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WORTE AN DEN LESER

Liebe Leserinnen und Leser,

Die Fraunhofer-Gesellschaft und ihre Forschungsinstitute haben
sich wie keine andere 6ffentlich geférderte Forschungsgesell-
schaft der Translationsforschung verschrieben, d. h. der Um-
setzung von Forschungsergebnissen und frihen Prototypen
in wirtschaftlich erfolgreiche und gesellschaftspolitisch aner-
kannte Innovationen.

Das Fraunhofer ITEM beschaftigt sich seit ca. 15 Jahren sehr
intensiv und konsequent mit der Anwendung und Weiterent-
wicklung einer Translationsplattform fur den Pharma- und
Chemieproduktesektor; fur Medizinprodukte und Implantate
sind diese Aktivitaten bisher nur randstandig im Forschungs-
und Leistungsportfolio enthalten, werden aber zurzeit bedingt
durch Bedarf und Nachfrage verstarkt ausgebaut.

Die Translationsplattform des Fraunhofer ITEM fir Medika-
mente, Medizinprodukte und Implantate sowie Chemikalien
und chemische Produkte ist einerseits gepragt durch die Durch-
fihrung von festgeschriebenen Guideline-Studien, wie sie fiir
die Zertifizierung, Registrierung und Zulassung landlaufig be-
notigt werden; andererseits hat diese Plattform den Anspruch,
neue kosten-, zeit- und aussageoptimierte Test- und Prufver-
fahren und validierte Modelle fur die Markteinfihrung von
Produktkandidaten zu entwickeln und in Auftragsforschungs-
und Kooperationsprojekten anzuwenden.

Die Herausforderungen sind groB, sei es auf dem Gebiet der
innovativen Behandlungen mit rekombinanten humanen Anti-
korpern oder der Zell- und auch Stammzelltherapien in der
regenerativen Medizin oder der Gentherapie als ultimativem
therapeutischem Ansatz, der nicht nur die Symptome, sondern
die Krankheitsursache am Ursprungsort, an den Genen, an-
geht. Dies gilt auch fur neue Implantatmaterialien und die
Untersuchung von aktiven Implantaten sowie von Medizin-
produkten, die mit einem pharmakologischen Wirkprinzip ver-
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bunden sind. Bei Produkten der chemischen Industrie geht es
darum, verstarkt validierte In-vitro-/Ex-vivo-Verfahren fur die
gesundheitlichen Gefahrdungs- und Risikoabschatzungen im
Herstellungs-, Verarbeitungs-, Anwendungs- und auch Entsor-
gungs- oder Recyclingbereich zu entwickeln und die Tierver-
suche auf ein Minimum zu reduzieren.

Besonders im Medikamenten- und Medizinproduktebereich
wird von Forschungsseite oft unterschatzt, welches umfang-
reiche rechtliche Regelwerk fir Medikamente und Medizin-
produkte fir eine Zulassung zur Anwendung am Menschen
zu befolgen ist und welche gro3en zeitlichen und finanziellen
Aufwendungen geleistet werden mussen, allein schon, um
eine klinische Proof-of-Concept-Studie mit dem neuen Produkt-
kandidaten durchfiihren zu kénnen. Hier gilt es, Zeit und Kos-
ten bis zur ersten Anwendung beim Menschen zu reduzieren —
bei gleichzeitig hoher Erfolgswahrscheinlichkeit in der klinischen
Proof-of-Concept-Studie.

Das Fraunhofer ITEM hat vielfaltige technische, chemisch-analy-
tische, biologisch-medizinische, biotechnologische und klinische
Laboratorien aufgebaut und mit wissenschaftlicher und klinischer
Kompetenz und einer international anerkannten Qualitatssiche-
rung ausgestattet, um Produktkandidaten besonders auch aus
dem offentlich geférderten Forschungsbereich, aus Spin-offs
und aus der Biotechnologiebranche und jungen Pharmaunter-
nehmungen bei der Marktentwicklung zu unterstitzen.

Die Entwicklung und die Validierung produktspezifischer bio-
logischer und klinischer Testsysteme ist im Fraunhofer ITEM
gleichermaBen Forschungs- und Arbeitsschwerpunkt wie auch
die Durchftihrung von zulassungsrelevanten Untersuchungen
entsprechend den GXP-Qualitatsstandards.

Wichtig fur die Planung eines Entwicklungsprojekts im Pharma-
bereich ist neben der pharmadkonomischen Evaluierung be-
sonders auch das frihe Gesprach mit den Zulassungsbehorden



(»Scientific Advice«). Die daflr notwendige Kompetenz in
der regulatorischen Forschung wird im Fraunhofer ITEM kon-
tinuierlich ausgebaut.

Mit dieser Translationsforschung im Life-Science-Bereich, die
auch die Durchfuhrung von frihen klinische Studien unter
dem Dach eines Forschungsinstituts mit einschlieBt, hat sich
das Fraunhofer ITEM in der offentlich geférderten Forschungs-
landschaft in Deutschland und Europa ein Alleinstellungsmerk-
mal geschaffen.

Besonders ist dabei das Clinical Research Center Hannover mit
Imaging-Center, Biobank und verschiedensten klinischen Diag-
nostiklabors zu erwéhnen, mit dem das Fraunhofer ITEM seine
klinische Forschung und die Maglichkeiten fir Proof-of-Concept-
Studien in Kooperation unter einem Dach mit der Medizinischen
Hochschule Hannover und dem Helmholtz-Zentrum fur Infek-
tionsforschung ganz wesentlich ausgebaut hat.
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Wir freuen uns, dass wir diese Translationsplattform aufbauen
konnten und standig weiter entwickeln kénnen. Mein Dank gilt
den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Instituts, ohne deren
Engagement diese Fortschritte nicht moglich gewesen waren.

Unser besonderer Dank gilt unseren Auftraggebern und Koope-
rationspartnern — auch zukunftig unterstiitzen wir sie gern
tatkraftig bei ihren marktrelevanten Forschungs- und Entwick-
lungsaufgaben.

Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich
Geschaftsfihrender Institutsleiter



DAS INSTITUT IM PROFIL

Die Gesundheit des Menschen steht im Mittelpunkt der Forschungen am Fraunhofer ITEM. Der Fokus liegt
dabei auf zwei Aspekten, einerseits auf dem Schutz der Gesundheit vor potenziell schadlichen, insbeson-
dere luftgetragenen Substanzen — seien es Gase, Aerosole, Partikel, Fasern oder Nanomaterialien -, und
andererseits auf der Forschung und Entwicklung von diagnostischen und therapeutischen Ansdtzen auf
dem Gebiet der entzindlichen und allergischen Lungenerkrankungen. Bereits seit Uber 30 Jahren hat das
Fraunhofer ITEM seine Expertise auf dem Gebiet der Inhalationstoxikologie und préaklinischen Atemwegs-
forschung auf- und ausgebaut und seit mehr als 10 Jahren fihrt ein klinischer Bereich auch klinische
Proof-of-Concept-Studien durch. Daher liegen Atemwegserkrankungen, Inhalationstoxikologie und inhalier-
bare Substanzen im Zentrum der Forschung — die Forschungen und Dienstleistungen des Instituts sind
jedoch nicht ausschlieBlich auf diese Gebiete begrenzt.
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Schutz der Gesundheit

Zum Schutz der Gesundheit gehdren der Umwelt-, Arbeits-
und Verbraucherschutz. Das Fraunhofer ITEM unterstitzt 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 und damit
den Wirtschaftsstandort Deutschland in seiner nachhaltigen
Entwicklung zu foérdern.

Dafir untersuchen Fraunhofer-Wissenschaftler neuartige Pro-
dukte und Prozesse, deren gesundheitliches Gefahrenpotenzial
noch nicht bekannt ist, wie z. B. das verschiedener Nanomate-
rialien. Sie prufen, inwieweit der Mensch gegentber diesen
exponiert wird und entwickeln Vorschldge zur Vermeidung
oder Reduzierung solcher Gefédhrdungen. 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. Dafur kénnen am Institut komplexe
Atmosphdren und Testaerosole im LabormafBstab 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.

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. Sie erstellen Berichte tber
zu prufende Substanzen und untersttitzen die Kunden bei der
Registrierung von Chemikalien und komplexen Gemischen
sowie bei der Bewertung von Stoffen, die der Regulation durch
die europaische Chemikalienverordnung REACH unterliegen.

Praklinische Forschung und Entwicklung

Fur entzindliche und allergische Erkrankungen bietet das
Fraunhofer ITEM Forschungs- und Entwicklungsarbeiten an:
vom Molekul bis hin zur klinischen Prifung. Mit zell- und
molekularbiologischen Methoden werden neue Zielstrukturen
fur Diagnostik und Therapie validiert und wahrend der frihen
Entwicklungsphase optimiert. Sind mogliche Arzneimittelkan-
didaten erkannt, werden Wirksamkeit und Sicherheit getestet.
Die toxikologischen und sicherheitspharmakologischen Zulas-
sungsprifungen werden nach GLP-Richtlinien durchgefihrt.

Das Institut bietet ein breites Spektrum an Studien zur Wirk-
samkeit und Arzneimittelsicherheit an und nutzt verschiedene
In-vitro-Testsysteme und Entztindungs-, Asthma- und Lungen-
infektionsmodelle. In einem mehrstufigen Ansatz fuhren die
Wissenschaftler zundchst Untersuchungen an Zellkulturmodel-
len durch und erlangen tber komplexe Gewebekulturen bis
hin zum Tiermodell weitere Erkenntnisse. Insbesondere durch
die Nutzung von Humangewebe gewinnen sie zu einem mog-
lichst frihen Zeitpunkt Daten vom Menschen, die gerade fiir
die Prifungen von Biopharmaka essenziell sind.

Dabei folgt das Fraunhofer ITEM dem 3R-Konzept (»reduce,
refine, replace«) und richtet seine Forschungen darauf, weniger
Tiere in der Forschung einzusetzen, Forschungsmethoden zu
verbessern und Tierversuche durch alternative Methoden zu
ersetzen.



Herstellung von Biopharmaka: von der Zelllinie bis
zum Priifpraparat

Am Standort Braunschweig unterstitzt und begleitet ein Team
aus Wissenschaftlern, Ingenieuren und Technikern Kunden
und Kooperationspartner bei der Entwicklung von neuen bio-
pharmazeutischen Wirkstoffen — angefangen von der Entwick-
lung rekombinanter Produktionszelllinien Gber die Herstellung
von Master- und Working-Zellbanken, die Bioprozessentwick-
lung und das Scale-Up bis hin zur Herstellung von Pilotchargen
dieser Wirkstoffe und der Sterilherstellung klinischer Prufprapa-
rate als Infusionslésungen oder abgefdllt in Vials bzw. Ampullen
(entsprechend den GMP-Richtlinien).

Therapie von Erkrankungen des Respirationstrakts:
klinische Studien

Fur die Zulassung von Arzneimitteln fur die Indikationen Aller-
gie, Asthma und COPD fihrt das Fraunhofer ITEM unter der
Leitung von Fachéarzten klinische Studien, insbesondere Proof-
of-Concept-Studien, nach GCP-Richtlinien durch. Die benétig-
ten Prufpraparate konnen bei Bedarf auch vor Ort GMP-ge-
recht hergestellt werden.

Mit den Fraunhofer Environmental Challenge Chambers (kurz
Fraunhofer ECC) verfugt das Institut Uber besondere Exposi-
tionsraume, die weltweit zu den wenigen Einrichtungen dieser
Art gehdren. Hier kénnen kontrolliert Pollen, Hausstaub- und
andere Allergene der Raumluft zugefuigt werden. Beispielsweise
kann so die Wirksamkeit neuer Medikamente gegen Heuschnup-
fen unter kontrollierter Allergenprovokation getestet werden.
Und mithilfe der Provokation mit LPS oder Ozon kann die
klinische Wirksamkeit von neuen entztindungshemmenden
Arzneimitteln untersucht werden. Mit der kurzzeitigen kon-
trollierten Inhalation von niedrig konzentriertem Ozon kann
bei gesunden Studienteilnehmern voriibergehend eine Atem-
wegsentzindung hervorgerufen werden, wie sie in dhnlicher
Weise bei COPD auftritt.
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Aerosoltechnologie in der Medizin

Fur den Aufbau, die Weiterentwicklung und den Betrieb der
Fraunhofer ECC sind das umfassende Fachwissen und die lang-
jahrige Erfahrung der Aerosoltechnologen des Instituts eine
wesentliche Voraussetzung. Ihr Know-how Uber die Aerosolisie-
rung von Substanzen sowie Uber die Deposition und Kinetik
von inhalierten Stoffen ist auch von Bedeutung fur die Ent-
wicklung medizinischer Aerosole und deren Formulierungen
sowie fur die Entwicklung neuer Applikationstechnologien
zur medizinischen Anwendung von Aerosolen

Frithe klinische Priifungen im Clinical Research Center
Hannover

Gemeinsam mit der Medizinischen Hochschule Hannover und
dem Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung in Braunschweig
hat das Fraunhofer ITEM ein neues klinisches Studienzentrum,
das »Clinical Research Center Hannover« (CRC Hannover) ge-
grundet. Das CRC Hannover bietet eine optimale Infrastruktur
fur frihe klinische Studien (Phasen | und Il). Hier sind die Voraus-
setzungen geschaffen, um den wesentlichen Schritt der medi-
zinischen Translationsforschung durchzuftihren: die Prifung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit neuer Medikamente beim
Menschen. Im September 2014 eréffneten die drei Partner das
CRC Hannover und fuhrten erste klinische Studien durch.



ORGANISATIONSSTRUKTUR

Qualitatssicherung
Dr. . Fleischhauer
Verwaltung

S. Reichert
Informationstechnologie
Dr. G. Spiekermann
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Bibliothek
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Marketing/PR
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INSTITUTSLEITUNG
Prof. Dr. Dr. U. Heinrich (geschaftsfiihrend)
Prof. Dr. N. Krug

FUHRUNGSKONFERENZ

Institutsleitung und Bereichsleitung

Fraunhofer-Projektgruppe
Personalisierte Tumor-
therapie (Regensburg)
Prof. Dr. C. Klein

¢ Toxikologie und
Umwelthygiene

Prof. Dr. C. Dasenbrock

¢ Pharmazeutische

Biotechnologie

Dr. H. Ziehr

® Praklinische Pharmakologie
und In-vitro-Toxikologie

Prof. Dr. A. Braun

® Chemikalienbewertung, Daten-
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Unter der Institutsleitung und der Fiihrungskonferenz ist das Fraunhofer ITEM in

sechs Bereichen organisiert. Hauptsitz ist Hannover, mit Ausnahme des Bereichs

»Pharmazeutische Biotechnologie«, der in Braunschweig auf dem Campus des

Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung ansassig ist.

Die Fraunhofer-Projektgruppe »Personalisierte Tumortherapie« hat ihren Sitz im

BioPark Regensburg und ist aufgrund einer gemeinsamen Initiative des Fraunhofer

ITEM, der Fraunhofer-Gesellschaft und der Universitdt Regensburg entstanden.

p Atemwegsforschung

Prof. Dr. J. Hohlfeld

» Aerosolforschung und

Analytische Chemie

Prof. Dr. W. Koch

Stand: Dezember 2014



KOMPETENZEN

Das Fraunhofer ITEM hat seine Kompetenzen aus den Bereichen in Geschaftsfeldern
gebindelt. Sie finden hier die Ansprechpartner fir einzelne Kompetenzen sowie
Arbeitsgruppen und Abteilungen auf einen Blick (Stand: Dezember 2014).

Toxikologie und
Umwelthygiene

Praklinische Pharma-
kologie und
In-vitro-Toxikologie

Atemwegsforschung

Inhalationstoxikologie
Dr. O. Creutzenberg
Prof. Dr. C. Dasenbrock

Allgemeine und
Regulatorische Toxikologie

Dr. R. Fuhst

Reproduktionstoxikologie
Dr. J. Buschmann

Pathologie
Priv.-Doz. Dr. S. Rittinghausen

Transgene Technologien
Dr. R. Halter

Tierhaus
Dr. T. Tillmann
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Atemwegspharmakologie
Dr. H.-G. Hoymann

Immunpharmakologie und
Immuntoxikologie
Dr. K. Sewald

Experimentelle Inmunologie
Prof. Dr. A. Braun

Mikrobiologie und Infektion
Dr. S. Wronski

Genetische Toxikologie und
Epigenetik
Dr. C. Ziemann

Praklinische Biomarker und ADME

Dr. T. Hansen

In-vitro-Inhalationstoxikologie

Dr. J. Knebel

Molekulare Toxikologie und
Pharmakologie
Dr. M. Niehof

Primatenforschung
Tierarzt S. Knauf, Ph. D.

Klinische Atemwegsforschung
Prof. Dr. J. Hohlfeld
Dr. P. Badorrek

Klinische Methodenentwicklung
Dr. O. Holz

Klinische Pharmakologie
Prof. Dr. J. Frolich
Dr. P. Badorrek

Biomarkeranalytik und
-entwicklung
Dr. M. Miller



Pharmazeutische
Biotechnologie

Chemikalienbewertung,
Datenbanken und
Expertensysteme

Aerosolforschung und
Analytische Chemie

Qualitatskontrolle
Dr. L. Baydoun
Dr. U. Pagelow

Zellkulturtechnik
Dr. S . Duvar
Dr. V. Hecht

Mikrobielle Kultivierung
Dr. A.RoB
Dr. C. Seitz

Aufarbeitungstechnik
Dr. J. Paulsen
Dr. C. Lier

Aseptische Abfiillung
Dr. J. Paulsen
Dr. L. Baydoun

Chemikalien/REACH
Dr. G. Kénnecker
Dr. O. Licht

Biozide
Dr. A. Bitsch
A. Zwintscher

Tierarzneimittel
Dr. G. Kénnecker
Dr. A. Wibbertmann

Expositionsabschitzungen
Dr. S. Hahn

Teststrategien und
Struktur-Wirkungsbeziehungen
Dr. S. Escher

Dr. M. Batke

Datenbanken und
Informationssysteme
Dr. R. Kellner

Risikobewertung von
Nanomaterialien
Dr. K. Schroder

Aerosoltechnologie
Prof. Dr. W. Koch
Dr. K. Schwarz

Medizinische
Inhalationstechnologie
Dr. G. Pohlmann

Bio- und Umweltanalytik
Dr. S. Schuchardt
Dr. K. Bltimlein

Strukturanalytik
Dr. S. Schuchardt



GXP - QUALITATSSICHERUNG NACH
INTERNATIONALEN STANDARDS

Das Fraunhofer ITEM hat den Anspruch, fur seine Dienstleis-
tungen und Produkte hohe Qualitdtsanforderungen zu erfillen
und den bestmdglichen Schutz fur 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-Quialitatssicherungssysteme implementiert. Sie umfassen
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. Die zentrale Service-
Einheit »Qualitatssicherung« ist fir die Umsetzung des ent-
sprechenden Qualitatssicherungsprogramms zustandig.

GLP-Konformitat fiir nicht-klinische Sicherheitspriifungen

Um die Zuverlassigkeit und Nachvollziehbarkeit von Daten,

die aus nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten

Sicherheitspriifungen resultieren, sicherzustellen, 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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Die Service-Einheit »Qualitatssicherung« tberprift durch
prifungs- und einrichtungsbezogene Audits kontinuierlich die
Einhaltung dieser Prinzipien in den toxikologischen, sicher-
heitspharmakologischen und analytischen Fachbereichen des
Instituts. Die zustidndige Uberwachungsbehérde hat im Rahmen
von Regelinspektionen wahrend der letzten zwei Jahrzehnte
die GLP-Konformitat des Fraunhofer ITEM fir ein breites Pri-
fungsspektrum bescheinigt. Bei der jingsten Inspektion im
Dezember 2014 wurde die Integritat der durchgefihrten GLP-
Prafungen ein weiteres Mal bestatigt. Das etablierte Qualitats-
sicherungssystem gewdhrleistet somit allen Auftraggebern
einen anerkannten Qualitatsstandard in den nicht-klinischen
Einrichtungen des Instituts.

GCP-Standard fiir klinische Priifungen

Die in der Deklaration von Helsinki festgelegten ethischen Prin-
zipien fur die biomedizinische Forschung bilden die Basis fir
die GCP-Grundsétze, die die Qualitatsanforderungen an klini-
sche Priifungen beschreiben. Im Fraunhofer ITEM wird durch
umfangreiche MaBnahmen sichergestellt, dass diese Anforde-
rungen sowohl bei Priifungen, die in den Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes fallen und im Auftrag von internationalen
Sponsoren durchgefiihrt werden, als auch bei klinischen For-
schungsvorhaben erfullt werden kénnen. Die Service-Einheit
»Qualitatssicherung« unterstitzt die Prifer bei der Wahrneh-
mung ihrer Pflichten, indem sie die Implementierung der quali-
tatsrelevanten Prozesse unter GCP-Gesichtspunkten engmaschig
begleitet und die entsprechenden Dokumentationen regelmaBig
Uberprift. Sowohl die Uberwachungsbehorde als auch Auftrag-
geber bewerteten das erreichte Qualitatsniveau als GCP-kon-
form.

Mit der Etablierung des 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, hat die Service-Einheit »Qualitatssicherung«
erfolgreich die Federfuhrung beim Aufbau eines gemeinsamen



Mit der Inbetriebnahme der halbautomatischen Abftllanlage am
Standort Braunschweig kann das Fraunhofer ITEM den gesamten
Prozess von der Idee bis hin zum biopharmazeutischen Prifarznei-
mittel als Dienstleistung anbieten - die Herstellungserlaubnis daftr

wurde von den zustandigen Behérden im Januar 2015 erteilt.

Qualitatssicherungssystems fur die Nutzungsbereiche der
Kooperationspartner Gbernommen, die klinische Priifungen
gemaB GCP durchfihren. Im laufenden Betrieb des CRC
Hannover erfullt die Service-Einheit »Qualitatssicherung«
projektibergreifende und koordinative Qualitatssicherungs-
aufgaben und tragt damit zur Aufrechterhaltung hoher und
einheitlicher Qualitatsstandards in den Einrichtungen des
CRC Hannover bei. Die Synergien in der fachlichen Zusam-
menarbeit der CRC-Kooperationspartner gehen somit einher
mit der Sicherstellung des bestméglichen Schutzes aller Prii-
fungsteilnehmer und der Erfullung der Qualitatsanspriche
der Auftraggeber.

GMP-Einrichtungen am Standort Hannover

Alle Herstellungs- und Qualitatskontrollschritte fur die in klini-
schen Prifungen eingesetzten Prifpraparate — dazu zéhlen
auch Provokationsagenzien — unterliegen strengen GMP-
Anforderungen. Um eine patientenspezifische Verdiinnung
und aseptische Abfullung von Prifpraparaten (flussige Dar-
reichungsformen) in raumlicher Nahe zu den klinischen Ein-
richtungen zu ermdglichen, wurde am Fraunhofer ITEM in
Hannover vor einigen Jahren eine entsprechende GMP-Ein-
richtung erfolgreich etabliert. AuBerdem bietet der Standort
die behérdlicherseits anerkannte Moglichkeit, Ozon als Provo-
kationssubstanz fur klinische Inhalationsstudien gemaB GMP
herzustellen. Die durch die zustandige Uberwachungsbehérde
erteilte GMP-Herstellungserlaubnis ruht zurzeit. Die Service-
Einheit »Qualitatssicherung« sorgt dafir, dass bei entsprechen-
dem Bedarf die regulatorischen Voraussetzungen fur die
Wiederaufnahme der Herstelltatigkeiten gegeben sind.

GMP-Einrichtungen am Standort Braunschweig

Der Bereich Pharmazeutische Biotechnologie am Standort
Braunschweig entwickelt GMP-konforme Prozesse zur Herstel-
lung von biopharmazeutischen Wirkstoffen und klinischen
Prufpraparaten. Der Bereich hat langjahrige Erfahrung und
umfangreiches Know-how mit einer breiten Palette von Pro-

dukten, zu denen nattrlich vorkommende und rekombinante

Proteine, DNA, Virus-like Particles sowie Allergene zahlen.
Dariber hinaus werden Zellbanken nach EU-GMP-Leitfaden,
Annex 2, hergestellt. Um kleinvolumige flussige Prufpraparate
aseptisch abzufillen, wurde eine automatisierte Abfillanlage
far Vials und Ampullen in einem gemeinsamen Projekt mit der
Packaging Technology-Gruppe der Robert Bosch GmbH instal-
liert. 2014 wurde die aseptische Abflllung in Vials etabliert
und durch Media-Fill-Studien erfolgreich validiert. Eine Herstel-
lungserlaubnis flr die Betriebsstatte Braunschweig besteht seit
1998 und wurde im Verlauf der Jahre mehrfach erweitert. Die
letzte behordliche Inspektion fand im Januar 2015 statt. Die
Herstellungserlaubnis wurde jetzt um die aseptische Abfullung
erganzt.
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Leiterin Qualitatssicherung am
Standort Hannover
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PERSONAL UND
BETRIEBSHAUSHALT

Am Jahresende 2014 waren am Fraunhofer ITEM 299 Per-
sonen tatig. Das Personal gliedert sich nach verschiedenen
Beschaftigungsgruppen wie folgt:

87 Wissenschaftler
106 graduierte Mitarbeiter

53 technische Mitarbeiter

10 Doktoranden

22 wissenschaftliche Hilfskrafte

12 sonstige Hilfskrafte

9 Auszubildende

Der Betriebshaushalt hat im Jahr 2014 ein Volumen von
23,9 Millionen Euro erreicht. Die Finanzierung aus selbst
erwirtschafteten Mitteln belief sich auf 83,3 Prozent. Der
Anteil der Industrieertrage am Betriebshaushalt betrug

41 Prozent — bezogen auf den Standort Hannover waren es
64,2 Prozent. Die Investitionen des Fraunhofer ITEM beliefen
sich auf rund 1 Million Euro.
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Das Personal des Fraunhofer ITEM

Anzahl der Mitarbeiter

2014 299
2013 292
2012 298
2011 263
Gesamthaushalt des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2014 Y 24,9
2013 e 24,3
2012 WA 24,7
2011 24,6
M Betriebshaushalt

M Investitionen

Auftraggeber und externe Ertrdge des Fraunhofer ITEM

in Mio. €

2014 19,9

2013 17,2

2012 17,0

2011 17,2

M Industrie und Wirtschaftsverbande
M Offentliche Auftraggeber
B EU

Sonstige

% Projektgebundene Investitionen des Braunschweiger Institutsteils



KURATORIUM

Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute stehen der
Institutsleitung beratend zur Seite. Ihnen gehoéren Personen
aus Wissenschaft, Wirtschaft und der 6ffentlichen Hand an.
Mitglieder des Kuratoriums des Fraunhofer ITEM waren im
Jahr 2014:

Dr. Eckhard von Keutz

Kuratoriumsvorsitzender

Senior Vice President, Global Head Early Development,
Bayer HealthCare AG

Professor Dr. Christopher Baum
Prasident und Prasidiumsmitglied far das
Ressort Forschung und Lehre,
Medizinische Hochschule Hannover

Professor Dr. Dieter Bitter-Suermann

Stellvertretender Kuratoriumsvorsitzender (bis 30.06.2014)
Ehemals: Prasident und Prasidiumsmitglied fur das

Ressort Forschung und Lehre,

Medizinische Hochschule Hannover

Professor Dr. Helmut Blome
Direktor, Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (bis 30.06.2014)

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

Professor Dr. Paul-Georg Germann
Head Preclinical Safety Germany, AbbVie Deutschland GmbH

Professor Dr. Thomas Jung
Chief Medical Officer, Delenex Therapeutics AG, Schweiz

Dr. Glunther Karmann
Geschéftsfuhrer, Karmann Consulting GmbH

Professor 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

Professor Dr. Reinhard Pabst
Niedersachsenprofessur fiir Immunmorphologie,
Medizinische Hochschule Hannover

Professor Dr. Klaus F. Rabe

Chefarzt Pneumologie, LungenClinic GroBhansdorf;
Stiftungsprofessur fur Innere Medizin/Pneumologie,
Medizinische Fakultat, Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

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

Ministerialrat Dr. Hans Schroeder

Leiter Referat Wissenschaft und Wirtschaft, EU-Strukturfonds,
Niedersachsisches Ministerium fir Wissenschaft und Kultur
(bis 30.06.2014)

Dr. Thor A. Voigt

Head of Global Clinical Operations, Biometrics &

Data Management, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co. KG



CLINICAL RESEARCH CENTER
HANNOVER - DAS »PROOF-OF-CONCEPT
CENTER« STARTET DURCH

Das Clinical Research Center Hannover (CRC Hannover) wurde
\ am 8. September 2014 offiziell eingeweiht — eine hochrangig
CRC HAN NOVER besetzte Feigr, bei der der niederséchsische Ministerprasident
Stephan Weil, Hannovers Oberburgermeister Stefan Schostok,
das Vorstandsmitglied der Fraunhofer-Gesellschaft Prof. Alfred
Gossner und der Vorsitzende der Unternehmensleitung von
Boehringer Ingelheim Andreas Barner die Bedeutung des CRC
Hannover fur die Region und die Entwicklung des Wissen-
schaftsstandorts Hannover deutlich machten. Seitdem etabliert
sich das CRC Hannover als »Proof-of-Concept Center« im
Bereich fraher klinischer Studien. Im Fokus des Zentrums steht
die Entwicklung neuer medizinischer Verfahren, Arzneimittel
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und Diagnostika in einem akademischen Umfeld. Die gebiin-
delte Expertise am Standort Hannover-Braunschweig sowie die
einmalige technische Infrastruktur des Zentrums erméglichen
neue Ansatze bei der Entwicklung von Studienkonzepten und
-methoden.

Das Fraunhofer ITEM betreibt das CRC Hannover in Koopera-
tion mit der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und
dem Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung, Braunschweig
(HZI). Es ist eine Plattform fur Sicherheits- und Wirksamkeits-
prafungen auf dem Weg zur Zulassung neuer Medikamente
und Verfahren. Die intensive VerknUpfung der Partner in einem
gemeinsamen Zentrum verbindet auf einmalige Weise das
akademische Know-how dreier auf ihrem Gebiet etablierter
Forschungseinrichtungen mit den infrastrukturellen Moglich-
keiten des CRC Hannover. Damit ist das CRC Hannover beson-
ders pradestiniert fur die Durchfihrung forschungsintensiver
Studien. Fur die Durchfihrung von Phase-I-Studien, in denen
die Sicherheit von Medikamenten erstmals an menschlichen
Probanden getestet wird, und Phase-II-Studien, die die Wirkung
neuer Wirkstoffe und Therapien beim Menschen nachweisen
mussen, stehen insgesamt 50 Betten zur Verfligung, von denen
30 intensivmedizinisch Uberwacht werden kénnen. Die tech-
nische Ausstattung des Gebaudes erlaubt eine umfassende
Diagnostik, die durch die Infrastrukturen der Partner noch er-
ganzt wird.

