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ITEM QUO VADIS? -
INSTITUTSLEITER IM INTERVIEW

Im Jahr 2017 Ubernahm Prof. Norbert Krug die Institutsleitung von Prof. Uwe Heinrich, der das Institut

20 Jahre lang erfolgreich geleitet hat. Aus diesem Anlass finden Sie, liebe Leserin, lieber Leser, in dem

vorliegenden Jahresbericht — anders als in den Jahresberichten der vergangenen Jahre — ein Interview mit

dem Institutsleiter anstelle des gewohnten Vorworts.

Herr Prof. Krug, seit nunmehr 17 Jahren engagieren Sie
sich far das Fraunhofer-Institut: Im Jahr 2000 haben Sie
die Leitung des Bereichs Inmunologie, Allergologie und
Atemwegsforschung am Fraunhofer ITEM tibernommen
und in den folgenden Jahren die klinische Atemwegs-
forschung und schlieBlich das Clinical Research Center
Hannover — das CRC Hannover — federfiihrend mit aufge-
baut. Seit 2008 sind Sie Mitglied der Institutsleitung und
haben nun die geschéftsfliihrende Leitung ibernommen.
Sie haben einige durchaus weitreichende Verdnderungen
miterlebt — worin sehen Sie die gréBten Herausforderun-
gen und Chancen fir das Institut?

Nach Uber 35-jdhriger Institutsgeschichte hat sich das
Fraunhofer ITEM von einem Institut mit Schwerpunkt auf
der inhalationstoxikologischen Umweltforschung zu einem
Institut der medizinischen Translationsforschung entwickelt —
mit den drei Geschaftsfeldern » Arzneimittelentwicklung,
»Chemikaliensicherheit« und, im Jahr 2017 neu hinzuge-
kommen, »Translationale Medizintechnik«.

Als Institut der Fraunhofer-Gesellschaft, der gréBten Organi-
sation flr anwendungsorientierte Forschung in Europa, gehort
es zu unserer origindren Aufgabe, attraktive, an den Markt
angepasste FUE-Leistungen anzubieten. Die Markte sind
standigen Veranderungen unterworfen — mal mehr und mal
weniger stark. Und so sind auch wir am Fraunhofer ITEM als
Forschungsdienstleister fur die ¢ffentliche Hand sowie fiir
pharmazeutische, chemische und medizintechnische Unter-
nehmen gefordert, uns neue Themen, neue Arbeitsgebiete
zu erschlieBen, bestehende Kompetenzen weiter auszubauen
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oder auch neu auszurichten, um Trends und Entwicklungen
zu antizipieren. Und genau das ist die Herausforderung, die
wir in den kommenden Jahren annehmen werden.

Kénnen Sie dies konkretisieren — welches sind die For-
schungs- und Entwicklungsthemen am Fraunhofer ITEM
in der Zukunft?

Nun, ganz konkret wird uns das Thema Digitalisierung stark
beschaftigen und wir werden uns zukinftig auf dem Gebiet
der Datenanalyse und Bioinformatik verstarkt engagieren. Denn
wir mochten die Wertschdépfung aus groBen Datenmengen —
Stichwort »Big Data« — stark vorantreiben, sowohl fur die Arz-
neimittelentwicklung als auch fir die Toxikologie in Bezug auf
die Sicherheitsbewertung von Chemikalien.

Weiterhin ist es geplant, die praklinische Toxikologie und Phar-
makologie weiterzuentwickeln, sodass wir fur die zukunfts-
relevanten Themen der translationalen Forschung wie die
Toxikologie von Nanomaterialien, die Entwicklung humaner
pradiktiver Krankheitsmodelle sowie die Entwicklung von
ATMPs, also Arzneimitteln flr neuartige Therapien, optimal
aufgestellt sind. Wir werden uns auch bei dem Ausbau einer
»Toxikologie des 21. Jahrhunderts« engagieren, um neue Be-
wertungskonzepte zur Sicherheitsbewertung von Chemikalien
zu etablieren. Dazu zahlen hochmoderne, humanrelevante,
tierversuchsfreie In-vitro-Methoden ebenso wie In-silico-Tech-
nologien mit computergestitzten Modellen.



i

Ein Thema, das uns zukinftig auch zunehmend beschéftigen
wird, sind Infektionen. Infektionskrankheiten sind durch

die rasante Entwicklung von Antibiotikaresistenzen und die
schnelle Ausbreitung eine zunehmende globale Bedrohung.
Neue Therapien werden dringend benétigt. Am Fraunhofer ITEM
verstarken wir die Forschung zu Infektionen und deren Therapie
und nutzen verstarkt interdisziplindre Forschungsansatze.
Beispiele hier sind die Kooperationsprojekte Phage4Cure und
iCAIR. Phage4Cure ist ein Projekt, in dem wir zusammen mit
dem Leibniz-Institut DSMZ und der Charité in Berlin das Ziel
verfolgen, Bakteriophagen als zugelassenes Arzneimittel
gegen bakterielle Infektionen zu etablieren. Und im deutsch-
australischen Kooperationsprojekt iCAIR haben wir gemeinsam
mit der Medizinischen Hochschule Hannover und der Griffith-
Universitat in Australien zum Ziel, neuartige Wirkstoffe als
Antiinfektiva zu entwickeln.

Vom Blick in die Zukunft zurtick zum Jahr 2017. Was
stand im Jahr 2017 im Fokus am Fraunhofer ITEM?

Das Fokus-Thema im Jahr 2017 war »Vernetzung« — insbeson-
dere die Vernetzung mit der benachbarten Medizinischen Hoch-
schule, der Helmholtz-Gemeinschaft und den Universitaten.

Ein ganz aktuelles Beispiel ist die »Proof-of-Concept-Initiative«.
Mit dieser Initiative wollen die Helmholtz-Gemeinschaft, die
Deutsche Hochschulmedizin und die Fraunhofer-Gesellschaft
Strategien aufzeigen, die helfen, die groBte Hurde bei der
Entwicklung neuer Therapien, also die Translation der Erkennt-
nisse aus dem Labor hin zur klinischen Anwendung, leichter
zu Uberwinden. Die Initiative fordert mit einer gemeinsamen
Ausschreibung Projekte, bei denen die Partner Fraunhofer,
Helmholtz und Hochschulmedizin im Bereich der Trans-
lationsforschung zusammenarbeiten. Die Pilotphase wird zu
gleichen Teilen von Fraunhofer und Helmholtz finanziert — mit
zwolf Millionen Euro fur drei Jahre. Die Projekte sollen eine
nationale »Proof-of-Concept-Plattform« vorbereiten, die das
BMBF im Rahmen des Forums Gesundheitsforschung ange-
dacht hat. Uber 80 Projektantrage wurden eingereicht — das
Fraunhofer ITEM hat sich an insgesamt 19 beteiligt.
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Vernetzt haben wir uns 2017 auch durch die Grindung des
Fraunhofer-Leistungszentrums Translationale Medizintechnik,
und zwar insbesondere mit der Leibniz Universitdt Hannover
und der MHH — hier Uber eine Bruickenprofessur, die die MHH
gemeinsam mit dem Fraunhofer ITEM eingerichtet hat und die
Forschung der Exzellenzcluster »REBIRTH« und »Hearing4all«
am Standort Hannover wie auch die Landesinitiative »Bio-
fabrication for NIFE« direkt mit der Translationskompetenz des
Fraunhofer-Instituts verbindet. Das Ziel ist es, Medizinprodukte
von der Grundlagenforschung in die erste Phase der klinischen
Prafung zu bringen, was im Besonderen durch die neue europa-
weit reichende Medizinprodukte-Verordnung, die »Medical
Device Regulation«, massiv erschwert wird. Zurzeit stehen hier
Inhalationsgeréte als »Smart-Drug-Device« und Implantate wie
Cochlea-Implantate im Fokus.

Auch innerhalb von Fraunhofer bilden wir Netzwerke — so
kénnen komplementar aufgestellte Institute zusammen-
arbeiten und Institute mit dhnlichem Themenspektrum ihre
spezifischen Kompetenzen bindeln. Ein Beispiel dafir ist das
Fraunhofer Cluster of Excellence »ImmuVision«. Hier ver-
schmelzen die drei Fraunhofer-Institute IME, I1ZI und ITEM zu
einem virtuellen Institut und bringen ihre Expertise ein, um
Arzneimittel und Therapien fur Krankheiten, die aufgrund
einer Fehlfunktion des Immunsystems entstehen, individuali-
siert zu entwickeln.

Prof. Krug, was winschen Sie sich persénlich far das
Fraunhofer ITEM?

Ich wlinsche mir, dass wir am Fraunhofer ITEM fr die Zukunft
sehr gut aufgestellt sein werden. Dass wir die richtigen Impulse
und Trends antizipiert haben und in erfolgreiche Entwicklungen
umsetzen, die Friichte tragen und schlieBlich vom Markt
angenommen werden.



DAS INSTITUT IM PROFIL

Die Gesundheit des Menschen steht im Mittelpunkt der Forschungen am Fraunhofer ITEM — bereits seit
Uber 35 Jahren. Der Fokus liegt dabei auf zwei Aspekten: einerseits auf dem Schutz der Gesundheit vor
potenziell schadlichen, insbesondere luftgetragenen Substanzen — seien es Gase, Aerosole, Partikel, Fasern
oder Nanomaterialien — und andererseits auf der Forschung und Entwicklung von diagnostischen und
therapeutischen Ansatzen auf dem Gebiet der entzindlichen und allergischen Lungenerkrankungen — auf
der préklinischen und der klinischen Ebene. Ergéanzend zu diesen Schwerpunkten wird am Fraunhofer ITEM
auch auf anderen Gebieten gearbeitet, z. B. zur Entwicklung und Herstellung von Biopharmazeutika, zur
Tumortherapie oder zur translationalen Medizintechnik.




Gesundheit schiitzen

Zum Schutz der Gesundheit gehdren der Umwelt-, Arbeits-
und Verbraucherschutz. Das Fraunhofer ITEM unterstiitzt die
Industrie und die 6ffentliche Hand darin, mdgliche Gefahren
fur die Gesundheit, die sich durch neue Produkte und Prozesse
ergeben, friihzeitig zu erkennen und zu vermeiden. Dafur
untersuchen Fraunhofer-Wissenschaftler neuartige Produkte
und Prozesse, deren gesundheitsrelevantes Gefahrenpotenzial
noch nicht bekannt ist, wie z.B. das verschiedener Nano-
materialien. Sie prifen, inwieweit der Mensch gegenlber diesen
exponiert wird, und entwickeln Vorschlage zur Vermeidung
oder Reduzierung solcher Gefahrdungen. Fur den experimen-
tellen Teil der Risikoabschatzung verfugt das Fraunhofer ITEM
Uber das wissenschaftliche Know-how und die toxikologischen
Untersuchungsmethoden, insbesondere auf dem Gebiet der
Inhalationstoxikologie. Daflr kénnen am Institut komplexe
Atmosphdaren und Testaerosole im LabormaBstab erzeugt und
das Expositionsszenario fur In-vitro- oder In-vivo-Studien nach-
gestellt werden. Es werden auch computergestitzte mathe-
matische Expositionsmodelle eigens entwickelt und eingesetzt.

Chemikalien im 21. Jahrhundert sicher bewerten

Expositions- und Risikoabschatzungen nehmen die Wissen-
schaftler im Auftrag der Kunden auf der Grundlage von eigenen
experimentellen Studien, von Literaturrecherchen und von
Daten der Auftraggeber vor. Zunehmend gewinnen sogenannte
integrierte Ansatze bei der Prif- und Bewertungsstrategie

von Chemikalien einen groBen Stellenwert. Dabei werden

in der Toxikologie neue Wege beschritten in Richtung einer
Mechanismus-basierten toxikologischen Bewertung. Bei diesem
Paradigmenwechsel in der toxikologischen Bewertung spielen
In-vitro-Methoden, insbesondere humanrelevante, 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, viel-
mehr umfassen sie auch Toxizitats- und Effektprofile.

Arzneimittel entwickeln

Bevor ein Medikament zugelassen werden kann, durchlauft es
eine mehrstufige, langjahrige Entwicklung. Am Fraunhofer ITEM
forschen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler entlang
dieser Entwicklungskette und begleiten auch Auftraggeber
auf diesem Weg. Als Forscher der Translationsmedizin an der
Schnittstelle von Grundlagenforschung, Anwendung und den
arzneimittelrechtlichen Rahmenbedingungen sind wir bestrebt,
wissenschaftliche Ergebnisse in Patientennutzen zu Gberfihren.

Biopharmaka herstellen: von der Zelllinie bis zum
Prifpraparat

Am Standort Braunschweig werden Herstellungsverfahren fur
biopharmazeutische Wirkstoffe entwickelt: angefangen von
der Entwicklung rekombinanter Produktionszelllinien Uber die
Herstellung von Master- und Working-Zellbanken, die Biopro-
zessentwicklung und das Scale-up bis hin zur Herstellung von
Pilotchargen dieser Wirkstoffe und der sterilen Herstellung
klinischer Prufpraparate als Infusionslésungen oder abgefullt
in Vials bzw. Ampullen — entsprechend den GMP-Richtlinien.

Medikamentenkandidaten praklinisch priifen

Das Institut bietet ein breites Spektrum an Studien zur Wirk-
samkeit und Arzneimittelsicherheit an und nutzt verschiedene
In-vitro-Testsysteme und Entzindungs-, Asthma-, Lungen-
infektions- und Fibrosemodelle. Insbesondere durch die Ver-
wendung von Humangewebe in In-vitro- und Ex-vivo-Systemen
kénnen zu einem maglichst frihen Zeitpunkt Daten vom
Menschen gewonnen werden, die gerade fir die Prifungen
von Biopharmaka essenziell sind.

Wahrend des gesamten Forschungs- und Entwicklungsprozesses
haben die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Fraunhofer ITEM
das ethische 3R-Prinzip im Blick — sie sind sich ihrer groBen
Verantwortung bewusst, die sie fir das Wohlergehen der



Versuchstiere tragen. Die drei R stehen fir »Replace« — Ersatz

von Tierversuchen durch alternative Methoden —, »Reduce« —
Verminderung der Zahl benétigter Tiere — und »Refine« — Ver-
minderung der Belastung und Verbesserung der Lebenssituation
der Tiere. Am Fraunhofer ITEM richten wir unsere Forschung
darauf, weniger Tiere einzusetzen, Forschungsmethoden kon-
sequent zu verbessern und Tierversuche wann immer moglich
durch alternative Methoden zu ersetzen. So engagieren sich
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in verschiedenen
Projekten, in denen es darum geht, tierversuchsfreie Metho-
den —in vitro, ex vivo und in silico — zu entwickeln und auch
als Testsysteme fur die Sicherheitsbewertung und fur die Zu-
lassung von Arzneimitteln zu validieren.

Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Medikamenten
klinisch priifen

Im wesentlichen Schritt der medizinischen Translationsforschung,
namlich der Prifung der Vertraglichkeit und der Wirksamkeit
neuer Medikamente beim Menschen, bietet das Fraunhofer ITEM
klinische Studien an — speziell fur die Indikationen Allergie,
Asthma, COPD und Lungenfibrose. Unter der Leitung von
Facharzten werden insbesondere Proof-of-Concept-Studien
nach GCP-Richtlinien durchgeftihrt. Das CRC Hannover (Clinical
Research Center Hannover) bietet mit seiner hochmodernen
Infrastruktur optimale Bedingungen dafur.

Mit den »Fraunhofer Challenge Chambers« stehen besondere
Expositionsraume zur Verfigung. Hier kann die Wirksamkeit
neuer Medikamente gegen Allergien, Asthma oder Entzindun-
gen der Atemwege unter kontrollierten Bedingungen unter-
sucht werden. Ende 2017 wurde auf der Bettenstation im
CRC Hannover ein Schlaflabor eingerichtet. Damit hat das
Institut seine diagnostischen Maglichkeiten in der klinischen
Forschung erweitert.
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Medizinprodukte vom Labor in die Klinik bringen

Medizinprodukte leisten einen maBgeblichen Beitrag zur Erho-
hung der Lebensqualitat von Patienten. Zahlreiche Universitaten
und Forschungslabors entwickeln stetig neue und innovative
Losungen, um die Patientenversorgung immer weiter zu ver-
bessern. Auf dem Gebiet der translationalen Medizintechnik
verfolgen wir das Ziel, Medizinprodukte von der Grundlagen-
forschung in die erste Phase der klinischen Priifung zu bringen,
was durch die neue europaweit reichende Medizinprodukte-
Verordnung, die »Medical Device Regulation, insbesondere
fur kleine und mittelstandische Unternehmen und fur For-
schungsinstitutionen eine Herausforderung ist. Im Frihjahr
2017 wurde das Leistungszentrum Translationale Medizintech-
nik gegrindet. Kooperationspartner in dem Zentrum sind das
Fraunhofer ITEM, die Medizinische Hochschule Hannover, das
Laser Zentrum, die Leibniz Universitat und insbesondere die
beiden Exzellenzcluster »REBIRTH« und »Hearing4all« (am
Standort Hannover) sowie weitere Forschungsverbiinde wie
»Biofabrication for NIFE«. Das Land Niedersachsen und die
Fraunhofer-Gesellschaft férdern das Zentrum. Zurzeit stehen
hier Inhalationsgerate als »Smart-Drug-Device« und Implan-
tate wie Cochlea-Implantate im Fokus.

Tumore personalisiert diagnostizieren

Schwerpunkt des Bereichs »Personalisierte Tumortherapie«

am Standort Regensburg ist die Entwicklung diagnostischer
Tests und innovativer Modelle zur friihzeitigen Entdeckung der
Krebszellstreuung und zur Vorhersage des Therapieansprechens
der metastatischen Vorlduferzellen. Die Arbeiten erfolgen in
enger Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Experimentelle Medizin
und Therapieverfahren der Universitat Regensburg.
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Seit 1. Januar 2017 ist Prof. Dr. Norbert Krug geschaftsfihrender
Institutsleiter des Fraunhofer ITEM.

Unter der Institutsleitung und der Fihrungskonferenz ist das

Fraunhofer ITEM in acht Bereichen organisiert, deren Kom-

petenzen in drei Geschaftsfeldern gebindelt sind: Arznei-

mittelentwicklung, Chemikaliensicherheit und Translationale

Medizintechnik. Die beiden jingsten Bereiche »Translationale

Medizintechnik« und »Personalisierte Tumortherapie« sind im

Jahr 2017 hinzugekommen.

» Atemwegsforschung
Prof. Dr. Jens Hohlfeld

» Chemikalienbewertung,
Datenbanken und
Expertensysteme
Dr. Annette Bitsch

» Pharmazeutische
Biotechnologie
Dr. Holger Ziehr

» Aerosolforschung und
Analytische Chemie
Prof. Dr. Wolfgang Koch

Stand: Januar 2018

Hauptsitz des Fraunhofer ITEM ist Hannover — der Bereich

»Pharmazeutische Biotechnologie« ist in Braunschweig auf

dem Campus des Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung

ansassig und der Bereich »Personalisierte Tumortherapie« hat

seinen Sitz im BioPark Regensburg.



GXP - QUALITATSSICHERUNG NACH
INTERNATIONALEN STANDARDS

Das Fraunhofer ITEM hat den Anspruch, fur seine Dienstleis-
tungen und Produkte hohe Qualitdtsanforderungen zu erfillen
und den bestméglichen Schutz fir die Teilnehmer an intern
durchgefiihrten klinischen Studien zu gewahrleisten. Es werden
nicht nur die einschlagigen gesetzlichen Bestimmungen strikt
eingehalten, sondern auch die regulatorischen Anforderungen,
die den aktuellen »Stand von Wissenschaft und Technik« dar-
stellen, konsequent beriicksichtigt. Um sicherzustellen, dass
die Arbeit des Fraunhofer ITEM in Ubereinstimmung mit inter-
national anerkannten Qualitatsstandards erfolgt, hat das Institut
die GXP-Qualitatssicherungssysteme implementiert. Sie um-
fassen die »Gute Laborpraxis« (Good Laboratory Practice, GLP),
die »Gute klinische Praxis« (Good Clinical Practice, GCP) und
die »Gute Herstellungspraxis« (Good Manufacturing Practice,
GMP). Mit ihrem jeweils spezifischen Geltungsbereich decken
diese Qualitatssicherungssysteme den translationalen Ansatz
im Tatigkeitsspektrum des Instituts ab. Der zentrale Service-
bereich »Qualitatssicherung« ist fiir die Umsetzung des ent-
sprechenden Qualitatssicherungsprogramms zustandig.

GLP-Konformitat fiir nichtklinische Sicherheitspriifungen

Um die Zuverlassigkeit und Nachvollziehbarkeit von Daten

sicherzustellen, die aus nichtklinischen gesundheits- und

umweltrelevanten Sicherheitspriifungen resultieren, fordern

die GLP-Grundséatze u.a.:

— klare Zuordnung von Verantwortlichkeiten innerhalb der
Prafeinrichtung,

- sorgféltige Planung und qualifizierte Durchfihrung jeder
Prafung sowie

- vollstandige Dokumentation aller Arbeitsschritte und
umfassende Berichterstattung.
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Der Servicebereich »Qualitatssicherung« Uberpriift durch pri-
fungs- und einrichtungsbezogene Audits kontinuierlich die
Einhaltung dieser Prinzipien in den toxikologischen, sicherheits-
pharmakologischen und analytischen Fachbereichen des Instituts.
Die zustandige Uberwachungsbehérde hat im Rahmen von
Regelinspektionen seit mehr als zwei Jahrzehnten die GLP-
Konformitat des Fraunhofer ITEM flr ein breites Prifungsspek-
trum bescheinigt. Auch die jingste Inspektion im Dezember 2017
verlief erfolgreich. Das etablierte Qualitatssicherungssystem
gewabhrleistet somit allen Auftraggebern einen international
anerkannten Qualitatsstandard in den nichtklinischen Einrich-
tungen des Instituts.

