DZ L Deutsches Zentrum fur
Lungenforschung
DEUTSCHE ZENTREN DER

GESUNDHEITSFORSCHUNG

Jahresbericht 2022




Jetzt unterstutzen!

Unterstitzen Sie die Lungenforschung mit lhrer Spende: E
Bitte teilen Sie gerne diesen Link auch mit Freunden und Bekannten. Danke schon! "-.

IEI"-:"-




Inhaltsverzeichnis

Vorwort
Translation im Fokus der Forschung
KrankheitShereiChe ...
Asthma & Allergien
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Cystische Fibrose (Mukoviszidose)
Pneumonie & Akutes Lungenversagen
Interstitielle (Diffuse Parenchymatdse) Lungenerkrankung
Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)
Lungenerkrankungen im Endstadium
Lungenkrebs
FOorschungsinfrastruktur ...
Plattform Biobanking & Datenmanagement
Plattform Imaging / Bildgebende Verfahren
Technologietransfer-Konsortium des DZL
Clinical Trial Board und klinische Studien im DZL
Zusammenarbeit, Kooperationen und Netzwerke des DZL
DZL Academy — Forderung von Nachwuchswissenschaftlern
Chancengleichheit und Diversitat
Das DZL in der Offentlichkeit
Patinenten im Fokus
Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
Struktur des DZL
DZL Mitgliedsinstitutionen und -standorte .......ccccvvoneesnineneneens
DZL-Standort Borstel, Lubeck, Kiel, GroRhansdorf
DZL-Standort Hannover
DZL-Standort Minchen
DZL-Standort Heidelberg
DZL-Standort Gief3en, Marburg, Bad Nauheim
Ausgewadhlte Preise und Auszeichnungen 2022
Finanzen und Personal
Glossar

Impressum

o oo O O M

10
12
14
16
18
20
22
22
24
27
28
31
34
37
38
39
41
44
46
48
49
50
51
52
53
54
58
59

pon



Vorwort

Eine “beeindruckende Erfolgsbilanz” at-
testierte der Wissenschaftliche Beirat
dem DZL im schriftlichen Bericht zur
Evaluierung 2022. Uber das Jahr hin-
weg hatten DZL-Wissenschaftler, Arzte,
Standortkoordinatoren und die DZL-
Geschdaftsstelle das Konzept fur die im Jahr
2024 beginnende vierte Forderperiode
des DZL entwickelt. Es baut auf den seit
der Grindung im Jahr 2011 gewonne-
nen Ergebnissen auf und integriert neuste
Entwicklungen der Lungenforschung. Das
vorgelegte exzellente Forschungskonzept
sei geeignet, die Position als international
fihrende Einrichtung der Lungenforschung
weiter zu stdrken. Der Wissenschaftliche
Beirat fordert in seinem Bericht Bund und
Lander auf, fir das DZL eine langfristi-
ge, institutionalisierte Struktur mit flexib-
ler Mittelvergabe zu schaffen. Nur so lasse
sich der kreative Geist im DZL und des-
sen Beitrag zum gesellschaftlichen Wohl
nachhaltig sichern.

DZL-Vorstand (v. I. n. r.): Hans-Ulrich Kauczor, Erika von Mutius, Werner Seeger
(Sprecher), Tobias Welte und Klaus Rabe

Um die Erfolge des DZL langfristig zu fortzufiihren, ist es fiir uns ebenfalls von entscheidender Bedeutung, den Ubergang in
die ndchste Generation erfolgreich zu gestalten. Die Entwicklung von Verantwortlichkeiten und ein weitsichtiges ,Transition
Management* sind dabei zentrale Aufgaben, denen wir uns stellen werden. Wir wollen die Rolle der jingeren Generation
von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern stdrken und sicherstellen, dass deren innovativen Ideen und frische
Perspektive in die Zukunft des DZL einflieRen. Dazu werden kunftig alle Koordinationsgremien der Krankheitsbereiche und
Plattformen um ein Mitglied der DZL Academy erganzt. Wir sind daher besonders froh dartber, dass wir den person-
lichen Austausch beim Jahrestreffen 2022 in Hannover wiederaufnehmen konnten, um altbewdhrte und neu etablierte
quervernetzende Strukturen weiter zu festigen. Dabei steht neben dem Austausch Uber die Krankheitsbereiche hinweg die
Einbindung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Fokus.