Auch die Verlagerung des Forschungsbereichs Atemwegs-
forschung des Fraunhofer ITEM in das CRC Hannover ist voll-
zogen — im Juli 2014 kamen die ersten Probanden fur eine

Arzneimittelstudie in das neue Zentrum, um an einer Phase-I-

Studie teilzunehmen. Seit dem Auftakt wurden acht weitere
Studien im Bereich Atemwegsforschung gestartet. Mit dem im
April 2014 aufgestellten neuen Magnetresonanztomographen
der Firma Siemens, der ausschlieBlich Forschungszwecken dient,
und einem Xenon-Polarisator steht den Wissenschaftlern des
Fraunhofer ITEM und der MHH fir die Studien eine in Deutsch-
land einmalige Technologie zur Verfiigung. Uber diese sowohl
besonders genaue als auch fiir die Probanden besonders scho-
nende diagnostische Methode kénnen die fur Atemwegserkran-
kungen charakteristischen Entziindungsreaktionen in der Lunge
guantitativ analysiert werden. Zusammen mit der Moglichkeit,
Herzveranderungen zu erfassen, eroffnet dies neue Moglich-
keiten fur die Entwicklung innovativer Studienkonzepte — ein
wichtiger Schritt fir den Ausbau der Studienaktivitaten des
Fraunhofer ITEM. Eine erste Phase-IV-Studie zur Erfassung von
Veranderungen von Lunge und Herz mittels Kernspintomo-
graphie wurde bereits gestartet.

Auch die Studienaktivitaten der anderen Partner im CRC Han-
nover entwickelten — und entwickeln — sich rasant. Die MHH
fuhrte 2014 erste klinische Phase-I-Studien durch und seit Mai
2014 untersucht das Studienteam des HZI im neu errichteten
Zentrum Teilnehmer der »Nationalen Kohorte«, Deutschlands
groBter epidemiologischer Bevolkerungsstudie.

KONTAKT
Prof. Dr. med. Norbert Krug
Telefon +49 511 5350-8100

N norbert.krug@item.fraunhofer.de
P

Infrastruktur

- 30 Intensiviiberwachungsbetten (fur
klinische Studien Phase | und lla)
— 20 Betten fur Studienteilnehmer mit

chungen

geringem Uberwachungsbedarf

— Ambulanzbereich fur Voruntersu-

— Infrastruktur ftr Probanden wie Kino,
Fitnessraum und Cafeteria

— 15 Raume fir Spezialdiagnostik
— Bildgebung (MRT)

— Biomarker-Labor

— Biobank



PROJEKTGRUPPE REGENSBURG

Die Regensburger Projektgruppe »Personalisierte Tumortherapie« gehdért seit 2011 zum Fraunhofer ITEM.
Ihr Schwerpunkt liegt auf der Diagnostik von Tumoren, insbesondere von einzelnen gestreuten Tumorzel-
len und der Entwicklung von neuen Tumortherapien. Geleitet wird die Gruppe, die mittlerweile aus zwolf
Wissenschaftlern und sieben technischen Assistenten besteht, von Prof. Dr. Christoph Klein, der auch den
Lehrstuhl fur Experimentelle Medizin und Therapieverfahren an der Universitdat Regensburg fihrt. Prof. Dr.
Christoph Klein hat im Februar 2014 den renommierten Deutschen Krebspreis flr seine herausragenden
experimentellen Forschungen zur Metastasierung von Krebszellen erhalten. Die Forschungsschwerpunkte
der Projektgruppe lagen im Jahr 2014 auf der Entwicklung neuer Technologien zur Analyse einzelner Zel-
len, der molekularen Charakterisierung einzelner zirkulierender Tumorzellen und auf der Entwicklung

neuer praklinischer Modelle fir die adjuvante Krebstherapie.

Genom und Transkriptom
gestreuter Tumorzellen kombiniert
und hochauflésend analysieren

Im Laufe der letzten Jahre wurden zahlreiche Technologien zur
Detektion und zur Isolation zirkulierender (CTCs) und dissemi-
nierter (DCCs) Tumorzellen entwickelt und bereits in der klini-
schen Diagnostik getestet. Um allerdings die biologischen Eigen-
schaften dieser gestreuten Tumorzellen besser zu verstehen,
sind zuverlassige molekulare Methoden unerlasslich, insbeson-
dere im Hinblick auf neueste klinische Studien, welche die
klinische Verwendung von CTCs als »flUssige Biopsie« zum
Ersatz von Gewebebiopsien metastatischer Tumoren méglich
scheinen lassen.

Ein Team von Wissenschaftlern der Fraunhofer-Projektgruppe
»Personalisierte Tumortherapie« hat ein Verfahren zur kombi-
nierten hochauflésenden molekularen Analyse gestreuter Tumor-
zellen entwickelt, das auf der parallelen Durchfuhrung der
Vervielfaltigung der Nukleinsduren einer Einzelzelle basiert.
Dieser Ansatz erlaubt zum ersten Mal, vielfaltige Analysen der
verschiedenen Nukleinsauren einer Einzelzelle auszufthren.
Dadurch wird es maglich, das komplexe Bild somatischer Ver-
anderungen gestreuter Tumorzellen durch unabhéangige Ver-
vielfaltigungsmethoden fir Nukleinsduren abzugleichen und
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zu validieren. Das Risiko, mdgliche technische Fehler falsch-
licherweise als Mutationen zu bewerten, wird somit minimiert.
Parallele RNA-Sequenzanalysen einzelner Zellen einer gut cha-
rakterisierten Prostatakrebszelllinie wurden auf den Hochdurch-
satz-Sequenzierungsplattformen »Roche 454 GS FLX+« und
»lllumina HiSeq 1000« durchgefuhrt. Hochaufloésende Array-
CGH (vergleichende Genomhybridisierung auf Microarrays)
der gleichen Zellen zeigte dann, dass die kombinierte hochauf-
|6sende molekulare Analyse mit dem entwickelten Verfahren
technisch umsetzbar ist. Die untersuchten Einzelzellen der Pro-
statakrebszelllinie zeigten eine hochgradige Vervielfaltigung
einer Subregion des menschlichen Chromosoms 11 und eine
starke Expression der in dieser Region lokalisierten Gene.

Die entwickelten Verfahren wurden zur umfassenden Analyse
von Genom und Transkriptom gestreuter Tumorzellen aus dem
Knochenmark von Prostatakrebspatienten mit Metastasen
eingesetzt. Die Analyse der Sequenzdaten erlaubte die Identi-
fizierung von etwa 8000 exprimierten Genen und einer starken
Expression von Genen in der Subregion des menschlichen
Chromosoms 11, welche in der Prostatakrebszelllinie hoch-
gradig vervielfaltigt ist. Neben den fur Prostatakrebszellen
charakteristischen somatischen Veranderungen wurde keine
hochgradige Vervielfaltigung einer Subregion des menschlichen
Chromosoms 11 festgestellt. Durch die bioinformatische Eva-
luierung der generierten Sequenzen und weitere Validierungs-



experimente wurde in den gestreuten Tumorzellen eines Pros-
tatakrebspatienten eine unbekannte Genfusion detektiert.

Das entwickelte Verfahren wird es in Zukunft erlauben, gestreute

Tumorzellen einzeln umfassend auf molekularer Ebene zu
charakterisieren und wird helfen, die Heterogenitat der syste-
mischen Krebserkrankung besser zu verstehen.

KONTAKT

Dr. Stefan Kirsch

Telefon +49 941 298480-53
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Entwicklung neuer praklinischer Modelle
fiir die adjuvante Krebstherapie

Die Evolution einer individuellen Krebserkrankung ist gepragt
durch die Heterogenitat der einzelnen Tumorzellen. Insbeson-
dere im Frihstadium ist die molekulare Diversitat sehr hoch,
sodass bereits die frihe Streuung von wenigen Melanomzellen
einen gquantitativen Risikofaktor bei dieser Erkrankung dar-
stellt. Die Identifizierung, Isolierung und Charakterisierung von
disseminierten Krebszellen (DCC = disseminated cancer cells)
kénnte daher wichtige Informationen liefern, um solche meta-
statischen Vorlauferzellen in Zukunft besser behandeln zu
kénnen. Aufgrund der geringen Anzahl erweist sich die Analyse
von DCC jedoch als auBerst schwierig. Hinzu kommt, dass es
fur die Testung von Arzneimitteln fur die frihe systemische
Krebserkrankung keine In-vitro-/In-vivo-Modelle gibt, die auf
DCC basieren.

Wissenschaftlern der Projektgruppe »Personalisierte Tumorthe-

rapie« ist es nun gelungen, Protokolle zur Expansion einzelner
DCC von Melanom-Patienten sowie neue praklinische Therapie-
modelle fir die systemische Erkrankung zu entwickeln. Dazu

Zur funktionellen Analyse ge-
streuter Tumorzellen werden
diese in vitro unter Stammzell-
bedingungen kultiviert. Hier
dargestellt sind die daraus resul-
tierenden, mit Tumormarkern

gefarbten Sphéren.

wurden zunachst Teile der Lymphknoten von Melanom-Patien-
ten, die keine Anzeichen von Fernmetastasen zeigten, auf die
Anwesenheit von DCC untersucht. AnschlieBend wurden DCC
unter spezifischen Stammzell-Kulturbedingungen in vitro vor-
kultiviert (siehe Abb.), mittels Transplantation in immundefi-
ziente Mause expandiert und schlieBlich aus den resultierenden
Tumoren adharente Zelllinien etabliert. Mithilfe dieses Proto-
kolls konnten bereits DCC von 20 % der untersuchten Mela-
nom-Patienten erfolgreich expandiert werden. Die Herkunft der
expandierten DCC wurde durch Fingerprints bestatigt sowie
die Genomstabilitat wahrend der verschiedenen Passagen

der Zellkultivierung untersucht. Zusatzlich wurde ein neues
praklinisches Mausmodell basierend auf expandierten Mela-
nom-DCC entwickelt. Dazu wurde zunachst ein humanes
Immunsystem mittels Transplantation von hamatopoetischen
Stammzellen in immundefiziente Mause, welche das humane
Leukozyten-Antigen-A2 (HLA-A2) exprimieren, generiert.
Zusatzlich wurde eine Krebserkrankung durch Injektion der
expandierten Melanom-DCC-Zellen in den humanisierten
Tieren etabliert. Interessanterweise werden das Tumorwachs-
tum sowie die Streuung der Melanom-DCC-Zellen in Lunge
und Knochenmark der Tiere durch das HLA-A2-positive humane
Immunsystem im Vergleich zu Tieren ohne humanes Immun-
system signifikant induziert.

Die Entwicklung von praklinischen In-vitro-/In-vivo-Modellen
basierend auf DCC erméglicht nun erstmalig die funktionelle
Charakterisierung sowie die Testung von Therapien an den
tatsachlichen Zielzellen der adjuvanten Krebsbehandlung in
Anwesenheit eines humanen Immunsystems. Mithilfe dieser
Modelle kdnnen neue adjuvante Therapiekonzepte getestet
sowie Resistenzmechanismen derzeit angewendeter Therapien
untersucht werden.

KONTAKT
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GESCHAFTSFELDER DES
FRAUNHOFER ITEM

Kompetenz gebiindelt in sechs Geschaftsfeldern

Das Fraunhofer ITEM hat sein breites Spektrum an Kompetenzen (siehe Seite 10/11) in sechs Geschafts-
feldern gebtndelt und ist so in der Lage, im Auftrag von Kunden aus Industrie, Industrieverbanden,
Berufsgenossenschaften und Behdorden und auch gemeinsam mit Kooperationspartnern an Frage-
stellungen zur Gesundheit des Menschen zu forschen und, wenn es gewlnscht ist, auch Komplett-
[6sungen anzubieten.

Einblicke in das Leistungsangebot und in ausgewahlte Projekte der einzelnen Geschaftsfelder finden
Sie in dem vorliegenden Jahresbericht.
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Praklinische Pharmakologie

Toxikologische Priifung

Herstellung von Biopharmaka fiir die klinische Forschung

Friihe klinische Priifung

Umwelt-, Arbeits- und Verbraucherschutz

Registrierung und Risikobewertung



GESCHAFTSFELD
PRAKLINISCHE PHARMAKOLOGIE

Schwerpunkte im Jahr 2014

Das Geschaftsfeld »Préaklinische Pharmakologie« bundelt die Kompetenzen des
Fraunhofer ITEM auf dem Gebiet der Wirksamkeitsprifung von Pharmaka, ins-
besondere auch von Biopharmaka. Die Bewertung von Biopharmaka erfolgt ent-
sprechend den Prufrichtlinien, wie z. B. EMA S6. Wir begleiten unsere Partner
und Auftraggeber von der Konzeption des Studiendesigns bis zur Analyse und
Bewertung der gewonnenen Ergebnisse.

Um den gesetzlichen und gesellschaftlichen Anforderungen an den Tierschutz
nachzukommen und auch um die Vorhersagekraft der Modelle zu erhohen,
bieten wir ein abgestuftes Modell an: Beginnend mit In-vitro-Versuchen werden
Wirksubstanzen charakterisiert und dann in aufwendiger werdenden Ex-vivo-
und In-vivo-Versuchen bis hin zum Proof-of-Concept im Menschen entwickelt.
Mit diesem Vorgehen kénnen bereits frihzeitig Daten vom Menschen gewonnen
und diese mit anderen Spezies verglichen werden.

Das Geschaftsfeld bietet verschiedene In-vitro- und In-vivo-Entzindungs-
modelle, Asthma- und Lungeninfektionsmodelle sowie Ex-vivo-Modelle wie die
standardisierten vitalen Lungenschnitte, die Precision-Cut Lung Slices (PCLS).
Die PCLS eignen sich fir Wirksamkeitspriafungen an vitalem Gewebe von Maus,

Ratte, Affe und Mensch. Auch luftgetragene Stoffe wie Gase und Aerosole

Prazisionslungenschnitte als Modell fiir
Atemwegserkrankungen und Toxizitat

Fur die praklinische Pharmakologie und die Toxiko-
logie gewinnen alternative Testmethoden zunehmend
an Bedeutung, mdéchte man doch Tierversuche im
Allgemeinen reduzieren, verfeinern oder nach M6g-
lichkeit ersetzen. Fir solche Untersuchungen, ins-
besondere in der Inhalationstoxikologie und Pharma-
kologie, hat sich ein Ex-vivo-Modell als besonders
nutzlich erwiesen, namlich die Prazisionslungen-
schnitte. Als Schwerpunktthema stellen wir dieses
Modell und seine Verwendung im Folgenden vor.
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Organtypische Gewebemodelle der Lunge sind in der Grund-
lagen- und angewandten Forschung weit verbreitet. Prazisions-
schnitte der Lunge sind ein solches organtypisches Gewebe-
modell. Jedoch muss die Verwendung solcher Gewebemodelle
hohen Qualitatsanspriichen und Standards gendigen, um in
Forschung und Entwicklung in groBem Umfang zum Einsatz
zu kommen. Am Fraunhofer ITEM haben wir tGber viele Jahre
Expertise im Umgang mit derartigen anspruchsvollen Modellen
aufgebaut. In unseren Labors werden Prazisionslungenschnitte
(PCLS) in erster Linie als Modell fir Lungenerkrankungen und
Lungenschdden eingesetzt.



kénnen mithilfe der PCLS untersucht werden, namlich in dem von Fraunhofer
patentierten P.R.I.T.®-ALI-Kultur- und Expositionssystem. Den Fragestellungen
unserer Kunden entsprechend konnen unsere Modelle zur Wirksamkeitsprifung
angepasst oder weiterentwickelt werden.

Viele Neuentwicklungen sind humanspezifische Biopharmaka, deren Effizienz
und Sicherheit mit den bisher Ublichen Nagermodellen nicht ausreichend ge-
priuft werden kénnen. Praklinische Krankheitsmodelle in Primaten — mit ihrer
hohen Homologie in Anatomie und Immunologie zum Menschen - sind oft die
einzige Moglichkeit, diese neuartigen pharmazeutischen Wirkstoffe zu testen.
Wissenschaftler des Fraunhofer ITEM haben gemeinsam mit dem Deutschen
Primatenzentrum in Gottingen eine Arbeitsgruppe aufgebaut, die translationale
Tiermodelle im WeiBbUschelaffen der Gattung Marmosetten entwickelt. Ziel ist
es, zukunftig translationale Primatenmodelle zur praklinischen Testung human-
spezifischer Biopharmaka zur Therapie von COPD und Asthma anzubieten. Um
die Anzahl der Tiere auf ein Minimum zu begrenzen, verlaufen unsere Test-
systeme stufenweise. Erst nach erfolgreich abgeschlossenen In-vitro- und Ex-vivo-
Versuchen werden auf Grundlage der erzeugten Daten die In-vivo-Versuche
geplant und durchgefihrt.

PCLS sind lebende, dreidimensionale Lungengewebeschnitte.
Sie werden beispielsweise aus Lungenlappen von Mausen,
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Mithilfe von PCLS Konstriktion der Bronchien darstellen

Ratten, Meerschweinchen, nichtmenschlichen Primaten und
Menschen hergestellt. Die Lungenlappen werden mit einem
Mikrotom in etwa 250 pm dicke Gewebeschnitte zerlegt.
Nahezu alle normalerweise in der Lunge vorkommenden Zellen
sind somit in diesen Lungenschnitten vorhanden. Sie enthalten
z. B. Epithelzellen, Endothelzellen, glatte Muskelzellen, Fibro-
blasten, Mastzellen und Nervenfasern. Nach der Herstellung
kdnnen die Lungengewebeschnitte unter normalen Zellkultur-
bedingungen Gber mehrere Tage kultiviert werden. In dieser
Zeit werden sie mit schadlichen Chemikalien, neuen Arznei-
mitteln, mitogenen Substanzen (also Substanzen, die das
angeborene Immunsystem anregen) und Proteinen wie etwa
Antikorpern inkubiert.

Mehrere Anwendungen von PCLS sind am Fraunhofer ITEM
etabliert. Zu den haufigsten Anwendungen zahlt die Untersu-
chung der mikroskopischen Anatomie der Zellen in ihrer nattr-
lichen Umgebung. Aufgrund der dreidimensionalen Struktur
des Gewebes kann die Anordnung von Zellen in Relation zu
benachbarten Zelltypen mit dem konfokalen Mikroskop be-
trachtet werden. Dadurch ist eine Entdeckung seltener Ereig-
nisse moglich, die in den sonst Ublicherweise verwendeten
Dunnschnittpraparaten normalerweise schwer erkennbar sind.

Eine weitere sehr interessante Anwendung ist der Einsatz von
PCLS zur Darstellung der Bronchokonstriktion. Daflr werden
Lungenschnitte so prapariert, dass in der Mitte Atemwege
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Acetylcholin-induzierte Bronchokonstriktion in PCLS. Steigende
Konzentrationen von Acetylcholin bewirken eine Verengung der
Bronchien (obere Bildreihe). Tiotropium — ein Wirkstoff zur Erwei-
terung der Bronchien — verhindert die Verengung bei gleichen

Acetylcholinkonzentrationen (untere Bildreihe).

liegen. Diese kdnnen dann unter einem Mikroskop beobachtet
werden, um dort Veranderungen im Durchmesser der Atem-
wege zu untersuchen. Durch Zugabe von bronchienverengen-
den Substanzen (z. B. Methacholin oder Allergene) oder durch
Stimulation von Nervenfasern lasst sich dann eine Verengung
der Atemwege herbeifthren (siehe Abb.). Insbesondere der
Einsatz von Allergenen spielt in der Asthmaforschung eine
bedeutende Rolle. Dafur wird das Gewebe mit IgE-haltigem
Serum von allergischen Spendern sensibilisiert. Das IgE bindet
dann an die im Lungengewebe vorhandenen Mastzellen. Eine
nachfolgende Exposition gegeniber dem entsprechenden
Allergen bewirkt eine Aktivierung und Degranulierung der
Mastzellen. Die Mastzellen schitten daraufhin Histamin aus,
wodurch es zur Verengung der Atemwege kommt. Dieser Vor-
gang ist auch als frihe allergische Reaktion bekannt. Die so
hervorgerufene Kontraktion der Atemwege kann dann wie
oben beschrieben Uber ein Videomikroskop verfolgt werden.
So kann in Lungenschnitten die Wirkung neuer Arzneimittel
untersucht werden, die eine Verengung der Atemwege, wie
sie beispielsweise durch Allergene hervorgerufen wird, ver-
hindern sollen.

PCLS als Ex-vivo-Modell fir Asthma

Des Weiteren kénnen PCLS verwendet werden, um Immun-
reaktionen im Lungengewebe zu modellieren. Ein sehr ein-
faches Beispiel ist die Aktivierung von PCLS durch Molekdile,
die nur auf Krankheitserregern vorkommen. Dazu zdhlen
Endotoxine. Sie werden von den Zellen des Immunsystems,
beispielsweise von Makrophagen erkannt. In PCLS bewirken
Endotoxine folglich eine Aktivierung von Makrophagen, er-
kennbar an der Freisetzung entziindungsférdernder Zytokine —
also Proteine, die in der Lage sind, Fieber zu erzeugen sowie
Zellmigration und Abwehrmechanismen in Gang zu setzen.
Doch auch fur andere Molekdle, wie zum Beispiel IL-13 (ein
Zytokin mit einer Schlisselrolle beim Asthma), wurde nachge-
wiesen, dass sie eine akute Freisetzung entzindungsfoérdern-
der Zytokine und eine erhohte Sensibilitat der Atemwege
gegeniber normalen Stimuli verursachen (auch Atemwegs-
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13. Workshop
»Models of Asthma and COPD«

Zum 13. Workshop dieser Veranstaltungsreihe reisten rund
90 in- und auslandische Teilnehmer aus Industrie und For-
schung an und erlebten ein breit gefachertes Programm

mit hochkaratigen Rednern, die neben interessanten Uber-
sichtsvortragen auch spannende neue Ergebnisse prasen-
tierten. Top-Themen waren: Biomarker fir entzindliche
Lungenerkrankungen; In-vitro- und Ex-vivo-Verfahren zur
Modellierung von Lungenerkrankungen; holistische Metho-
den zur Erforschung von Atemwegserkrankungen; neue
therapeutische Targets und Technologien; sowie ein Sonder-
vortrag zum Thema »Look back in anger — what clinical stu-
dies tell us about pre-clinical research«. Veranstaltet wurde

hyperreagibilitat genannt). Dadurch steht ein Modell zur Ver-
figung, das die typischen Eigenschaften von Asthma aufweist,
obwohl der Spender kein Asthmatiker war.

Mit PCLS Tierversuche verringern

Auch schadliche Chemikalien kénnen mithilfe von PCLS getes-
tet werden. In Studien zur akuten Inhalationstoxizitdt atmen
Tiere eine genau definierte Konzentration einer Substanz ein.
Ohne zusatzliche Daten ist es allerdings schwierig, eine ge-
eignete Anfangskonzentration fur In-vivo-Inhalationsstudien
zu bestimmen. Das Fraunhofer ITEM war an der Standardi-
sierung und Pravalidierung von PCLS als alternative Ex-vivo-
Methode zur Verringerung von Tierversuchen in der Inhala-
tionstoxikologie beteiligt. Zu diesem Zweck wurde Lungen-
gewebe gegeniber 20 Industriechemikalien exponiert. Die
Chemikalien wurden danach eingeordnet, inwieweit sie ex
vivo im Lungengewebe Zelltod und Entziindung verursachen
kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass die Wirkung der



Dr. Thomas Hartung von der
Johns-Hopkins-Universitat

in Baltimore, USA, hielt den
interessanten und unterhalt-
samen Gastvortrag mit dem
Titel: »Look back in anger —
what clinical studies tell us

about pre-clinical research«.

der Workshop vom Fraunhofer ITEM in Zusammenarbeit
mit dem Deutschen Zentrum fur Lungenforschung (DZL).

Einen Bericht zur Veranstaltung finden Sie auf der Webseite:
http://www.item.fraunhofer.de/lungws2014

Chemikalien sehr gut mit den Ergebnissen von In-vivo-Inhala-
tionsstudien Ubereinstimmten.

PCLS als translationales Modell geeignet

Insgesamt sind PCLS als translationales Modell zu sehen, um
diverse Aspekte von Lungenschaden, COPD und Asthma ex
vivo zu untersuchen. Die verschiedenen Gewebereaktionen
ermdglichen es, Organschaden, Atemwegssensibilisierung,
Reaktionen der Atemwege und Entziindungen vorherzusagen.
Dadurch lasst sich die mitunter zwischen Grundlagenforschung
im Tier und angewandter Wissenschaft im Menschen beste-
hende Kluft tberbricken.
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Ausstattungs-Highlights

— Anlagen zur inhalativen Arzneimittelapplikation in Kombina-
tion mit Lungenfunktionsmessung und Feedback-Dosiskon-
trollsystem (im Tiermodell)

— Messplatze zur repetitiven Lungenfunktionsmessung (an
Mausen, Ratten und Primaten)

— S2-Labors mit integrierter Tierhaltung fur bakterielle, fungale
und virale Infektionsmodelle der Lunge (Maus und Ratte)

- PR.I.T.%-Air/Liquid-Interface-Kultur- und Expositionssystem
zur In-vitro-Untersuchung luftgetragener Prifsubstanzen

— Gerate fur die Multiplex-Messung von Biomarkern

— Konfokales Laser-Scanning-Mikroskop und 2-Photonen-
mikroskop fur immunhistochemische und -zytochemische
Analysen

— Ausstattung fir genomweite Transkriptomanalysen, Pathway-
spezifische Arrays und Real-Time-PCR (zur Analyse von CYPs,
proinflammatorischen Genen, Zytokinen, oxidativem Stress
sowie Proliferation, Apoptose, Transkriptionsfaktoren)
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PROJEKTE

Biofilme zur Antibiotikatestung

Biofilme sind Lebensgemeinschaften von Mikroorganismen, z. B.
bakteriellen Erregern, die von einer selbstproduzierten extrazellu-
laren Matrix umgeben sind. Diese wirkt wie eine Schutzhille
gegenilber Angriffen des Immunsystems oder Antibiotika.
Pseudomonas aeruginosa ist der haufigste Erreger chronischer
Infektionen der Lunge bei Mukoviszidose-Patienten und sehr
schwer zu therapieren, da dieser Keim Biofilme ausbildet und
so weitestgehend resistent gegen antibiotische Therapien wird.
Neue Therapeutika, welche nicht nur per se antibakteriell,
sondern dariber hinaus gegen Biofilmstrukturen wirken, sind
deshalb dringend gefordert.

Die Arbeitsgruppe Mikrobiologie und Infektion entwickelt
deshalb Biofilm-Modelle, um neue therapeutische Strategien
praklinisch zu priifen. P aeruginosa-Biofilme lassen sich erfolg-

Praklinische Wirkungspriifungen in
Lungenfibrosemodellen

Das Standardmodell fur Wirkungsprifungen von Medikamenten
fur die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist die Bleomycin-
induzierte Lungenfibrose in Nagern. Am Fraunhofer ITEM wur-
den Bleomycin-Modelle in drei Spezies etabliert. Wistar-Ratten
oder syrische Goldhamster wurden mithilfe eines MicroSpray-
ers® mit zwei kontralateral applizierten Dosen Bleomycin-Aero-
sol behandelt. C57Bl/6-Mausen wurde Bleomycin mittels oro-
pharyngealer Aspiration appliziert. Von Tag 7 an wurden die
Tiere mit den Prifsubstanzen versus Placebo intraperitoneal
bzw. oral behandelt. An Tag 21 wurden invasive, aber wieder-
holbare Lungenfunktionstests an narkotisierten, spontan atmen-
den Ratten oder Mausen durchgefihrt. Dabei wurden u. a.
die dynamische Lungencompliance und die Lungenresistance
gemessen. Unmittelbar danach, im Hamstermodell an Tag 28,
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reich in vitro anzlichten und weisen eine deutlich erhdhte Re-
sistenz gegen Antibiotika, wie z. B. Tobramycin, im Vergleich
zur planktonischen Lebensform von P aeruginosa auf. Zusam-
men mit der Abteilung Medizinische Inhalationstechnologie
wurde weiterhin ein System zur Exposition der Biofilme gegen-
Uber aerosolisierten Antibiotika aufgebaut. Diese neuen Modelle
ermdglichen eine praklinische In-vitro-Priifung neuer Thera-
peutika, vor allem fur die inhalative Applikation. Im Hinblick
auf deren Wirksamkeit gegen die auBerst resistenten Biofilme
geben diese neuen Modelle ein pradiktiveres Bild als klassische
antimikrobielle Prafungen fur die In-vivo-Situation bei chroni-
schen Infektionen.
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wurden die Lungen lavagiert und das Lungengewebe fixiert.
Histologisch zeigte sich in den Bleomycin-Gruppen eine aus-
gepragte alveoldre/interstitielle Fibrose mit erhéhtem Kollagen-
anteil (histomorphometrische Analyse), erhdhte Hydroxyprolin-
konzentrationen in Gewebe und Lavage sowie erhéhte Werte
fur Makrophagen, Neutrophile und Lymphozyten. Die Lungen-
funktionsmessungen zeigten eine verringerte Dehnbarkeit der
Lunge und einen erhohten Gewebe- und/oder Atemwegswider-
stand. Die drei Bleomycin-Modelle mit der Kombination aus
Lungenfunktionstests und verschiedenen pathologischen und
biochemischen Analysemethoden haben sich bewahrt in pra-
klinischen Wirkungsprifungen zur Entwicklung neuer Medika-
mente gegen IPF.
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Sensorisches Nervensystem beeinflusst
allergisches Asthma

Die menschliche Lunge ist mit einem dichten Netzwerk aus
Nervenfasern durchzogen. Inwieweit diese Nerven mit eben-
falls vorkommenden Mastzellen kommunizieren und welche
Auswirkung dies auf die Kontraktion der peripheren Atem-
wege hat, wird derzeit im DFG-Prioritatsprojekt »Mastzellen«
untersucht. Wissenschaftler am Fraunhofer ITEM haben an-
hand von Prazisionslungenschnitten (PCLS) gezeigt, dass eine
Aktivierung sensorischer C-Fasern eine Kontraktion der peri-
pheren Atemwege ausl6st (siehe Abb.). Eine passive Sensibili-
sierung des humanen Lungengewebes fuhrt zu einer verstark-
ten Kontraktion der Atemwege. Der Einsatz von verschiedenen
Inhibitoren sollte helfen, den Wirkmechanismus der neuronal
ausgeldsten Bronchokonstriktion aufzuklaren. Die Studie ergab,
dass humanes IgE sowie Rezeptoren fur Histamin und das

Kohlenstoff-Nanorohren als Carrier fur
Krebsmedikamente

Wissenschaftler des Fraunhofer ITEM haben das Ziel, mehr-
wandige Kohlenstoff-Nanorohren als multifunktionelles System
einzusetzen, mit dem pharmakologisch wirksame Substanzen
durch den menschlichen Organismus transportiert werden
kénnen — also ein multifunktionelles Drug-Delivery-Carrier-
System zu entwickeln. Das Ziel von Drug-Delivery-Systemen ist
es, schwerldsliche Substanzen zu mobilisieren und den Trans-
port zum Wirkort zu ermdglichen. Durch die verstarkte Anrei-
cherung der pharmakologisch wirksamen Substanzen in den
gewdinschten Zielgeweben werden unspezifische Reaktionen
zwischen Medikament und Gewebe verringert und damit die
Nebenwirkungen minimiert. Am Fraunhofer ITEM erforschen
die Wissenschaftler die Méglichkeit, modifizierte mehrwandige
Kohlenstoff-Nanoréhren (Multi-Walled Carbon Nanotubes,

Die peripheren Atemwege kontra-
hieren sich (v. I. n. r.) nach Gabe
von Capsaicin als Stimulus fir
sensorische Nerven in sensibilisier-
ten humanen Prézisionslungen-

schnitten (PCLS).