GCP-Standard fiir klinische Priifungen

Die in der Deklaration von Helsinki festgelegten ethischen
Prinzipien fur die biomedizinische Forschung bilden die Basis
fir die GCP-Grundséatze, die die Qualitdtsanforderungen an
klinische Prafungen beschreiben. Im Fraunhofer ITEM wird
seit Langem durch etablierte QualitatssicherungsmaBnahmen
sichergestellt, dass diese Anforderungen erfullt werden kénnen —
sowohl bei Prifungen, die in den Geltungsbereich des Arz-
neimittelgesetzes fallen und im Auftrag von internationalen
Sponsoren durchgefiihrt werden, als auch bei klinischen For-
schungsvorhaben. Der Servicebereich »Qualitatssicherung«
unterstUtzt die Prifer bei der Wahrnehmung ihrer Pflichten,
indem er die Implementierung der qualitatsrelevanten Prozesse
unter GCP-Gesichtspunkten engmaschig begleitet und die
entsprechenden Dokumentationen regelmaBig Uberprift.
Die Auftraggeber bewerten das erreichte Qualitatsniveau als
GCP-konform.

Im Clinical Research Center Hannover (CRC Hannover), das als
Fraunhofer-Einrichtung gemeinsam vom Fraunhofer ITEM, der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und dem Helmholtz-



Zentrum fur Infektionsforschung (HZI) genutzt wird, werden
projektibergreifende und koordinative Qualitatssicherungs-
aufgaben vom Servicebereich »Qualitatssicherung« Gber-
nommen, wodurch hohe und einheitliche Qualitatsstandards
in den Einrichtungen des CRC Hannover aufrechterhalten
werden. Die Synergien in der fachlichen Zusammenarbeit der
CRC-Kooperationspartner gehen somit einher mit der Sicher-
stellung des bestmdglichen Schutzes aller Prifungsteilnehmer
und der Erfullung der Qualitdtsanspriiche der Auftraggeber.

GMP-Qualitatsstandard

Der Bereich »Pharmazeutische Biotechnologie« am Standort
Braunschweig verfigt Uber langjahrige Erfahrung und um-
fassendes Know-how in der Entwicklung GMP-konformer
Prozesse zur Herstellung biopharmazeutischer Wirkstoffe.

Zu diesem Zweck unterhalt der Bereich ein GMP-konformes
Qualitatssicherungssystem zur Erflllung der Vorgaben des Arz-
neimittelgesetzes, der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung und der Europaischen Union in Form des EU-GMP-
Leitfadens. Darlber hinaus werden u. a. die Richtlinien des
ICH (International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) beachtet.

Der Bereich verfligt Uber Reinrdume der Reinheitsklassen D bis B
nach Annex 1 des EU-GMP-Leitfadens, die in entsprechende
Hygiene- und Druckzonen aufgeteilt sind und Dampf und
Wasser in den Qualitdten nach Vorgaben der Europaischen
Pharmakopde einsetzen. Alle kritischen Gerate zur Herstellung
der Produkte sind nach Vorgaben des Annex 15 des EU-GMP-
Leitfadens qualifiziert. Zur Herstellung steriler Prifpraparate
steht eine automatisierte Abfullanlage unter einem Restricted-
Access-Barrier-System (RABS) mit Reinheitsklasse A fur Klein-
chargen zur Verfigung, z.B. fur den Einsatz in klinischen Pru-
fungen oder Stabilitatsuntersuchungen.

Der Bereich wurde von den Behérden mehrfach inspiziert — zu-
letzt erfolgreich im September 2017 — und besitzt eine gultige
Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis fur biopharmazeutische
Wirkstoffe aus Mikroorganismen oder tierischen Zellen und
Prifarzneimittel.

Biopharmazeutische Produkte kénnen somit gemeinsam mit
industriellen und akademischen Partnern in der erforderlichen
Qualitat nachhaltig bearbeitet werden — von der Entwicklung
der Zelllinie Uber die Optimierung der Herstellungsschritte bis
zum freigegebenen Prifarzneimittel.

KONTAKT

Dr. llona Fleischhauer

Leiterin Qualitatssicherung am
Standort Hannover

Telefon +49 511 5350-304
ilona.fleischhauer@item.fraunhofer.de

I Dr. Neophytos Papamichael
7 W pny p

Leiter Qualitatssicherung am

Standort Braunschweig

Telefon +49 531 6181-6200
neophytos.papamichael@item.fraunhofer.de



PERSONAL UND
BETRIEBSHAUSHALT

Am Jahresende 2017 waren am Fraunhofer ITEM 320 Per-
sonen tatig, davon:

9 Auszubildende

41 Doktoranden und Studenten

270 als wissenschaftliches, technisches und administratives
Personal

Der Betriebshaushalt im Jahr 2017 hatte ein Volumen von
26 Millionen Euro. Die Finanzierung aus selbst erwirtschaf-
teten Mitteln belief sich auf 64 Prozent. Der Anteil der
Industrieertrage am Betriebshaushalt betrug 45 Prozent.
Die Investitionen des Fraunhofer ITEM beliefen sich auf rund
1,7 Millionen Euro.
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Das Personal des Fraunhofer ITEM

Anzahl der Mitarbeiter

2017 320
2016 303
2015 327
2014 299

Gesamthaushalt des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2017
2016
2015
2014

M Betriebshaushalt

M Investitionen

Auftraggeber und externe Ertrdge des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2017
2016
2015 22,6

2014

M Industrie und Wirtschaftsverbande
W Offentliche Auftraggeber

M EU

[ Sonstige



KURATORIUM

Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute stehen der
jeweiligen Institutsleitung beratend zur Seite. Ihnen gehdren
Personen aus Wissenschaft, Wirtschaft und der 6ffentlichen
Hand an. Mitglieder des Kuratoriums des Fraunhofer ITEM
waren im Jahr 2017:

Dr. Eckhard von Keutz

Kuratoriumsvorsitzender

Head of Early Development,

Drug Discovery, Pharmaceuticals, Early Development,
Bayer AG

Prof. Dr. Christopher Baum
Stellvertretender Kuratoriumsvorsitzender
Prasident und Prasidiumsmitglied fur das
Ressort Forschung und Lehre,
Medizinische Hochschule Hannover

Dr. Marcus Beiner

Stellv. Abteilungsleiter Forschung und Innovation,
Referatsleiter Lebens-, Geistes- und Gesellschaftswissenschaften,
Nachhaltige Entwicklung,

Niedersachsisches Ministerium fir Wissenschaft und Kultur

Prof. Dr. Dieter Bitter-Suermann

Ehemals: Prasident und Prasidiumsmitglied fur das
Ressort Forschung und Lehre,

Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Ulrich Deschl
Leiter Nichtklinische Arzneimittelsicherheit,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Prof. Dr. Hillel S. Koren

Managing Director, Environmental Health, LLC;
ehemals: Director Human Studies Division,

United States Environmental Protection Agency;
Research Professor Carolina Environmental Program,
The University of Carolina at Chapel Hill, USA

Dr. Edgar Leibold
Vice President Product Stewardship, BASF SE

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

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

Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Reinhard Pabst
Niedersachsenprofessur fur Immunmorphologie,
Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Klaus F. Rabe

Arztlicher Direktor und Medizinischer Geschaftsfihrer,
LungenClinic Grosshansdorf;

Stiftungsprofessur fur Innere Medizin/Pneumologie,
Medizinische Fakultat, Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Prof. Dr. Gerhard Schliiter
Consultant in Toxicology,
ehemals: Global Head Toxicology, Bayer HealthCare AG

Dr. Thor A. Voigt
Medical Director Germany,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

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



CRC HANNOVER

Das Clinical Research Center Hannover (CRC Hannover) ist ein
in Deutschland einmaliges Zentrum fur frihe klinische Studien,
das drei etablierte Forschungseinrichtungen gemeinsam nut-
zen: die Medizinische Hochschule Hannover (MHH), das Helm-
holtz-Zentrum fur Infektionsforschung in Braunschweig (HZI)
und das Fraunhofer ITEM. Dieses sogenannte Proof-of-Concept-
Center ist eine Plattform fur Sicherheits- und Wirksamkeits-
prifungen auf dem Weg zur Zulassung neuer Medikamente,
Diagnoseverfahren und Medizinprodukte. Neben den Proof-
of-Concept-Studien wird im CRC Hannover unter der Leitung
des HZI die NAKO Gesundheitsstudie durchgefuhrt. Diese
groBte Bevolkerungsstudie in Deutschland — bei der in den
kommenden Jahren 10 000 Personen untersucht und befragt
werden — soll Informationen fur eine bessere Friiherkennung,
Vorbeugung und Behandlung von Volkskrankheiten wie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Krebs, Diabetes,
Demenz und Infektionen oder Erkrankungen des Immun-
systems liefern.

Fur die Durchfuhrung von Phase-I-Studien, in denen die Sicher-
heit von Medikamenten erstmals an Probanden getestet wird,
und Phase-II-Studien, die die Wirkung neuer Wirkstoffe und
Therapien bei Menschen nachweisen missen, stehen insge-
samt 50 Betten zur Verfligung, von denen 30 intensivmedizi-
nisch Uberwacht werden kénnen. Die technische Ausstattung
des Gebdudes erlaubt eine umfassende Diagnostik, die durch
die Infrastrukturen der Forschungseinrichtungen noch ergéanzt
wird. Die Nutzung des CRC Hannover ist nicht nur auf frihe
klinische Prafungen beschrankt. So wurde in einer Phase-IV-
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Studie gezeigt, dass ein bereits fur die COPD-Therapie zugelas-
senes bronchienerweiterndes Kombinationspraparat die Herz-
funktion der COPD-Patienten positiv beeinflusst.

Mit der erstklassigen Ausstattung im CRC Hannover kénnen
die Fraunhofer-Wissenschaftler Atemwegsforschung auf hohem
Niveau betreiben. So steht beispielsweise ein moderner Magnet-
resonanztomograph mit Xenon-Polarisator zur Bildgebung zur
Verfligung, mit dem nicht nur Gewebe sichtbar wird, sondern
auch die darin enthaltene Luft und vor allem der Ubergang von
Luft in das Gewebe. Insbesondere flr die Suche nach geeigne-
ten Biomarkern, die anzeigen, ob Lungengewebe krank oder
gesund ist, ist die Etablierung dieser Methode ein Meilenstein.
SchlieBlich lassen sich mithilfe dieser diagnostischen Biomarker
neue Verfahren fir die Priifung von Arzneimitteln entwickeln.
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Im CRC Hannover ist eine der modernsten Biobanken Deutsch-
lands angesiedelt, die Hannover Unified Biobank (HUB) der
MHH — ein Biomateriallager mit angeschlossener Praanalytik,
das sich durch einen hohen Automatisierungsgrad und mo-
dernste Biobankinfrastruktur auszeichnet. Ein groBer Vorteil
fdr die im CRC Hannover arbeitenden Institutionen: Auch sie
haben die Moglichkeit, biologisches Patientenmaterial, das

in der medizinischen Forschung benétigt wird, unter hohen
Qualitatsstandards einzulagern. Die HUB ist eine von wenigen
deutschen Biobanken, die nach DIN EN ISO 9001:2008 zertifi-
ziert ist.

Zusatzlich zur medizinischen Forschung ist das CRC Hannover
als Tagungs- und Konferenzzentrum gefragt. Unter anderem

findet im CRC Hannover regelmaBig das Fraunhofer-Seminar

»Models of Lung Disease« statt, das gemeinsam vom
Deutschen Zentrum fir Lungenforschung (DZL) und dem
Fraunhofer ITEM organisiert wird. Hier haben internationale
Vertreter aus Forschung, Industrie und Behorden die Gelegen-
heit, sich Uber aussagekraftige Krankheitsmodelle und trans-
lationale Lungenforschung intensiv auszutauschen, begleitet
von wissenschaftlichen Posterprasentationen. Ein weiteres
Beispiel fur die Nutzung des CRC Hannover als Tagungsstatte
ist das Patientenseminar »Lungenfibrose«, das von BREATH,
dem DZL-Standort Hannover, turnusmaBig ausgerichtet wird.
Das berufsbegleitende Weiterbildungscurriculum der TRAIN-
Akademie »Translationale Forschung & Medizin: Von der

Idee zum Produkt« hat im CRC Hannover ebenso seinen Platz
wie auch zahlreiche andere externe sowie interne Veranstal-
tungen.

KONTAKT

Prof. Dr. med. Norbert Krug
Telefon +49 511 5350-8100
norbert.krug@item.fraunhofer.de

CRC HANNOVER



AUSGEWAHLTE MELDUNGEN

et § - Fraunhofer initiiert deutsch-australisches
Projekt iCAIR

Eine Allianz von Forschenden des Fraunhofer ITEM, der Medizi-
nischen Hochschule Hannover und des Institute for Glycomics
der Griffith University in Australien hat sich das ehrgeizige Ziel
gesetzt, im Projekt »Fraunhofer International Consortium for
Anti-Infective Research«, kurz iCAIR, neuartige Wirkstoffe als
Antiinfektiva zu entwickeln (die Projektleiter der beteiligten
Institutionen auf dem Foto (v. I. n. r.): Prof. Dr. Armin Braun,
Fraunhofer ITEM, Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn, MHH und
Prof. Dr. Mark von ltzstein, Griffith University, Australien). Am
Fraunhofer ITEM ging diese wegweisende Kooperation am
18. Januar 2018 offiziell an den Start. Gefeiert wurde dies
gemeinsam mit Vertretern aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik
sowie mit Vertretern der australischen Botschaft — im Rahmen
der am Fraunhofer ITEM traditionellen Workshop-Reihe

»Models of Lung Disease«.

CRACK-IT-Challenge 2017 - mit groBem
Erfolg gemeistert

Zwei Teams vom Fraunhofer ITEM haben beim Wettbewerb
CRACK IT 2017 Fordergelder fur ihre Forschungsprojekte

erzielt. Das Programm CRACK IT bringt groBe Industrieunter- 1 A

nehmen, Auftragsforschungsinstitute und KMU zusammen, 7

um die Entwicklung, Anwendung und Kommerzialisierung von = o

Technologien zu beschleunigen, welche die Verwendung von - 2 ;

Versuchstieren in der Forschung deutlich verringern kénnen. e

Mit CRACK IT reagiert das in England ansassige Nationale N haﬂmy

Zentrum fur Alternativen zu Tierversuchen (NC3Rs) auf den \“t ,i\) J,‘ .,,. | -

Wandel in den Biowissenschaften. : ‘ \ | ‘
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Neues Leistungszentrum fiir optimale
Translation in der Medizintechnik

Im Frihjahr 2017 eroffneten Dr. Gabriele Heinen-Kljaji¢ (ganz
links im Bild), niedersachsische Ministerin fir Wissenschaft und
Kultur, und Prof. Reimund Neugebauer (2. v. r.), Prasident der
Fraunhofer-Gesellschaft, gemeinsam mit Vertretern aus Wirt-
schaft, Politik und Wissenschaft (Prof. Theodor Doll (2. v. I.),
Leiter des Leistungszentrums, Prof. Norbert Krug (3. v. I.), Insti-
tutsleiter des Fraunhofer ITEM, Prof. Christopher Baum (1. v. r.),
Président der MHH und Prof. Thomas Lenarz (vorn sitzend),
Klinikdirektor Hals-Nasen-Ohrenklinik der MHH) das Leistungs-
zentrum Translationale Medizintechnik. Ziel des Leistungs-
zentrums ist es, Medizinprodukte von der Forschung in die
erste Phase der klinischen Prifung zu bringen und dabei die
wissenschaftlichen und wirtschaftlichen Hirden zu meistern,
insbesondere im Hinblick auf die neue europaweit reichende
Medizinprodukte-Verordnung, die »Medical Device Regulation«.
In dem Leistungszentrum kooperieren in Hannover das
Fraunhofer ITEM, die Medizinische Hochschule (MHH), das

Bakteriophagen als zugelassenes
Arzneimittel etablieren

Aufgrund der weltweiten Zunahme antibiotikaresistenter
Keime ist die Entwicklung alternativer Therapien dringend
erforderlich. Mit dem Projekt Phage4Cure stellen sich das
Fraunhofer ITEM, das Leibniz-Institut DSMZ, die Charité in
Berlin und die Charité Research Organisation GmbH gemein-
sam dieser Herausforderung. Das Ziel ist es, Bakteriophagen
als zugelassenes Arzneimittel gegen bakterielle Infektionen
zu etablieren. Das Bundesministerium fur Bildung und For-
schung fordert das Projekt Gber drei Jahre mit knapp vier
Millionen Euro.

Laser Zentrum, die Leibniz Universitat und insbesondere die

beiden Exzellenzcluster »REBIRTH« und »Hearing4all« (Standort
Hannover) sowie weitere Forschungsverblnde wie »Biofabri-
cation for NIFE«. Das Land Niedersachsen und die Fraunhofer-
Gesellschaft fordern das Zentrum.



Entwicklung neuartiger In-vitro-
Testsysteme mithilfe des Bioprintings

Eine verlassliche praklinische Prifung neuer Arzneimittel erfor-
dert aussagekraftige und gut verfligbare Testsysteme. Drei
starke Partner haben sich fur eine Forschungskooperation zu-
sammengetan, um neuartige In-vitro-Testsysteme mit Muskel-
zellen aus unterschiedlichen Geweberegionen zu entwickeln:
die kanadische Firma Aspect Biosystems Ltd., die INSCREENeX
GmbH in Braunschweig und das Fraunhofer ITEM. Ziel ist es, aus
funktional immortalisierten Muskelzelllinien durch sogenanntes
Bioprinting humane 3D-Gewebemodelle in gleichbleibender
Qualitat herzustellen und deren Funktionalitat zu validieren.
Validiert werden die 3D-Gewebemodelle am Fraunhofer ITEM
mithilfe von humanen vitalen Frischgewebsschnitten (Foto:
Bronchokonstriktionsanalysen im Prazisionslungenschnitt).
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Die Proof-of-Concept-Initiative ist ein Pilotprojekt von Helmholtz-
Gemeinschaft, Deutscher Hochschulmedizin und Fraunhofer-
Gesellschaft fur eine organisationstibergreifende Kooperation
in der translationalen Gesundheitsforschung. Ziel der Initiative
ist es, erfolgversprechende Entwicklungsprojekte bis zum Nach-
weis der klinischen Wirksamkeit am Patienten voranzutreiben.
Hierfur sollen bestehende Kompetenzen und Infrastrukturen
fur die Entwicklung von innovativen Verfahren in Diagnostik,
Pravention und Therapie in einer gemeinsamen Plattform-
Struktur gebundelt werden, die allen Wissenschaftseinrichtun-
gen offensteht. Flr das Pilotprojekt stellen Helmholtz-Gemein-
schaft und Fraunhofer-Gesellschaft jeweils sechs Millionen Euro
zur Verfiigung, um in einem kompetitiven Antragsverfahren
vier bis sechs innovative Entwicklungsprojekte zu férdern. Von
insgesamt 80 eingereichten Projektantragen ist das Fraunhofer
ITEM an 19 beteiligt. Es wird erwartet, dass sich aus dieser
Pilotphase ein nachhaltiges Instrument in der Forderlandschaft
entwickelt, in der die Projekte fortgeflihrt werden kénnen.



Den notwendigen Paradigmenwechsel in der Toxikologie vor-
anzutreiben ist das Ziel des GroBprojekts EU-ToxRisk, namlich
tierversuchsfreie Prufstrategien zu definieren, mit denen die
Gefahrdung und das Risiko von Chemikalien zuverlassig be-
wertet werden konnen. Wissenschaftler des Fraunhofer ITEM
leiten in diesem Projekt u. a. drei Fallstudien, in denen Grup-
pen von chemischen Verbindungen mit neuen methodischen
Anséatzen, sogenannten »new approach methodologies«,
getestet werden. Des Weiteren sind experimentelle Arbeiten
geplant, um eine Reihe von geeigneten In-vitro- und Ex-vivo-
Modellen zu einer integrierten Priif- und Bewertungsstrategie
(engl. »integrated approaches to testing and assessmentx,
kurz IATA) zu kombinieren.

Neues Schlaflabor im CRC Hannover
eingerichtet

Das Fraunhofer ITEM hat seine diagnostischen Moglichkeiten
in der klinischen Forschung erweitert und auf der Bettenstation
im CRC Hannover ein Schlaflabor eingerichtet. In einer ersten
Studie in Zusammenarbeit mit der Medizinischen Hochschule
Hannover soll untersucht werden, wie ein neues Medikament
auf Symptome der Depression sowie auf weitere psychosoma-
tische Stérungen, wie z. B. Angst, aber auch auf Schlafstérungen
wirkt. Das Fraunhofer ITEM in Hannover ist eines von funf
Studienzentren in Deutschland.

CARDIOR

Kooperation mit Cardior Pharmaceuticals
GmbH gestartet

Cardior Pharmaceuticals GmbH ist eine Ausgriindung der
Medizinischen Hochschule Hannover. Wissenschaftler um
Prof. Dr. Dr. Thomas Thum entwickeln dort RNA-basierte
Therapien gegen Herzschwache. Das Fraunhofer ITEM beglei-
tete Cardior bei der Aufstellung des Produktentwicklungs-
plans, fuhrt fur den ersten Entwicklungskandidaten wissen-
schaftliche Studien zur praklinischen Pharmakologie und
Toxikologie durch und unterstltzt mit seiner regulatorischen
Expertise.