Im vorliegenden Bericht fuhren wir Sie durch unsere Highlights und Fortschritte, unsere Entdeckungen und unsere
Zusammenarbeit im vergangenen Jahr. Lesen Sie mehr dartiber, wo neue Ideen Form angenommen haben und wo wir in
Zukunft weiteres Potenzial sehen, mit vereinten Kraften neue Wege im Kampf gegen weitverbreitete Lungenerkrankungen
zu gehen.

Der Vorstand des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung




Translation

“.DZL

Translation im Fokus der Forschung

Das Deutsche Zentrum fir Lungenforschung (DZL) wur-
de im Herbst 2011 als eines von sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung (DZG) gegrindet. Das DZL
wird durch das Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) und die Bundesldnder, in denen die je-
weiligen Standortverblinde angesiedelt sind, finanziert.
Fuhrende Wissenschaftler und Kliniker im Bereich der
Lungenforschung entwickeln im DZL gemeinsam neue in-
novative Therapien fur Patienten mit Lungenerkrankungen.

Bis heute gibt es fir die meisten Atemwegserkrankungen
nur Therapien, die symptomatische Erleichterungen bieten,
jedoch keine Heilung. Daher ist es umso wichtiger, durch
Forschung zu Ursachen und Krankheitsmechanismen
neue Ansdtze und Optionen fur Prdvention, Diagnose
und Therapie zu entwickeln. Die Forschung muss die-
sen Herausforderungen wissenschaftlich und struktu-
rell koordiniert begegnen, um Expertisen zu bundeln
und damit Lungenerkrankungen kinftig erfolgrei-
cher behandeln zu kénnen. Im DZL arbeiten derzeit
Uber 270 Projektleiter (Principal Investigators) und ihre
Arbeitsgruppen zusammen an der Bekdmpfung von
Lungenerkrankungen. Dabei kooperieren 29 fihrende
deutsche Forschungseinrichtungen an funf Standorten
und weiteren Standorten der assoziierten Partner.

Ziel der translationalen Forschung im DZL ist es, die
Ursachen von Lungenkrankheiten besser zu verstehen

Bedside to Bench

Klinischer
Bedarf

Therapieren

yerstehen
& )

und Forschungsergebnisse aus dem Labor schneller in die
Praxis (engl. ,bench-to-bed-side”) zu Gberfihren. Im Fokus
stehen acht Krankheitsbereiche. Exzellente universitdare
und auBeruniversitdre Einrichtungen arbeiten im DZL fur
das Wohl der Patienten eng zusammen, um zlgig neue
Ansdtze fur die Behandlung von Lungenerkrankungen
zu entwickeln. Grundlagenforscher, die in erster Linie am
Erkenntnisgewinn orientiert sind, und klinische Forscher,
denen es um die sichere, erfolgreiche Anwendung neuer
medizinischer Erkenntnisse geht, kooperieren so intensiv
wie nie zuvor. Die Mitglieds- und Partnerinstitutionen des
DZL arbeiten in gemeinsamen Forschungsprojekten gleich-
berechtigt zusammen. Interdisziplindre Teams betrach-
ten Lungenkrankheiten aus verschiedenen Perspektiven
und schlieBen Licken in der Forschungskette. Der enge
Zusammenschluss ermdglicht die Durchfihrung breit an-
gelegter klinischer Studien mit hohen Teilnehmerzahlen
und den Zugriff auf grof3e Mengen von Biomaterialien und
Daten zur medizinischen Auswertung. Oft ist der Weg von
einer Erkenntnis im Labor bis hin zu einer medizinischen
Innovation aber lang. Nur ein Bruchteil der neu entdeckten
Wirkstoffe schafft es bis zur Anwendung beim Patienten,
die Entwicklungsdauer betrdgt durchschnittlich 15 Jahre.
Dass die vernetzte translationale Forschung des DZL aber
erhebliche Vorteile bringt — sowohl auf lange wie auch auf
akute Sicht einer aufflammenden Pandemie — hat bereits
2017 der Wissenschaftsrat anerkannt und stufte das DZL
als ,uneingeschrdankt weiter zu fordern® ein.