Neuropeptid Substanz P an diesem Prozess beteiligt sind. Der
funktionale Kontakt zwischen Nerven und Mastzellen wurde
damit nachgewiesen. Konfokale Immunfluoreszenzanalysen
konnten zeigen, dass ein anatomisch enger Kontakt zwischen
Mastzellen und Nervenfasern besteht und dass die Aktivierung
nahe gelegener sensorischer Nerven die Ausschittung von
Mediatoren aus Mastzellen bewirkt. Diese Ergebnisse geben
tiefe Einblicke in den Prozess einer allergischen Sensibilisierung
und zeigen, dass auch neuroimmunologische Prozesse in das
komplexe Bild des allergischen Asthmas einbezogen werden
mussen.
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MWCNT) zu nutzen, um mit ihrer Hilfe Zytostatika (oder andere
Krebsmedikamente) »sicher« durch ein biologisches System hin
zum Zielort, dem Tumor, zu transportieren. Die MWCNT wurden
am Leibniz-Institut fir Festkorper- und Werkstoffforschung in
Dresden hergestellt. Fir die Synthese der Nanoréhren ist ein
Eisenkatalysator notwendig, der als Kern in den Nanoréhren
erhalten bleibt. Dieser kann genutzt werden, um mithilfe einer
externen Anregung, z. B. durch Anlegen eines Magnetfelds, im
Tumor Hitze zu erzeugen (Hyperthermie) und damit das Tumor-
gewebe zusatzlich zu schadigen. Die Kopplung an tumorspezifi-
sche Antikorper soll auBerdem die Prasenz der Carrier-MolekUle
am Wirkort erhohen.
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Proliferation

Krebszellen

Neues humanes 3D-Tumormodell
entwickelt

Die Wissenschaft steht vor der Herausforderung, translationale,
tierversuchsfreie Modelle zur Untersuchung molekularer
Grundlagen der Krebsentwicklung zu schaffen. Solche Modelle
sollen dartber hinaus auch der Testung von Pharmaka dienen.
Am Fraunhofer ITEM wird derzeit ein humanes Ex-vivo-Tumor-
modell der Lunge entwickelt. Dabei lassen die Wissenschaftler
GFP-Fluoreszenz-markierte Krebszellen auf lebenden humanen
Lungenschnitten, sogenannten PCLS anwachsen. Durch die
GFP-Markierung unterscheiden sich Krebszellen spezifisch von
allen anderen Zellen im Lungengewebe. Somit kénnen Wachs-
tumsverhalten, Proliferation und Dynamik der Tumorzellen in
einer nahezu nattrlichen Umgebung untersucht werden. Die

Transkriptomanalysen aus PCLS im
viralen Infektionsmodell

Das EU-Projekt U-BIOPRED untersucht, wie virale Infektionen,
z. B. mit dem Schnupfenvirus HRV (humanes Rhinovirus),

bei Asthmatikern eine Verschlimmerung der Symptome, so-
genannte Exazerbationen, auslésen. Da Mausmodelle diese
Symptomatik nicht abbilden kénnen (Rochlitzer et al., 2014),
liegt der Fokus auf der Entwicklung neuer, translationaler
Modelle. Das am Fraunhofer ITEM etablierte Modell der Pra-
zisionslungenschnitte (PCLS) wird aktuell zur Untersuchung
viraler Infektionen weiterentwickelt. In ersten Versuchen
wurden humane und murine PCLS in vitro mit HRV infiziert
und die Immunantwort analysiert. Transkriptomanalysen
sollen einen detaillierten Vergleich mit klinischen Proben HRV-
infizierter Patienten ermdglichen. Dazu wurde in der Abteilung
In-vitro- und Mechanistische Toxikologie unter der Leitung von
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CD68*-Immunzellen

Zusammensetzung gebildeter Mikrometastasen wurde mittels
konfokaler Fluoreszenzmikroskopie analysiert (siehe Abb.).
Zudem wurden ausgeschiittete Signalmolekile, sogenannte
Zytokine, gemessen. Das erlaubt einen Ruckschluss auf sezer-
nierte Tumormarker und immunologische Abwehrreaktionen
des Lungengewebes. Derartige Analysen vermitteln ein tieferes
Verstandnis der initialen Aspekte des Tumorwachstums und
sollen helfen, gezielte Therapieansatze zu finden. Das Modell
wird fur die Anwendung in der Grundlagenforschung und fur
die Testung von neuen Krebstherapeutika entwickelt.
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Dr. Monika Niehof die RNA-Isolierung aus PCLS verschiedener

Spezies etabliert. Dadurch kann jetzt ausreichend RNA gewon-
nen werden, die die Qualitatsanforderungen fir nachfolgende
Untersuchungen erfillt. Die von einem beteiligten Projektpart-
ner durchgefiihrten Transkriptomanalysen zeigen, dass HRV in
humanen PCLS wichtige Signalwege der antiviralen Immunant-

wort spezifisch induziert. Die Etablierung der Aufarbeitung der
PCLS fur molekularbiologische Untersuchungen wie Transkrip-
tomanalysen, die auch inhouse durchgefuhrt werden kénnen,

ermdglicht zuktnftig detaillierte Vergleiche der Immunregula-

tion zwischen Mensch und Priifspezies, nicht nur far virale In-

fektionen, sondern z. B. auch bei der Immunmodulation durch
Prifsubstanzen.
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Mikrometastase im humanen Lungengewebe: Wachsende
Krebszellen sind im ersten Bild grin dargestellt. Die Prolife-
ration ist im zweiten Bild in Gelb gezeigt. Die Krebszellen
bilden im humanen Gewebe ein Netzwerk mit lokal anséssi-
gen Immunzellen (Zelloberflichenmolektl CD68 in Rot
gezeigt). Alle Einzelbilder Gbereinandergelegt ergeben ein

komplettes Bild der Mikrometastase.

Translationales Modell fiir Asthma
etabliert

Nicht-humane Primaten weisen eine grof3e genetische Ver-
wandtschaft zum Menschen auf. Daher eignen sie sich als
Modelltiere fir immunologische Erkrankungen des Menschen,
wenn die Aussagekraft von Nagetiermodellen begrenzt ist.
Asthma ist gekennzeichnet durch eine UberschieBende Immun-
antwort, die die korperliche Leistungsfahigkeit stark beein-
trachtigen kann und eine dauerhafte Therapie erfordert. Im
Rahmen eines EU-Projekts hat das Fraunhofer ITEM ein Modell
im WeiBbuschelaffen entwickelt, das in der Lage ist, humanes
Asthma nachzustellen. Asthma wurde mithilfe von Hausstaub-
milbenextrakt (HDM) wahrend einer Sensibilisierungs- und
einer Challengephase in den Tieren induziert. Im Anschluss
daran erfolgte eine therapeutische Intervention mit einem
Glukokortikoid oder einer Vehikelsubstanz als Kontrolle. Nach

Stammzellen in der regenerativen Medizin

Die Moglichkeit, adulte ausgereifte Zellen in vitro in ihren un-
reifen Stammzellzustand zu reprogrammieren, revolutionierte
das Gebiet der regenerativen Wissenschaft und Medizin.
Solche reprogrammierten Zellen, auch induzierte pluripotente
Stammzellen (iPSC) genannt, haben die Fahigkeit, in jeden
Zelltyp der drei Keimblatter auszudifferenzieren. Wenngleich
iPSC in ihren Wachstumseigenschaften und ihrer Morphologie
embryonalen Stammzellen ahneln, sind sie nicht mit den ethi-
schen Bedenken behaftet, die bei der embryonalen Stammzell-
forschung vorhanden sind. Somit bieten iPSC eine alternative
Stammzellquelle fur Zelltherapien. Im Rahmen des Exzellenz-
Clusters REBIRTH (»Von Regenerativer Biologie zu Rekonstruk-
tiver Therapie«) untersucht das Fraunhofer ITEM gemeinsam
mit dem Institut fir experimentelle Hdmatologie und dem
Institut fur Versuchstierkunde der Medizinischen Hochschule

der Sensibilisierung konnte ein Anstieg von Interleukin-13 in
mit HDM stimulierten peripheren Lymphozyten nachgewiesen
werden. Die therapeutische Intervention war gekennzeichnet
durch eine spezifische Erhdhung der eosinophilen Granulo-
zyten in Kontrolltieren. Ebenso konnten an einem eigens dafur
konzipierten Messplatz Lungenfunktionsparameter aufgezeich-
net werden, die erganzt wurden durch Messungen der Broncho-
konstriktion in Precision-Cut Lung Slices. Die Ergebnisse zeigen,
dass der WeiBbuschelaffe als Modell zur Untersuchung von
Asthma geeignet ist. Zuklnftig soll es durch ein Modell im
Javaneraffen erganzt werden, um die Entwicklung human-
spezifischer Asthmatherapeutika zu verbessern.
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Hannover die Mdglichkeiten, die iPSC in der regenerativen
Medizin bieten. Schwerpunkte des Projekts liegen auf der
Charakterisierung der komplexen hamatopoetischen Differen-
zierung und auf der Entwicklung transplantierbarer mensch-
licher Blutstammzellen aus iPSC in einem xenotransplantierten
murinen Tiermodell. Dabei wurden Teratome mit humanen
iPSC induziert und die zelluldre Zusammensetzung der Teratome
charakterisiert. Durch die Charakterisierung der verschiedenen
beteiligten Zelltypen und Faktoren wollen die Wissenschaftler
die zugrundeliegenden Mechanismen aufdecken und In-vitro-
Differenzierungsprotokolle fir transplantierbare Blutstamm-
zellen verbessern.
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GESCHAFTSFELD __
TOXIKOLOGISCHE PRUFUNG

Schwerpunkte im Jahr 2014

Das Geschaftsfeld »Toxikologische Prufung« bietet ein breites Spektrum an
toxikologischen Prufungen an, mit denen potenzielle Risiken fur die Gesund-
heit des Menschen bewertet werden kdénnen. Untersucht werden Pharmaka,
Biopharmaka, Chemikalien, Partikel, komplexe Gemische und auch Nanomate-
rialien. Der Schwerpunkt liegt auf der Charakterisierung inhalierbarer Sub-
stanzen. Unser Know-how reicht von der Entwicklung der Tests bis hin zur
Zulassungsbegleitung bei Unternehmen. Eine solide Basis bilden die im Institut
vorhandenen Kernkompetenzen »Inhalations-, Faser- und Partikeltoxikologie«
und »Aerosolforschung und Chemische Analytik«.

Zur Risikoabschatzung und Zulassung bieten wir toxikologische, toxiko- und
pharmakokinetische sowie sicherheitspharmakologische Studien sowie In-vitro-
Studien an. Diese Studien werden gemdB den internationalen Zulassungsricht-
linien unter GLP-Bedingungen durchgefihrt. Wir unterstitzen Sie auBerdem
bei der Zulassung von Pharmaka, Biopharmaka und Phytopharmaka, indem wir
die Anforderungen der Behdrden umsetzen und die notwendigen Dokumenta-
tionen zusammenstellen. Ein besonderer Vorteil fur Sie als Kunde ist die enge
Verbindung zwischen Grundlagen- und angewandter Forschung. Damit kénnen
Richtlinienstudien jederzeit durch weitergehende Untersuchungen mit neuen
toxikologischen und molekulartoxikologischen Methoden erganzt werden.

Toxikokinetik und Gentoxizitat
von Alternariol

Im Jahr 2014 war im Geschéaftsfeld »Toxikologische
Prifung« die Toxikologie von Nanomaterialien Gegen-
stand zahlreicher Projekte sowie auch In-vitro- und
Ex-vivo-Tests, die wichtige Untersuchungsmethoden
fur die Toxikologen sind. Als Schwerpunktthema
stellen wir hier ein Projekt vor, das von alltaglicher
Bedeutung ist, namlich Untersuchungen zum Myko-
toxin Alternariol. Ziel der Studie war es, Datenltcken
flr eine Bewertung des Toxins zu schlieBen.
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Alternariol ist ein Schimmelpilzgift (Mykotoxin), das von Pilzen
der Gattung Alternaria produziert wird und ubiquitar in vielen
Lebensmitteln vorkommt. Das Mykotoxin steht im Verdacht,
erbgutverandernd und maoglicherweise auch krebserregend zu
wirken. Die experimentellen Daten, die dies belegen, wurden
bisher ausschlieBlich in vitro in Bakterien und in Zellkulturen
erhoben. Das Gremium fur Kontaminanten in der Lebensmittel-
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Seit mehr als 20 Jahren fihren wir Inhalationsstudien bei Nagern durch und
sind damit erfahren auch in komplexen Studien. Dank der apparativen Ausstat-
tung kénnen neben gangigen Faser- und (Nano-)Partikel-Aerosolen anspruchs-
volle Expositionsatmosphdren (z. B. arbeitsplatzrelevante Bitumenaerosole) er-
zeugt werden. In den letzten Jahren sind neben den feinen Partikeln die
technisch synthetisierten Nanopartikel (< 0,1 um) aufgrund ihrer vielfaltigen
Verwendungen in den Fokus der Toxikologie gertickt. Am Institut wurden daher
abteilungstbergreifend Pilotprojekte initiiert, mit denen robuste, validierte
Screening-Assays zur Abschatzung des toxischen Potenzials dieser Partikelklas-
se etabliert werden. Aktuell bearbeitete Substanzklassen sind Kohlenstoff-
Nanordéhren und Graphen, eine Modifikation des Kohlenstoffs mit zweidimen-
sionaler Struktur, bei der sich ein bienenwabenférmiges Muster ausbildet.

Zu unserem Angebot zahlt auch eine breite Palette an In-vitro-Testverfahren
far praklinische Untersuchungen pharmakologisch wirksamer Substanzen so-
wie flur toxikologische Bewertungen des zyto- und gentoxischen Potenzials
umwelt- und arbeitsplatzrelevanter Substanzen. Dazu gehdren auch alternative
Prifmethoden im Sinne der aktuellen Chemikalienverordnung (REACH). Die
Auswahl der zellularen Priafsysteme und die Erstellung des Studiendesigns er-
folgen nach Gesichtspunkten wie Spezies-, Organ- und Wirkstoff-Relevanz,
Auswahl der zu analysierenden Endpunkte, Konformitdt mit OECD-Richtlinien
und anderen Vorgaben in Absprache mit dem Auftraggeber.

kette (CONTAM) der Europdischen Behorde fur Lebensmittel-
sicherheit (EFSA) verdffentlichte im Jahr 2011 ein Gutachten
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Alternariol in ausreichender Menge herstellen

zu Risiken von Alternaria-Toxinen. Darin wurde empfohlen,
weitere Untersuchungen zur Toxikokinetik und Gentoxizitat

in vivo durchzufthren, um die bestehenden Datenllcken zu
schlieBen. Ob Alternariol auch in vivo eine mutagene Wirkung
zeigt, war bis dahin noch nicht bekannt. Ebenso gab es keine
Daten dazu, ob Alternariol nach oraler Aufnahme aus dem
Gastrointestinaltrakt absorbiert wird. Diese Fragen sollten am
Fraunhofer ITEM geklart werden.

Die erste Herausforderung war die Bereitstellung von Alterna-
riol in ausreichender Menge fur die Tierversuche, da Alternariol
im Gramm-MaBstab kommerziell nicht erhaltlich ist. Die che-
mische Synthese von Alternariol wurde am Karlsruher Institut
fir Technologie von Prof. Joachim Podlech durchgefuhrt.
Dieses Material wurde am Fraunhofer ITEM mittels praparati-
ver HPLC weiter aufgereinigt, bis zu einer Reinheit von tber
98 %.
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Um die Aufnahme und Verteilung von Alternariol im Organis-
mus zu untersuchen, wurden Mause oral mit "“C-markiertem
Alternariol behandelt. Die Radioaktivitdt wurde dann in Blut,
Organen und Geweben analysiert. Zusatzlich wurde die Aus-
scheidung von "“C-Alternariol Uber eine Woche in Urin und
Faeces kontrolliert. Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass
nur sehr wenig Alternariol aus dem Magen-Darm-Trakt auf-
genommen und 90 % der applizierten Dosis mit den Faeces
wieder ausgeschieden wurden. Die Messung der Radioaktivitat
in Geweben und Organen zeigte zudem, dass die Absorption
von Alternariol nach oraler Gabe sehr gering ist: 24 Stunden
nach der Applikation wurde insgesamt weniger als 1 % der
verabreichten Dosis im Korper wiedergefunden, wobei die
hochsten Radioaktivitatswerte im Verdauungstrakt gemessen
wurden. Nach 7 Tagen war nur noch weniger als 0,01 % der
Gesamtdosis in Organen und Geweben messbar.

Metabolite untersucht

Die Muttersubstanz Alternariol wird im Organismus abgebaut,
was beispielsweise durch das Einfligen von Hydroxylgruppen
an verschiedenen Positionen erfolgen kann. Am Fraunhofer
ITEM wurden verschiedene analytische Methoden etabliert,
um auch diese Abbauprodukte (Metabolite) bestimmen zu
kdnnen. Alternariol und seine Metabolite im Blut wurden mit-
tels LC-MS/MS gemessen, wahrend fir Urinuntersuchungen
eine GC-MS-Methode eingesetzt wurde. Metabolite von
Alternariol zur Verwendung als analytische Standards wurden
durch Inkubation mit Rattenmikrosomen hergestellt. Insge-
samt wurden vier hydroxylierte Metabolite von Alternariol

in Blut und Urin gefunden, bei denen die Position der OH-
Gruppe mittels 'TH-NMR-Spektroskopie und Massenspektro-
metrie zweifelsfrei bestimmt werden konnte. Die Alternariol-
Blutspiegel in den ersten 3 bis 6 Stunden nach der Applika-
tion bewegten sich im zweistelligen ng/ml-Bereich.
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Schimmelpilze kommen ubi-
quitar auf Lebensmitteln vor,

z. B. auf Getreidedhren. Manche
Toxine wie das Alternariol
stehen im Verdacht, mutagen

oder auch kanzerogen zu sein.

Zulassung von Biopharmazeutika:
Fraunhofer ITEM unterstiitzt mit
»Scientific Advice«

Fur die Zulassung von Biopharmaka gelten im Unterschied
zu chemischen Substanzen weniger starre Richtlinien. Es
wird vielmehr ein Richtliniensystem verwendet, welches

die Untersuchungsschwerpunkte definiert, dabei aber ein
flexibleres, von Fall zu Fall unterschiedliches Herangehen
erlaubt. Das Fraunhofer ITEM bietet kompetente Unterstut-
zung in diesem komplexen Prozess an.

Die wichtigsten Richtlinien fur den praklinischen Prifprozess
werden von der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA)
festgelegt. Diese Richtlinien gelten speziell fur Substanzen wie
Zytokine, Plasminogen-Aktivatoren, rekombinante Plasma-
faktoren, Wachstumsfaktoren, Fusionsproteine, Enzyme,

Alternariol ohne toxische oder gentoxische Wirkung

Zur Untersuchung des gentoxischen Potenzials von Alternariol
wurde als nachster Schritt ein Mikrokerntest gemaB OECD-
Richtlinie 474 in Kombination mit dem alkalischen Comet-
Assay in Magen, Darm und Leber durchgefuhrt. Dazu wurden
die Mause dreimal mit 2000 mg/kg Alternariol behandelt. Die
Mause tolerierten die Behandlung mit Alternariol in dieser
Dosis ohne jeden Hinweis auf eine Beeintrachtigung des All-
gemeinbefindens. Der Mikrokerntest erbrachte keinen Hinweis
auf eine toxische oder gentoxische Wirkung von Alternariol
im Knochenmark. Das Ergebnis des alkalischen Comet-Assays
war ebenfalls negativ, d. h. es konnte kein Hinweis auf ein
gentoxisches Potenzial in den untersuchten Geweben gefun-
den werden.



Rezeptoren, Hormone, monoklonale Antikérper, rekombinante
DNA-Protein-Impfstoffe, synthetische Peptide, aus Plasma ge-
wonnene Produkte, endogene Proteine aus menschlichem Ge-
webe und Oligonukleotide. Laut Richtlinien soll die Prifstrate-
gie wissenschaftlich begriindet und auf der Basis einer Fallent-
scheidung ausgewahlt werden. Innerhalb des Richtliniensystems
sind fur praklinische Studien die Auswahl des relevanten Tier-
modells, Alter, physiologischer Status, Art der Verabreichung,
Dosis, Applikationsroute, Behandlungsregime, Stabilitat des zu
untersuchenden Materials und die generellen GLP-Richtlinien
einzubeziehen. Dieses Verfahren stellt eine Herausforderung
sowohl fur die Firmen, die Biopharmazeutika entwickeln, als
auch fur die entsprechenden Prufeinrichtungen dar, gemein-
sam die Grundlage fur erste klinische Untersuchungen am
Menschen (»first in man«) zu schaffen. Die dazu benétigte
Teststrategie kann mit der entsprechenden Zulassungsbehorde
im Rahmen einer wissenschaftlichen Empfehlung, eines soge-

Zusammenfassung

Das gentoxische Potenzial von Alternariol, welches in vitro in
der Literatur beschrieben wurde, konnte durch die In-vivo-
Experimente in dieser Studie nicht bestatigt werden. Die Er-
gebnisse der vorliegenden Studie weisen dartber hinaus auf
eine sehr geringe Bioverfligbarkeit von Alternariol (< 0,1 %)
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nannten »Scientific Advice«, diskutiert und abgestimmt werden,

wodurch Unternehmen die Sicherheit bekommen, dass sie die
Untersuchungen nach der von den Behorden akzeptierten
Strategie durchfihren.
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nach oraler Aufnahme hin, sodass die systemische Toxizitat
als gering eingeschatzt werden kann.
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PROJEKTE

Risiken durch Inhalation von Graphen

In dem von der EU geférderten Forschungsprogramm ERA-NET
untersucht das Fraunhofer ITEM gemeinsam mit anderen Part-
nern die potenziellen Risiken nach Inhalation von Graphen.

Als Graphen wird eine Modifikation des Kohlenstoffs mit zwei-
dimensionaler Struktur bezeichnet, in der jedes Kohlenstoff-
atom im Winkel von 120° von drei weiteren umgeben ist, so-
dass sich ein bienenwabenférmiges Muster ausbildet. Graphen-
Nanoplattchen sind in einer Dimension nanoskalig, wahrend
die anderen zwei Dimensionen im mikroskaligen Bereich liegen.
Aufgrund ihrer Dicke im Nanometerbereich hat Graphen be-
sondere aerodynamische Eigenschaften: Trotz ihrer relativen
GroBe (bis 20 pm) kénnen die Partikel bis in die Alveolen der
Lunge gelangen, was eine Uberproportionale Gefahrdung der
Lunge zur Folge haben kann. Die toxikologische Charakterisie-
rung von Graphen ist derzeit unvollstandig. Im vorliegenden

Synthetische Carbon-Black-Nanopartikel:
Pradiktion humantoxikologischer
Wirkung

Die Internationale Agentur fur Krebsforschung, kurz IARC, der
WHO stufte Carbon-Black als potenziell karzinogen (Gruppe
2B) fuir den Menschen ein. Dabei ist unklar, inwieweit das
Gefahrdungspotenzial von der Oberflachenchemie der Partikel
abhangt. Das Verbundvorhaben »CarbonBlack« zielte darauf
ab, ein Prifsystem mit Testmodellen zunehmender Komplexi-
tat zu etablieren, um die toxikologische Wirkung von modifi-
zierten und gut charakterisierten Carbon-Black-Nanopartikeln
(CBNP) in den Atemwegen und der Lunge zu Uberprifen. Das
Teilprojekt 2 (Fraunhofer ITEM) fokussierte insbesondere dar-
auf, Zusammenhange zwischen den Eigenschaften industriell
hergestellter CBNP und deren toxischer Wirkung auf humane
Lungenzelllinien und Precision-Cut Lung Slices (PCLS) aufzukla-
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Projekt werden daher verschiedene Graphentypen (Graphen,
Graphenoxid, Graphitoxid, Carboxy-Graphen) in einem Toxi-
zitats-Screening verglichen. Zunachst wird eine Auswahl von
kommerziellen Graphenen in einem In-vitro-Screening mit zell-
toxischen und gentoxischen Endpunkten untersucht und die
Substanzen mit der starksten bzw. geringsten toxischen Wir-
kung bestimmt. Zur Validierung der In-vitro-Ergebnisse und

als Erganzung zu den vorhandenen In-vivo-Daten zu Graphen
wird eine 28-Tage-Inhalationsstudie mit Betrachtung entzind-
licher, gentoxischer und histopathologischer Endpunkte durch-
geflihrt. Anhand der erhaltenen Daten wird schlieBlich eine
graphenspezifische Risikobewertung vorgenommen.
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A

ren sowie die in diesen In-vitro-Systemen gewonnenen Ergeb-
nisse in einer Nose-only-Inhalationsstudie an der Ratte gemaR
OECD-Richtlinie 412 zu verifizieren. Insgesamt zeigen die Er-
gebnisse dieses Teilprojekts, dass die akute Toxizitdt von CBNP
gering ist. Die Inhalationsstudie wurde mit Printex 90° als
Referenzpartikel sowie AcetylenruB und mit Benzo[a]pyren
beschichtetem Printex 90® durchgefiihrt. AcetylenruB zeigte
in vitro und in vivo eine starkere toxische Wirkung im Vergleich
zu Printex 90® und Printex 90® mit Benzola]pyren. Dieses Er-
gebnis weist darauf hin, dass die Oberflachenchemie, insbe-
sondere die Absorption von polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen, fur die akute Toxizitat von Bedeutung ist.
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Mehrwandige Kohlenstoff-Nanoréhren
im Kanzerogenitdtstest

Im Verbundprojekt »CarboTox« war ein Themenschwerpunkt,
das kanzerogene Potenzial von mehrwandigen Kohlenstoff-
Nanoréhren (MWCNT) unterschiedlicher Lange (L.) und Durch-
messer (D.)" in einem zweijahrigen Kanzerogenitatstest zu
untersuchen. Als Positivkontrolle diente Amosit (108 WHO-
Fasern mit 13,95 pm L./ 0,394 pm D.). Insgesamt wurden 500
mannlichen Ratten (50 pro Gruppe) einmalig MWCNT in zwei
Dosisgruppen (1 x 10° und 5 x 10° WHO-Fasern), welche in
kinstlichem Lungenmedium suspendiert wurden (Negativkon-
trolle), intraperitoneal injiziert. Moribunde Tiere wurden histo-
pathologisch sowie immunhistochemisch untersucht. Alle ge-
testeten MWCNT induzierten in allen Dosisgruppen Tumore,
welche in den meisten Fallen als Mesotheliome klassifiziert
wurden. Die hochste Frequenz und das friheste Auftreten von
Tumoren wurden bei nadelférmigen MWCNT (8,57 pym L./
0,085 um D. bzw. 9,30 um L./ 0,062 um D.) beobachtet. Kurze

Mehr Sicherheit fiir Arbeiter in der
Keramikindustrie

Ziel des EU-Projekts SILICOAT war es, durch Oberflachenmodifi-
kation das gesundheitsschadliche Potenzial von quarzhaltigen
Materialien in der Keramikindustrie (Kacheln, Tischkeramik,
Sanitarkeramik) zu minimieren, ohne die entsprechenden kera-
mischen Produktionszyklen und die Produktqualitat zu beein-
trachtigen. Flr Beschaftigte in der Keramikindustrie besteht
theoretisch das Risiko, durch Quarzexposition gesundheitliche
Beeintrachtigungen wie Lungenentziindungen, Silikosen oder
sogar Tumoren zu entwickeln, wobei bestimmte inhalierbare
Quarz-Stadube 1997 von der IARC als humankanzerogen ein-
gestuft wurden. Im Rahmen des SILICOAT-Projekts ist es nun
gelungen, entsprechende kostenglnstige, maBgeschneiderte
Coating-Technologien zu entwickeln, die auf einer kovalenten

Kohlenstoff-Nanoréhren
im Elektronenmikroskop.
Copyright: Leonhardlft,

Leibniz-Institut Dresden.

Zeit spater traten Mesotheliome bei MWCNT mit 10,24 pm
Lange und 0,04 um Durchmesser und im Verlauf der Studie
bei den stark gewundenen MWCNT (7,91 uym L. /0,037 pm
D.) auf. Zusammenfassend: Bosartige Mesotheliome konnten
durch alle getesteten MWCNT induziert werden. Neben dem
Verhaltnis von Faserdurchmesser zu -lange scheint die Mor-
phologie einen entscheidenden Einfluss auf das kanzerogene
Potenzial zu haben (Rittinghausen et al., 2014). Diese Ergeb-
nisse konnten noch nicht in der neuesten Evaluation der Inter-
nationalen Agentur fiir Krebsforschung (IARC) fur Kohlenstoff-
Nanordhren bertcksichtigt werden.
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T Alle Ldngen- und Durchmesserangaben beziehen sich auf die WHO-Faserfraktion
(Ldnge > 5 pm, Durchmesser < 3 ym, Verhaltnis Lange/Durchmesser > 3/1).