Prof. Dr. Christoph Klein, Leiter des Bereichs Personalisierte
Tumortherapie und Lehrstuhlinhaber fir Experimentelle Medi-
zin und Therapieverfahren der Universitat Regensburg, wurde
fur seine richtungsweisenden Erkenntnisse zu Mechanismen
der Metastasenbildung bei Brustkrebs — veroffentlicht im
renommierten Fachmagazin »Nature« mit dem Gerhard-
Domagk-Preis ausgezeichnet. Mit seinen Ergebnissen stellt der
Forscher ein seit Jahrzehnten geltendes Dogma der Onkologie
infrage, namlich ob Krebszellen tatsachlich Gberwiegend im
spaten Stadium streuen. Der Preis ist ausgeschrieben von der
namensgebenden Stiftung in Kooperation mit der Universitats-
gesellschaft der Westfalischen Wilhelms-Universitat und ehrt
international herausragende, viel beachtete Forschungsergeb-
nisse.
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Maoglichkeiten zur tierversuchsfreien Testung neuartiger Anti-
biotika sind derzeit stark limitiert. Das BMBF fordert deshalb
das Projekt »InhalAb« mit dem Ziel, eine Testbatterie von
In-vitro- und Ex-vivo-Lungenmodellen zur praklinischen Prifung
inhalierbarer Antibiotika als Alternativmodelle zum Tierversuch
zu etablieren. Diese sollen entwickelt werden als Ersatz fiir
die regulatorisch geforderten Dosisfindungsstudien sowie zur
Untersuchung des Proof-of-Concept neuer inhalierbarer Anti-
biotika und von Formulierungszusatzen, die das Drug-Targeting
der Wirkstoffe optimieren kénnen. Fur die tierversuchsfreie
Antibiotikatestung untersucht das Fraunhofer ITEM eine Kom-
bination aus Alternativmodellen an humanen Zelllinien und
aus den Modellen »lsoliert perfundierte Rattenlunge« (IPL)
sowie Prazisionslungenschnitten (PCLS) von Ratten oder aus
humanem Gewebe.
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Neue Arbeitsgruppe »Hochdurchsatz-Drug-
und -Target-Discovery« in Regensburg

Die geringe Erfolgsquote bei der Generierung pradiktiver krank-
heitsrelevanter Zellmodelle stellt fiir die meisten Krebsarten
eines der Haupthindernisse fur die Entdeckung und Entwicklung
neuer Therapien dar. Um dieses Hindernis zu Gberwinden, wurde
im September 2017 die Arbeitsgruppe »Hochdurchsatz-Drug-
und -Target-Discovery« am Fraunhofer ITEM in Regensburg ge-
grindet. Zunachst sollen Patienten-basierte praklinische In-vitro-
Modelle fur eine Vielzahl von Krebsarten generiert werden.
Diese werden dann fur genetische und pharmakologische
Screenings im Hochdurchsatzverfahren genutzt, um krank-
heitsrelevante Gene, Signalwege, Therapien und diagnostische
Anwendungen zu identifizieren.

eTRANSAFE - mehr Sicherheit bei der
Arzneimittelentwicklung

Das europaische 40-Millionen-Euro-Projekt »Enhancing Trans-
lational Safety Assessment through Integrative Knowledge
Management« — eTRANSAFE — ging im September 2017 mit
dem Ziel an den Start, bessere und sicherere Arzneimittel zu
entwickeln. An dem Projekt arbeiten acht akademische Ein-
richtungen, sechs KMU und zwolf pharmazeutische Unter-
nehmen unter der Leitung von Novartis partnerschaftlich zu-
sammen — auch das Fraunhofer ITEM ist beteiligt. Es soll eine
fortschrittliche Infrastruktur zur Datenintegration in Verbindung
mit innovativen computergestltzten Verfahren entwickelt
werden, um die Sicherheitsbewertung Uber den gesamten
Prozess der Wirkstoffentdeckung und Arzneimittelentwick-
lung zu verbessern. Aufgabe von Toxikologen und Arzten

des Fraunhofer ITEM ist es, zu analysieren, wie pradiktiv die
praklinischen Daten sind — also inwieweit praklinische Daten
geeignet sind, klinische Befunde vorherzusagen.






ANGEBOTE: VOM
MEDIKAMENTENKANDIDATEN
ZUM PROOF-OF-CONCEPT

Innovative Arzneimittelforschung sicher, zuverlassig 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 Zulassungsbehorde. 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.



ARZNEIMITTELENTWICKLUNG

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 und Zellen — erworben
haben. Zu unserem Angebot gehéren:

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-
stUtzen. Unsere Wissenschaftler erforschen, entwickeln und
validieren neue Verfahren zur Herstellung, Charakterisierung
und Prifung innovativer Arzneimittelprodukte. Diese stimmen
wir mit den zustandigen Behdrden ab und bringen sie in der
Produktentwicklung in Zusammenarbeit mit dem Kunden zur
Anwendung. Zu unserem Angebot gehoren:

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

Abstimmung mit den Zulassungsbehorden

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 Losungen und maBge-
schneiderten Dienstleistungen. Unser Schwerpunkt liegt auf
der Inhalations- und Immuntoxikologie.

Fur die Wirksamkeitsprifung 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
Prifungen von Arzneimittelkandidaten bieten wir:

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

m Ex-vivo-Untersuchungen (z. B. Prézisionslungenschnitte,
kurz PCLS)

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 Studiendurchfiihrung bei Bedarf nach OECD-GLP-
Richtlinien

Das geeignete Modell fiir 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 Lungenerkran-
kungen, insbesondere der idiopathischen Lungenfibrose, stehen
eine Vielzahl von Provokationsmodellen zur Verfligung. Zu-
satzlich ergdnzt ab 2018 ein neu eingerichtetes Schlaflabor
das Studienspektrum. Im hochmodernen CRC Hannover fihren
wir die Studien mit einem qualifizierten und engagierten Team
aus Facharzten, Study Nurses und medizinischen Dokumentaren
durch — begleitet von einer unabhdngigen Qualitatssicherung.
Dafir stehen uns zur Verfligung:

m Fraunhofer Challenge Chambers: Provokationsraume fur
Proof-of-Concept-Studien mit anspruchsvollem Studien-
design zur Exposition von Probanden gegentiber natdrli-
chen Pollen, Allergenextrakten oder Ozon sowie Hypoxie-
provokation

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: nicht-invasive MRT-Verfahren

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

m Probanden-Datenbank
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PROJEKTE

Infektionsforschung am Fraunhofer ITEM
verstarkt

Infektionskrankheiten sind durch die rasante Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen und die schnelle Ausbreitung eine zu-
nehmende globale Bedrohung. Neue Therapien werden daher
dringend benétigt, erfordern aber auch neue interdisziplinare
Forschungsansatze. Das Fraunhofer ITEM mit seiner langjahrigen
Erfahrung auf dem Gebiet der Lungenerkrankungen, der Prii-
fung neuer Arzneimittelkandidaten und der Translation vom
Labor bis zur Klinik verstarkt deshalb die Forschung zu Infek-
tionen und deren Therapie. Fir Wirksamkeitspriifungen werden
speziell zugeschnittene Infektionsmodelle entwickelt, die u.a.
antibiotikaresistente Biofilme, humanes Gewebe sowie inhala-
tive Applikationen nutzen. Diese Expertise bringt das Institut
als Partner in 6ffentlich geférderten Projekten, z.B. den BMBF-
Projekten InhalAb und 4-IN zur Entwicklung alternativer Test-

Bakteriophagen als alternatives Thera-
peutikum gegen bakterielle Infektionen

Aufgrund der weltweit zunehmenden Antibiotikaresistenzen
werden dringend alternative Therapien gegen bakterielle
Infektionen bendtigt. Eine vielversprechende Therapieoption
sind lytische Bakteriophagen — Viren, die hochspezifisch Stamme
einer bestimmten Bakterienart erkennen, lysieren und abtéten,
ohne die naturliche Flora zu beeintrachtigen oder kdrpereigene
Zellen anzugreifen. Sie werden seit Jahrzehnten vor allem in
Landern der ehemaligen UdSSR erfolgreich eingesetzt, um
bakterielle Infektionen zu bekdmpfen. Sie sind aber aufgrund
unzureichender und nicht standardisierter Herstellungsqualitat
und fehlender klinischer Studien nicht regular als Arzneimittel
zugelassen. Mit dem Projekt Phage4Cure haben sich das
Fraunhofer ITEM, das Leibniz-Institut DSMZ, die Charité Berlin
und die Charité Research Organisation gemeinsam zum Ziel
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methoden fiir inhalierbare Antibiotika, sowie deren Nutzung zur
Priifung neuartiger Wirkstoffe aus Insekten ein. Virale Lungen-
infektionen werden in Kooperation mit der Pharmaindustrie
sowie im Deutschen Zentrum fir Lungenforschung untersucht.
Darlber hinaus hat das Fraunhofer ITEM in Kooperation mit
der MHH eine strategische Allianz mit der Griffith University

in Australien geschlossen, um im gemeinsamen Projekt iCAIR
ein Proof-of-Concept-Center fur die Entwicklung neuer anti-
infektiver Therapien aufzubauen. Mit der Verstarkung der Infek-
tionsforschung will das Fraunhofer ITEM einen Beitrag zum
Kampf gegen die Bedrohung durch Infektionen leisten.

KONTAKT

Dr. Sabine Wronski

Telefon +49 511 5350-444
sabine.wronski@item.fraunhofer.de

gesetzt, die Entwicklung eines Herstellungsprozesses fir Phagen
als Therapeutikum nach definierten Qualitatskriterien zu eta-
blieren. Mit einem beispielhaften Phagenprodukt sollen pra-
klinische Studien an Gewebe- und Tiermodellen erfolgen. An-
schlieBend soll in einer klinischen Studie die Sicherheit und
Vertraglichkeit des inhalativen Produkts gezeigt werden. Im
weiteren Verlauf soll erstmals die Arzneimittelzulassung voran-
getrieben und ein neuer Modellzulassungsweg fur Phagen-
praparate erarbeitet werden. Inhaltlicher Fokus des Fraunhofer-
Instituts sind der Herstellungsprozess sowie toxikologische
Untersuchungen. Das vom Fraunhofer ITEM koordinierte Pro-
jekt wird durch das BMBF gefordert.

)

KONTAKT

Dr. Anton RoB3

Telefon +49 531 6181-6300
anton.ross@item.fraunhofer.de
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Therapeutische Nanosysteme gegen bakte-
rielle Lungeninfektionen in vitro priifen

Infektionen, die durch antibiotikaresistente Bakterien verursacht
werden, sind eine der gegenwartigen Hauptbedrohungen, die
die globale Gesundheit betreffen. Hauptsachlicher Grund ist
der Mangel an wirksamen antibiotischen Therapien. Um dieses
Problem zu I6sen, werden u.a. neue Nanoverbindungen als
Wirkstofftrager fir kombinierte Antibiotikasysteme entwickelt.
Bei Atemwegsinfektionen ist die Anwendung dieser antibio-
tischen Nanosysteme als Aerosol in der Lunge die erste Wahl. Am
Fraunhofer ITEM wird im Rahmen des EU-Projekts PneumoNP
die Zytotoxizitat von ausgewahlten Nanosystem-gekoppelten
Wirkstoffkandidaten auf humane Lungenzellen im In-vitro-
Modell untersucht. Die Priifung erfolgt in einer realistischen
Testumgebung, bei der die antibiotischen Nanosysteme als
Aerosol appliziert werden. Die Zellen einer Lungenepithelzell-

Patientenspezifische Krebszelltherapien
im humanen Mikrometastasierungsmodell

Die Ausbildung von Metastasen ist eine der Hauptursachen fur
Krebstode. Hohe zelluldre Heterogenitat, Mutationen, die sie
vom Primdrtumor unterscheiden, sowie Interaktionen mit der
Mikroumgebung des besiedelten Organs sorgen fir Heraus-
forderungen, fur die viele Testsysteme nicht ausreichen. Am
Fraunhofer ITEM werden vitale, humane Lungenschnitte genutzt,
um Verhalten und Wachstum von Krebszellen in Wechselwirkung
mit ihrer nattrlichen Tumormikroumgebung in Mikrometastasen
zu untersuchen. Die patientenspezifischen Krebszellen werden
durch das Fraunhofer ITEM in Regensburg zur Verfligung ge-
stellt. Metastasierte Melanomzellen werden hierbei aus dem
Lymphknoten gewonnen, mit GFP fluoreszenzmarkiert und
anschlieBend kultiviert. Durch die Markierung unterscheiden
sich Krebszellen spezifisch von allen anderen Zellen im Lungen-
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Weltweit stehen Infektions-
krankheiten an erster Stelle der
Todesursachen. Neue Wege in
der Infektionsforschung gehen
auch die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler am

Fraunhofer ITEM.

linie werden dabei analog zur In-vivo-Situation mittels der

von Fraunhofer patentierten PR.I.T.®-Technologie an der Luft-
Flussigkeitsgrenzflache den zu testenden Nanosystemen ge-
genUber exponiert. AnschlieBend wird die Vitalitat der Zellen
im Vergleich zu einem Kontrollaerosol erfasst. Auf diese Weise
wurden verschiedene Antibiotika-gekoppelte Nanosysteme auf
ihre potenziell zytotoxische Wirkung hin getestet. Dabei zeigte
sich, dass die Kombination von Wirkstoff und Nanosystemtrager
die zytotoxische Potenz der Wirkstoffkandidaten wesentlich
beeinflusst. Mit dem Verfahren kdnnen so bereits in der friihen
Phase der Substanzentwicklung potenziell toxische Kandidaten
identifiziert und ausgesondert werden.

KONTAKT

Dr. Jan Knebel

Telefon +49 511 5350-273
jan.knebel@item.fraunhofer.de

gewebe. So kdnnen Interaktionen der Mikrometastase mit
Immunzellen innerhalb der Strukturen der Lunge mittels immun-
histologischer Konfokalmikroskopie dynamisch und dreidimen-
sional beobachtet werden. Dadurch wird auch die Testung von
verschiedenen Krebstherapeutika ermdglicht, welche gegen
die Mikroumgebung, das Krebszellwachstum oder genetische
Aberrationen gerichtet sein kénnen. So wirkt z.B. das Medika-
ment Vemurafenib aufgrund einer Mutation, die zu einer er-
hohten Signalweg-Aktivitat fuhrt, nur auf ca. 50 Prozent aller
Melanome. Dies konnte in dem entsprechenden Modell mit
patientenspezifischen Melanomzellen bestatigt werden, bei
dem bereits nach 48 Stunden eine 71-prozentige Zellabnahme
in mutierten Melanomen beobachtet wurde.

KONTAKT

Sebastian Konzok

Telefon +49 511 5350-299
sebastian.konzok@item.fraunhofer.de
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Etablierung von Herstellungsverfahren
fiir onkolytische Viren

Seit April 2017 ist das Fraunhofer ITEM an den Standorten in
Braunschweig und Regensburg an einem Fraunhofer-internen
Forschungsvorhaben beteiligt. Das ambitionierte Ziel ist die
Entwicklung von Technologien zur Entwicklung, Herstellung
und Testung von onkolytischen Viren. Die Forscher in Braun-
schweig haben dabei die Aufgabe, robuste Herstellungsverfah-
ren fur diese neuartigen Wirkstoffe zu entwickeln. Ausgangs-
punkt ist ein auf dem Herpes-Simplex-Virus basierender Vektor,
der fur die Therapie des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
weiterentwickelt werden soll, um gezielt Krebszellen zu infizie-
ren und abzutdten. Die Braunschweiger Forscher starten mit
der Entwicklung von Kultivierungs- und Aufarbeitungsverfahren,
die zunachst auf etablierten Vorgehensweisen aufbauen. Zu-
satzlich soll eine modellgestltzte Prozessbeschreibung erarbeitet

Sicherheit und Toxizitdt oligonukleotid-
basierter Therapeutika

Die zulassungskonforme Prifung der Sicherheit innovativer
Arzneimittel bildet einen Schwerpunkt im Geschéftsfeld Arznei-
mittelentwicklung. Zurzeit befinden sich viele Arzneimittel-
kandidaten aus der Klasse der Oligonukleotide in der Entwick-
lung. Hierbei handelt es sich um DNA- oder RNA-Molekiile,
die entweder durch enzymatische Prozesse (»DNAzym«) oder
die Bindung komplementarer Nukleinsduresequenzen wirken.
So hat das Fraunhofer ITEM seine Expertise bei der nicht-
klinischen und der klinischen Priifung des inhalativ angewen-
deten DNAzyms HGD40 der Firma sterna biologicals GmbH &
Co. KG erfolgreich anwenden kénnen. Darauf aufbauend ist
aktuell ein Projekt mit der Firma Cardior Pharmaceuticals GmbH
(Cardior) gestartet. Cardior ist eine Ausgriindung der Medizini-
schen Hochschule Hannover, die RNA-basierte Therapien fur
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werden, die eine gezieltere Optimierung und Vorhersagbarkeit
der Prozesse ermoglicht. Der neuartige Ansatz besteht in einer
iterativen Modellverbesserung, Datenaufbereitung und Daten-
erhebung, sodass die Verlasslichkeit des Modells mit einer wach-
senden Datenmenge kontinuierlich steigt (Stichwort: »lernendes
Modell«). Dabei werden die Forscher des Fraunhofer ITEM von
den Kollegen des Fraunhofer ITWM (Prof. Karl-Heinz Kufer) unter-
stUtzt. Zudem werden die Arbeiten zur Prozessentwicklung durch
analytische Methoden begleitet. Das Projekt soll so auch einen
Beitrag dazu leisten, spezifische Anforderungen fir die Freigabe
gentechnisch veranderter, onkolytischer Viren zu identifizieren.

KONTAKT

Dr. Kathrin Bohle
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kathrin.bohle@item.fraunhofer.de

Herzschwache entwickelt. Das Fraunhofer ITEM begleitete
Cardior bei der Aufstellung des Produktentwicklungsplans im
Rahmen des Fundraisings, das im Mai 2017 erfolgreich mit
einer Serie-A-Finanzierung Uber 15 Millionen Euro abgeschlos-
sen wurde. Die zustandige Bundesoberbehoérde BfArM hat
den Entwicklungsplan im Rahmen eines wissenschaftlichen Bera-
tungsgesprachs unter Beteiligung der regulatorisch tatigen
Fraunhofer-Wissenschaftler validiert. Dieser wichtige Schritt
bildete die Basis fur die wissenschaftlichen Studien zur pra-
klinischen Pharmakologie und Toxikologie fur Cardiors ersten
Entwicklungskandidaten, die zurzeit am Fraunhofer ITEM
durchgefthrt werden.
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‘ henning.weigt@item.fraunhofer.de
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Verengte Bronchien und eine Uberblahte Lunge sind klassische
Merkmale der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD). Langwirksame Kombinationspraparate (Beta-Mimetika
und Anti-Muskarinika) zur Bronchialerweiterung stellen die
wichtigste Saule der Therapie im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung dar. In einer Plazebo-kontrollierten, doppelblinden
klinischen Prafung wurde mittels Kernspintomographie des Her-
zens untersucht, ob eine 14-tdgige Behandlung mit einem lang-
wirksamen Kombinationspraparat (Indacaterol/Glycopyrronium,
Novartis) neben einer Verbesserung der Lungenfunktion auch
die Herzfunktion verbessert. Untersucht wurden am Fraunhofer
ITEM Uber 60 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD,
die an einer Uberbldhung der Lunge litten. Es zeigte sich, dass
es durch die Behandlung gegentber Plazebo zu einer hochsigni-
fikanten und klinisch relevanten Verbesserung der Uberbléhung

Die Chipzytometrie basiert auf der Immobilisierung von Zellen
auf speziellen Objekttragern, sogenannten Chips. Die Zellen
kénnen auf diesen Chips bezlglich Morphologie, Expression
von Oberflachenmarkern und intrazellularer Funktion unter-
sucht werden. Mittels aufeinander folgender, iterativer Farbun-
gen kénnen Zellen umfassend immunologisch und funktionell
charakterisiert werden. Die Methodik ermdglicht die Unter-
suchungen auf Einzelzellebene und auch die Lagerung der
Chips je nach Zellpopulation fir bis zu zwei Jahre. Damit ist
die Chipzytometrie anderen Analysemethoden, wie z. B. der
Durchflusszytometrie, durch die mégliche Kombination von
direkter optischer Analyse und wiederholender Farbung auf
Einzelzellen, aber vor allem durch den Erhalt des Zellmaterials

Mittels Kernspintomographie
des Herzens wurde untersucht,
ob ein Medikament zur
Bronchialerweiterung auch

die Herzfunktion bei Patienten

mit COPD verbessert.

und der bronchialen Obstruktion kam. Dariber hinaus waren
die Fullvolumina der linken und rechten Herzvorkammer deut-
lich erhdht, was mit einer Verbesserung des Herzzeitvolumens
einherging. Die Behandlung fuhrte zu einer signifikanten Ver-
besserung der Symptomatik und der Lebensqualitat. Diese Er-
gebnisse haben grundsétzliche Bedeutung fur die Behandlung
der COPD und legen nahe, dass es neben einer Verbesserung
der Lungenfunktion auch zu einer klinisch relevanten Verbesse-
rung der Herzfunktion kommt. Die Ergebnisse wurden im Sep-
tember 2017 auf dem européaischen Pneumologen-Kongress in
Mailand prasentiert und in der renommierten Fachzeitschrift
»The Lancet Respiratory Medicine« publiziert (Hohlfeld et al.,
2018).

