~ Fraunhofer

ITEM

Jahresbericht 2023

Fraunhofer ITEM — Weg
esundhel







Jahresbericht 2023

Fraunhofer ITEM — Wegbereiter fur
nachhaltige Gesundheit



Fraunhofer ITEM | Jahresbericht 2023

Worte an
unsere Leserinnen
und Leser

»Wegbereiter fUr nachhaltige Gesundheit«
zu sein — das ist unsere Vision! Wie gut und
wie intensiv wir diese Vision mit unserer
Forschung in die Realitat ubersetzen, lesen
Sie in diesem Jahresbericht.



Das Institut genieBt weltweit groBe Reputation fur seine lang-
jahrige Expertise in der klassischen Toxikologie und fur die Ent-
wicklung moderner Bewertungskonzepte wie das Next Gene-
ration Risk Assessment. Das Gleiche gilt fir die praklinische
und fur die klinische Lungenforschung am Fraunhofer ITEM.
Dabei steht die Sicherheit von Arzneimitteln und chemischen
Stoffen im Vordergrund.

Ein wesentlicher Aspekt ist es, humanrelevante Modelle zu
entwickeln, um fir den Menschen passende und aussage-
kraftige Forschungsergebnisse zu erzielen — angefangen von
den Prazisionsschnitten verschiedener menschlicher Gewebe
bis hin zu In-vitro- und In-silico-Modellen. Selbstverstandlich
forcieren wir damit auch die Verbesserung des Tierschutzes
und die Reduktion von Tierversuchen. Damit unsere Forschung
und die unserer Partner und Kunden Wirksamkeit erlangt,
stellen wir im Rahmen unserer Mission die regulatorische
Akzeptanz unserer Methoden und Erkenntnisse sicher.

Die Ubernahme der Co-Institutsleitung des Fraunhofer ITEM
durch die zukinftige Lehrstuhlinhaberin bzw. den zukinf-
tigen Lehrstuhlinhaber »Toxikologie« an der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) in Personalunion wird unsere
Kompetenz in der Toxikologie starken. Das Berufungsverfahren
durch eine gemeinsame Berufungskommission von MHH

und Fraunhofer-Gesellschaft zur Realisierung einer zeitnahen
Besetzung dieser wichtigen Position lauft bereits. Mit der
zuklinftigen Besetzung werden wir die Verbindung zwischen
der universitaren Forschung an der MHH und der Fraunhofer-
Forschung weiter intensivieren. Darlber hinaus werden wir
unsere Zusammenarbeit mit dem Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung (HZI) auf dem Gebiet der Infektions-

forschung vertiefen. Gemeinsam mit unseren Kooperations-
partnern aus MHH, der Stiftung Tierarztliche Hochschule
Hannover, dem HZI und der Leibniz Universitat werden wir am
Fraunhofer ITEM den Transfer der Grundlagenforschung in die
Anwendung weiter voranbringen.

Ich bedanke mich bei den Mitarbeitenden des Instituts an
unseren Standorten Hannover, Braunschweig und Regens-
burg, die mit ihrem Engagement, ihrer Kompetenz und ihrer
Kreativitdt zu unserem Erfolg beigetragen haben. Auch im
kommenden Jahr werden wir unserer Vision folgen, Weg-
bereiter fir eine nachhaltige Gesundheit zu sein.

Mein Dank gilt darliber hinhaus unseren Kunden und Part-
nern fur die gute Zusammenarbeit und das Vertrauen, mit uns
gemeinsam Lésungen zu finden und Innovationen voranzu-
treiben. Wir am Fraunhofer ITEM freuen uns auf die weitere
Zusammenarbeit und spannende Projekte.

Prof. Dr. Norbert Krug
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Profil

Die Gesundheit des Menschen
iIm Fokus der Forschung






Unser Leitbild

Q Unsere Vision — wofiir wir stehen
@/ \ Wir leben in einer zunehmend dynamischen Welt. Technologische Zyklen werden immer kirzer,
G die Demografie sowie unsere Lebensgewohnheiten und Bedurfnisse verandern sich rasant. Diese

Entwicklungen bringen Fragen und Herausforderungen mit sich — ganz besonders Herausforde-
rungen, die die nachhaltige Gesundheit der Menschen betreffen. Wir wollen nicht »kurzfristig

) / Symptome lindern« — wir wollen langfristig einen Beitrag fir eine gesunde Zukunft leisten. Das

; bedeutet fUr uns nicht, nur kranken Menschen zu mehr Gesundheit zu verhelfen, sondern auch,
N 7 die Menschen in ihrem Alltag oder Arbeitsumfeld vor gesundheitlichen Risiken zu schiitzen. Daflr
~ ) entwickeln wir kreativ und anwendungsorientiert effektive Losungen. Wir sind Wegbereiter fir

nachhaltige Gesundheit.

Unsere Mission — was uns antreibt

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

Wir bewerten und entwickeln die Materialien, Medikamente und Medizintechnik von morgen.
Wir Uberflhren unsere Grundlagenforschung in industrielle Anwendung im regulatorischen
Umfeld.

Unsere Leitsdtze — wie wir arbeiten

Wir handeln verantwortungsvoll fir die Organisation, die Mitarbeitenden, die Kolleginnen
und Kollegen und uns selbst.

Wir pflegen eine offene, respektvolle und ergebnisorientierte Kommunikation.

Wir leben multidisziplindre Teamarbeit.

Wir fordern und entwickeln unsere Mitarbeitenden.

Wir treffen Entscheidungen unter Einbindung der Kompetenz unserer Mitarbeitenden.
Wir wertschatzen Leistung: von Einzelnen wie auch von Teams.

Wir sind ein zuverldssiger Partner fir unsere Kunden.

Wir etablieren eine Lernkultur und gehen offen und konstruktiv mit Fehlern um.




Fraunhofer ITEM

Wegbereiter fur nachhaltige Gesundheit

»Wegbereiter fir nachhaltige Gesundheit« zu sein, ist
die Vision des Fraunhofer ITEM. So steht die Gesund-
heit des Menschen bereits seit mehr als vier Jahr-
zehnten im Mittelpunkt der Forschung. Zahlreiche
Ideen und Innovationen entstehen an der Schnittstelle
zwischen Medizin, Naturwissenschaften, Informatik
und Ingenieurwesen und in dieser Interdisziplinaritat
liegt die Starke des Instituts. Mit dem Transfer von
Erkenntnis und Wissen in Werte, Dienstleistungen
und Produkte flr die Gesellschaft und den Menschen
folgen die Forschenden ihrer Vision.

www.item.fraunhofer.de/

vernetzung

Der Fokus des Instituts liegt auf der Atemwegsforschung.
Dabei konzentrieren sich die Arbeiten auf zwei Aspekte, einer-
seits auf den Schutz der Gesundheit vor potenziell schadlichen,
insbesondere luftgetragenen Substanzen — seien es Gase,
Aerosole, Partikel, Fasern oder Nanomaterialien — und anderer-
seits auf die Erforschung und Entwicklung von diagnostischen
und therapeutischen Ansatzen auf der praklinischen und der
klinischen Ebene.

An drei Standorten — am Hauptsitz in Hannover, in Braun-
schweig und in Regensburg — setzen die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler ihre Forschungs- und Entwicklungskom-
petenzen auf den Gebieten Lungenforschung, Toxikologie,
RNA-Technologien, Immunologie und Infektionsforschung,
Tumorforschung, Medizin- und Pharmatechnologie sowie
angewandte Bioinformatik und Kl ein. Diese sind ausgerichtet
auf die Anwendung im Markt und bilden die Grundlage fur die
drei Geschaftsbereiche — Arzneimittelentwicklung, Chemika-
liensicherheit und Translationale Medizintechnik.


http://www.item.fraunhofer.de/vernetzung
https://www.item.fraunhofer.de/de/institut/vernetzung.html

Fraunhofer-Verbund Gesundheit Leistungszentrum Medizin- und Pharmatechnologie

Die Gesundheitsforschung bei Fraunhofer richtet sich an den Ideen schnell und sicher in die Praxis umzusetzen, ist das Ziel
vier groBen Themenfeldern aus: Drugs, Diagnostics, Devices der Institute Fraunhofer ITEM, IST in Braunschweig und IMTE
und Data. Viele Innovationen entstehen an der Schnittstelle in LUbeck. Sie kombinieren ihre Expertise in den Forschungs-

zwischen Medizin, Naturwissenschaften, Informatik und Inge-  schwerpunkten Implantat-, Inhalationstechnologie und
nieurwesen. Als stark transdisziplinar operierende Organisation ~ Pharmaverfahrenstechnik und schaffen als Innovationslotsen
schafft die Fraunhofer-Gesellschaft ideale Voraussetzungen fir  ideale Voraussetzungen fiir einen schnelleren Transfer von
eine enge Kooperation in der Gesundheitsforschung —und fiir ~ Forschungsergebnissen hin zur Patientenanwendung.
kostenintelligente Prazisionsmedizin zum Wohle der Patientin-
nen und Patienten.

Fraunhofer Nanotechnologie FNT

Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-Mediated Fraunhofer Nanotechnologie FNT ist eine Kooperation meh-

Diseases CIMD rerer Fraunhofer-Einheiten, die das Feld der Nanotechnologie
gemeinsam bearbeiten. Von der anwendungsorientierten For-

Das Fraunhofer ITEM ist neben den Instituten Fraunhofer ITMP  schung bis zur industriellen Umsetzung decken sie die gesamte

und IZI eines der drei Kerninstitute des Fraunhofer CIMD. In Wertschopfungskette ab und bearbeiten Fragen zur Toxizitat

diesem Cluster bundeln die Institute ihre Kompetenzen, um und zum sicheren Umgang mit Nanopartikeln.

mehr Erkenntnis in der Pathophysiologie von Immunerkran-

kungen zu gewinnen, neue Targets zu identifizieren und

schlieBlich innovative Ideen in individualisierte Therapien fur »Tierversuche verstehen« - eine Informations-
Immunerkrankungen zu Gberfihren. Das Fraunhofer ITEM initiative der Wissenschaft

engagiert sich federfihrend in der Kompetenzplattform

»Alternativmethoden fir Tierversuche« und in der Teilplatt- Fraunhofer engagiert sich in der Initiative »Tierversuche verste-
form »RNA-Therapeutika«, die zu dem Ubergeordneten Thema  hen, einer Informations- und Aufklarungsinitiative der deut-
»Neue Arzneimittelklassen« gehort. schen Wissenschaftsorganisationen, die umfassend, aktuell

und faktenbasiert zum Thema Tierversuche und Ethik informiert.

Fraunhofer-Allianz Chemie

Die Fraunhofer-Allianz Chemie aus 15 Fraunhofer-Instituten Qualitdtsmanagement nach internationalen

hat das Ziel, komplementare Kompetenzen und interdiszipli- Standards

nare Synergien zu nutzen, um Industriekunden bei der Techno-

logieentwicklung und der Skalierung zu unterstitzen und so Das Fraunhofer ITEM hat den Anspruch, hohe Qualitatsa

nachhaltige, innovative Produkte und Prozesse zu entwickeln. derungen an seine Dienstleistungen und Produkte zu'ert

Mit geblndeltem Fraunhofer-Know-how, Erfindungsreichtum und den bestmaglichen Schutz fir die Teilnehmenden'an

und einer einzigartigen Infrastruktur ist die Fraunhofer-Allianz intern durchgeflhrten klinischen Studien zu gewahrleiste

Chemie ein starker Partner fir die chemische Industrie auf

ihrem ehrgeizigen Weg zu defossilisierten und zirkularen Um die Arbeiten in Ubereinstimmung mit international

Produktionsprozessen. geltenden Qualitatsstandards durchfihren zu konnen;
hat das Institut die GXP-Qualitatssysteme implementiert.
Sie umfassen die »Gute Laborpraxis« (Good Laboratory

Innovationscluster »Produktion fiir Intelligente Practice, GLP), die »Gute Herstellungspraxis« (Good Manu-

Medizin« facturing Practice, GMP) und die »Gute klinische Praxis«
(Good Clinical Practice, GCP). Dartiber hinaus ist das Institut

Im Innovationscluster »Produktion fur Intelligente Medizin« ist flr die Prifung von Medizinprodukten nach DIN EN ISO

die Expertise von 23 Fraunhofer-Einrichtungen gebtndelt, um 13485:2016 sowie nach DIN ISO 9001:2015 zertifiziert.

neue Entwicklungs- und Herstellungstechnologien flr innova- Mit ihrem jeweils spezifischen Geltungsbereich erlauben

tive Zell- und Gentherapeutika sowie Impfstoffe zu entwickeln. diese Qualitatssicherungssysteme die Translation und

Das Fraunhofer ITEM ist an der Konzeption der Herstellung regulatorische Nutzung der Forschungsergebnisse auch in

und Qualitatskontrolle sogenannter ATMPs (Advanced Therapy Zulassungsverfahren fur Arzneimittel, Medizinprodukte

Medicinal Products) und von Impfstoffen beteiligt. und Chemikalien.




Arzneimittelentwicklung

Innovative Arzneimittelforschung sicher, zuverlassig und effi-
zient in die therapeutische Anwendung zu fihren ist unser
Ziel — daflr bieten wir auf der Basis unserer wissenschaftlichen
Expertise Methoden und Lésungswege. Mit maBgeschneider-
ten Strategien bei der Prozessentwicklung und Herstellung von
biopharmazeutischen Wirkstoffen und sterilen Prifpraparaten,
bei der praklinischen Prifung — sowohl pharmakologisch als
auch toxikologisch — sowie bei der friihen klinischen Prifung —
von der Erstanwendung beim Menschen bis zum klinischen
Proof-of-Concept.

Mit hochmoderner Technik und innovativen Forschungsansat-
zen entwickeln wir — auch gemeinsam mit unseren Auftrag-
gebern — neue Methoden und Verfahren. Bereits in der friihen
Phase der Arzneimittelentwicklung helfen wir als unabhangiger

Berater und Vermittler bei dem Dialog zwischen Antragsteller
und Zulassungsbehdérde. Wir arbeiten nach den regulatorischen
und gesetzlichen Arzneimittelvorgaben im Rahmen der Quali-
tatssicherungssysteme GLP, GMP und GCP.

FUr die gesamte Kette der Arzneimittelentwicklung oder auch
fur die einzelnen Stufen auf dem Weg vom Medikamenten-
kandidaten bis hin zur klinischen Priifung bieten wir am
Fraunhofer ITEM die entsprechenden Dienstleistungen an:

Entwicklung und Herstellung biopharmazeutischer
Wirkstoffe

Regulatorische Forschung und Risikobewertung
von Arzneimitteln

Praklinische Prifung

Klinische Studien

www.item.fraunhofer.de/
arzneimittelentwicklung



http://www.item.fraunhofer.de/arzneimittelentwicklung

Chemikaliensicherheit

Profil

Von der Risikoanalyse zum sicheren Produkt

Das Risiko von chemischen Stoffen und ihrer Verwendung

in spezifischen Produkten zu bewerten ist unser Ziel. Hier-
fur verfolgen wir einen mehrstufigen Ansatz, die sogenannte
»Integrated Testing Strategy«.

Wir bieten die notwendigen Untersuchungen und Dienstleis-
tungen an, um chemische Stoffe in Bezug auf mogliche Risiken
fur die menschliche Gesundheit und die Umwelt zu bewerten
und sie dem jeweiligen Einsatzzweck entsprechend zu regis-
trieren — dazu gehéren Industriechemikalien, Biozide, Lebens-
mittelzusatzstoffe sowie Tier- und Humanarzneimittel. In enger
Zusammenarbeit mit unseren Kunden tragen wir anhand der
gesetzlichen Anforderungen die fir die Registrierung notwen-
digen Informationen zusammen und beantworten regulatori-
sche Fragestellungen.

e i
L

Mit eigenen Forschungsprojekten tragen wir zur Entwicklung
neuer Bewertungsstrategien bei, die die Methoden der Risiko-
bewertung verbessern und weiterentwickeln, um letztlich die
Anzahl der notwendigen Studien, insbesondere Tierstudien,
zu minimieren — ganz im Sinne eines sogenannten Next Gene-
ration Risk Assessments. Beispiele hierfir sind die Aufklarung
von Struktur-Wirkungsbeziehungen ((Q)SAR), Gruppierungs-
ansétze wie Read-Across, der Aufbau von Datenbanken und
die Weitentwicklung des TTC-Konzepts.

Von der Risikoanalyse hin zum sicheren Produkt bieten wir die
entsprechenden Dienstleistungen an:

Bio- und Umweltanalytik

Toxikologische Prifung von chemischen Substanzen
Expositionscharakterisierung

Regulatorik, Risikobewertung und Zulassung
Regulatorische Forschung in der Chemikaliensicherheit

www.item.fraunhofer.de/
chemikaliensicherheit

13
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Translationale Medizintechnik

Von der Idee zum sicheren Medizinprodukt

Die Entwicklung von Medizinprodukten ist ein komplexer
Prozess. Spezielles Fachwissen sowie die Kenntnis der einzu-
haltenden relevanten Vorschriften sind dafir essenziell. In
diesem Umfeld, das durch die EU-Verordnung fir Medizin-
produkte (Medical Device Regulation) 2017 verscharft wurde,
fUhren wir Forschungs- und Entwicklungsprojekte durch und
testen Produkte in Vorbereitung auf die klinische Priifung.

Unsere Schwerpunkte in der Gerateentwicklung liegen ins-
besondere bei Implantaten fir neurologische Anwendungen
sowie in der Entwicklungsbegleitung und Entwicklung neuer
Technologien zur medizinischen Anwendung von Aerosolen
in Richtung Smart-Drug-Device-Kombinationsprodukte,
einer Kombination aus intelligentem Medizinprodukt und
Arzneimittel.

Dank zahlreicher Kooperationen sowohl mit internen als auch
externen Entwicklungspartnern aus der Industrie und dem
akademischen Bereich werden flexible Antworten auf projekt-
spezifische Erfordernisse schnell gefunden. Dadurch kénnen
wir unsere Kunden bei der Entwicklung medizinischer Gerate
umfassend unterstitzen, inkl. der Bewertung der Biokom-
patibilitat nach 1ISO 10993. Auf dem Gebiet des Qualitéts-
und Risikomanagements (ISO 13485 bzw. ISO 14971) unter-
stltzen wir auch die Qualifizierung externer Sonderprozesse
sowie die Sicherheitsbewertung bis hin zur Erstellung von
Zulassungsunterlagen.

Angefangen von der Idee bis hin zum sicheren Medizinprodukt
bieten wir die entsprechenden Dienstleistungen an:

= Gerateentwicklung und Fertigungsprozesse
= Prifung und Testmethoden
= Regulatorik

EEEEE www.item.fraunhofer.de/

& medizintechnik



http://www.item.fraunhofer.de/medizintechnik

Personalisierte Tumortherapie

Die Forschenden im Bereich »Personalisierte Tumortherapie«
am Regensburger Standort des Fraunhofer ITEM verfligen

Uber umfangreiche Expertise auf dem Gebiet der Detektion,
Isolierung und Analyse seltener Zellpopulationen sowie Kleinst-
mengen von Nukleinsauren. Die »Personalisierte Tumorthera-
pie« ist durch den TUV Std nach DIN I1SO 9001:2015 zertifiziert
und erfillt damit internationale Anforderungen.