Abséattigung von reaktiven chemischen Gruppen auf der
Quarzoberflache beruhen. Als Projektpartner entwickelte das
Fraunhofer ITEM eine aussagekraftige In-vitro- und In-vivo-
Testbatterie, die es erlaubt, quarzabhangige biologische Effekte
reproduzierbar abzubilden und quantitativ zu vergleichen. Die
gewahlten Endpunkte waren Zytotoxizitat, Gentoxizitat und
das entztindungsauslésende Potenzial von Quarz. Nach einem
Screening von Rohmaterialien zur Identifizierung besonders
aktiver Quarzspezies diente die Testbatterie weiterfihrend der
Beurteilung von Effektivitat und Stabilitat aussichtsreicher Coa-
ting-Ansatze. Die erhaltenen toxikologischen Daten waren dabei
essenziell und richtungsweisend fur den Entwicklungsprozess.
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CYP-Induktionen durch Arzneimittel mit
In-vitro-Modellen vorhersagen

Zur Klarung, ob ein neues Medikament die Fahigkeit besitzt,
CYP-Enzyme durch Aktivierung von nuklearen Rezeptoren zu
induzieren, mussen als eine Voraussetzung fur die Zulassung
CYP-Induktionsstudien durchgefiihrt werden. Diese sollten
gemaB der Richtlinie der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) zunachst in vitro durchgefihrt werden, bevor die Medi-
kamente in vivo im Tier getestet werden. Fir die In-vitro-Stu-
dien sollten hierbei primare humane Hepatozyten eingesetzt
und Daten aus Studien mit Zelllinien nur als unterstiitzende
Daten verwendet werden. Aufgrund hoher interindividueller
Unterschiede primarer humaner Hepatozyten zwischen Spen-
dern und einer begrenzten Verfugbarkeit der Zellen besteht
ein groBer Bedarf an alternativen Zellmodellen. Daher wurden
in einer Studie am Fraunhofer ITEM drei Hepatozyten-dhnliche

Alternative Ex-vivo-Methode zur Aktivi-
tatsbestimmung von Lungensurfactant

Das Rattenlungen-Lavage-Modell (RLL) wird oft verwendet, um
die In-vivo-Aktivitat von Lungensurfactant-Formulierungen zu
bestimmen, die zur Behandlung des Atemnotsyndroms (RDS)
bei Frihgeborenen eingesetzt werden. Nach Beeintrachtigung
der Lungenfunktion durch Lavagen wird die Wiederherstellung
der Lungenfunktion durch die Darreichung von kinstlichem
Surfactant Gberprift. Ein Nachteil dieses Modells besteht in
der hohen Schwankungsbreite der gemessenen Parameter.
Wissenschaftler am Fraunhofer ITEM testen in diesem Zusam-
menhang die isoliert perfundierte Rattenlunge (IPL) als Ex-vivo-
Alternativmodell fir die Bewertung der Wirkung von ober-
flachenaktiven Substanzen. Dabei wird die isolierte Lunge
mittels Lavagen in einen RDS-ahnlichen Zustand mit vermin-
derter Atmungsaktivitat gebracht, bevor ihr schlieBlich artifi-
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Zellsysteme, HepaRG™, Upcyte® und HepG2, auf ihre Eignung
als Induktionssystem im Vergleich zu primaren humanen Hepa-
tozyten untersucht. Die Zellen wurden mit prototypischen In-
duktoren behandelt und die Induktion der wichtigsten CYP450-
Enzyme (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4) mittels gPCR untersucht.
In der Hepatom-Zelllinie HepaRG™ wurden alle untersuchten
CYP450-Gene ahnlich stark wie in den primaren humanen
Hepatozyten induziert. Diese Ergebnisse zeigen, dass in diesen
Zellen alle notwendigen nuklearen Rezeptoren exprimiert wer-
den. HepaRG™-Zellen scheinen deshalb ein gutes alternatives
Zellmodell zu sein, um CYP-Induktionen von Arzneimitteln
abschatzen zu kénnen.
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zielles Surfactant verabreicht wird. Dieses bewirkt eine Verbes-
serung der Lungencompliance und einen Anstieg des partiel-
len Sauerstoffdrucks, was makroskopisch zu einer Offnung
der Lungenlappen fuhrt. Diese Methode tragt aufgrund der
raschen Organentnahme dazu bei, dass die Belastung der ein-
gesetzten Tiere geringer ist und entspricht damit den inter-
nationalen 3R-Leitlinien zur Reduzierung der Versuchstierzah-
len und der Belastungen fiir Versuchstiere. Die fortlaufende
Erfassung von Daten wahrend des Tests ermdglicht zudem
einen erheblichen Wissenszuwachs tber die Wirkung von
Lavagen und die Wirksamkeit von Surfactant-Formulierungen
oder anderen oberflachenaktiven Substanzen in der Lunge.
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Standardisierte In-vitro-Priifung von
Aerosolen mit dem P.R.I.T.°-ExpoCube®

In-vitro- und Ex-vivo-Testsysteme werden fir Untersuchungen
luftgetragener Substanzen aus Verbraucherprodukten, Arznei-
mitteln oder der Umwelt immer bedeutender, nicht zuletzt
durch zunehmend verscharfte Vorgaben zu Tierexperimenten
durch den Gesetzgeber. Im Vergleich zur Ublichen Substanz-
prafung in einem Liquid-System stellt die Prafung von luftge-
tragenen Prifsubstanzen (Gasen, Aerosolen, Partikeln) in einem
Air-Liquid-System aufgrund der hoheren Komplexitat groBere
Anforderungen an das gesamte Prufverfahren. Zwingend er-
forderlich sind insbesondere eine standardisierte Erzeugung
der Prufatmosphare und die Abstimmung des biologischen
Testsystems auf die Exposition an der Luft-FlUssigkeitsgrenze.
Mit dem am Fraunhofer ITEM entwickelten PR.I.T.®-ExpoCube®

Zigarettenrauch bewirkt Zelltod
und Entziindungssignale in lebenden
Lungenschnitten

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine
schwere Lungenkrankheit mit weltweit hohen Erkrankungs-
und Sterblichkeitsraten. Zu ihren typischen Merkmalen zahlen
chronische Bronchitis, Entziindung und Lungenemphysem, die
hauptsachlich durch Zigarettenrauchen entstehen. Ziel dieser
Studie war es, zu untersuchen, ob sich mit Zigarettenrauch-
kondensat (ZRK) die typischen Merkmale der COPD in Prazi-
sionslungenschnitten (PCLS) unterschiedlicher Spezies einschlieB-
lich des Menschen hervorrufen lassen. Bei PCLS handelt es
sich um lebende, dreidimensionale Lungengewebeschnitte. Sie
enthalten verschiedene relevante Zelltypen wie Epithel- und
Endothelzellen, glatte Muskelzellen, Fibroblasten und Makro-
phagen.

Mit dem am Fraunhofer ITEM
entwickelten P.R.I.T.®-ExpoCube®
kénnen luftgetragene und inha-
lierbare Substanzen an Zellen
oder Geweben an der Luft-
Flussigkeits-Grenzschicht getestet

werden.

(siehe Abb.) steht fur diese Art von In-vitro-Untersuchungen
bereits ein geratebasiertes Verfahren zur Verfigung. Es erlaubt,
in einem unterbrechungsfreien Ablauf sowohl Zielzellsysteme
wie Zelllinien oder Primarzellkulturen als auch Gewebe, z. B.
Precision-Cut Lung Slices, auf konventionellen 12-Well-Platten-
Systemen mit kompatiblen Membranen gegentber einer zuvor
erzeugten Prufatmosphdre zu exponieren. Das kompakte Sys-
tem erlaubt die unproblematische Verbindung zu kommerziell
erhaltlichen Generierungssystemen, wie z. B. dem Aeroneb®-
System. In einer Studie wurde ein in jedem Labor umsetzbarer,
standardisierbarer Aufbau entwickelt und seine Eignung zur
Untersuchung von Aerosolen gezeigt.
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PCLS wurden prapariert und gegenlber ZRK exponiert. Anschlie-
Bend wurde die durch das Kondensat hervorgerufene Toxizitat
und Entziindung beurteilt. In allen Spezies bewirkte ZRK eine
Schadigung des Gewebes. Die mittlere effektive Wirkkonzentra-
tion (ECsp) lag zwischen 85 pg/ml bei PCLS von Mdusen und
194 pg/ml bei PCLS von Ratten. In menschlichen Gewebeschnit-
ten wurde ein ECsq von 121 pg/ml ermittelt. Dartber hinaus in-
duzierte ZRK in PCLS von Mausen Entztindungsmarker, wohin-
gegen PCLS von Menschen und Ratten auf ZRK nur zu einem
geringeren Grad reagierten. Insgesamt stellen PCLS von verschie-
denen Spezies ein vielversprechendes Modell dar, um die durch
ZRK hervorgerufenen toxischen und entzindungsférdernden Ein-
flisse von Zigarettenrauch darzustellen. Das Modell wird somit
kunftig bei der Medikamentenentwicklung zum Einsatz kommen.
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GESCHAFTSFELD
HERSTELLUNG VON BIOPHARMAKA
FUR DIE KLINISCHE FORSCHUNG

Auf dem Gebiet der Prozessentwicklung und der GMP-Herstellung von Biophar-
maka hat das Fraunhofer-ITEM-Team am Standort Braunschweig seit 20 Jahren
umfassendes Know-how. Partner aus der Pharma- und Biotech-Branche sowie
akademische Einrichtungen schatzen diesen Erfahrungsschatz, der schon viele
Male zur erfolgreichen Umsetzung ihrer Projekte gefuhrt hat. Fir Qualitat und
Erfahrung steht ein multidisziplinares Team aus Wissenschaftlern, Ingenieuren
und Technikern, das Projekte von der Zelllinienentwicklung bis zur Herstellung
des klinischen Prifpraparats unterstitzt und begleitet.

Der erste und wichtigste Teil eines biopharmazeutischen Wirkstoffprojekts ist
eine hinreichend leistungsfahige Produktionszelllinie auf Basis rekombinanter
mikrobieller oder tierischer Zellsysteme. Diese ist durch Rickverfolgbarkeit
sowie Robustheit und Stabilitdt gekennzeichnet. An die Zelllinienentwicklung
schlieBt sich die Herstellung einer GMP-Zellbank an, die den Startpunkt fur
jede Charge eines spateren biotechnologischen Wirkstoffherstellungsprozesses
darstellt. In der Pharmazeutischen Biotechnologie des Fraunhofer ITEM werden
Master- und Working-Zellbanke von Bakterien, Hefen, Pilzen und Saugerzellen
bis zur Sicherheitsstufe S2 GMP-gerecht hergestellt.

Schwerpunkte im Jahr 2014

Im Jahr 2014 gehorten zu den Schwerpunktthemen
des Geschaftsfelds »Herstellung von Biopharmaka
far die klinische Forschung« unter anderem die
Herstellung von GMP-Zellbanken, die Entwicklung
von Zelllinien fir die Produktion von rekombinanten
Proteinen und der Einsatz eines hochmodernen
Robotiksystems fur das Selektionieren von Klonen,
das sogenannte Klonpicken.
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Zellbanken GMP-gerecht herstellen:
erster Meilenstein im Produktionszyklus
von Biopharmaka

Fur die Herstellung von Zellbanken wird seit Februar 2013 im
Annex 2 des EU-Leitfadens eine arzneimittelrechtliche Herstel-
lungserlaubnis gefordert. Die Pharmazeutische Biotechnologie
in Braunschweig hat mehr als 15 Jahre Erfahrung in der GMP-
konformen Herstellung und Lagerung von Zellbanken und ge-
horte zu den ersten Einrichtungen, die noch im Sommer 2013
eine Erlaubnis fir die GMP-gerechte Herstellung von Zellbanken
nach dem Arzneimittelgesetz erhalten haben.



Seit mehr als 20 Jahren ist die Entwicklung von Prozessen fiur verschiedenste
biopharmazeutische Wirkstoffe das Kerngeschaft der Pharmazeutischen Bio-
technologie: Antikorper, Antikdrper-Fragmente, Virus-like Particles, Bakterio-
phagen, Glykoproteine, Nukleinsauren, insbesondere Plasmide. Zundchst muss
der Prozess umfassend verstanden werden, und zwar Uber alle Phasen der
Prozessentwicklung. Schon wahrend der Prozessentwicklung flieBen sukzessive
GMP-Elemente mit ein, sodass am Ende ein transferierbarer GMP-Prozess nebst
zugehoriger Analytik steht, der von der Behdérde anerkannt wird. Speziell fur
Antikorper und Plasmide wurden Herstellungsplattformen entwickelt, die aus
weitgehend vorentwickelten und vorvalidierten Basis-Prozess-Sequenzen und
der entsprechenden Analytik bestehen, die nur noch an die jeweiligen Beson-
derheiten der Wirkstoffe angepasst werden mussen.

Die GMP-Herstellung von Pilotchargen biopharmazeutischer Wirkstoffe und
deren Weiterverarbeitung zu Prifmustern fir klinische Prifungen gemaB den
regulatorischen Anforderungen erfolgt in einer GMP-Anlage in Reinrdumen der
Klassen C und D, die aus USP- und DSP-Suiten bestehen. Die anschlieBende
Sterilherstellung klinischer Prafmuster in Ampullen und Vials geschieht in
einem Klasse-B-Reinraum in einem Klasse-A-RABS (Restricted-Access-Barrier-
System) mit einer automatischen Abfullmaschine.
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Die Herstellung von Zellbanken ist der erste Meilenstein im
Produktionszyklus von Biopharmaka. Sie ist eine Grundvoraus-
setzung fur die konsistente Produktion von biopharmazeuti-
schen Wirkstoffen. Da wiederholte Subkultivierungen oder
mehrere Generationszyklen zu unerwiinschten Anderungen
der Eigenschaften und der Integritat fuhren, sollte jeder bio-
pharmazeutische Wirkstoff in Zellen produziert werden, die
aus einer Zellbank mit einer niedrigen Generationszahl stam-
men. Ein zweistufiges Zellbanksystem, bestehend aus einer
Master- (MCB) und einer Working-Zellbank (WCB), ist Garant
fur eine stabile Versorgung mit Starterkulturen Uber den Pro-
duktionszyklus des Biopharmakons. Eine MCB besteht in der
Regel aus 200 bis 300 Ruickstellproben in Réhrchen und wird

aus einem geeigneten Zellklon hergestellt. Sie wird vor ihrem
Einsatz wie jeder andere pharmazeutische Rohstoff auf Rein-
heit, Identitat, Gehalt und auf Viabilitat getestet. Bei tierischen
Zellen wird zudem besonderer Wert auf die Virussicherheit
gelegt. Ein Rohrchen der MCB wird in Wachstumsmedium
expandiert und aliquotiert als WCB mit mehr als 300 Réhr-
chen, die wie die Réhrchen der MCB dann in der Gasphase
Uber flussigem Stickstoff kryokonserviert werden. Ebenso wie
die MCB wird die WCB charakterisiert und auf Reinheit, Iden-
titat, Gehalt und Viabilitat getestet. Die Herstellung findet in
Reinrdumen statt. Die GMP-konforme Lagerung der Zellbanken
erfolgt in einem sicheren, kontrollierten und tUberwachten
Zellbanksystem bei Temperaturen unter minus 150 °C.



Geeignete Produktionszelllinien entwickeln

Die Herstellung von rekombinanten Proteinen im Industrie-
maBstab erfordert leistungsfahige und robuste Produktions-
zelllinien, die zu hohen Zelldichten wachsen und reproduzier-
bar eine hohe Fremdgenexpression zeigen. Die Biotechnolo-
gen des Fraunhofer ITEM haben langjéhrige Erfahrung in der
Entwicklung von geeigneten Produktionszelllinien. Zur Etablie-
rung von CHO-Zelllinien fur die heterologe Genexpression nut-
zen sie das bewahrte CHO-DHFR-Expressionssystem, das eine
schnelle und robuste Generierung von Produktionsklonen er-
moglicht. Dieses seit langem etablierte System wird von den
Behorden akzeptiert und liefert hohe Produktausbeuten, ins-
besondere bei monoklonalen Antikérpern und bispezifischen
Antikorperfragmenten und auch bei anderen rekombinanten
Glykoproteinen. Der Selektionsprozess zur Identifizierung eines
CHO-Klons mit hoher sowie stabiler Proteinexpression aus
heterogenen Transfektionszellpools erfordert ein umfangreiches
Screening einer groBen Anzahl von Klonen. Weiterhin muss
die Historie der etablierten Zelllinie belegt sein: die Wirtszell-
linie, das Labor, in dem die Wirtszelllinie urspringlich isoliert
wurde, oder die Kultursammlung, von der die Zelllinie bezo-
gen wurde. Die Dokumentation der Passagen, der Kontakt

zu Medien und Medium-Komponenten, insbesondere deren
Materialzertifikate sind ebenfalls notwendig. Auch die Quellen
des rekombinanten Gens, des Expressionssystems und die
Klonierung mussen hinreichend dokumentiert sein. Am Ende
einer Zelllinienentwicklung werden dann die rekombinanten
Zellklone auf Robustheit hinsichtlich der Expressionshohe,
Expressionsstabilitdt und der molekularen Qualitat (Glykosy-
lierung) der exprimierten Fremdgene Uberprift.
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In Zellbanken werden die
Zellen bei Temperaturen
unter minus 150 °C in der
Gasphase uber fltssigem

Stickstoff gelagert.

Leistungsfahigkeit RMCE-basierter
Zelllinien

Parallel zur konventionellen Entwicklung von Produktions-
zelllinien untersuchten die Forscher am Fraunhofer ITEM
die Leistungsfahigkeit von Produktionszelllinien, die mittels
Rekombinase-vermitteltem Kassettenaustausch (RMCE)
erzeugt wurden. Konventionelle Methoden zur Erzeugung
von Produktionszelllinien wie das CHO-DHFR-Expressions-
system basieren auf der zufalligen Integration vieler Trans-
genkopien in das Wirtsgenom. Der Vorteil hierbei sind die
groBen Erfahrungswerte mit diesem etablierten System so-
wie die hohe Produktivitat. Nachteilig aber ist der zeit- und
arbeitsintensive Selektionsprozess zur Identifizierung eines
hochproduzierenden CHO-Klons sowie eine fir jeden Klon
neu zu entwickelnde Kultivierungsstrategie.

Die bisher im Rahmen von Kundenprojekten erzeugten Einzel-
klone wiesen eine konforme Expression des Zielgens auf — es
wurden in Fed-Batch-Produktionsprozessen Produktkonzentra-
tionen bis zu 3,5 g/l erreicht.

Roboter fiir das Klonpicken

Um mdglichst groBe Kollektive von Klonen zu untersuchen,
verflgt das Fraunhofer ITEM Uber modernste Technologie und
Equipment. Fir eine schnelle und effektive Erfassung von ge-
eigneten Klonen erfolgt das Screening von Zellklonen fur die
Produktion von biopharmazeutischen Medikamenten mit einem
Robotiksystem. Das System kombiniert hochprazise Robotik-
technologie mit einer anspruchsvollen Bildbearbeitungssoft-
ware und einem integrierten Inversmikroskop fur die direkte
Bildverarbeitung, spezifische Selektion und eine vollstandige
Dokumentation durch die Nutzung von Hellfeld- und Fluores-



Im Gegensatz zu den konventionellen Methoden wird bei

der RMCE-vermittelten Zelllinienentwicklung das Transgen

gezielt in einen genau identifizierten und charakterisierten

Locus integriert. Bei vergleichenden Versuchen verschie-

dener Einflussfaktoren wahrend der Kultivierung zeigte

sich, dass mittels konventioneller Methoden erzeugte Klone

innerhalb der variierten Parameter unterschiedlich signifikant

beeinflusst werden. Mittels RMCE erzeugte Klone wiesen

jedoch vergleichbare Wachstums- und Produktionseigen-

schaften auf.

Die Forscher am Fraunhofer ITEM konnten daher erstmals
zeigen, dass RMCE-basierte Zelllinien vorhersagbare und
homogene Wachstums- und Produktionseigenschaften

in einem Kultivierungsprozess aufweisen und so einen

Vorteil gegentber konventionell entwickelten Zelllinien

bieten.
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zenz-Beleuchtung. Das Hochdurchsatz-System ermdglicht das
»Picken« von mehr als 1000 Klonen in kirzester Zeit und ge-
wahrleistet eine vollstandige Dokumentation zur Nachvollzieh-
barkeit der Historie der einzelnen Klone, ohne die eine Zulas-
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sung des Pharmakons spater nicht méglich ist.

Ausstattungs-Highlights

— 2000 m2 Laborflache zur
Entwicklung biopharma-
zeutischer Prozesse

— 600 m2 Reinrdume
(Klassen A, B, C und D)
zur GMP-Produktion

— Herstellungserlaubnis seit
1997

USP:

— Edelstahl: 50 | STR (Batch,
Fed-Batch und Perfusion)
und 400 | STR (Batch und
Fed-Batch)

—Single use: 20 | WAVE-
Bioreaktor

DSP:

— Chromatographiesysteme
(GE Healthcare) bis 180 I/h

— Praparative HPLC bis
150 ml/min

— Crossflow-Filtrationsanlage
(Sartorius) bis 6 m2

Abfullanlage ARF 1010

(Bosch):

— Halbautomatische Abfull-
maschine fir Ampullen
(1-30 ml) und Vials (2-50 ml)

— Schutzbegasung mit
Stickstoff

— ChargengroBe bis ca.

3500 Stlck



PROJEKTE

Internationale Zusammenarbeit zur
GMP-Produktion eines Biosimilars

Auch Uber die Grenzen Deutschlands hinaus wird die biover-
fahrenstechnische Kompetenz des Fraunhofer ITEM in Braun-
schweig geschatzt. Als besonderen Vorteil sehen neue Projekt-
partner aus Agypten dabei, dass die klinischen Priifpraparate
direkt nach der Herstellung in der neuen Abfllanlage steril
abgefullt werden kénnen. Zurzeit arbeitet das Braunschweiger
Team daran, den vom Projektpartner teilweise bereits entwickel-
ten Herstellungsprozess fur einen Biosimilar-Wirkstoff — ein
Nachahmerprodukt eines Biopharmazeutikums — an die vor-
handenen technischen Gegebenheiten anzupassen, zu validie-

Abfillung nach MaB: Aseptische
Abfiillung von Kleinstchargen

Das Fraunhofer ITEM besitzt seit 1997 eine Herstellungserlaub-
nis gemaB § 13 des Arzneimittelgesetzes (AMG) fir die GMP-
konforme Herstellung biopharmazeutischer Wirkstoffe. Inzwi-
schen wurde die Herstellungserlaubnis mehrmals um die Her-
stellung verschiedener neuer Wirkstoffe und Prifarzneimittel
sowie die aseptische Herstellung von Prufarzeimitteln auf Basis
von Infusionsbeuteln erweitert. Zur noch fehlenden asepti-
schen Abfullung kleinvolumiger Prifarzneimittel hat die Firma
Bosch Packaging Technology (Crailsheim) eine halbautoma-
tische Abfullmaschine fur Stlickzahlen von bis zu 3000 Vials
und Ampullen entwickelt. Die Maschine wurde 2011 in ein
Restricted-Access-Barrier-System (RABS) eingehaust und in
einem neu etablierten Klasse B-Reinraum aufgestellt und qua-
lifiziert. Im Jahr 2014 wurde die Sterilabftllung erfolgreich
Uber Probeabfullungen (Media Fills) validiert. Prozess und
Anlage sind mittlerweile erfolgreich behordlich inspiziert. Die
Herstellungserlaubnis wird im Marz 2015 erteilt werden.
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ren und so »fit fir die GMP-Produktion« zu machen. Im
Anschluss daran ist vorgesehen, den Wirkstoff (Purified Bulk)
GMP-gerecht herzustellen sowie Stabilitatsstudien fir Wirk-
stoff und Darreichungsform durchzufthren, um dann abschlie-
Bend Prifmedikation (engl. »Investigational Medicinal Product,
kurz IMP) nach GMP-Richtlinien herzustellen, dezidiert fir die
klinische Prifung zu kennzeichnen (GCP-Labeling) und final
freizugeben.
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Mit diesem Schritt ist jetzt am Fraunhofer ITEM die Prozess-
kette von der Idee bis zum neuen biopharmazeutischen Prif-
arzneimittel mit dem letzten noch fehlenden Glied geschlossen,
d. h. die Entwicklung und Validierung von der Zelllinie Gber
den Prozess und die Analytik, Wirkstoffherstellung, Formulie-
rung bis hin zur Sterilabftllung einschlieBlich der Freigabe des
klinischen Prifmaterials. Der immer haufiger aufgekommenen
Nachfrage aus akademischen Forschungseinrichtungen und der
Industrie nach sterilen Prifarzneimitteln in kleinen Volumina
kann vom Fraunhofer ITEM jetzt aktiv entsprochen werden.
Fur interessierte Besucher ist die Anlage Uber einen eigens da-
fur geschaffenen Gang zu besichtigen.
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Fur die rekombinante Herstellung

von Tierarzneimitteln werden
hochproduktive Zelllinien ent-

wickelt.

Zelllinienentwicklung fiir rekombinant
hergestellte Tierarzneimittel

Im Bereich der Tierarzneimittel ist in den letzten Jahren ein
steigendes Interesse an rekombinant hergestellten Biopharma-
ka zu beobachten. Rekombinant hergestellte Tierarzneimittel
haben gegeniber solchen, die direkt aus biologischem Aus-
gangsmaterial gewonnen werden, verschiedene Vorteile: Es
kommt zu keinen Limitationen des Ausgangsmaterials, die
gleichbleibende Qualitat kann einfacher sichergestellt werden
und bei erfolgreicher Entwicklung einer hochproduktiven Zell-
linie kodnnen Produktionskosten eingespart werden. Die phar-
mazeutischen Biotechnologen in Braunschweig arbeiten der-
zeit fUr einen Industriepartner an der Entwicklung einer dieser
hochproduktiven Zelllinien. Ausgangspunkt zur Zelllinienent-
wicklung war die Gensequenz des Proteins, die zunachst fiir

MaBgeschneiderte Proteinexpression

Protein-basierte biopharmazeutische Therapeutika werden in
ihren Eigenschaften zunehmend diverser. Um dieser Diversitat
gerecht zu werden, bedarf es flexibler Expressionssysteme, die
sich &hnlich einem Baukasten hinsichtlich ihrer Eigenschaften
zusammensetzen lassen, um maBgeschneiderte Losungen fur
die individuelle Proteinexpression zu ermdglichen. Die Idee,

an der die Forscher der Pharmazeutischen Biotechnologie
gemeinsam mit Prof. FleiBner vom Institut fir Genetik der TU
Braunschweig tufteln, besteht in der Entwicklung eines pilz-
lichen Expressionssystems, das dieses Potenzial bietet. Der rote
Brotschimmel Neurospora crassa wird seit Jahrzehnten als
eukaryotischer Modellorganismus in der Grundlagenforschung
eingesetzt. In den letzten zwei Jahren wurde ein breites Spek-

den Produktionsorganismus optimiert wurde. AnschlieBend

wurden unterschiedliche Strategien zur bestmdéglichen Produk-
tion des Proteins entwickelt, die dazu notwendigen Vektoren
kloniert und die Transfektion der Zellen durchgefihrt. Nach
erfolgreicher Entwicklung einer hochproduktiven Zelllinie ist
im weiteren Projektverlauf geplant, die entsprechenden Kulti-
vierungs- und Aufarbeitungsprozesse zu entwickeln und den
Wirkstoff (Purified Bulk) GMP-gerecht herzustellen.
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trum an potenziellen Produktionsstdmmen generiert, in wel-
chen verschiedene Promotoren, zusatzliche Deletionen und
Produkte miteinander kombiniert wurden. Nach der Auswahl
von erfolgversprechenden Zielstammen konnte erstmals das
Wachstums- und Produktionsverhalten von N. crassa in Labor-
reaktoren untersucht werden. Kern dieser Projektphase ist
dabei die Anpassung von zahlreichen Kultivierungsparametern
bei der Ubertragung vom Labor- in den PilotmaBstab und so-
mit die Ubertragung von Erkenntnissen aus der Grundlagen-
forschung auf anwendungsbezogene Lésungen.
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Im Geschaftsfeld »Frihe klinische Prifung« fuhren die Wissenschaftler klini-
sche Studien zur Prifung neuer Medikamente, zur Entwicklung neuer Biomar-
ker und zur Beurteilung des Gefahrdungspotenzials durch Luftschadstoffe
durch. Das Fraunhofer ITEM kooperiert dabei eng mit der Medizinischen Hoch-
schule Hannover und arbeitet mit Industrieunternehmen und verschiedenen
Forschungseinrichtungen zusammen.

Im Fokus stehen klinisch-pharmakologische Probanden- und Patientenstudien —
insbesondere der Phasen | und Il — zu Fragen der Wirksamkeit und Sicherheit
neuer antientzlindlicher, antiobstruktiver und antiallergischer Medikamente. Sie
werden nach den Qualitatsstandards der »Good Clinical Practice« durchgefihrt.

Ein Schwerpunkt liegt auf dem Design und der Durchfihrung von Proof-of-
Concept-Studien zu den Indikationen Asthma, allergische Rhinitis, COPD und
Lungenfibrose. Um unter kontrollierter Allergenprovokation die Wirksamkeit
von neuen Antiallergika bei Patienten mit allergischer Rhinitis (Heuschnupfen)
zu Uberprifen, wird in Zusammenarbeit mit der Abteilung Aerosoltechnologie
ein Graserpollen-Inhalationsraum betrieben, die sogenannte Fraunhofer Environ-
mental Challenge Chamber, kurz Fraunhofer ECC. Dieser Raum wird auch mit
Birkenpollen und Hausstaub-Allergenen betrieben, um die Wirksamkeit einer
spezifischen Immuntherapie zu prufen. Durch das universelle, patentierte
Aerosolverfahren kénnen zuktnftig weitere Allergene eingesetzt werden, wie
Katzenhaare oder andere Pollensorten.