& Prof. Dr. Jens Hohlfeld
L-»f‘ b

Telefon +49 511 5350-8101
@D

\j“‘“’lr/) jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de

nach Messung Uberlegen. Am Fraunhofer ITEM wird die Chip-
zytometrie zurzeit fur induziertes Sputum validiert. Aus der
Lunge gewonnenes induziertes Sputum weist haufig begrenzte
Zellzahlen auf, sodass die Nutzung der Chipzytometrie hier
Fortschritte in der immunologischen Charakterisierung erhof-
fen lasst. AuBerdem sind im Sputum Zellen verschiedener Gro-
Ben mit spezifischen Fluoreszenzeigenschaften zu finden, was
eine besondere Anforderung an die Messmethodik stellt. Erste
Daten zeigen eine gute Vergleichbarkeit zu den Standardme-
thoden Durchflusszytometrie und mikroskopische Zelldifferen-
zierung. Die Chipzytometrie soll daher bereits flr eine erste
explorative Sputumuntersuchung im Rahmen einer klinischen
Prifung genutzt werden.

Dr. Meike Muller
Telefon +49 511 5350-8144
meike.mueller@item.fraunhofer.de
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ANGEBOTE: 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« (ITS).

Wir bieten die notwendigen Untersuchungen und Dienstleistungen an, um
chemische Stoffe in Bezug auf mogliche Risiken fur die menschliche Gesund-
heit und die Umwelt zu bewerten und sie dem jeweiligen Einsatzzweck ent-
sprechend zu registrieren — dazu gehdéren 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 Aufklarung 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.
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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 Exposition per Inhalation 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.IT.®-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.
flr 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« (ITS).
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 und die Weitentwicklung des
TTC-Konzepts. Fur die Risikobewertung von chemischen Stoffen
und flr 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

Langzeitwirkung modifizierter
Carbon-Black-Nanopartikel auf die Lunge

Das Verbundprojekt NanoCOLT (Foérderkennzeichen: BMBF
03X0153) untersucht den Effekt von Carbon-Black-Nanopar-
tikeln (CBNP) nach inhalativer Exposition mit besonderem
Augenmerk auf den Einfluss unterschiedlicher Oberflachen-
modifikationen. Auch der Einfluss einer Vorschadigung des
Lungengewebes auf die biologischen Effekte der CBNP wurde
getestet. Dabei wurden am Fraunhofer ITEM Experimente mit
Gewebeschnitten von menschlichem Lungengewebe (sog.
Precision-Cut Lung Slices) von Patienten mit unterschiedlichen
Vorerkrankungen durchgefiihrt. Weiterhin wurde ein Testsystem
zur Exposition von Lungenepithelzellen gegendber CBNP an
der Luft-FlUssigkeitsgrenze unter Verwendung der PR.I.T.®-
ExpoCube®-Technologie etabliert. In diesem System wurden
auch Koexpositionen gegentiber CBNP und anderen chemi-

Toxikologische Untersuchungen an
Nanomaterialien

In den letzten zehn Jahren haben sich synthetische Nanomate-
rialien zum Schwerpunkt in der traditionell intensiven Partikel-
und Faserforschung am Fraunhofer ITEM entwickelt. Dies war
getrieben durch die hohe Zahl neuer nanoskaliger Stoffe, die
vor ihrem Marktzugang toxikologisch auf ihre Sicherheit unter-
sucht werden mussen. Erleichtert wurde die Umsetzung dieser
toxikologischen Herausforderung durch die Vorkenntnisse, die
aus fraheren Arbeiten mit »ultrafeinem« Titan- und Silizium-
dioxid sowie technischen RuBen vorlagen. Die Untersuchungen
an Nanostauben erfordern im Vergleich zu Mikrostauben ein
erweitertes Analysenspektrum; dies betrifft das Agglomerat- und
Sedimentationsverhalten in FlUssigkeiten und Luft. Zusatzlich
spielen chemische Oberflachenmodifizierungen fur technische
Zwecke bei der Charakterisierung des toxischen Potenzials eine
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schen Noxen, beispielsweise Formaldehyd, durchgefihrt.
AbschlieBend wurden die in vitro und ex vivo gewonnenen
Ergebnisse in einer 90-Tage-Nose-only-Inhalationsstudie an der
Ratte gemalB OECD-Richtlinie 413 verifiziert. Alle Testsysteme
bestatigten die schon im Vorgangerprojekt CarbonBlack
beobachtete geringe Toxizitat von CBNP. In-vitro-Experimente
mit Lungenepithelzellen belegten, dass eine Vorschadigung der
Zellen mit Formaldehyd die toxische Wirkung von CBNP-Aero-
solen verstarken kann. Dartber hinaus bestdtigen die Ergebnisse
dieses Verbundprojekts eine Bedeutung der Oberflachenchemie,
insbesondere der Absorption von polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen, fur die Toxizitat nach Inhalation.
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groBe Rolle. Die Vielzahl an Nanomaterialien erfordert die
Fokussierung auf hocheffiziente In-vitro-Screeningtests zur
Zell- und Gentoxizitat, die die Zahl von Stauben mit toxischer
Relevanz einengen kénnen. Am Fraunhofer ITEM wurden
etliche Foschungsprojekte durchgefihrt, die exemplarisch auf
die kombinierte Anwendung von In-vitro-Tests (Screening) und
In-vivo-Tests (physiologische Validierung) zielten. Einbezogene
Stoffklassen waren Metalloxide (TiO,, SiO,, BaSQO,, CeO,) und
Carbonverbindungen (z. B. RuBe, Graphene). Kohlenstoff-
nanordhren sind wegen der Faserproblematik aktuell im Fokus,
weil hier die Morphologie einen starken Einfluss auf die Aus-
pragung als Lungenkarzinogen hat.
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Kohlenstoffnanoréhren sind
wegen der Faserproblematik
aktuell im Fokus. Die Morpho-
logie dieses Nanomaterials hat
einen starken Einfluss auf die
Auspragung als Lungenkarzi-

nogen.

Toxizitat und Selektion unbedenklicher
Mineralfasern

Mineralfasern sind fur unser alltagliches Leben bedeutend. Sie
zeichnen sich durch eine hohe Temperaturbestandigkeit aus
und werden u. a. als Dammmaterial verwendet. Spatestens
seit der Asbestproblematik ist bekannt, dass ihre Verwendung
auch Gefahren fur die menschliche Gesundheit birgt. Be-
stimmte Faserarten fllhren nach dem Einatmen zu Entziindungs-
reaktionen in der Lunge, was in der Spatfolge Krebs ausldsen
kann. Als kritisch gelten lungengdngige, biopersistente Fasern
mit geringer Loslichkeit. Dabei spielen neben der chemischen
Zusammensetzung der Durchmesser und die Lange eine wich-
tige Rolle. Fasern mit einer Dicke > 6 ym gelten als nicht lungen-
gangig. In Europa werden Fasern mit einer Lange > 20 pm

als potenziell kritisch eingestuft, in Deutschland auch Fasern
mit einer Lange > 5 ym und einem Durchmesser < 3 pm

Finf Jahre Biozidprodukteverordnung -
was hat sich verdndert?

2013 trat die Biozidprodukteverordnung (BPR 528/2012) in
Kraft. Ziele der BPR sind die Harmonisierung des Biozid-Markts
in der EU, die Vereinfachung der Wirkstoff-Genehmigung und
Zulassung von Biozidprodukten sowie die gleichzeitige Gewahr-
leistung eines hohen Schutzniveaus fur Mensch und Umwelt.
In den letzten funf Jahren der BPR wurden insbesondere viele
technische, regulatorische und wissenschaftliche Anderungen
eingefuhrt: Mit der Unionszulassung kénnen Biozidprodukte in
einem Schritt in der gesamten Union in Verkehr gebracht werden.
Weiterhin kénnen Biozide mit gleichen Wirkstoffen und glei-
chem Verwendungszweck nun einfacher als »gleiche Biozid-
produkte« zugelassen werden. Als technische Verbesserungen
sind IT-Programme eingefuhrt oder Uberarbeitet worden, um
das Datenmanagement, die Einreichung von Dossiers und die

(WHO-Fasern). Flr die Bewertung ist die Verweildauer in der

Lunge entscheidend. Fasern werden als unbedenklich einge-
stuft, wenn sie eine Halbwertszeit von 40 Tagen in der Lunge
unterschreiten. Das Fraunhofer ITEM bietet den Faserbiopersis-
tenztest an, mit dem die Halbwertszeit der Mineralfasern in
der Lunge nach intratrachealer Applikation bestimmt wird. Der
Test ist eine Voraussetzung fur die Zulassung. Ein Antrag zur
Zertifizierung solcher Fasern und zur Erlangung der Marktfahig-
keit kann europaweit durch die EUCEB (EUropean CErtification
Board for mineral wool products) bzw. in Deutschland durch
die Gltegemeinschaft Mineralwolle gestellt werden.
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Kommunikation zwischen Antragsteller und Behdrden zu ver-
bessern. All diese Verbesserungen mit ihren Méglichkeiten,
aber auch ihren Grenzen stellen die Industrie vor eine groBe
Herausforderung. Das Fraunhofer ITEM unterstltzt seine Kun-
den bei verschiedenen wissenschaftlichen und regulatorischen
Fragestellungen. Dies beinhaltet die Bewertung aller Daten,
die Beurteilung von potenziell kritischen Substanzen sowie die
Dossiererstellung und -einreichung. AuBerdem werden Losungs-
ansatze fur komplexe analytische Fragestellungen erarbeitet.
Jenseits der Standardtoxikologie werden integrierte Prifstrate-
gien entwickelt, wie beispielsweise Read-Across- und In-vitro-
Methoden.
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Testbatterie zur Abschidtzung der akuten
Inhalationstoxizitat fiir OECD-403-Studien

Neue Pflanzenschutzmittel werden nach der OECD-Prufricht-
linie 403 auf akute Inhalationstoxizitat getestet. Zur Reduktion
der benétigten Tieranzahl und Testsubstanzmenge zielte dieses
Projekt auf die Implementierung von Ex-vivo- und In-vitro-
Screeningtests ab, die zur Abschatzung der akuten Inhalations-
toxizitat vor OECD-403-Studien verwendet werden kdnnen.
Mancozeb und Chlorothalonil, zwei Referenzverbindungen mit
bekannter Toxizitat, wurden mit komplementaren Methoden
getestet: dem Modell der isolierten perfundierten Rattenlunge
(IPL) und einer humanen Lungenepithelzelllinie unter Verwen-
dung der von Fraunhofer patentierten PRIT®-ALI-Technologie.
Fur eine effiziente Aerosolerzeugung wurde die Preciselnhale®-
Technologie genutzt. Die Lungenvitalitdt wurde in IPL-Experi-
menten durch die Atemparameter Atemzugvolumen, Atem-

ECETOC TRA - Abschatzung inhalativer und
dermaler Exposition bei Spriihprozessen

Fur die Registrierung von Chemikalien unter REACH ist eine

Sicherheitsbewertung nétig. ECETOC TRA ist ein Tier-1-Modell
zur Abschatzung der Umweltexposition sowie der dermalen und
der inhalativen Exposition von Arbeitnehmern und Verbrauchern.
Fur mehrere Prozesskategorien (PROCs) konnte gezeigt werden,
dass dieses Werkzeug konservative Abschatzungen der Exposi-
tion am Arbeitsplatz liefert. In den beiden Prozesskategorien

»industrielles Spruhen« (PROC 7) und »nichtindustrielles Spru-
hen« (PROC 11) treten jedoch Diskrepanzen zwischen Modell-
und Messdaten auf. Die von ECETOC TRA gelieferten Expositions-
abschatzungen sind fir einige Szenarien fur eine verlassliche

Risikobewertung der inhalativen Exposition von Arbeitnehmern
bei PROC-7- und PROC-11-Tétigkeiten nicht konservativ genug*.
In einem vom Verband der Europdischen chemischen Industrie
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widerstand, dynamische Lungencompliance und den relativen
Anstieg des Lungengewichts ermittelt. Im In-vitro-Assay wurde
die Zellvitalitat erfasst. Die Exposition von IPLs gegentber den
Testsubstanzen fuhrte zu moderaten Veranderungen der Atem-
parameter, resultierte aber in einer dosisabhangigen Zunahme
des Lungengewichts und damit in einer Lungentdembildung.
Die In-vitro-Exposition ergab eine dosisabhangige Verringerung
der Vitalitat. Beide Tests zeigten fur Mancozeb ein signifikant
geringeres toxisches Potenzial als fir Chlorothalonil und besta-
tigten damit die Ergebnisse der In-vivo-Studien. Im nachsten
Schritt sollen weitere Substanzen getestet werden, um die
Aussagekraft dieser Testbatterie zu bestatigen.
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(CEFIC) geforderten Projekt soll das Fraunhofer ITEM gemein-
sam mit Mitgliedern des Europaischen Verbands der Lésemittel-
industrie (ESIG) die Anwendbarkeit des Modells ECETOC TRA
im Hinblick auf PROC-7- und PROC-11-Tatigkeiten néher be-
leuchten. Dafur werden Daten zur dermalen und inhalativen
(Aerosol- und Gasphase) Exposition anhand einiger Simulations-
szenarien erhoben, die die wichtigsten Eigenschaften von Spruh-
prozessen abbilden. Der Fokus der Untersuchungen liegt auf
der dampfdruckabhangigen Verschiebung in der Freisetzungs-
rate der Aerosol- und Gasphase.
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* BAUA F2303: Final Overall Project Summary Report (2015).
Kupczewska-Dobecka, M. et al.: Int J Occup Med Environ Health. 24 (2):
208-217 (2011).

Hofstetter, E. et al.: Ann Occup Hyg, 57 (2): 210-220 (2013).



Ziel einer Studie ist es, umfang-
reiche Daten zur dermalen und
zur inhalativen Exposition bei
der Ausbringung von Biozid-
Schdumen im Vergleich zur
Biozid-Sprihanwendung zu

erheben.

Aerosolfreisetzung bei der Ausbringung
von Biozid-Schaumen

Biozide werden vermehrt auch in Form von Schaumen ange-
wendet, beispielsweise bei der groBflachigen Desinfektion im
Lebensmittelbereich oder auch bei der Schadlingsbekampfung.
Wahrend flr die alternativ eingesetzte Sprithanwendung um-
fangreiche Datensatze zur inhalativen und dermalen Exposition
vorliegen und etablierte Modelle zur Abschatzung der Exposi-
tion existieren, fehlen diese Informationen fir die Schaum-
anwendung. Eine vorangegangene Recherche im Auftrag der
Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAUA)
weist Uber wenige qualitative Messungen darauf hin, dass
die Schaumanwendung ebenfalls zu einer Aerosolfreisetzung
fuhrt, diese aber im Vergleich zur Sprithanwendung geringer
zu sein scheint. Das Fraunhofer ITEM und das Institut fur
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitat Erlangen-

Thorax- und alveolengdngige Aerosol-
anteile in Sprayprodukten bestimmen

Am Fraunhofer ITEM wurde ein vielseitiges und einfaches
Massenbilanzverfahren zur Messung der Freisetzungsanteile von
thorax- und alveolengangigen Partikeln aus nichtfliichtigen
Verbindungen in Sprayprodukten entwickelt. Dabei werden die
Freisetzungsanteile definiert als das Verhaltnis zwischen der
Masse der suspendierten, nichtfliichtigen Partikel im thorax-
und alveolengangigen GréBenbereich und der gesamten beim
Sprihen freigesetzten Masse nichtfllichtiger Substanzen. Fiir
die Bestimmung wird ein SprihstoB von kurzer Dauer und

mit definierter Masse in einen gut durchmischten Freisetzungs-
raum abgegeben. Die aus diesem SpriihstoB hervorgehende
thorax- und alveolengéngige Aerosolmasse wird bestimmt
durch Messung der zeitlich gemittelten Massenkonzentration
im Freisetzungsraum und der Halbwertszeit der in einem gut

NUrnberg arbeiten gemeinsam an einem Projekt im Auftrag
der BAUA mit dem Ziel, umfangreiche Daten zur inhalativen
und dermalen Exposition beim Verschdumen im Vergleich zur
Sprihanwendung zu erheben. Von besonderem Interesse ist
es, die Expositionsminderung bei der Anwendung des Schaum-
verfahrens im Vergleich zu herkémmlichen Sprihverfahren

zu quantifizieren. Zudem sollen die Daten fur die Entwicklung
eines entsprechenden Expositionsmodells herangezogen wer-
den. Hierzu fiihren Wissenschaftler am Fraunhofer ITEM um-
fangreiche Modellexperimente durch. Die Befunde werden
anschlieBend im Rahmen von Arbeitsplatzmessungen tber-
prift.
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durchmischten System zu erwartenden exponentiellen Kon-
zentrationsabnahme als Korrektur fir Massenverluste bei der
Probenahme. Die Methode ist auf eine Vielzahl verschiedener
Sprayprodukte und -technologien anwendbar, bei denen die
Freisetzungsanteile um mehrere GréBenordnungen variieren.
Aus den Daten wurde eine einfache Daumenregel abgeleitet,
nach der die Freisetzungsanteile auf der Basis eines charakteris-
tischen Trépfchendurchmessers des Sprays abgeschatzt werden
kénnen. Das Massenbilanzverfahren kann zur Klassifizierung
von Substanzen und zur Generierung von Eingabedaten fur die
Expositionsabschatzung und die Modellierung der Innenraum-

luftqualitat angewendet werden.
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ANGEBOTE:
VON DER IDEE ZUM SICHEREN
MEDIZINPRODUKT

Die Entwicklung von Medizingerdten ist ein komplexer Prozess. Spezielles Fach-
wissen sowie die Kenntnis der einzuhaltenden relevanten Vorschriften sind dafir
essenziell. In diesem Umfeld fihren wir mit unserer umfassenden Erfahrung in
der Entwicklung von Medizinprodukten Forschungs- und Entwicklungsprojekte
durch und testen Produkte.

Dank der engen Verzahnung des Teams mit anderen naturwissenschaftlich oder
medizinisch ausgerichteten Arbeitsgruppen am Fraunhofer ITEM k&nnen wir
unsere Kunden bei ihren Entwicklungsprojekten umfassend unterstltzen, bis
hin zur Durchfihrung der notwendigen praklinischen und frihen klinischen
Studien. Kooperationen im Rahmen des Leistungszentrums Translationale Medizin-
technik sowie mit externen Entwicklungspartnern aus der Industrie und dem
akademischen Bereich ermdéglichen flexible Antworten auf projektspezifische
Erfordernisse. Auf dem Gebiet des Qualitats- und Risikomanagements unter-
stltzen wir die Qualifizierung externer Sonderprozesse.

Ein Fokus liegt auf Implantaten. Wir entwickeln passende Methoden fir die
Prafung der Sicherheit und der Funktion von Implantaten (gemaB EN ISO 14791
und I1SO 10993) und erarbeiten neue Verfahren zur Simulierung der Alterung
insbesondere von Polymerimplantaten. Der andere Fokus liegt auf der Entwick-
lungsbegleitung sowie der Entwicklung neuer Technologien zur medizinischen
Anwendung von Aerosolen in Richtung Smart-Drug-Device-Kombinationspro-
dukte, einer Kombination aus intelligentem Medizinprodukt und Arzneimittel.

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



TRANSLATIONALE MEDIZINTECHNIK

Gerateentwicklung und
mittelstandsgerechte Prozesse

Der technologische Bereich der Entwicklung wird konzeptio-
nell in der Gerate- und Prifsystementwicklung abgebildet. Die
Gerateentwicklung arbeitet unterstiitzend oder im Forschungs-
auftrag, wahrend die Prifsystementwicklung zeitgleich not-
wendige neue Prufverfahren entwickelt und zur Priifung der
neuen Gerate zur Verfligung stellt. Dadurch ermdglichen wir
unseren Kunden, die Entwicklungshirrden innovativer Produkte
und das Risiko, beim Technologietransfer zu scheitern, deutlich
zu verringern. AuBerdem stellen wir in unserem Netzwerk
medizintechnische Systeme als Demonstratoren und als Proto-
typen fur die klinische Erprobung zur Verfligung.

Entwicklung von Implantaten: Die Wissenschaftler am
Fraunhofer ITEM entwickeln derzeit Priifmethoden zur Be-
stimmung des Langzeitverhaltens von Polymerimplantaten
mittels beschleunigter Alterung, welche Uber die bekannten
Standards der Temperaturbeschleunigung hinausgehen. Solche
Forschungen dienen dazu, Revisionsoperationen maéglichst zu
vermeiden bzw. das Ausfallrisiko eines Implantats gering zu
halten.

Entwicklung von medizinischen Inhalationsgeraten: Auf
dem Gebiet der medizinischen Inhalationsgerate entwickelt
sich die Technik von der einfachen, konstanten Medikamenten-
gabe zunehmend in Richtung intelligenter, atemgesteuerter
Systeme fur die inhalative Verabreichung von Arzneimitteln.
Wir entwickeln am Fraunhofer ITEM Produkte und Prifgerate
so weit, dass sie die Anforderungen fur den Einsatz in ersten
klinischen Priifungen erflllen oder als validierte Messgerate
eingesetzt werden koénnen. So leisten wir einen entscheidenden
Beitrag zur Entwicklungskette: von den ersten forschenden
Ansdtzen Uber Prototypenherstellung und Verifizierung bis hin
zu den ersten klinischen Prifungen. Ziel dabei ist vor allem,
kleine und mittlere Unternehmen bei ihren Entwicklungen zu
unterstitzen.
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Neben dem Einsatz von Standardverfahren steht hier die Ent-
wicklung neuer Prufverfahren im Fokus. Zu den neuen Prif-
methoden gehdren insbesondere In-vitro-Modelle zur schnellen
Alterung von Implantaten, die nétig sind, um solche Produkte
mit einer zu erwartenden hohen Lebensdauer innerhalb eines
kurzen Zeitraums hinsichtlich Stabilitat testen zu kénnen.

Die Pruftechnik fur Gerate zur Aerosol- und Inhalationstherapie
folgt einem Risikomanagementansatz — einschlagige Normen,
wie z.B. ISO 20072, schreiben die anzuwendenden Test-
methoden nicht fest vor. Beispielsweise besteht fur die Pri-
fung neuer Inhalationsgerate fur Neugeborene die Notwen-
digkeit, mangels vorhandener Prifgerate neue Prufverfahren
zu entwickeln.