Entwickeln

Bench to Bedside



Asthma ist die haufigste chronische Atemwegserkrankung
bei Kindern und tritt ebenfalls hdufig bei Erwachsenen
auf. Obwohl die klinische Manifestation von Asthma bei
Kindern und Erwachsenen sehr dhnlich verlduft (z. B. mit
pfeifendem Atmen, Kurzatmigkeit und Husten), zeigen po-
pulationsbasierte klinische und genetische Studien, dass
Asthma keine einheitliche Krankheit darstellt, sondern im
Grunde viele Krankheitsbilder umfasst. Daher ist es un-
wahrscheinlich, dass eine einheitliche ,One-size-fits-all*-
Behandlung der Patienten zu einem Erfolg bei der Losung
dieses schwerwiegenden Gesundheitsproblems fihrt. Um

Zielerreichung 2022

3 DZG-ubergreifende Publikationen

19 gemeinsame Publikationen zwischen mehreren
DZL-Standorten

696 weitere Visiten in der ALLIANCE-Kohorte

Weiterflihrende Erfassung der Asthmamorbiditdt in
der ALLIANCE-Kohorte wdhrend der verschiedenen
Lockdown-Phasen der SARS-CoV-2-Pandemie
Validierung der Ergebnisse aus der Grundlagenfor-
schung zur IL-6-Antwort des angeborenen Immun-
systems in der ALLIANCE-Kohorte (abschlieRende
statistische Auswertung lauft, Abschluss erfolgt in
2023)
Molekulare Charakterisierung der Immunantwort bei
trainierter Immunitat in primdren Epithelzellen der
Atemwege und Zelllinien (Auswertung des Projekts
durch hohe Variabilitét zwischen Proben verschiede-
ner Spender verzdgert, Abschluss erfolgt in 2023)

personalisierte Behandlungsansatze fur Asthmapatienten
zu entwickeln, ist es dringend notwendig, einzelne mo-
lekulare Mechanismen aufzudecken, die zu den ver-
schiedenen Asthmatypen fuhren. Hierbei liegt ein Fokus
auf Umweltfaktoren, die das Immunsystem glnstig
oder unglnstig (in Richtung Asthma) beeinflussen. Die
Entschlisselung entsprechender Mechanismen und ihre
Nutzbarmachung fir die einzelne Patientin und den ein-
zelnen Patienten ist das Ziel des Krankheitsbereichs
Asthma & Allergien.

Ziele 2023

Kooperation mit dem Deutschen Allergie- und Asth-
mabund (DAAB) zur Einbeziehung der Perspektive
von Patientinnen und Patienten

450 weitere Visiten in der ALLIANCE-Kohorte

15 gemeinsame Publikationen zwischen mehreren
DZL-Standorten

Validierung der Ergebnisse aus der Grundlagenfor-
schung zur IL-6-Antwort des angeborenen Immun-
systems in der ALLIANCE-Kohorte

Molekulare Charakterisierung der Immunantwort bei
trainierter Immunitdt in primdren Epithelzellen der
Atemwege und Zelllinien



Krankheitsbereiche — Asthma & Allergien
Forschungshighlight 2022

B-Gedachtniszellen zeigen
Funktionsstorungen der
kleinen Atemwege an

DZL-Forschende haben verdnderte Zahlen von B-Zellen
im Blut von Asthmatikern und Asthmatikerinnen gefun-
den. Die Ergebnisse aus dem ALLIANCE-Register kénnten
helfen, Entziindungen in den kleinen Atemwegen zuklnf-
tig leichter festzustellen.

B-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil des menschli-
chen Immunsystems. Im Idealfall erkennen sie einge-
drungene Krankheitserreger und produzieren passende
Antikorper, um sie zu bekampfen. Dass eine asthmatische
Erkrankung das B-Zell-Repertoire beeinflusst, war bereits
aus Voruntersuchungen im Tiermodell bekannt. Wie sich
dies bei Patientinnen und Patienten mit Asthma verhalt,
untersuchten Forschende des ALLIANCE-Registers nun
an klinischen Daten und Blutproben von mehr als 180 er-
krankten Menschen sowie gesunden Kontrollpersonen.

