vernebler-Entwicklung stimmen sich die Forschenden mit dem
Fraunhofer ISC ab, das die Formulierung fir das Medikament
entwickelt. Ein funktionsfahiger Demonstrator soll Mitte 2021
verflgbar sein.
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Dr. Gerhard Pohlmann

Telefon +49 511 5350-116
gerhard.pohimann@item.fraunhofer.de



Laser-gestiitzter 3D-Druck biokompatibler
Materialien fiir Neuroimplantate

Die patientenindividuelle Fertigung von Neuroimplantaten mit-
tels 3D-Druck gilt als vielversprechender Sektor in der Medizin-
technik. Die Medizintechnik steht jedoch aufgrund der hohen
regulatorischen Anforderungen vor groBen Herausforderun-
gen hinsichtlich der verwendeten Materialien und Herstel-
lungsprozesse, denn die Sicherheit von Patientinnen und Pati-
enten muss gewahrleistet sein. Im Leistungszentrum Translati-
onale Medizintechnik in Hannover entwickeln Ingenieure und
Wissenschaftler seit 2014 einen 3D-Drucker fur medizinisches
Silikon. Aufbauend auf dieser Kooperation konnte nun ge-
meinsam von Mitarbeitenden des Niedersachsischen Zentrums
fur Biomedizintechnik, Implantatforschung und -entwicklung

Medizintechnologie fiir die schnelle
lokale Produktion nichtinvasiver
Beatmungsgerate

Die im Marz 2020 von der Munich Re und Fraunhofer-Gesell-
schaft ausgerufene »Give-a-Breath Challenge« hatte gleich
zwei Gewinner in der Kategorie fur nichtinvasive Beatmungs-
gerate, die sich die Auszeichnung teilen — einer davon das
Team SmartCPAP. Ziel war es, Gerate zu entwickeln, die tGber-
all auf der Welt mittels 3D-Druck oder anderer schneller Her-
stellungsverfahren produziert werden kénnen, um in von der
COVID-19-Pandemie stark betroffenen Regionen schneller und
unabhéangig von internationalen Lieferketten unterstitzen zu
konnen. Das Team SmartCPAP, in dem die Fraunhofer-Institute
ITEM in Hannover und IAPT in Hamburg mit der Firma Air-
Controls zusammenarbeiten, entwickelte den Prototypen eines
nichtinvasiven Beatmungsgerats, das gunstig hergestellt und
unter unterschiedlichsten Rahmenbedingungen eingesetzt wer-
den kann. Das Beatmungsgerét ist fir den Einsatz bei Patienten

Im eigens entwickelten 3D-
Drucker kénnen medizinisches
Silikon und Leitermaterialien fur
individuell angepasste Neuro-

implantate verarbeitet werden.

(NIFE) und des Fraunhofer ITEM gezeigt werden, dass der ent-
wickelte Druckprozess sowohl den Druck von medizinischem
Silikon als auch von Leitermaterialien ermdglicht. Dabei hat
der Druckprozess keinen Einfluss auf die Biokompatibilitat der
verwendeten Rohmaterialien, 1asst sich also vielseitig fur die
Herstellung einsetzen. Gefertigte Neurosensoren weisen daru-
ber hinaus elektrische Eigenschaften auf, die mit der avisierten
neurologischen Anwendung in Patienten kompatibel sind. Die
Ergebnisse wurden im Fachmagazin »Sensors« publiziert (Beh-
rens et al. (2020), DOI 10.3390/520226614).

KONTAKT

Dr. Ulrich Froriep

Telefon +49 511 5350-294
ulrich.froriep@item.fraunhofer.de

vorgesehen, die an einer durch SARS-CoV-2 induzierten respi-
ratorischen Insuffizienz leiden. Es bietet die Moglichkeit, die
Lunge des Patienten aus verschiedenen Quellen mit Sauerstoff
Zu versorgen:

®m aus der Umgebungsluft

®m aus einer Hochdruckquelle

m aus einer Niederdruckquelle

Sauerstoffwerte oberhalb der Raumkonzentration konnen ent-
weder Uber die Hoch- oder die Niederdruck-Sauerstoff-Zufuhr-
leitung erreicht werden. Dadurch kann das Sauerstoffniveau
je nach Bedarf zwischen 21 und 50 Prozent FiO, (= inspiratori-
scher Sauerstoffanteil) eingestellt werden. Durch den Einsatz
des Gerats kann eine friihzeitige Belegung von Intensivbetten
vermieden werden. Zurzeit arbeitet das Team intensiv daran,
das Gerat zur Marktreife zu entwickeln.
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gerhard.pohimann@item.fraunhofer.de






VON DER MOLEKULARANALYSE
ZUR PERSONALISIERTEN
THERAPIE

Ziele des Bereichs »Personalisierte Tumortherapie« am Fraunhofer ITEM in Regens-
burg sind es, die metastatische Krebserkrankung zu erforschen, die Erkrankung des
einzelnen Patienten zu verstehen, eine addquate Diagnostik zu etablieren sowie
die Pravention und Therapieoptimierung voranzubringen.

Die besondere Expertise liegt in der umfangreichen Charakterisierung von ge-
streuten Krebszellen. Diese kdnnen einerseits als zirkulierende Tumorzellen
(engl. »circulating tumor cells«, kurz CTCs) mithilfe einer einfachen Blutentnahme
(Liquid Biopsy) gewonnen oder andererseits als disseminierte Krebszellen (engl.
»disseminated cancer cells«, kurz DCCs) aus Lymphknotengewebe oder Knochen-
mark isoliert werden. Unsere Kompetenzen umfassen zudem die Untersuchung
zellfreier, vom Tumor stammender Blutkomponenten (zirkulierende Tumor-DNA,
Mikrovesikel) sowie die innovative Analytik des Gewebes (Tissue Biopsy). Derzeit
entsteht eine Gewebebank mit entsprechender Logistik fur die Probenasservierung.

Mit dem Know-how in den Themengebieten »Zellulare und molekulare Diag-
nostik«, »Innovative molekulare Technologien und Biomarkeridentifizierungx,
»Praklinische Therapiemodelle«, »Krankheitsmodellierung« und »Hochdurchsatz-
Drug- und -Target-Discovery« werden verschiedenste Fragestellungen rund um
die Liquid Biopsy und seltene Zellpopulationen bearbeitet. Das eigene Daten-
management und die fundierte Bioinformatik ermdglichen die passgenaue
Analyse der generierten Daten. Die »Personalisierte Tumortherapie« ist durch den
TUV Sid nach DIN ISO 9001:2015 zertifiziert und erfillt damit internationale
Anforderungen.

Auf dem Weg von der Molekularanalyse zur personalisierten Tumortherapie bieten
wir entsprechende Dienstleistungen an.

www.item.fraunhofer.de/tumortherapie



PERSONALISIERTE TUMORTHERAPIE

Anreicherung, Isolierung und molekulare Analyse
seltener Zellen

Mit dem Ziel, innovative Therapieansatze voranzutreiben,
entschlisseln wir die zugrundeliegenden Mechanismen
komplexer Krankheitsgeschehen auf der Ebene der einzelnen
Zelle. Der Schwerpunkt liegt dabei auf soliden Tumoren, zum
Beispiel der Analyse zirkulierender Tumorzellen (kurz CTCs
fur engl. »Circulating Tumor Cells«) und gestreuter Krebs-
zellen (kurz DCCs fur engl. »Disseminated Cancer Cells«),
doch lassen sich unsere Verfahren auch fur andere Anwen-
dungsgebiete anpassen wie etwa flr die Stammzelltherapie.
Unser Know-how reicht von der Entwicklung und Umsetzung
maBgeschneiderter Anreicherungs- und Farbestrategien bis
zur Isolierung reiner Zellpopulationen und sogar einer einzel-
nen Zielzelle. In Zusammenarbeit mit der Universitat Regens-
burg haben wir als akkreditiertes Labor fir Einzelzelldiagnostik
Zugriff auf eine Probenbiobank mit einzelnen CTCs und DCCs
von Patienten mit unterschiedlichen Krebsarten. Diese nutzen
wir zur Biomarkerforschung und zur Targetvalidierung, wobei
die Moglichkeit zur Korrelation mit dem weiteren klinischen
Verlauf bei zahlreichen Proben besteht. Dies stellt ein per-
fektes Umfeld fir die translationale Forschung im klinischen
Umfeld dar.
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Entschliisselung von Einzelzellen

Bei der Entwicklung maBgeschneiderter Verfahren zur Ana-
lyse einzelner oder seltener Zellen bieten wir unsere Erfahrung
mit »Next-Generation-Sequencing«- und Microarray-Verfahren,
insbesondere auf der Ebene von Einzelzell-DNA und -RNA. Die
von uns entwickelten Verfahren sind optimiert fur die Unter-
suchung von klinischen Kleinst- oder Einzelzellproben wie aus
Korperflussigkeiten isolierten Krebszellen, Feinnadelaspirations-
biopsien und Gewebeproben. Unsere Verfahren beinhalten
integrierte Qualitatskontroll-Assays, um eine optimale Proben-
auswahl, technische Umsetzung und bioinformatische Aus-
wertung zu gewabhrleisten.