Priifung von Implantaten: Moderne Implantate sind prinzipiell
daflr ausgelegt, in der frihen Kindheit fur eine 100-jghrige
Nutzungsdauer implantiert zu werden. Um die Erfullung dieser
Anforderungen bereits in der Entwicklungsphase sicherzustel-
len, mussen beschleunigte Testverfahren eingesetzt werden.
Wahrend die Exposition gegeniliber héheren Temperaturen fir
zahlreiche Anwendungen bisher eine funktionierende Methode
darstellte, kommen Polymerimplantate mit Dinnfilmen bei
einer reinen Temperaturerhéhung an die Grenzen ihrer Zuver-
lassigkeit.

Zur Losung dieses Problems entwickeln wir neue Priifverfahren,
bei denen ein mehrparametrisches Modell mit erhdhtem Druck
und hochkonzentrierten klnstlichen Korperflissigkeiten ein-



gesetzt wird. Parallele mathematische Modellierungen erlauben
uns, die gewlnschten Langzeitvorhersagen fur Implantate, die

im menschlichen Kérper verbleiben sollen, ergdnzend zu unter-
mauern.

Priifung medizinischer Inhalatoren: Fir die Priifung
neuartiger Medizingerate sind die vorhandenen Standard-
methoden oftmals nicht geeignet. Daher rdumen die rele-
vanten Normen Handlungsspielrdume ein. Die Norm ISO
20072 beispielsweise schreibt kein Prufverfahren zum Testen
von Inhalatoren vor. Ganz im Gegenteil ist es bei neuen In-
halationsgeraten oftmals erforderlich, einen risikobasierten
Ansatz zu verwenden und entweder vorhandene Prufverfahren
anzupassen oder neue zu entwickeln. Wir nutzen auch Stan-
dardverfahren, doch liegt unser Schwerpunkt auf der Prifung
von neuartigen Geraten und insbesondere von solchen, die

in Inhalationskreislaufen fur Erwachsene und Neugeborene
zum Einsatz kommen. Dazu gehért nicht nur die Bestimmung
der Geréateleistung, sondern auch Untersuchungen maoglicher
Einflisse der verabreichten Substanz auf den gesamten Be-
atmungskreislauf, beispielsweise das Verstopfen von Filtern
oder anderen luftfihrenden Kandlen wie etwa der nasalen
Prongs, die bei Neugeborenen verwendet werden.

Risiko- und Sicherheitsbewertung
medizinischer Gerate

Voraussetzung fur den Einsatz von Medizinprodukten in der
Klinik ist, dass ihre Anwendung die Sicherheit und Gesundheit
von Patienten und Anwendern nicht gefahrdet. Daher spielt
das Risikomanagement bei der Entwicklung von Medizinpro-
dukten eine zentrale Rolle. Basierend auf unseren Erfahrungen
unterstltzen wir unsere Partner daher entwicklungsbegleitend
bei der Risikominimierung unter Bericksichtigung der anzu-
wendenden Normen. Bei der Entwicklung und Implementierung
von Sicherheitsvorkehrungen, bei der formalen Umsetzung des
Risikomanagements und bei nétigen RisikominderungsmaB-
nahmen unterstitzen wir unsere Partner mit unserem Know-
how.

Unterstiitzung bei Zulassungs-
fragen zu medizinischen Geraten

Ein wichtiger erfolgsbestimmender Faktor bei der Entwicklung
von Medizinprodukten ist die regulatorische Strategie. Je eher
diese Strategie festgelegt wird, desto schneller kann das Pro-
dukt auf den Markt kommen. Wir bieten insbesondere kleinen
Unternehmen und Start-ups bereits in der Anlaufphase der
Produktentwicklung Unterstltzung bei den relevanten regula-
torischen Angelegenheiten an. Diese Unterstlitzung beinhaltet
Hilfestellung bei der Auswahl der Zulassungsstrategie, der Um-
setzung dieser Strategie sowie Workshops zur Sensibilisierung
fir zulassungsrelevante Prozesse und die Dokumentation. Dies
ist insbesondere wichtig, da die derzeit noch geltende Medizin-
produkte-Richtlinie von der sehr viel strengeren, europaweit
reichenden Medizinprodukte-Verordnung abgeldst wird.



TRANSLATIONALE MEDIZINTECHNIK

PROJEKTE

System zur inhalativen Medikamentengabe
fiir Frith- und Neugeborene entwickelt

Die inhalative Medikamentengabe bei Kleinkindern, Babys und
insbesondere Frihgeborenen erfordert aufgrund der fehlenden
Koordinationsfahigkeit sowie der sich im Laufe der Kindesent-
wicklung andernden Lungenanatomie und Atemmechanik die
Entwicklung automatisierter, sich an die individuellen Gegeben-
heiten anpassender Inhalationssysteme. Mehr noch als bei
Erwachsenen ist hier eine enge Kopplung zwischen der senso-
rischen In-situ-AtemUberwachung und der Steuerung der zu
applizierenden Dosis notwendig. Fur Friihgeborene gibt es
z.B. noch keine atemsynchronisierte Medikamentenfreisetzung,
die es erlaubt, das Medikament effizient und sicher zufthren
zu koénnen. Aufgrund der besonderen Physiologie von Frih-
geborenen, wie einem sehr geringen Atemzugvolumen von

4 bis 6 ml/kg, einer hohen Atemfrequenz von 40 bis 60 Atem-
zlgen pro Minute, einer kurzen Inhalationsdauer von 0,25 bis
0,4 Sekunden und Spontanatmung (stetig sich andernde Para-
meter), sowie der im Vergleich zum Atemvolumen groBBen Dis-
tanz zwischen Vernebler und Patientenschnittstelle (z.B. nasaler
Prong) sind die derzeitigen Systeme dafur nur schwerlich ge-
eignet. Zudem sind Atemtriggerungssysteme aktuell entweder
auf die Messung des Atemsignals im Beatmungsschlauch an-
gewiesen oder Uber eine elektrische Verbindung an ein even-
tuell vorhandenes Ventilationssystem gekoppelt. Insbesondere
letztere Variante bedeutet einen Eingriff in ein zugelassenes
Medizinprodukt, wobei dieses dadurch zunachst prinzipiell
seine Zulassung verliert, was hohe regulatorische Hurden auf-
wirft.
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Daher haben Wissenschaftler am Fraunhofer ITEM und der

TU Braunschweig ein autarkes System entwickelt, welches eine
Sensorfolie (TU Braunschweig, Institut flr Mikrotechnik) zur
Detektion der Atmung nutzt. Die Sensorfolie misst die Deh-
nung am Bauch wahrend der Atembewegung. Anhand der
erfassten Signale werden Uber einen Algorithmus die Phasen
der Ein- und Ausatmung im Voraus ermittelt. Das Aerosol wird
rechtzeitig als Bolus direkt in die Nase Uber ein spezielles, in
einen nasalen Prong integriertes, miniaturisiertes Aerosolventil
mit ultrakurzen Schaltzeiten freigesetzt.

Ein solches, erstmals fur Frih- und Neugeborene konzipiertes
System erlaubt eine genaue Dosiskontrolle und die signifikante
Erhohung der Applikationseffizienz, wodurch unter anderem
die Anwendungszeiten verringert werden. Zudem erlaubt eine
zeitliche Variation der Bolusgabe, abgestuft mehr zentrale
(Freisetzung gegen Ende der Inhalation) oder periphere Lungen-
areale (Freisetzung direkt zu Beginn der Inhalation) anzusteuern.
Dies ermdglicht die gezielte lokale Aerosoldeposition in be-
stimmten Lungenarealen.

Das System ist so konzipiert, dass Teile, mit denen der Patient
in Berihrung kommt, kostengtinstig und einfach herzustellen
sind. Dadurch wird unter Bericksichtigung hygienischer Griinde
eine Verwendung als Wegwerfartikel erméglicht.

KONTAKT
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Effiziente Fertigung von Medizinprodukt-
Prototypen

Im Oktober 2017 startete das Projekt »Translationale Fertigungs-
plattform Medizininnovation« (TransPlaMed) am Fraunhofer
ITEM — es wird in Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer IST, der
Hochschule fir angewandte Wissenschaft und Kunst Géttingen,
der TU Braunschweig, dem Niedersachsischen Zentrum fur
Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung NIFE
und der Blackrock Microsystems Europe GmbH durchge-
fuhrt. Die Herstellung moderner Medizinprodukte erfordert
Spezialtechnologien, die im Life-Science-Dreieck Gottingen-
Braunschweig-Hannover vorhanden sind, jedoch oft nicht

die notwendigen regulatorischen Voraussetzungen fur eine
Medizintechnik-Prototypenfertigung erfillen. Ziel von
TransPlaMed ist es daher, diese externen Prozesse in ein Uber-
greifendes Qualitats- und Risikomanagement einzubinden.

Selbstkriimmendes Cochlea-Implantat fiir
besseres Horen

Uber das Leistungszentrum Translationale Medizintechnik kann
das Fraunhofer ITEM in Zusammenarbeit mit der Gruppe
»Biomaterial Engineering« der Medizinischen Hochschule
Hannover Innovationen der Grundlagenforschung auf direk-
tem Weg in die Translation bringen. Zurzeit liegt der Fokus auf
Verbesserungen von Cochlea-Implantaten. Diese erfolgreichste
elektrisch aktive Implantatklasse verhilft zwar vielen Menschen
zur Wiederherstellung des Gehors, ihre Anwendung ist aber
noch nicht optimal. Das duBert sich besonders in Situationen,
in denen mehrere Menschen gleichzeitig sprechen bzw. es

ein starkes akustisches Rauschen im Hintergrund gibt, z. B. bei
gesellschaftlichen Ereignissen, am Arbeitsplatz oder bei Kon-
ferenzen. Problematisch ist der groBe raumliche Abstand zwi-
schen zu stimulierendem Nervengewebe in der Cochlea und
den Stimulationselektroden des Implantats, der durch den

Fur besseres Héren: Ein sich nach
der Implantation selbst einkrim-
mendes Cochlea-Implantat ver-
ringert den raumlichen Abstand
zwischen zu stimulierendem
Nervengewebe in der Cochlea
und den Stimulationselektroden

des Implantats.

Mit der Erarbeitung einer ressourcenschonenden Plattform-
strategie soll gezeigt werden, dass eine verteilte Fertigung fur
Medizinprodukt-Prototypen im Rahmen der Konformitatsbe-
wertung regulatorisch umsetzbar und effizient realisierbar ist.
Als Demonstrator dient dabei ein von Blackrock Microsystems
Europe zur Verfligung gestelltes Implantat-Design, mit welchem
zukUnftig Gehirnaktivitaten, z.B. bei Epilepsiepatienten, praziser
Uberwacht und die Patienten in der Folge gezielter behandelt
werden kénnen. Neben der Herstellung werden im Projekt auch
wirtschaftswissenschaftliche Themen sowie sicherer Datenaus-
tausch behandelt, um die Herausforderungen einer verteilten
Fertigung umfanglich abzudecken.

KONTAKT

Jelena Pankalla

Telefon +49 511 5350-234
jelena.raisa.pankalla@item.fraunhofer.de

Implantationsvorgang selbst bedingt ist: In der schnecken-
férmigen Cochlea liegen die Nervenzellen an der Innenseite,
wohingegen das Implantat an der AuBenseite entlang gefthrt
werden muss. Um dies zu verbessern, ist es jetzt gelungen,
ein sich nach Implantation selbst einkrimmendes Implantat
herzustellen. Der SchlUssel dazu lag in einer spezifischen
Mischung von Hydrogel und Silikon, um zum einen ein Quellen
zu erreichen und gleichzeitig diesem Schwellen durch das
Silikon ein Gerist zu geben. Aufgabe des Leistungszentrums
Translationale Medizintechnik ist es nun, diese selbstkrim-
menden Implantate auf Langzeitstabilitat und Biokompatibi-
litdt zu untersuchen und mit industriellen Partnern auf den
Markt zu bringen, um sie fur Patienten verfiigbar zu machen.
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theodor.doll@item.fraunhofer.de






ANGEBOTE: 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 ermdéglichen 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.



Anreicherung, Isolierung und molekulare Analyse

seltener Zellen

Mit dem Ziel, innovative Therapieansatze voranzutreiben,
entschllsseln 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

far 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 fur 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 Universitdt Regens-
burg haben wir als akkreditiertes Labor fur 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 perfektes

Umfeld fur 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 fir 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 praklinischen Modellen der systemischen Krebs-
erkrankung zu prifen, bieten wir unseren Kunden Erfahrung
mit der Generierung von Zellmodellen fur funktionelle Analysen
seltener Krebszellen aus Kérperflussigkeiten, Organen und
Primdrtumoren. Zu diesem Zweck haben wir Verfahren etab-
liert, mit denen wir wenige disseminierte oder zirkulierende
Krebszellen ungeachtet ihrer extrem geringen Anzahl expan-
dieren kénnen. Mit solchen praklinischen Modellen kénnen
wir in vitro oder auch in vivo maBgeschneiderte Arzneimittel-
tests anbieten oder auch Medikamente an Subpopulationen
von Krebszellen vergleichend prufen.

Hochentwickelte praklinische PDX-Modelle

Praklinische Tiermodelle bilden die Situation im Patienten nur
eingeschrankt ab. Das Fraunhofer ITEM in Regensburg entwi-
ckelt optimierte PDX-Modelle (PDX fiir engl. »Patient-Derived
Xenograft«), die eine aussagekraftigere praklinische Testung
von Arzneimitteln ermoglichen. Unsere hochentwickelten Mo-
delle basieren auf Vorlduferzellen von Metastasen (DCCs) oder
zirkulierenden Tumorzellen (CTCs), die aus Patientenmaterial
isoliert wurden. Zusatzlich generieren wir in diesen Modellen
ein menschliches Immunsystem, welches das humane Tumor-
gewebe infiltriert und Phanotypen (z.B. Tumor-assoziierte
Makrophagen) ausbildet, die auch in Tumoren von Patienten
beobachtet werden. Damit kann sowohl die Tumorentwicklung
als auch die Streuung von Krebszellen in verschiedene Organe
im Beisein humaner Immunzellen untersucht werden. Zu
unserem Dienstleistungsangebot zahlt auch die Entwicklung
maBgeschneiderter praklinischer In-vivo-Modelle, mit denen
insbesondere immunmodulierende 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.



Zur Bestimmung des Erkrankungsstadiums von malignen
Tumoren wird neben der GroBe des Primartumors und dem
Vorhandensein von Metastasen auch der Befall von Lymph-
knoten betrachtet. Fur Patienten mit malignem Melanom
stellt der Status des sogenannten Wachterlymphknotens den
wichtigsten prognostischen Faktor dar. Bereits der Nachweis
kleinster Zellnester oder von Einzelzellen wirkt sich auf die
Therapieentscheidung aus und wurde deshalb in die Staging-
Richtlinien des AJCC (American Joint Committee on Cancer)
aufgenommen. Derzeit fehlen jedoch standardisierte Methoden
zur Bestimmung der minimalen Tumorlast. Eine molekulare
Charakterisierung der gestreuten Tumorzellen kann zusatzlich
wichtige patientenspezifische Hinweise auf die Wirksamkeit
von Therapien geben.

In der Arbeitsgruppe »Zelluldare und molekulare Diagnostik«
des Bereichs »Personalisierte Tumortherapie« am Fraunhofer
ITEM wurde deshalb in Kooperation mit dem Uniklinikum
Regensburg ein semiautomatisierter Arbeitsablauf etabliert,
um zielgerichtet gestreute Melanomzellen sowohl zu detek-
tieren als auch fUr nachgeschaltete molekulare Analysen zu
isolieren. Dazu wird zunachst das Lymphknotengewebe zu
einer Einzelzellsuspension disaggregiert und aufgereinigt.
AnschlieBend werden die potenziell enthaltenen Tumorzellen
gegen zwei fur das maligne Melanom hochspezifische Marker
(MCSP und gp100) fluoreszent gefarbt. Nach einer Abreicherung
der im Lymphknoten ebenfalls vorhandenen Immunzellen werden
die Tumorzellen mithilfe der semiautomatisierten DEPArray™-
Technologie Uber dielektrische Pulse eingefangen und zielge-
richtet isoliert. Hierbei werden alle Zellen mittels des eingebau-
ten Mikroskops mit Kamerafunktion genau dokumentiert und
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vermessen. Verschiedene Selektionsparameter erlauben einen
detaillierten Vergleich der einzelnen Zellen hinsichtlich Farbungs-
und morphologischer Kriterien.

Um anschlieBend molekulare Analysen der isolierten Tumor-
zellen durchfihren zu kénnen, wird das Genom der Einzelzellen
mittels eines speziellen, am Standort entwickelten Verfahrens
(Ampli1™) global amplifiziert. So kann die DNA der isolierten
einzelnen Tumorzellen beispielsweise auf krankheitstypische
Punktmutationen oder typische chromosomale Veranderungen
hin untersucht werden. In Validierungsversuchen dieses Arbeits-
ablaufs konnten anhand von insgesamt 201 isolierten Einzel-
zellen aus 20 Lymphknoten Melanom-typische Punktmutationen
in Zellen von sechs Lymphknoten identifiziert werden. Zudem
konnte eine noch nicht auf dem Markt verfigbare neue Me-
thode zur Bestimmung der chromosomalen Integritat erfolgreich
an diesen Einzelzellproben getestet werden.

Durch die Entwicklung dieses semiautomatisierten Arbeits-
ablaufs fur den Nachweis und die Isolierung einzelner gestreuter
Melanomzellen in Wachterlymphknoten steht nun ein stan-
dardisiertes Verfahren zur Verfligung, um auch die klinisch
relevante minimale Tumorlast in den Lymphknoten sicher
detektieren und hinsichtlich therapierelevanter Faktoren unter-
suchen zu kdnnen. Fir Melanompatienten mit bereits in den
Wachterlymphknoten gestreuten Tumorzellen kann so eine
zielgerichtete und personalisierte Therapie eingeleitet werden.

Dr. Barbara Alberter
Telefon +49 941 298480-25
barbara.alberter@item.fraunhofer.de



Die Sequenzierung des gesamten
humanen Exoms erméglicht es,
bei Krebs die komplette Band-
breite der Mutationen auf der
Ebene einzelner Nukleotide zu

bestimmen.

Die Sequenzierung des gesamten humanen Exoms (WXS), also
der Gesamtheit aller potenziell proteinkodierenden Abschnitte
eines Genoms, ermdglicht es, bei Krebs die komplette Bandbreite
der Mutationen auf der Ebene einzelner Nukleotide zu bestim-
men. In Verbindung mit Verfahren zur Vervielfaltigung des
gesamten Genoms einzelner Tumorzellen kann somit das volle
Potenzial dieser Methode bis hinunter zur Einzelzellebene ein-
gesetzt und damit die Heterogenitat der individuellen Krebs-
erkrankung umfassend analysiert werden.

Um das Gesamtexom einzelner Tumorzellen von Brustkrebs-
patientinnen mit Metastasen auslesen zu kédnnen, wurden
zunachst deren zirkulierende Tumorzellen (kurz CTCs fur

engl. »circulating tumor cells«) aus sogenannten »flissigen
Biopsien« (»Liquid Biopsy«) gewonnen. Im Anschluss wurde
das Ampli1T™-WGA-Verfahren zur Vervielfaltigung des gesam-
ten Genoms einer einzelnen Zelle mit der Technologie zur
Anreicherung des gesamten Exoms SureSelect XT kombiniert.
Hierflr waren mehrere Griinde ausschlaggebend: (1) Die
AmpliT™-WGA-Technologie schlieBt zufallige Vervielfaltigungs-
ereignisse aus und verhindert dadurch, dass zufallsbedingte
Sequenzveranderungen als real bewertet werden. (2) Dank der
deterministischen Eigenschaften dieser Technologie ist sicher-
gestellt, dass die vervielfaltigten DNA-Abschnitte von Einzelzell-
genomen in allen Einzelzellen aller Patienten gleich amplifiziert
werden, was die Implementierung einer Qualitatskontrolle fur
die Proben erleichtert. Und (3) Agilent SureSelect XT hat im
Hinblick auf die Identifizierung klinisch relevanter Mutationen
die breiteste Abdeckung. Die Kombination beider Technolo-
gien wurde anhand von Ampli1T™-WGA-Proben optimiert, die
von einzelnen peripheren Blutlymphozyten (PBL) eines gesunden

menschlichen Spenders gewonnen wurden. Dabei zeigte sich,

dass ein optimal abgestimmter Arbeitsablauf hochgradig repro-
duzierbare und zuverldssige Ergebnisse liefert, die mit denen
pathologischer Standarddiagnostik nahezu vergleichbar sind.

Uber 80 Prozent aller Sequenzen, die mit hoher Konfidenz
erfasst wurden, konnten als DNA-Abschnitte aus Zielgenregio-
nen des WXS eingestuft werden. Dabei wurden 74,8 Prozent
der insgesamt in den Zielgenregionen liegenden Sequenz-
abschnitte von mindestens 11 unabhdngig generierten Sequen-
zen abgedeckt. Bei der Anwendung des etablierten Verfahrens
auf einzelne CTCs von Brustkrebspatientinnen mit Metastasen
aus der multizentrischen Phase-lll-Studie DETECT il gelang es
dank der neu entwickelten Probenqualitatskontrolle, nicht nur
amplifizierte CTC-Proben von hoher Qualitét zu identifizieren,
sondern auch deren Eignung fur die nachgeschaltete WXS
sicher vorherzusagen. Bei einem Vergleich der identifizierten
Mutationsprofile mit entsprechenden PBL konnten durch die
Amplifizierung hervorgerufene Sequenzanderungen ausge-
schlossen werden; allerdings wurde dabei auch eine unerwar-
tet hohe Genomplastizitat der PBL deutlich. Die Entwicklung
eines speziell auf das Ampli1™-WGA-Verfahren abgestimmten
Bioinformatik-Werkzeugs erlaubt es, die WXS-Datensatze von
CTCs zusatzlich zur Mutationsanalyse auch fur zuverlassige
Analysen von Kopienzahlvariationen zu nutzen und damit ein
umfassenderes Bild genomischer Variationen in einzelnen
CTCs zu zeichnen.