Die DZL-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler fan-
den heraus, dass insbesondere bei schwerem Asthma
weniger unreife B-Zellen im Blut der Patientinnen und
Patienten zirkulieren als bei gesunden Vergleichspersonen.
Unreife B-Zellen sind Immunzellen, die noch keinen Kontakt
zu einem Krankheitserreger hatten. Mit ihren spezifischen
Rezeptoren koénnen sie Krankheitserreger, sogenann-
te Antigene, binden und sich daraufhin aktivieren. Diese
Aktivierung ist auch als Reifungsprozess bekannt, der far
die Bildung von B-Geddachtniszellen und die Produktion
von Antikorpern sorgt. Die von den B-Zellen gebildeten
Antikorper binden die Krankheitserreger und sorgen so fur
deren Bekdmpfung.

Wissenschaftliche Koordinatorinnen
Prof. Dr. Susanne Krauss-Etschmann (ARCN),
Prof. Dr. Erika von Mutius (CPC-M)

Administrativer Koordinator
Dr. Jérn Bullwinkel (ARCN)
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Entzindungen in kleinen Atemwegen
besser diagnostizieren

Besonders hdufig fanden die Forschenden eine spe-
zialisierte Form der B-Zellen, sogenannte IgA-positive
B-Geddchtniszellen, bei jenen
Patienten, die eine verschlechterte Lungenfunktion und
eine Schadigung der kleinen Atemwege aufwiesen. IgA
(Immunglobulin A) ist eine Antikorperklasse, die haupt-
sdchlich bei der Abwehr von Krankheitserregern, die Gber
die Schleimhdute eintreten, eine Rolle spielt. Auch waren
bei Asthmatikerinnen und Asthmatikern mit hdufigen aku-
ten Krankheitsepisoden (Exazerbationen) vermehrt IgA-
positive-B-Geddchtniszellen zu finden.

Patientinnen  und

Die Ergebnisse bieten nun die Chance, Entzindungen der
kleinen Atemwege zukinftig besser zu diagnostizieren.
In diesem Bereich der Lunge gibt es bislang wenig ande-
re Moglichkeiten dafur, da eine Probennahme in den fein
verzweigten Atemwegen in der Regel unmdglich ist. Die
biologische Bedeutung des gefundenen Zusammenhangs
zwischen IgA-positiven B-Geddchtniszellen und klei-
nen Atemwegen muss allerdings noch ergriindet werden.
Dennoch konnte es moglich sein, eine Asthma-Therapie
zu entwickeln, die sich diesen Zusammenhang zunutze
macht.

Weitere Informationen

Habener A, Grychtol R, Gaedcke S, DelLuca D, Dittrich
AM, Happle C, Abdo M, Watz H, Pedersen F, Konig
IR, Thiele D, Kopp MV, von Mutius E, Bahmer T, Rabe
KF, Meyer-Bahlburg A, Hansen G (2022). IgA(+)
memory B cells are significantly increased in patients
with asthma and small airways dysfunction. Eur
Respir ] 60(5):2102130.

9 Beteiligte DZL-Standorte
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Chronisch

Obstruktive

Lungenerkrank
(COPD) i

Die Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, COPD) zeichnet sich
durch eine fortschreitende und gréRtenteils irreversib-
le Einschrdnkung der Lungenfunktion aus. Kurzatmigkeit,
das am hdufigsten beobachtete Symptom einer COPD,
tragt entscheidend zur verminderten Lebensqualitdt vieler
Patienten bei. Obwohl COPD zum Teil vermeidbar ist, stellt
die Krankheit die vierthdufigste Todesursache weltweit
dar. Die Hauptursachen dieser Erkrankung sind Rauchen
und Luftverschmutzung. COPD in Verbindung mit einem
Emphysem ist die am hdufigsten auftretende destruktive