Das Ziel der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ist
es, die gezielte Diagnostik zur Pravention und Therapie fir
Patientinnen und Patienten mit systemischen Krebserkran-
kungen voranzutreiben und die praklinische Entwicklung
neuer Wirkstoffe zu verbessern.

Dazu nutzen sie beispielsweise die Multi-Omics-Analyse einzel-
ner Zellen sowie innovative praklinische Zellmodelle aus pro-
jektspezifisch akquirierten Patientenproben zur Generierung
molekularer und funktioneller Daten.

Zusatzlich ermdglicht das eigene, DSGVO-konforme Datenma-
nagement und die fundierte Bioinformatik eine maBgeschnei-
derte Datenanalyse fur die Entwicklung von Anwendungen
und Produkten flr unsere Kunden.

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

Methodenentwicklung
Praklinische Anwendung
Klinische Translation

www.item.fraunhofer.de/
personalisierte-tumortherapie



http://www.item.fraunhofer.de/personalisierte-tumortherapie

Organisationsstruktur

Unter der Institutsleitung (Prof. Dr. Norbert Krug) ist das
Fraunhofer ITEM in sieben Bereiche, flinf Stabsstellen und
den Zentralen Services strukturiert (Stand am 01.05.2024)*.
Ebenfalls zum Institut gehdren zwei Attract-Gruppen — eine
mit dem Thema Bioinformatik »IDA — Intelligente Datenana-
lyse fir Gesundheit und Chemikaliensicherheit« und eine mit
dem Thema »IMMUNITY - Designerzellen: Neue Immunzell-
Plattformen fur die Gesundheitsforschung«. Das Forderpro-
gramm »Fraunhofer Attract« bietet hervorragenden externen

INSTITUTSLEITUNG

Prof. Dr. Norbert Krug

Zentrale Services
Marlene Rauschenbach

Chemikaliensicherheit
und Toxikologie

Atemwegsforschung

Dr. Annette Bitsch

Pharmazeutische
Biotechnologie

Prof. Dr. Jens Hohlfeld

Praklinische Pharmako-
logie und Toxikologie

Leitungsteam Prof. Dr. Armin Braun

Attract-Gruppe
Bioinformatik

Attract-Gruppe
IMMUNITY

Prof. Dr. Lena Wiese Prof. Dr. Nico Lachmann

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern die Moglichkeit,
ihre Ideen innerhalb eines optimal ausgestatteten Fraunhofer-
Instituts marktnah in Richtung Anwendung voranzutreiben.

Hauptsitz des Fraunhofer ITEM ist Hannover. Der Bereich
»Pharmazeutische Biotechnologie« ist in Braunschweig auf
dem Science Campus Braunschweig-Std ansassig und der
Bereich »Personalisierte Tumortherapie« hat seinen Sitz im
BioPark Regensburg.

STABSSTELLEN

Informationsmanagement

Institutsstrategie und -kommunikation

Organisationsentwicklung und Zusammenarbeit

Projektmanagement

Qualiatssicherung

Personalisierte
Tumortherapie

Translationale
Medizintechnik

Dr. Gerhard Pohlmann Prof. Dr. Christoph Klein

Kardiovaskulare
Forschung

Prof. Dr. Norbert Krug

*  Bis 31.12.2023 hat Prof. Dr. Dr. Thomas Thum gemeinsam mit Prof. Dr. Nobert Krug (geschaftsfiihrend) das Institut geleitet.
Prof. Thum war bis zu diesem Zeitpunkt auBerdem Leiter des Bereichs Kardiovaskulare Forschung. Die Bereichsleitung hat am 01.01.2024
Prof. Dr. Norbert Krug kommissarisch ibernommen. Den Bereich Pharmazeutische Biotechnologie hat Prof. Dr. Holger Ziehr bis zum
31.03.2024 geleitet. Seit dem 01.04.2024 wird der Bereich von einem Leitungsteam geleitet, bestehend aus Dr. Stefanie Hebecker,

Katrin Rimkus, Dr. Claudius Seitz und Dr. Sarah Wienecke.




Personal und Betriebshaushalt

Am Jahresende 2023 waren am Fraunhofer ITEM an allen
drei Standorten — Hannover, Braunschweig und Regensburg —
insgesamt 478 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter tatig, mit
einem Frauenanteil von rund 63 Prozent. Am Institut arbeiten
und forschen Mitarbeitende aus 18 Landern gemeinsam.

Zu den Beschéftigten zahlen:

383 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler,
Technikerinnen und Techniker sowie Verwaltungsangestellte
25 Doktorandinnen und Doktoranden

54 Studierende (im Bachelor- oder Master-Studiengang)

13 Auszubildende

3 Praktikantinnen und Praktikanten

Der Betriebshaushalt im Jahr 2023 hatte ein Volumen von
rund 44,8 Millionen Euro. Die Finanzierung aus selbst erwirt-
schafteten Mitteln belief sich auf 63 Prozent. Der Anteil der
Industrieertrage am Betriebshaushalt betrug 42 Prozent. Die
Investitionen des Fraunhofer ITEM beliefen sich auf rund

2,6 Millionen Euro.

Personal des Fraunhofer ITEM

Anzahl der Mitarbeitenden

2023
2022
2021
2020

I 478
I 463
I 441
I 39/

Gesamthaushalt des Fraunhofer ITEM

In Mio. €

2023 47,4
2022 40,2

2021 38,8

2020 [EEENE 35,2

m Betriebshaushalt m Investitionen

Auftraggeber und externe Ertriage
des Fraunhofer ITEM

In Mio. €
19 32
pIyER 188 [ 44 | [ REphy
19 26
iyl 143 | 67 | [l
1,5 0,8
2021  IEE TN 25,9
110,22
2020 (T YN 22,5

® Industrie und Wirtschaftsverbénde
u Offentliche Auftraggeber

mEU

m Sonstige



Kuratorium

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

Mitglieder des Kuratoriums des Fraunhofer ITEM im Jahr 2023:

Kuratoriumsvorsitzender

Prof. Dr. Paul-Georg Germann

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

Dr. Karin Conde-Knape
Corporate Vice President Diabetes, Cardio-Renal and
Translational Research, Novo Nordisk A/S (Danemark)

Prof Dr. Susanne Herold
Direktorin der Klinik fir Infektiologie und Krankenhaushygiene,
Universitatsklinikum GieBen und Marburg (UKGM)

Prof. Dr. Wolfgang Herr
Direktor und Lehrstuhlinhaber der Klinik und Poliklinik fir
Innere Medizin Ill, Universitatsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Edith M. Hessel
Wissenschaftliche Geschaftsfihrerin, Eligo Bioscience
(GroBbritannien)

Prof. Dr. Michael Hildebrand
Geschaftsfihrer, Hildebrand Pharma Consulting

Prof. Dr. Dieter Jahn

Geschaftsfihrender Leiter des Instituts fir Mikrobiologie,
Technische Universitat Braunschweig,

Sprecher des Braunschweig Integrated Centre of Systems
Biology — BRICS

Dr. Frank Kalkbrenner
Geschaftsflhrer, Boehringer Ingelheim Corporate
Venture Fund

Prof. Prof. h. c. Dr. Thomas Lenarz
(Kuratoriumsmitglied bis Juni 2023)

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

Prof. Dr. Michael P. Manns

Universitatsprofessor, Prasident und Vorstandsmitglied fur
das Ressort Forschung und Lehre, Medizinische Hochschule
Hannover

Ministerialratin Dr. Evelyn Obele
Referatsleiterin Gesundheitsforschung, Medizintechnik,
Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Prof. Clive Page, OBE, Ph.D.
School of Cancer and Pharmaceutical Science, King’s College
London (GroBbritannien)

Prof. Dr. Werner Seeger
Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Justus-Liebig-
Universitat GieBen

Anna Teschner

Referatsleiterin Lebens-, Geistes- und Gesellschaftswissen-
schaften, Wissenschaftliche Bibliotheken, Niedersachsisches
Ministerium fur Wissenschaft und Kultur

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

Prof. Dr. Tobias Welte (t+ Marz 2024)
Direktor der Klinik flr Pneumologie und Infektiologie,
Medizinische Hochschule Hannover




Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist eine der
flhrenden Organisationen fiir anwendungsorientierte For-
schung. Im Innovationsprozess spielt sie eine zentrale Rolle —
mit Forschungsschwerpunkten in zukunftsrelevanten Schltssel-
technologien und dem Transfer von Forschungsergebnissen in
die Industrie zur Starkung unseres Wirtschaftsstandorts und
zum Wohle unserer Gesellschaft.

Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland
derzeit 76 Institute und Forschungseinrichtungen. Die gegen-
wartig knapp 32 000 Mitarbeitenden, tberwiegend mit
natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbei-
ten das jahrliche Finanzvolumen von 3,4 Mrd. €. Davon fallen
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»

Wir entwickeln intelligente
Gesundheitslosungen — immer mit
dem Fokus auf die Translation fur
die Anwendung im Markt.«

Prof. Dr. Norbert Krug
Institutsleiter Fraunhofer ITEM
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Lungentforschung

Fur die Gesundheit von Lunge und
Atemwegen forschen




Die Atemwegsforschung ist seit der Institutsgriindung
ein Schwerpunkt des Fraunhofer ITEM. Im Mittelpunkt
stehen dabei einerseits der Schutz der Gesundheit

vor potenziell schadlichen, insbesondere luftgetrage-
nen Substanzen — seien es Gase, Aerosole, Partikel,
Fasern oder Nanomaterialien — und andererseits die
Entwicklung von diagnostischen und therapeutischen
Ansatzen auf der praklinischen und klinischen Ebene.
Fr die Expositionscharakterisierung luftgetragener
Substanzen werden neuartige Vernebler und Prif-
stande implementiert und bereits etablierte Techno-
logien weiterentwickelt, um beispielsweise Materialien
wie Nanocarrier zu charakterisieren, die langfristig als
Tragersysteme fir Medikamente eingesetzt werden
konnen.

Um effizient Ideen aus der Forschung in klinisch
anwendbare Therapieoptionen zu Uberfihren, nutzen
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler geeig-
nete, teils eigens entwickelte Expositionssysteme wie
den P.R.I.T.® ExpoCube® und innovative, patientennahe
Modellsysteme. Sie verwenden die gewonnenen Daten
zur Weiterentwicklung und Verfeinerung ihrer Model-
lierungsansatze, um In-vitro-Ergebnisse oder -Beob-
achtungen qualitativ und quantitativ auf eine erwarte-
te In-vivo-Wirkung beim Menschen zu tbertragen.

Proband(
14.09.04

Mit langjahriger Erfahrung und Expertise in der
klinischen Atemwegsforschung arbeiten die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler auch am Patienten
zu Atemwegserkrankungen wie Asthma, COPD und
allergischer Rhinitis sowie zu interstitiellen Lungen-
erkrankungen, insbesondere idiopathischer Lungen-
fibrose (IPF) und zu entziindlichen Erkrankungen.

Im Rahmen der klinischen Forschung ermdglichen
die ITEM-Forschenden eine direkte Ubertragung der
Erkenntnisse auf den Menschen, beispielsweise durch
Chipzytometrie, ultrasensitive Biomarkermessungen
und Analysen der ausgeatmeten Luft.



Unsere Highlights

Proof-of-Concept fiir ein inhalierbares
Asthma-Biologikum gezeigt

Biologika zur Behandlung des schweren
Asthma bronchiale werden bislang unter

die Haut injiziert. Eine neue inhalative
Formulierung eines Antikorpers gegen ein
Alarmin (anti-TSLP-Antikorper) der Firma
Novartis wurde jetzt durch die Forschenden
am Fraunhofer ITEM zusammen mit einem
Netzwerk aus deutschen und kanadischen
Prifzentren auf Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit klinisch getestet. Dazu wurde

in der frihen Entwicklungsphase statt der
klinischen Schutzfunktion vor Exazerbationen
bei schwer erkrankten Asthma-Patienten das
Modell der inhalativen Allergenprovokation
bei Patientinnen und Patienten mit leichtem
Asthma eingesetzt, um die Wirksamkeit flr
die zukinftige Entwicklung im Sinne eines
Proof-of-Concept zu bestimmen. Insgesamt

wurden 28 Personen in 10 Studienzentren
aufgenommen und Uber 12 Wochen mit einer
einmal taglichen Trockenpulver-Inhalation des
Biologikums behandelt. Durch dreimalige inha-
lative Allergenprovokation vor Therapiebeginn
sowie nach 6 und 12 Wochen wurde die Wirk-
samkeit als Schutzstarke gegen die Allergen-
induzierte Lungenfunktionsverschlechterung
gemessen. Es zeigte sich, dass die Therapie
mit dem inhalierten Biologikum sicher und gut
vertraglich ist und die Lungenfunktionsver-
schlechterung wirksam verhindert. Die Ergeb-
nisse wurden im European Respiratory Journal
veroffentlicht (Gauvreau, G. M. et al., 2023:
DOI 10.1183/13993003.01193-2022).

Kontakt



Nutzung der segmentalen
LPS-Provokation zum Wirknachweis
eines B1R-Antagonisten

Medikamente, die spezifisch auf entzindliche
Signalwege abzielen, kdnnten bei Patienten
mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) hilfreich sein. Der Bradykinin-1-Rezep-
tor (B1R) wird bei Entziindungen aktiviert und
bewirkt eine verstarkte Einwanderung von
aktivierten entziindungsfordernden Zellen in
die Lunge. Die Firma Boehringer Ingelheim
hat einen Antagonisten entwickelt, der B1R
blockieren kann, und somit das Potenzial
besitzt, Entzindungen der Lunge zu reduzie-
ren. Am Fraunhofer ITEM wurde anhand des
Modells der segmentalen Lipopolysaccharid
(LPS)-Provokation die Sicherheit, Vertraglich-
keit und Wirksamkeit des B1R-Antagonisten
getestet. Bei einer segmentalen Provokation
wird LPS, ein Bestandteil der Bakterienzell-
wand, in die Lunge instilliert und 16st dadurch
eine lokale Entziindungsreaktion aus. Uber

4 Wochen wurde 29 gesunden Probanden der
B1R-Antagonist und 28 gesunden Probanden
ein Placebo zweimal taglich oral verabreicht.

Durch Bestimmung der Anzahl an neutro-
philen Granulozyten in der bronchoalveolaren
Lavage wurde gepruft, ob Probanden aus der
Testgruppe im Vergleich zur Placebogruppe
eine verminderte Entztindungsreaktion

nach Provokation mit LPS entwickelten. Es
zeigte sich, dass die Therapie mit dem B1R-
Antagonisten sicher und gut vertraglich ist,
jedoch nicht zu einer verringerten Anzahl an
neutrophilen Granulozyten im LPS-Provoka-
tions-Modell flhrte. Die Ergebnisse wurden
im Pulmonary Pharmacology & Therapeutics
Journal veroffentlicht (Gress, C. et al., 2023:
DOI 10.1016/j.pupt.2023.102246).

Kontakt
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Methodenentwicklung im
Fraunhofer-Allergenprovokations-
raum

Im Allergenprovokationsraum am

Fraunhofer ITEM kann in einem patentierten
Verfahren handelstbliche Allergenlésung mit
Laktoseldsung vermischt, sprihgetrocknet und
als groBendefinierte Allergen-Laktose-Partikel
in der Allergenkammer verteilt werden. Mit
diesem Verfahren wurden in der Vergangen-
heit klinische Prifungen mit Haustauballer-
gen durchgefuhrt. Die Laktoselésung in der
benotigten Konzentration ist jedoch nicht als
Handelsware erhaltlich, sie muss eigens fir die
klinischen Prifungen hergestellt werden. Flr
diesen Herstellungsschritt missen zahlreiche
regulatorische Vorgaben befolgt und Quali-
tatssicherungsschritte durchgefihrt werden,
was den Prozess sehr zeitaufwendig und teuer
macht.

Ziel der nun durchgefiihrten Methodenent-
wicklungsstudie war es, zu untersuchen, ob
die Laktoseldsung durch Natriumchloridldsung
(NaCl-Losung) ersetzt werden kann, denn
diese kann unkompliziert kommerziell bezo-
gen werden. In einem kontrollierten Design
wurden Patienten mit Haustauballergie und
allergischem Schnupfen finfmal fur jeweils
vier Stunden im Allergenprovokationsraum mit
finf verschiedenen Atmospharen exponiert:
Mit reiner Luft, nur mit Laktose-Partikeln, nur
mit NaCl-Partikeln, mit Laktose-Hausstaub-
Partikeln und mit NaCl-Hausstaub-Partikeln.

Das Ergebnis: Es gab keinen Unterschied zwi-
schen Laktose- und NaCl-Partikeln als Trager
des Allergens. Damit haben die Forschenden
ihr Modell der Allergenprovokation mittels
Allergenlésungen maBgeblich weiterentwi-
ckelt. Zuklinftig kénnen solche Allergenkam-
merstudien schneller und mit weniger Kosten
umgesetzt werden.

Kontakt

Dr. Philipp Badorrek

Klinische Atemwegsforschung
philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

Die Hausstauballergen-
Partikel werden im Allergen-
provokationsraum mithilfe
einer Vorrichtung, die an eine
griine Palme erinnert, gleich-

maéBig im Raum verteilt.




Klinische Priifung eines
Medizinprodukts im Fraunhofer-
Allergenprovokationsraum

Auch wenn es eine Reihe von gut wirksamen
Heuschnupfen-Medikamenten gibt, méchten
nicht alle Betroffenen zu pharmakologischen
Wirkstoffen greifen. Als nicht-pharmako-
logische Therapieoption gibt es Nasengele
bzw. barrierebildende Sprays, welche als
Medizinprodukt die Nasenschleimhaut vor
dem Kontakt mit Allergenen schiitzen und so
allergische Symptome in der Nase vermindern
konnen.

Ziel dieser Medizinproduktstudie war es,
das in Europa zugelassene barrierebildende
Nasenpray Bentrio® mit einem bereits in
den USA zugelassenen barrierebildenden
Nasenspray zu vergleichen, um Zulassungs-
voraussetzungen in den USA zu erflllen. Zu
diesem Zweck wurden 36 Patientinnen und
Patienten mit Heuschnupfen und Graserpol-
lenallergie zweimal im Abstand von 7 Tagen
im Fraunhofer-Allergenprovokationsraum
mit Graserpollen provoziert. Vor der ersten

Provokation erhielten sie keine Therapie. Vor
der zweiten Provokation wurde die eine Halfte
der Teilnehmenden mit Bentrio®, die andere
Halfte mit dem Vergleichsprodukt behandelt.
Die klinischen Symptome wurden wahrend
der Provokation alle 20 Minuten mithilfe des
Total Nasal Symptom Scores (TNSS), einer
selbstberichteten Symptomskala, bewertet.
Die Nasensekretion wurde stlindlich durch
Wiegen von Taschentlichern gemessen, die
die Patientinnen und Patienten je nach Bedarf
verwenden sollten.

Die Studie zeigte, dass es beim TNSS und der
Menge an nasalem Sekret keinen signifikanten
Unterschied in der Wirksamkeit der beiden
Praparate gab. In der subjektiven Gesamt-
bewertung schnitt Bentrio® besser ab als das
Vergleichsprodukt. Damit wurde die Voraus-
setzung fir die Zulassung in den USA erfUllt.