Arzneimittelpriifung in vitro und in vivo

Um die therapeutische Wirksamkeit von Arzneimitteln an
innovativen praklinischnen Modellen der systemischen Krebs-
erkrankung zu prifen, bieten wir unseren Kunden Erfahrung
mit der Generierung von Zellmodellen fir funktionelle Analy-
sen seltener Krebszellen aus Korperflissigkeiten, Organen
und Primartumoren. Zu diesem Zweck haben wir Verfahren
etabliert, mit denen wir wenige DCCs oder CTCs expandieren
kénnen. Mit solchen praklinischen Modellen kénnen wir in



vitro oder auch in vivo maBgeschneiderte Arzneimitteltests

anbieten oder auch Medikamente an Subpopulationen von
Krebszellen vergleichend prifen. Um unsere Kunden bei der
Entdeckung neuer Wirkstoffe und Arzneimitteltargets zu
unterstitzen, verwenden wir diese In-vitro-Modelle fur auto-
matisierte Hochdurchsatz-Wirkstoff-Screenings mit zugelasse-
nen Krebsmedikamenten sowie mit bioaktiven und chemisch
diversen Substanzbibliotheken.

Hochentwickelte praklinische PDX-Modelle

Praklinische Tiermodelle bilden die Situation im Patienten nur
eingeschrankt ab. Wir entwickeln optimierte PDX-Modelle
(engl. »Patient-Derived Xenograft«), die eine aussagekraftigere
praklinische Testung von Arzneimitteln ermdglichen. Unsere
hochentwickelten Modelle basieren auf Vorlauferzellen von
Metastasen oder CTCs, die aus Patientenmaterial isoliert wur-
den. Zusatzlich generieren wir in diesen Modellen ein mensch-
liches Immunsystem, welches das humane Tumorgewebe
infiltriert und Phanotypen (z. B. Tumor-assoziierte Makrophagen)
ausbildet, die auch in Tumoren von Patienten beobachtet wer-
den. Damit kann sowohl die Tumorentwicklung als auch die
Streuung von Krebszellen in verschiedene Organe im Beisein
humaner Immunzellen untersucht werden. Zu unserem Dienst-
leistungsangebot zahlt auch die Entwicklung maBgeschneiderter
praklinischer In-vivo-Modelle, mit denen insbesondere immun-
modulierende Medikamente an Zielzellen der systemischen
Krebserkrankung getestet werden kénnen.

Mehrstufige Modellierung von Krankheiten

Datenanalysen und die Modellierung biologischer Vorgange
sind notwendig, um die Entwicklung innovativer Therapien zu
ermoglichen und ihre klinische Anwendung zu férdern. Daher
bieten wir unseren Kunden tiefgreifende Datenanalysen und
die Visualisierung von Ergebnissen sowie die zielorientierte
mathematische Modellierung von biologischen Mechanismen,
pathologischen Prozessen und therapeutischen Wirkungen.
Des Weiteren unterstUtzen wir bei der Versuchsplanung und
statistischen Auswertung von Versuchen und Patientenstudien.
Unser Methodenspektrum reicht von der Merkmalsselektion,
Mustererkennung, maschinellem Lernen und Netzwerkanalysen
bis hin zu Populationsdynamiken, Wahrscheinlichkeitstheorien
und pradiktiver Modellierung.

Bioinformatische Dienstleistungen

Fur die Bearbeitung komplexer biologischer Fragestellungen
sind Standardverfahren meist nicht geeignet. Unser Ziel

ist es daher, maBgeschneiderte bioinformatische Losungen
anzubieten, die eine umfassende und dennoch spezifische
Antwort auf experimentelle Fragestellungen liefern. Wir
bieten unseren Kunden Expertise in der bioinformatischen
Analyse von Hochdurchsatzdaten aus Next-Generation-
Sequencing- oder Microarray-Experimenten. Der Schwerpunkt
der Bioinformatiker am Fraunhofer ITEM in Regensburg liegt
auf der Analyse von »Omics«-Daten menschlicher Einzelzellen.
Unser Know-how reicht von der einfachen Genexpression Uber
komplexe Genomrekonstruktionsanalysen bis zur Entwicklung
neuer Algorithmen und Programme. Auch stehen wir unseren
Kunden gern mit Beratungsleistungen zur Seite.



Nach heutigem Wissen ist Krebs keine einheitliche Krankheit,
sondern variiert in Ursache, Verlauf und Behandlungsoptionen
stark zwischen Patienten. Dies macht eine Personalisierung der
Therapie notwendig. Hierzu werden klassische klinische Daten
zunehmend durch hochdimensionale molekulare Charakteris-
tika, sogenannte Multi-Omics-Daten, erganzt. Diese Methoden
erfordern ein sehr prazises Arbeiten, weshalb von der Proben-
entnahme bis hin zur sicheren Datenspeicherung und Daten-
analyse strenge Qualitatsstandards (ISO 9001 Zertifizierung)
eingehalten werden mussen.

Am Standort Regensburg fihren zwei Arbeitsgruppen (AGs)
die Datenauswertung und -modellierung durch. Die Forschen-
den der AG Bioinformatik und Datenmanagement werten ver-
schiedene RNA- und DNA-basierte Omics-Daten aus, wobei
sie die hohen Anforderungen an Qualitat und Reproduzierbar-
keit durch eine weitestgehende Automatisierung der Analyse-
Workflows sicherstellen. Die AG Mathematische Krankheits-
modellierung ist an zahlreichen interdisziplindren Projekten
beteiligt. Dabei geht es vornehmlich um biostatistische Aus-
wertungen molekularbiologischer und klinischer Daten sowie
um die Modellierung von Tumorevolution und Metastasierung.
In Zusammenarbeit mit den AGs Hochdurchsatz-Drug- und
-Target-Discovery und Praklinische Therapiemodelle werten die
Forschenden Daten zur Testung verschiedener Wirkstoffe aus.
Die Forschungs- und Analyseaktivitaten sind in ein Datenschutz-
konzept eingebettet, das den strengen europdischen und natio-
nalen Richtlinien fur personenbezogene Daten Rechnung tragt
und die Patienten vor einer méglichen Reidentifizierung schitzt.

Die AG Bioinformatik bietet Protokoll-optimierte Routineanaly-
sen fur Bulk- und Einzelzell-Sequenzierdaten (MRNA, miRNA,
CNV-Profile, MSK-IMPACT) an und entwickelt Lésungen fur
neue wissenschaftliche Fragestellungen. Damit konnten die
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Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler u.a. zur Bestimmung
neuer zellularer Phanotypen beigetragen'. Methodisch arbeiten
sie derzeit daran, gestreute Krebszellen besser zu identifizieren.
Die Projektarbeit der AG Mathematische Krankheitsmodellie-
rung ist in einschlagigen Publikationen dokumentiert, z.B. zur
Evolution und Metastasierung von Tumoren?*, zur Charakteri-
sierung von Mechanismen des Metastasenwachstums' und
zur Einfihrung neuer Diagnosemethoden®’. Weitere Arbeiten
behandeln embryonale Zellteilung® und die Identifikation sto-
chastischer biologischer Systeme®.

Zukinftig wollen die Forschenden innovative Analysemethoden
entwickeln und etablierte Prozesse weitgehend automatisieren.
Durch Modellierung und den Einsatz maschinellen Lernens
und kinstlicher Intelligenz wollen sie ein besseres Verstandnis
und eine quantitative Einschatzung von Tumorevolution, Krank-
heitsverlaufen und der Wirksamkeit von Therapien gewinnen.
Diese Ziele kann das Forscher-Team am besten in regionalen
und internationalen Kooperationen erreichen, weshalb es sein
wissenschaftliches Netzwerk weiter ausbaut, z.B. mit der neuen
Fakultat fur Informatik an der Uni Regensburg, mit dem Bayeri-
schen Zentrum fir Krebsforschung und mit anderen Fraunhofer-

Instituten.

Dr. Jens Warfsmann

Bioinformatik und Datenmanagement
Telefon +49 941 298480-28
jens.warfsmann@item.fraunhofer.de

Dr. Martin Hoffmann

Telefon +49 941 298480-28
Mathematische Krankheitsmodellierung
martin.hoffmann@item.fraunhofer.de
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Warum vergehen manchmal Jahrzehnte, bis erste Metastasen

nach einer Brustkrebserkrankung auftreten, obwohl schon
frah nach der Tumorentstehung Krebszellen in andere Organe
gestreut werden? Und warum entwickeln trotz der frihen
Streuung nicht alle Patientinnen mit gestreuten Krebszellen
(DCCs) Metastasen? Um diese Fragen zu klaren, forschen
die Teams von Prof. Christoph Klein am Fraunhofer ITEM in
Regensburg und am Lehrstuhl fir Experimentelle Medizin und
Therapieverfahren der Universitat Regensburg gemeinsam.
Sie fanden Hinweise darauf, welche Faktoren ein Auswachsen
gestreuter Krebszellen zu Metastasen begtnstigen oder ver-
hindern'.