Zielerreichung 2022

22 gemeinsame Publikationen zwischen mehreren
DZL-Standorten

Entwicklung eines tbergreifenden Konzepts zur Lun-
gengesundheit und zur frihen Lungenschadigung
bei chronischen Lungenerkrankungen wie COPD und
Asthma - Identifikation von Physical-activity-Clustern
in COSYCONET mittels KI-Analyse in einem euro-
pdischen Vergleichsprojekt (TOLIFE; Horizon 2021
Health) (Nissen et al., 2023; TOLIFE gestartet)

Studium der Bedeutung der kleinen Atemwege bei
leichter COPD in der CAPTO-Kohorte (Abdo et al.,
2022)

Untersuchungen der Regulation der Makrophagen-
Elastase beim Lungenemphysem und bei chronischer
Bronchitis (Spix et al., 2022)

Zweitmonatliche Videokonferenzen zur strukturierten
Koordination

Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Klaus F. Rabe (ARCN),
Prof. Dr. Claus Vogelmeier (CPC-M)

Administrativer Koordinator
Dr. Jorn Bullwinkel (ARCN)

Lungenerkrankung. Der Verlust von struktureller Integritdt
und Regenerationsfdhigkeit der Lunge ist entscheidend
fur Krankheitsverlauf und Therapieerfolg; die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind jedoch bisher kaum bekannt.
Langfristiges Ziel der DZL-Forschung in diesem Bereich ist
es, neue, auf Mechanismen basierende Therapiekonzepte
in wirksame Behandlungen fir COPD-Patienten und
-Patientinnen umzusetzen. Hierbei legen wir einen Fokus
darauf, die Erkrankung frih zu erkennen, um eventuell den
Verlauf durch eine friihe Intervention abmildern zu kénnen.

Ziele 2023

e 15 gemeinsame Publikationen zwischen mehreren
DZL-Standorten

e Veroffentlichung von Ergebnissen zu friihen lungen-
funktionellen Verdnderungen bei Rauchern (,early
COPD*) mit der Hamburg City Health Study

e Krankheitsbereich-lbergreifende Veroffentlichung zu
Volatile Organic Compounds mit dem pddiatrischen
Teil des ALLIANCE-Registers (Asthma & Allergien)

e Zweimonatliche Videokonferenzen zur strukturierten
Koordination
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Krankheitsbereiche - COPD
Forschungshighlight 2022

Wie das Immunproteasom
die chronische Entzundung
bei COPD aufrechterhalt

Das Immunproteasom beeinflusst die anhaltende
Entzindung bei Rauchern und an COPD Erkrankten. Somit
kénnte es interessant fur Diagnose und Therapie der
Lungenerkrankung sein. Dies ist die zentrale Erkenntnis
eines von DZL-Forschenden im Fachmagazin European
Respiratory Journal veréffentlichten Studienergebnisses.

COPD ist durch eine chronische Entzindung der
Atemwege gekennzeichnet. Da Zellen des Immunsystems
diesen Prozess vorantreiben, stehen sie bei vielen
Forschungsansdtzen im Fokus.

Immunzellen haben eine Reihe von Moglichkeiten, Signale
aus der Umwelt aufzunehmen. Daraus leiten sie ab, ob
eine — wie auch immer geartete — Gefahr droht, die be-
kdmpft werden muss. Ein in diesem Zusammenhang bis-
her wenig erforschter Mechanismus befasst sich mit dem
Immunproteasom, einer nur in Immunzellen vorkom-
menden speziellen Form des Proteasoms. Proteasomen
kommen grundsatzlich in allen Zellen vor. Sie sind eine
Art Schredder und dienen dem Abbau nicht mehr be-
notigter Zell-EiweilBe. Dadurch beeinflussen sie in viel-
faltiger Weise die Funktion der Zellen. Das Besondere
am Immunproteasom: Es unterscheidet sich in seiner
Struktur vom Standard-Proteasom (siehe Abbildung). Das
Immunproteasom spielt fur die Aktivitat der Immunzellen
eine zentrale Rolle und kann Entziindungsreaktionen ver-
starken.