Dr. Stefan Kirsch
Telefon +49 941 298480-26
stefan.kirsch@item.fraunhofer.de




ANSPRECHPARTNER

Die Kompetenzen der unterschiedlichen Bereiche am Institut sind entsprechend den Geschéftsfeldern — Arzneimittelentwicklung,

Chemikaliensicherheit und Translationale Medizintechnik — gebindelt. AuBerdem arbeiten Wissenschaftlerinnen und Wissen-

schaftler am Standort Regensburg auf dem Gebiet der personalisierten Tumortherapie in dem gleichnamigen Bereich. Falls Sie zu

den einzelnen Themen oder Angeboten Fragen haben oder gezielt Kontakt aufnehmen maéchten, finden Sie hier die entspre-

chenden Ansprechpartner.
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Institutsleiter
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Prof. Dr. med. Jens Hohlfeld
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Dr. rer. nat. Henning Weigt
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Leiter Expertengruppe Regulatorische Forschung und
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Bereichsleiter Atemwegsforschung
Telefon +49 511 5350-8101
jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de
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Dr. rer. nat. Annette Bitsch

Koordinatorin des Geschaftsfelds Chemikaliensicherheit
Bereichsleiterin Chemikalienbewertung, Datenbanken
und Expertensysteme

Telefon +49 511 5350-302
annette.bitsch@item.fraunhofer.de

Dirk Schaudien Ph.D.

Koordinator des Geschaftsfelds Chemikaliensicherheit
Abteilung Pathologie

Telefon +49 511 5350-324
dirk.schaudien@item.fraunhofer.de

Katharina Blimlein Ph.D.

Koordinatorin des Geschaftsfelds Chemikaliensicherheit
Abteilung Bio- und Umweltanalytik
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Entwicklung von Test- und Analyseverfahren
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Abteilungsleiter Bio- und Umweltanalytik
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Toxikologische Priifung chemischer Substanzen

Prof. Dr. med. vet. Clemens Dasenbrock
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Telefon +49 511 5350-408
clemens.dasenbrock@item.fraunhofer.de



Expositionscharakterisierung

Dr.-Ing. Katharina Schwarz
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Risiko- und Sicherheitsbewertung medizinischer Gerdte

Unterstiitzung bei Zulassungsfragen zu medizinischen
Geraten
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DIE FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT

Forschen fir die Praxis ist die zentrale Aufgabe der Fraunhofer-
Gesellschaft. Die 1949 gegriindete Forschungsorganisation be-
treibt anwendungsorientierte Forschung zum Nutzen der Wirt-
schaft und zum Vorteil der Gesellschaft. Vertragspartner und
Auftraggeber sind Industrie- und Dienstleistungsunternehmen
sowie die 6ffentliche Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt in Deutschland derzeit

72 Institute und Forschungseinrichtungen. Mehr als 25 000 Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter, iberwiegend mit natur- oder
ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbeiten das jahrliche
Forschungsvolumen von 2,3 Milliarden Euro. Davon fallen knapp
2 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung.
Rund 70 Prozent dieses Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der Industrie und
mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Rund 30 Pro-
zent werden von Bund und Landern als Grundfinanzierung
beigesteuert, damit die Institute Problemldsungen entwickeln
kénnen, die erst in funf oder zehn Jahren fur Wirtschaft und
Gesellschaft aktuell werden.

Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspart-
nern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen fir einen
direkten Zugang zu den wichtigsten gegenwartigen und zuktnf-
tigen Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

54 1 55

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die angewandte Forschung
und ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlusseltechno-
logien spielt die Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale Rolle im
Innovationsprozess Deutschlands und Europas. Die Wirkung
der angewandten Forschung geht Gber den direkten Nutzen
fir die Kunden hinaus: Mit ihrer Forschungs- und Entwicklungs-
arbeit tragen die Fraunhofer-Institute zur Wettbewerbsfahig-
keit der Region, Deutschlands und Europas bei. Sie fordern
Innovationen, starken die technologische Leistungsfahigkeit,
verbessern die Akzeptanz moderner Technik und sorgen fur Aus-
und Weiterbildung des dringend benétigten wissenschaftlich-
technischen Nachwuchses.

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bietet die Fraunhofer-
Gesellschaft die Moglichkeit zur fachlichen und persénlichen
Entwicklung flr anspruchsvolle Positionen in ihren Instituten,
an Hochschulen, in Wirtschaft und Gesellschaft. Studierenden
eréffnen sich aufgrund der praxisnahen Ausbildung und Erfah-
rung an Fraunhofer-Instituten hervorragende Einstiegs- und
Entwicklungschancen in Unternehmen.

Namensgeber der als gemeinnitzig anerkannten Fraunhofer-
Gesellschaft ist der Minchner Gelehrte Joseph von Fraunhofer
(1787-1826). Er war als Forscher, Erfinder und Unternehmer
gleichermaBen erfolgreich.

www.fraunhofer.de



FRAUNHOFER-INTERN VERNETZT

Erfolgreiche Forschung braucht wissenschaftlichen Austausch —
auch aus diesem Grund ist das Fraunhofer ITEM erfolgreich in
der Fraunhofer-Gesellschaft vernetzt. Entsprechend ihren Themen-
gebieten organisieren sich fachlich verwandte Fraunhofer-
Institute in Verbunden und Allianzen, um Lésungen entlang
der gesamten Wertschopfungskette zu vermarkten. AuBerdem
forschen Fraunhofer-Institute innerhalb von Fraunhofer-
Forschungsprogrammen zusammen und erarbeiten mit dieser
Vorlaufforschung solide Grundlagen fur die anwendungs-
orientierte Auftragsforschung.

Fraunhofer-Verbund Life Sciences

Im Fraunhofer-Verbund Life Sciences bringen sechs leistungs-
starke Fraunhofer-Institute und eine Fraunhofer-Einrichtung
ihre Kompetenzen mit verschiedensten Schwerpunkten ein:
die Fraunhofer-Institute IBMT, IGB, IME, ITEM, IVV, IZI sowie
die Fraunhofer-Einrichtung EMB. Damit wird Know-how aus
Biologie, Chemie, Biochemie, Biotechnologie, Medizin, Pharma-
kologie, Okologie und Erndhrungswissenschaft in diesem
Verbund gebindelt und potenziert — um auch komplexe
Fragestellungen der Kunden zu beantworten und zu lésen.

Fraunhofer-Allianz Nanotechnologie

Die Fraunhofer-Allianz Nanotechnologie deckt die gesamte
Wertschopfungskette von der anwendungsorientierten For-
schung bis zur industriellen Umsetzung ab. Der Fokus liegt auf
Nanomaterialien, Nanobiotechnologie, Prozesstechnik und
Handhabung, Nanooptik und -elektronik, Messtechnik und
-verfahren sowie Technologietransfer und Politikberatung.
Das Fraunhofer ITEM engagiert sich in den Themen Toxizitat
und sicherer Umgang mit Nanopartikeln.

Forschungsprojekt RIBOLUTION

Im Projekt RIBOLUTION gehen funf Fraunhofer-Institute inno-
vative Wege bei der Identifizierung neuer Biomarker fir mo-
derne diagnostische Lésungen. Ihr Vorhaben: neue Biomarker
auf der Basis von Ribonukleinsauren zu identifizieren, die als

diagnostische Indikatoren eine Erkrankung anzeigen oder ihren
Verlauf oder das Ansprechen auf Therapien prognostizieren
kénnen, und bis zum klinischen »Proof-of-Concept« zu
entwickeln. Das Fraunhofer ITEM sucht dabei nach COPD-
Biomarkern.

Forschungsprojekt TheraVision

Ziel des Projekts TheraVision ist es, eine Plattformtechnologie
fur die Entwicklung, Herstellung und Testung krebszerstorender
Viren aufzubauen. Gemeinsam wollen die Fraunhofer-Partner-
institute IGB, 1ZI, ITWM, IME und ITEM ein onkolytisches Virus
zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms entwickeln
(Naheres siehe auch auf Seite 28).

Forschungsprojekt MyCellFight

Fur dieses ambitionierte Forschungsprojekt haben sich die
Fraunhofer-Institute IGB, IMW, IZI, IOSB, IPA und ITEM zusam-
mengeschlossen. Ziel ist es, einen automatisierten Immunchip
zu entwickeln, mit dem sich die individuellen immunologischen
Reaktionen auf ein Arzneimittel oder eine Chemikalie 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, 1ZI, IFAM und ITEM untersuchen dabei synerge-
tische Wirkstoffkombinationen.

Fraunhofer Cluster of Excellence ImmuVision

In dem Fraunhofer-Forschungscluster zur Thematik Immun-
mediierte Erkrankungen bilden die Fraunhofer-Institute 1ZI, IME
und ITEM ein virtuelles Institut und bringen ihre Kompetenzen
ein, um Arzneimittel und Therapien fur Krankheiten, die auf-
grund einer Fehlfunktion des Immunsystems entstehen, indivi-
dualisiert zu entwickeln.
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Prof. Dr. Theodor Doll

The future of hearing.

IVAM-Tagung »Health Business Connect 2017«
Dortmund, 5.-6. Juli 2017

Atmospheric electrons in nano-based everyday life macroapplications.
Humboldt Kolleg, Nanoscale Science and Technology 2017
Hammamet (Tunesien), 27.-29. Oktober 2017

Dr. Sevim Duvar

Current strategies in mammalian cell line development.
Workshop »Therapeutic mAb Engineering and Production«
Izmir (Turkei), 11. November 2017

Dr. Sylvia E. Escher

EU-ToxRisk case studies: NAMs in read-across.

ecopa (European Consensus Platform for Alternatives) SSCT (Scandinavian
Society for Cell Toxicology) Workshop

Helsinki (Finnland), 14. Juni 2017

Project B18: Update of the CPDB database and point of departure analysis.
CEFIC-LRI-Jahrestagung
Brissel (Belgien), 16. November 2017

EU-ToxRisk: Development of integrated approaches to testing and assessment
(IATA) - Introduction to case study concept.

Sitzung des PARERE-Netzwerks im Joint Research Center der Europdischen
Kommission

Ispra (Italien), 28. November 2017

Read-across case studies on (un)branched carboxylic acids which induce
microvesicular liver steatosis.

Sitzung des PARERE-Netzwerks im Joint Research Center der Europdischen
Kommission

Ispra (Italien), 28. November 2017

Dr. Stefan Hahn

Praktische Erfahrungen mit den Datenanforderungen fur das Produktdossier.
Fresenius-Intensivtagung »Biozide: Bewertung und Zulassung«

Koéln, 17. Oktober 2017

Dr. Christina Hesse

Description of pro-fibrotic biomarkers in precision-cut lung slices (PCLS).
Jahreskongress 2017 der »Japanese Respiratory Society«

Tokio (Japan), 22. April 2017

Prof. Dr. Jens Hohlfeld

Quantification of airway inflammation following endobronchial allergen and
endotoxin challenge with magnetic resonance imaging.

2017 International Workshop on Pulmonary Imaging

Philadelphia, Pennsylvania (USA), 2.-4. Marz 2017

Asthma — U-BIOPRED.

58. Kongress der deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V. (DGP)

Stuttgart, 22.-25. Méarz 2017

Dr. Olaf Holz

Early experiences in LPS study.

PEXA (particles in exhaled air) 2017 event
Mailand (Italien), 10. September 2017

Prof. Dr. Christoph Klein

Early dissemination and metastasis formation: do we need novel therapeutic
concepts?

BBC Special Lecture

Basel (Schweiz), 24. Januar 2017

Frihe Streuung und ektope Progression von Krebszellen: Konsequenzen fur
die Diagnostik und Therapie.

8. Akademie »Knochen und Krebs«

Munchen, 5.-6. Mai 2017

Early cancer cell dissemination with and without parallel progression.
2017 International Conference »Cancer of Unknown Primary« (CUP)
Turin (ltalien), 20.-21. Mai 2017

Foundations for precision medicine.
First ISC Workshop on Precision Medicine
Frankfurt am Main, 22. Juni 2017

Molekulares Staging — die Zukunft?
101. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie e. V.
Erlangen, 22.-24. Juni 2017

Early dissemination and parallel progression in cancer.
3 International Cancer Symposium of the Cancer Research Center of Lyon (CRCL)
Lyon (Frankreich), 25.-27. September 2017

Mechanisms of early dissemination and metastasis formation.
Symposium »Dynamics of adult stem cells and cancer«
Frankfurt am Main, 25.-26. Oktober 2017

Early dissemination and evolutionary development of metastasis outside the
primary tumor.

1. Brigitte und Dr. Konstanze Wegener Seminar/DCC-Net-Retreat
Diisseldorf, 3. November 2017

Early cancer cell dissemination and metastasis formation.
34 AEK Autumn School 2017
Berlin, 6.-8. November 2017

Prof. Dr. Wolfgang Koch

Generation and characterization of CNTs in long-term inhalation studies.
AlT-Jahrestagung 2017

Kopenhagen (Danemark), 26.-27. Oktober 2017

Prof. Dr. Norbert Krug

Implementierung von Strukturen fur frihe klinische Studien. Indikations-
Ubergreifende Modelle: Clinical Research Center Hannover.
Arbeitsgruppe Infrastrukturen in den Lebenswissenschaften des Forums
Gesundheitsforschung

Berlin, 14. Juni 2017

Rhinovirus challenge in humans — a model in drug development.
10t International VPM Days
Hannover, 15. September 2017

Kooperationen im Bereich GXP und klinischer Studien am Beispiel ITEM/MHH.
2. Gemeinsame Sitzung von Fraunhofer-Gesellschaft und Deutscher Hochschul-
medizin

Berlin, 1. November 2017

Biomarker bei Lungenerkrankungen.

Symposium »Biomarker: Objektive Parameter als Grundlage fir die erfolgreiche
individuelle Therapie«

Berlin, 21. November 2017

Dr. Gerhard Pohlmann

Innovative Ansdtze zur Therapie mit Aerosolen.
XV. Niedersachsischer Life Science Tag
Braunschweig, 11. September 2017

Bernhard Polzer

Application of single-cell technologies in clinical samples.
2" World Precision Medicine Congress

London (GroBbritannien), 17.-19. Mai 2017

Clinical applications of single-cell analysis.
CELLSEARCH® + DEPArray™ User Meeting
MAST — Bologna (ltalien), 26.-27. September 2017

Translationales Forschungsnetzwerk DETECT CTC.

9. wissenschaftliches Symposium der Kommission fr translationale Forschung
der Arbeitsgemeinschaft fir Gynéakologische Onkologie e.V. (AGO-TraFo)
Dusseldorf, 12.-13. Oktober 2017



Prof. Dr. Antje Prasse
Zukinftige neue Therapien der IPF.
AIR-Meeting

Hamburg, 11. Februar 2017

IgG4-assoziierte Lungenerkrankungen.

58. Kongress der deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungs-
medizin e. V. (DGP)

Stuttgart, 22. Mérz 2017

Gender und Lungenfibrose.

58. Kongress der deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V. (DGP)

Stuttgart, 23. Mérz 2017

Pathogenese der IPF.

58. Kongress der deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V. (DGP)

Stuttgart, 23. Marz 2017

Therapie der Lungenfibrose.
HRCT Thorax-Workshop
Hannover, 25. Marz 2017

ATS Update ILD.
ATS Update, Universitatsklinik Aachen
Aachen, 14. Juni 2017

Update Lungenfibrose.
Lungenfachklinik Immenhausen
Kassel, 2. September 2017

Pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis.
Universitat Siena
Siena (Italien), 14. September 2017

Update IPF.
Universitdt Florenz
Florenz (Italien), 15. September 2017

Update IPF.
IPF-Expertenmeeting im CRC Hannover
Hannover, 20. September 2017

Rheuma und Lunge.
»Rheuma meets Lunge« an der Medizinischen Hochschule Hannover
Hannover, 25. Oktober 2017

Antifibrotic treatment of IPF.
EU COST Meeting
Prag (Tschechische Republik), 3. November 2017

Individualisierte Therapie bei ILD.
Fortbildungsveranstaltung an der Medizinischen Hochschule Hannover
Hannover, 13. Dezember 2017

Dirk Schaudien Ph.D.

The reason you don’t want to inhale carbon nanotubes.

Vortragsreihe am Leibniz-Institut fur Festkorper- und Werkstoffforschung
Dresden, 30. November 2017

Dr. Franziska Schramm

How to handle critical substances in a biocidal product.

31 Conference of Applied Hygiene, Microbiology and Virology; Dr. Brill Akademie
Hamburg, 2.-3. November 2017

Dr. Sven Schuchardt

Ergebnisse EASA CAQ-Projekt.

BDL (Bundesverband der Deutschen Luftverkehrswirtschaft e.V.) Cabin Air
Quality Workshop

Frankfurt am Main, 26. Juni 2017

Untersuchungen und Ergebnisse Uber Kabinenluftmessungen im Auftrag der EASA.
Cabin Air Quality Forum der Lufthansa Group
Frankfurt am Main, 21. November 2017

Dr. Katherina Sewald

Frischgewebe als Ansatzpunkt fir Grundlagenforschung, Toxikologie und
Wirksamkeitstestung.

Kolloquium am Institut fur Toxikologie der Bundeswehr

Munchen, 5. Juli 2017

Ex-vivo lung models as a tool to study respiratory injury and inflammation.
EUROTOX 2017
Bratislava (Slowakei), 11. September 2017

Dr. Christian Werno

Molekulare Charakterisierung disseminierter und zirkulierender Tumorzellen —
Chancen fur Forschung, Diagnostik und Therapie.

Wissenschaftliche Fortbildung am Universitatsklinikum

Frankfurt am Main, 20. Juni 2017
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Dr. Christina Ziemann

In-vitro-Toxizitatsuntersuchungen zu Varianten der Graphenfamilie.
Treffen der Fraunhofer-Allianz Nanotechnologie (FNT)

Hannover, 5. April 2017

PLATOX — In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Generierung validierter
Toxizitatsdaten flr Graphen-Nanoplattchen.

NanoCare-Clustertreffen 2017

Karlsruhe, 5. Mai 2017

Dipl.-Ing. Ariane Zwintscher

Data requirements, authority updates and several pitfalls in BPR.

31 Conference of Applied Hygiene, Microbiology and Virology; Dr. Brill Akademie
Hamburg, 2.-3. November 2017

Biozide — Grundlagen und aktuelle Herausforderungen — Tutorium/Beschichtungen
und Bauchemie.

Farbe und Lack Konferenz

Kassel, 14. November 2017

Behrens, A.; Tegtmeier, K.; Doll, T.

Evaluation of applicability of carbon nanotube-silicone rubber on electrode arrays.
EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Boge, L.; Muller, M.; Jonigk, D.; Braubach, P; Fieguth, H. G.; Warnecke, G.;
Kruger, M.; Braun, A.; Sewald, K.; Wronski, S.

Infection of fresh human lung tissue with P aeruginosa.

DZL-Herbsttagung

GieBen, 10.-11. November 2017

Brueggemann, M,; Licht, O.; Fetter, E.; Teigeler, M.; Schaefers, C.; Eilebrecht, E.
The endocrine axes of fish and amphibians share common key events identified
using the concept of Adverse Outcome Pathways (AOP).

27. Jahrestagung der SETAC Europe

Brussel (Belgien), 7.-11. Mai 2017

Erffmeier, L.; Curths, C.; Dahlmann, F; Knauf, S.; Kaup, F-J.; Braun, A.; Sewald, K.;
Bleyer, M.

Morphometric analyses in the conducting airways of house dust mite-challenged
common marmosets (Callithrix jacchus).

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Escher, S.

Prediction of systemic toxicity after repeated exposure by new approach
methodologies (NAMs) —is a prediction of STOR-RE classification possible?
19t Annual Cefic-LRI Workshop

Brussel (Belgien), 16. November 2017

Escher, S.; Kellner, R.

Update of the carcinogenic potency database + analysis of thresholds of
toxicological concern.

OPENTOX Europe

Basel (Schweiz), 21.-23. November 2017

Gabbert, S.; Hahn, S.; Klein, M.; Nendza, M.; Oosterhuis, F.

A benchmark-level approach for evaluating PBT and vPvB chemicals in REACH.
27. Jahrestagung der SETAC Europe

Brussel (Belgien), 7.-11. Mai 2017

Hahn, T.; Floeter, C.; Schwonbeck, S.; Kénnecker, G.

When is a substance a “natural substance”? A case study in the context of
the EU veterinary medicines market authorization procedure.

ICCE - 16™ international conference on Chemistry and the Environment
Oslo (Norwegen), 18.-22. Juni 2017

Hassel, A. W.; Kollender, J. P; Sprinzl, G.; Doll, T.

Corrosion of active implant materials for cochlear hearing aids and cardiac
pacemakers.

EUROCORR 2017 & 20% ICC - International Corrosion Council

Prag (Tschechische Republik), 3.-7. September 2017

Hesse, C.

Description of a pro-fibrotic biomarker pattern in precision-cut lung slices (PCLS).
16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Hohlfeld, J.

Safety and efficacy of human rhinovirus-16 (U-BIOPRED) in healthy volunteers
and patients with asthma on inhaled steroids.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017



Hohlfeld, J.