Das Forscherteam konnte zeigen, dass die ins Knochenmark
gestreuten Krebszellen auf den Wachstumsfaktor Interleukin-6
(IL-6) ansprechen, der in der normalen Knochenmarkumgebung
in hohem MaBe vorhanden ist. Anhand von Zellkulturmodellen
mit Brustgewebszellen von gesunden Spenderinnen konnte
gezeigt werden, dass die DCCs durch das IL-6-Signal Stamm-
zelleigenschaften erwerben, die moglicherweise essenziell fur
die Bildung von Metastasen sind. Diese Erkenntnisse konnten
eine Achillesferse der DCCs offenbaren und vollig neue The-
rapieansatze ermoglichen, zum Beispiel indem die Signale aus
der Mikroumgebung unterbunden werden, in der sich die
DCCs angesiedelt haben. Weiterhin zeigen die Arbeiten, dass
bestimmte Nischen im Knochenmark existieren, in welchen
die DCCs das IL-6-Signal nicht mehr empfangen kénnen.

Zellkulturmodelle von Brust-
krebszellen aus Patienten-
material helfen zu kldren, welche
Faktoren ein Auswachsen
gestreuter Krebszellen zu
Metastasen beglnstigen oder

verhindern.

Dies konnte erklaren, warum bei manchen Patientinnen keine
oder erst nach sehr langer Zeit Metastasen auftreten, obwohl
der Primartumor bereits vor seiner chirurgischen Entfernung
tausende von Zellen ins Knochenmark gestreut hat. Der Ver-
gleich von Krebszellen von Patientinnen ohne Metastasen mit
Krebszellen von Patientinnen mit Metastasen deutet darauf hin,
dass die DCCs wahrend ihrer Entwicklung im Knochenmark
Erbgutveranderungen erwerben und dadurch von Umgebungs-
signalen im Knochenmark unabhéngig und damit immer bos-
artiger werden kénnen.

Die Erkenntnisse der Forschenden haben wichtige Auswirkun-
gen auf die Entwicklung neuer adjuvanter Therapien, die nach
Entfernung des Primartumors auf die friihzeitige Eliminierung
von DCCs abzielen, um die Bildung todlicher Metastasen zu
verhindern. In der friihen Phase der Erkrankung kénnte eine
Schwache der Krebszellen in der Abhangigkeit von Signalen
aus ihrer Mikroumgebung liegen, die ihr Uberleben und ihre
Vermehrung unterstitzen. Méglicherweise sind die DCCs in
diesem friihen Stadium der Erkrankung auch empfindlicher
gegenUber bereits zugelassenen Medikamenten, wenn ihnen
zuséatzlich die von der Mikroumgebung stammenden Wachs-
tumsfaktoren entzogen werden oder gezielt eine Wachstums-
aktivierung durch das Knochenmark unterdriickt wird. Die For-
schenden hoffen, dass sich im Optimalfall die Entstehung von
Metastasen bei Brustkrebspatientinnen eines Tages unterbinden
lasst und ein Wiederaufflammen der Erkrankung verhindert
werden kann.

Prof. Dr. Christoph Klein
Telefon +49 941 298480-55
christoph.andreas.klein@item.fraunhofer.de

1. Werner-Klein (2020): DOI 10.1038/s41467-020-18701-4.



FRAUNHOFER-WEIT VERNETZT

Erfolgreiche Forschung braucht wissenschaftlichen Austausch —
auch aus diesem Grund ist das Fraunhofer ITEM erfolgreich in
der Fraunhofer-Gesellschaft vernetzt. Um Lésungen entlang der
gesamten Wertschopfungskette zu vermarkten, organisieren
sich fachlich verwandte Fraunhofer-Institute entsprechend ihren
Themengebieten in Fraunhofer-Verbtnden, -Allianzen und
-Exzellenzclustern. Letztere férdern die kooperative Entwicklung
und Bearbeitung systemrelevanter Themen durch eine instituts-
Ubergreifende Forschungsstruktur entsprechend einem »virtuellen
Institut«, das sich Uber mehrere Standorte verteilt. AuBerdem
forschen Fraunhofer-Institute innerhalb von Fraunhofer-
Forschungsprogrammen zusammen und erarbeiten mit dieser
Vorlaufforschung solide Grundlagen fir die anwendungsorien-
tierte Auftragsforschung.

In der Bekampfung der seit Beginn des Jahres 2020 herrschen-
den Corona-Pandemie engagiert sich auch die Fraunhofer-
Gesellschaft. Unter dem Motto »Fraunhofer vs. Corona« haben
sich verschiedene Fraunhofer-Institute wie das Fraunhofer ITEM
in zahlreichen Projekten zusammengeschlossen und forschen
gemeinsam zu unterschiedlichen Aspekten der Pandemie (siehe
auch auf den Seiten 26-33).

Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die
weltweit fihrende Organisation fir anwendungsorientierte
Forschung. Mit ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante
Schlusseltechnologien sowie auf die Verwertung der Ergeb-
nisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine zentrale Rolle
im Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impulsgeber fur
innovative Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz
wirkt sie mit an der Gestaltung unserer Gesellschaft und unse-
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rer Zukunft. Die 1949 gegrindete Organisation betreibt in
Deutschland derzeit 75 Institute und Forschungseinrichtungen.
Rund 29000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, tberwiegend
mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, er-
arbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,8 Milliarden
Euro. Davon fallen 2,4 Milliarden Euro auf den Leistungs-
bereich Vertragsforschung.

www.fraunhofer.de

Fraunhofer Cluster of Excellence Imnmune-Mediated
Diseases CIMD

Die Translation innovativer Ideen und identifizierter Targets

in individualisierte Therapien fur Immunerkrankungen ist das
zentrale Ziel des Fraunhofer CIMD. So soll die aktuell beste-
hende Lucke zwischen Arzneimittelforschung und der tatsach-
lichen Patientenversorgung geschlossen werden. Dafir bindeln
drei im Life-Science-Bereich tatige Fraunhofer-Institute — IME,
1Zl und ITEM — ihre Kompetenzen.

Etwa acht Prozent der Bevdlkerung weltweit sind von Immun-
erkrankungen betroffen. Immunerkrankungen sind sehr hetero-
gen — praktisch jedes Organ oder Gewebe kann davon betroffen
sein. Bisher wird meist symptomatisch mit Medikamenten thera-
piert, die das Immunsystem des Patienten unspezifisch unter-
drUcken. Eine urséchliche und im Idealfall individualisierte,
heilende Therapie ist derzeit nicht méglich. Dem hohen For-
schungsbedarf begegnet das Fraunhofer CIMD mit translatio-
naler Forschung, der Ubertragung von Erkenntnissen aus der
Grundlagenforschung in die Anwendung. Dabei arbeitet es

in den vier groBen Themenfeldern der Gesundheitsforschung,
den 4Ds — Drugs, Diagnostics, Devices und Data —, quasi als
ein virtuelles Institut. Das Fraunhofer ITEM ist an zahlreichen
Projekten beteiligt, die groBtenteils auf Immunerkrankungen
der Atemwege wie chronische Lungenerkrankungen, Asthma
und Lungenfibrose abzielen, und arbeitet an der institutstiber-
greifenden Harmonisierung von Prozessen im Bereich klinische
Forschung und Struktur von Biomaterialbanken.
www.cimd.fraunhofer.de



Innovationscluster »Produktion fiir Intelligente Medizin«

Im Innovationscluster »Produktion fur Intelligente Medizin« ist
die Expertise von 23 Fraunhofer-Einrichtungen geblndelt, um
neue Entwicklungs- und Herstellungstechnologien fur innova-
tive Zell- und Gentherapeutika sowie Impfstoffe zu entwickeln.
Das Fraunhofer ITEM ist an der Konzeption der Herstellung
und Qualitatskontrolle sogenannter ATMPs (Advanced Therapy
Medicinal Products) und von Impfstoffen beteiligt.
www.item.fraunhofer.de/intelligente-medizin

Fraunhofer-Verbund Life Sciences

Im Fraunhofer-Verbund Life Sciences bringen sechs leistungs-
starke Fraunhofer-Institute — IBMT, IGB, IME, ITEM, IVV und

1ZI — und die Fraunhofer-Einrichtung EMB ihre Kompetenzen
mit verschiedensten Schwerpunkten ein. Damit wird Know-how
aus Biologie, Chemie, Biochemie, Biotechnologie, Medizin,
Pharmakologie, Okologie und Erndhrungswissenschaft in die-
sem Verbund gebindelt und potenziert — um auch komplexe
Fragestellungen der Kunden zu beantworten und zu |6sen.
www.lifesciences.fraunhofer.de

Fraunhofer Nanotechnologie FNT

Fraunhofer Nanotechnologie FNT ist eine Kooperation mehrerer
Fraunhofer-Einheiten, die das Geschafts- und Forschungsfeld
der Nanotechnologie gemeinsam bearbeiten — von der anwen-
dungsorientierten Forschung bis zur Hilfestellung und Beratung
bei der industriellen Umsetzung. Beispiele sind die Entwicklung
multifunktionaler Schichten fur optische Anwendungen, den
Automobilbau und die Elektronik oder der Einsatz von metalli-
schen und oxidischen Nanopartikeln, Kohlenstoff-Nanoréhren
und -plattchen sowie von Nanokompositen als Struktur- und
Funktionswerkstoffe und auch in biomedizinischen Anwen-
dungen. Dartber hinaus geht es um Fragen zur Toxizitat und
zum sicheren Umgang mit Nanowerkstoffen.
www.nano.fraunhofer.de

Forschungsprojekt TheraVision

Ziel des Projekts TheraVision ist es, eine Plattformtechnologie

fur die Entwicklung, Herstellung und Testung krebszerstérender
Viren aufzubauen. Gemeinsam wollen die Fraunhofer-Partner-
institute IGB, 1ZI, ITWM, IME und ITEM ein onkolytisches Virus
zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms entwickeln.