In einer dieses Jahrim Fachmagazin European Respiratory
Journal vero6ffentlichten Arbeit stellten Forschende des
DZL das Immunproteasom ins Zentrum: Sie fragten, wie
seine Funktion durch chronisches Rauchen oder eine
schwere COPD beeinflusst wird. Hierzu untersuchten sie
Immunzellen des Bluts, die sogenannten mononukledren
Blutzellen. Sie fanden heraus, dass das Immunproteasom
in beiden Gruppen im Vergleich zu Kontrollgruppen, also zu
Nichtrauchern oder Personen ohne COPD, stdrker aktiv ist.
Bei den Patienten mit schwerer COPD ergaben zusatzliche
Analysen: Je stdrker das Immunproteasom aktiviert war,
desto starker war auch die Lungenfunktion eingeschrankt.
Zwar ist dies kein Beweis, dass beide Messgroen direkt
miteinander zusammenhdngen, doch fanden die DZL-
Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler in weiterfuh-
renden Versuchen einen interessanten Anhaltspunkt, der

pon

standard proteasom
proteasome 4

immunoproteasom

Das Proteasom (links) besteht aus einer Kappenstruktur sowie
einer Rohre, die aus verschiedenen Untereinheiten aufgebaut ist
(Kugeln). Standard-Proteasom und Immunproteasom (rechts)
unterscheiden sich in der Struktur der Untereinheiten. So sind
31, B2 und 35 des Standard-Proteasoms durch LMP2, MECL-1
und LMP7 im Immunproteasom ersetzt. Die unterschiedlichen
Einheiten schneiden Eiweif3molekdile in unterschiedlicher

Weise und beeinflussen damit die Funktion der Zelle.
Immunproteasomen liegen standardmdRig in Immunzellen vor,
kénnen aber in Nicht-Immunzellen gebildet werden, insbesondere
unter Einfluss des Botenstoffs Interferon Gamma (IFN-Y).

darauf hindeutet, dass dem tatsdchlich so ist: Hemmten
sie die Funktion des Immunproteasoms in den Blutzellen,
sank auch deren Ausschuittung von Botenstoffen, die die
Entzindung férdern.

Diese Beobachtung eroffnet moglicherweise interessan-
te Ansatzpunkte fir Diagnostik und Therapie: Man koénn-
te durch die Messung der Immunproteasom-Aktivitat
einen sogenannten Biomarker entwickeln, der die
Schwere der COPD anzeigt. Was die Therapie angeht,
konnte man Wirkstoffe entwickeln, die die Aktivitat des
Immunproteasoms einschranken und so die Entzindung
einddmmen. Dies konnte die Symptome und das
Fortschreiten der COPD abmildern.

Weitere Informationen

Kammerl IE, Hardy S, Flexeder C, Urmann A, Peierl |,
Wang Y, Vosyka O, Frankenberger M, Milger K, Behr J,
Koch A, Merl-Pham |, Hauck SM, Pilette C, Schulz H,
Meiners S (2022). Activation of immune cell proteaso-
mes in peripheral blood of smokers and COPD patients:
implications for therapy. Eur Respir J 59(3):2101798.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8891681/

Cystische Fibrose (CF) ist die hdufigste erbliche, im frihen
Kindesalter beginnende und immer noch tédlich verlau-
fende chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. Sie be-
trifft ungefdhr 1 von 2.500 Neugeborenen in Deutschland
und fUhrt zu schweren Bronchiektasen. Durch Fortschritte
in den symptomatischen Behandlungsmoglichkeiten und
durch standardisierte medizinische Versorgung ist das
mittlere Uberlebensalter der Patienten in Deutschland
bereits auf Uber 40 Jahre angestiegen. Der Durchbruch
bei der Entwicklung der ersten kausalen Therapien des
Basisdefekts der CF durch sogenannte CFTR-Modulatoren
wird die Lebensqualitdt und Lebensdauer der Betroffenen
in Zukunft wesentlich verbessern. Die Erkrankung kann
mit diesen neuen Therapien jedoch nicht geheilt wer-

Zielerreichung 2022
Beobachtungsstudie zur Wirksamkeit von Elexacaf-
tor-Tezacaftor-lvacaftor auf Lungenverdnderungen
gemessen mit Magnetresonanztomografie (MRT) und
Multiple-Breath-Washout (MBW)
Untersuchung der Effekte von Elexacaftor-Tezacaftor-
Ivacaftor auf die F508del-CFTR Proteinreifung, Spu-
tum-Rheologie, Inflammation und das Mikrobiom
Etablierung von Primdrkulturen aus Nasalepithelzel-
len fur Prazisionsmedizin fur Patienten mit seltenen
CFTR-Genotypen
Einsatz des Schweil3sekretionstests zur Differential-
diagnose der CF und CFTR-assoziierter Erkrankungen
Praklinische Untersuchungen zur Wirksamkeit einer
neuen mukolytischen Substanz

Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Marcus Mall (Charité/BIH),
Prof. Dr. Burkhard Tiummler (BREATH)

Administrative Koordinatorin
Dr. Annegret Zurawski (BREATH)

10

den, und wichtige Fragen hinsichtlich der Entstehung
und Progression der Mukusobstruktion, Inflammation und
Infektion der Atemwege im Rahmen der Lungenerkrankung
bei CF sind bislang unbeantwortet. Das Ubergeordnete
Ziel des Forschungsprogramms CF ist daher, durch neue
Erkenntnisse zur Pathogenese der Erkrankung neue thera-
peutische Angriffspunkte zu identifizieren, die Diagnostik
und Kontrolle der Krankheitsaktivitat zu verbessern und
neue Strategien zur effektiven Pravention und Behandlung
zu entwickeln. Perspektivisch sollen Erkenntnisse aus
der Erforschung der CF zur Verbesserung der Diagnostik
und Therapie von Patientinnen und Patienten mit
Bronchiektasen anderer Ursachen herangezogen werden.

Ziele 2023

e Langzeitbobachtungsstudie zur Therapieantwort
auf die Dreifachtherapie mit Elexacaftor-Tezacaftor-
Ivacaftor

e Einsatz von CFTR-Biomarkern fur n=1-Studien zum
Ansprechen auf CFTR-Modulatoren bei Patienten mit
(sehr) seltenen CFTR-Genotypen

e Analysen des Atemwegsmikrobioms bei chronischen
Lungenerkrankungen (CF, Asthma, COPD, Non-CF-
Bronchiektasen)

e  Entwicklung von Protokollen zur Identifizierung von
Virulenz- und Antibiotikaresistenzdeterminanten im
Atemwegsmetagenom

e Etablierung von Primarkulturen aus Nasalepithel-
zellen fur die funktionelle Charakterisierung von
Ziliendefekten bei Patienten mit Bronchiektasen und
Primarer Ciliarer Dyskinesie

9 Beteiligte DZL-Standorte
ARCN, BREATH, TLRC, UGMLC, assoziierter Partner-
standort Berlin (Charité/BIH)
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Krankheitsbereiche — Cystische Fibrose (Mukoviszidose)

Forschungshighlight 2022

Wendepunkt bei Behandlung
der Mukoviszidose durch
hochwirksamem Dreifach-
CFTR-Modulator-Therapie

Mit einer neuen Dreifachtherapie, bestehend aus den
Komponenten Elexacaftor, Tezacaftor und Ivacaftor
(Handelsname Kaftrio®), haben Patientinnen und Patienten
mit Mukoviszidose deutlich weniger Schleim in der Lunge,
und ihre Atemwege sind wesentlich besser beluftet. Dies
konnten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
DZL in einer prospektiven Beobachtungsstudie an den DZL-
Standorten GieRen, Hannover, Heidelberg und dem as-
soziierten Partnerstandort Berlin in einer Kohorte von 91
Betroffenen zeigen. Die Wissenschaftler nutzen dabei zwei
Untersuchungsverfahren: das Gastauswaschverfahren, eine
spezielle Lungenfunktionsuntersuchung, mit der man auch
die Verlegung der kleinen Atemwege mit zdhem Sekret er-
fassen kann, und die Magnetresonanztomografie (MRT) der
Lunge. Beide Verfahren wurden in den letzten Jahren ge-
meinsam im DZL fir multizentrische Studien etabliert und
harmonisiert.