Kontakt
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Toxikologie

Next Generation Risk Assessment fur
eine zukunftweisende Risikobewertung




Das Fraunhofer ITEM steht flr die toxikologische
Prifung und Bewertung von Chemikalien, Arznei-
mitteln und Medizinprodukten — von der Expositions-
charakterisierung Uber die Ermittlung toxikologischer
Daten, der Umsetzung von Teststrategien bis hin zur
Begleitung und Beratung bei der Zulassung und Regis-
trierung von Produkten. Ein besonderer Schwerpunkt
liegt auf der Inhalationstoxikologie und der Charak-
terisierung inhalierbarer Substanzen. Fortlaufende
Entwicklungen der entsprechenden Expositionstechnik
ermdglichen es, geringe Substanzmengen mit hoher
Effizienz in den toxikologischen Studien einzusetzen.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler richten
ihre toxikologische Forschung auf das ethische 3R-
Prinzip aus: weniger Tiere einsetzen, Forschungsme-
thoden konsequent verbessern und Tierversuche wann
immer moglich durch alternative Methoden ersetzen.
Durch die Entwicklung von Prifsystemen mensch-
lichen Ursprungs wird es zudem maglich, Forschungs-
ergebnisse mit héherer Relevanz fiir den Menschen zu
erzielen.

Wahrend die klassische Toxikologie nach wie vor
regulatorisch geforderter Standard ist, tragen die For-
schenden mit eigenen Forschungsprojekten, basierend
auf dem Konzept des sogenannten »Next Generation
Risk Assessment«, zu neuen Bewertungsstrategien bei,

um pradiktive Modelle fir die Sicherheitsbewertung
bereitzustellen. Beispiele hierfir sind die Aufklarung
von Struktur-Wirkungsbeziehungen ((Q)SAR), Gruppie-
rungsansatze wie Read-Across, humane In-vitro- und
Ex-vivo-Systeme oder auch Organ-on-a-Chip-Modelle
sowie In-vitro-zu-In-vivo-Extrapolationen (IVIVE), u. a.
mithilfe von PBPK-Modellen (physiologically based
pharmacokinetic modeling). Ausgehend von der am
Institut etablierten Technologie der Precision-Cut Lung
Slices (PCLS) sind weitere humane oder humanisier-

te Ex-vivo-Organmodelle, beispielsweise flr Leber

und Darm, in der Weiterentwicklung. Diese Modelle
dienen auch der Priifung von Biopharmazeutika und
von Arzneimitteln fir neuartige Therapien (Advanced
Therapy Medicinal Products, kurz ATMPs). Fur die
Auswertung der Ergebnisse kombinieren die Forschen-
den die klassischen Endpunkte unter anderem mit
Omics-Technologien, insbesondere Metabolomics und
Functional Genomics, und komplexen fortgeschritte-
nen bioinformatischen Analysen.

Auf Datenbanken basierende Bewertungsmethoden
wie das Konzept TTC (Threshold of Toxicological
Concern) werden weiterentwickelt, um beispielsweise
nicht gentoxische Karzinogene zu identifizieren oder
um diese Methoden fir die Entwicklung von Medizin-
produkten zu verwenden.
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Unsere Highlights

Die Anzahl der Metaboliten in
jedem Organismus ist enorm.
Eine einzige Methode reicht
fur die vollstiandige Analyse
nicht aus. Ein wichtiges
Analysewerkzeug ist die
NMR-Spektroskopie.

30

Standardisierte »Targeted
Metabolomics« im Hochdurchsatz

Die vier sogenannten Omics — Genomik,
Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik —
befinden sich in biologischen Systemen in
einem kontinuierlichen multidimensionalen
Fluss. Signifikante Abweichungen der Meta-
bolit-Gehalte kdnnen ein Hinweis auf Veran-
derungen in den anderen drei Omics sein, sei
es gutartiger oder bosartiger Natur oder eine
Anpassung an externe Faktoren. Die Zahl der
Metaboliten in jedem Organismus ist enorm
und kann nicht mit einer einzigen Analyse-
methode erfasst werden. Im Jahr 2016 wurde
am Fraunhofer ITEM die Anwendung eines
kitbasierten LC-MS/MS-Workflows (Biocrates®)
eingefuhrt, der derzeit die Quantifizierung von
1019 Metaboliten in einer Probe ermdglicht. In
Kombination mit anderen gezielten Ansatzen,
z. B. mit NMR-Spektroskopie (IVDr Brucker
BioSpin), ist die Metabolomanalyse zu einem
integralen und standardisierten Hochdurch-
satzwerkzeug geworden, das umfassende
Datensétze fur zahlreiche Stoffwechselwege
generiert. Bioinformatiker am Fraunhofer ITEM

entwickeln maBgeschneiderte Methoden zur
Datenauswertung, um die Interpretation der
Daten zu erleichtern.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
am Fraunhofer ITEM haben mit »Targeted
Metabolomics«-Ansadtzen zu verschiedenen
nationalen und internationalen Projekten im
Rahmen klinischer und veterindrmedizinischer
Forschung beigetragen. So wurden diese
unter anderem flr das Screening potenziel-
ler Biomarker zur Identifizierung schwerer
klinischer Verlaufe von COVID-19 in einer
Studie unter Leitung des Deutschen Herzzen-
trums Minchen und des Deutschen Zentrums
flr Herz-Kreislauf-Forschung eingesetzt. Ein
weiterer aktueller wissenschaftlicher Beitrag
auf diesem Gebiet wurde in der NuEva-Studie
unter der Leitung der Friedrich-Schiller-Univer-
sitat Jena geleistet.

Kontakt

Dr. Sven Schuchardt

Bio- und Umweltanalytik
sven.schuchardt@item.fraunhofer.de




REMADYL - Aufbereitung von
Alt-PVC als Beispiel fiir die
Kreislaufwirtschaft

Fraunhofer ist einer von 15 multidisziplinaren
europaischen Partnern, die im Rahmen des
von der EU geforderten Projekts REMADYL die
Maoglichkeiten untersuchen, »altes« PVC in die
Kreislaufwirtschaft zu integrieren. Der Begriff
»alt« bezieht sich auf PVC, das kritische Alt-
stoffe, wie kurzkettige Phthalate und Stabi-
lisatoren auf Bleibasis, Uber den zuldssigen
Grenzwerten enthalt. Die Verwendung von
kurzkettigen Phthalaten ist in der EU gemaR
Anhang XVII der Verordnung Nr. 552/2009
der Kommision beschrankt, und fir Blei hat
die EU im Mai 2023 die Verordnung 2023/293
erlassen, um die Beschrankungen fur Blei

und seine Verbindungen zu Gberarbeiten. Die
Aufbereitung von »altem« PVC umfasst die
Entfernung der Altstoffe und die anschlieBen-
de Vermischung des zurtickgewonnenen PVC
mit neuem PVC. Das resultierende Produkt
entspricht den aktuellen gesetzlichen Bestim-
mungen und erflllt die wachsende Nachfrage
der Kunden nach sicheren und nachhaltigen
Recyclingmaterialien. Das Fraunhofer ITEM
war fur die Gefahren- und Expositionsbewer-
tung der vier von mehreren Projektpartnern
entwickelten und optimierten Verfahren zur
Entfernung von Altstoffen verantwortlich,
namlich die Phthalatentfernung mittels scCO,
(Fraunhofer-Institut fir Chemische Techno-
logie ICT), die Bleientfernung durch Fest-
Flussig-Extraktion (Centexbel), die Bleient-
fernung mittels MoS,-LDH (AIMPLAS) und die
Rickgewinnung von hochreinem metallischem
Blei (Azor). Die Ergebnisse der abschlieBenden
Risikobewertung wurden auf prozessspezi-
fischen Sicherheitskarten im Rahmen eines
Sicherheitsleitfadens zusammengefasst. Nach
4,5 Jahren gemeinsamer Arbeit ist das Projekt
abgeschlossen und die endgultigen Ergebnisse
werden 2024 veroffentlicht.

Kontakt

Entwurf eines EU-Registers fiir
gesundheitsbezogene Grenzwerte

Entsprechend dem Konzept »Ein Stoff, eine
Bewertung« plant die Europaische Kom-
mission eine zentralisierte und strukturierte
Datenbank fir gesundheitsbezogene Grenz-
werte, sogenannten health-based limit values,
kurz HBLVs. Diese Datenbank soll alle rele-
vanten HBLVs leicht an einer Stelle zuganglich
machen.

Ein Forscher-Team des Fraunhofer ITEM

war gemeinsam mit Novamechanics Ltd. an
der Konzeption, Entwicklung und Umset-
zungsplanung dieses Registers beteiligt. Die
Fraunhofer-Forschenden fiihrten ein Mapping
aller verfligbaren humanen, tierischen und
umweltbezogenen HBLVs aus EUCLEF, Open-
FoodTox und der EU-Pestiziddatenbank sowie
eine Online-Umfrage unter den zukinftigen
Nutzern des Registers durch. Insgesamt identi-
fizierten sie 128 HBLVs und versahen sie mit
Hintergrundinformationen und zugehdrigen
Metadaten zur Ableitung der Grenzwerte.

In der Online-Befragung wurden die Nut-
zungsmuster, Bedlrfnisse und Anforderungen
der zukinftigen Nutzer des Registers abge-
fragt und analysiert. Das Mapping-Ergebnis
fihrte in Kombination mit den Erkenntnissen
aus der Umfrage zu einer ersten Liste von
Grenzwerten und Metadaten, die in das kinf-
tige Register aufgenommen werden sollten.
Novamechanis Ltd. schlug die Struktur, die
Funktionalitdten und den Metadatenrahmen
des Registers vor. Dabei wurde die Wieder-
verwendbarkeit der Daten und die Qualitats-
bewertung sichergestellt. AuBerdem wurden
Verfahren fir die Pflege, Aktualisierung und
Einbeziehung der wichtigsten EU-Behorden
festgelegt.

Auf dieser Grundlage entwickelte das Team
eine Nullversion des HBLV-Registers (https:/
op.europa.eu/en/publication-detail/-/publicati-
on/a64ae83c-8cda-11ee-8aab-01aa75ed71al/
language-en).

Kontakt
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MUTAMIND: Optimierte In-vitro-
Testsysteme zur Untersuchung der
Gentoxizitat von N-Nitrosaminen

In den letzten Jahren wurden einige Arznei-
mittel wegen geringer Verunreinigungen mit
krebserregenden N-Nitrosaminen (NA) vom
Markt zuriickgerufen. Sogenannte »NA Drug
Substance-Related Impurities« (NDSRIs) geben
in der pharmazeutischen Industrie zuneh-
mend Anlass zur Besorgnis, da ihr mutagenes
und kanzerogenes Potenzial haufig unbe-
kannt ist. Es wurden daher regulatorische
Aktivitaten zur Verbesserung der Risikobe-
wertung initiiert, u. a. das EMA-finanzierte
Projekt MUTAMIND. Unter der Leitung des
Fraunhofer ITEM arbeiten acht Partner daran,
die Mechanismen, die zur Mutagenitat von
NA, und insbesondere von NDSRIs beitragen,
besser zu verstehen und ein passgenaues,
sensitives In-vitro-Gentoxizitats-Screening zu
entwickeln. Das In-vitro-Teilprojekt SCO2 zielte
darauf ab, den Ames-Test (Mutagenitat in
Bakterien) fir den Nachweis von mutagenen
NA zu optimieren und die Vorhersagekraft des
Ames-Fluktuationstests sowie des alkalischen
In-vitro-Comet-Assays (zum Nachweis von
DNA-Strangbrichen) mit finf Lebermodellen
im Hinblick auf die Kanzerogenitdt von NA zu
evaluieren.

Das vom Fraunhofer ITEM geleitete Teilprojekt,
an dem sechs Partner aus Deutschland, dem
Vereinigten Kdnigreich, Italien und den USA
beteiligt waren, umfasste die Auswahl von
Substanzen, Literaturrecherchen, die entspre-
chenden experimentellen Arbeiten sowie ein
finales »Benchmark Dose (BMD) Modeling.
Die schlieBlich ausgewahlten Substanzen
umfassten mehr als 40 strukturell unterschied-
liche krebserregende und nicht-krebserregen-
de NA fir Validierungszwecke sowie NDSRIs
mit unbekannter Mutagenitat. Zunachst
wurde die metabolische Kompetenz der aus-
gewahlten Leberzellmodelle und exogenen
Stoffwechselaktivierungssysteme (S9-Mix)
charakterisiert, da fir die Mutagenitat von NA
die metabolische Umwandlung essenziell ist.
AnschlieBend erfolgte auf Basis einer kleinen
Gruppe von NA die Optimierung des Ames-
Tests und die Evaluierung des Comet-Assays.
FUr den Ames-Test ergab sich, dass die Vor-
inkubationsmethode mit drei Bakterienstam-
men, Wasser oder niedrigen Konzentrationen

von DMSO als Lésungsmittel und 30 Prozent
Hamster-S9-Mix als exogenes Stoffwechselsys-
tem optimal fUr die Mutagenitatsprifung von
NA geeignet ist. Dieser Aufbau wurde dann
flr die Untersuchung der Gbrigen, strukturell
vielfaltigen NA, einschlieBlich vieler NDSRIs,
verwendet.

Unterstltzt durch BMD-Analysen konnte
gezeigt werden, dass der In-vitro-Comet-
Assay mit normalen menschlichen Leberzel-
len, HepG2-Zellen plus Hamster-S9-Mix oder
menschlichen Leberschnitten ein vielverspre-
chendes Tool zur Erkennung mutagener und
nicht-mutagener NA darstellt. Dieser Test
konnte nach weiterer Validierung den Ames-
Test bei der Bewertung des NA-bedingten
Risikos sinnvoll erganzen. Die im SC02-Projekt
gewonnenen Daten werden dazu beitragen,
die Genauigkeit der im Rahmen des Carci-
nogenic Potency Categorisation Approach
(CPCA) ermittelten Potenzkategorien zu ver-
bessern und liefern einen wichtigen Beitrag
zu den laufenden Regulierungsaktivitaten
zur Risikobewertung von NA, einschlieBlich
NDSRIs.

Kontakt

Endogene Bildung von Nitro-
saminen - ist der Mensch gefahrdet?

Nitrosamine (NA) sind chemische Verbindun-
gen, die meist kanzerogen und gentoxisch
wirken. Sie kommen haufig in Lebensmitteln
vor, z. B. in gegrilltem Fleisch, oder auch

als Verunreinigungen in Arzneimitteln. Im
Rahmen des von der EMA finanzierten GITox-
Projekts wurden 14 Arzneimittel auf ihre
maogliche Bildung von NA unter realistischen
Bedingungen — beispielsweise im Magen
oder durch das menschliche Mikrobiom —in
Gegenwart physiologischer Mengen von Nitrit
untersucht.

Wissenschaftler am BfArM zeigten, dass Arz-
neimittel, die sekundare aromatische Amine
enthalten, unter typischerweise im Magen
vorliegenden sauren Bedingungen eine hohere



Umwandlungsrate in NA aufweisen als alipha-
tische Amine. Insgesamt waren vier von zwolf
Wirkstoffen anfallig fir die Bildung von NA
unter sauren Bedingungen, die meisten davon
jedoch in sehr geringen Mengen. Wissen-
schaftler der Universitat Bonn fanden heraus,
dass einige Bakterien aus dem Dick- und
Dunndarm eine sehr hohe Aktivitat der Nitrit-
Reduktase aufweisen, die Nitrit zu Ammonium
entgiftet. AuBerdem zeigten Untersuchungen
unter anaeroben Bedingungen mit 16 ver-
schiedenen Bakterien aus Dick-, Dinndarm
und Magen und deren Kombination keine
Bildung von NA. Beide Befunde lassen den
Schluss zu, dass das Darmmikrobiom eher eine
entgiftende Wirkung hat und die NA-Bildung
nicht wesentlich beeinflusst.

Eine Struktur-Aktivitats-Analyse durch For-
schende am Fraunhofer ITEM zeigte, dass der
Protonierungsstatus der sekundaren Amine
hauptsachlich ihre Fahigkeit bestimmt, die ent-
sprechenden NA unter sauren Bedingungen
zu bilden. Clustering-Methoden auf Grund-
lage molekularer Eigenschaften zeigten, dass
diese Werkzeuge zur Trennung reaktiver von
weniger reaktiven Arzneimitteln verwendet
werden konnen.

Kontakt

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

In-vitro-Inhalationsmethoden
unterstitzen die sichere Produktent-
wicklung kosmetischer Sprays

Das Tierversuchsverbot und gestiegene Cha-
rakterisierungsanforderungen zur Inhalations-
exposition stellen Herausforderungen fir die
Entwicklung und Sicherheitsbewertung von
SprUhprodukten dar. Jedoch wurden aktuell
groBe Fortschritte bei In-vitro-Inhalations-
anwendungen erzielt. Quantitative In-vitro-
zu-In-vivo-Extrapolationen (QIVIVE) bieten die
Maéglichkeit, relevante In-vitro-Testumgebun-
gen, Aerosolcharakterisierung und Schatzung
der Inhalationsexposition in ein Konzept zu
integrieren, das Daten zur Unterstitzung der
Entwicklung und Sicherheitsbewertung von
Kosmetikprodukten generieren kann.

Fraunhofer-Forschende haben ein Sprihpro-
dukt zur Raumkonditionierung in Haarstudios
untersucht. Sie flhrten In-vitro-Inhalations-
experimente durch, um akute Atemwegs-
effekte mithilfe einer Testbatterie aus Zellen
der menschlichen Lunge und dem am
Fraunhofer ITEM patentierten P.R.I.T.° Expo-
Cube®-Expositionssystem zu untersuchen. Sie
ermittelten Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir
das zerstaubte Produkt, die reale menschliche
Expositionsbedingungen berlicksichtigten. Mit
einem QIVIVE-Ansatz wurden in vitro erhal-
tene NOAELs (No Observed Adverse Effect
Levels) mit Ergebnissen von Expositionsschat-
zungen verglichen, die auf einer achtstlndi-
gen Arbeitsdauer eines Friseurs basierten.

Dieses Vorgehen ermdglichte die Ermittlung
von Sicherheitsfaktoren zwischen dem in vitro
ermittelten Einsetzen einer (potenziell nachtei-
ligen) biologischen Wirkung und der tatsachli-
chen humanen Exposition in Abhangigkeit von
den Expositionsbedingungen als Grundlage
flr eine erste Sicherheitsbewertung. Weiterhin
konnten diese Effekte einer Komponente des
Sprayprodukts zugeordnet werden, was eine
alternative Produktmischung ermdglichte, bei
der die ohnehin geringen biologischen Effekte
weiter reduziert wurden. Somit zeigt diese
Fallstudie das Potenzial der Integration von
In-vitro-Inhalations- und Expositionsschatz-
methoden in ein QIVIVE-Konzept: Der Ansatz
ermoglicht die quantitative Abschatzung

FuE-Kompetenzen | Toxikolo

gie

Zellkulturplatte mit Einsatzen,

in denen humane Lungen-

zellen mittels In-vitro-Inhala-

tionsverfahren gegentber
luftgetragenen Substanzen,
wie zum Beispiel Raumluft-

sprays, exponiert werden.
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potenzieller biologischer Effekte sowie die
Identifizierung potenziell schadlicher Substan-
zen und kann damit maBgeblich zur Entwick-
lung sicherer Produkte beitragen.