Forschungsprojekt MyCellFight

Fur dieses ambitionierte Forschungsprojekt haben sich die
Fraunhofer-Institute IGB, IMW, 1ZI, IOSB, IPA und ITEM
zusammengeschlossen. Ziel ist es, einen automatisierten
Immunchip zu entwickeln, mit dem sich individuelle immuno-
logische Reaktionen auf ein Arzneimittel oder auf eine Chemi-
kalie von bis zu 100 Menschen gleichzeitig vorhersagen lassen.

Forschungsprojekt SynergyBoost

Das Ziel von SynergyBoost ist es, einen signifikanten Beitrag
zur Entwicklung von Strategien zur Bekampfung von Implantat-
assoziierten Infektionen zu leisten. Die beteiligten Fraunhofer-
Institute IME, IZI, IFAM und ITEM untersuchen dabei synergeti-
sche Wirkstoffkombinationen.

Forschungsprojekt ELITE NK-Zellen

Die Gabe von genetisch modifizierten Immunzellen stellt einen
innovativen Ansatz in der Tumortherapie dar. Imnmunzellen, bei-
spielsweise naturliche Killerzellen (NK-Zellen), kénnen Tumor-
zellen gezielt erkennen und vernichten. Die Fraunhofer-Gesell-
schaft fordert das marktorientierte Vorlaufforschungsprojekt
ELITE NK-Zellen, in dem die Grundlagen fur die Inaktivierung
von NK-Zellen mit Elektronenbestrahlung und deren Einsatz als
Tumortherapeutikum gelegt werden. An dem Projekt sind die
Fraunhofer-Institute 1ZI, FEP, IPA und ITEM beteiligt.
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3 9 I Mitarbeiterinnen

und Mitarbeiter

Prozent Frauenanteil

Studierende (Bacheloranden
und Masteranden)

63 publizierte Abstracts

Doktoranden

Publikationen

offentlich geférderte Projekte,
davon EU-Projekte

1 8 Mitarbeitende mit Tatigkeiten fir
internationale Fachzeitschriften

Kooperationspartner in Landern auf Kontinenten

5 6 Vortrage

72173

Kongresse, Workshops und
Fortbildungsveranstaltungen



Mitarbeitende mit Lehrtatigkeiten
an deutschen Hochschulen

Kooperationen mit Fraunhofer-Instituten

Kooperationspartner in europaischen und auBereuropaischen Landern

Kooperationspartner

im Ausland
Mitarbeitende mit aktiver
Gremien-Tatigkeit
Patentneuanmeldungen
Patente in Patentfamilien

abgeschlossene Hochschulschriften — 3 Disserationen,
8 Masterarbeiten, 3 Bachelorarbeiten

Kooperationspartner im Inland

I 6 wissenschaftliche Poster

Podcasts

Stand: 31.12.2020
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Als forschendes Institut geben wir Antworten auf Fragen und
finden Lésungen fir Probleme, die die Gesellschaft oder auch
Industrieunternehmen in Bezug auf die Gesundheit des Men-
schen beschaftigen. Wir forschen in nationalen und internatio-
nalen Kooperationen und sind in verschiedenen Gremien aktiv.
Unsere Ergebnisse publizieren wir, sofern es die Vertragsbedin-
gungen erlauben, in anerkannten Fachzeitschriften und pra-
sentieren sie auf Kongressen und Messen. Einen kurzen Ein-
druck davon bekommen Sie durch die Zahlen auf den beiden
vorangegangenen Seiten. Unsere Mitarbeit in Gremien, einen
Uberblick tGber die von uns 2020 bearbeiteten éffentlich ge-
forderten Projekte, Uber unsere Kooperationen und Gber die
Messen, Kongresse und Seminare, an denen wir im Jahr 2020
mitgewirkt haben und die aufgrund der Coronapandemie in
diesem Jahr Uberwiegend als virtuelle Veranstaltungen statt-
fanden, finden Sie auf den folgenden Seiten.

Dariber hinaus finden Sie detailliertere Informationen immer
aktuell auf unserer Webseite:

www.item.fraunhofer.de/jahresbericht
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Dr. Annette Bitsch
Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und Risikoabschatzung«

Fachausschuss 110 »Khlschmierstoffe« in Fachbereich 1
»Produktionstechnik und Fertigungsverfahren« des VDI

Gutachterin fUr internationale Zeitschriften bei Elsevier
(u.a. »Regulatory Toxicology and Pharmacology«)

Katharina Blimlein Ph.D.
DFG-Arbeitsgruppe »Analysen in biologischem Material«

Prof. Dr. Armin Braun
MD/Ph.D.-Kommission »Molekulare Medizin« der Medi-
zinischen Hochschule Hannover (MHH)

Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fur
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung e. V. (DZL)
Gutachter fur internationale Stiftungen

Gutachter fur internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
Pneumologie und Immunologie (u.a. »Journal of Allergy and
Clinical Immunology«)

Dr. Otto Creutzenberg

Gutachter fur internationale Zeitschriften im Fachgebiet der
Partikel- und Fasertoxikologie (»Particle and Fibre Toxicology«,
»Inhalation Toxicology«)

Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll

VDENDI-Gesellschaft Mikroelektronik, Mikrosystem- und
Feinwerktechnik GMM, Leiter des Fachausschusses FA 4.6
»Mikrosysteme in der Medizin/Funktionale Oberflachen«

Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik DGBMT,
Fachausschuss »Sensorik«

Gutachter im Rahmen von Marie Sktodowska-Curie-
MaBnahmen der Europaischen Kommission, Fachgutachter
fur Medizintechnik und Sensorik im »Graphene-Flagship«

Gutachter der ASIIN fir Biomedizintechnik-Studiengange
Gasteditor der Zeitschrift »Physica Status Solidi (a)«
Uta Dorfel

Arbeitsgruppen »GLP-Analytik« und »Medizinprodukte« der
German Quality Management Association (GQMA)



Dr. Jens Gerdelmann

Arbeitsgruppen »GLP: Qualitatssicherung/Uberwachungk,
»GCP-Qualitdtsmanagement« und »Medizinprodukte« der
German Quality Management Association (GQMA)

Dr. Stefan Hahn
Vorsitzender der Fachgruppe »Umweltchemie und Okotoxi-
kologie« in der Gesellschaft Deutscher Chemiker e. V.

Arbeitskreis » Chemikalienbewertung« der Fachgruppe
»Umweltchemie und Okotoxikologie« in der Gesellschaft
Deutscher Chemiker e.V.

Gutachter fur internationale Fachzeitschriften in den Fach-
gebieten Umwelt- und Expositionswissenschaften (u. a.
»Integrated Environmental Assessment and Management,
»Environmental Science & Technology«, »Environmental
Toxicology and Chemistry«, »Annals of Work Exposures and
Health« und »Journal of Exposure Science & Environmental
Epidemiology«)

Martina Heina
Fachgruppe »IT« der Arbeitsgemeinschaft fiir Pharmazeutische
Verfahrenstechnik e.V. (APV)

Dr. Martin Hoffmann
Arbeitsgruppe Bioinformatik im Comprehensive Cancer Center
Ostbayern (CCCO)

Gutachter fur die Klaus Tschira Stiftung (Mathematische
Onkologie)

Gutachter fUr die internationale Fachzeitschrift »Nature
Communications«

Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Vorstandsmitglied im Forschungsnetzwerk »Biomedical
Research in Endstage And ObsTructive Lung Disease
Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum fur Lungen-
forschung e. V. (DZL)

Vorstandsmitglied im interdisziplindren Allergiezentrum der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Gutachter fUr internationale Fachzeitschriften (u.a. » American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »European
Respiratory Journal« und »Journal of Allergy and Clinical
Immunology«)

Dr. Olaf Holz
Fokusgruppe »Standardisierung« der IABR (International

Association of Breath Research)

Gutachter fUr internationale Fachzeitschriften (u.a. » American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »Journal
of Breath Research«, »European Respiratory Journal,

»PLOS ONE«, »Respiratory Research« und »BMC Pulmonary
Medicine«)