Lung deflation with indacaterol/glycopyrronium improves cardiac function in
COPD patients: The CLAIM Study.

ERS (European Respiratory Society) International Congress 2017

Mailand (Italien), 11. September 2017

Holz, O.; Gaida, A.; Lavae-Mokhtari, B.; Kruse, L.; Schuchardt, S.; Hohlfeld, J. M.
Breath volatile organic compounds (VOC) in COPD - first results from a large
validation trial.

6. Jahrestagung des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung (DZL)

Munchen, 30.-31. Januar 2017

Jager, B.; Wirtz, V.; Carleo, A.; Terwolbeck, O.; Prasse, A.

3D organoid model for in-vitro testing of medical compounds.
16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Jakimovski, F; Stieghorst, J.; Doll, T.

Irradiation induced heating of silicone rubber on different substrates.
EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Jiménez Delgado, S. M.

Mast cell nerve interaction in the lung.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«
Hannover, 19.-20. Januar 2017

Konzok, S.; Dehmel, S.; Braubach, P; Krtger, M.; Jonigk, D.; Pfennig, O;
Fieguth, H. G.; Braun, A.; Sewald, K.

Bevacizumab and cisplatin show anti-cancer effects in a dynamic cancer
cell-invaded ex-vivo lung tissue system.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Kuppers, L.; Holz, O.; Lavae-Mokhtari, B.; GUnther, F.; Hasler, L.; Zang-Pappa, K.;
Gottlieb, J.; Hohlfeld, J. M.

Breath VOC patterns of lung transplant recipients with and without chronic
lung allograft dysfunction (CLAD).

6. Jahrestagung des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung (DZL)

Munchen, 30.-31. Januar 2017

Mang, S.; Braun, A.; Lamb, D.

COPD patient isolated H. influenzae stimulates M1 macrophages to produce
interleukins 1a/p which synergistically drive transepithelial signaling.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Marcoleta, J. P; Froriep, U.; Nogueira, W.; Lenarz, T.; Doll, T.
Distributed multiplexing system for ECoG.

EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Obernolte, H.; Ritter, D.; Knebel, J.; Braubach, P; Jonigk, D.; Warnecke, G.;
Kriger, M.; Fieguth, H. G.; Pfennig, O.; Braun, A.; Sewald, K.

Cigarette smoke induced inflammation and cytotoxicity in viable lung tissue.
16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Pankalla, J.; Doll, T.; Pohlmann, G.

Testing bench for accelerated life cycle testing (ALCT).
EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces
Marburg, 28.-29. August 2017

Prasse, A.

Recapitulation of embryogenesis: bronchosphere generation as a disease model
for drug testing.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Schwieters, M.; Stieghorst, J.; Doll, T.

Droplet spreading of polydimethylsiloxanes on different substrate materials for
the 3D printing of neural implants.

EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Schwonbeck, S.; Hahn, T.; Kbnnecker, G.

The paradox of legacy products — what do we do with new information on
fate and environmental effects of legacy pharmaceuticals in generic veterinary
medicines?

27. Jahrestagung der SETAC Europe

Brussel (Belgien), 7.-11. Mai 2017

Tan, T.; Marcoleta, J. P; Hassel, A. W.; Doll, T.

Absolute value work function measurement for ambient atmosphere photo-
emissive thin films.

EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Wackers, G.; Cornelis, P; Givanoudi, S.; Khorshid, M.; Ramakers, G.; Tack, J.;
Doll, T.; Trost, F; Junkers, T.; Wagner, P.

Towards a catheter-based sensor for the electronic detection of histamine in
the intestinal tract.

EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Walter, D.; Schaudien, D.; Sewald, K.; Braun, A.; Hoymann, H.-G.
Bleomycin-induced pulmonary fibrosis in rats and mice shows similar progression
in lung function, biochemical and histological analyses.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Werno, C.; Weidele, K.; Treitschke, S.; Botteron, C.; Scheitler, S.; Haferkamp, S;
Polzer, B.; Werner-Klein, M.; Klein, C. A.

Preclinical in vitro/in vivo models from disseminated tumor cells.

2" Annual World Preclinical Congress Europe

Lissabon (Portugal), 15.-17. November 2017

Wiegandt, F.

Pre-triggered dry and liquid aerosol release inside the patient interface of
preterm neonates.

21. Kongress der »International Society for Aerosols in Medicine« (ISAM)
Santa Fe, New Mexico (USA), 3.-7. Juni 2017

Wiegandt, F.

Stretchable microfabricated strain sensor array foil for the usage of triggered
drug delivery for preterm neonates.

EnFl 2017 - Engineering of Functional Interfaces

Marburg, 28.-29. August 2017

Wiegandt, F.

Breath-activated drug delivery for preterm neonates and adults using a continuous
powder aerosolizer.

Inhaled Therapies for Tuberculosis and other Infectious Diseases, 4™ International
TB-Meeting

Durham, North Carolina (USA), 16.-17. Oktober 2017

Wirtz, V.; Jager, B.; Engelhard, P; Prasse, A.

A new humanized mice model for idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Zmora, P; Blazejewska, P; Bertram, S.; Walendy-GnirB, K.; Nehlmeier, I.; Lins, A.;
Moldenhauer, A. S.; Konzok, S.; Dehmel, S.; Sewald, K.; Brinkmann, C.; Curths, C.;
Knauf, S.; Gruber, J.; Matz-Rensing, K.; Dahlmann, F; Braun, A.; P6himann, S.
Cleavage and activation of the influenza virus hemagglutinin by non-human
primate orthologues of TMPRSS2.

16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«

Hannover, 19.-20. Januar 2017

Dr. Annette Bitsch
BfR-Kommission »Lebensmittelzusatzstoffe, Aromastoffe und Verarbeitungs-
hilfsstoffe«

Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und Risikoabschatzung«

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

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

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

Prof. Dr. Armin Braun
Gutachter flr internationale Stiftungen

MD/Ph.D.-Kommission »Molekulare Medizin« der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH)

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

Mitglied des Deutschen Zentrums fir Lungenforschung e. V. (DZL)
Gutachter flr 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. Clemens Dasenbrock
Wissenschaftlicher Beirat fur elektromagnetische Felder der schwedischen
Strahlenschutzbehorde (SSM)

Prof. Dr. Theodor Doll

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

Deutsche Gesellschaft fur Biomedizinische Technik DGBMT, Fachausschuss »Sensorik «

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

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

Uta Dorfel

Arbeitsgruppen »GLP-Analytik« und »Medizinprodukte« der German Quality
Management Association (GQMA, vormals Deutsche Gesellschaft fur Gute
Forschungspraxis e.V.)

Dr. Heinrich Ernst
»Guess What«-Kommission der Europdischen Gesellschaft fur toxikologische
Pathologie (ESTP)

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and Diagnostic Criteria)-
Arbeitsgruppen zu den Organsystemen »Soft Tissue« (Weichteilgewebe) und
»Skeletal System« (Skelett)

Herausgebergremium der Zeitschrift » Experimental and Toxicologic Pathology«

Gutachter fUr die internationale Zeitschrift »Toxicologic Pathology«

Dr. Sylvia Escher
Ko-Vorsitzende der Taskforce »Threshold of Toxicological Concern, ILSI Europe

Dr. llona Fleischhauer

Arbeitsgruppen »GLP: Qualitatssicherung/Uberwachung« und » GCP-Qualitats-
management« der German Quality Management Association (GQMA; vormals
Deutsche Gesellschaft fur Gute Forschungspraxis e.V.)

Arbeitskreis »Qualitdtsmanagement im VLS« des Fraunhofer-Verbunds Life
Sciences (Leitung)

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

Dr. Roman Halter
Externer Sachverstandiger des Guteausschusses der Gltegemeinschaft
Mineralwolle e. V.

Martina Heina
Fachgruppe »IT« der Arbeitsgemeinschaft fir Pharmazeutische Verfahrens-
technik e. V. (APV)

Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich

Geladenes Mitglied in den IARC-Arbeitsgruppen zu Partikeln, Fasern, Diesel-
abgasen, polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, Metallen, Reizgasen
und Luftverschmutzung fur die Erstellung von IARC-Monographien zur Bewertung
von Krebsrisiken fir den Menschen

Senatskommission der DFG zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe
(MAK-Kommission): Arbeitskreis »Festlegung von Grenzwerten fur Staube;
Arbeitskreis »Aufstellung von MAK-Werten«; Arbeitskreis »Einstufung von
Kanzerogenen; Ad-hoc-Arbeitsgruppe »Schwermetalle«

Ausschuss fur Gefahrstoffe beim Bundesministerium fur Arbeit und Soziales
(AGS); Unterausschuss Il des AGS (UA IIl); UA IIl: Arbeitskreis »Metalle«
(Vorsitzender), Arbeitskreis »Fasern/Staub«

IPA-Ausschuss — beratendes Gremium des Instituts fur Pravention und Arbeits-
medizin (IPA) der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV)

Tierschutzkommission

Mitherausgeber des Handbuchs »Gefdhrdungsabschatzung von Umweltschad-
stoffen«

Prof. Dr. Jens Hohlifeld

Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

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

Wissenschaftliches Beratergremium der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)

Gutachter fur internationale Fachzeitschriften (u.a. » American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine«, »European Respiratory Journal« und
»Journal of Allergy and Clinical Immunology«)
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Dr. Olaf Holz
Fokusgruppe »Standardisierung« der IABR (International Association of Breath
Research)

Gutachter fUr internationale Fachzeitschriften (u.a. »European Respiratory Journal,
»PLOS ONE«, »Respiratory Research« und »BMC Pulmonary Medicine«)

Dr. Kamran Honarnejad
Gutachter fur die Fachzeitschrift »SLAS Discovery« (ehem. »Journal of
Biomolecular Screening«)

Michéla Kaisler
Arbeitsgruppe »Archivierung« der German Quality Management Association
(GQMA,; vormals Deutsche Gesellschaft fir Gute Forschungspraxis e. V.)

Dr. Rupert Kellner
Vorstandsmitglied der européischen Gesellschaft fur toxikologische Pathologie
(ESTP): Berater fur elektronische Kommunikation

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

Prof. Dr. Christoph Klein
Gutachter fir die Lichtenberg-Professuren der VolkswagenStiftung

Gutachter fur zahlreiche nationale und internationale Organisationen und
Stiftungen: Deutsche Forschungsgemeinschaft, BMBF, Wilhelm Sander-Stiftung
fir Krebsforschung, ERC, Deutsche Krebshilfe, 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)

Gutachter fir zahlreiche internationale Fachzeitschriften im Fachgebiet Onkologie
(u.a. »Nature«, »Nature Biotechnology«, »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«)

Prof. Dr. Wolfgang Koch

Gutachter fur internationale Zeitschriften im Fachgebiet Aerosolphysik und
-technik (u.a. »Journal of Aerosol Science«, »Aerosol Science and Technology«
und »Annals of Occupational Hygiene«)

Dr. Gustav Kénnecker
Arbeitskreis » Europaische Chemikalienpolitik« der 6. Niedersachsischen
Regierungskommission zur »Energie- und Ressourceneffizienz«

Integriertes Projekt-Team REACH, Bundesamt fur Ausristung, Informations-
technik und Nutzung der Bundeswehr

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

Vorstandsmitglied im interdisziplinaren Allergiezentrum der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)

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

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

Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Gutachter fir den American Chemistry Council

Wissenschaftlicher Beirat des Kompetenznetzes »Asthma und COPD«
Stellvertretender Vorsitzender des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences

Gutachter fur internationale Fachzeitschriften in den Fachgebieten Allergologie,
Immunologie und Lungenerkrankungen

Dr. Nico Langer
GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Dr. Oliver Licht

BfR-Kommission »Kontaminanten und andere gesundheitlich unerwinschte
Stoffe in der Lebensmittelkette«; Vorsitzender des Ausschusses »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 Toxi-
kologie innerhalb der Deutschen Gesellschaft fur klinische und experimentelle
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)

Beauftragter fir Offentlichkeitsarbeit der Deutschen Gesellschaft fiir Toxikologie



Dr. Norbert Liithe
Arbeitsgruppe »EDV« der German Quality Management Association (GQMA,
vormals Deutsche Gesellschaft fir Gute Forschungspraxis e. V.)

Fraunhofer-Netzwerk Qualitatsmanagement

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

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

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

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

Gutachter fur den Medical Research Council, GroBbritannien

Gutachter fur internationale Zeitschriften in den Fachgebieten Pathologie und
Onkologie (»British Journal of Cancer«, »International Journal of Cancer,
»Journal of Histochemistry and Cytochemistry«, »Oncotarget« und »Thoracic
Cancer«)

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.

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

Koordinatorin der ILD-Gruppe im Europaischen Referenznetzwerk fur Atem-
wegserkrankungen ERN-LUNG

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

Gutachterin fir internationale Fachzeitschriften (u.a. »American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine«, »European Respiratory Journal«,
»American Journal of Respiratory and Cell Biology« und »Thorax«)

Mitherausgeberin von »PLOS ONE«

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Vorstandsmitglied der Europaischen Gesellschaft fr toxikologische Pathologie
(ESTP): Beraterin fur Nomenklatur

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

Fuhrungskommission (»Global Editorial and Steering Committee«, 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« (Drisen), »Soft Tissue« (Weichteilgewebe), »Special Senses«
(Sinnesorgane) und -Arbeitsgruppe »Apoptosis« (Apoptose)

Mitherausgeberin der internationalen Fachzeitschrift »Toxicologic Pathology«
Herausgebergremium der Zeitschrift »Experimental and Toxicologic Pathology«
Dirk Schaudien Ph.D.

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and Diagnostic Criteria)-
Arbeitsgruppe »Non-rodents: Minipig« (Nicht-Nager: Minischwein)

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

Dr. Sven Schuchardt

DFG-Arbeitsgruppe »Luftanalysen«

GBM - Gesellschaft fur Biochemie und Molekularbiologie e. V.

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

Wissenschaftlicher Beirat fur das EU-Projekt FACTS (Untersuchungen zur Kabinen-
luftqualitat in Verkehrsflugzeugen)

Gutachter fur internationale Zeitschriften in den Fachgebieten Biochemie und
Analytik (u.a. »Journal of Proteome Research«, »Proteomics«, »Electrophoresis«
und »Talanta«)

Dr. Katherina Sewald
Gutachterin fur die Vergabe internationaler Forschungsstipendien
Lenkungsausschuss des Workshops »Respiratory Toxicity«

Lenkungsausschuss des Workshops »Translational Aspects of in vitro and in vivo
Models for Inflammatory Diseases«

Gutachterin fir die internationalen Zeitschriften »Toxicology Letters«, »Toxicology
in vitro«, »Nanotoxicology«, » ATOX« und »PLOS ONE«

Dr. Holger Ziehr
VDI-Gremium »Technische Good-Manufacturing-Practice«

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Zentrum fir Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen Universitat
Braunschweig

BioPharma-Translationsinstitut e. V.

Dr. Christina Ziemann
Arbeitskreis Gentoxizitat im DIN-Normenausschuss Wasserwesen

Arbeitsgruppe der Gesellschaft fur Umwelt-Mutationsforschung e.V. (GUM)
zu Schwellenmechanismen gentoxischer Substanzen

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

Arbeitsgruppe »Carcinogenese« der Deutschen Gesellschaft fur Toxikologie

Prof. Dr. Armin Braun

TRAIN Akademie (Modulverantwortlicher und Referent): berufsbegleitendes
Weiterbildungsprogramm »Translationale Forschung & Medizin: Von der Idee
zum Produkt«, Modul 6: »Preclinical development«

Medizinische Hochschule Hannover: Vorlesungen im MD/Ph.D.-Programm
»Molekulare Medizin«

»7™ Lower Saxony International Summer Academy in Immunology« an der
Medizinischen Hochschule Hannover: Lehrveranstaltung Gber »Neuroimmune
interactions in allergic asthma« in der Session »Lung Inflammation, Asthma,
Allergy«

Dr. Zbigniew Czyz
Universitat Regensburg: Seminar zur Pathologie im Studiengang »Molekulare
Medizin«

Prof. Dr. Clemens Dasenbrock

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover: Toxicologic Pathology Training
Program, Modul 4 »Respirationstrakt«: Einfihrung in die (tierexperimentelle)
Inhalationstoxikologie

TRAIN Akademie, Modul 6 »Preclinical development«: Toxikologische Prifungen
kleiner Molekule und Biologicals

Prof. Dr. Theodor Doll
Leibniz Universitat Hannover: Lehrveranstaltung zur Mikrokunststofffertigung
von Implantaten im Rahmen des Studiengangs »Biomedizintechnik«

Medizinische Hochschule Hannover: Graduierten-Kolleg »Nanomedizin«

Jade Hochschule Wilhelmshaven: Vorlesung zur Biomechanik, Atmung und
Neurorehabilitation im Rahmen des Studiengangs »Medizintechnik«

TRAIN Akademie: Lehrveranstaltungen zur Wirtschaftlichkeitsbetrachtung in
der Implantatentwicklung

Dr. llona Fleischhauer

Deutsches Primatenzentrum (DPZ) in Gottingen: Lehrveranstaltung zur Ein-
fGihrung in die GLP-Richtlinien im Rahmen des Lehrgangs »Laboratory Animal
Science Course on Primates«

TRAIN Akademie: Lehrveranstaltungen zu Qualitdtsmanagement und guter
Laborpraxis (GLP)

Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Medizinische Hochschule Hannover: Vorlesungen Uber allergische Lungen-
erkrankungen

Dr. Stefan Kirsch
Universitat Regensburg: Vorlesung und Praktikum zur molekularen Onkologie
im Studiengang »Molekulare Medizin«

Prof. Dr. Christoph Klein

Universitat Regensburg: Vorlesungen Uber Pathologie und molekulare Onkologie
im Studiengang »Molekulare Medizin«; Seminar und Praktikum zur molekularen
Onkologie; Vorlesung Uber Pathologie im Studiengang »Humanmedizin«

Ostbayerische Technische Hochschule Regensburg: Vorlesung »Was ist Metasta-
sierung?« im Studiengang »Medizinische Informatik« (als Teil der Ringvorlesung
»Einfuhrung in die Medizin — Vorstellung der Fachgebiete«)



Dr. Oliver Licht
RWTH Aachen: Vorlesungen Uber Toxikologie und Risikobewertung

Niedersachsisches Landesgesundheitsamt (NLGA) in Hannover: Lehrveranstaltung
zu Stoffbewertung und Risikoabsch&tzung im Rahmen des DGPT-Kurses
»Regulatorische Toxikologie«

Gesellschaft Deutscher Chemiker (GDCh), Kurs 157/17 »Einfuhrung in die
Toxikologie fur Chemiker« in Hannover: Fortbildungsvortrag zu REACH/
Chemikaliengesetz

Dr. Gerhard Pohimann
Jade Hochschule Wilhelmshaven: Vorlesung »Biomechanik, Atmung und
Neurorehabilitation« im Rahmen des Studiengangs »Medizintechnik«

TRAIN Akademie: Lehrveranstaltungen zur Wirtschaftlichkeitsbetrachtung
in der Implantatentwicklung sowie zu Modul 6 »Praklinische Entwicklung von
Medizinprodukten«

Dr. Bernhard Polzer

Universitat Regensburg: Vorlesungen Uber Pathologie und molekulare Onkologie
im Studiengang »Molekulare Medizin«; Seminar zur Pathologie und Praktikum
zur molekularen Onkologie

Prof. Dr. Antje Prasse
Medizinische Hochschule Hannover: Vorlesungen tber interstitielle Lungen-
erkrankungen

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover: Seminare zu toxikologischer
Pathologie

Dr. Anton Ro3
Hochschule fur Angewandte Wissenschaften Hamburg: Vorlesungen tber
gute Herstellungspraxis (GMP)

Dirk Schaudien Ph.D.
Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover: Vorlesungen und Seminare zu
spezieller und toxikologischer Pathologie

Dr. Katherina Sewald

Medizinische Hochschule Hannover: Vorlesungen tber Allergie und Asthma und
Uber Schmerzmittel im Studiengang »Biomedizin«; Vorlesung tber Hypertonie
im Studiengang »Biochemie; Laborpraktikum Biomedizin; Laborpraktikum Bio-
chemie: Immunologie

REBIRTH-Herbstakademie fur Lehrer: Seminar und Praktikum

TRAIN Akademie: Lehrveranstaltungen zur Immuntoxikologie

Dr. Henning Weigt

TRAIN Akademie: Lehrveranstaltungen tber »Principles of quality management —
risk management, audits, deviation and change management« und »Praklinische
Entwicklung, Phasen, Kosten und Qualitatssicherung«

Dr. Christian Werno
Universitat Regensburg: Vorlesungen tber Pathologie und molekulare Onkologie
im Studiengang »Molekulare Medizin«; Praktikum zur molekularen Onkologie

Dr. Holger Ziehr
RWTH Aachen: Vorlesungen Uber »Regulatory Affairs«

Technische Universitat Braunschweig: Vorlesungen Uiber angewandte und
technische Biochemie

Dr. Christina Ziemann

Gesellschaft Deutscher Chemiker (GDCh), Kurs 157/17 »Einfuhrung in die
Toxikologie fur Chemiker« in Hannover: Fortbildungsvortrag zur »Genetischen
Toxikologie«

Kolleggruppe der »Studienstiftung des deutschen Volkes« zum Thema Nanotech-
nologie: Vortrag und Laborfuhrung zum Thema »Toxizitat von Nanomaterialien«

National

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

BMBF-Programm »Auswirkungen synthetischer Nanomaterialien auf den
Menschen« (NanoCare)

Projekt: InhalT90

90-Tage-Inhalationstest mit CeO, bei der Ratte und anschlieBende Analyse von
Genexpressionsprofilen zur frihen Erkennung toxischer/kanzerogener Wirkungen