Kontakt

Modellierungsansatze fiir die
Abschdtzung der inhalativen
Exposition bei Sprithanwendungen

Obwohl das Spriihen mehrere Vorteile

bietet, wie z. B. die gleichmaBige Verteilung
von Stoffen auf Oberflachen in einer sehr
effizienten Weise, kann es mit einer hohen
inhalativen Belastung verbunden sein. Zum
Schutz der Gesundheit und der Umwelt muss
die Exposition gegentber Inhaltsstoffen in
Sprays zuverlassig quantifiziert werden —
durch experimentelle Messungen oder, falls
keine geeigneten Daten verfligbar sind,
durch Modellvorhersagen. Expositionsmo-
delle von unterschiedlicher Komplexitat, die
fur die Sprihanwendung verwendet werden
konnen, sind in den einschlagigen Leitlinien
immer noch unterreprasentiert. Eine Ubersicht
Uber die verfligbaren Modelle sowie Uber
den Stand und den weiteren Bedarf fur die
Modellierung von Sprihanwendungen hatten
ITEM-Wissenschaftler 2021 publiziert (Hahn,
S. etal., 2021: DOI 10.3390/ijerph18157737).
Es besteht ein Bedarf an der Verbesserung
bestehender Spriihmodelle, einschlieBlich
benutzerfreundlicherer Software.

Unter dem Titel »Modulare Expositions-
modelle fir die Gefahrdungsbeurteilung im
Arbeitsschutz in der Chemikaliensicherheit
(MEMORA)« initiierte die BAUA mehrere
Projekte zur (Weiter-)Entwicklung von
Expositionsmodellen bzw. zur Evaluierung
der Modelle hinsichtlich ihrer Validitat. Im
Rahmen dieser Initiative haben Forschende
am Fraunhofer ITEM ein Gesamtmodell zur
Abschatzung der inhalativen Exposition durch
Sprihanwendungen erstellt. Es wurden drei
bereits bestehende Modelle analysiert, verfei-
nert und zu einem zweistufigen Ansatz kom-
biniert. Bei den einzelnen Modellen handelt es

sich um ein generisches 2-Box-Spray-Modell
mit zwei Optionen zur Verfeinerung durch
Verwendung von Korrekturfaktoren oder

der gemessenen inhalativen Freisetzungs-
fraktion (Hahn, S. et al., 2024: DOI 10.3389/
fpubh.2024.1329096). Des Weiteren handelt
es sich um SprayExpo und SprayEva. Die
Modellansatze wurden in die Programmier-
sprache R Ubersetzt und in einem Gesamttool
kombiniert. Die Leistungsfahigkeit dieses Tools
wurde anschlieBend anhand verfligbarer expe-
rimenteller Arbeitsplatzdaten und beispielhaf-
ter Situationen getestet.

Die in diesem Projekt gewonnenen theo-
retischen und praktischen Erkenntnisse zur
Modellierung der Inhalationsexposition beim
Spriihen sollen die Industrie und die Behdrden
bei der Bewertung der Risiken flr die mensch-
liche Gesundheit im Rahmen von Regulie-
rungsverfahren unterstitzen.

Kontakt

EVape hilft Verbrauchersicherheit von
E-Zigaretten zu verbessern

Fraunhofer-Forschende und -Ingenieure haben
den Prototypen EVape zur kontrollierten Ver-
dampfung von E-Liquids entwickelt, um die
entstehenden Emissionen zu analysieren und
anschlieBend genau toxikologisch zu bewer-
ten. Auch wenn E-Zigaretten als die weniger
schadliche Alternative zur herkdmmlichen
Zigarette gelten, kdnnen durch das Verdamp-
fen der E-Zigaretten-Liquids fur die Gesund-
heit problematische Komponenten entstehen.
Dies ist insbesondere der Fall, wenn Substan-
zen enthalten sind, die zwar bei oraler oder
inhalativer Aufnahme als unproblematisch
gelten, bei Erwarmung aber in andere, toxiko-
logisch bedenkliche Stoffe zerfallen.

Hersteller missen bei der Notifizierung ihrer
Liquids toxikologische Daten der FlUssigkeiten
sowie ihrer Emissionen bereitstellen, doch da
diese mithilfe unterschiedlicher kommerziell
erhaltlicher E-Zigaretten erzeugt werden,

die diverse Temperaturprofile aufweisen,




sind die Ergebnisse nicht universell giltig
und vergleichbar. EVape schlieBt diese Licke
durch die Verdampfung unter kontrollierten
Bedingungen in einem breiten Temperatur-
bereich, so dass die Ergebnisse unabhangig
von der verwendeten E-Zigarette sind. Dies
schafft eine groBere Verbrauchersicherheit
und kann die Kontrollbehérden bei der Uber-
wachung der auf dem Markt bereitgestellten
E-Zigaretten-Liquids unterstutzen. Der Proto-
typ ist patentiert und soll zukiinftig Labora-
torien, Uberwachungsbehdrden sowie der
Industrie zur Verfligung gestellt werden.

Kontakt

Pathologie-Datenbank RITA - seit
35 Jahren unverzichtbar fiir die
toxikologische Pathologie

Zur Bewertung von spontan auftretenden
proliferativen Veranderungen in Langzeitstu-
dien an Nagern wurde am Fraunhofer-Institut
in Hannover (zu der Zeit unter dem Namen
Fraunhofer ITA) eine Datenbank entwor-

fen und das Projekt in Zusammenarbeit mit
Pharma- und Chemieunternehmen 1988
gestartet. Bis heute sind in diese Datenbank
namens RITA (Registry of Industrial Toxico-
logy Animal-data) 345 Studien mit mehr als
125 000 durch Fraunhofer-Pathologen tber-
priften Einzelbefunden von Kontrolltieren
eingegangen.

Ein wichtiger Grundstein war die gemeinsame
Erarbeitung einer standardisierten Nomenkla-
tur fur die histopathologischen Befunde und
die Definition eindeutiger diagnostischer Krite-
rien. Diese wurden unter der Schirmherrschaft
von IARC und WHO publiziert und den RITA-
Mitgliedern unter dem Namen RENI (REgistry
Nomenclature Information system) elektro-
nisch zur Verfligung gestellt. Dessen Offnung
2007 als goRENI (global open RENI) mindete
bis 2019 in eine globale Uberarbeitung der
Befunde und die Ubernahme dieser harmoni-
sierten Nomenklatur in das sogenannte SEND-
Format (Standard for Exchange of Nonclinical
Data) der FDA. Die bewahrte Datenvalidierung
wurde Uber die Jahre beibehalten, indem

nur langjahrig erfahrene Pathologinnen und
Pathologen die Befunde initial Uberprifen
und diese dann, wenn nétig, in einem groBen
Kreis mit weiteren Pathologen diskutieren.
Allerdings wurden insbesondere elektronische
Hilfsmittel stark weiterentwickelt. Dies betrifft
alle Arten des Datentransfers, aber auch die
Digitalisierung von Gewebeschnitten und
Abstimmungstools, um die Diskussionen im
Web zu ermdglichen.

Kontakt
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RNA-Technologien

RNA-basierte Wirkstoffe bis zum
klinischen Einsatz entwickeln




RNA-basierte Medikamente bieten als Wirkstoffklasse
ein enormes Potenzial fir die Medizin, das bei weitem
noch nicht ausgeschopft ist. Am Fraunhofer ITEM ent-
wickeln Forschende neue Medikamente und Verfahren
fir RNA-basierte Therapiekonzepte.

Der gezielte Einsatz von RNA-Wirkstoffen aus kodie-
renden oder nicht-kodierenden RNA-Sequenzen
ermoglicht eine maBgeschneiderte Reaktion der
jeweiligen Zielzellen bei bestimmten Krankheitsbil-
dern. Fraunhofer-Forschende nutzen verschiedens-
te RNA-basierte Wirkstoffe, wie small interfering
RNAs, Nukleosid-modifizierte Messenger-RNAs
oder RNA-Blocker — von der Target-Findung bis hin
zu praklinischen Entwicklungsprogrammen. Dabei
spielen bioinformatische Modelle eine wichtige Rolle,
um krankheitsassoziierte RNAs auszuwahlen, deren
Interaktion mit anderen Genen zu studieren und das
optimale Design von Wirkstoffen zu entwickeln.

FUr den zielgerichteten Einsatz der RNA-Wirkstoffe
werden spezielle virale und nichtvirale Applikations-
technologien auf molekularer und apparativer Ebene
entwickelt. Insbesondere fir RNA-Therapeutika gegen
Lungenerkrankungen ist die lokale Verabreichung tber
die Atemwege durch Inhalation vielversprechend.

Zur Sicherheitsbewertung und Prifung der thera-
peutischen Wirksamkeit nutzen die Forschenden
bewahrte In-vitro- und In-vivo-Tiermodelle und ent-
wickeln fortlaufend neue Modellsysteme auf der Basis
von menschlichem Gewebe sowie hochmodernen
Stammzell-abgeleiteten Zellen und Mini-Organen.

Forschende am Fraunhofer ITEM entwickeln Bio-
prozessverfahren und Produktionstechnologien flr
die modulare, automatisierte und bis zum Industrie-
maBstab skalierbare Herstellung von RNA-Molekilen
und RNA-Nanotransportern. Schnelle, sichere und
zuverlassige Produktionstechnologien zur Herstellung
RNA-basierter Impfstoffe und Arzneimittel sind eine
wesentliche Voraussetzung fur eine erfolgreiche Trans-
lation in den Markt. Um dies zu unterstltzen, erfolgt
am Fraunhofer ITEM die Prozessentwicklung und
GMP-Produktion von mRNA-Therapeutika fir frihe
klinische Studien, die ebenfalls im Institut durchgeflhrt
werden kénnen.

Auch fur die Diagnostik werden RNA-Molekdile zu-
nehmend interessant. Bei vielen Erkrankungen, u. a.
Lungenerkrankungen und Krebs, sind die Expressions-
profile der RNA-Molekdle verandert. RNA kann aus
verschiedenen Flissigbiopsien gewonnen werden, z. B.
aus Blut, Urin oder Nervenwasser. FUr die Patienten

ist die Entnahme einer Flissigbiopsie deutlich weniger
invasiv als eine Gewebebiopsie. Mittels Technologien
des sogenannten Next Generation Sequencing kann
die RNA-Zusammensetzung einer Probe bestimmt
werden. RNA-Expressionsprofile kénnen somit als
Biomarker genutzt werden, um eine Erkrankung zu
charakterisieren, das Ansprechen auf eine bestimmte
Therapie vorherzusagen und den Therapieerfolg zu
Uberwachen. Forschende am Fraunhofer ITEM haben
Technologien entwickelt, um kleinste RNA-Mengen
untersuchen und Expressionsprofile von einzelnen
Zellen oder zellfreier, zirkulierender RNA bestimmen zu
konnen.



Unsere Highlights

Zirkuldare RNA: ein innovatives
RNA-Therapeutikum?

Spatestens seit der COVID-19-Pandemie ist der
Begriff mRNA im Zusammenhang mit Impf-
stoffen in aller Munde. mRNAs oder Boten-
RNAs dienen dazu, die in der DNA gespeicher-
te genetische Information in Proteine zu Uber-
setzen. Tatsachlich machen diese proteinko-
dierenden RNAs jedoch nur einen sehr kleinen
Teil des menschlichen Transkriptoms aus. Der
Uberwiegende Teil der RNAs wird daher als
nicht-kodierende RNAs (ncRNAs) klassifiziert,
die als funktionelle RNA-Molekiile eine Viel-
zahl biologischer Prozesse regulieren. Neben
den bereits bekannten microRNAs (miRNAs)
und den langen nicht-kodierenden RNAs
(IncRNAs) konnte durch den Einsatz neuer
bioinformatischer Hochdurchsatzanalysen in
der Transkriptomsequenzierung eine weitere
Klasse von ncRNAs identifiziert werden, die
als ringférmig geschlossene RNA-Molekdle
vorliegen, die sogenannten zirkularen RNAs
(circRNAs). Zirkulare RNAs kommen zu Tausen-
den in jeder Zelle vor, wobei deren Funktionen

noch Uberwiegend unbekannt sind. Aufgrund
ihrer Fahigkeit, mit anderen Biomolekdlen

wie miRNAs, mRNAs und Proteinen zu inter-
agieren, werden circRNAs jedoch zunehmend
als wichtige Regulatoren der Genexpression
angesehen, die eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung von Krankheiten spielen. Da sie
durch rekombinant hergestellte circRNAs oder
durch Antisense-Oligonukleotide an- oder
abgeschaltet werden kénnen, bieten sie mog-
licherweise innovative Ansatzpunkte fir die
Entwicklung neuer therapeutischer Strategien.

Im Rahmen der Plattform »RNA-Therapeutika«
des Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-
Mediated Diseases CIMD fokussieren sich

die Forschenden auf die Untersuchung von
circRNAs in menschlichen Herzmuskelzellen
nach einer SARS-CoV-2-Infektion. Herzmuskel-
zellen werden neben Lungenzellen ebenfalls
stark von SARS-CoV-2 befallen und es konnte
gezeigt werden, dass kardiovaskulare Vor-
erkrankungen mit einem stark erhdhten Risiko
flr schwere und todliche COVID-19-Verlaufe
assoziiert sind. Das Forschungsteam konnte



bereits verschiedene circRNAs identifizieren,
die eine wichtige Rolle bei der Infektion

von Herzmuskelzellen mit SARS-CoV-2 zu
spielen scheinen. Das gezielte Ausschalten
einer spezifischen circRNA, die sie circCOV-1
getauft haben, durch inhibitorische Antisense-
Oligonukleotide fiihrte zu einer deutlichen
Reduktion der Viruslast. Derzeit fihren die
Wissenschaftler mechanistische Studien
durch, um zu klaren, ob die Inhibierung von
circCOV-1 SARS-CoV-2 am Zelleintritt hindert
oder ob die Vermehrung des Virus innerhalb
der Herzmuskelzelle gestort wird.

Kontakt

RNAi-Therapie gegen virale
Atemwegserkrankungen

FUr die meisten Viruserkrankungen gibt

es nach wie vor keine wirksamen Medika-
mente. Daher werden antivirale Therapien
dringend und schnell bendtigt. Allerdings
kann die Therapeutika-Entwicklung Jahr-
zehnte dauern. Ein Team aus Forschenden
des Fraunhofer ITEM und der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) hat sich in dem
Projekt iIGUARD (integrated Guided Ultra-
fast Antiviral RNAi Drug Development) das
Ziel gesetzt, maBgeschneiderte Therapien
maoglichst schnell zu entwickeln. Das Pro-
jekt iIGUARD wurde bereits zweimal durch
die Bundesagentur flr Sprunginnovationen
(SPRIND) im Rahmen der SPRIND Challenge
»Broad-Spectrum Antivirals« geférdert und
hat 2023 in der dritten und letzten Runde des
Innovationswettbewerbs weitere 2,5 Millionen
Euro fUr die Weiterentwicklung neuer anti-
viraler Wirkstoffe erhalten.

Die Forschenden setzen auf RNA-basierte
Wirkstoffe, die schnell an unterschiedliche
Viren angepasst werden kénnen und so den
Schutz gegen neu aufkommende Infektions-
krankheiten ermdglichen. Daflir nehmen sie

zunachst das Parainfluenza-Virus in den Fokus.

Ziel ist es, mithilfe der sogenannten RNA-
Interferenz (RNAI) zu verhindern, dass sich das
Virus im Kdrper vermehren und ausbreiten

kann. Die RNAI ist ein natUrlicher Mechanis-
mus in unseren Zellen zum zielgerichteten
Abschalten von Genen. Mittlerweile hat

das Forscher-Team passende RNAi-Bausteine
entwickelt, die gezielt unterschiedliche
Abschnitte im Parainfluenza-Virusgenom
lahmlegen, die das Virus fir seine Vermehrung
bendtigt. Die Wirksamkeit und Sicherheit
dieser RNAi-Kandidaten wurden erfolgreich
an menschlichen Lungengewebeschnitten
sowie in 3D-Zellkulturen aus menschlichem
Lungenepithel und am Tiermodell getestet.
Die RNAi-Kandidaten konnten in vitro und in
vivo das Parainfluenza-Virus um 95 Prozent
zurickdrangen. AuBerdem haben die For-
schenden ein inhalierbares Therapeutikum
entwickelt, um die therapeutische RNA direkt
in die vom Virus befallene Zielzelle in der
Lunge einzubringen. Die Untersuchungen am
Ex-vivo-Modell »isoliert perfundierte Lunge«
zeigten, dass sich die Wirkstoffzubereitung
gut vernebeln lasst und wie gewunscht auch
das Lungenepithel erreicht.

In der dritten Forderstufe wollen die Forschen-
den die regulatorischen Voraussetzungen

fUr die klinische Studie schaffen. Das heift,

die Wirksamkeit und Sicherheit des Ansatzes
werden nun noch klarer herausgearbeitet

und wichtige Schritte im Hinblick auf eine
klinische Anwendung erarbeitet. Langfristiges
Ziel ist es, mit der entwickelten iGUARD-Platt-
form entsprechende RNA-Therapeutika auch
fur andere bekannte Viruserkrankungen zu
konstruieren. Letztlich um Wirkstoffe schnell
an unbekannte, neu aufkommende Virustypen
anzupassen und damit sehr schnell maBge-
schneiderte Therapien entwickeln zu kénnen.

In dem Projekt kooperieren die MHH, genauer
gesagt das Institut fiir Experimentelle Hamato-
logie (Prof. Axel Schambach, Philippe Vollmer
Barbosa) und die Klinik fir Hadmatologie,
Hamostaseologie, Onkologie und Stamm-
zelltransplantation (Prof. Adrian Schwarzer),
sowie das Fraunhofer ITEM, Bereich Pra-
klinische Pharmakologie und Toxikologie

(Prof. Armin Braun, Philippe Vollmer Barbosa).

Kontakt




Fraunhofer ITEM | Jahresbericht 2023

Immunologie und
Infektionstorschung

Antiinfektive Arzneimittel gegen
Bakterien und Viren entwickeln und testen




Etwa acht Prozent der Bevolkerung weltweit sind

von Immunerkrankungen betroffen. Diese kénnen
praktisch jedes Organ oder Gewebe betreffen. Immun-
erkrankungen werden meist symptomatisch therapiert
mit Medikamenten, die das Immunsystem der Patien-
tin oder des Patienten unspezifisch unterdriicken.
Ursachliche und im Idealfall individualisierte Therapien
sind derzeit kaum verflgbar. Sowohl hinsichtlich der
Pathophysiologie als auch mdglicher therapeutischer
Zielstrukturen besteht hoher Forschungsbedarf, dem
sich das Fraunhofer ITEM stellt.

Entwicklung, Formulierung und Art der Verabrei-
chung von antiinfektiven Wirkstoffen sind aktuelle
Forschungsthemen am Institut. Die Kompetenz fur

die Formulierungsentwicklung wird weiter ausgebaut
und die Entwicklung und Herstellung von Antiinfek-
tiva als Wirkstoffaerosole fir die Verabreichung tber
die Atemwege intensiv vorangetrieben. Im Hinblick
auf bakterielle Infektionen liegt am Fraunhofer ITEM
ein besonderer Schwerpunkt auf der Entwicklung

von Herstellungsverfahren fur Bakteriophagen — auf
diesem Gebiet ist das Institut fihrend. Phagen werden
als Prufpraparate hergestellt und Modelle fir Tests auf
Sicherheit und Wirksamkeit etabliert.