Schwerpunkte im Jahr 2014

Im Jahr 2014 stand im Geschaftsfeld »Frahe klini-
sche Prufung« die Inbetriebnahme des neuen Zen-
trums fur frahe klinische Forschung, des CRC Han-
nover, im Vordergrund. Bereits vor der offiziellen
Eroffnung des CRC Hannover lief die erste Phase-I-
Studie in den neuen Raumen. Es ging um die Unter-
suchung eines Wirkstoffs zu Behandlung von Depres-
sionen, der nasal verabreicht wird. Ndheres zu dieser
Studie finden Sie im Folgenden.
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Mit Fertigstellung des Clinical Research Center Hannover
(CRC Hannover) im Jahr 2014 steht den Partnern des neuen
Studienzentrums eine innovative Infrastruktur fur die Durch-
fuhrung von klinischen Prifungen zur Verfigung. Insbeson-
dere die neu geschaffenen Betten auf zwei Forschungsstatio-
nen zur Durchfiihrung von Phase-I-Studien sind aus Sicht des
Fraunhofer ITEM eine wichtige Erweiterung der vorhandenen



Bronchoskopische Untersuchungen nach Inhalation oder Instillation von Aller-
genen, Endotoxin oder Medikamenten sind weitere klinische Forschungsthemen.
Ein gut ausgestattetes immunologisches Labor ermoglicht eine umfangreiche
Biomarker-Analyse in verschiedenen Patientenproben, z. B. in Blut, Sputum so-
wie bronchoalveolarer und nasaler Lavage.

Weltweit verfiigen nur wenige Institutionen Uber ein vergleichbares Know-how
und die technischen Moglichkeiten. Die bereits bestehende Infrastruktur wird
durch das neue Clinical Research Center Hannover noch erweitert. Mehr Betten
und Aufenthaltsraume ermaéglichen es, vermehrt Phase-I-Studien durchzufthren.
Des Weiteren stehen zahlreiche Spezialuntersuchungsrdaume, eine Biobank und
moderne Imaging-Verfahren fur klinische Studien zur Verfligung.

Als Partner im Deutschen Zentrum fir Lungenforschung bearbeiten wir klinische
Forschungsprojekte, die sich mit Pathomechanismen der allergischen Entzin-
dung in der Lunge und der Entwicklung neuer Biomarker befassen.

Das Geschaftsfeld bietet einen hohen Qualitatsstandard, innovative Technik und
Fachkompetenz mit akademischem Hintergrund und stttzt sich auf die Kern-
kompetenzen »Respiratorische Proof-of-Concept-Studien«, »Aerosolforschung
und Chemische Analytik« sowie »Verfahrensentwicklung und GMP-Herstellung
von Biopharmaka«.

>
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Moglichkeiten. Neben der klassischen Durchfihrung von
Phase-I-Studien zur Erstanwendung von Medikamenten bei
Gesunden lassen sich dartber hinaus innovative Studienkon-
zepte entwickeln, die bereits etablierte Provokationsmodelle
in friihen Phasen der Medikamentenentwicklung mit Uber-
nachtungen zur Bestimmung der Medikamentenspiegel im
zeitlichen Verlauf kombinieren. Eine solche Studie konnte
bereits im Juli 2014 kurz nach dem Einzug der Mitarbeiter in
das CRC Hannover und noch vor der offiziellen Eréffnung
des Gebaudes in den neuen Raumlichkeiten durchgefihrt
werden.

Probanden werden intensiv betreut und liberwacht

In der Studie wurde die nasale Verabreichung eines Wirkstoffs
zur Behandlung von Depressionen untersucht. Wie bei Phase-I-
Studien Ublich, nahmen an einem ersten Studienteil nicht
Patienten, sondern gesunde Freiwillige teil. Im Vordergrund
standen die Untersuchung der Aufnahme, Verteilung und Aus-
scheidung des Wirkstoffs sowie das Auftreten von potenziellen
Nebenwirkungen. Zu diesem Zweck wurde den 24 teilnehmen-
den Probanden der Wirkstoff einmalig in die Nase gespriht
und anschlieBend fur die nachsten 30 Stunden regelmaBig Blut



Die Studienérzte besprechen den
Ablauf der Studie ausfihrlich mit

den Probanden.

abgenommen, um die Konzentration an aufgenommenem
Wirkstoff zu messen. Aufgrund der moglichen Nebenwirkun-
gen wurden die teilnehmenden Probanden nach Anwendung
des Nasensprays intensiv betreut und tUberwacht.

Auswirkung von Heuschnupfen auf die nasale
Aufnahme getestet

Ein weiteres Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob die Auf-
nahme des Wirkstoffs Uber die Nasenschleimhaut verandert
ist, wenn das Nasenspray bei (allergischem) Schnupfen verab-
reicht wird. Ublicherweise kommt es im Rahmen eines allergi-

Im Jahr 2014 startete am Fraunhofer ITEM eine Attract-
Forschergruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Antje Prasse,
um neue Therapien fir die Lungenfibrose zu erforschen.
Das Forderprogramm »Fraunhofer Attract« bietet hervor-
ragenden externen Wissenschaftlern die Moglichkeit, ihre
Ideen innerhalb eines optimal ausgestatteten Fraunhofer-
Instituts marktnah in Richtung Anwendung voranzutreiben.

Ziel des Teams um Prof. Prasse ist es, klinische und trans-
lationale Forschung zu fibrosierenden Lungenerkrankungen
zu etablieren und damit ein neues Indikations- und For-
schungsgebiet zu eroffnen, in das derzeit auch die Pharma-
industrie weltweit investiert. Die Lungenfibrose ist eine Er-
krankung des alteren Menschen. Neueste Daten gehen von
einer Pravalenz von 2 % der Normalbevolkerung der tber
50-Jahrigen und ca. 100 000 Todesfallen pro Jahr in Deutsch-
land aus. Bei der Lungenfibrose kommt es zu einer zuneh-
menden Vernarbung und Zerstérung des Lungengewebes.

46 | 47

w Cusga

schen Schupfens zu einer Schwellung der Nasenschleimhaut,
sodass die Gefahr besteht, dass die Aufnahme von Medika-
menten Uber die geschwollene Nasenschleimhaut verandert ist.
Fur diese Untersuchung wurde die Fraunhofer Environmental
Challenge Chamber (Fraunhofer ECC) eingesetzt, in der eine
Graserpollenatmosphére wie auf einer Sommerwiese erzeugt
werden kann. 24 Studienteilnehmer mit Graserpollenallergie
wurden in kleinen Gruppen von jeweils 4 Personen in die
Fraunhofer ECC gesetzt, um Heuschnupfensymptome mit
Schwellung der Nasenschleimhaut zu induzieren. Eine Stunde
nach Betreten der Fraunhofer ECC und mit deutlichen Heu-
schnupfensymptomen erhielten die Studienteilnehmer das

Eines der Projektziele ist es, In-vitro- und In-vivo-Assays zur
Testung anti-fibrotischer Substanzen in Zusammenarbeit
mit der Pharmaindustrie zu entwickeln. Mehrere In-vitro-
Assays zur Testung neuer anti-fibrotischer Substanzen, die
auf humanen, primaren Zellen basieren, welche von Lungen-
fibrose-Patienten gewonnen werden, stehen bereits jetzt
am Fraunhofer ITEM zur Verfigung. Ein weiterer Schwer-
punkt ist die Entwicklung von Biomarkern und Read-out-
Systemen zum Einsatz in frihen klinischen Studien zur
Lungenfibrose sowie deren Durchfiihrung im CRC Hannover.
Durch die Imaging-Facility im CRC Hannover ertffnet sich
die Perspektive, mittels bildgebender Verfahren Read-out-
Systeme flr das Therapieansprechen auf anti-fibrotische
Medikamente zu entwickeln.

Telefon +49 511 5350-8151
antje.prasse@item.fraunhofer.de




Ein neues Therapieprinzip der Firma Sterna Biologicals GmbH
& Co KG besteht in der Hemmung des Transkriptionsfaktors
GATA-3 durch ein sogenanntes DNAzyme. Die grundsatz-
liche Wirksamkeit wurde jetzt bei Patienten mit Asthma
bronchiale in einer vierwdchigen Proof-of-Concept-Studie

Nasenspray. Nach einer weiteren Stunde konnten sie den Pro-
vokationsraum verlassen. Auch bei diesen Studienteilnehmern
wurde fir 30 Stunden nach der Dosierung regelméaBig Blut ab-
genommen. Die Ergebnisse der klinischen Prifung liegen noch
nicht vor, weil die Auswertung der Studienergebnisse zurzeit
noch andauert.

Das CRC Hannover hat sich bewahrt

Mit dieser ersten Studie wurden die Mdglichkeiten des CRC
Hannover und die Funktionalitat der Infrastruktur eindrucksvoll
unter Beweis gestellt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch

— Provokationsraume (Allergene, Ozon)
— Phase-I-Einheit mit 25 Betten
— GMP-Labor

— Bildgebende Verfahren (MRT, PET, CT) Applikation

— Studienzentren-Netzwerk fur
inhalative Allergenprovokation
— Bronchoskopie mit segmentaler

untersucht. Nach standardisierter inhalativer Allergenprovo-
kation fand sich eine signifikante Verbesserung der Lungen-
funktion. Die klinische Studie fand multizentrisch unter

der wissenschaftlichen Leitung des Fraunhofer ITEM statt,
welches auch Biomarker und Pharmakokinetik zentral ana

lysierte. Die Ergebnisse der klinischen Priifung werden auf
dem Jahreskongress der » American Thoracic Society« pra-
sentiert und zeitgleich im »New England Journal of Medi-
cine« publiziert.

die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter haben sich in den neuen
Raumen sehr wohl gefuhlt. Zum Erfolg wesentlich beigetragen
haben die kompetente Zusammenarbeit und der grol3e Einsatz
zahlreicher Abteilungen des Fraunhofer ITEM, wie z. B. der
Haustechnik, der Informationstechnologie, der Qualitatssiche-
rung und der Verwaltung, und nicht zuletzt die groB3e Flexibili-
tat und Motivation aller Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter.

Dr. med. Dipl.-Kfm. Philipp Badorrek
Telefon +49 511 5350-8130
3 philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

— Belastungsuntersuchungen (Spiro-
ergometrie)

— Analyse von Biomarkern und Biobank

— Patienten-/Probanden-Datenbank



Die Allergenprovokation in der Fraunhofer Environmental
Challenge Chamber (Fraunhofer ECC) wird fur die klinische
Entwicklung der spezifischen Immuntherapie (SIT) haufig im
Rahmen der Dosisfindung eingesetzt, da dieses Provokations-
verfahren sehr gut standardisiert ist. Ein zusatzlicher Bedarf an
Dosisfindungsstudien resultiert aus der Therapieallergenverord-
nung des Paul-Ehrlich-Instituts. Denn fUr bereits zugelassene
SIT-Praparate ist bei fehlender Dosisfindung eine Nachuntersu-
chung vorgeschrieben, um die Zulassung aufrecht zu erhalten.
Da Patienten nach durchgefihrter spezifischer Imnmuntherapie
nicht fir weitere SIT-Studien zur Verfiigung stehen, kann das
Fraunhofer ITEM diese Prifungen nicht monozentrisch durch-

Die Ausatemluft eines Menschen enthélt eine Vielzahl von
fluchtigen Kohlenwasserstoffverbindungen (VOCs, volatile
organic compounds), deren Zusammensetzung von korper-
eigenen Stoffwechselprozessen und von Umweltfaktoren
bestimmt wird. Ziel eines vom Deutschen Zentrum flr Lungen-
forschung (DZL) geférderten Projekts ist es, ein spezifisches
VOC-Muster fur die chronisch obstruktive Bronchitis (COPD)
zu finden. Dafur wurde die Ausatemluft von 60 Patienten mit
COPD und von 60 Kontrollprobanden gesammelt und am
Fraunhofer ITEM von der Abteilung Bio- und Umweltanalytik
analysiert. Um den Einfluss des Rauchens zu berlcksichtigen,
waren jeweils 50 % der beiden Gruppen aktive Raucher. Der
Raucherstatus konnte eindeutig durch Verbrennungsprodukte
wie Furane von Nicht- bzw. Ex-Rauchern unterschieden wer-
den. Auch wurden VOCs identifiziert, die sowohl vermehrt bei
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fahren, sondern bendtigt die Zuweisung von Patienten aus wei-
teren Studienzentren, an denen Patienten therapiert werden.
Die Allergenprovokation in der Fraunhofer ECC geschieht in
solchen multizentrischen Studien als zentrale Methodik, um im
Rahmen der Allergenprovokation Aussagen zur Dosis-Wirkungs-
beziehung abzuleiten. Die Patienten der Gber Deutschland ver-
teilten Studienzentren reisen dafur eigens zur Untersuchung in
der Fraunhofer ECC nach Hannover. Nachdem im Jahr 2014
zwei Studien mit deutschen Zentren durchgefihrt wurden, wer-
den das Konzept der zentralen Untersuchung in der Fraunhofer
ECC und das Einzugsgebiet dieser Multicenter-Studien im
kommenden Jahr auf weitere europaische Lander ausgeweitet.
Prof. Dr. med. Jens Hohlfeld

’Af* 3 Telefon +49 511 5350-8101
A ) jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de
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gesunden Rauchern als auch bei Rauchern und Ex-Rauchern
mit COPD auftreten. Durch eine Kooperation im DZL wurde fir
diese Studie zusatzlich eine identische Gruppe von 120 Proban-
den in Marburg rekrutiert. Die mit einer am Institut entwickelten
Vorrichtung gesammelten Atemproben wurden zur GC/MS-
Analyse nach Hannover geschickt. Nach Abschluss der Unter-
suchungen werden fUr die statistische Analyse unabhangige
Proben zur Verfligung stehen, mit denen die bisherigen Studien-
ergebnisse Uberpruft und der Einfluss lokaler Umweltfaktoren
untersucht werden kénnen. Der aktuelle Datensatz wird dari-
ber hinaus noch durch weitere Analysen mit hochsensitiven
Verfahren im Rahmen einer Kooperation mit der Leibniz Uni-
versitdt Hannover erganzt werden.

Dr. Olaf Holz
R 1 Telefon +49 511 5350-8141
s

” olaf.holz@item.fraunhofer.de
A'A




Moderne Bildgebung im CRC
Hannover: Durch hyperpolari-
siertes Xenon lassen sich im MRT
die lufthaltigen Atemwege
darstellen. Hierfir wurde ein

Xenon-Polarisator installiert.

Die Darstellung der lufthaltigen Atemwege durch Magnetreso-
nanztomographie (MRT) als strahlenfreie Bildgebung ist ohne
Kontrastmittel nicht moglich, weil das eigentliche Resonanz-
verfahren die Eigenschaften von Wassermolekdlen nutzt. Da
die anatomische Darstellung der Atemwege einschlieBlich
Funktionsdarstellung wertvolle Informationen enthélt, werden
technische Erweiterungen der MRT gesucht, die die Darstel-
lung der Atemwege erlauben. Eine Moglichkeit besteht in der
Einatmung von hyperpolarisiertem *Helium oder '?*Xenon

als gasférmigem Kontrastmittel. Aus Kostengriinden steht
3Helium nicht in ausreichender Menge zur Verfiigung. Xenon
hingegen kann aus natirlichen Quellen gewonnen werden.
Am Fraunhofer ITEM wurde aus strategischen Investitions-
mitteln ein Xenon-Polarisator (Polarean, Inc., USA) beschafft
und im CRC Hannover in der Imaging-Einheit in unmittelbarer

Seit vielen Jahren ist am Institut die Graserpollen-Provokation
im Pollenprovokationsraum etabliert. In den vergangenen
Jahren wurde dieser Raum vielfach eingesetzt, um die Wirk-
samkeit von Medikamenten gegen Heuschnupfen zu prifen.
Fur die Prifung der Wirksamkeit einer spezifischen Immun-
therapie ist allerdings eine allergenspezifische Atmosphére
erforderlich. Aus diesem Grund besteht ein Bedarf, neben
Graserpollen auch eine Birkenpollen-Provokation zu etablieren.

Fur die Etablierung der Birkenpollen-Provokation in der
Fraunhofer ECC wurden 18 Patienten mit Heuschnupfen und
Sensibilisierung gegentber Birkenpollen fiinfmal fir je vier
Stunden gegenuber aufsteigenden Konzentrationen von

Nachbarschaft zum MRT installiert. Dadurch sind ideale Vor-
aussetzungen fur die Weiterentwicklung der MRT-Bildgebung
geschaffen. Erste Pilotversuche haben die Kontrastierung der
Atemwege bereits zeigen kénnen. Aktuell wird in Vorversuchen
an der Etablierung und Optimierung von MRT-Sequenzen ge-
arbeitet, die neben der Gasphase auch die geldste Phase des
Xenons erfassen. Hierbei geht nach Xenon-Inhalation ein ge-
wisser Teil in die Atemwegsschleimhaut und nachfolgend ins
Blut Uber, woraus sich weitere Informationen ableiten lassen,
z. B. Uber den Entziindungsgrad der Atemwege. Im Jahr 2015
wird ein klinisches Forschungsvorhaben starten, in dem der Grad
der lokalen Entziindung in der Lunge mittels Xenon-verstarkter
MRT-Bildgebung quantifiziert werden soll.

Lﬂﬁ'ﬂ?" ﬁ;
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natlrlichen Birkenpollen exponiert. Wahrend der Exposition
wurden die nasalen Symptome, der nasale Fluss, die nasale
Sekretbildung und die Lungenfunktion gemessen. Aufsteigende
Konzentrationen an Birkenpollen flhrten zu einer dosisabhan-
gigen Steigerung der Symptome. Alle Expositionen waren sicher
und eine Birkenpollen-Konzentration von 4000 Pollen pro
Kubikmeter Luft wurde darber hinaus auf Reproduzierbarkeit
gepruft. Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass neben
Graserpollen auch Birkenpollen reproduzierbar und sicher ein-
gesetzt werden kénnen, um die Wirksamkeit einer spezifischen
Immuntherapie zu prufen.

{ u Prof. Dr. med. Jens Hohlfeld
P

Telefon +49 511 5350-8101
, = jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de
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GESCHAFTSFELD
UMWELT-, ARBEITS- UND
VERBRAUCHERSCHUTZ

Im Geschaftsfeld »Umwelt-, Arbeits- und Verbraucherschutz« stehen potenziell
kritische Substanzen aus der Umwelt, am Arbeitsplatz und in Verbraucherpro-
dukten im Mittelpunkt. Der Schwerpunkt liegt auf der inhalativen Belastung
durch Chemikalien, Fasern und Partikel — insbesondere auch Nanopartikel — sowie
komplexe Gemische. Flr unsere Partner aus Industrie, Verbanden und Behdrden
bieten wir ein breites Spektrum an Methoden und Dienstleistungen an.

Unsere Wissenschaftler erstellen unter Einbeziehung der relevanten gesetzlichen
Vorschriften maBgeschneiderte Konzepte fur die Bewertung potenzieller Gesund-
heitsrisiken, erarbeiten gegebenenfalls Prifstrategien und unterstitzen bei Frage-
stellungen bezuglich Produktsicherheit und Produktverbesserung. Darlber hinaus
entwickeln sie kundenspezifische Verfahren fur die chemische Analytik und
Aerosolmesstechnik.

Potenziell toxische Effekte bzw. Eigenschaften von Substanzen nach inhalativer
Exposition kédnnen mithilfe von verschiedenen validierten In-vitro-Modellen
oder Tiermodellen Uberpruft werden. Umfangreiche In-vitro-Testverfahren und
In-silico-Modelle sind fur Abschatzungen am Institut etabliert — auch, um die
Zahl der Tierversuche zu reduzieren. Fur die Durchfihrung von experimentellen
Studien kénnen unterschiedlichste Aerosole, Gasatmospharen und komplexe

Schwerpunkte im Jahr 2014

Es gibt zunehmend Produkte auf dem Markt, die in
Form von Aerosolen angewendet werden. Flr die
Charakterisierung der relevanten Prozesse bei den
Aerosolapplikationen sowie zur Expositionsermittlung
ist die Entwicklung neuer maBgeschneiderter Mess-
und Analyseverfahren notwendig.
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In diesem Zusammenhang lag ein Schwerpunkt des Geschafts-
felds »Umwelt-, Arbeits- und Verbraucherschutz« auf der infra-
rot-optischen Diagnostik von organischen Aerosolen. Entspre-
chende Entwicklungen erfolgten im Rahmen eines internen,
institutstbergreifenden Vorlaufforschungsprojekts unter Ver-
wendung von Quantenkaskadenlasern sowie eines Industrie-
projekts zur Online-Charakterisierung der Aerosole von E-Ziga-
retten.

Ein weiterer Schwerpunkt lag auf dem Ausbau des Leistungs-
spektrums fur die Ermittlung der Exposition gegentber Spray-
produkten, insbesondere fur kosmetische Anwendungen. Hier-
zu zahlen die stoffspezifische Charakterisierung freigesetzter



Stoffsysteme generiert werden und es stehen Verfahren fur die kontrollierte

Exposition zur Verfiigung.

Zur Ermittlung der Exposition gibt es am Fraunhofer ITEM standardisierte
Verfahren, Testaufbauten und Modellrdume, in denen Schadstofffreisetzungs-
prozesse realitdatsnah nachgebildet werden und die Quellstédrke quantifiziert
werden kann. Ein Schwerpunkt liegt auf der Methodenentwicklung zur Mes-
sung luftgetragener Substanzen bis hin zur Etablierung von Prototypen fur
Aerosolmessgerate. Physikalisch-chemische Modelle helfen, Schadstoffe und
deren Freisetzung aus Baumaterialien, Innenausstattungen und Verbraucher-
produkten zu ermitteln. Weiterhin werden Expositionsszenarien entworfen
und mathematische Simulationsmodelle zur Expositionsabschatzung (Innen-
raum, Umwelt) entwickelt.

In enger Kooperation mit den Geschéaftsfeldern »Toxikologische Prifung« und
»Registrierung und Risikobewertung« bieten wir unseren Kunden ein umfas-
sendes Leistungspaket fir die Bewertung und Charakterisierung von Stoffen
und Produkten an. Die notwendigen Untersuchungen werden in Ubereinstim-
mung mit nationalen und internationalen Prifvorschriften sowie nach den
Grundsatzen der »Good Laboratory Practice« (GLP) durchgefihrt.

GESCHAFTSFELDSPRECHER

Dr.-Ing. Katharina Schwarz
Telefon +49 511 5350-139
katharina.schwarz@item.fraunhofer.de

Dr. Stefan Hahn
Telefon +49 511 5350-326
stefan.hahn@item.fraunhofer.de

lungengangiger Aerosole und die Etablierung eines Verfahrens

Ausstattungs-Highlights

zur Ermittlung der Emission von Nanopartikeln, z. B. bei der
Verwendung von Sonnensprays.

— State-of-the-Art-Analytik: LC-NMR, LC-MS, ICP-MS

Wichtige Themen des Geschaftsfelds waren auch die Validie- (Non-Target-, Ruickstands- und Spurenanalytik, Bioverfig-
rung von Tier-1-Modellen zur Berechnung der Exposition am barkeit)

Arbeitsplatz (u. a. ETEAM-Projekt) und die Berlicksichtigung von  — Aerosolmesstechnik, Verfahren zur Aerosolerzeugung
MaBnahmen zur Risikominderung in den Modellen und Berech- (Zerstdubungstechnik, Trockendispergierung)

nungen. Die dazu erforderlichen Messdaten stammen aus ex- ~ — Rasterelektronenmikroskop mit energiedispersivem Rontgen-
ternen Datenquellen und aus Messungen im Fraunhofer ITEM. analyse-System zur Elementaranalyse

— Expositionsermittlung von Sprayprodukten

— Batterie-Teststand zur Storfallsimulation und Quantifizierung

der Energiefreisetzung und der Gas- und Partikelemissionen

— Modellrdume zur Expositionscharakterisierung



PROJEKTE

Sicherer Umgang mit Losemitteln auf
dem Prifstand

Zur Bewertung der Chemikalien- und Losemittelexposition am
Arbeitsplatz unter REACH wird vielfach das Modell ECETOC TRA
(Targeted Risk Assessment) eingesetzt. Dieses Modell kann bei
dem Umgang mit erhéhten Expositionswerten nur auf eine
begrenzte und bisweilen praxisuntypische Palette von Schutz-
maBnahmen zur Risikominderung (RMM) zurtickgreifen. Der
Européische Verband der Losemittelindustrie (ESIG) hat daher
zusatzliche, praxisnahe RMMs bestimmt, wie z. B. die Verwen-
dung von Fasspumpen bei Abfillprozessen. Ob diese TRA-
untypischen MaBnahmen wie erwartet zu einer Verringerung
der Exposition fiihren, soll in einem Projekt am Fraunhofer ITEM
geklart werden. Fur die Expositionsberechnungen sind Infor-
mationen Uber die Wirksamkeit dieser zusatzlichen RMMs
erforderlich, weshalb am Institut zundchst Daten aus der Lite-

Beryllium an europdischen Arbeitsplatzen:
ein Vergleich zweier Messverfahren

Einatembare Beryllium (Be)-haltige Staube kénnen eine Gesund-
heitsgefahrdung am Arbeitsplatz darstellen. Die Uberwiegende
Zahl von Expositionsdaten in epidemiologischen Studien, die
zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten herangezogen wur-
den, basieren auf dem in den USA verwendeten sogenannten
»total dust«-Verfahren (TS), das sich von dem in Deutschland
und Europa gultigen Standard zur Messung des »einatembaren«
Staubes (ES) unterscheidet. In einer einjéhrigen Feldstudie des
Fraunhofer ITEM wurde mit Parallelmessungen ein Datensatz
von Be-Konzentrationen erhoben und daraus ein Umrechnungs-
faktor zwischen den beiden Messverfahren abgeleitet. An ins-
gesamt 40 industriellen Arbeitsplatzen in Deutschland und
Europa, gekennzeichnet durch unterschiedliche Bearbeitungs-
prozesse von Be-Legierungen, wurden dazu personenbezo-
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ratur und anderen Quellen wie etwa von Industriekontakten
zusammengetragen wurden. Die Datenrecherche wurde 2014
abgeschlossen und ergab, dass fur die meisten RMMs nur
ungentigend Daten zur Verfigung standen. In einem zweiten
Teil des Projekts werden nun experimentelle Simulationen durch-
geflhrt, die eine Reihe von Modellszenarien untersuchen, in
denen Losemitteltransferprozesse mit verschiedenen Graden
der Expositionsbegrenzung (z. B. lokale Beltftung, Einsatz von
Fasspumpen) dargestellt werden. Die Simulationen werden
voraussichtlich im Jahr 2015 abgeschlossen. Die Ergebnisse
sollen zur Verbesserung der Expositionsabschatzung und damit
zu mehr Sicherheit am Arbeitsplatz beitragen.

KONTAKT

Dr. Katharina Blumlein

Telefon +49 511 5350-213
katharina.bluemlein@item.fraunhofer.de

gene Messungen der Be-Konzentration in der Atemluft nach
dem TS- und dem ES-Verfahren durchgefiihrt. Uber alle Arbeits-
platze gemittelt wurden mit dem ES-Verfahren etwa dreifach
hohere Be-Konzentrationen gemessen als mit der TS-Methode.
Die fur die einzelnen Arbeitsplatze bestimmten Umrechnungs-
faktoren liegen zwischen 1 und 17. Dies ist auf arbeitsprozess-
bedingte Unterschiede sowohl in den KorngréBenverteilungen
der arbeitsplatzspezifischen Atmospharen als auch in der Parti-
kelgréBenabhangigkeit der Erfassungseffizienz der jeweiligen
Probenahmeverfahren (TS, ES) zurtckzufihren. Die Ergebnisse
des Vorhabens flieBen unmittelbar in die aktuelle Diskussion
Uber die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwerts fir Be in
Deutschland ein.
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Mit einem am Fraunhofer ITEM
entwickelten optischen Sensor
kann der Dampf, der beim Ge-
nuss von E-Zigaretten entsteht,

online vermessen werden.

E-Zigaretten: den dichten Dampf online
vermessen

E-Zigaretten erfreuen sich immer groBerer Beliebtheit. Beim
sogenannten Dampfen atmet der Verbraucher dabei einen
Nebel aus sehr feinen Tropfchen ein, die hauptsachlich aus
Glycerin und Propylenglykol bestehen. Konzentration und
PartikelgréBe dieses Aerosols sind fir die Charakterisierung
der Produkteigenschaften und die Aufnahme der Substanzen
Uber die Lunge von groBer Bedeutung. Ein im Fraunhofer ITEM
entwickelter optischer Sensor erlaubt die Messung dieser Para-
meter mit einer sehr hohen zeitlichen Auflésung, sodass de-
taillierte Informationen Gber den zeitlichen Verlauf von Tropf-
chengréBe und Massenkonzentration wahrend eines Atem-
zugs gewonnen werden kénnen. Das Messprinzip basiert auf
der Messung der Lichtabsorption an drei unterschiedlichen
Wellenlangen im nahen und mittleren infraroten Frequenz-

Mit Biomonitoring Antibiotika-Exposition
in Tierhaltungsbetrieben erfassen

Durch den Einsatz von Antibiotika kénnen Beschéftigte in Tier-
haltungsbetrieben tber den Stallmist oder bei der Zubereitung
und Verabreichung der Tiermedikamente belastet werden. Un-
erwiinschte Antibiotikabelastungen kénnen zu Gesundheits-
gefahrdungen durch toxische oder sensibilisierende Eigenschaf-
ten fUhren und die Entwicklung von Antibiotika-resistenten
Mikroorganismen im Menschen begunstigen. Die Abteilung
Bio- und Umweltanalytik bearbeitet im Auftrag der Bundes-
anstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (Fachgruppe
»Biomarker«) das Biomonitoring und die zugehorigen Arbeits-
platzmessungen. Ob mit einem Biomonitoring die Exposition
am Arbeitsplatz erfasst und beurteilt werden kann, soll die
Untersuchung von Urinproben der Beschaftigten in Tierhal-
tungsbetrieben auf tiermedizinisch eingesetzte Antibiotika

bereich. Hierbei wird die Absorptionsbande der beiden chemi-

schen Hauptkomponenten des Aerosols bei einer Wellenldnge
von 3,42 pm zur Messung der Massenkonzentration ausgenutzt.
PartikelgroBeninformation erhélt man Uber die Messung der
Lichtabschwéachung an zwei kleineren Wellenlangen von 2,0
und 1,65 pm auBerhalb der Absorptionsbande, wo die Licht-
schwachung nur durch die von der Tropfengré3e abhangige
Lichtstreuung an den Aerosolteilchen bewirkt wird. Ein kosten-
glnstiger, sehr kleiner Sensor konnte erst entwickelt werden,
als auf dem Markt schmalbandige Leuchtdioden mit den be-
sagten Frequenzen erhaltlich waren. Der Sensor kann generell
in Prozessen verwendet werden, in denen Kohlenwasserstoff-
nebel entstehen und Uberwacht werden mdissen.
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zeigen. Neben der inhalativen Aufnahme Uber den Stallstaub
ist auch eine orale oder dermale Aufnahme vorstellbar. Ergan-
zend zum Biomonitoring werden deshalb Arbeitsplatzmessun-
gen durchgefihrt und der Stallstaub auf Antibiotika untersucht.
Das Projekt soll dazu beitragen, Zusammenhange zwischen
innerer und auBerer Belastung herzustellen und mogliche Risi-
ken fur Beschaftigte in der Tierhaltung zu erkennen und zu
beurteilen. In der ersten Projektphase werden die analytischen
Methoden am Fraunhofer ITEM der Fragestellung angepasst
und validiert. Zeitgleich werden erste Staub- und Urinproben
aus Geflugelmastbetrieben gewonnen. In Kooperation mit der
Tierarztlichen Hochschule Hannover werden die analytischen
Grenzen des geplanten Biomonitorings erforscht.