Dr. Kamran Honarnejad
Leiter des »Knowledge Content and Delivery Council« (KCDC)
der »Society for Laboratory Automation and Screening« (SLAS)

Gutachter fir die Fachzeitschrift »SLAS Discovery«

Dr. Rupert Kellner

Vorstandsmitglied der europaischen Gesellschaft fir toxi-
kologische Pathologie (ESTP): Berater fir elektronische
Kommunikation

Fuhrungskommission (»Global Editorial and Steering Com-
mittee«, GESC) des Projekts »International Harmonization
of Nomenclature and Diagnostic Criteria for Lesions in Rats
and Mice« (INHAND)

Prof. Dr. Christoph Klein

Gutachter fur zahlreiche nationale und internationale Organi-
sationen und Stiftungen: Deutsche Forschungsgemeinschaft,
BMBF, Wilhelm Sander-Stiftung fir Krebsforschung, ERC,
Deutsche Krebshilfe, Christian Doppler Forschungsgesellschaft,
Dutch Cancer Society, Association for International Cancer
Research, EU-FP7, MRC, Cancer Research UK, Kegg-Foundation

Stellvertretender Leiter der Wissenschaftskommission des
Comprehensive Cancer Center Ostbayern (CCCO)

Beratungsausschuss fur das »Pezcoller Foundation-AACR
International Award for Cancer Research Committee«

Wissenschaftliches Beratergremium des 5x1000-Projekts
»Cancer of Unknown Primary (CUP): the archetype of
metastatic disease« der AIRC (Associazione Italiana per la
Ricerca sul Cancro)

Gutachter fur zahlreiche internationale Fachzeitschriften im
Fachgebiet Onkologie (u.a. »Nature«, »Nature Biotechnologyx,
»Nature Cell Biology«, »Nature Medicine«, »Cancer Cell«,
»Science«, »PNAS«, »American Journal of Pathology«,
»Cancer Research«, »Clinical Cancer Research«, »International
Journal of Cancer«, »Nucleic Acid Research«, »European Journal
of Immunology«, »Lancet Oncology«, »European Journal of
Cancer«, »PLOS ONE« und »Oncotarget«)
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Prof. Dr. Wolfgang Koch

Gutachter fir internationale Zeitschriften im Fachgebiet
Aerosolphysik und -technik (u.a. »Journal of Aerosol
Science«, »Aerosol Science and Technology« und »Annals
of Work Exposures and Health«)

Prof. Dr. Norbert Krug
Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fr
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)

Vorsitz des Clinical Trial Board im Deutschen Zentrum ftr
Lungenforschung e.V. (DZL)

Vorstandsmitglied im Forschungsnetzwerk »Biomedical
Research in Endstage And ObsTructive Lung Disease
Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum fur Lungen-
forschung e. V. (DZL)

Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Direktoriumsmitglied im Fraunhofer-Forschungscluster
»Immunmediierte Erkrankungen« (Fraunhofer CIMD)

Wissenschaftlicher Beirat des Kompetenznetzes »Asthma
und COPD«

Arbeitsgruppe »Fraunhofer-Gesellschaft und Deutsche
Hochschulmedizin«

Gutachter fur internationale Fachzeitschriften in den Fach-
gebieten Allergologie, Immunologie und Lungenerkrankungen

Dr. Oliver Licht

Arbeitskreis »Nachhaltige Chemikalienpolitik« der 8. Nieder-
sachsischen Regierungskommission zu »Nachhaltige Umwelt-
politik und Digitaler Wandel«

BfR-Kommission »Kontaminanten in der Lebensmittelkette«;
Ausschuss »Per- und Polyfluoralkylsubstanzen (PFAS)«

»Expertengruppe Basismodul und perfluorierte Tenside« der
BfR-MEAL-Studie (Mahlzeiten fur die Expositionsschatzung
und Analytik von Lebensmitteln) im Rahmen der »Total Diet«-
Studie (TDS) in Deutschland

Arbeitskreis »Regulatorische Toxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fur Toxikologie innerhalb der Deutschen Gesell-
schaft fur klinische und experimentelle Pharmakologie und
Toxikologie (DGPT)

Beauftragter fur Offentlichkeitsarbeit der Deutschen Gesell-
schaft fur Toxikologie

76 1 77

Dr. Meike Muller
Netzwerk der niedersachsischen Ombudspersonen

Dr. Neophytos Papamichael
Arbeitskreis »Qualitatsmanagement im VLS« des Fraunhofer-
Verbunds Life Sciences

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Dr. Gerhard Pohlmann
International Society of Aerosols in Medicine (ISAM)

Dr. Bernhard Polzer
Gutachter fur die Wilhelm Sander-Stiftung fur Krebsforschung

Gutachter fur die Schweizer Krebsliga

Gutachter fur internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
Pathologie und Onkologie (»British Journal of Cancer,
»Chemical Science, »International Journal of Cancer,
»Journal of Histochemistry and Cytochemistry«, »Journal of
Visualized Experiments«, »Oncotarget«, »Scientific Reports,
»Expert Reviews of Molecular Diagnostics«, »iScience« und
»Molecular Oncology«)

Prof. Dr. Antje Prasse
Gutachterin fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Vorstandsmitglied der Wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaft
fur die Therapie von Lungenkrankheiten (WATL)

Vorstandsmitglied der Deutschen Atemwegsliga e. V.

Vorstandsmitglied der »World Association of Sarcoidosis and
other Granulomatous Disorders« (WASOG)

Koordinatorin der ILD-Gruppe im Europaischen Referenz-
netzwerk fur Atemwegserkrankungen ERN-LUNG

Sprecherin fir das Krankheitsgebiet »DPLD« im Forschungs-
netzwerk »Biomedical Research in Endstage And ObsTructive
Lung Disease Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum fur
Lungenforschung e.V. (DZL)

Sprecherin der Sektion Zellbiologie in der Deutschen Gesell-
schaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)

Gutachterin fur internationale Fachzeitschriften (u.a. » Ameri-
can Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »Euro-
pean Respiratory Journal«, »Journal of Clinical Investigation,
»JCl Insights«, » American Journal of Respiratory and Cell Bio-
logy« und »Thorax«)

Mitherausgeberin von »PLOS ONE«



Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Vorstandsmitglied der Europaischen Gesellschaft fir toxiko-
logische Pathologie (ESTP): Beraterin fir Nomenklatur

»Guess What«-Kommission der Européaischen Gesellschaft
fur toxikologische Pathologie (ESTP)

Fihrungskommission (»Global Editorial and Steering Com-
mittee«, GESC) des Projekts »International Harmonization
of Nomenclature and Diagnostic Criteria for Lesions in Rats
and Mice« (INHAND)

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and
Diagnostic Criteria)-Arbeitsgruppen zu den Organsystemen
»Respiratory System« (Atmungsorgane), »Endocrine System«
(Drusen), »Soft Tissue« (Weichteilgewebe), »Special Senses«
(Sinnesorgane) und -Arbeitsgruppe »Apoptosis« (Apoptose)

Ad-hoc-Arbeitsgruppe »Entziindungsparameter — entzindliche
Effekte« der standigen Senatskommission zur Priifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der DFG

Gutachterin fUr die internationalen Fachzeitschriften »Toxico-
logic Pathology« und »Toxicology«

Dirk Schaudien Ph.D.

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and
Diagnostic Criteria)-Arbeitsgruppen »Non-rodents: Minipig«
(Nicht-Nager: Minischwein), »Respiratory System« (Atmungs-
organe) und »Skeletal Tissues (Bones, Joints, and Teeth)«
(Skelettsystem)

»Pathology 2.0«-Kommission der Europaischen Gesellschaft
fur toxikologische Pathologie (ESTP)

»Guess What«-Kommission der Europaischen Gesellschaft fur
toxikologische Pathologie (ESTP)

Prafungsausschuss des European College of Veterinary Pathology
Dr. Stefanie Scheffler
Arbeitskreis »E-Zigarette und Liquids fir E-Zigaretten« im

DIN-Normenausschuss »Lebensmittel und landwirtschaftliche
Produkte«

Dr. Sven Schuchardt
Schatzmeister der Deutschen Gesellschaft fir Metabolom-
forschung (DGMet)

DFG-Arbeitsgruppe »Luftanalysen«
Leibniz-Institut fur Analytische Wissenschaften — ISAS —e. V.