FuE-Kompetenzen | Immunologie und Infektionsforschung

Das Fraunhofer ITEM verfligt Gber langjahrige Experti-
se in der Immuntoxikologie und Immunpharmakologie,
die sich neben mechanistischer Forschung auf die
Entwicklung von Biopharmazeutika und Arzneimitteln
flr neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products, kurz ATMPs) konzentriert. Der Schwerpunkt
liegt hierbei auf Erkrankungen der Atemwege und der
Lunge — vor allem Asthma, der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung COPD, fibrosierenden Lungener-
krankungen sowie Allergien und Infektionen. Fir die
Erforschung von immunmodulierenden Substanzen
und von ATMPs werden am Institut In-vitro- und Ex-
vivo-Modelle (wie Prazisionsgewebeschnitte), inno-
vative Teststrategien sowie Endpunkte in Toxizitats-
studien weiterentwickelt. Humane Organmodelle und
Patientenmaterial stehen dabei im Vordergrund, um
zukUnftig die fir den Menschen relevanten Immunme-
chanismen pharmakologisch und toxikologisch noch
besser zu verstehen.
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Mechanismus der durch Interleukin-2
ausgelosten Entziindung der Haut

Im EU-Projekt imSAVAR, das von der Innova-
tive Medicines Initiative (IMI) finanziert wird,
kooperieren Experten aus verschiedenen
Landern und Fachgebieten, um die Vorher-
sage unerwunschter Arzneimittelwirkungen
zu verbessern. Besonderes Augenmerk liegt
dabei auf Therapien, die das Immunsystem
beeinflussen, wie beispielsweise CAR-T-Zellen,
Antikorpern und Interleukinen. Forschende
am Fraunhofer ITEM haben sich die Therapie
mit Interleukin-2 (IL-2) und die auftretenden
Nebenwirkungen genauer angesehen. IL-2
wird zur Behandlung von Entzindungskrank-
heiten und Krebs eingesetzt. Allerdings geht
diese Therapie haufig mit Hautausschlagen
einher. Um die Ursachen fir diese Nebenwir-
kungen zu ergriinden, haben die Forschen-
den untersucht, wie IL-2 Immunreaktionen
in der Haut auslost und welche Rolle der
IL-2-Rezeptor dabei spielt.

Created with BioRender.com

Die Forschenden stellten nach subkutaner
IL-2-Injektion in Mausen fest, dass sich ver-
schiedene Immunzellen in der Haut angerei-
chert haben, darunter angeborene lymphoide
Zellen (ILC2), die IL-4 und IL-13 produzieren
sowie dermale y3-T-Zellen, die IL-17 produzie-
ren. Das flihrte zu einer Verschiebung hin zu
Immunreaktionen vom Typ-2 und Typ-17. Bei
der Untersuchung der Bedeutung des IL-2-
Rezeptors stellten sie fest, dass seine Reduzie-
rung auf regulatorischen T-Zellen in der Haut
die Hautentziindung verstarkte.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass
Immunzellen des angeborenen Immunsystems
die Hauptursache fur die Nebenwirkungen
der IL-2-Therapie sind und unterstreichen die
Bedeutung des Rezeptors in diesem Prozess.
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Innovative Anwendung von
Wirkstoffkandidaten gegen
Atemwegsinfektionen

Die SARS-CoV-2-Pandemie fihrte uns deutlich
vor Augen, wie schwerwiegend respiratori-
sche Infektionen die Gesundheit der Bevol-
kerung beeinflussen kdnnen. Die Fraunhofer-
Forschungsgruppe Infektion und Immunologie
fuhrt verschiedene Projekte durch, um die
Wirksamkeit einzigartiger Wirkstoffkandidaten
gegen virale und bakterielle respiratorische
Infektionen zu untersuchen. Im vergangenen
Jahr konnte sie erfolgreich neue antivirale
Wirkstoffkandidaten entwickeln und testen.

In Zusammenarbeit haben Forschende am
Fraunhofer ITEM und an der Medizinischen
Hochschule Hannover einen innovativen
Ansatz verfolgt: Gemeinsam entwickelten

sie einen RNA-basierten Wirkstoff gegen

das humane Parainfluenza-Virus (HPIV3) und
konnten diesen auch erfolgreich praklinisch
testen. Zunachst identifizierten sie potenziell
wirksame RNA-Kandidaten in Zellkulturmodel-
len. In einem In-vitro-Ansatz konnten die For-
schenden eine signifikante Verringerung der
Viruslast in HPIV3-infizierten LLC-MK2-Zellen
durch einige dieser Kandidaten nachweisen.
Der aussichtsreichste Kandidat zeigte eben-
falls eine Wirksamkeit in einem komplexeren,
humanen Gewebesystem: den humanen
Lungenprazisionsschnitten (Precision-Cut Lung
Slices, PCLS). Um die lokale Wirksamkeit am
Ort der Infektion zu erhohen, wurde eine
RNA-Formulierung speziell fir die inhalative
Verabreichung entwickelt. Hierfir wurde

die RNA in Lipid-Nanopartikel (LNP) vepackt
und verschiedene LNP-Formulierungen nach
inhalativer Verabreichung in der isoliert per-
fundierten Rattenlunge getestet. Die Bundes-
agentur fir Sprunginnovationen (SPRIND)

hat das Projekt im Rahmen eines nationalen
Forschungswettbewerbs gefordert.

Da die Wirksamkeitstestung flr eine klinische
Entwicklung eines Medikaments im Tiermodell
erfolgen muss, entwickelten die Forschenden
am Fraunhofer ITEM ein Infektionsmodell

in der Baumwollratte. Im Einklang mit den
Prinzipien der 3R (3R steht fur Reduzieren,
Verbessern, Ersetzen von Tierversuchen)
wurden zunachst PCLS von Baumwollratten
generiert und entsprechend den humanen
PCLS behandelt. Dabei konnte eine erfolg-
reiche Reduktion der Viruslast beobachtet
werden, sodass erstmals Baumwollratten
inhalativ mit LNP-verpackter RNA behandelt
werden konnten. Weitere Entwicklungsschritte
umfassen u. a. toxikologische Prifungen.

Auch in einem anderen Projekt geht es um
eine inhalative Therapie gegen virale Infek-
tionserreger. Gemeinsam mit der Firma OM
Pharma untersuchten Fraunhofer-Forschende
die immunologische Reaktion von Virus-
infizierten und nicht infizierten murinen PCLS
oder humanen Zellen nach der Behandlung
mit dem Wirkstoff OM-85 ex vivo und in vitro.
Der Wirkstoff wurde ebenfalls in der isoliert
perfundierten Lunge nach inhalativer Verab-
reichung getestet. Dies ermdglichte es, die
nachsten Schritte in Richtung einer inhalativen
Therapie mit OM-85 zu planen.
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Etablierung von iCAIR® als interna-
tional sichtbare Marke fiir antivirale
Forschung

Infektionskrankheiten gehdren nach wie vor
zu den gréBten globalen Bedrohungen fir die
menschliche Gesundheit — aufgrund der sich
entwickelnden Arzneimittelresistenz und auch
neu auftretender Krankheiten. Das Internatio-
nale Konsortium fir Antiinfektiva-Forschung
iCAIR®, bestehend aus dem Institut fur Gly-
komik der australischen Griffith University,
der Medizinischen Hochschule Hannover, dem
Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
und dem Fraunhofer ITEM, hat sich zum Ziel
gesetzt, die Licke zwischen der Entdeckung
neuer Wirkstoffe und ihrer Entwicklung zu
anwendbaren Therapeutika zu schlieBen.
Dabei konzentriert sich iCAIR® sowohl auf die
wissenschaftliche Entwicklung und Prifung
neuartiger antiviraler Wirkstoffe als auch auf
die Geschaftsentwicklung zur Starkung der
Marke iCAIR®.

FUr die Entwicklung der iCAIR®-eigenen
Wirkstoffkandidaten als auch fur die For-
schung im Auftrag der Industrie haben
Fraunhofer-Forschende in enger Zusammen-
arbeit mit den Forschenden des iGUARD-
Projekts hochmoderne In-vivo-Infektions-
modelle etabliert. Diese Modelle erweitern
das praklinische Portfolio, um die Sicherheit
und Wirksamkeit neuer Medikamente zu
gewahrleisten und die anschlieBenden klini-
schen Studien zu ermdglichen.

Aufgrund ihrer praklinischen Expertise und
ihrer Zusammenarbeit wurden die iCAIR®-
Partner Griffith University und Fraunhofer ITEM
von der australischen Regierung ausgewahlt,
das iCAIR®-Konsortium in einem Round-Table-
Gesprach im Rahmen der Swiss Biotech Days
2023 vorzustellen. Ebenso wurden auf der
BioEurope 2023 internationale Netzwerke mit
der Industrie und Institutionen wie dem aus-
tralischen QIMR Berghofer Medical Research
Institute ausgebaut, um iCAIR® als anerkannte
Plattform fur die Arzneimittelentwicklung zu
etablieren.

Kontakt

Miniherzen: Herzorganoide mit
eigenem Immunsystem

In den letzten Jahren wurden groBe Fortschrit-
te in der Krebstherapie erzielt, die zu einem
groBen Teil auf der Entwicklung neuartiger
Immuntherapien beruhen. Dazu gehdren vor
allem Behandlungen mit monoklonalen Anti-
korpern oder Zelltherapeutika wie CAR-T-
Zellen, die sich direkt gegen Tumorzellen
richten. Es hat sich jedoch gezeigt, dass diese
Therapien — wie auch »konventionelle« Krebs-
therapien mit Anthrazyklinen oder Tyrosin-
Rezeptor-Kinasen — hdufig kardiotoxische
Eigenschaften aufweisen und zu Herzinsuffi-
zienz flhren kénnen. Auf der einen Seite sind
die neuen Therapien ein Segen, der es immer
mehr Patienten ermoglicht, den Krebs zu
besiegen, auf der anderen Seite stellt die Kar-
diotoxizitat dieser Therapien, die zum Teil erst
nach Jahren auftreten kann, ein zunehmendes
klinisches Problem dar.

Die potenzielle Kardiotoxizitat neuer Immun-
und Zelltherapeutika kann in herkdmmlichen
Zellkulturen aufgrund der notwendigen
Komplexitat nur unzureichend vorhergesagt
oder simuliert werden. Um diesem Problem
zu begegnen, haben Wissenschaftler an der
Medizinischen Hochschule Hannover und
am Fraunhofer ITEM ein neues komplexes
Herz-Organoid-Modell etabliert, das die



Eigenschaften des natlrlichen menschlichen
Herzens in seiner (patho-)physiologischen
Entwicklung besser abbildet. Das Forschungs-
team hat bereits erste funktionelle Organoide
hergestellt. Sie bestehen aus Kardiomyozyten,
kardialen Fibroblasten, Endothelzellen, die
von induzierten pluripotenten menschlichen
Stammazellen (hiPSC) stammen, sowie aus
Stammzellen, die aus Fettgewebe abgeleitet
sind. Diese bilden funktionelle Mini-Herz-
strukturen, die spontan schlagen oder durch
Elektrostimulation ahnlich einem Herzschritt-
macher gesteuert werden kénnen. In Krank-
heitsmodellierungsansatzen konnte gezeigt
werden, dass die Kontraktilitat der Herzorga-
noide medikamentos beeinflussbar ist und die
Gabe klassischer Chemotherapeutika zu einer
kardiotoxischen kontraktilen Imbalance fihrt.

Im nachsten Schritt sollen diese Organoide
um einen weiteren Zelltyp erganzt werden.
Sogenannte Stammzell-abgeleitete Designer-
Immunzellen werden so den Miniherzen ein
Immunsystem verleihen, um spater auch die
Modellierung und Testung der Kardiotoxizitat
durch neuartige Immun- und Zelltherapeutika
zu ermdglichen.

Kontakt

Erste Herstellungserlaubnis in
Deutschland fiir Phagen-Arzneimittel

Im Projekt »Phage4Cure« sollen drei Bakterio-
phagen (kurz Phagen) als Antiinfektiva gegen
bakterielle Infektionen mit Pseudomonas aeru-
ginosa eingesetzt werden. Dieses Bakterium
spielt als Begleiterkrankung bei Patientinnen
und Patienten mit zystischer Fibrose (Muko-
viszidose) eine groBe Rolle, da es die Lungen-
funktion verschlechtern kann.

Die pharmazeutischen Biotechnologen am
Fraunhofer ITEM entwickelten Herstellungs-
verfahren fir Phagen als Wirkstoffe von

klinischen Prifpraparaten (engl. Investiga-
tional Medicinal Products, kurz IMPs): Sie
entwarfen eine technologische Plattform,

die durch Anpassung weniger Parameter, die
Herstellung von allen drei Phagen erlaubt. Die
einzelnen Schritte dieser Herstellungsplattform
sind Anzucht des Produktionsstammes, Ver-
mehrung der Phagen in den Zellen, Primar-
separation und Filtration, mehrere chromato-
graphische Reinigungen, Formulierung und
Sterilabftllung der IMPs. Fur die pharmazeu-
tisch-technologische Prozessdurchfiihrung zur
Produktion der Phagen hat die Pharmazeuti-
sche Biotechnologie des Fraunhofer ITEM als
erste Einrichtung in Deutschland Anfang 2023
eine Herstellungserlaubnis erhalten. Auf dieser
Grundlage wurden die drei Phagen-IMPs unter
GMP-Bedingungen hergestellt und an den
Projektpartner Charité Research Organisation
abgegeben. Seit Genehmigung der klinischen
Studie durch die Behorde (BfArM) im August
2023 werden die am Fraunhofer ITEM her-
gestellten IMPs von der Charité Research
Organisation flr die erste klinische Prifung
mit Phagen in Deutschland eingesetzt.
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Tumorforschung

Personalisierte Therapiestrategien fur
Tumorerkrankungen erforschen




Die Erforschung metastatischer Krebserkrankungen
sowie die Entwicklung von Diagnostika und pharma-
zeutischen Produkten stehen am Fraunhofer ITEM in
Regensburg im Fokus. Ziel ist es, die Erkrankung des
einzelnen Menschen zu verstehen, eine adaquate
Diagnostik zu etablieren sowie die Pravention voran-
zubringen und Therapien zu optimieren.

Eine Expertise der Forschenden liegt in der molekular-
biologischen Charakterisierung einzelner Krebszellen,
die als zirkulierende Tumorzellen aus FlUssigbiopsien,
der sogenannten Liquid Biopsy, oder als disseminierte
Krebszellen aus Lymphknotengewebe oder Knochen-
mark isoliert werden. Um neue therapiebegleitende
Monitoring-Strategien zu definieren, wurden das
Konzept der Liquid Biopsy und die Technologie zur
Einzelzellanalyse weiterentwickelt, sodass auch Krebs-
zellen aus dem Nervenwasser (Liquor cerebrospinalis)
isoliert und analysiert werden kénnen.

Fr die Entwicklung von patientenspezifischen
Therapien, beispielsweise mit monoklonalen Anti-
kdrpern als Checkpoint-Inhibitoren und Arzneimitteln

fur neuartige Therapien (ATMPs), etablieren die
Forschenden integrierte Teststrategien auf der Basis
von Ex-vivo-Modellen aus menschlichen Tumorproben.
AuBerdem bauen sie das Hochdurchsatz-Wirkstoff-
Screening auf der Grundlage von patientenindivi-
duellen Modellen stetig weiter aus. Das am Institut
verankerte Datenmanagement und die fundierte
Bioinformatik ermdglichen die passgenaue Analyse
der generierten multidimensionalen Daten.

Die Tumorgenese spielt ebenfalls eine Rolle bei der
Risikobewertung von Wirkstoffen und Chemikalien.
Auch im Auftrag der europaischen Zulassungsbe-
horden wie EMA, ECHA und EFSA erarbeitet das
Fraunhofer ITEM in verschiedenen Projekten Beispiele
einer Risikobewertung nichtgentoxischer Substanzen
mithilfe von QSAR- und In-vitro-Modellen. Damit
erweitern die Forschenden ihren bereits bestehenden
Erfahrungsschatz bei der Erforschung und Anwen-
dung von integrierten Bewertungs- und Teststrategien
(IATA) — einer Risikobewertung, die das 3R-Prinzip
berlicksichtigt.



Unsere Highlights

Ex-vivo-Expansion von disseminierten
Krebszellen ist mit Fortschreiten der
Krebserkrankung assoziiert

Lungenkrebs ist eine der haufigsten Tumor-
erkrankungen in Europa und weltweit die
haufigste Ursache fur krebsbedingte Todes-
falle. Das Auftreten von gestreuten, soge-
nannten disseminierten Krebszellen (DCCs fur
disseminated cancer cells) in Lymphknoten
oder Knochenmark sowie deren funktionelle
und molekulare Eigenschaften scheinen in
Zusammenhang mit dem Auftreten spaterer
Metastasen zu stehen. Der Nachweis dieser
epithelialen Zellen erfolgt in erster Linie Uber
die Marker Zytokeratin oder EpCAM (epithelial
cell adhesion molecule). Die Ex-vivo-Expansion
solcher Zellen ist bisher noch unzureichend
untersucht und wurde bislang nicht in Zusam-
menhang mit einer erhdhten Metastasierung
gestellt. Um Metastasen-Grinderzellen
nachzuweisen und die zelluldre Grundlage der
Metastasierung besser verstehen zu kénnen,
wurde eine Marker-unabhangige Kultivie-
rungsmethode genutzt, bei der die Spha-
renbildung und deren Charakterisierung in
Mittelpunkt steht (Treitschke, S. et al., 2023:
DOI 10.1002/ijc.34658).

Fur die Studie wurden insgesamt 131
Lungenkrebspatientinnen und -patienten in
Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum

Regensburg und dem Krankenhaus Barmher-
zige Briider Regensburg rekrutiert. Von 199
Lymphknotenproben wurden Zellsuspensionen
generiert und in parallelen Ansatzen analy-
siert. Einerseits wurden die Zellsuspensionen
auf das Vorhandensein von EpCAM-positiven
DCCs durch eine immunzytologische Quanti-
fizierung untersucht, andererseits wurden
die Proben unter nicht-adharenten, serum-
freien Spharen-Zellkulturbedingungen Uber
mehrere Wochen kultiviert. Eine Spharen-
bildung konnte in 35 Prozent aller getesteten
Kulturen (69/199) beobachtet werden. Die ex
vivo erzeugten Spharen und deren zellulare
Zusammensetzung wurden anschlieBend
anhand verschiedenster molekularbiologischer
Analysen, wie der Expression von Signatur-
genen, dem Nachweis typischer Lungen-
krebsmutationen sowie der Bestimmung von
Aberrationen im Genom, charakterisiert.
Interessanterweise korreliert die Spharenbil-
dung mit dem Nachweis von DCCs und mit
einer signifikant schlechteren Uberlebenspro-
gnose. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
die prognostische Bedeutung der Spharen-
bildung in einem engen Zusammenhang mit
einer hohen Anzahl EpCAM-positiver DCCs
und aberranten Genotypen der expandierten
Spharen steht. Jedoch konnte in einzelnen
Fallen auch bei Patienten ohne Anzeichen flr
eine Ausbreitung in Lymphknoten Spharen-
bildung festgestellt werden. Diese Sphéren



zeigten allerdings nur selten eine Expression
von Signaturgenen und wiesen weder typische
Lungenkrebsmutationen noch Kopienzahlvari-
ationen auf, kdnnten aber mit dem Fortschrei-
ten der Erkrankung mehr als 5 Jahre nach
kurativer Operation in Verbindung stehen.