KONTAKT

Dr. Sven Schuchardt

Telefon +49 511 5350-218
sven.schuchardt@item.fraunhofer.de




GESCHAFTSFELD
REGISTRIERUNG UND RISIKOBEWERTUNG

Schwerpunkte im Jahr 2014

Im Geschaftsfeld »Registrierung und Risikobewertung« bieten wir die notwen-
digen Untersuchungen und Dienstleistungen an, um chemische Stoffe in Bezug
auf mogliche Risiken fur die menschliche Gesundheit und die Umwelt zu be-
werten und sie entsprechend des jeweiligen Einsatzzwecks zu registrieren.
Hierbei handelt es sich hauptsachlich um (Industrie-)Chemikalien, Biozide und
Tierarzneimittel. Schwerpunkte des Geschéaftsfelds sind die Erstellung der
Registrierungsdokumente fur Industriekunden und Forschungsauftrdge fir Be-
horden und Verbande. Fur verschiedene Stoffe und Einsatzgebiete werden auch
toxikologische Gutachten erstellt, z. B. um Ruckstande oder Kontaminationen
zZu bewerten.

Im Fokus stehen die fur den Stoff und seinen Einsatzzweck gultigen gesetz-
lichen Anforderungen und die dafir notwendigen Informationen. Diese Infor-
mationen werden zusammen mit den Kunden erarbeitet. Zu dem breiten Leis-
tungsspektrum gehoren die Recherche der Literatur, die Identifizierung von
Datenlicken sowie die Entwicklung einer Prufstrategie, einschlieBlich der Be-
auftragung und des Monitorings der Prifungen. Weiterhin werden die Daten
zur Exposition von Mensch und Umwelt ermittelt und mit den jeweiligen Grenz-
werten verglichen. Alle diese Schritte werden in notwendigen Registrierungs-
und Stoff-Dossiers dokumentiert.

Read-Across - Weiterentwicklung
von Gruppierungskonzepten fiir die

Im Jahr 2014 war ein Schwerpunkt des Geschafts-
felds »Registrierung und Risikobewertung«, die Me-
thoden zur Bewertung von Stoffen zu verbessern,
z. B. mittels integrierter Teststrategien. Als Beispiel
prasentieren wir hier Forschungen zum Thema Read-
Across, einem Verfahren, mit dem die unbekannte
Toxizitat einer Substanz ausgehend von einer oder
mehreren Quellsubstanzen extrapoliert wird.
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Risikobewertung

In der Risikobewertung werden Gruppierungsansatze, wie

z. B. Read-Across (RAX), eingesetzt, um Datenllcken zu fillen.
Hierbei wird von der Toxizitat einer oder mehrerer Quellsub-
stanzen die unbekannte Toxizitat einer Zielsubstanz extra-
poliert; qualitative sowie quantitative Vorhersagen sind dadurch
maoglich. RAX wird vorwiegend fur komplexe Endpunkte wie
systemische Toxizitdt nach wiederholter Verabreichung und
Reproduktionstoxizitat eingesetzt. Fur diese Endpunkte exis-
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Unseren Kunden bieten wir ein maBgeschneidertes Angebot, indem wir das oben
genannte Leistungsspektrum in enger Kooperation mit den Geschaftsfeldern
»Toxikologische Prifung« und »Umwelt-, Arbeits- und Verbraucherschutz«
erganzen. Die notwendigen Untersuchungen kénnen wir am Fraunhofer ITEM
nach internationalen Prufvorschriften sowie den Grundsatzen der »Good Labo-
ratory Practice« (GLP) durchfihren. Bei Bedarf beziehen wir neben anderen
Fraunhofer-Instituten auch externe Auftragslabors ein, zu denen schon lang-
jahrige Kontakte bestehen.

Fur die Bewertung von Chemikalien sollen in Zukunft auch in erhdhtem MaBe
tierversuchsfreie und alternative Methoden sowie integrierte Teststrategien
angewendet werden, um den Testumfang auf das notwendige MaB zu be-
schranken. Hierzu erarbeiten wir in o6ffentlich geférderten Projekten die
wissenschaftlichen Grundlagen und erproben ihre regulatorische Umsetzung.
Darlber hinaus ergeben sich aus der umfassenden Bewertungspraxis immer
wieder Anregungen fir wissenschaftliche Fragestellungen, die helfen kénnen,
die Bewertung von Stoffen in der Zukunft zu verbessern. Fur die Projekte zur
Entwicklung alternativer Bewertungskonzepte, z. B. des TTC-Konzepts, kédnnen
wir auf umfangreiche Datenbanken zu toxikologischen Endpunkten aus Nage-
tierstudien zurltckgreifen, die im Geschaftsfeld tUber die letzten Jahre auf-

gebaut und erweitert wurden.

tieren bisher kaum alternative Methoden wie In-vitro-Test-

systeme oder In-silico-Methoden'. RAX ist zudem insbesondere
fur Inhaltsstoffe von Kosmetika interessant, deren Toxizitat seit
Inkrafttreten der Kosmetikverordnung nicht mehr im Tierver- RAX-Gruppe vor.

such untersucht werden darf.
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logischen Ahnlichkeit notwendigen, umfassenden mechanis-
tischen Daten zur Toxikodynamik und Daten zur Verstoffwech-
selung (ADME) liegen jedoch meist nicht fir alle Stoffe der

Wissenschaftler am Fraunhofer ITEM entwickeln zurzeit im

Eine groBe Herausforderung des RAX-Ansatzes besteht darin,
neben der chemischen Verwandtschaft der Quell- und Ziel-
stoffe ihre biologische Ahnlichkeit zu belegen. Die biologische
Ahnlichkeit kann auf gemeinsamen Wirkmechanismen beru-
hen, z. B. auf einem Adverse-Outcome-Pathway (AOP), oder
auf ahnlichen Abbauwegen wie gemeinsamen kritischen
Metaboliten und deren Kinetik. Die zur Beurteilung der bio-

Rahmen verschiedener nationaler und internationaler Projekte
in enger Zusammenarbeit mit Partnern neue Konzepte, um
die »Ahnlichkeit« der RAX-Stoffe besser zu definieren. Diese
sollen zu einer besseren regulatorischen Akzeptanz der RAX-
Extrapolation beitragen und somit zu einer unmittelbaren
Einsparung von Tierversuchen. Zwei der Projekte — ein BMBF-
und ein EU-Projekt — sind im Folgenden dargestellt.

T http://echa.europa.eu/documents/10162/13639alternatives_test_animals_2014_summary_en.pdf



CNGEUSEN Registrierung und Risikobewertung

Iterativer Prozess der Verfeine-

rung des Datensatzes und der Ursprunglicher Clustern von

Identifikation der besten Cluste- Datensatz mit Subsets auf

Struktur oder

ringmethodik zur Gruppierung Toxizitatsdaten

der strukturellen und toxikologi- und Strukturen Toxiziat

schen Daten.

Beispiel: BMBF-Projekt

Im BMBF-Verbundprojekt »Entwicklung einer Strategie zur

Bildung von Kategorien und Definitionen neuer Kategorien

fur die Endpunkte subakute, subchronische und chronische

Toxizitat zur Minimierung von Tierversuchen unter REACH«

wurde ein Gruppierungskonzept unter Berlcksichtigung der

chemischen Ahnlichkeit und des toxikologischen Profils ent-
wickelt. Der finale Datensatz, basierend auf der RepDose- und

ELINCS-Datenbank, umfasst 1022 Verbindungen, deren Toxi-

zitat vorwiegend in In-vivo-Studien mit wiederholter Verabrei-

chung (RDT) dokumentiert ist. Zur Erlangung einer bestmog-
lichen Gruppierung der Substanzen wurde folgende inhaltliche
und methodische Auswahl getroffen:

— Toxikologische Endpunkte: 28 organspezifische Effekte,
gruppiert nach inhaltlicher Zusammengehdrigkeit und zeit-
licher Abfolge in Studien mit wiederholter Verabreichung
in Ratten

— Toxikologische Potenz: Kategorisierung der Effektdosen
(LOELs) pro Endpunkt mittels »Equal Frequency«-Quanti-
sierung

— Bestes Verfahren zum Umgang mit Nullstellen: statistische
Imputation

— Strukturinformation: SMILES-Codes fir Fragmente und
reaktive Gruppen

— Physikalisch-chemische Parameter: Auswahl weniger
Parameter, die einen signifikanten Beitrag zum Clustering
leisteten

— Cluster-Verfahren: Predictive Clustering Tree (PCT)

Ergebnis des Projekts: Toxikologisch sinnvolle Gruppierungen
wurden auf Basis eines mit toxikologischem Expertenwissen
verfeinerten Datensatzes sowie einer begleitenden manuellen
Clustertberprifung wahrend der Modellentwicklung erreicht.
Hinsichtlich der Modellbildung erwies sich »Ensemble of Clas-
sifier Chains« als beste Methode (www.mlc-reach.informatik.
uni-mainz.de).
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Verfeinerung des Multiview-Clus-

Datensatzes: spezi- il al= el Hdq)

und k-means)

fische Endpunkte,
PC-Daten

Fraunhofer-Wissenschaftler in
Kommissionen berufen

Zusammen mit Experten aus Bundes- und Landesbehorden,
aus Universitaten und anderen Forschungseinrichtungen
beraten Experten des Fraunhofer ITEM als externe, unab-
hangige Sachverstandige das Bundesinstitut fur Risikobe-
wertung (BfR).

Wiederberufen fir den Zeitraum 2014 bis 2017 wurden
vom Fraunhofer ITEM Dr. Annette Bitsch in die BfR-Kom-
mission fur Lebensmittelzusatzstoffe, Aromastoffe und
Verarbeitungshilfen sowie Dr. Katrin Schréder in die BfR-
Kommission fur Expositionsschatzung und -standardisie-
rung. Neu dabei ist Dr. Oliver Licht, der in die BfR-Kommis-
sion fir Kontaminanten und andere gesundheitlich uner-
wiunschte Stoffe in der Lebensmittelkette berufen wurde.

Beispiel: EU-Projekt DETECTIVE

Ziel des EU-Projekts DETECTIVE des SEURAT-Verbunds ist es,
das Wissen um mechanistische Zusammenhange bei toxischen
Prozessen im Menschen zu vergréBern. Hierzu werden pradik-
tive Biomarker entwickelt, z. B. durch Kombination verschie-
dener Omik-Technologien. Vor dem Einsatz in der Risikobewer-
tung missen diese Biomarker, die Schlussel- oder Zwischen-
schritte dieser Mechanismen abbilden, validiert werden. An-
hand einer RAX-Fallstudie mit Valproinsaure (VPA) wird hierzu
zurzeit ein Konzept entwickelt.

In der Datenbank TG-Gates wurden zundchst Biomarker-
Kandidaten basierend auf Transkriptomveranderungen iden-
tifiziert, die im Zusammenhang mit dem Fett- und Energie-



— VergréBerung des Vorhersagemodelle:

Datensatzes

— Testung der Vorhersagbarkeit

- Entwicklung von Methoden der Endpunkte

zum Umgang mit Fehlstellen — Methoden zum Umgang mit
- Endpunkte: spezifische Potenz: »Equal-Frequency«-

Organ-Effekt-Beziehungen Verteilung der Toxizitatsdaten

Dr. Kathrin Schréder, Dr. Annette Bitsch und Dr. Oliver Licht

wurden 2014 als unabhéngige Sachverstdndige in Kommissionen

des Bundesinstituts fir Risikobewertung berufen.

stoffwechsel stehen. In dieser Datenbank ist VPA ein potenter
Induktor dieser Genveranderungen. Zudem konnte ein Kausal-
zusammenhang mit beobachteten Effekten in RDT-Studien
hergestellt werden. VPA induzierte nach oraler Exposition
Effekte wie Leberverfettung, Lipidosis und Vakuolisierung von
Hepatozyten.

Um die Pradiktivitat der Biomarker-Kandidaten zu testen, wur-
den zehn strukturell ahnliche Stoffe, bestehend aus (un-)ver-
zweigten Carbonsauren, identifiziert, fur die auch RDT-Studien
vorlagen. Die In-vivo-Daten wurden in den Datenbanken Rep-
Dose, IMI eTOX, ECHA CHEM, Cosmos, Leadscope und Nedo
sowie durch Literaturrecherchen gefunden. Vier VPA-Analoga
wurden aufgrund der in diesen Studien beobachteten Effekte
als »in vivo positiv«, finf als »in vivo negativ« klassifiziert. Ein

— Finaler Datensatz basierend auf Predictive Clus-

RepDose und Neustoff DB tering Tree,
— Toxizitatsprofil basierend auf vorher- Korrelationen

sagbaren Endpunkten

und Vorhersage-

— Strukturdaten, logP,,, und Molekular-  Faalels (=115

gewicht

Analogon wurde als »Grenzfall« definiert, da die beobach-
teten Effekte keinen eindeutigen Rickschluss auf eine Deregu-
lierung des Fettmetabolismus erlauben. Zurzeit werden die
Biomarker Uber quantitative RT-PCR in verschiedenen Zellen in
vitro getestet: in primaren humanen sowie Ratten-Hepatozyten
und in HepG2-Zellen. Mithilfe dieser RAX-Fallstudie soll ein
Konzept zur Integration der resultierenden Biomarker ent-
wickelt werden — qualitative im Rahmen eines RAX-Ansatzes
bzw. quantitative in der Risikobewertung von Stoffen ohne
Einbeziehung strukturell verwandter Stoffe.
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Ausstattungs-Highlights

Datenbanken

— RepDose (enthalt Daten zur Toxizitdt nach wiederholter
Verabreichung von Chemikalien)

— FeDTex (enthalt Daten zur Entwicklungs- und Reproduk-
tionstoxizitat von Chemikalien)

— PaFtox (enthalt Daten zur Toxizitat von Nanopartikeln
nach wiederholter Verabreichung)

Modelle
— Modellierungssoftware zur Abschatzung der Exposition
von Mensch und Umwelt

Dokumentation

— Literaturverwaltung mit Gber 100000 Eintréagen zu
500 Sachgebieten, Recherche und Zugriff auf 150 Zeit-
schriften
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PROJEKTE

Mit Fraunhofer-Expertise von der Draft
zur Final Decision

Die Europaische Chemikalienagentur (ECHA) evaluiert regel-
maBig mindestens funf Prozent zufallig ausgewahlte Dossiers
und pruft diese. Bei diesem sogenannten Compliance Check
werden diese Dossiers vor allem auf Konsistenz und ausrei-
chende Qualitat der verwendeten Daten sowie Testvorschlage
und Begriindungen flr den Einsatz alternativer Methoden (QSAR,
Waiving oder Read-across) geprift. Von den Mitgliedsstaaten
werden zudem Dossiers gezielt ausgewahlt, in der Regel von
potenziell besorgniserregenden Stoffen, um sie innerhalb einer
Stoffevaluation zu priifen. Generell fordert die ECHA die be-
troffenen Hersteller in einer Draft Decision auf, das Dossier zu
aktualisieren, wobei haufig zusatzliche experimentelle Studien
gefordert sind. Die Registranten kénnen innerhalb einer ein-
monatigen Frist Stellung nehmen und diese, im gunstigen Fall,

Verfeinerung des Emissionsszenarios
Umwelt fiir Metallbearbeitungsfliissig-
keiten

Im Auftrag der TEGEWA-Fachgruppe »Metal Working Addi-
tives« hat das Fraunhofer ITEM die Handhabung und Entsor-
gung von Metallbearbeitungsflissigkeiten (Kihlschmierstof-
fen, PT13) untersucht. Dafiir wurden verschiedene Aspekte
der Umweltexposition gegenlber Bioziden bei der Aufberei-
tung von Metallbearbeitungsflissigkeiten analysiert. Beriick-
sichtigt wurden relevante regulatorische Informationen und
der Stand der Technik gemaB 6ffentlich zuganglichen Doku-
menten und Richtlinien. Dartber hinaus wurde die Anwend-
barkeit aktueller Emissionsszenario-Dokumente bewertet.
Hinzugezogen wurden auBerdem Informationen aus euro-
paischen metallverarbeitenden Industriebetrieben und aus
Entsorgungsfirmen, die sich mit der Handhabung und Auf-
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auch direkt mit der Behdrde diskutieren. Nach einer optionalen
Uberarbeitung durch die ECHA und der Zustimmung der EU-
Landerbehorden sind die Nachforderungen (Final Decision)
abzuarbeiten und das Dossier entsprechend zu aktualisieren.

Die Abteilung Chemikalienbewertung war bisher in drei Com-
pliance Checks der ECHA involviert und hat die Forderungen
im Interesse der Kunden intensiv mit der Behorde diskutiert.
Dabei hat sich die nachhaltige, durch zahlreiche erfolgreiche
Registrierungen ausgewiesene Expertise der Fraunhofer-Wissen-
schaftler als auBerordentlich hilfreich erwiesen, der Fachbehorde
eine Verbesserung der Dossierqualitdt bei 6konomisch akzep-
tablem Aufwand vorzuschlagen.
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bereitung gebrauchter Metallbearbeitungsflissigkeiten befas-
sen. Nach der Vorstellung erster Projektergebnisse auf dem
zweiten »Biocides Technical Meeting« im Jahr 2013 wurde
eine Arbeitsgruppe mit Industriemitgliedern und Vertretern
der zustandigen Behorden gebildet. Diese Arbeitsgruppe hat
weitere Daten von Industrievertretern und aus anderen Infor-
mationsquellen zusammengetragen und in einem aktualisier-
ten Expositionsalgorithmus zusammengefasst, der zurzeit mit
den Behorden diskutiert wird. Mithilfe der Ergebnisse sollen
die alten Emissionsszenario-Dokumente fir die Freisetzung
von Bioziden aus wassermischbaren Metallbearbeitungsflissig-
keiten in die Umwelt ersetzt werden.
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Empfindlichkeitsvergleich akuter
Okotoxizititsdaten unter REACH

Der FELS-Test (Fish early-life stage toxicity test) wird in der
Okotoxikologie als eine Langzeitstudie an Fischen zur Bewer-
tung von Chemikalien eingesetzt (siehe Abb.). Der Test gilt

in der EU als Tierversuch und unterliegt damit dem Gebot,
Wirbeltierversuche fir regulatorische Anforderungen auf das
unerlassliche MaB zu beschranken. Daher ist es erforderlich,
den Nutzen einer Studie fur die Sicherheitsbewertung und
Risikoabschatzung gegentiber dem Tierschutz abzuwagen. Im
Rahmen eines Forschungsprojekts fir das Umweltbundesamt
wurden am Fraunhofer ITEM akute und chronische Toxizitats-
daten von Fischen und Wasserfléhen von 240 Stoffen mit
unterschiedlichen chemischen Strukturen ausgewertet, um zu
untersuchen, unter welchen Vorrausetzungen auf den chroni-
schen Fischtest verzichtet werden kénnte. Das Ergebnis zeigt,

Tierversuche unter REACH durch Anwen-
dung von QSAR-Methoden vermeiden

Die Anwendung von alternativen Methoden in der Risiko-
bewertung mit dem Ziel, Tierversuche weitestgehend zu
vermeiden und bestehendes Wissen optimal zu nutzen, wird
in verschiedenen regulatorischen Kontexten gefordert, z. B.
REACH Anhang XI. In einem vom Umweltbundesamt gefér-
derten Projekt sollen vorwiegend kleine und mittelsténdische
Unternehmen bei der Nutzung von QSAR-Methoden unter-
stUtzt werden mit dem Ziel, QSAR-Methoden in Zukunft ver-
mehrt und im Einklang mit den Anforderungen der Zulassungs-
behorden bei der Registrierung von Stoffen zu nutzen. Dazu
werden in den Jahren 2015 und 2016 Fachworkshops mit
Anwendern, Modellentwicklern und Vertretern von Behdrden
durchgefuhrt. Der Fokus liegt auf QSAR-Modellen und ihrer
Anwendung unter REACH. Dabei werden Vorschldge erarbei-

Zebrabérblinge werden in
6kotoxikologischen Studien wie
dem FELS-Test zur Bewertung

von Chemikalien eingesetzt.

dass auf Basis der chronischen Daten von Wasserflohen fur
viele chemische Substanzen die Ableitung von Grenzwerten
auch ohne den FELS-Test maglich ist. Allerdings wird deutlich,
dass unter bestimmten Bedingungen auf den FELS-Test nicht
verzichtet werden kann, z. B. dann, wenn Fische im Vergleich
zu Wasserflshen bereits in akuten Tests eine hohe Sensitivitat
gegeniber einer Substanz zeigen. In der Studie wurde ein
Klassifizierungsschema fur den Empfindlichkeitsvergleich bei-
der Spezies auf Basis von Testdaten aus Kurzzeitstudien ent-
wickelt. Die vorgeschlagene Methode soll als Grundlage fur
eine Anpassung der integrierten Teststrategie in der REACH-
Leitlinie zur Okotoxikologie dienen und die Abschdtzung des
Bedarfs von chronischen Fischtests verbessern.
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tet, wie die Anwendung der Modelle verbessert werden kann,
z. B. durch eine Beurteilung der Qualitdt und Relevanz der Mo-
delle, durch die Entwicklung von Kriterien fur eine Validierung
der generierten Daten und durch eine transparente und effi-
ziente Dokumentation der Modelle und der erhaltenen Vorher-
sagen. Dadurch soll die Qualitat von Registrierungsdossiers bei
der Nutzung von QSARs unter REACH verbessert werden, um
bei den Behorden letztlich eine bessere Akzeptanz berechneter
Daten zu erreichen. Die Gesamtergebnisse dieses Projekts wer-
den abschlieBend in einem Ubersichtlichen und pragmatischen
Leitfaden speziell fir kleine und mittelstandische Unternehmen
zusammengefasst.
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Promotionen

Bludau, Elisabeth

Untersuchungen zur Leistungsfahigkeit von Zelllinien mit
Kassettenaustauschsystem.

Technische Universitat Braunschweig, 2014

Neuhaus, Vanessa

New treatment strategies for respiratory diseases: ex vivo and in vivo evaluation
of pharmacological immunomodulations using a nanoparticle-based drug
delivery system.

Medizinische Hochschule Hannover; Hannover Biomedical Research School
(HBRS), 2014

Tluczkiewicz, Inga

Improvement of the TTC concept for oral and inhalation exposure and its
application in an integrated testing strategy (ITS) for the endpoint
repeated-dose toxicity.

Technische Universitat Bergakademie Freiberg, 2014

Masterarbeiten

Baron, Lena

Kinetikanalysen des Aktivierungszustandes von ex vivo stimulierten dendritischen
Zellen im murinen PCLS-Modell.

Medizinische Hochschule Hannover, 2014

Brandstetter, Ronja Lorena
Characterization of ex vivo immunostimulated dendritic cells in murine lung tissue.
Medizinische Hochschule Hannover, 2014

Drake, Helena

Characterization of IL-13- and allergen-induced airway hyperreactivity in
precision-cut lung slices of different species.

Universitat Bonn, 2014

Gessner, Isabel
Inhalation toxicity of nanoparticle-based aerosols.
Universitat zu Koln, 2014

Konzok, Sebastian

Invasion, proliferation and influence of cancer cell line MDA-MB-231 on
organotypic tissue using precision-cut lung slices (PCLS).

Medizinische Hochschule Hannover, 2014

Requardt, Hendrik

Toxikologische Untersuchungen von Multiwalled Carbon Nanotubes, mit
und ohne Eisenkatalysator, fur den Einsatz in der targeted Drug Delivery,
durchgefuhrt an humanen Lungenepithelzellen und Hepatozyten.
Fachhochschule Stidwestfalen, 2014

Romberg, Susanne
Entwicklung eines Rhinovirus-Infektionsmodells in Precision-Cut Lung Slices.
Universitat Bielefeld, 2014

Sadlers, Sabine Jennifer

Einzelzell-Heterogenitdt von Melanomsphdren, generiert aus disseminierten
Tumorzellen.

Universitat Regensburg, 2014

Schweiger, Julietta Ursula

1. Welche Auswirkung hat »Hungern« in Toxizitatsstudien mit wiederholter
Verabreichung? 2. Pradiktivitat von Organgewichten — Organgewicht als
Biomarker in der Toxikologie?

Charité — Universitatsmedizin Berlin, 2014



Bachelorarbeiten

Arndt, Hendrik

Etablierung eines Modellsystems mit Aerosolen zur Charakterisierung von
Expositionssystemen fur die Untersuchung inhalierbarer Substanzen in vitro.
Hochschule Emden/Leer, 2014

Donath, Mandy

Etablierung eines Pseudomonas aeruginosa-Biofilmassays zur
Antibiotikawirksamkeitstestung.

Brandenburgische Technische Universitat Cottbus-Senftenberg, 2014

Ganser, Iris

Entwicklung eines Assays zu Qualitatskontrolle von Whole Transcriptome
Amplifications.

Universitdt Regensburg, 2014

Heiermann, Steffen

Untersuchung der CYP450-Expression in primaren humanen Hepatozyten und
Hepatozyten-ahnlichen Zellsystemen.

Hochschule Emden/Leer, 2014

Leichtling, Karolina

Einfluss von Kultivierungsparametern auf die Produktion eines Antikorper-
fusionsproteins in Neurospora crassa.

Technische Universitat Braunschweig, 2014

Tautenhahn, Sven

Untersuchungen zum Wirkmechanismus von nanostrukturiertem Carbon Black
mit unterschiedlicher Oberflachenbeschaffenheit.

Hochschule Emden/Leer, 2014

Geladene Vortrdge auf Kongressen
und Tagungen

Dr. Luma Baydoun

Verpackung von Prifpraparaten: Case Study Kleinstchargen-Proteinarzneimittel.
Verpackung von High Potent APIs, Proteinarzneimittel. Seminar »Verpackungstrends«.
Frankfurt/Main

4. Dezember 2014

Dr. Annette Bitsch

Dermal absorption data of chemicals. Sitzung der Arbeitsgruppe »Methodik«
des Wissenschaftlichen Ausschusses »Verbrauchersicherheit« (SCCS) der
Europaischen Union.

Luxemburg (Luxemburg)

8. Juli 2014

Regulation von Bioziden. DGPT-Kurs Regulatorische Toxikologie,
Niedersachsisches Landesgesundheitsamt (NLGA).

Hannover

1.-5. September 2014

Biocides in the present EU-regulation: General aspects and scientific
considerations. European Coatings Conference — Novel biocide technology.
Dusseldorf

29.-30. September 2014

Dr. Katharina Bliimlein und Heiko Kock

Lung burden: Results of a 28-day study. Workshop des Bundesinstituts fir
Risikobewertung zu Biokinetik und Verbleib in der Umwelt.

Berlin

23.-24. Juni 2014

Prof. Dr. Armin Braun

In-vivo- und Semi-in-vivo-Methoden zur Analyse obstruktiver Atemwegser-
krankungen in Tiermodellen. 80. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Pharmakologie und Toxikologie, Advanced Courses in Pharmacology:
Lungenpharmakologische Methoden.

Hannover

31. Mérz - 3. April 2014

Ist die Zeit der Mduse vorbei? Asthmamodelle der Gegenwart und Zukunft.
DGAKI-Workshop »Allergie im Focus: Asthmax.

Berlin

4.-5. April 2014

Strategies to develop new drugs against human airway diseases. Seminar am
»Center for Comparative Respiratory Biology and Medicine« (CCRBM) der
UC Davis.

Davis, Kalifornien (USA)

16. Mai 2014

68 169

Neuro-immune mechanisms in lung infections. Gut-Brain-Axis, 2. europaische
Konferenz fur Mikrobiologie und Immunologie.

Berlin

6.-7.Juni 2014

Neuro-immune mechanisms in viral lung infections. Jahrestagung der Euro-
paischen Akademie fur Allergie und Klinische Immunologie (EAACI) 2014,
Workshop 21: »Mechanisms of viral bronchiolitis«.

Kopenhagen (Danemark)

6.-11. Juni 2014

Neuroimmune interactions in allergic asthma. LISA Summer School,
Session »Lung Inflammation, Asthma, Allergy«.

Hannover

4. September 2014

Use of precision-cut lung slices to test physiological and pathophysiological lung
response. [IVS-Workshop »Assessment of in-vitro COPD Models for Tobacco
Regulatory Science«.

Bethesda, Maryland (USA)

8.-10. Dezember 2014

Dr. Jochen Buschmann

News in Testing Effects on Fertility and Development, Status of OECD Tests and
in vitro Alternatives. 80. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Pharma-
kologie und Toxikologie.

Hannover

31. Marz - 3. April 2014

Comparative atlas of external malformations in laboratory animals and humans.
International Symposium on Developmental Toxicity including the 8" Berlin-
Workshop on DevTox Terminology.

Berlin

14.-16. Mai 2014

Materno-fetal anomalies: Introduction and overview. International Symposium
on Developmental Toxicity including the 8" Berlin-Workshop on DevTox
Terminology.

Berlin

14.-16. Mai 2014

Developmental effects of glyphosate? Guideline studies in rat and rabbits.
International Symposium on Developmental Toxicity including the 8™ Berlin-
Workshop on DevTox Terminology.

Berlin

14.-16. Mai 2014

Dr. Otto Creutzenberg

Biokinetics of CNT following acute inhalation in rats using ©Co labeling.
OECD-Expertentreffen zur Toxikokinetik von Nanomaterialien.

Seoul (Stdkorea)

26.-27. Februar 2014

Biokinetics study to compare three TiO, (NM-103, NM-104, NM-105) in
a 28-day inhalation test in rats. OECD-Expertentreffen zur Toxikokinetik
von Nanomaterialien.

Seoul (Stidkorea)

26.-27. Februar 2014

Biokinetics of nano-ZnO and nano-SiO; after inhalation in rats. OECD-Experten-
treffen zur Toxikokinetik von Nanomaterialien.

Seoul (Stdkorea)

26.-27. Februar 2014

Agglomeration status and solubility as determinants for the translocation
potential of nanomaterials. Workshop des Bundesinstituts fur Risikobewertung
zu Biokinetik und Verbleib in der Umwelt.