Wissenschaftlicher Beirat fr das EU-Projekt FACTS (Unter-
suchungen zur Kabinenluftqualitat in Verkehrsflugzeugen)

Dr. Florian Schulz

Senatskommission der DFG zur Prifung gesundheitsschad-
licher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission): Arbeitskreis »Fest-
legung von Grenzwerten fir Staube«

Ausschuss fur Gefahrstoffe beim Bundesministerium fir Arbeit
und Soziales (AGS): Unterausschuss Il » Gefahrstoffoewertung,
Arbeitskreis »Metalle«, Arbeitskreis »Fasern/Staub«

Beratergremium des EUCEB (European Certification Board for
Mineral Wool Products)

Externer Experte flr den GUteausschuss der RAL-GUtegemein-
schaft Mineralwolle (GGM)

Dr. Katherina Sewald
Lenkungsausschuss des Workshops »Respiratory Toxicity«

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung e. V. (DZL)

Exekutivausschuss Grundlagenforschung im Forschungsnetz-
werk »Biomedical Research in Endstage And ObsTructive
Lung Disease Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum
fur Lungenforschung e. V. (DZL)

Mentorin im Fraunhofer-Karriereprogramm fir Wissenschaft-
lerinnen TALENTA

Gutachterin fur die Vergabe internationaler Forschungsstipendien

Gutachterin fur die internationalen Fachzeitschriften » Toxico-
logy Letters«, »Toxicology in Vitro«, »Nanotoxicology«, » ATOX«
und »PLOS ONE«

Prof. Dr. Lena Wiese
Fachgruppe »Digital Health« und Arbeitskreis »Data Science
und Data Engineering« der Gesellschaft fir Informatik

Dr. Dorothee Winterberg
Arbeitskreis »Respiratorische Toxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fur Toxikologie (DGT)

Association of Inhalation Toxicologists (AIT)
Deutsches Zentrum fur Lungenforschung e. V. (DZL)
Dr. Sabine Wronski

Gutachterin fur die internationale Fachzeitschrift »European
Respiratory Journal«
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Prof. Dr. Holger Ziehr
VDI-Gremium »Technische Good-Manufacturing-Practice«

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Zentrum far Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen
Universitat Braunschweig

BioPharma-Translationsinstitut e. V.

Dr. Christina Ziemann
Leiterin der Arbeitsgruppe »Statistik« der Gesellschaft fir
Umwelt-Mutationsforschung e. V. (GUM)

Arbeitskreis » Gentoxizitat« im DIN-Normenausschuss
»Wasserwesen«

Arbeitsgruppe »Carcinogenese« der Deutschen Gesellschaft
fur Toxikologie

OECD-Expertenpool des Bundesinstituts fur Risikobewertung
Gutachterin fir Antrage der Deutschen Bundesstiftung Umwelt
Programmkommission fir den German Pharm-Tox Summit

Gutachterin fUr internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
genetische Toxikologie, Nanomaterialien und Quarz (u.a. »Regu-
latory Toxicology and Pharmacology«)

National

Bayerische Forschungsstiftung

Projekt: Inhibiting COVID-19 N-protein-mediated infectivity
HTP-Screening zur Identifikation von Inhibitoren der N-Protein-
Funktion zur Unterbindung der Genomverpackung von
SARS-CoV-2

Bayerisches Staatsministerium fur Wirtschaft,
Landesentwicklung und Energie
Ausbau Fraunhofer ITEM in Regensburg

Bayern Innovativ, Forderbereich »Medizintechnik«
Projekt: KrEiBI

Krebsdiagnose-Verfahren auf Einzelzell-Ebene aus Blut:
Molekularanalyse von Einzelzellen

78179

BMBF-Aktionsplan »Individualisierte Medizin«, Férder-
bereich »Innovationen fir die individualisierte Medizin«
Verbundvorhaben: TurbiCAR

UniCAR-basierte Therapie CD123-positiver lymphatischer
Leukdmien — Teilprojekt Herstellung des anti-CD123-Zielmoduls

BMBF-geforderte Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK):
Single-cell RNA sequencing in iPSC-derived nodal and atrial
cells from patients with atrial fibrillation

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung (DZL):
Allergie und Asthma

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLD)

BMBF-Programm »Alternativmethoden zum Tierversuch«
Projekt: InhalAb
Alternativmodelle zur Prifung inhalierbarer Antibiotika

Projekt: Inhal-Pradikt
Universell nutzbares Pradiktionsmodell fur die lokale Wirksam-
keit von (inhalierten) Antiinfektiva in der Lunge

BMBF-Programm »Aufbau von Industrie-in-Klinik-
Plattformen zur Entwicklung innovativer Medizin-
produkte«

Kooperation von Medizinischer Hochschule Hannover,
Fraunhofer ITEM und anderen Akteuren auf dem Gebiet
der Medizintechnik mit dem Ziel, die Kompetenzen am
Standort Hannover als geblindeltes Angebot aus einer
Hand anzubieten

BMBF-Programm »Erforschung von Covid-19 im Zuge
des Ausbruchs von Sars-CoV-2«

RENACO — Repurposing von Nafamostatmesylat zur Behand-
lung von Covid-19

BMBF-Programm »FlexMax«: Flexible aktive Sensormatrix
fur medizinische Anwendungen

Anwendung von Sensorarrays in zwei unterschiedlichen
medizintechnischen Systemen:

Teilprojekt »Sensorgesteuerte Atmungsiberwachung,
Atmungstriggerung und Inhalation bei Frihgeborenen«

BMBF-Programm »In-Vitro-Challenge«
ImmunAVATAR: Make your immune system great again



BMBF-Programm »Innovative Stammzelltechnologien
fur die individualisierte Medizin«

Projekt: iCARE

Induzierte pluripotente Stammzellen fur die zellulare Therapie
von Herzerkrankungen

BMBF-Programm »KMU-innovativ: Medizintechnik«
Verbundvorhaben: CTCbySCP

Entwicklung eines Einzelzelldrucker-basierten Verfahrens zur
Marker-unabhangigen Quantifizierung und Isolation vitaler
zirkulierender Tumorzellen fur die Diagnose und personalisierte
Therapie

BMBF-Programm »NanoCare4.0 — Anwendungssichere
Materialinnovationen«

Projekt: MetalSafety

Entwicklung von Bewertungskonzepten fir faserformige
und granuldre Metallverbindungen: Bioverfligbarkeit, toxiko-
logische Wirkprofile sowie vergleichende In-vitro-, Ex-vivo-
und In-vivo-Studien

Projekt: NanoINHAL

In-vitro-Testverfahren fur luftgetragene Nanomaterialien zur
Untersuchung des toxischen Potenzials und der Aufnahme
nach inhalativer Exposition mittels innovativer Organ-on-a-chip-
Technologie

BMBF-»Rahmenprogramm Gesundheitsforschung«
Verbundprojekt: 4-IN

Inhalierbare Virulenz-Inhibitoren aus Insekten zur Therapie
von Lungeninfektionen

Verbundprojekt: Phage4Cure
Entwicklung von Bakteriophagen als zugelassenes Medika-
ment gegen bakterielle Infektionen

Verbundprojekt: TPHIiPAH
Tryptophanhydroxylase-Inhibitoren als neue Therapeutika
fur pulmonale arterielle Hypertonie

Bundesamt fur Strahlenschutz

Leukamie im Kindesalter — Einfluss des Immunsystems auf die
Entstehung der Erkrankung (experimentelle Studie an einem
geeigneten Tiermodell)

Bundesanstalt fr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)
Wirkprinzipien der Toxizitat von Nanokohlenstoffen.
Forschungsvorhaben F 2376

Bundesministerium fur Gesundheit

ELISE — Ein Lernendes und Interoperables, Smartes Experten-
system fir die padiatrische Intensivmedizin

Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie,
Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM)
Entwicklung eines Ex-vivo-Rattenlungenmodells zur Qualitats-
sicherung von Surfactant-Chargen ohne die Notwendigkeit
der Simulation eines Erstickungstodes

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Selektion und Adaptation wahrend der metastatischen
Krebsprogression. FOR 2127, Projektnummer 242727105

Herstellung von Nanopartikel-basierten inhalativen Antibiotika
zur Behandlung von Mukoviszidose-assoziierten Biofilmen
und Infektionen und In-vivo-Studien im Rattenmodell.
Projektnummer 256755002

Identifizierung Tumor-spezifischer Peptide fir die adjuvante
Immuntherapie von nicht-metastasierten Melanompatienten.
Projektnummer 320058447

Deutsche Krebshilfe — Férderungsschwerpunkt-Programm
»Translationale Onkologie«

DETECT CTC: Detektion und molekulare Charakterisierung
von zirkulierenden Tumorzellen und frei zirkulierenden
Nukleinsauren beim fortgeschrittenen Mammakarzinom

im Kontext der Tumorheterogenitat

Gemeinsamer Bundesausschuss/Innovationsausschuss
PTmHBP — Praktikabilitatstestung der magistralen Herstellung
von Bakteriophagen zur Therapie septischer Infektionen an
der unteren Extremitat (PhagoFlow)

Niedersachsisches Ministerium fur Wissenschaft und Kultur
Verbundvorhaben: FibroOmics

Translating Omics studies into clinically relevant insights for
lung fibrosis patients

Umweltbundesamt

Bedeutung physiologischer und anthropometrischer Parameter
fur die Standardisierung und Bewertung von Human-Biomoni-
toring-Ergebnissen. FUE-Vorhaben 3716 62 214 0
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International

EU-Projekt: ERA-Net TRANSCAN

Analyse der Tumorevolution und Identifizierung von
Rezidiv-initiierenden Tumorzellen beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom

EU-Projekt: eTranSafe (IMI)
Enhancing TRANslational SAFEty Assessment through
Integrative Knowledge Management