68 169

Projekt: NanoCOLT
Langzeitwirkung modifizierter Carbon-Black-Nanopartikel auf gesunde und
vorgeschadigte Lungen

Projekt: CaNTser
Erforschung des toxischen Potenzials von Carbon-NanoTubes nach Langzeit-
inhalation

BMBF-Programm »Ersatz und Erganzungsmethoden zum Tierversuch«
Projekt: ExITox2 — Explain Inhalation Toxicity 2

Entwicklung einer tierversuchsfreien Test- und Bewertungsstrategie: Vorhersage
der Toxizitat inhalierbarer Stoffe nach wiederholter Verabreichung mittels eines
Read-Across-Ansatzes

BMBF-Programm »Innovative Stammzelltechnologien fiir die individu-
alisierte Medizin«

Projekt: iCARE

Induzierte pluripotente Stammzellen fur die zelluldre Therapie von Herzerkrankungen

BMBF-Projekt »Forderung von Forschungsstrukturen mit Argentinien,
Brasilien, Chile, Kolumbien und Mexiko«

International Hearing Research

Etablierung eines Chilenisch-Deutschen Zentrums der Hormedizin und -forschung

BMBF-»Rahmenprogramm Gesundheitsforschung«
Verbundprojekt: 4-IN
Inhalierbare Virulenz-Inhibitoren aus Insekten zur Therapie von Lungeninfektionen

Verbundprojekt: ANTI-TB
Antibiotika-Nanocarrier zur therapeutischen Inhalation gegen Tuberkulose

Verbundprojekt: Phage4Cure
Entwicklung von Bakteriophagen als zugelassenes Medikament gegen bakterielle
Infektionen

Bundesamt fiir Strahlenschutz
Experimentell gestitzte Analyse der Freisetzung und radiologischen Konsequenzen
bei Transportunfallen mit oberflachenkontaminierten Gegenstanden (SCO)

Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)
Histopathologische Untersuchung von Proben aus einer Langzeitinhalationsstudie.
Forschungsvorhaben F 2325

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) — Betriebliche Umsetzung
des Risikoakzeptanz-Konzeptes (ParKoURs); Wirksamkeit organisatorischer
SchutzmaBnahmen: Vergleich der Wirksamkeit von Reinigungsverfahren fur
Arbeitskleidung. Forschungsvorhaben F 2346, Erweiterung 518373

Vergleich von Inhalation und Instillation als Prafmethoden zur Charakterisierung
granularer biobestandiger Staube (GBS). Forschungsvorhaben F 2364

Arbeitsplatzbelastungen bei der Verwendung von Biozidprodukten: Messungen
zur inhalativen und dermalen Exposition bei der Ausbringung von Biozidschaumen.
Forschungsvorhaben F 2366

Wirkprinzipien der Toxizitdt von Nanokohlenstoffen. Forschungsvorhaben F 2376

Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
Subakute In-vivo-Toxizitatsstudie an mannlichen Ratten mit sechs struktur-
reprasentativen Pyrrolizidinalkaloiden

Subakute In-vivo-Toxizitatsstudie mit Pestiziden an weiblichen Ratten im Rahmen
des EuroMix-Projekts

Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie
Zentrales Innovationsprogramm Mittelstand — FINAMI
Entwicklung einer beschleunigten Lebensdauerprifung fur aktive Implantate

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Experimentelle Exposition gegentiber Luftschadstoffen und sympathische
Nervenaktivitdten beim Menschen

From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy (REBIRTH 2). Excellenzcluster

Klinische Forschergruppe 311: (Pra-)terminales Herz- und Lungenversagen:
Mechanische Entlastung und Reparatur

Identifizierung Tumor-spezifischer Peptide flr die adjuvante Immuntherapie von
nicht-metastasierten Melanompatienten

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)
Abschatzung der diagnostischen Nutzbarkeit der physikalischen Eigenschaften
endogen generierter exhalierter Aerosole bei berufsbedingten Lungenerkrankungen

Deutsches Zentrum fiir Lungenforschung (DZL)
Allergie und Asthma

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLD)

DFG-Schwerpunktprogramm 1394: »Mast Cells — Promoters of Health
and Modulators of Disease«

Anatomische und funktionelle Charakterisierung von Mastzellen in den
Atemwegen von Primaten — Interaktion mit dem Nervensystem. DFG Br2126/3-1



Niedersachsisches Ministerium fiir Wissenschaft und Kultur
Verbundvorhaben: TransPlaMed

Etablierung einer verteilten Multizentrenfertigung von Medizinprodukt-
Prototypen unter gemeinsamem Qualitats- und Risikomanagement

Umweltbundesamt
Bewertung der chronischen Toxizitat/Kanzerogenitat ausgewéhlter Nano-
materialien. FuE-Vorhaben 3712 61 206

UnterstUtzung der Nutzung von computergestitzten Berechnungen wie quanti-
tative Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR-Methoden) zur Vermeidung von
Tierversuchen unter REACH. FuE-Vorhaben 3714 67 413 0

Tierversuchsfreie Bewertung unter REACH — Weiterentwicklung und Nutzung
des Read-Across. FuE-Vorhaben 3715 67 418 0

Bedeutung physiologischer und anthropometrischer Parameter fir die Standar-
disierung und Bewertung von Human-Biomonitoring-Ergebnissen. FuE-Vorhaben
371662 2140

Human-Biomonitoring von »neuen« Schadstoffen — »Stoffdossier fur Lysmeral —
Ableitung toxikologischer Beurteilungswerte fur das Human-Biomonitoring«.
Projektnummer 58 759

Human-Biomonitoring von »neuen« Schadstoffen — »Stoffdossier fur
2,6-Di-tert-butyl-p-kresol — Ableitung toxikologischer Beurteilungswerte fur
das Human-Biomonitoring«. Projektnummer 59 000

Erfassung der Interaktionen von verschiedenen endokrinen Achsen in aquatischen
Testorganismen (Literaturstudie). Projektnummer 68 006

International

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und indonesisches
Forschungsministerium (RISTEK): gemeinsame FérdermaBnahme »ldenti-
fikation und Nutzung in Indonesien natiirlich vorkommender Substanzen
fiir die Arzneimittelentwicklung«

Verbundprojekt: Triple-IN

Insect-derived anti-infectives from Indonesia

CEFIC-LRI-Projekt: N5-FRAU
Histopathology of rats exposed to Barium sulfate nanoparticles by life-time
inhalation exposure — Effects and Biokinetics

EFSA-Projekt: Applying a tested procedure for the identification of potential
emerging chemical risks in the food chain to the substances registered under
Reach — REACH 2

EU-Projekt: ERA-Net TRANSCAN
Analyse der Tumorevolution und Identifizierung von Rezidiv-initiierenden
Tumorzellen beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom

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

EU-Projekt: ICONS - Integrated Cooperation On Nanotube Safety
An integrated testing strategy for mechanistically assessing the respiratory
toxicity of functionalized multi-walled carbon nanotubes

EU-Projekt: Innovative Medicines Initiative (IMI-2) - eTransafe
Enhancing translational safety assessment through integrative knowledge
management

EU-Projekt: PHOENIX
Synergic combination of high-performance flame retardant nanolayered hybrid
particles as real alternative to halogen-based flame retardant additives

EU-Projekt: PLATOX
In-vitro and in-vivo investigations to generate validated toxicity data of graphene
nanoplatelets vs. a carbon black reference

EU-Projekt: PneumoNP
Nanotherapeutics to treat antibiotic-resistant Gram-negative infections of the lung

EU-Projekt: SILIFE
Production of quartz powders with reduced crystalline silica toxicity

EU-Projekt: ToxRisk (HORIZON 2020)
An Integrated European ‘Flagship’ Programme Driving Mechanism-based Toxicity
Testing and Risk Assessment for the 215t century

National

Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

ALS Automated Lab Solutions GmbH, Jena

Assay.Works, Regensburg

BASF, Ludwigshafen

Bayer, Berlin

BioMedVet Research GmbH, Walsrode

Blackrock Microsystems Europe GmbH, Hannover

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS), Salzgitter

Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA), Berlin und Dortmund
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR), Berlin

Cardior Pharmaceuticals GmbH, Hannover

Cellex Patient Treatment GmbH, Dresden und KéIn

Charité — Universitatsmedizin Berlin

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

Cinfa Biotech GmbH, Munchen

Cortec GmbH, Freiburg

Cytena GmbH, Freiburg

Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg (DKFZ)

Deutsches Primatenzentrum GmbH, Goéttingen

Deutsches Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF)

Deutsches Zentrum fir Luft- und Raumfahrt (DLR), K&In

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung (DZL)

Eberhard Karls Universitat Tibingen

ECT Oekotoxikologie GmbH, Fl6rsheim a. M.

Epomedics GmbH, Géttingen

EurA Consult AG - Niederlassung Nord, Hamburg

EURICE — European Research and Project Office GmbH, Saarbrticken
Europdische Agentur fur Flugsicherheit (EASA), KoIn

FOBIG, Forschungs- u. Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH, Freiburg
Forschungszentrum Borstel

Forschungszentrum Julich

Fraunhofer-Institut fur Angewandte Festkorperphysik IAF, Freiburg
Fraunhofer-Institut fir Chemische Technologie ICT, Institutsteil ICT-IMM, Mainz
Fraunhofer-Institut fur Fertigungstechnik und Angewandte Materialforschung IFAM

Fraunhofer-Institut fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB, Stuttgart
und Wrzburg

Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME,
Schmallenberg



Fraunhofer-Institut fur Produktionstechnik und Automatisierung IPA, Stuttgart
Fraunhofer-Institut fur Schicht- und Oberflachentechnik IST
Fraunhofer-Institut fur Silicatforschung ISC, Wiirzburg
Fraunhofer-Institut fur Werkstoff- und Strahltechnik IWS, Dresden
Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie IZI, Leipzig

Freie Universitat Berlin

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

GATC Biotech, Konstanz

GEMoaB Monoclonals GmbH, Dresden

GeneXplain GmbH, Wolfenbuttel

GenXPro GmbH, Frankfurt am Main

Gesellschaft fir Anlagen- und Reaktorsicherheit, KoIn

Hannover Clinical Trial Center (HCTC), Hannover

HAWK Hochschule fur angewandte Wissenschaft und Kunst, Géttingen
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung, Braunschweig

Helmholtz-Zentrum Muinchen — Deutsches Forschungszentrum fur Gesundheit
und Umwelt

Heraeus Medical GmbH, Wehrheim
Hyglos GmbH, Bernried

Institut fur Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA),
Sankt Augustin

Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfall-
versicherung, Institut der Ruhr-Universitat Bochum (IPA), Bochum

Justus-Liebig-Universitat GieBen
Karlsruher Institut fur Technologie Campus Sud, Engler-Bunte-Institut, Karlsruhe
Klinikum Augsburg

Leibniz Institut DSMZ — Deutsche Sammlung fir Mikroorganismen und Zell-
kulturen GmbH, Braunschweig

Leibniz-Institut fur Analytische Wissenschaften — ISAS —e. V., Dortmund
Leibniz-Institut fur Arbeitsforschung an der TU Dortmung (IfADo), Dortmund
Leibniz-Institut fur Festkorper- und Werkstoffforschung (IFW), Dresden
Leibniz Universitat Hannover

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

LungenClinic Grosshansdorf GmbH

Medizinische Hochschule Hannover

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA, Frankfurt am Main

Molecular Networks, Nurnberg

Ostbayerische Technische Hochschule Regensburg

Otto Bock HealthCare GmbH

Pharmalnformatic, Emden

Philipps-Universitat Marburg

Robert Bosch GmbH — Packaging Technology, Crailsheim
Ruprecht-Karls-Universitat, Heidelberg

RWTH Aachen

701 71

Sanum Kehlbeck GmbH & Co. KG, Hoya

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
Technische Universitat Braunschweig

Technische Universitat Clausthal

Technische Universitat Minchen

Translationsallianz in Niedersachsen TRAIN, Hannover

TRON —Translationale Onkologie an der Universitdtsmedizin der JGU Mainz gGmbH,
Mainz

TWINCORE, Zentrum fur Experimentelle und Klinische Infektionsforschung,
Hannover

Umweltbundesamt, Berlin und Dessau
Universitat Leipzig

Universitat Regensburg

Universitat Ulm

Universitat zu Koln

Universitat zu Lubeck

Universitatsklinik Carl Gustav Carus, Dresden
Universitatsklinik Essen

Universitatsklinikum Erlangen
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Universitatsmedizin Gottingen

Vakzine Projekt Management GmbH, Hannover
Wacker Silicones, Miinchen

Zentrum fur Allergie- und Umweltmedizin (ZAUM), Miinchen

International

Adenium Biotech, Kopenhagen (Ddnemark)

Advanced Bionics AG, Stafa (Schweiz)

AIT Austrian Institute of Technology GmbH (Osterreich)
Altamira, Dayton, Ohio (USA)

Angle plc, Guildford (GroBbritannien)

AstraZeneca (Schweden)

Brains On-Line (Niederlande)

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

Cosmetics Europe, Brussel (Belgien)

Daiichi Sankyo, Tokio (Japan)

Erasmus Medical Centre, Rotterdam (Niederlande)

Européische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA), Parma (ltalien)
Fraunhofer USA — Center for Molecular Biotechnology, Newark, Delaware (USA)
Fundacion CIDETEC (CID), San Sebastian (Spanien)

GlaxoSmithKline Research and Development Ltd., Brentford (GroBbritannien)
Griffith University, Gold Coast (Australien)

Grupo Infarco, Pamplona (Spanien)

HANSABIOMED Ltd., Tallinn (Estland)



IARC der Weltgesundheitsorganisation, Lyon (Frankreich)

IBMCC (Instituto de Biologia Molecular y Cellular del Cancer), Salamanca (Spanien)
Instituto de Tecnologia Cerdmica, Castellon (Spanien)

IT'IS Foundation for Research on Information Technologies in Society, Zurich (Schweiz)
|lzmir Biomedicine and Genome Center, Izmir (Ttrkei)

Johannes Kepler Universitat Linz, Linz (Osterreich)

Katholische Universitat Lowen, Lowen (Belgien)

King Mongkut's University of Technology Thonburi (KMUTT), Bangkok (Thailand)
Life Sciences Queensland, Brisbane (Australien)

Liverpool John Moores University, Liverpool (GroBbritannien)

Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts (USA)
McMaster University Medical Centre, Hamilton, Ontario (Kanada)

Medizinische Universitat Graz, Graz (Osterreich)

Menarini Biomarkers (Singapur)

Menarini Silicon Biosystems, Bologna (Italien)

NordicBioscience (Danemark)

Novartis (Schweiz)

PExA, Goteborg (Schweden)

RIVM National Institute of Public Health and the Environment, Bilthoven
(Niederlande)

Sahlgrenska-Universitatsklinikum, Géteborg (Schweden)

Stanford University School of Medicine, Stanford, Kalifornien (USA)
TNO (Niederlande)

Unilever (GroBbritannien)

Universitat Alberta, Alberta (Kanada)

Universitat Amsterdam, Amsterdam (Niederlande)

Universitat Basel, Basel (Schweiz)

Universitat Bern, Bern (Schweiz)

Universitat Groningen, Groningen (Niederlande)

Universitat Leeds, Leeds (GroBbritannien)

Universitat Leiden, Leiden (Niederlande)

Universitat Maastricht, Maastricht (Niederlande)

Universitat Siena, Siena (ltalien)

Universitat Southampton, Southampton (GroBbritannien)
Universitat Utrecht, Utrecht (Niederlande)

University of Utah, Salt Lake City, Utah (USA)

US Environmental Protection Agency (EPA), Chapel Hill, North Carolina (USA)
US WorldMeds, LLC, Louisville, Kentucky (USA)

Weizmann Institute of Science, Rehovot (Israel)
Weltgesundheitsorganisation (WHO), Genf (Schweiz)

Yale University, New Haven, Connecticut (USA)

Das Fraunhofer ITEM prasentiert sich mit seinen Forschungs- und Dienstleistungs-
angeboten auf nationalen und internationalen Kongressen und Messen. AuBBer-
dem organisiert das Institut eigene Seminare, Workshops und Veranstaltungen.

19.-20. Januar 2017
16. Fraunhofer-Seminar »Models of Lung Disease«
Hannover

30.-31. Januar 2017

DZL-Jahrestreffen

6. Jahrestagung des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung
Mdinchen

3.-6. Mérz 2017

AAAAI 2017

Jahrestagung der Amerikanischen Akademie fur Allergie, Asthma und
Immunologie

Atlanta, Georgia (USA)

6.-9. Marz 2017

DGPT-Jahrestagung 2017

83. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur experimentelle und klinische
Pharmakologie und Toxikologie

Heidelberg

12.-16. Marz 2017

SOT 2017

56. Jahrestagung der »Society of Toxicology«; mit Ausstellerseminaren des
Fraunhofer ITEM zu den Themen »Optimized testing of nanomaterials: a case
report« und »Integrated approaches for inhalation toxicity assessment«
Baltimore, Maryland (USA)

22.-25. Méarz 2017

DGP-Kongress 2017

58. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
Stuttgart

3.-4. April 2017
European Coatings Show Conference 2017
Nurnberg

4.-6. April 2017
In-cosmetics Global 2017
London (GroBbritannien)

5.-6. April 2017
Deutsche Biotechnologietage 2017
Hannover

6.-7. April 2017
2"d Joint Symposium on Nanotechnology
Hannover

7.-11. Mai 2017

SETAC Europe 2017

27. europdische Jahrestagung der Gesellschaft fur Umwelttoxikologie und -chemie
Brissel (Belgien)

19.-24. Mai 2017

ATS 2017

Internationale Tagung der »American Thoracic Society«
Washington, D.C. (USA)

3.-7.Juni 2017

21. ISAM-Kongress

Kongress der Internationalen Gesellschaft fur Aerosole in der Medizin
Santa Fe, New Mexico (USA)

7.-9.Juni 2017

PCMG 2017

Jahreskonferenz der »Pharmaceutical Contract Management Group«
Kopenhagen (Danemark)

17.-24. Juni 2017

EAACI 2017

Jahrestagung der Europaischen Akademie fur Allergie und Klinische Immunologie
Helsinki (Finnland)



18.-22. Juni 2017

ICCE 2017

16 International Conference on Chemistry and the Environment
Oslo (Norwegen)

19.-22. Juni 2017
BIO International Convention 2017
San Diego, Kalifornien (USA)

24.-29. Juni 2017

STP 2017

36. Jahreskongress der Gesellschaft fur Toxikologische Pathologie
Montreal (Kanada)

21.-25. Juli 2017

ISMB/ECCB 2017

25% Conference on Intelligent Systems for Molecular Biology and 16t European
Conference on Computational Biology

Prag (Tschechische Republik)

20.-24. August 2017

10t World Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences
(wc10)

Seattle, Washington (USA)

29. August - 2. September 2017

ESTP-Jahreskongress 2017

Kongress der Europaischen Gesellschaft fir Toxikologische Pathologie
Lyon (Frankreich)

9.-13. September 2017

ERS-Kongress 2017

Internationaler Kongress der »European Respiratory Society«
Mailand (Italien)

10.-13. September 2017

EUROTOX 2017

53. Jahrestagung der europaischen Gesellschaften fur Toxikologie
Bratislava (Slowakei)

11. September 2017
XV. Niedersachsischer Life Science Tag
Braunschweig

19.-22. September 2017
Eurobiofilms 2017
Amsterdam (Niederlande)

25.-27. September 2017
InhaledParticles XII
Glasgow (GroBbritannien)

17. Oktober 2017
Fresenius-Intensivtagung »Biozide: Bewertung und Zulassung«
Koln

25.-27. Oktober 2017
AIT Annual Conference 2017
Kopenhagen (Danemark)

26.-27. Oktober 2017
Cosmetics Europe Science Conference 2017
Brussel (Belgien)

6.-8. November 2017
BlO-Europe 2017
Berlin

9. November 2017

Workshop »Environmental Risk Assessment of Veterinary Medicinal
Products — Update, Recent Developments and Implications«
Hannover

24. November 2017

25. BVMA-Symposium
Munchen

72173

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Fraunhofer ITEM wurden im Jahr 2017
bei den folgenden Gelegenheiten mit Preisen fur ihre Arbeiten ausgezeichnet:

Dr. Martin Hoffmann

Preis: Posterpreis fir das beste Poster in der »TransMed COSl« (TransMed =
Translational Medicine, COSI = COmmunity of Special Interest) bei der ISMB/
ECCB 2017.

Auszeichnung fur die Posterprasentation mit dem Titel »Modeling cellular
evolution during lymph node colonization in melanoma patients«, verliehen
am 25. Juli 2017 auf der Jahrestagung ISMB/ECCB 2017 (Intelligent Systems
for Molecular Biology and European Conference on Computational Biology)
in Prag (Tschechische Republik).

Prof. Dr. Christoph Klein

Preis: Gerhard-Domagk-Preis 2017

Auszeichnung der Gerhard-Domagk-Stiftung in Kooperation mit der Universi-
tatsgesellschaft der Westfalischen Wilhelms-Universitat fur die Forschung zur
Entstehung von Metastasen bei Brustkrebs, verliehen am 8. Dezember 2017
im Gerhard-Domagk-Institut fur Pathologie in Munster.

Prof. Dr. Antje Prasse

Preis: Posterpreis 2017 der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. (DGP).

Auszeichnung fur das Poster mit dem Titel »Molekulare Bildgebung mittels
CXCR4-Gallium-68-Pentixafor PET erweist sich als ein geeigneter Biomarker
im Therapiemonitoring der idiopathischen Lungenfibrose (IPF)«, verliehen
am 23. Marz 2017 auf dem DGP-Jahreskongress in Stuttgart.
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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
InhoffenstraBe 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 298480-23

Weitere Informationen: www.item.fraunhofer.de
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