Zusammenfassend zeigte die Studie, dass
mithilfe der Ex-vivo-Expansion von DCCs aus
Lymphknoten von Lungenkrebspatienten
relevante Zellen identifiziert werden konnen,
die mit dem Fortschreiten der Metastasierung
in Zusammenhang stehen.

Kontakt

Komplexe Biomarkerstudien zur
Therapieoptimierung bei seltenen
oder schwer zu therapierenden
Tumorerkrankungen

Seltene und weit fortgeschrittene Tumor-
erkrankungen stellen Kliniker im Alltag vor
groBe Herausforderungen, da in der Regel
keine oder nur unzureichende Leitlinien zur
Therapiesteuerung vorhanden sind. Flr solche
Patientinnen und Patienten stellen persona-
lisierte Behandlungskonzepte basierend auf
molekularen Untersuchungen eine vielverspre-
chende Moglichkeit dar, modern, effektiv und
vertraglich zu therapieren und damit Leben
zu verlangern sowie gute Lebensqualitat zu
gewahrleisten.

Im Rahmen des Leuchtturms OMICs/Geno-
mics/Liquid Biopsy innerhalb des Bayerischen
Zentrums fir Krebsforschung (BZKF) wurde
unter wesentlicher Konzeption und Betei-
ligung des Fraunhofer ITEM am Standort
Regensburg eine komplexe Biomarkerstudie
geplant und umgesetzt. Ziel dieser Studie ist
es, durch eine Vernetzung der sechs Universi-
tatskliniken in Bayern und den angegliederten
Analyselabors primare FFPE-Tumorproben
und insbesondere Flissigbiopsien aus Blut
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und Speichel mit OMICs-Technologien und
funktionellen Tests umfassend zu analysieren
und in das Behandlungskonzept zu integ-
rieren. Die Ergebnisse sollen direkt in einem
flr die Versorgung geeigneten Zeitrahmen
den Molekularen Tumorboards zur persona-
lisierten Therapiesteuerung zur Verfligung
gestellt werden. Das Konzept soll ab 2024

in einer prospektiven Machbarkeitsstudie

bei Patienten mit Speicheldrisentumoren im
klinischen Setting getestet werden. Neben
Beteiligung an der Studienkoordination wird
das Fraunhofer ITEM hierfir aus Flissigbiop-
sien generierte Organoide in vitro funktionell
auf Medikamentensensitivitat testen. Die
Ergebnisse sollen anschlieBend gemeinsam
mit Forschungspartnern aus dem BZKF auf
primare und sekundare Therapieresistenz hin
untersucht werden.
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Medizin- und
Pharmatechnologie

Neue Technologien fur die
medizintechnische Anwendung entwickeln




Der Aufbau von Produktionstechnologien fir inno-
vative Arzneimittel — ATMPs und Biologika — ist ein
Forschungsfeld, das am Fraunhofer ITEM zunehmend
in den Fokus rickt. Fir bestimmte Therapeutika wie
CAR-T-Zellen sind personalisierte Herstellungsprozesse
erforderlich. Allerdings hat die Entwicklung der bené-
tigten Produktionstechnologien mit dem rasanten bio-
medizinischen Fortschritt noch nicht Schritt gehalten.
Ziel der Forschenden ist es, skalierbare und robuste
technologische Plattformen fur die Entwicklung und
Produktion von Biologika zu etablieren. Mithilfe von
automatisierten und digital unterstitzten Produk-
tionstechnologien sollen diese Arzneimittel zukiinftig
schnell, sicher und zuverlassig entwickelt und nach
den hohen Anforderungen der pharmazeutischen
Herstellung produziert werden.

Fr In-vitro-Diagnostika bauen die Forschenden das
bereits vorhandene Know-how auf dem Gebiet der
Einzelzellanalyse und FlUssigbiopsie weiter aus. Durch
die Analyse von RNA und DNA aus einzelnen Zellen
sollen aus dem wertvollen klinischen Probenmaterial
zusatzliche Informationen gewonnen und daraus
neue therapeutische Strategien abgeleitet werden.
Die Kombination von Multi-Omics- und funktionel-
len Daten schafft hierbei neue, maBgeschneiderte
Analyseplattformen.

Das Leistungszentrum Medizin- und Pharmatechno-
logie verbindet die Fraunhofer-Institute in Hanno-
ver, Braunschweig und Libeck und ermdglicht eine
intensive Zusammenarbeit fir den Innovationstrans-
fer in die Anwendung. Ein Forschungsfeld ist die
Entwicklung innovativer Inhalationstechnologien.

FuE-Kompetenzen | Medizin- und Pharmatechnologie

Aktuell liegt der Fokus darauf, neue Technologien zur
medizinischen Anwendung von Aerosolen in Richtung
von Smart-Drug-Device-Kombinationsprodukten, also
Kombinationen aus intelligentem Medizinprodukt und
Arzneimittel, zu entwickeln.

In einem weiteren Forschungsfeld werden Testme-
thoden etabliert, um die langfristige Haltbarkeit von
Implantaten bewerten zu kdnnen. Im Vordergrund
stehen die Priifung aktiver Implantate, wie die Lang-
zeitfunktion von Neuroimplantaten, sowie Testsysteme
fur funktionelle Implantate, u. a. mit antiinfektidser
oder antifibrotischer Wirkung. Es ist ein Ziel, durch bio-
mimetische Ansatze Implantat-Testungen in Tierver-
suchen zu reduzieren. Angesichts der regulatorischen
Anforderungen an Medizinprodukte ist es besonders
relevant, die regulatorische Strategie maéglichst friih
festzulegen. Denn dann kann die notwendige Kon-
formitatsbewertung reibungslos durchgefiihrt werden
und das Produkt schneller auf den Markt kommen.
Eine umfangreiche Datenbank zu Anforderungen und
Materialien fir eine optimierte (Re-)Zertifizierung von
Medizinprodukten befindet sich im Aufbau.

FUr die Bewertung der Sicherheit von Medizinpro-
dukten wenden die Forschenden auch das neuartige
Konzept des sogenannten »Next Generation Risk
Assessment« an. Flr diesen Ansatz nutzen sie Model-
lierungsparameter, mit deren Hilfe sie auf Labor- und
insbesondere auf Tierversuche verzichten konnen.

Sie setzen Methoden ein, die in erster Linie fir die
Risikobewertung von Industriechemikalien verwendet
werden, wie TTC, Read-Across und QSAR.
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Unsere Highlights

Langzeittestung von Neuro-
implantaten

Die Menschen werden zunehmend éalter und
maochten auch langer aktiv bleiben. Implan-
tate mUssen gegebenenfalls lange halten und
werden auch starker belastet — dies gilt auch
fr Neuroimplantate. Sie kdnnen beispiels-
weise bei Tetraplegie-Patienten eingesetzt
werden, um ihnen Autonomie und Lebens-
qualitat zurtickzugeben. Eine ausgiebige Tes-
tung, insbesondere auch der Langlebigkeit der
Implantate, ist notwendig; allerdings dauert
die Marktzulassung moderner Neuroimplan-
tate oft Jahrzehnte.

Der Fokus der ITEM-Forschenden liegt auf
der Erarbeitung von Losungen, die die Quali-
tat und Langlebigkeit von Neuroimplanta-
ten gewabhrleisten und deren Entwicklung
sowie Markteintritt beschleunigen. Eine

klar strukturierte Methodik zur Entwicklung
solcher Implantate unter BerUcksichtigung

des vollstandigen Produktentstehungszyk-

lus (Rohmaterial, Produktion, Verpackung,
Sterilisation) und der OP-Prozessschritte wird
eine Reduktion einer durchschnittlichen Ent-
wicklungszeit von elf Jahren und eine erhohte
Sicherheit ermdglichen. Dies hilft, Traumata
bei Patienten zu vermeiden. AuBerdem erhoht
es die gesellschaftliche Akzeptanz und macht
es fUr Firmen attraktiver, sich auf dem Gebiet
der Neurotechnologie zu engagieren. Ein
erster Schritt ist die Langzeittestung von intra-
kortikalen Neuroimplantaten im Tiermodell,
um unterschiedliche Fehlermodi in einem
mehrstufigen Testprozess — wie Operations-
technik, Implantationsdauer, Signalqualitat
und -analyse, Histologie — zu verstehen und
durch die Entwicklung und Anwendung geeig-
neter Qualitatskriterien zu Uberwinden.

Uber das Leistungszentrum Medizin-

und Pharmatechnologie streben es die
ITEM-Forschenden in Zusammenarbeit mit
Wissenschaftlern, Ingenieuren, Herstellern,




Medizinern, Patienten und Regulatorik-Exper-
ten an, eine dynamische Plattform zu schaf-
fen, die in der Neuroimplantat-Technologie
neue MaBstabe setzt.
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Paradigmenwechsel in der neonatalen
Inhalationstherapie: Fraunhofer ITEM
plant Spin-off »Inhale+«

Die neonatale Betreuung steht vor einer der
groBten Herausforderungen der modernen
Medizin, insbesondere wenn es um die
Behandlung von Atemwegserkrankungen

bei Friihgeborenen geht. Jahrlich erblicken
weltweit rund 14,8 Millionen Babys zu frih
das Licht der Welt, etwa 34 Prozent von ihnen
erleiden Atemprobleme. Bei Sduglingen mit
schwerem Atemnotsyndrom besteht ein hohes
Risiko flr eine bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), die das Risiko einer zukinftigen Wachs-
tumsverzogerung, einer beeintrachtigten Lun-
genfunktion bei Uberlebenden Kindern oder
sogar des Todes des Neugeborenen erhoht.
Daher ist es sehr wichtig, das Auftreten einer
BPD zu verhindern. Verschiedene Hinweise
deuten darauf hin, dass Entziindungspro-
zesse eine wichtige Rolle bei der Entstehung
der BPD spielen. Glukokortikoide unterdri-
cken diese und werden seit mehr als einem
Jahrzehnt zur Behandlung oder Vorbeugung
eingesetzt. Die medikamentdse Behandlung
der kleinen Patienten erfolgt traditionell syste-
misch und invasiv. Sie belastet den gesamten
Organismus und wird aufgrund ihrer hohen
Nebenwirkungen erst spat eingesetzt — zu
einem Zeitpunkt, zu dem héufig bereits irre-
versible Lungenschaden entstanden sind.

Als Antwort auf diese Problematik bietet die
inhalative Therapie einen nicht-invasiven,
gezielten Ansatz, der die Lunge direkt adres-
siert und das Risiko von Nebenwirkungen
minimiert. Allerdings ist dieser Ansatz oft
unwirksam, bedingt durch den hohen Medika-
mentenverlust von bis zu 96 Prozent bei der
Verdlinnung im Beatmungssystem. Die am
Fraunhofer ITEM patentierte Technologie kann

in Beatmungssystemen universell eingesetzt
werden und ermdglicht erstmalig eine wirk-
same inhalative Therapie flr Frihgeborene.
Labortests haben bereits eine Verbesserung
der Medikamentenabgabe um das bis zu Vier-
fache gegeniiber dem inhalativen Standard-
system gezeigt. Diese vorlaufigen Ergebnisse
bilden die Grundlage fur die geplante Proof-
of-Concept-Studie, die die Wirksamkeit dieser
Technologie weiter untermauern soll. Um
diese Technologie zur Marktreife zu bringen
und dadurch eine signifikante Verbesserung
der neonatalen Versorgung zu ermdglichen,
ist die Griindung des Spin-offs »Inhale+«
vorgesehen. Die Technologie ermdglicht eine
friihzeitige, praventive Behandlung von Atem-
wegserkrankungen, um Lungen- und Lang-
zeitschaden vorzubeugen und die Sterberate
zu reduzieren. Damit einhergehend lasst sich
durch den frihzeitigen Einsatz die Dauer des
Krankenhausaufenthalts fir Friihgeborene
verkirzen. Die Technologie hat das Potenzial
zur Entwicklung weiterer Applikationen, da
sie skalierbar ist. Der Transfer der Inhale+-
Technologie in die Anwendung wird begleitet
durch das Leistungszentrum Medizin- und
Pharmatechnologie.
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Angewandte Bioinformatik
und Kunstliche Intelligenz

GroB3e Datenmengen fur die
biomedizinische Translation optimal nutzen




Die Verflgbarkeit groBer Datenmengen hat die
Forschung in den Lebenswissenschaften in den ver-
gangenen Jahren revolutioniert und bietet vielfaltige
Méglichkeiten fur Erkenntnisgewinn und Anwendung
in der Zukunft. Die interdisziplinare Zusammen-
flhrung von Mathematik, Informatik, Medizin und
Biowissenschaften in der Bioinformatik ermdglicht es,
biologische Daten zu speichern, zu kategorisieren, zu
analysieren, zu bewerten und zu visualisieren sowie
biochemische Prozesse zu simulieren. Das Zusammen-
flhren multiparametrischer Daten und deren komplexe
Analyse im systemmedizinischen und systemtoxikolo-
gischen Ansatz wird in der Zukunft ein wichtiger Kata-
lysator flir nachfolgende experimentelle Validierungen
in geeigneten patientennahen Modellsystemen sein.

Sowohl fir die Regulatorik von Arzneimitteln oder
Chemikalien als auch fir die personalisierte Medizin
ist die Verarbeitung groBer Datenmengen zunehmend
notwendig. AuBerdem hangt die Weiterentwicklung
neuer Verfahren wie Hochdurchsatz-Technologien und
Omics-Analysen ganz wesentlich mit der Verfligbarkeit
effizienter bioinformatischer Methoden zusammen.
Die Bioinformatik ist ein hochgradig interdisziplina-

res Feld und am Fraunhofer ITEM eine elementare
Forschungskompetenz, mit der die Forschenden maB-
geschneiderte Bioinformatiklésungen fur die Sicher-
heitsbewertung wie auch im medizinischen Umfeld
entwickeln.

=170 1001 01010440,

Ll

Am Fraunhofer ITEM werden Methoden und Mdglich-
keiten zur Aufbereitung, Analyse und Visualisierung
biomedizinischer Daten sowie Datenmodelle und
Datenanalyse-Pipelines entwickelt. Die Abbildung
zellularer und regulatorischer Vorgange und die Trans-
lation in die Anwendung fir den Menschen stehen im
Vordergrund der Forschung. Bioinformatische Verfah-
ren werden beispielsweise verwendet fir die perso-
nalisierte Tumortherapie zur Entwicklung optimierter
Teststrategien und fur die Forschung an RNA-Mole-
kilen als diagnostische Biomarker und therapeutische
Zielstrukturen. FUr personalisierte Therapien oder fir
die Patientenstratifizierung ist der Erkenntnisgewinn
aus der Verarbeitung groBer Datenmengen ganz
wesentlich, um adaquate Behandlungsstrategien zu
identifizieren. Stratifizierung spielt zudem eine groBe
Rolle im Rahmen der Sicherheitsbewertungen von
Chemikalien, Nanomaterialien und Umweltbelastun-
gen, da Subpopulationen unterschiedlich empfindlich
auf Noxen reagieren.

Daruber hinaus nahern sich die Fraunhofer-Forschen-
den mit Bioinformatik und Kinstlicher Intelligenz einer
intelligenten Bilddatenanalyse an und entwickeln diese
weiter, um die Auswertung histologischer Bilder zu
optimieren und klinische Prozesse zu unterstitzen.



Unsere Highlights

DigitaLung: Web-App zur
Lungengerausch-Analyse

Chronische Atemwegserkrankungen haben
sich zu einem groBen Gesundheitsproblem
entwickelt und sind laut einer Veroffent-
lichung des Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) vom April 2023 die dritthau-
figste Todesursache weltweit. Sie waren 2019
fr etwa 4 Millionen Todesfalle verantwortlich
und einer von 20 Menschen weltweit litt an
einer chronischen Atemwegserkrankung. Die
Auskultation, d. h. das Abhoren von Lungen-
und Herzténen mit einem Stethoskop, ist das
weltweit am haufigsten angewandte Diag-
noseverfahren und liefert dem medizinischen
Fachpersonal unschatzbare Erkenntnisse Uber
die Struktur und Funktion beider Organsyste-
me. Studien haben jedoch gezeigt, dass die
Zuverlassigkeit dieser Methode haufig von
der Erfahrung und dem Horvermégen des
Arztes abhangt, was zu einer subjektiven,
fehleranfalligen Interpretation der Gerdusche
flhren kann. Daher ist es von entscheidender
Bedeutung, innovative Ansatze zu verfolgen,
die unser Verstandnis der Atemgerausche ver-
bessern und die Entwicklung neuer, zuverlassi-
gerer Diagnoseinstrumente ermdglichen.

Das Fraunhofer ITEM beteiligt sich an dem
Projekt »DigitaLung« (Digitales Auskultations-
system zur Differentialdiagnose von Lungener-
krankungen mittels maschinellen Lernens), das
vom Medizintechnikprogramm des Bundesmi-
nisteriums fur Bildung und Forschung gefor-
dert wird und ein Kooperationsprojekt mit
den Partnern ERKA Kallmeyer Medizintechnik
GmbH & Co. KG, der Medizinischen Hoch-
schule Hannover und der Leibniz Universitat
Hannover ist.

Das Ubergeordnete Ziel des Projekts ist

die Entwicklung und Validierung eines auf
maschinellem Lernen basierenden digitalen
Auskultationssystems. Der Ansatz umfasst die
Digitalisierung von Lungengerauschen, die
Kategorisierung von Patienten, diagnostisches
Training und die Integration des resultierenden
Algorithmus in ein Stethoskop, erganzt durch
eine spezielle Anwendung. Physiologische
Signale werden heutzutage digital erfasst,
konnen als eine Reihe von numerischen
Werten in zeitlicher Reihenfolge betrachtet
werden und bilden somit eine medizinische
Zeitreihe. Die Gewinnung von Erkenntnissen,
die vor allem auf der Form der Zeitreihen
basieren, wird als Data Mining bezeichnet. Um



dies zu erleichtern, werden mehrere bekannte
Techniken eingesetzt, darunter Resampling,
Denoising, Skalierung und Segmentierung.