EU-Projekt: Eurostars TARGIT
Development of next-generation treatment for allergies:
targeted glycan-allergen immunotherapy

EU-Projekt: Immune Safety Avatar (imSAVAR)
Nonclinical mimicking of the immune system effects of
immunomodulatory therapies

EU-Projekt: Marie Sktodowska-Curie Innovative Training
Networks, Magicbullet :: Reloaded (HORIZON 2020)
Development and employment of approaches for selective,
targeted delivery of a panel of anticancer drugs for directed
tumor therapy

EU-Projekt: MDOT (Medical Device Obligations Taskforce)
Erstellung einer digitalen Plattform zur vereinfachten Kon-
formitatsbewertung und Testung von Medizinprodukten,
demonstriert an drei Technologien: Inhalationstechnologie,
aktive, 3D-gedruckte Implantate, Beschichtungen von Huft-
implantaten

EU-Projekt: PREMIER (IMI)
Prioritization and risk evaluation of medicines in the environment

EU-Projekt: RealWorld4Clinic (EIT Health Innovationsprojekt)
Kl-gestutztes Gesundheitsmonitoring fur klinische Forschung
und Kardiologie

EU-Projekt: REMADYL (HORIZON 2020)
Removal of legacy substances from polyvinylchloride (PVC)

via a continuous and sustainable extrusion process

EU-Projekt: REMEDIA — RElation exposoME DlseAse
Impact of exposome on the course of lung diseases
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EU-Projekt: TBMED

An open innovation test bed for the development of high-risk
medical devices

Ubertragung des »Quality-by-design«-Ansatzes aus der Pharma-
industrie auf die Medizintechnik am Beispiel von mehreren
Medizinprodukten: Knochenersatzstrukturen, Augenimplantate
und Nanopartikel zur Tumorbekampfung

EU-Projekt: ToxRisk (HORIZON 2020)

An Integrated European ‘Flagship’ Programme Driving
Mechanism-based Toxicity Testing and Risk Assessment for
the 21 century

National

Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG

AC Aircontrols GmbH, Kempen

Activoris Medizintechnik GmbH, Gemiinden (Wohra)
Adjutem GmbH, Oldenburg
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Freiburg im Breisgau
Assay.Works, Regensburg

BASF SE, Ludwigshafen

Bayer AG, Berlin und Wuppertal

BioMedVet Research GmbH, Walsrode

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Brain AG, Zwingenberg

Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS), Salzgitter

Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuUA),
Berlin und Dortmund

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
Bonn

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR), Berlin
Bundeswehrkrankenhaus, Berlin

Cardior Pharmaceuticals GmbH, Hannover



Cellex Patient Treatment GmbH, Dresden und KoéIn

Center for Bioinformatics (CBI), Saarbriicken

Ceres GmbH, Lorrach

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charité Research Organisation GmbH, Berlin
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Cilian AG, MUnster

CORAT Therapeutics GmbH, Braunschweig

Cortec GmbH, Freiburg im Breisgau

Cytena GmbH, Freiburg im Breisgau

Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg

Deutsches Primatenzentrum GmbH, Goéttingen
Deutsches Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF)
Deutsches Zentrum far Luft- und Raumfahrt (DLR), K&In
Deutsches Zentrum fur Lungenforschung (DZL)
dysantect, Wiesbaden

Eberhard Karls Universitat Tubingen

Europdische Agentur fur Flugsicherheit (EASA), K&In
European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg
Forschungszentrum Borstel

Forschungszentrum Julich

Fraunhofer-Einrichtung fur Additive Produktionstechnologien
IAPT, Hamburg

Fraunhofer-Einrichtung fir Mikrosysteme und Festkorper-
Technologie EMFT, Minchen

Fraunhofer-Institut fir Chemische Technologie ICT, Pfinztal
Fraunhofer-Institut fir Digitale Medizin MEVIS, Bremen

Fraunhofer-Institut fir Fertigungstechnik und Angewandte
Materialforschung IFAM

Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik
IGB, Stuttgart und Wiirzburg

Fraunhofer-Institut fir Integrierte Schaltungen IIS, Erlangen

Fraunhofer-Institut fir Intelligente Analyse- und Informations-
systeme IAIS, Sankt Augustin

Fraunhofer-Institut fir Keramische Technologien und Systeme
IKTS, Dresden

Fraunhofer-Institut fur Kurzzeitdynamik, Ernst-Mach-Institut, EMI
Fraunhofer-Institut flr Lasertechnik ILT, Aachen

Fraunhofer-Institut fir Mikroelektronische Schaltungen und
Systeme IMS, Duisburg

Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie IME, Schmallenberg, Frankfurt/Main und Hamburg

Fraunhofer-Institut fir Optronik, Systemtechnik und Bild-
auswertung IOSB, Karlsruhe

Fraunhofer-Institut fur Produktionstechnik und Automatisierung
IPA, Stuttgart

Fraunhofer-Institut fir Schicht- und Oberflachentechnik IST
Fraunhofer-Institut fir Silicatforschung ISC, Wiirzburg

Fraunhofer-Institut fur Techno- und Wirtschaftsmathematik
ITWM, Kaiserslautern

Fraunhofer-Institut fur Werkstoff- und Strahltechnik IWS,
Dresden

Fraunhofer-Institut fur Werkstoffmechanik IWM,
Freiburg im Breisgau

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie 1ZI,
Leipzig

Fraunhofer-Institut fir Zuverlassigkeit und Mikrointegration IZM,
Berlin

Fraunhofer-Zentrum fur Internationales Management und
Wissensdkonomie IMW

Friedrich-Schiller-Universitat Jena
GEMoaB Monoclonals GmbH, Dresden
Genewiz Germany GmbH
Georg-August-Universitat, Gottingen
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

HAWK Hochschule fur angewandte Wissenschaft und Kunst,
Gottingen
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Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung, Braunschweig

Helmholtz-Zentrum Minchen — Deutsches Forschungszentrum
fur Gesundheit und Umwelt, Miinchen

HYpharm GmbH, Bernried

Institut fUr Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-Universitat
Bochum (IPA), Bochum

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Klinikum Augsburg

KOEHLER eClinical GmbH, Freiburg im Breisgau
Labor Pachmann, Bayreuth

Leibniz Institut DSMZ — Deutsche Sammlung fur Mikro-
organismen und Zellkulturen GmbH, Braunschweig

Leibniz-Institut fur Analytische Wissenschaften — ISAS —e. V,,
Dortmund

Leibniz Universitat Hannover

Leuphana Universitat Lineburg
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
LungenClinic Grosshansdorf GmbH

Max-Planck-Institut fur Herz- und Lungenforschung,
Bad Nauheim

MDR Competence, Dusseldorf

Medizinische Hochschule Hannover

Merck KGaA, Darmstadt

Molecular Machines & Industries MMI GmbH, Eching

MT-Consult — Consulting Engineers for Medical Technology,
Dusseldorf

Nebu-Tec GmbH, Elsenfeld
Ostbayerische Technische Hochschule Regensburg

Philipps-Universitat Marburg

82183

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn
RWTH Aachen

SanoLiBio GmbH, Miinchen

Sanum Kehlbeck GmbH & Co. KG, Hoya
Schén Klinik Berchtesgadener Land

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
Technische Universitat Braunschweig
Technische Universitat Minchen

Telexos GmbH, Weilheim

TherapeutAix UG, Aachen

TissUse GmbH, Berlin

Translationsallianz in Niedersachsen TRAIN, Hannover

TWINCORE, Zentrum fur Experimentelle und Klinische
Infektionsforschung, Hannover

Umweltbundesamt, Berlin und Dessau
Uniklinik KéIn

Universitat Bielefeld

Universitat des Saarlandes

Universitdt Leipzig

Universitat Regensburg

Universitat Ulm

Universitatsklinik Essen
Universitatsklinikum Erlangen
Universitatsklinikum Heidelberg
Vakzine Projekt Management GmbH, Hannover
YUMAB GmbH, Braunschweig

Zentrum fur Allergie- und Umweltmedizin (ZAUM), Minchen



International

ACMIT GmbH — Austrian Center for Medical Innovation

and Technology, Wiener Neustadt (Osterreich)

AIT Austrian Institute of Technology GmbH, Wien (Osterreich)
Angle plc, Guildford (GroBbritannien)

AstraZeneca (Schweden)

Babes-Bolyai-Universitat, Cluj-Napoca (Rumanien)

BioSci Consulting, Maasmechelen (Belgien)

cellenion SASU, Lyon (Frankreich)

CeMM - Forschungszentrum fur Molekulare Medizin
der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften,
Wien (Osterreich)

Centro Ceramico Bologna (CCB), Bologna (Italien)

Cidetec, San Sebastian (Spanien)

Daiichi Sankyo, Tokio (Japan)

Demcon (Niederlande)

Eidgenossische Technische Hochschule (ETH), Zarich (Schweiz)

Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA),
Parma (Italien)

F. Hoffmann-La Roche AG, Basel (Schweiz)
Fundacién CIDETEC (CID), San Sebastian (Spanien)
Genentech, San Francisco, Kalifornien (USA)