Berlin

23.-24. Juni 2014

Dr. Sylvia Escher

Toxikologische Datenbanken in der Risikobewertung als Alternative zu
Tierversuchen. 85. ZEBET-Seminar, ZEBET — Alternativmethoden zu
Tierversuchen. Bundesinstitut fur Risikobewertung.

Berlin

17. September 2014

Use of alternative methods to support read across — experiences from the
Detective project. OpenTox InterAction Meeting: Industrial and Regulatory
Application of Predictive Toxicology.

Athen (Griechenland)

22.-24. September 2014

Dr. llona Fleischhauer

Qualitatssicherung: Audits bei klinischen Studien. Beitrag im MHH-Fortbildungs-
kurs »Qualifikation zum Priifarzt/Prifarztin bzw. Assistenz in klinischen Studien
(GCP-Grundkurs)« .

Hannover

25. Januar, 4. April und 19. Dezember 2014

Einfuhrung in die Gute Laborpraxis. Schulungsveranstaltung fur DRK-Blutspende-
dienst NSTOB GmbH.

Springe

6. Mai 2014



Introduction to the Principles of GLP. Workshop on Toxicology of Gene-Modified
Hematopoietic Cells.

Hannover

5. Juni 2014

Introduction to GLP and GMP. Fortbildungsseminar fir die »Hannover
Biomedical Research School« (HBRS).

Hannover

10. Dezember 2014

Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich
Vom Blockbuster zur personalisierten Arzneimittelentwicklung.

10. Bioethik-Symposium der Braunschweigischen Wissenschaftlichen Gesellschaft.

Braunschweig
20. Februar 2014

Dr. Susanne Hesse
Uncertainty analysis. The ETEAM Conference — Challenges and Perspectives of

Tier 1 Exposure Assessment. Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin.

Dortmund
25.-26. Marz 2014

Prof. Dr. Jens Hohlfeld

Gefahr vom Extrafeinen? 55. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur
Pneumologie.

Bremen

26.-29. Mérz 2014

Inhalative und bronchoskopische Provokationsverfahren beim Menschen.
80. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Pharmakologie und
Toxikologie.

Hannover

31. Marz - 3. April 2014

Wirksamkeitsprifung von Medikamenten im Allergenprovokationsraum.
Expertenforum Allergologie — Update 2014.

Hannover

14.-15. November 2014

Inhalationstherapie. Update Pneumologie 2014.
Hannover
29. November 2014

Dr. Rupert Kellner

Survey of new terms in Version 2 nomenclatures. International Symposium on
Developmental Toxicity including the 8t Berlin-Workshop on DevTox Terminology.
Berlin

14.-16. Mai 2014

Dr. Stefan Kirsch

High-resolution analysis of genome and transcriptome of a single cell.
25. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik.
Essen

19. Marz 2014

Next-generation sequencing — perspectives for precision medicine. MEDICA
EDUCATION 2014.

Dusseldorf

13. November 2014

Prof. Dr. Christoph Klein

Selection and adaptation during metastatic cancer progression. ISREC-
SYMPOSIUM 2014.

Crans-Montana (Schweiz)

22.-25. Januar 2014

Molecular profiling of single circulating tumor cells: Impact for therapy selection
and the understanding of cancer evolution. Microgenomics 2014.

Paris (Frankreich)

14.-15 Mai 2014

The dynamics of systemic melanoma progression. From Omics to Novel
Therapies in Cancer. Molekulares Krebsforschungszentrum (MKFZ) der
Charité Universitatsmedizin.

Berlin

23.-24. Mai 2014

Early Dissemination and Metastasis in Breast Cancer: Insights from Mouse
Models and Patient-Derived Data. Mammary Gland Biology Gordon Research
Conference (GRC) 2014.

Lucca/Barga (Italien)

8.-13. Juni 2014

Mutation and selection during metastatic cancer progression. 23'd Biennial
Congress of the European Association for Cancer Research (EACR).
Munchen

5.-8.Juli 2014

Untersuchungen zur friihen Disseminierung von Melanomzellen. 24. Deutscher
Hautkrebskongress.

Frankfurt/Main

11.-13. September 2014

Methoden zu Nachweis und Charakterisierung von MRD/Selektion und
Adaptation bei der Metastasierung solider Tumore. 1. Deutscher Kongress fur
Laboratoriumsmedizin.

Mannheim

24.-27. September 2014

Ectopic evolution of disseminated cancer cells. 2. internationales Symposium
»Advances in Circulating Tumor Cells« (ACTC 2014).

Rethymnon, Kreta (Griechenland)

8.-11. Oktober 2014

Molecular profiling of single circulating tumor cells with diagnostic intention.
10th NCRI Cancer Conference 2014.

Liverpool (GroBbritannien)

2.-5. November 2014

Molecular Profiling of single circulating tumor cells with diagnostics intention.
Erste Jahrestagung der DEPArray-Anwender.

Bologna (ltalien)

2. Dezember 2014

The dynamics of systemic melanoma progression. 2. internationales Symposium
»Trends in Melanoma Research«.

Regensburg

11.-13. Dezember 2014

Sascha Knauf, Ph. D.

Translational non-human primate models for human airway diseases.
Seminar am »Center for Comparative Respiratory Biology and Medicine«
(CCRBM) der UC Davis.

Davis, Kalifornien (USA)

16. Mai 2014

Prof. Dr. Wolfgang Koch

Ultrafine and nanoparticles: health-related physical properties.
KFU Development Program. Universitat Kazan.

Kazan (Russland)

23.Juni 2014

Modern principles of monitoring fine particles in the environment.
KFU Development Program. Universitat Kazan.

Kazan (Russland)

24. Juni 2014

Interactions of aerosol particles with the human lung.
KFU Development Program. Universitat Kazan.

Kazan (Russland)

25.Juni 2014

Dr. Gustav Kénnecker

REACH-Erfahrungen aus der wissenschaftlichen Beratung: Probleme von KMU
mit Registrierung, Zulassung, ECHA-Vorgaben. 5. Sitzung des Arbeitskreises
»Europaische Chemikalienpolitik« der Niederséachsischen Regierungskommission.
Hannover

27. Oktober 2014

REACH 2014 - Einschatzungen von (Markt-)Akteuren: Bewertung von Stoffen,
Erstellung von Dossiers. REACH-Kongress 2014 — Dialog. Verantwortung.
Perspektiven. Umweltbundesamt.

Dessau

1.-2. Dezember 2014

Prof. Dr. Nobert Krug

Das Konzept des Clinical Research Center Hannover (CRC Hannover) als Teil des
TRAIN-Verbundes. BVMed-Sonderveranstaltung »Translation: Wissenschaft und
Okonomie - ein Widerspruch?«

Hannover

27.Mai 2014

The proof-of-concept center for early-phase clinical development and medical
devices. Fraunhofer Life Science — Biopharmaceuticals and Biotechnology.
Istanbul (Turkei)

23. September 2014

A rhinovirus challenge model in asthmatic patients to study asthma exacerbation
and potential therapeutic interventions. 6. TWINCORE-Symposium »Principles
of pathogen control and implications for preventive and therapeutic strategies«.
Hannover

25.-26. September 2014

Dr. Oliver Licht

Stoffbewertung und Risikoabschatzung. DGPT-Kurs Regulatorische Toxikologie,
Niedersachsisches Landesgesundheitsamt (NLGA).

Hannover

1.-5. September 2014

Aktuelle Entwicklungen und Herausforderungen in der Toxikologie.
Inlandsakademie 2014 »Verantwortung in Forschung und Entwicklung« des
Arbeitskreises Innovation und Umwelt der Stipendiaten der Friedrich-Naumann-
Stiftung fur die Freiheit.

Hannover

22. September 2014



Dr. Bernhard Polzer

CTCs und liquid biopsies — Rolle im onkologischen Diagnostik- und
Behandlungskonzept. Deutscher Krebskongress 2014.

Berlin

19. Februar 2014

Moving molecular single cell analysis towards clinical diagnostics. Tumor
Immunology Symposium 2014.

Minchen

26. Mai 2014

Molekulare Analyse einzelner zirkulierender Tumorzellen — Chancen fur
Forschung, Diagnostik und Therapie. MEDICA EDUCATION 2014.
Dusseldorf

13. November 2014

Molecular characterization of disseminated and circulating tumor cells —
Insights into metastasis and diagnostic consequences. 12. Kongress der
»European Society for Diseases of the Esophagus«.

Bologna (ltalien)

21. November 2014

Molecular profiling of single circulating tumor cells. 4. Mtnchener
Biomarker-Konferenz.

Miinchen

26. November 2014

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen

INHAND Nomenclature: Non-proliferative and proliferative lesions of the
pituitary gland and pineal gland in rodents. 12th European Congress of
Toxicologic Pathology, Cutting Edge Pathology, Joint 32" Meeting of the
European Society of Veterinary Pathology.

Berlin

27. August 2014

Dr. Katrin Schroder

Conceptual evaluation. The ETEAM Conference — Challenges and Perspectives
of Tier 1 Exposure Assessment. Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin.

Dortmund

25.-26. Mdrz 2014

Dr. Katharina Schwarz

Formation, characterization and diagnostic usability of exhaled aerosols
endogenously generated in the human lung. BMT 2014 - 48. Jahreskonferenz
der Deutschen Gesellschaft fur Biomedizinische Technik im VDE (DGBMT).
Hannover

8.-10. Oktober 2014

Dr. Susanne Schwonbeck

Environmental risk assessments — strategies for a successful registration of
veterinary medicinal products. CIR Informa.

Barcelona (Spanien)

11. September 2014

Umweltbewertung von Tierarzneimitteln. Forum-Seminar »Generika-Zulassung
von Tierarzneimitteln«.

Hamburg

23. Oktober 2014

Dr. Katherina Sewald

Basic concepts of respiratory sensitization by proteins and chemicals.
EU Technical Session, Workshop »Respiratory sensitization, asthma, and
diisocyanates«.

Rotterdam (Niederlande)

15. Juli 2014

Dr. Christian Werno

Mechanismen der Disseminierung beim Bronchialkarzinom.
Fortbildungsveranstaltung der Klinik und Poliklinik fr Innere Medizin Il 2014.
Regensburg

5. Mai 2014

Molekulare Charakterisierung disseminierter und zirkulierender Tumorzellen
(DTC/CTC). »Treffpunkt In-vitro-Diagnostik« — Onkologie 2014.

Berlin

27. November 2014

Dr. Holger Ziehr

Bioprocess development and early-stage GMP manufacturing of
biopharmaceutical and biosimilar APIs. Fraunhofer Life Science —
Biopharmaceuticals and Biotechnology.

Istanbul (Ttrkei)

23. September 2014
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Beitridge zu Kongressen und Tagungen

Blazejewska, P.; Wichmann, J.; Curths, C.; Schmitt, A.; Knauf, S.; Bertram, S.;
Zmora, P; Nehlmeier, |.; Péhlmann, S.

Activation of influenza virus by type Il transmembrane serine proteases from
non-human primates. 24. Jahrestagung der »Society for Virology«.

Alpbach, Tirol (Osterreich)

26.-29. Marz 2014

Bludau, E.; Hecht, V.; Ziehr, H.

RMCE-based cell line development — towards predictable and reproducible
transgene expression? Konferenz »Cell Culture Engineering XIV« (CCE XIV).
Quebec (Kanada)

4.-9. Mai 2014

Calverley, P; Kénen-Bergmann, M.; Metzdorf, N.; Bell, S.; Hohlfeld, J. M.
Tiotropium respimat: Comparison of bronchodilator efficacy of 5 and 2.5 pg
doses. 24. internationaler Kongress der »European Respiratory Society«.
Minchen

6.-10. September 2014

Creutzenberg, O.

Biodistribution of ®°Co-labeled carbon nanotubes (CNT) following acute
inhalation in rats. Advances and Controversies in Fibre Toxicology.
Cranfield (GroBbritannien)

3.-4. Juni 2014

Creutzenberg O., Kock, H; Blimlein, K.

The TiO, triple — Do crystal and surface modifications influence toxicokinetics
and exhibited toxcitiy? BNASS/TraceSpec Tandem Conference.

Aberdeen (GroBbritannien)

31. August - 4. September 2014

Curths, C.; Wichmann, J.; Becker, T.; Kaup, F. J.; Hohlfeld, J. M.; Hoymann, H. G.;
Windt, H.; Dunker, S.; Braun, A.; Knauf, S.

Measuring lung function in marmoset models of lung inflammation. 3. Jahres-
treffen des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung (DZL).

Heidelberg

21.-22. Januar 2014

Czyz, Z. T.; Hoffmann, M.; Schlimok, G.; Polzer, B.; Klein, C. A.

Reliable single cell array CGH for clinical samples. 26. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik.

Essen

19.-23. Marz 2014

Danov, O.; Jiménez Delgado, S.; Drake, H.; Pfennig, O.; Forster, C.; Braun, A.;
Sewald, K.

Species comparison of interleukin-13-induced airway hyperreactivity in precision-
cut lung slices. 3. Jahrestreffen des Deutschen Zentrums fir Lungenforschung (DZL).
Heidelberg

21.-22. Januar 2014

Danov, O.; Jiménez Delgado, S.; Drake, H.; Jonigk, D.; Braubach, P; Pfennig, O;
Forster, C.; Braun, A.; Sewald, K.

Species comparison of interleukin-13-induced airway hyperreactivity as model for
allergic asthma. 24. internationaler Kongress der »European Respiratory Society«.
Munchen

6.-10. September 2014

Ernst, H.; Schaudien, D.; Rittinghausen, S.

Proliferative lesions of the endocrine system in 600 control Han:AURA Syrian
hamsters from four 24-month toxicity/carcinogenicity studies conducted at
Fraunhofer ITEM during the period 1988-2009.

Cutting Edge Pathology 2014, gemeinsamer europaischer Kongress von ESTP,
ESVP und ECVP.

Berlin

27.-30. August 2014

Fenner, K.; Hahn, S.; Honti, M.; Junker, T.; Hennecke, D.

Developing improved strategies to assess chemical persistence at the
water-sediment interface. CEFIC LRI-ECO18.16" Annual CEFIC-LRI Workshop.
Brussel (Belgien)

19.-20. November 2014

Gaida, A.; Holz, O.; Schuchardt, S.; Langejuergen, J.; Zimmermann, S.;

Heusser, K.; Jordan, J.; Tank, J.; Schindler, C.; Hohlfeld, J. M.

Analysis of volatile organic compounds in exhaled breath of healthy volunteers
exposed to ozone and ultrafine particles. Breath Analysis 2014 — 8™ International
Conference on Breath Research & Cancer Diagnosis.

Toruh (Polen)

6.-9. Juli 2014



Garn, H.; Krug, N.; Hohlfeld, J. M.; Kirsten, A. M.; Kornmann, O.; Beeh, K;
Kappeler, D.; Korn, S.; Ignatenko, S.; Rogon, C; Bille, J.; Homburg, U;
Turowska, A.; Buhl, R.; Renz, J.; Renz, H.

Attenuation of allergen-induced asthmatic responses by inhaled GATA-3 specific
DNAzyme. 24. internationaler Kongress der »European Respiratory Society«.
Munchen

6.-10. September 2014

Guzvi¢, M.; Braun, B.; Ganzer, R.; Burger, M.; Nerlich, M.; Winkler, S.;
Werner-Klein, M.; Czyz, Z. T.; Polzer, B.; Klein, C. A.

Targeted expression profiling of single disseminated cancer cells isolated from
bone marrow of prostate cancer patients. 15 International Biennial Congress
of the Metastasis Research Society.

Heidelberg

28. Juni—1.Juli 2014

Hahn, S.; May, M.; Drost, W.; Germer, S.; Juffernholz, T.

Comparison of acute to chronic ratios for daphnia and fish. 6. gemeinsame
Tagung von SETAC GLB und der Fachgruppe Umweltchemie und Okotoxikologie
der GDCh.

GieBen und Homberg (Ohm)

6.-7. September 2014

Haunschild, G.; Rack, B.; Polzer, B.; Appel, I.; Hoffmann, M.; Guzvi¢, M.;
Blankenstein, T.; Maak, M.; Buchholz, S.; Schlimok, G.; Klein, C. A.
Comprehensive gene expression profiling of single EpCAM-positive cells isolated
from bone marrow of breast cancer patients. Metastatic Colonization:
Micro-environments, Mechanisms, and Therapeutic Targeting.

Crans-Montana (Schweiz)

22.-25. Januar 2014

Havlik, D.; Bohle, K.; FleiBner, A.

Engineering of Neurospora crassa for the production of heterologous proteins.
ECFG12 — 12. Europdische Konferenz zu Pilzgenetik.

Sevilla (Spanien)

23.-27. Madrz 2014

Havlik, D.; Bohle, K.; FleiBner, A.

Engineering of Neurospora crassa for the production of heterologous proteins.
Satelliten-Konferenz »European Neurospora Meeting« im Rahmen der

12. Europdischen Konferenz zu Pilzgenetik ECFG12.

Sevilla (Spanien)

23. Mérz 2014

Heinrich, U.; Sewald, K.; Braun, A.

Ex vivo models for acute lung injury and inflammation in precision-cut lung
slices. Translational Research Excellence (TRX) 2014.

Brisbane (Australien)

24. Oktober 2014

Hohlfeld, J. M.; Furtwaengler, A.; Kénen-Bergmann, M.; Wallenstein, G.;
Walter, B.; Bateman, E. D.

Evaluating cardiac safety of tiotropium in patients with COPD: combined
analysis of Holter-ECG data from four trials. 24. internationaler Kongress der
»European Respiratory Society«.

Munchen

6.-10. September 2014

Holz, O.

Exhaled breath diagnostics. 13. Fraunhofer-Seminar Translational Airway
Research »Models of Asthma and COPD«.

Hannover

24.-25. Januar 2014

Holz, O.; Roepcke, S.; Watz, H.; Lahu, G.; Hohlfeld, J. M.

Effect of exercise challenge on systemic inflammatory markers in healthy
smokers and smokers with COPD. 24. internationaler Kongress der »European
Respiratory Society«.

Munchen

6.-10. September 2014

Hoymann, H. G.; Ernst, H.; Creutzenberg, O.; Schaudien, D.; Muller, M.;
Knudson, L.; Braun, A.

Invasive but repetitive lung function measurements in rodent models of
pulmonary fibrosis. 13. Fraunhofer-Seminar »Models of Asthma and COPD«.
Hannover

24.-25. Januar 2014

Jiménez Delgado, S. M.; Schindler, S.; Braun, A.; Sewald, K.

Airway hyperresponsiveness (AHR) is mediated by neuropeptide-induced
degranulation of mast cells in passively sensitized human precision-cut lung
slices. 44. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Immunologie (DGfl)
2014.

Bonn

17.-20. September 2014

Jiménez Delgado, S. M.; Schindler, S.; Sewald, K.; Braun, A.
Capsaicin-induced bronchoconstriction in passively sensitized human
precision-cut lung slices is mast cell dependent. 24. internationaler Kongress
der »European Respiratory Society«.

Mdinchen

6.-10. September 2014

Kirsch, S.; Feliciello, G.; Guvi¢, M.; Czyz, Z. T.; Lahrmann, U.; Polzer, B.; Klein, C. A.
High-resolution analysis of genome and transcriptome of a single cell. 6. Kongress
»Next-Generation Sequencing« und 2. Kongress »Single-Cell Analysis«.

London (GroBbritannien)

20.-21. November 2014

Knebel, J.; Ritter, D.

Echtzeitmessung der Toxizitat inhalierbarer Noxen mit in-vitro zellbasierten Sys-
temen. Angewandte Forschung fur Verteidigung und Sicherheit in Deutschland.
Berlin

3.-5. Februar 2014

Knebel, J.; Ritter, D.; Brodbeck, C.; Gessner, I.

Developments for a fundamental improvement of the prevalidated air-liquid
interface technique for testing inhalable compounds in vitro. 18™ International
Congress on In vitro Toxicology, ESTIV 2014.

Egmond aan Zee (Niederlande)

10.-13. Juni 2014

Knebel, J.; Ritter, D.; Gessner, I.

Optimization and standardization of the workflow for testing of airborne
substances in vitro. 10" International Conference and Workshop on Biological
Barriers.

Saarbricken

16.-21. Februar 2014

Koch, W.

Charakterisierung und Bewertung luftgetragener Gefahrstoffe. Angewandte
Forschung fur Verteidigung und Sicherheit in Deutschland.

Berlin

3.-5. Februar 2014

Koch, W.; Lodding, H.; Lange, F.

Resuspension rates of particles from surfaces: A phenomenological study on
the influencing parameters. Aerosol Technology 2014.

Karlsruhe

15.-17. Juni 2014

Konzok, S.; Schindler, S.; Braun, A.; Sewald, K.

Interaction of MDA-MB-231 cells with tissue-resident macrophages in a human
organotypic tumor invasion model. 44. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
ftr Immunologie (DGfl) 2014.

Bonn

17.-20. September 2014

Kostler, C.; Schamberger, T.; Fehm, T.; Janni, W.; Rack, B.; Klein, C. A.; Polzer, B.
Sample processing logistics, genome integrity index and targeted molecular
characterization of single CTCs. 2. internationales Symposium »Advances in
Circulating Tumor Cells« (ACTC 2014).

Rethymnon, Kreta (Griechenland)

8.-11. Oktober 2014

Krug, N.; Hohlfeld, J. M_; Kirsten, A. M.; Kornmann, O.; Beeh, K. M.;

Kappeler, D.; Korn, S.; Ignatenko, S.; Timmer, W.; Rogon, C.; Bille, J.;

Homburg, U.; Turowska, A.; Buhl, R.; Renz, J.; Garn, H.; Renz, H.

Attenuation of allergen induced asthmatic responses by inhaled GATA 3 specific
DNAzyme. BPS James Black Meeting — British Pharmacological Society.
Cambridge (GroBbritannien)

18. September 2014

Kunz, S.; Rittinghausen, S.; Hoffmann, D.; Schambach, A.; Muller, T.; Glage, S.;
Bleich, A.

Immunohistochemical characterization of teratomas induced by pluripotent
stem cells. »Lung regeneration and beyond, 3. internationale Konferenz
BREATH — DZL.

Hannover

8.-10. Mai 2014

Loédding, H.; Pohlmann, G.; Schwarz, K.; Koch, W.

A traceable standard for the number concentration of submicron particles.
Aerosol Technology 2014.

Karlsruhe

15.-17. Juni 2014



Luer, K.; Windt, H.; Schwarz, K.; Badorrek, P; Sebastian, R.; Haefner, D.;
Koch, W.; Krug, N.; Hohlfeld, J. M.

Dose-range finding of natural birch pollen exposure in patients with seasonal
allergic rhinitis in the Fraunhofer Environmental Challenge Chamber.
Jahrestagung der Europaischen Akademie fur Allergie und Klinische
Immunologie (EAACI) 2014.

Kopenhagen (Danemark)

7.-11.Juni 2014

Muller, M.

Use of a human in-vitro allergy model based on dendritic cells to test
anti-allergic drugs. 13. Fraunhofer-Seminar Translational Airway Research
»Models of Asthma and COPD«.

Hannover

24.-25. Januar 2014

Muiller, M.; Donath, M.; Pankalla, J.; Braun, A.; Pohlmann, G.; Rochlitzer, S.
Development of an in-vitro test system for nebulized antimicrobial treatment
efficacy using Pseudomonas aeruginosa biofilms. Microbiology & Infectious
Diseases Congress.

London (GroBbritannien)

29.-30. September 2014

Philipp, F.; Rittinghausen, S.; Daudert, J.; Hoffmann, D.; Glage, S.; Sewald, K.;
Neuhaus, V.; Rothe, M.; Braun, A.; Schambach, A.

Immunohistochemical analysis of cell populations in teratomas generated by
induced pluripotent stem cells in NSG mice. »Lung regeneration and beyond,
3. internationale Konferenz BREATH — DZL.

Hannover

8.-10. Mai 2014

Philipp, F.; Rittinghausen, S.; Daudert, J.; Hoffmann, D.; Glage, S.; Sewald, K.;
Neuhaus, V.; Rothe, M.; Braun, A.; Schambach, A.

Identification of hematopoietic cells in teratomas generated in mouse by human
induced pluripotent stem cells. Fraunhofer Life Science Symposium.

Leipzig

9.-10. Oktober 2014

Philipp, F.; Rittinghausen, S.; Daudert, J.; Hoffmann, D.; Glage, S.; Sewald, K.;
Neuhaus, V.; Rothe, M.; Braun, A.; Schambach, A.

Characterization of hematopoietic progenitor cells generated with human
induced pluripotent stem cells in a teratoma-based model. 2. internationale
GSCN-Jahreskonferenz.

Heidelberg

3.-5. November 2014

Polzer, B.; Guzvi¢, M.; Ganzer, R.; Weckermann, D.; Braun, B.; Appel, |.;
Obradovi¢, M.; Huppert, V.; Klein, C. A.

Identification and molecular characterization of different subpopulations of
EpCAM-positive single disseminated cancer cells in prostate cancer.

15" International Biennial Congress of the Metastasis Research Society.
Heidelberg

28. Juni—1.Juli 2014

Polzer, B.; Kostler, C.; Pltz, K.; Schamberger, T.; Patwary, N.; Czyz, Z.;
Sandri, M. T.; Rack, B.; Fehm, T.; Janni, W.; Klein, C. A.

TP53 microheterogeneity in circulating tumor cells of breast cancer patients.
2. internationales Symposium »Advances in Circulating Tumor Cells«

(ACTC 2014).

Rethymnon, Kreta (Griechenland)

8.-11. Oktober 2014

Ritter, D.

Current developments in the field of testing inhalable compounds in vitro
based on the air-liquid interface (ALI) technique. Advancing Aerosol Dosimetry
Research — Emerging Issues, Research Needs and Opportunities for Modeling
Inhaled Particles, Gases and Vapors.

Irvine, Kalifornien (USA)

24.-25. Oktober 2014

Ritter, D.; Knebel, J.; Brodbeck C.

Biological monitoring of inhalable substances in vitro — development of an
improved exposure process based on the air-liquid interface (ALI) cell culture
technique. 8th International Symposium on Modern Principles of Air Monitoring
and Biomonitoring (AIRMON 2014).

Marseille (Frankreich)

15.-19. Juni 2014

Rittinghausen, S.

Induction of malignant mesotheliomas by intraperitoneal injection of multi-
walled carbon nanotubes in rats. Advances and Controversies in Fibre Toxicology.
Cranfield (GroBbritannien)

3.-4. Juni 2014

72173

Rittinghausen, S.; Hackbarth, A.; Ernst, H.; Heinrich, U.; Leonhardt, A,;
Schaudien, D.

Immunohistochemical characterization of carbon nanotube-induced malignant
mesotheliomas in rats. 33. Jahreskonferenz der »Society of Toxicologic
Pathology«.

Washington, District of Columbia (USA)

22.-26. Juni 2014

Rittinghausen, S.; Hackbarth, A.; Ernst, H.; Heinrich, U.; Leonhardt, A,;
Schaudien, D.

Induction of malignant mesotheliomas by intraperitoneal injection of carbon
nanotubes in rats. Cutting Edge Pathology 2014, gemeinsamer europaischer
Kongress von ESTP, ESVP und ECVP.

Berlin

27.-30. August 2014

Rochlitzer, S.; Danov, O.; Jiménez, S.; Pfennig, O.; Forster, C.; Muller, M.;
Sewald, K.; Braun, A. als Vertreter des U-BIOPRED-Konsortiums.
Rhinovirus infection in human and mouse precision-cut lung slices.
Keystone Symposium Innate Immunity to Viral Infections.

Keystone, Colorado (USA)

19.-24. Januar 2014

Rochlitzer, S.; Romberg, S.; Danov, O.; Jiménez, S.; Pfennig, O.; Forster, C.;
Muller, M.; Sewald, K.; Braun, A. als Vertreter des U-BIOPRED-Konsortiums.
Rhinovirus infection in human and mouse precision-cut lung slices. Microbiology
& Infectious Diseases Congress.

London (GroBbritannien)

29.-30. September 2014

Schafer, D.; Rath, N.-F.; Molderings, G. J.; Jensen, K.; Ziemann C.
Eicosanoid-Imbalance bei systemischer Mastozytose. Jahrestagung 2014,
Arbeitsgemeinschaft Klinische Immunologie, Allergologie und Umweltmedizin
der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde.

Berlin

10.-11. Oktober 2014

Schaudien, D.; Hackbarth, A.; Ernst, H.; Leonhardt, A.; Heinrich, U.;
Rittinghausen, S.

Cell proliferation measurement as early detection method of carcinogenic
potential of carbon nanotubes. Advances and Controversies in Fibre Toxicology.
Cranfield (GroBbritannien)

3.-4. Juni 2014

Schaudien, D.; Hackbarth, A.; Ernst, H.; Leonhardt, A.; Heinrich, U.;
Rittinghausen, S.

The value of cell proliferation measurement for early detection of carcinogenic
potential of carbon nanotubes after intraperitoneal injection in rats. Cutting Edge
Pathology 2014, gemeinsamer europaischer Kongress von ESTP, ESVP und ECVP.
Berlin

27.-30. August 2014

Schaudien, D.; Kellner, R.; Rinke, M.

The RITA database — The value of incidences of tumors in young animals.
33. Jahreskonferenz der »Society of Toxicologic Pathology«.
Washington, District of Columbia (USA)

22.-26. Juni 2014

Schaudien, D.; Kellner, R.; Rinke, M.

The RITA database — Incidences of preneoplastic and neoplastic lesions in young
animals. Cutting Edge Pathology 2014, gemeinsamer europaischer Kongress von
ESTP, ESVP und ECVP.

Berlin

27.-30. August 2014

Schindler, S.; Jiménez Delgado, S. M.; Braun, A.; Sewald, K.

A comparative study of peripheral C-fiber microanatomy, neuropeptide release
and bronchoconstriction in response to the neuropeptide Substance P using
precision-cut lung slices of monkeys and humans. 24. internationaler Kongress
der »European Respiratory Society«.

Munchen

6.-10. September 2014

Schindler, S.; Jiménez Delgado, S. M.; Sewald, K.; Braun, A.

A comparative study of mast cell and sensory nerve fiber interactions concerning
histological anatomy, mast cell activation, neuropeptide release and broncho-
constriction in response to capsaicin using precision-cut lung slices of monkeys
and humans. EMBRN-COST International Mast Cell and Basophil Meeting 2014.
Minchen

11.-12. Dezember 2014

Schindler, S.; Jiménez Delgado, S. M.; Sewald, K.; Braun, A.

The role of neuronal-induced mast cell degranulation in bronchoconstriction
in a human organotypic lung tissue model of allergic asthma. EMBRN-COST
International Mast Cell and Basophil Meeting 2014.