Im Rahmen von DigitaLung verbesserten und
entwickelten ITEM-Forschende eine benutzer-
definierte Webanwendung, um die Experten-
analyse von Atemgerauschen zu erleichtern.
Diese Web-App dient als eigenstandiges Tool,
das zwei SchlUsselbereiche fur die Erforschung
abdeckt: die Visualisierung in mehreren Berei-
chen und den Einsatz von unlberwachten
maschinellen Lernalgorithmen in der App.
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PrivacyUmbrella: Anonymisierung
medizinischer Daten

Gesundheitsdaten werden immer detaillier-
ter und flr mehrere Parteien zuganglich und
damit auch anfallig fir Angriffe auf die Privat-
sphare Einzelner. Anonymisierungsverfahren
verhindern, dass einzelne Personen in Daten-
satzen identifiziert werden konnen. Die Her-
ausforderung besteht jedoch nicht nur darin,
den Datenschutz zu wahren, sondern auch
sicherzustellen, dass die gemeinsam genutz-
ten Daten informativ genug sind, um fur eine
Datenauswertung im Sinne der personalisier-
ten Medizin nitzlich zu sein — und auch um
maschinelles Lernen im groBen MaBstab zu
ermdglichen. In dem Projekt PrivacyUmbrella
wollen ITEM-Forschende in Zusammenarbeit
mit den Universitatskliniken Frankfurt und
Mainz sowie der MCS Datalabs GmbH durch
die Kombination verschiedener etablierter
Techniken starkere Anonymisierungsgarantien
ermaoglichen und gleichzeitig den Nutzen fur
die Datenanalyse maximieren. Geférdert wird
das Projekt vom BMBF und mit Mitteln des
NextGenerationEU-Projekts.

PrivacyUmbrella umfasst die folgenden
Komponenten:

1) Mobile Gesundheit: Das Konzept der
»intelligenten Gesundheit« — und damit die
kontinuierliche Uberwachung der persén-
lichen Gesundheit — ist fir viele Menschen zu

einem wesentlichen Bestandteil des modernen
Lebens geworden. Die neuen Anonymisie-
rungsverfahren wahren den Nutzen medizi-
nischer Daten fir die Analyse und befahigen
Patienten, ihre Daten fUr die medizinische
Forschung Uber mobile Gerate bereitwillig zu
teilen.

2) Standardisierte medizinische Datenformate:
Die Forschenden adressieren ebenso den
Mangel an Standardisierung bei Anonymisie-
rungsanwendungen, indem sie Verbindungen
zu medizinischen Datenintegrationsbemihun-
gen herstellen, die Datenformate wie »Fast
Healthcare Interoperability Resources« (FHIR)
umfassen, die von Health Level Seven Inter-
national (HL7) mit einer offenen CCO-Lizenz
unterstitzt werden.

3) Datennutzen: Bei der Festlegung des Verall-
gemeinerungsgrads fur identifizierende Infor-
mationen muss ein Gleichgewicht zwischen
Datenschutz und Datennutzen gefunden
werden. Die Suche nach einem geeigneten
Generalisierungsgrad fur die Identifizierung
von Informationen in den Daten ist jedoch von
Natur aus schwierig. Diese Komplexitat ergibt
sich aus der Konstruktion hierarchischer Ver-
allgemeinerungsbdume, was zu einem gro3en
Suchraum fiihrt, der optimale Kombinatio-
nen verallgemeinerter Identifikatoren Gber
verschiedene Badume mit unterschiedlichen
Verallgemeinerungsgraden umfasst.

4) Foderiertes Lernen und Datenschutzme-
triken: Formale Datenschutzmetriken spielen
eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung
und Bewertung der Wirksamkeit von Techno-
logien zur Verringerung von Datenschutz-
risiken. »Differential Privacy« ist ein mathe-
matischer Rahmen, der es ermdglicht, die
Privatsphare eines Systems zu gewahrleisten
und zu quantifizieren. Die Forschenden setzen
das »Federated-Learning-Framework Flower«
(Das, P. P. et al., 2023: DOI 10.1007/978-3-
031-49187-0_2) fur die Ausfihrung auf dem
Gerét ein und reduzieren dadurch Bandbreite,
Energie und Kosten.
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Menschen In der
Forschung

Menschen sind das Herzstuck der Forschung.
lhre Fahigkeiten und Expertise ermoglichen

die praktische Umsetzung wissenschaftlicher
Erkenntnisse. Vier ITEM-Mitarbeitende stehen
hier stellvertretend fur die vielen anderen, die
mit Begeisterung und groBem Engagement

am Fraunhofer ITEM arbeiten.



Von oben:

Dr. Stefanie Scheffler,
Sibel Can, Stefan Bol,
Dr. Gustav Bruer
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»Wir haben in der Abteilung
Regulatorik ein groBartiges Team.
Die Turen sind immer offen und wir
sind immer im Gesprach, so lassen

sich auch herausfordernde Zeiten gut
Uberstehen .«




Dr.

Was begeistert Sie an lhrer Arbeit am
Fraunhofer ITEM?

Das Team! Wir haben in der Abteilung Regulatorik
ein groBartiges Team. Die TUren sind immer offen
und wir sind immer im Gesprach, so lassen sich auch
herausfordernde Zeiten gut Uberstehen. AuBerdem
gefallt mir hier am Institut die interdisziplindre Arbeit,
das Zusammenarbeiten mit unterschiedlichen Arbeits-
gruppen, was immer neue Perspektiven eréffnet.

An welches Projekt am Fraunhofer ITEM denken Sie
besonders gern?

Unser internes Forschungsprojekt EVape, in dem

wir ein Gerat fur die kontrollierte Verdampfung von
E-Zigaretten-Liquids entwickelt haben. Hier haben vier
verschiedene Abteilungen des Instituts mitgearbeitet
und jeder Einzelne hat seine Ideen eingebracht. Wir
haben gemeinsam eine Idee umgesetzt — das war eine
groBartige Erfahrung.

Welche Erfahrung war fir Ihren beruflichen
Werdegang besonders hilfreich?

Ich bin in einem naturwissenschaftlich gepragten
Elternhaus aufgewachsen. Meine Eltern sind beide
Chemiker und die Naturwissenschaft gehorte bei uns
schon immer zum Alltag. Als Schilerin war ich oft

in der Chemiesammlung in der Schule, in der meine
Mutter unterrichtete, und sah die Chemie somit aus
einem anderen Blickwinkel. AuBerdem gehérten bei
uns Besuche in naturkundlichen Museen dazu, solange
ich denken kann. Mein Vater war ein naturwissen-
schaftlich sehr breit aufgestellter Mensch und hat uns
sein Wissen gerne vermittelt. Daraus entstand eine
Neugier, Dinge verstehen zu wollen.

Welcher Illusion geben Sie sich gerne hin?

Ich tauche in Zirkus und Varieté gerne in eine
andere Welt ein.

Wie gehen Sie mit Durststrecken um?

Nach vorne blicken und durchhalten. Ich mache mir
einen Plan, den ich Stick fir Stlick abarbeite und
denke an die Zeit danach, an das befreiende Gefihl,
wenn die Strecke Uberwunden ist.

Worlber haben Sie zuletzt gestaunt?

Uber die Tropfsteine in der Hohle von Psychro
auf Kreta.

Was bringt Sie immer zum Lachen?
Meine Kinder.
Was gehdrt fir Sie zu einem gelungenen Tag?

Das kann ganz unterschiedlich sein — ich bin gerne in
der Natur unterwegs, sei es sportlich oder einfach nur
spazierend. Wenn die Sonne scheint, ist das natrlich
noch besser. Aber auch ein Erfolg auf der Arbeit,

ein Ausflug mit der Familie, ein gutes Buch oder ein
leckeres Abendessen kdnnen einen gelungenen Tag
ausmachen.



Sibel |

Warum beschaftigen Sie sich beruflich mit gerade
diesem speziellen Thema?

Ich decke gerne ungenutzte Potenziale auf und
maochte dazu motivieren, mit dem vorhandenen Poten-
zial neue und bessere Mdglichkeiten zu entdecken.
AuBerdem mag ich gerne »scheinbar unlésbare«
Probleme so aufzugliedern, dass am Ende nur noch die
Losung zu sehen ist. Jedes Problem beinhaltet auch
seine Losung — wenn es diszipliniert, konzentriert und
geduldig angegangen wird. Meine Erfahrungen in
Studium und Beruf zeigten mir, dass sehr viel Potenzial
in Unternehmen ungenutzt blieb. Ich ertappte mich
immer wieder dabei, dass ich unaufgefordert Tools
und Methoden aus dem Prozessmanagement anwen-
dete, um ein besseres Verstandnis fir die vorhandenen
Potenziale zu schaffen. Prozessmanagement sorgt fir
Klarheit. Ich kann mich mit der prozessualen Denk-
und Arbeitsweise sehr gut identifizieren und habe
Systeme und Standards in meinen Alltag integriert,

die mir einiges leichter machten.

Was begeistert Sie an lhrer Arbeit?

Mich begeistert, dass Prozessarbeit I6sungsorientiert
und nachhaltig ist. Durch die einmalige Analyse und
Dokumentation der Ablaufe wird eine nachhalti-

ge Basis geschaffen, von der man auch noch nach
mehreren Jahrzehnten profitieren kann. Der Anfang
ist sehr aufwendig, aber wenn die Prozesse einmal
schwarz auf wei dokumentiert wurden, kann man
immer wieder darauf aufbauen. Es ist bekanntlich ein-
facher, Dinge anzupassen, als sie vollig neu anzuge-
hen. AuBerdem fasziniert mich, dass implizites Wissen
durch die Prozessarbeit in explizites Wissen umgewan-
delt wird — so steht das Wissen nachhaltig fur alle zur
Verfligung.

An welchen Erfolg am Fraunhofer ITEM denken Sie
besonders gern?

Ich bin die erste Prozessmanagerin fir die kaufmanni-
schen und personellen Bereiche am Fraunhofer ITEM,
also fand ich hier eine Art »griine Wiese« vor. Der
Start war besonders, denn SAP sollte Fraunhofer-weit
eingeflhrt werden — eine groBe Herausforderung.
Um moglichen Prozesslicken, die mit einer System-
einfihrung einhergehen kénnen, vorzubeugen bzw.
mogliche Workarounds mit den einzelnen Teams aus-
zuarbeiten, war es sehr wichtig, die eigenen Ablaufe,
Rahmenbedingungen und Vorgaben zu kennen.
Gemeinsam mit den einzelnen Teams sind wir in die
Tiefe der Prozesse eingetaucht, um die Potenziale auf-
zudecken und die Abldufe transparent festzuhalten.
Auch wenn der SAP-Start herausfordernd war und die
Umsetzung es zum Teil auch noch ist, konnten wir als
SAP-Team am Fraunhofer ITEM mithilfe der Prozess-
arbeit groBe Fehler vermeiden und waren sehr schnell
nach dem SAP-Go-live arbeitsfahig. An die Offenheit
der Kolleginnen und Kollegen in den Teams und die
konstruktive Zusammenarbeit auf allen Ebenen, ins-
besondere zu der Zeit der SAP-Einfihrung, denke ich
gerne zurlck und bin dankbar, an einem so umfang-
reichen Projekt mitgewirkt zu haben.

Was haben Sie vor Kurzem entdeckt?

Ich habe vor Kurzem das Projekt — »OPEN HAUS: Foyer
des Schauspielhauses« entdeckt. Das Foyer des Schau-
spielhauses Hannover 6ffnet tagstber seine Tiren und
wird zu einem Ort fUr alle, einem Platz zum Verweilen,
um produktiv zu sein oder einfach einmal zu entspan-
nen, ob allein oder im Kollektiv. Es ist supergemutlich
gestaltet, mit Sesseln, kleinen Tischen und einer sehr
guten Auswahl an Blchern.




Welcher illusion geben Sie sich gerne hin?

Dass Haustiere uns verstehen, wenn wir mit
ihnen sprechen. Ich denke, sie nehmen mehr
wahr, als wir uns vorstellen.

Wie gehen Sie mit Durststrecken um?

Ich bin meistens gut vorbereitet und mache
mir bewusst, dass es eine Phase ist. Ich bleibe
positiv und am Ball. Es gibt immer einen Weg
da raus. Dieser ist dann zu finden. Das Leben
hat Hohen und Tiefen. Durststrecken gehoren
dazu.

Was gehdrt fiir Sie zu einem gelungenen Tag?
Bewegung am liebsten in der Natur mit Sonne

und vielleicht auch Musik gehért definitiv zu
einem gelungenen Tag.

»Mich &
dass Pr
lOsungs
und nac
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»Die Moglichkeit, an Projekten
zu arbeiten, die einen direkten
Einfluss auf die Gesundheit
von Menschen haben konnen,
Ist fUr mich besonders
motivierend.«
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Warum beschéftigen Sie sich beruflich mit gerade
diesem speziellen Thema?

Die intrinsische Motivation, in der Medizintechnik aktiv
zu werden und einen direkten Beitrag zu der Gesund-
heitsbranche zu leisten, hat sich friih in mir manifes-
tiert. Mein Wunsch, etwas zu erreichen und positive
Veranderung herbeizufihren, treibt mich dabei an.
Insbesondere fasziniert mich die einzigartige VerknUp-
fung von Grundlagenforschung, industrieller Anwen-
dung und klinischer Praxis, die am Fraunhofer ITEM
eine bedeutende Rolle spielt. Die Mdglichkeit, in einem
Umfeld zu arbeiten, das sich intensiv mit der Ent-
wicklung innovativer medizinischer Inhalationssysteme
und fortschrittlicher Implantatsysteme befasst, ist fur
mich ein entscheidender Antrieb. Die enge Zusam-
menarbeit mit Experten aus verschiedenen Disziplinen
ermoglicht es, wegweisende Losungen zu entwickeln,
die einen unmittelbaren Einfluss auf die medizinische
Versorgung und Lebensqualitat der Patienten haben.

Was begeistert Sie an lhrer Arbeit?

Die Moglichkeit, an Projekten zu arbeiten, die einen
direkten Einfluss auf die Gesundheit von Menschen
haben kénnen, ist fur mich besonders motivierend.
Die standige Herausforderung, innovative Lésungen
zu finden, und die Zusammenarbeit mit einem hoch-
qualifizierten Team machen meine Arbeit einzigartig
und erflllend.

Welche Erfahrung war fir Ihren beruflichen
Werdegang besonders hilfreich?

Wegweisende Hilfestellung fir meine personliche und
berufliche Entwicklung erhielt ich durch die Lektlre
»Jetzt! Die Kraft der Gegenwart« von Eckhart Tolle.
Die Philosophie dieses Buches, die auf Achtsamkeit
und dem bewussten Erleben des gegenwartigen
Moments basiert, hat mir wertvolle Impulse fir die

stetige Verbesserung und Weiterentwicklung meines
Selbst gegeben. In meinem beruflichen Werdegang
hat diese innere Ausrichtung dazu beigetragen, nicht
nur nach duBeren Erfolgen zu streben, sondern auch
die kontinuierliche personliche Weiterentwicklung als
wesentlichen Bestandteil meiner beruflichen Reise zu
betrachten.

Welcher Illusion geben Sie sich gerne hin?

Ich liebe es, mich der lllusion hinzugeben, dass jeder
Rlckschlag eine versteckte Gelegenheit flr person-
liches Wachstum und neue Erkenntnisse birgt.

Wie gehen Sie mit Durststrecken um?

In Durststrecken setze ich auf einen gesunden Mix
aus Reflexion, Sport und dem Austausch mit Kollegen.
Diese Strategien helfen mir, gestarkt aus heraus-
fordernden Phasen hervorzugehen.

Wortber kénnen Sie lachen?

Lachen Uber mich selbst. Humor ist fir mich nicht nur
eine Quelle der Freude, sondern auch eine Lehre, sich
nicht zu ernst zu nehmen. Ein guter Witz, der auch
meine eigenen Macken auf die Schippe nimmt, bringt
mich immer zum Lachen. Es erinnert mich daran, dass
es in Ordnung ist, nicht perfekt zu sein, ein herzhaf-
tes Lachen oft die beste Medizin ist und Leichtigkeit
ein wichtiger Begleiter auf meinem Weg im Leben
geworden ist.

Was gehdrt fir Sie zu einem gelungenen Tag?

Ein gelungener Tag beinhaltet fir mich eine produktive
Arbeit an Projekten, positive zwischenmenschliche
Interaktionen im Team, Zeit fir meine personlichen
Interessen und am Ende des Tages das Gefuhl, meinen
Zielen einen Schritt naher gekommen zu sein.



Was begeistert Sie an lhrer Arbeit?

Ich schatze die Abwechslung, kein Tag ist wie der
andere und jedes Projekt ist anders. Standig gilt es,
neue Fragen und Herausforderungen zu meistern.
Dabei wird es nie langweilig. Als Abteilung sind wir
finanziell eigenstandig. Ich muss wissenschaftlich und
betriebswirtschaftlich gleichermaBen denken und
handeln, was die Vielfaltigkeit meines Jobs abrundet.
Hinzu kommt, dass viele Fragestellungen nur gemein-
sam bearbeitet und gelost werden kdénnen. Fir das
groBartige Team, dass wir in der Abteilung Inhalations-
toxikologie haben, bin ich sehr dankbar und deshalb
macht es besonders viel Freude. Oft sind Dienstreisen
fir Kundenmeetings oder Treffen mit Projektpartnern
notig. Dabei lerne ich viele Teile der Welt kennen. Der
Austausch mit neuen Menschen macht Spaf und hat
auch schon zu Freundschaften Gber den Arbeitsalltag
hinaus geflhrt.

An welches Projekt am Fraunhofer ITEM denken Sie
besonders gern?

Unser aktuelles Nanopartikel-Projekt schatze ich sehr.
Denn hier kann ich mit meiner taglichen Arbeit wirk-
lich etwas bewegen. Die Ergebnisse, die wir in dieser
Studie sehen — in zunachst vielleicht ganz kleinen
Details — kdnnen am Ende eine sehr groBe Wirkung
haben, bis hin zum Einsatz oder Verschwinden von
Substanzen auf der ganzen Welt. Durch die aktuelle
offentliche Prasenz der Thematik, ist es auBerdem
leicht, meine Arbeit verstandlich zu erklaren.

Welche Person, welcher Rat war fir Ihre berufliche
Karriere besonders hilfreich?

Mein Doktorvater Professor Kietzmann hat mir mit
auf den Weg gegeben, dass es das Beste ist, ein
Thema zu finden, das einen wirklich begeistert und

wissenschaftlich gesehen voll einnimmt. Zum einen ist
man dann in der Lage, GroBes zu leisten, zum anderen
fuhlt es sich aber nicht so an, da die tagliche Arbeit
dem eigenen Interesse folgt.

Welcher lllusion geben Sie sich gerne hin?

Dass Zeit eine flexible Ressource ist, die ich nach Belie-
ben dehnen und anpassen kann, um all meine Inter-
essen und Leidenschaften unterzubringen. In meinem
Alltag plane ich oft mehr Aktivitaten und Projekte ein
als realistisch umsetzbar, in der Hoffnung, irgendwie
die Zeit finden zu kénnen, um alles zu bewaltigen. Das
klappt leider nicht immer.

Worliber kénnen Sie lachen?

Witzige Beobachtungen des taglichen Lebens, die

wir alle kennen und die oft in Stand-up-Comedy zum
Ausdruck kommen, bringen mich zum Lachen. Ebenso
gibt es in meinem Freundeskreis ein paar ziemlich
lustige Menschen, mit denen es nie langweilig wird.

Was gehdrt fir Sie zu einem gelungenen Tag?