GlaxoSmithKline Research and Development Ltd.,
Brentford (GroBbritannien)

Griffith University, Gold Coast (Australien)
HANSABIOMED Ltd., Tallinn (Estland)
HiberCell Therapeutics Inc., Chicago, lllinois (USA)

Immunotech SAS, Beckman Coulter Life Scienes,
Marseille (Frankreich)

Instituto de Tecnologia Cerdmica, Castellén (Spanien)
IT'IS Foundation, Zurich (Schweiz)

Johannes Kepler Universitét Linz, Linz (Osterreich)

Katholische Universitat Lowen, Léwen (Belgien)

Mathys Ltd, Bettlach (Schweiz)

McMaster University Medical Centre, Hamilton,
Ontario (Kanada)

Medizinische Universitit Graz, Graz (Osterreich)
Menarini Silicon Biosystems, Bologna (ltalien)
Nanoconsult, Meerssen (Niederlande)

Nordic Bioscience, Herlev (Danemark)

North Carolina State University (NCSU),
Raleigh, North Carolina (USA)

Novartis Pharma AG (Schweiz)

PAREXEL International (IRL) Limited, Dublin (Irland)
PExA, Goteborg (Schweden)

Poznan University of Medical Sciences, Posen (Polen)
Sahlgrenska-Universitatsklinikum, Géteborg (Schweden)
Scireq, Montréal, Québec (Kanada)

Sentinhealth, Paris (Frankreich)

SeqWell, Beverly, Massachusetts (USA)

Uniklinikum Salzburg, Salzburg (Osterreich)

Universitat Alberta, Alberta (Kanada)

Universitdat Amsterdam, Amsterdam (Niederlande)
Universitat Basel, Basel (Schweiz)

Universitat Bern, Bern (Schweiz)

Universitat Leeds, Leeds (GroBbritannien)

Universitat Luxemburg (Luxemburg)

Universitat Southampton, Southampton (GroBbritannien)

US Environmental Protection Agency (EPA),
Chapel Hill, North Carolina (USA)

Weill Cornell Medicine, Doha (Qatar)

Yale University, New Haven, Connecticut (USA)
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Messen, Kongresse, Workshops

und Seminare

Das Fraunhofer ITEM prasentiert sich mit seinen Forschungs-
und Dienstleistungsangeboten auf nationalen und internatio-
nalen Kongressen und Messen. AuBerdem organisiert das
Institut eigene Seminare, Workshops und Veranstaltungen.
Im Jahr 2020 war ab Mitte Mérz die Durchfiihrung von Pra-
senzveranstaltungen aufgrund der COVID-19-Pandemie nicht
mehr moglich, doch hielten kurzfristig zahlreiche virtuelle
Veranstaltungsformate Einzug auch in die Welt der Wissen-
schaft. 2020 haben Forscherinnen und Forscher des Instituts
unter anderem an den folgenden Veranstaltungen mitgewirkt:

22. Januar 2020

Themenforum »Additive Medizin 4.0« und »Advanced
Testing — Big Data nach MDR«

Hannover

23.-24. Januar 2020

DZL-Jahrestreffen

9. Jahrestagung des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung
Traveminde

24.-25. Januar 2020

6. Kongress der Wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaft
fur die Therapie von Lungenerkrankungen (WATL)

Berlin

27.-29. Januar 2020

SLAS 2020

Internationale Konferenz und Ausstellung der »Society of
Laboratory Automation and Screening«

San Diego, Kalifornien (USA)

30.-31. Januar 2020
EASA Workshop on future Cabin Air Quality Research
K&In

6.-7. Februar 2020
19. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«
Hannover

19. Februar 2020

Biozide // Keimfrei

Fortbildungsveranstaltung im Rahmen der »FARBE UND LACK
Spezial Seminare«

Kassel
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19.-20. Februar 2020

10. Berliner Workshop zu Entwicklungstoxikologie
Wissenschaftliche Veranstaltung der BfR-Akademie
Berlin

20.-21. Februar 2020
Liquid Biopsy Summit 2020
Lissabon (Portugal)

26.-28. Februar 2020

14™ European Young Investigators Meeting
Veranstaltung mit Unterstltzung der europdischen
Mukoviszidose-Gesellschaft ECFS

Paris (Frankreich)

2.-5. Marz 2020

DGPT-Jahrestagung 2020

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir experimentelle
und klinische Pharmakologie und Toxikologie und 5" German
Pharm-Tox Summit

Leipzig

2.-3. April 2020

EPTRI Open Meeting

Tagung zur »European Paediatric Translational Research
Infrastructure« (EPTRI)

Virtuelle Veranstaltung

3.-7. Mai 2020

SETAC SciCon

30. Jahrestagung der SETAC Europe
Virtuelle Veranstaltung

26. Mai 2020

Medical silicone rubber in additive fabrication
Webinar des Fraunhofer ITEM im Rahmen der Industrie-
tage 2020 des »Industrial Generation Network«

6.-8. Juni 2020

Digitaler EAACI-Kongress 2020

Jahrestagung der Europdischen Akademie fur Allergie
und Klinische Immunologie

Virtuelle Veranstaltung

9.- 30. Juni 2020

SOT 2020

59. Jahrestagung der »Society of Toxicology« und ToxExpo
Virtuelle Veranstaltung



12.-14. Juli 2020
6. Welt-Kongress zur systemischen Sklerose
Virtuelle Veranstaltung

5.-10. August 2020

ATS International Conference 2020

Internationale Jahrestagung der » American Thoracic Society«
Virtuelle Veranstaltung

24.-28. August 2020

4. AMR-Konferenz: »Novel Antimicrobials &
AMR Diagnostics«

Virtuelle Veranstaltung

7.-9. September 2020

ERS-Kongress 2020

Internationaler Kongress der »European Respiratory Society«
Virtuelle Veranstaltung

9.-12. September 2020
Deutscher Rheumatologiekongress 2020
Virtuelle Veranstaltung

30. September 2020
Expertentreffen Lungenfibrose
Hannover

1. Oktober 2020

Biookonomie und nachhaltige Produktionssysteme
3. Symposium der Veranstaltungsreihe »Innovationen in
den Life Sciences« des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences
Virtuelle Veranstaltung

8.-9. Oktober 2020

The Research & Technology Series: flow cytometry,
qPCR & digital PCR, liquid biopsies

Virtuelle Veranstaltung

14. Oktober 2020

ECETOC-Workshop »Scientific feasibility of exposure-
based adaptations in the regulatory setting«

Virtuelle Veranstaltung

2. November 2020

Tag der Immunforschung

Virtuelle Veranstaltung des Fraunhofer Cluster of Excellence
for Immune-Mediated Diseases CIMD

2.-4. November 2020
Clinical Trials Europe
Virtuelle Veranstaltung

4. November 2020
Kunstliche Mineralfasern, Mineralwolleabfalle —

Herausforderungen fur die Abfallwirtschaft
Webinar des Osterreichischen Wasser- und Abfallwirtschafts-
verbands

9.-12. November 2020
BioData World Congress & Genomics LIVE 2020
Virtuelle Veranstaltung

11.-12. November 2020

Tissue Engineering — Praxisseminar zu den Grundlagen
der 3D-Gewebezlchtung

Online-Seminar des Fraunhofer-Instituts fur Silicatforschung ISC

23. November 2020

»Toxikologie in 4D«

4D-Workshop IV der Nachwuchsférderung des Fraunhofer
Cluster of Excellence for Immune-Mediated Diseases CIMD
Virtuelle Veranstaltung

2.-4. Dezember 2020

InnoHealth China — German R&D Tour

Virtuelle Tour durch Deutschlands FuE-Landschaft fur
interessierte Chinesinnen und Chinesen aus Forschung,
Wirtschaft und Denkfabriken

8.-11. Dezember 2020
Fortbildung zur In-silico-Toxikologie
Online-Schulung des Fraunhofer ITEM in Kooperation mit RIVM

Zahlreiche Messen, Kongresse, Workshops und Seminare konnten

aufgrund der SARS-CoV-2-Pandemie nur virtuell stattfinden oder
wurden um ein Jahr verschoben. Dennoch konnten sich Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler untereinander und auch mit Industrie-
vertretern treffen und austauschen — wenn auch Uberwiegend virtuell
und in ganz neuen Formaten, die vielleicht sogar auch nach der

Pandemie noch als vorteilhaft angesehen und genutzt werden.
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Fraunhofer ITEM

Hauptsitz

Nikolai-Fuchs-StraBe 1
(Haupteingang: Stadtfelddamm)
30625 Hannover

Telefon +49 511 5350-0

Fax +49 511 5350-155

Fraunhofer ITEM
Pharmazeutische Biotechnologie
InhoffenstralBe 7

38124 Braunschweig

Telefon +49 531 6181-6001

Fax +49 531 6181-6099

Fraunhofer ITEM
Personalisierte Tumortherapie
Biopark 1

Am Biopark 9

93053 Regensburg

Telefon +49 941 298480-0
Fax +49 941 298480-10

Weitere Informationen: www.item.fraunhofer.de
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