Munchen

11.-12. Dezember 2014



Schmidt, O.; Doblinger, E.; Haunschild, G.; Pasch, S.; Polzer, B.; Rack, B.;
Schamberger, T.; Treitschke, S.; Weidele, K.; Klein, C. A.

Detection of ERBB2-amplified DCC in non-metastatic breast cancer patients
with ERBB2-negative primary tumors by single cell gPCR. 2. internationales
Symposium »Advances in Circulating Tumor Cells« (ACTC 2014).
Rethymnon, Kreta (Griechenland)

8.-11. Oktober 2014

Schwarz, K.; Koch, W.

Universal method for exposure assessment of spray applications. Aerosol
Technology 2014.

Karlsruhe

15.-17. Juni 2014

Schwarz, K.; Koch, W.

Universal method for inhalation exposure assessment of foam and droplet spray
applications. The ETEAM Conference — Challenges and Perspectives of Tier 1
Exposure Assessment. Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin.
Dortmund

25.-26. Marz 2014

Schwarz, K.; Bitsch, A.; Hahn, S.; Bissantz, K.; Koch, W.; Holthenrich, D.
Does foam application reduce aerosol formation? The ETEAM Conference —
Challenges and Perspectives of Tier 1 Exposure Assessment. Bundesanstalt
fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin.

Dortmund

25.-26. Mdrz 2014

Sewald, K.

Development of a translational model of the human precision-cut lung slice
technique for testing biopharmaceuticals against asthma. 13. Fraunhofer-
Seminar Translational Airway Research »Models of Asthma and COPD«.
Hannover

24.-25. Januar 2014

Weidele, K.; Werno, C.; Treitschke, S.; Botteron, C.; Werner-Klein, M.; Klein, C. A.
Development of preclinical in-vitro/in-vivo models from rare patient-derived
disseminated cancer cells. Fraunhofer Life Science Symposium.

Leipzig

9.-10. Oktober 2014

Wichmann, J.; Jiménez Delgado, S. M.; Curths, C.; Becker, T.; Kaup, F. J.;

Braun, A.; Sewald, K.; Knauf, S.

Frihe Phase der Allergen-induzierten Atemwegsreaktion beim WeiBbuschelaffen
nach passiver Sensibilisierung von Lungengewebe mit humanem Blutplasma.
Herbsttagung Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin,
Sektion Zellbiologie und Sektion Infektiologie und Tuberkulose.

LUbeck

14.-15. November 2014

Wilson, S.; Ward, J.; Sousa, A.; Corfield, J.; Bansal, A.; Sterk, P.; Chung, F;
Djukanovic, R.; Dahlen, S. E.; Chanez, P; Shaw, D.; Krug, N.; Sandstrom, T.;
Howarth, P.

The U-BIOPRED severe asthma study: Immunopathological characterization.
24. internationaler Kongress der »European Respiratory Society«.

Munchen

6.-10. September 2014

Ziemann, C.; Bellmann, B.; Hackbarth, A.; Leonhardt, A.; Niehof, M.;
Rittinghausen, S.; Reamon-Buettner, S. M.

Multiwalled carbon nanotubes induce DNA damage and cellular senescence
in human peritoneal mesothelial LP9 cells. Advances and Controversies in
Fibre Toxicology.

Cranfield (GroBbritannien)

3.-4. Juni 2014

Ziemann, C.; DreBen, P; Brettner, S.; Rath, N.-F.; Molderings, G. J.; Jensen, K.;
Schéfer, D.

Prostaglandin D,-supplemented »functional eicosanoid testing and typing«
assay with peripheral blood leukocytes as a new tool in the diagnosis of systemic
mast cell activation disease: an explorative diagnostic study. EMBRN-COST
International Mast Cell and Basophil Meeting 2014.

Munchen

11.-12. Dezember 2014

Ziemann, C.; Harrison, P. T. C.; Bellmann, B.; Brown, R. C.; Zoitos, B. K.; Class, P.
Cristobalite in heated alkaline earth silicate wools does not cause increased
cyto- and genotoxicity in short-term in-vitro assays. Advances and Controversies
in Fibre Toxicology.

Cranfield (GroBbritannien)

3.-4. Juni 2014

Zwintscher, A.

Gastrointestinal adsorption processes. Workshop »Bioaccumulation,
Fraunhofer ITEM und Umweltbundesamt.

Dessau

27. Juni 2014

Mitarbeit in Gremien

Dr. Luma Baydoun
GMP-Gespréachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Dr. Edith Berger-PreiB3
DFG-Arbeitsgruppe »Analysen in biologischem Material«

Gutachterin flr internationale Zeitschriften in den Fachgebieten Analytik und
Biomonitoring

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

Sachverstandigenausschuss des Deutschen Instituts fur Bautechnik (DIBt) zu
Holzschutzmitteln im Holzbau

Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und Risikoabschatzung«

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

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

Prof. Dr. Armin Braun

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

Gutachter flr internationale Stiftungen (u. a. Boehringer Ingelheim Stiftung)
Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Promotionskommission 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)

Dr. Jochen Buschmann
Arbeitskreis »Reproduktionstoxizitat« des Beraterkreises » Toxikologie« im
Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS)

ECHA-Expertengruppe fur Leitlinien zu Informationsanforderungen und Stoff-
sicherheitsbeurteilung, Kapitel R.7a, Abschnitt R.7.6 »Reproduktionstoxizitat«

Dr. Otto Creutzenberg
Gutachter fir internationale Zeitschriften im Fachgebiet der Partikel- und Faser-
toxikologie (»Particle and Fibre Toxicology«, »Inhalation Toxicology«)

Prof. Dr. Clemens Dasenbrock
Ausschuss »Nichtionisierende Strahlen« der Strahlenschutzkommission (SSK)

Wissenschaftlicher Beirat fur elektromagnetische Felder der schwedischen
Strahlenschutzbehérde (SSM)

Herausgebergremium der Zeitschrift »Experimental and Toxicologic Pathology«

Wissenschaftliche Expertengruppe (SEG) der Internationalen Kommission fur
den Schutz vor nichtionisierender Strahlung (ICNIRP)

Uta Dorfel
Arbeitsgruppe »GLP-Analytik« der Deutschen Gesellschaft fir Gute
Forschungspraxis e. V.

Dr. Heinrich Ernst
Herausgebergremium der Zeitschrift »Experimental and Toxicologic Pathology«

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

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

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 Deutschen Gesellschaft fur Gute Forschungspraxis e. V.

Dr. Stefan Hahn

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



Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich
Forschungskommission des »Health Effects Institute« (HEI), Boston, USA

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 Bewer-
tung von Krebsrisiken fur den Menschen

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

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

Wissenschaftlicher Beirat des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM)

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

Tierschutzkommission
Herausgebergremium der Zeitschrift »Umweltmedizin in Forschung und Praxis«

Herausgebergremium der Zeitschrift »International Journal of Hygiene and
Environmental Health«

Mitherausgeber des Handbuchs » Gefédhrdungsabschatzung von
Umweltschadstoffen«

Prof. Dr. Jens Hohlfeld

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

Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Steering-Committee des Forschungsnetzwerks »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)

Dr. Olaf Holz
Gutachter fur internationale Fachzeitschriften (u. a. »European Respiratory
Journal«, »PLoS One, »Respiratory Research« und »BMC Pulmonary Medicine«)

Taskforce »Exhaled biomarkers in lung disease« (TF-2012-11) der europaischen
Gesellschaft fur Atemwegserkrankungen ERS

Dr. Heinz-Gerd Hoymann
Arbeitskreis deutscher Sicherheitspharmakologen

Michéla Kaisler
Arbeitsgruppe »Archivierung« der Deutschen Gesellschaft fur Gute
Forschungspraxis e. V.

Dr. Rupert Kellner
Vorstandsmitglied der européischen Gesellschaft fir 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)

Tierarzt Sascha Knauf, Ph. D.

Gutachter fir internationalen Fachzeitschriften (u.a. »Journal of Zoo and
Wildlife Medicine«, »PLoS One«, »International Journal of Primatology« und
»International Scholarly Research Notices«)

Expertengruppe Primaten, Bereich Afrika der Arterhaltungskommission (SSC)
in der Weltnaturschutzunion IUCN

Prof. Dr. Wolfgang Koch
Vorlesungen an der Technischen Universitat Clausthal Gber Schadstoffausbreitung
in der Atmosphére und tber Aerosole in der Umwelt

Taskforce »Lung Overload« der ECETOC

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 »Europdische Chemikalienpolitik« der 6. Niedersachsischen
Regierungskommission zur »Energie- und Ressourceneffizienz«

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

74 175

Prof. Dr. Norbert Krug

Gutachter fur internationale Zeitschriften in den Fachgebieten Pneumologie
und Allergologie (u. a. »American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine«, »Thorax«, »European Respiratory Journal«, »Journal of Allergy and
Clinical Immunology«, »Allergy« und »Clinical and Experimental Allergy«)

Gutachter fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

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

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

Wissenschaftlicher Beirat des Kompetenznetzes »Asthma und COPD«

Wissenschaftliches Gremium des Projekts U-BIOPRED in der »Innovative
Medicines Initiative« (IMI)

Dr. Oliver Licht
BfR-Kommission »Kontaminanten und andere gesundheitlich unerwinschte
Stoffe in der Lebensmittelkette«

Arbeitskreis »Regulatorische Toxikologie« der Deutschen Gesellschaft fur
Toxikologie innerhalb der Deutschen Gesellschaft fur klinische und experimen-
telle Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)

Beauftragter fir Offentlichkeitsarbeit der Deutschen Gesellschaft fiir Toxikologie
innerhalb der Deutschen Gesellschaft fur klinische und experimentelle Pharma-
kologie und Toxikologie (DGPT)

Vorlesungen an der RWTH Aachen tber Toxikologie und Risikobewertung

Dr. Norbert Liithe
Arbeitsgruppe »EDV« der Deutschen Gesellschaft fir Gute Forschungspraxis e. V.

Fraunhofer-Netzwerk Qualitatsmanagement

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Herausgebergremium der Zeitschrift » Experimental and Toxicologic Pathology«

Vorstandsmitglied der Européischen Gesellschaft fir toxikologische Pathologie
(ESTP): Beauftragte fur Nomenklatur und RITA

»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« (Driisen), »Soft Tissue« (Weichteilgewebe), »Special Senses«
(Sinnesorgane) und -Arbeitsgruppe »Apoptosis« (Apoptose)

Gutachterin fur die internationale Fachzeitschrift »Toxicologic Pathology«

Dr. Anton RoB
Mitglied des Fachgruppen-Beirats der DECHEMA/GVC-Fachgruppe
»Bioprozesstechnik«

Dirk Schaudien, Ph.D.
INHAND (International Harmonization of Nomenclature and Diagnostic Criteria)-
Arbeitsgruppe zu »Non-rodents: Minipig« (Nicht-Nager: Minischwein)

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

»Webinar«-Kommission der Internationalen Vereinigung der Gesellschaften ftr
Toxikologische Pathologie (IFSTP)

Dr. Katrin Schréder

Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und Risikoabschatzung«
BfR-Kommission »Expositionsschatzung und -standardisierung«

Dr. Sven Schuchardt

GBM - Gesellschaft fir Biochemie und Molekularbiologie e. V.

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

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 internationalen Zeitschriften » Toxicology Letters«, »Toxicology
in vitro« und »Nanotoxicology« sowie fur die Vergabe internationaler Forschungs-
stipendien

Lenkungsausschuss des Workshops »Respiratory Toxicity«



Dr. Holger Ziehr
VDI-Gremium 6305: Technische Good-Manufacturing-Practice

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Zentrum flr Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen Universitat Braunschweig
BioPharma-Translationsinstitut e. V.

Dr. Christina Ziemann

Arbeitskreis Gentoxizitat im DIN-Normenausschuss Wasserwesen
(NA 119-01-03-07-03 AK)

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

Arbeitsgruppe »Carcinogenese« der Gesellschaft fir Toxikologie (GT)

Forschungsprojekte

National

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

Projekt: CarbonBlack
Pradiktion humantoxikologischer Wirkung synthetischer Carbon-Black-
Nanopartikel

Projekt: CarboTox
Entwicklung von Screening-Verfahren zur Untersuchung eines moglichen
kanzerogenen Potenzials von Carbon-Nanotubes

Projekt: InhalT90

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

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

BMBF-Programm »Ersatz und Ergdnzungsmethoden zum Tierversuch«

Entwicklung einer Strategie zur Bildung von Kategorien und Definition neuer
Kategorien fur die Endpunkte der subakuten, subchronischen und chronischen
Toxizitat zur Minimierung von Tierversuchen unter REACH

ExITox — Explain Inhalation Toxicity. Entwicklung einer integrierten Prifstrategie
zur Vorhersage der Toxizitat nach wiederholter inhalativer Exposition: ein
Machbarkeitsnachweis

BMBF-Programm »Vermeidung von Tierversuchen«
Validierung des Ex-vivo-Modells PCLS zur Pradiktion respirationstoxikologischer
Effekte

BMBF-Verbundprojekt »IntegITEM«
Integration der Bioverfahrenstechnik in das ITEM (IBI)

Bundesamt fiir Strahlenschutz

Experimentell gestutzte Entwicklung einfacher MaBnahmen zur Minimierung
einer Verschleppung von Oberflachenkontamination bei Ereignissen mit offenen
resuspendierbaren radioaktiven Stoffen

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)

Validierung von Modellen zur Einstiegsbewertung von Arbeitsplatzexpositionen
(Tier 1) in der Stoffsicherheitsbeurteilung unter REACH. Forschungsvorhaben

F 2303

Histopathologische Untersuchung von Proben aus einer Langzeitinhalationsstudie.
Forschungsvorhaben F 2325

Methodik zur Identifizierung von granuléren biobestandigen Stduben an
Arbeitsplatzen. Forschungsvorhaben F 2336

Aerosolfreisetzung beim Ausbringen von Biozidschdumen

Expositionsmuster bei der Anwendung von Holzschutzmitteln im Sprihtunnel-
verfahren

Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
Wissenschaftliche Fortentwicklung des DevTox-Projekts

Weiterentwicklung der DevTox-Website und Ubersetzung ins Chinesische

Bundeslander

Erstellung von NIS-Stoffdatensatzen (NIS-TOX, NIS-WIRK und NIS-EXPO) fur

das Ministerium fur Soziales, Gesundheit, Familie und Gleichstellung des Landes
Schleswig-Holstein sowie das Landesamt fur Natur, Umwelt und Verbraucher-
schutz Nordrhein-Westfalen

Chemie Wirtschaftsférderungs-GmbH
Zusammenstellung von Informationen zur Verfeinerung des Emissionsszenarios
Umwelt fur Metallbearbeitungsflussigkeiten (PT13) unter der EU-Biozidverordnung

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

Surfactantdysfunktion, alveoldre Kollapsneigung und deren Rollen fur die
Entwicklung der Lungenfibrose in zwei Tiermodellen der Ratte

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

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)

Abschatzung der diagnostischen Nutzbarkeit der physikalischen Eigenschaften
endogen generierter exhalierter Aerosole bei berufsbedingten Lungenerkran-
kungen

Deutsches Zentrum fiir Lungenforschung
Allergie und Asthma

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

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

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

Umweltbundesamt
Kanzerogenitat und Mutagenitat von Nanopartikeln — Bewertung des bisherigen
Wissens als eine Grundlage fir eine Regulation. FuE-Vorhaben 3709 61 220

Gutachten: Human-Biomonitoring von »neuen« Schadstoffen — Stoffdossier fiir
Hexabromcyclododekan (HBCD), Entwicklung toxikologischer Beurteilungswerte.
Projektnummer 27434

Untersuchung von nicht-lipidbasiertem Bioakkumulationsverhalten von Stoffen.
FuE-Vorhaben 3711 63 405/01

Bewertung der chronischen Toxizitat/Kanzerogenitat ausgewdahlter Nano-
materialien. FUE-Vorhaben 3712 61 206

Zeitextrapolation der Wirkung lokal reizender Stoffe nach inhalativer Aufnahme.
FuE-Vorhaben 40191

Integrierte Bewertung von Quecksilber anhand der Erhebungen der Umwelt-
probenbank des Bundes (UPB). Projektnummer 32 842

International

CEFIC ERASM
Science-based derivation and refinement of safety factors (SF)

CEFIC-LRI-Projekt: LRI-ECO18
Identifying limitations of the OECD water-sediment test (OECD 308) and
developing suitable alternatives to assess persistence

EFSA-Projekt: Combined toxicokinetic and in-vivo genotoxicity study on
Alternaria toxins

EFSA-Projekt: Preparation of pre-evaluation documents, including toxicological
and non-toxicological data, for the re-evaluation of food additives permitted in
the European Union

EFSA-Projekt: Testing a procedure for the identification of emerging chemical
risks in the food chain

ESIG (European Solvents Industry Group): Verifying the effectiveness of
solvent risk management measures

EU-Programm FP7: Primomed
Use of PRImate MOdels to support translational MEDicine and advance
disease-modifying therapies for unmet medical needs

EU-Projekt: ACTICOSPACK
Development of antimicrobial packaging materials for cosmetic products

EU-Projekt: ARIMMORA
Advanced research on interaction mechanisms of electromagnetic exposures
with organisms for risk assessment

EU-Projekt: CELL-PID
Advanced cell-based therapies for the treatment of primary immunodeficiency

EU-Projekt: Detective
Detection of endpoints and biomarkers for repeated-dose toxicity using in-vitro
systems



EU-Projekt: Innovative Medicines Initiative (IMI) - eTOX
Integrating bioinformatics and chemoinformatics approaches for the develop-
ment of expert systems allowing the in silico prediction of toxicities

EU-Projekt: Innovative Medicines Initiative (IMI) - Understanding
Severe Asthma
Unbiased biomarkers for the prediction of respiratory disease outcomes
(U-BIOPRED)

WP3 Cross-sectional and longitudinal cohort

WP4 Bronchoscopy studies

WP5 Clinical models

WP6 Pre-clinical laboratory models

EU-Projekt: NANODEVICE

Novel concepts, methods, and technologies for the production of portable,
easy-to-use devices for the measurement and analysis of airborne engineered
nanoparticles in workplace air

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

EU-Projekt: PneumoNP
Nanotherapeutics to treat antibiotic-resistant Gram-negative respiratory
infections

EU-Projekt: SILICOAT
Industrial implementation of processes to render RCS safer in manufacturing
processes

European Commission Joint Research Centre (JRC), Institute for Health
and Consumer Protection (IHCP)

Aktualisierung und Erweiterung der Datenbank »Endocrine Active Substances
Information System« (EASIS). JRC/IPR/2013/1.05/0023/NC

Kooperationen mit Institutionen und
Hochschulen

National

BioMedVet Research GmbH, Walsrode

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Div. Research Germany
Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS), Salzgitter

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

Charité, Berlin

— Institut ftr Klinische Pharmakologie und Toxikologie

— Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und Pneumologie
Charité Research Organisation, Berlin

Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg (DKFZ)

Deutsches Primatenzentrum GmbH, Gottingen

— Abteilung Infektionspathologie

— Abteilung Infektionsbiologie/Virologie

— Abteilung Primatengenetik

— Cost Center Primatenhaltung

Deutsches Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF)

Deutsches Zentrum fir Lungenforschung (DZL)

— Airway Research Center North (ARCN), Borstel/Lubeck/Kiel/GroBhansdorf
— Universities Giessen and Marburg Lung Center (UGMLC), GieBen und Marburg
— Translational Lung Research Center Heidelberg (TLRC-H), Heidelberg

— Comprehensive Pneumology Center (CPC-M), Minchen

European Research and Project Office GmbH, Saarbriicken

FOBIG, Forschungs- u. Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH, Freiburg

Forschungszentrum Borstel, Programmbereich (PB) »Asthma & Allergie,
Forschungsgruppe Experimentelle Pneumologie

Freie Universitat Berlin, Institut fir Tier- und Umwelthygiene

GeneXplain GmbH, Wolfenbuttel
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Gesellschaft fur Anlagen- und Reaktorsicherheit, KoIn
Hannover Clinical Trial Center (HCTC), Hannover

Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung, Braunschweig
— Technologieplattform »Durchflusszytometrie und Zellsortierung«
- Technologieplattform »Rekombinante Proteinexpression«

Helmholtz-Zentrum fur Umweltforschung GmbH — UFZ, Leipzig

Helmholtz-Zentrum Miinchen — Deutsches Forschungszentrum fur Gesundheit
und Umwelt

IDT Biologika GmbH, Dessau-Rosslau

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

Institute of Pharmacology and Preclinical Drug Safety (IPAS), Nycomed: a Takeda
Company, Barsbuttel

Karlsruher Institut fur Technologie Campus Sud, Engler-Bunte-Institut, Bereich
Verbrennungstechnik, Karlsruhe

Klinikum Augsburg
- Il. Medizinische Klinik
— Urologische Klinik

Krankenhaus GroBhansdorf, Zentrum fur Pneumologie und Thoraxchirurgie

Leibniz Institut DSMZ — Deutsche Sammlung ftr Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH, Braunschweig

Leibniz Universitat Hannover

— Institut fir Anorganische Chemie

— Institut fur Grundlagen der Elektrotechnik, FG Sensorik
— Institut fir Mehrphasenstromungen

— Institut fur Organische Chemie

LungenClinic Grosshansdorf GmbH

Medizinische Hochschule Hannover

— Abteilung Anatomie

— Abteilung Dermatologie

- Abteilung Diagnostische Radiologie

— Abteilung Experimentelle Pneumologie

— Abteilung Klinische Pharmakologie

— Abteilung Massenspektrometrie/Proteomics

— Abteilung Padiatrische Pneumologie und Neonatologie

- Abteilung Pneumologie

— Abteilung Zahnerhaltung und Paradontologie

- Biobank

- Exzellenzcluster REBIRTH

— Hannover Biomedical Research School

— Institut fur experimentelle Hdmatologie und Onkologie

— Institut fur funktionelle und angewandte Anatomie

— Institut fir Immunologie

— Institut fur medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

— Institut fur Pathologie

— Institut fur Pharmakologie

— Qualitdtsmanagement in der klinischen Forschung

— Zentrale Forschungseinrichtung Metabolomics

— Zentrales Tierlaboratorium und Institut fur Versuchstierkunde, Experimentelle
Pathologie

QuoData, Gesellschaft fur Qualitdtsmanagement und Statistik mbH, Dresden
Robert Bosch GmbH — Packaging Technology, Crailsheim
Robert-Koch-Institut, Zentrum fur biologische Sicherheit, Berlin

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

— Institut fur Lebensmitteltoxikologie und Chemische Analytik
— Institut fir Pathologie

— Institut fur Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie

— Institut fur Tierschutz und Verhalten

Technische Universitat Braunschweig

— Institut fur Biochemie, Biotechnologie und Bioinformatik
— Institut fur Bioverfahrenstechnik

— Institut fur Genetik

— Institut fur Medizinische und Pharmazeutische Chemie
— Institut fir Mikrobiologie

— Institut fur Pharmazeutische Technologie

— Zentrum fur Pharmaverfahrenstechnik (PVZ)



Technische Universitat Clausthal, Institut fir Mechanische Verfahrenstechnik
Technische Universitat Minchen, Chirurgische Klinik und Poliklinik
Translationszentrum fur Regenerative Medizin (TRM), Leipzig

TWINCORE, Zentrum fur Experimentelle und Klinische Infektionsforschung,
Hannover

Umweltbundesamt, Berlin und Dessau

Uniklinik RWTH Aachen

— Institut fur Arbeitsmedizin und Sozialmedizin
— Institut fir Molekulare Herzkreislaufforschung
— Institut fur Pharmakologie und Toxikologie

Universitat Bonn, Institut fir Humangenetik

Universitat Dusseldorf
— Frauenklinik
— Klinik ftr Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie

Universitat Freiburg, Physikalisches Institut

Universitat GieBen
— Institut fir Anatomie und Zellbiologie
— Klinikum Veterinarmedizin, Abteilung Innere Medizin der Kleintiere

Universitat Leipzig, Institut fir Medizinische Physik und Biophysik

Universitat Marburg, Fachbereich Medizin, Abteilung fur Pneumologie,
Labor fir Zellbiologie der Lunge

Universitat Minchen (LMU)
— Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
- Klinik und Poliklinik ftr Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Universitat Regensburg

— Abteilung far Unfallchirurgie

— Abteilung fur Thoraxchirurgie

— Lehrstuhl fur Chirurgie

— Lehrstuhl fur Dermatologie und Venerologie

— Lehrstuhl fur Experimentelle Medizin und Therapieverfahren
— Lehrstuhl fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
— Lehrstuhl fur Immunologie

— Lehrstuhl fur Neurologie

— Lehrstuhl fur Pathologie

— Lehrstuhl fur Statistische Bioinformatik

— Lehrstuhl fur Urologie

Universitat Tubingen

— Dermatologische Klinik

— Institut fur klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie
Universitat zu Kiel

— Institut fur Organische Chemie

— Institut fir Toxikologie

Universitat zu KélIn, Institut fir Anorganische Chemie
Universitat zu Libeck, Institut fir Anatomie

Universitatsklinik Essen, Innere Klinik (Tumorforschung)

Universitatsklinik Koln, Institut fur Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Hygiene

Universitatsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik IIl
Universitatsklinikum Heidelberg, Medizinische Biometrie und Informatik
Universitatsklinikum Ulm, Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsmedizin Gottingen

— Abteilung Diagnostische Radiologie

— Institut fir Bioinformatik

- Zentrum fur Pharmakologie und Toxikologie, Abteilung Pharmakologie
Universitatsmedizin Mainz, Institut fir Toxikologie

Vetter Pharma International GmbH, Ravensburg

Zentrum fur Allergie- und Umweltmedizin (ZAUM), Miinchen

International
Adenium Biotech, Kopenhagen (Danemark)

Asociacion Centro de Investigacion Cooperativa de Biomateriales —
CIC Biomagune, San Sebastian (Spanien)

Asociacion de Investigacion Cooperativa de Materiales Plasticos y Conexas,
AIMPLAS, Valencia (Spanien)

Biomedical Primate Research Center, Abteilung Immunologie, Rijswijk
(Niederlande)

Centro Ceramico — Bologna, Bologna (Italien)

Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Lille (ENSCL), Lille (Frankreich)

Erasmus Medical Centre, Rotterdam (Niederlande)

Espafola de Nuevos Tratamientos S. A., Alicante (Spanien)

Europdische Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA), Parma (Italien)
Fraunhofer USA — Center for Molecular Biotechnology, Newark, Delaware (USA)
Fundacion CIDETEC (CID), San Sebastian (Spanien)

GEPACK — Empresa Transformadora de Plasticos, S.A., Aveiras de Cima (Portugal)
GlaxoSmithKline Research and Development Ltd., Brentford (GroBbritannien)
Imperial College of Science, Technology and Medicine, London (GroBbritannien)
INDUPLAST S.PA., Bolgare (ltalien)

Ingeniatrics, Sevilla (Spanien)

Institute of Occupational Medicine, Edinburgh (GroBbritannien)

Instituto de Tecnologfa Ceramica, Castellén (Spanien)

Instituto Tecnoldgico del Plastico, Valencia (Spanien)

IT'IS Foundation for Research on Information Technologies in Society, Zurich
(Schweiz)

ITENE Instituto Tecnoldgico del Embalaje, Transporte y Logistica, Paterna/Valencia
(Spanien)

Janssen Labs (a Johnson&Johnson company), La Jolla — San Diego (USA)
Laboratorios Almirall S. A., Barcelona (Spanien)

LAMEPLAST S.PA., Novi di Modena (ltalien)

Life Sciences Queensland, Brisbane (Australien)

McMaster University Medical Centre, Hamilton, Ontario (Kanada)
National Institute of Occupational Health, Oslo (Norwegen)

Nuova Ompi, Padua (ltalien)

OECD QSAR Expert Group (Frankreich)

PathoFinder, Maastricht (Niederlande)

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

SetLance, Siena (Italien)

TNO Quality of Life, Zeist (Niederlande)
UCB Pharma S. A, Brissel (Belgien)
Umaps Communication, Paris (Frankreich)

Universitat Amsterdam, Klinikum (Academic Medical Center), Amsterdam
(Niederlande)

Universitat Basel, Institut fur Biochemie und Genetik, Basel (Schweiz)

Universitat Bern, Institut fur Immunologie, Bern (Schweiz)



Universitat Kazan (Russland)

Universitat Ostfinnland, Abteilung Umweltwissenschaften, Kuopio (Finnland)
Universitat Southampton, Southampton (GroBbritannien)

Universitat Utrecht, Utrecht (Niederlande)

Universitat Virginia, Charlottesville, Virginia (USA)

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

Weltgesundheitsorganisation (WHO), Genf (Schweiz)
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Messen, Kongresse und Seminare

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

24.-25. Januar 2014

13. Workshop »Models of Asthma and COPD«
Fraunhofer ITEM

Hannover

28. Februar - 4. Mérz 2014

AAAAI 2014

Jahrestagung der Amerikanischen Akademie fur Allergie, Asthma und
Immunologie

San Diego, Kalifornien (USA)

23.-24. Marz 2014

SOT 2014

Jahrestagung der »Society of Toxicology«
Phoenix, Arizona (USA)

31. Marz - 3. April 2014
80. DGPT-Jahrestagung
Hannover

11.-15. Mai 2014

SETAC Europe

24. europadische Jahrestagung der Gesellschaft fur Umwelttoxikologie und -chemie
Basel (Schweiz)

16.-21. Mai 2014

ATS 2014

Internationale Tagung der »American Thoracic Society«
San Diego, Kalifornien (USA)

7.-11. Juni 2014

EAACI 2014

Jahrestagung der Europaischen Akademie fir Allergie und Klinische Immunologie
Kopenhagen (Danemark)

22.-26.Juni 2014

STP 2014

33. Jahrestagung der »Society of Toxicologic Pathology«
Washington, District of Columbia (USA)

23.-26. Juni 2014
BIO International Convention 2014
San Diego, Kalifornien (USA)

2.-4.Juli 2014
41. Jahrestagung der »Japanese Society of Toxicology«
Kobe (Japan)

6.-9. Juli 2014
Breath Analysis 2014
Torun (Polen)

24.-28. August 2014
9th World Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences
Prag (Tschechische Republik)

6.-10. September 2014

ERS-Kongress 2014

24. internationaler Kongress der »European Respiratory Society«
Munchen

29.-31. Oktober 2014
AusBiotech

Australiens Life-Sciences-Konferenz
Brisbane, Queensland (Australien)

3.-5. November 2014
BlO-Europe 2014
Frankfurt/Main

22. November 2014
Tag der offenen Tiir am Fraunhofer ITEM
Hannover
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