FUr mich gehdrt zu einem gelungenen Tag ein aus-
gewogenes Gleichgewicht zwischen Produktivitat
und Entspannung. Es beginnt mit einem Morgen, an
dem ich konzentriert an meinen Zielen und Aufga-
ben arbeite. Ganz nach dem Motto »Erst die Arbeit,
dann das Vergnlgen« kann ich anschlieBend den Rest
des Tages genieBen, zum Beispiel mit einer Fahrt in
meinem Auto, daflir habe ich echt eine Schwache:
Wenn sich der Klang der Explosionen von 6 Zylindern
mit dem Pfeifen der Turbolader und dem Réhren des
Auspuffs verbinden, fihle ich mich lebendig und kann
zu 100 Prozent abschalten.
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Als forschendes Institut
geben wir Antworten auf
Fragen und finden Losungen
fur Probleme, die die Gesell-
schaft oder auch Industrie-
unternehmen in Bezug

auf die Gesundheit des
Menschen beschaftigen.
Wir forschen in nationalen
und internationalen Koope-
rationen und sind in ver-
schiedenen Gremien aktiv.
Unsere Ergebnisse publi-
zieren wir, sofern es die
Vertragsbedingungen erlau-
ben, in anerkannten Fach-
zeitschriften und prasentie-
ren sie auf Kongressen und
Messen.
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Mitarbeit in Gremien

Prof. Dr. Christian Bar

MD/Ph.D.-Kommission »Molekulare Medizin« der Hannover
Biomedical Research School (HBRS) an der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)

Promotionsprifungsausschuss »Anatomie und Zellbiologie«
der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Arbeitsgruppe »Myocardial Function« (WG 4) der European
Society of Cardiology (ESC)

Arbeitsgruppen »AG 13 Myokardiale Funktion und Energetik«
und »AG 31 Kardiovaskulare Regeneration« der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)

Programmkommission »Medical Scientist Programme« der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Redaktionsbeirat der Fachzeitschrift »Molecular Therapy
Nucleic Acids«

Gutachter flr verschiedene nationale und internationale
Organisationen und Stiftungen, u. a. Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG), Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
(DGK), Schweizerischer Nationalfonds (SNF), Irish Research
Council (IRC) und AFM-Telethon

Gutachter fUr internationale Zeitschriften im Fachgebiet der
kardiovaskularen Erkrankungen und Therapien (u. a. »Nature
Medicine«, »Nature Communications«, »Nature Reviews Car-
diology«, »European Heart Journal«, »Circulation Researchg,
»Cardiovascular Research«, »npj Regenerative Medicine«,
»Advanced Science«, »ESC Heart Failure«, »Basic Research in
Cardiology« und »Molecular Therapy«)

Dr. Annette Bitsch
Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und
Risikoabschatzung«

Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft flr
Toxikologie (GT)

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

Temporare wissenschaftliche Beirdtin »interim Scientific
Adisory Council« (iSAC) zur Neuorganisation der »Evidence-
Based Toxicology Collaboration« (EBTC) der Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health

Mentorin im Fraunhofer-Karriereprogramm fiir Wissenschaft-
lerinnen TALENTA

Gutachterin im Begutachtungsverfahren des
Bundesgesundheitsblatts

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

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

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

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

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

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

Dr. Gustav Bruer
Arbeitskreis »Respirationstoxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fur Toxikologie (GT)

Gutachter flr internationale Zeitschriften im Fachgebiet
Pharmakologie und Toxikologie (»Nature Research — Scientific
Reports«)

Dr. Otto Creutzenberg

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



Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll

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

Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik (DGBMT),
Fachausschuss »Sensorik«

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

Uta Dorfel
Arbeitsgruppe »GLP-Analytik« der German Quality
Management Association (GQMA)

Dr. Sylvia Escher

Senatskommission der DFG zur Prifung gesundheits-
schadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission): Arbeitskreis
»Kanzerogene Stoffe«

Priv.-Doz. Dr. Jan Fiedler

Programmkommission fur den Ph.D.-Studiengang
»Regenerative Sciences« der Hannover Biomedical Research
School (HBRS) der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Gutachter flr internationale Zeitschriften im Fachgebiet
kardiovaskulare Forschung

Dr. Ulrich Froriep
Fachgruppe Medizintechnik im Fachverband fur Mikrotechnik
(IVAM)

Neurowissenschaftliche Gesellschaft
Society for Neuroscience (SfN)

Dr. Jens Gerdelmann

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

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

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

Arbeitsgruppe »Exposure models« der ISES Europe (européi-
scher Zweig der »International Society of Exposure Science«)

Gutachter flr internationale Fachzeitschriften in den Fachge-
bieten Umwelt- und Expositionswissenschaften (u. a. »Environ-
mental Science & Technology«, »Annals of Work Exposures
and Health« und »Journal of Exposure Science & Environmen-
tal Epidemiology«)

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

Arbeitsgruppen »Archivierung« und »|T« der German Quality
Management Association (GQMA)

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

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

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

Vorstandsmitglied im interdisziplinaren Allergiezentrum der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

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

Dr. Olaf Holz

Gutachter fur internationale Fachzeitschriften (u. a. »American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »Journal of
Breath Research«, »European Respiratory Journal«, »PLOS
ONE, »Respiratory Research« und »BMC Pulmonary
Medicine«)

Dr. Rupert Kellner

Vorstandsmitglied der europaischen Gesellschaft fur
toxikologische Pathologie (ESTP): Berater flr elektronische
Kommunikation

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




Prof. Dr. Christoph Andreas Klein

Gutachter fur zahlreiche nationale und internationale Organi-
sationen und Stiftungen: Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG), BMBF, Wilhelm Sander-Stiftung fur Krebsforschung,
ERC, Deutsche Krebshilfe, Christian Doppler Forschungs-
gesellschaft, Dutch Cancer Society, Association for Interna-
tional Cancer Research, EU-FP7, MRC, Cancer Research UK,
Kegg-Foundation

Stellv. Leiter der Wissenschaftskommission des Comprehensive
Cancer Center Ostbayern (CCCO)

Stellv. Sprecher des »Leuchtturms Omics/Genomics/Liquid
Biopsy« im Bayerischen Zentrum fir Krebsforschung (BZKF)

Fachbeirat der Bio™ Biotech Cluster Development GmbH

Gutachter flr zahlreiche internationale Fachzeitschriften im
Fachgebiet Onkologie (u. a. »Nature«, »Nature Biotechnologyx,
»Nature Cell Biology«, »Nature Medicine«, »Cancer Cell,
»Science«, »PNAS«, »American Journal of Pathology«, »Cancer
Research«, »Clinical Cancer Research, »International Jour-

nal of Cancer«, »Nucleic Acid Research«, »European Journal

of Immunology«, »Lancet Oncology«, »European Journal of
Cancer«, »PLOS ONE« und »Oncotarget«)

Prof. Dr. Wolfgang Koch

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

Dr. Imke Korf
Gutachterin flr internationale Fachzeitschriften im Fachgebiet
Bakteriophagen

Prof. Dr. Norbert Krug
Vorsitz des Clinical Trial Board im Deutschen Zentrum fir
Lungenforschung e. V. (DZL)

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

Gutachter fir die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

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

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

DEAL-Projektgruppe der Allianz der deutschen Wissen-
schaftsorganisationen

Arbeitsgruppe »Fraunhofer-Gesellschaft und Deutsche
Hochschulmedizin«

Gutachter fUr internationale Fachzeitschriften in den Fachge-
bieten Allergologie, Immunologie und Lungenerkrankungen

Auswahlausschuss fur NIHR-Forschungsprofessuren, UK

Internationales Evaluierungsgremium des Programms fir
Exzellenzzentren (Severo Ochoa-Zentren flr Exzellenz),
staatliche spanische Forschungsagentur

Prof. Dr. Nico Lachmann
Extended Board des Deutschen Stammzellnetzwerks (GSCN)

Stellv. EU-Beauftragter der Medizinischen Hochschule
Hannover MHH)

Sektion Il des Senats der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH)

Steering Kommittee REBIRTH — Forschungszentrum fir transla-
tionale regenerative Medizin an der Medizinischen Hochschule
Hannover (vormals REBIRTH Exzellenz-Cluster Regenerative
Biology to Reconstructive Therapy)

Gutachter flr zahlreiche nationale und internationale Organi-
sationen, u. a. European Research Council (ERC) und Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Gutachter flr zahlreiche wissenschaftliche Zeitschriften

(u. a. »Nature«, »Nature Immunology«, »Nature Reviews
Immunology«, »Nature Reviews Disease Primer«, »Nature
Communications«, »Nature Communications Medicine,
»Nature Biomedical Engineering«, »Cell Stem Cell«, »iScience,
»Stem Cell Reports«, »eBioMedicine« und »American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine«)

Dr. Oliver Licht

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

Arbeitskreis »Regulatorische Toxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fur Toxikologie (GT)

Beauftragter fur Offentlichkeitsarbeit der Deutschen
Gesellschaft fir Toxikologie (GT)



Dr. Meike Miller
Netzwerk der niedersachsischen Ombudspersonen

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

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

Gutachter flr die Carl-Zeiss-Stiftung

Gutachter flr internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
Pathologie und Onkologie (»Cancers«, »Chemical Science«,
»Cytometry A«, »International Journal of Cancer«, »Journal of
Visualized Experiments«, »Oncotarget«, »Scientific Reports,
»Expert Reviews of Molecular Diagnostics« und »Molecular
Oncology«)

Mitglied der klinischen Studiengruppen »Primare und
sekundare maligne Hirntumoren bei Erwachsenen« und »ZNS-
Tumoren bei Kindern und Jugendlichen« und Mitglied des
»Leuchtturms Omics/Genomics/Liquid Biopsy« im Bayerischen
Zentrum fur Krebsforschung (BZKF)

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

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

Vorstandsmitglied der Deutschen Atemwegsliga e. V.

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

Koordinatorin der ILD-Gruppe im Europaischen Referenznetz-
werk fur Atemwegserkrankungen ERN-LUNG

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

Stellv. Mitglied des Promotionsausschusses der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)

Gutachterin fUr internationale Fachzeitschriften (u. a.
»American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
»European Respiratory Journal, »Journal of Clinical Investiga-
tion«, »JCl Insights«, »Nature Communications«, »American
Journal of Respiratory and Cell Biology« und »Thorax«)

Mitherausgeberin von »PLOS ONE«

Prof. Dr. Tobias Pukrop
Vorsitzender des Arbeitskreises »ZNS Malignomex« in der
Deutschen Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie

Direktoriumsmitglied/stellv. Sprecher der Comprehensive
Cancer Center Allianz WERA

Leitgruppe der Arbeitsgruppe »ZNS/Meningeosis« in der
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)

Lenkungskreis des Sonderforschungsbereichs/Transregio (SFB/
TRR) 305: Uber die Analyse der metastatischen Koloniebildung
zu neuen systemischen Krebstherapien

Lenkungskreis des Molekularen Tumorboards der Universitat
Regensburg

Lenkungskreis des Zentrums fir Hirntumoren (ZHT) an der
Universitat Regensburg

Direktorium des Bayerischen Zentrums flr Krebsforschung
(BZKF)

Europaische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (ESMO)

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
»Guess What«-Kommission der Europaischen Gesellschaft fir
toxikologische Pathologie (ESTP)

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

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and
Diagnostic Criteria)-Arbeitsgruppen zu den Organsystemen
»Respiratory System« (Atmungsorgane), »Endocrine System«
(Drlsen) und »Soft Tissue« (Weichteilgewebe)

Wissenschaftliches Mitglied der standigen Senatskommission
zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-
Kommission) der DFG

Dirk Schaudien Ph.D.

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

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




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

Prifungsausschuss des European College of Veterinary
Pathology

Dr. Stefanie Scheffler

Arbeitskreis »E-Zigarette und Liquids fir E-Zigaretten« im
DIN-Normenausschuss »Lebensmittel und landwirtschaftliche
Produkte«

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

DFG-Arbeitsgruppe »Luftanalysen«
Leibniz-Institut fir Analytische Wissenschaften — ISAS —e. V.
SAE AC-9M Cabin Air Measurement Committee

Dr. Florian Schulz

Senatskommission der DFG zur Prifung gesundheits-
schadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission): Arbeitskreis
»Festlegung von Grenzwerten fir Stdube«

Ausschuss fur Gefahrstoffe beim Bundesministerium flr Arbeit
und Soziales (AGS): Unterausschuss Il »Gefahrstoffbewer-
tung, Arbeitskreis »Metalle«, Arbeitskreis »Fasern/Staub«

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

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

Dr. Katherina Sewald
Lenkungsausschuss des Workshops »Respiratory Toxicity«

Deutsches Zentrum flr Lungenforschung e. V. (DZL);
Young-Scientists-Gremium

Mitglied beim offiziellen ATS-Workshop »Richtlinien fur
Prazisionslungenschnitte«

Ko-Vorsitzende der Expertengruppe »Human Tissue« des
International Life Sciences Institute (ILSI), Europa

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

Mentorin im Fraunhofer-Karriereprogramm fir Wissenschaftle-
rinnen TALENTA

Gutachterin fir die Vergabe internationaler
Forschungsstipendien

Gutachterin fUr die internationalen Fachzeitschriften
»Toxicology Letters«, »Toxicology in Vitro«, »Nanotoxicology«,
»ATOX« und »PLOS ONE«

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum

Wissenschaftlicher Beirat oder Experten-Pool zahlreicher
nationaler oder internationaler Organisationen: Interdisziplina-
res Zentrum fUr Klinische Forschung (IZKF) der RWTH Aachen;
unabhangiger wissenschaftlicher Beirat des Ksilink-Netzwerks;
International Scientific Advisory Board (ISAB) fiir das RECON-
NECT-Programm (Niederlande); Nationaler Ausschuss Tier-
schutzgesetz des Bundesinstituts fur Risikobewertung; Life
Science Startup Board Niedersachsen

Vorstandsmitglied der Heart Failure Association (HFA)

der European Society of Cardiology (ESC); HFA-Vertreter
im ESC-Rat fur kardiovaskuldare Genomik »Council on
Cardiovascular Genomics«; Vorstandsmitglied HFA-
Fachgruppe fir »Cardio-Oncology; on Basic & Tanslational
Research«; Vorsitzender der HFA-Fachgruppe fur »Heart
Failure in Hypertrophic Cardiomyophathy«

Koordinator REBIRTH — Forschungszentrum fir translationale
regenerative Medizin an der Medizinischen Hochschule
Hannover (vormals REBIRTH Exzellenz-Cluster Regenerative
Biology to Reconstructive Therapy)

Vorsitzender des Leitungsgremiums der Hannover Unified
Biobank (HUB)
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(ERC), Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK), British Heart Foundation
(BHF), franzdsische Forschungsgemeinschaft (ANR), Health
Research Board Ireland, ésterreichischer Fonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung (FWF) und niederlandische
Forschungsgemeinschaft (NWO)

Mitglied im redaktionellen Beirat zahlreicher internationaler
Fachzeitschriften, u. a. »Circulation Research«, »Cardiova-
scular Research«, »Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology«, »Basic Research in Cardiology«, »American Journal of
Physiology — Heart and Circulatory Physiology«, »PLOS ONE,
»Physiological Genomics« und »Naunyn-Schmiedeberg'’s
Archives of Pharmacology«
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Dr. Jens Warfsmann
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Prof. Dr. Lena Wiese
Fachgruppe »Digital Health« und Arbeitskreis »Data Science
und Data Engineering« der Gesellschaft fir Informatik

Dr. Dorothee Winterberg
Arbeitskreis »Respirationstoxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fir Toxikologie (GT)

Association of Inhalation Toxicologists (AIT)
Deutsches Zentrum fir Lungenforschung e. V. (DZL)

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

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Zentrum flr Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen
Universitat Braunschweig

BioPharma-Translationsinstitut e. V.

Dr. Christina Ziemann
Leiterin der Arbeitsgruppe »Statistik« der Gesellschaft fur
Umwelt-Mutationsforschung e. V. (GUM)
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Arbeitskreise »Kanzerogenese« und »Respirationstoxikologie«
der Deutschen Gesellschaft fur Toxikologie (GT)

Mitglied des Programmkomitees fir den jahrlichen Germa
Pharm-Tox Summit (GPTS) der Deutschen Gesellschaft fur
experimentelle und klinische Pharmakologie und Toxikologie
(DGPT) fur Beitrage der Deutschen Gesellschaft fir Toxikologie
(GT)

OECD-Expertenpool des Bundesinstituts flr Risikobewertung

Gutachterin flr internationale Zeitschriften in den Fachgebie-
ten genetische Toxikologie, Nanomaterialien und Quarz

Geladene Diskussionsteilnehmerin (Panelist) fir den Experten-
workshop der Food and Drug Administration (FDA) und des
Health and Environmental Sciences Institute (HESI) »Building A
Research Roadmap for Hazard and Risk Assessment of Nitro-
samine Impurities in Drugs«
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Die FUE-Angebote der Geschaftsbereiche Arzneimittelent-
wicklung, Chemikaliensicherheit und Translationale Medizin-
technik speisen sich aus den Kompetenzen der sieben Instituts-
bereiche und der beiden Attract-Gruppen Bioinformatik und
IMMUNITY. Unterstiitzt werden die Bereiche durch Kollegin-
nen und Kollegen des »Business Development« sowie der
»Zentralen Services« und Stabsstellen, »Informationsmanage-
ment«, »Institutsstrategie und -kommunikation«, »Organisati-
onsentwicklung und Zusammenarbeit«, »Projektmanagement«
und »Qualitatssicherung«. Falls Sie zu einzelnen Forschungs-
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aufnehmen mochten, finden Sie hier die entsprechenden
Ansprechpartnerinnen und Ansprechpartner (Stand Mai 2024).
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christina.ziemann@item.fraunhofer.de
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annika.bach-hagemann@item.fraunhofer.de

Dr. Franziska Dahlmann
Arbeitsgruppenleiterin Infektion und Immunologie
franziska.dahlmann@item.fraunhofer.de

Dr. Christina Hesse
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christina.hesse@item.fraunhofer.de

Dirk Schaudien Ph.D.
Abteilungsleiter Pathologie und klinische Chemie
dirk.schaudien@item.fraunhofer.de



Dr. Katherina Sewald

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

Dr. Dorothee Winterberg

Abteilungsleiterin Praklinische Toxikologie
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dorothee.winterberg@item.fraunhofer.de

Pharmazeutische Biotechnologie

Dr. Stefanie Hebecker

Mitglied des Leitungsteams*
Arbeitsgruppenleiterin Aufarbeitungstechnik
stefanie.hebecker@item.fraunhofer.de

Dr. Philipp Koch
Arbeitsgruppenleiter Qualitatskontrolle
philipp.koch@item.fraunhofer.de

Katrin Rimkus

Mitglied des Leitungsteams*

Leiterin Quality Unit am Standort Braunschweig
Arbeitsgruppenleiterin Qualitatssicherung
katrin.rimkus@item.fraunhofer.de

Dr.-Ing. Claudius Seitz

Mitglied des Leitungsteams*
Arbeitsgruppenleiter Mikrobielle Kultivierung
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Prof. Dr. Jens Hohlfeld
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jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de

Dr. Philipp Badorrek
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philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

*  Bis zum 31.03.2024 wurde der Bereich Pharmazeutische
Biotechnologie von Prof. Dr. Holger Ziehr geleitet. Seit
dem 01.04.2024 leitet ein Leitungsteam den Bereich.
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nico.lachmann@item.fraunhofer.de

Personalisierte Tumortherapie

Prof. Dr. Christoph Andreas Klein
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christoph.andreas.klein@item.fraunhofer.de

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