Bei Mukoviszidose, auch Cystische Fibrose (CF) genannt,
ist das Gen fiUr einen lonenkanal an der Oberfldche von
Schleimhautzellen genetischt verdndert. Dadurch funkti-
oniert der Kanal gar nicht oder nur eingeschrdankt. Der be-
troffene lonenkanal heif3t Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR). Die kurzlich entwickel-
ten CFTR-Modulatoren ermdglichen es, Mutationen von
etwa 90 Prozent aller Betroffenen zu behandeln. Dazu ge-
hort auch die hdaufige F508del-CFTR-Mutation, die bei al-
len 91 Studienteilnehmern mindestens einmal vorlag. 46
der untersuchten Patientinnen und Patienten trugen die-
se Mutation auf beiden CFTR-Genkopien, 45 nur auf einer
CFTR-Genkopie.

Die Zulassungsstudien fur die neue Dreifachtherapie be-
legten bereits, wie gut sich die Kombination der drei soge-
nannten CFTR-Modulatoren Elexacaftor, Tezacaftor und
Ivacaftor auf die Lungenfunktion und Lebensqualitat der
Mukoviszidose-Patienten auswirkt. In diesen Studien wur-
de die Lungenfunktion allerdings nur mittels Spirometrie
ermittelt — ein Verfahren, das die typischen funktionellen
Veranderungen bei Mukoviszidose nur ungenau wieder-
gibt. Diese Veranderungen, die vor allem durch die Verlegung
der kleinen Atemwege durch zdhes Sekret zustande kom-
men, lassen sich besser mit dem Gasauswaschverfahren zur
Bestimmung des sogenannten Lung Clearance Index (LCI)
ermitteln. Mit dem Gasauswaschverfahren und der MRT

Axiale T2-Propeller-MRT-Aufnahmen einer 16-jahrigen Patientin

mit Mukoviszidose vor (A) und nach Beginn der Therapie mit
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (B), die eine deutliche Abnahme
der Sekretverlegung (Pfeile) zeigen

konnten die Forscher erstmals zeigen, dass die Lunge mit der
Dreifachtherapie bis in ihre feinsten Verdstelungen wesent-
lich besser bellftet ist und die Schleimpfropfen und entzin-
dungsbedingten Verdickungen der Bronchien bereits nach
drei Monaten Therapie deutlich zurlckgingen. Wahrend
der LCl bei den meisten Patientinnen und Patienten vor
Therapiebeginn deutlich erhoht war, hatten 40 Prozent
der Betroffenen unter Therapie einen LCI, wie ihn gesunde
Personen aufweisen.

Aktuell untersuchen die Wissenschaftler die Patienten
zwei Jahre nach Therapiebeginn erneut mit den gleichen
Untersuchungsverfahren, um festzustellen, wie sich die
Behandlung langfristig auf die funktionellen und struktu-
rellen Verénderungen der Lunge und das Fortschreiten der
Lungenerkrankung bei Mukoviszidose auswirkt.

0 Weitere Informationen

Graeber SY, Renz DM, Stahl M, Pallenberg ST, Sommer-
burg O, Naehrlich L, Berges J, Dohna M, Ringshausen
FC, Doellinger F, Vitzthum C, Rohmel J, Allomba C,
Hammerling S, Barth S, Rickes-Nilges C, Wielpttz MO,
Hansen G, Vogel-Claussen J, Tummler B, Mall MA, Dit-
trich AM (2022). Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/Iva-
caftor Therapy on Lung Clearance Index and Magnetic
Resonance Imaging in Patients with Cystic Fibrosis and
One or Two F508del Alleles. Am ] Respir Crit Care Med

206(3):311-320.
11


https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202201-0219OC?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Akutes'L ng'v rsager

Akute Infektionen der unteren Atemwege stellen ein welt-
weit steigendes Gesundheitsproblem dar und fihren mit
ihrer seit 50 Jahren unverdnderten Mortalitatsrate zu ei-
ner groBeren Belastung als jede andere Infektion. Eine
inakzeptabel hohe Mortalitdtsrate und das Fehlen ei-
ner Therapiemoglichkeit fur die verheerendste al-
ler Lungeninfektionen — das Akute Atemnot-Syndrom
(ARDS) — unterstreichen den dringenden Bedarf fir neue
effektive Therapieansdtze. Sowohl mikrobielle Angriffe
(durch Bakterien, Viren oder Pilze) als auch nicht-mi-
krobielle entzindliche Verletzungen (Aspiration, das
Einatmen toxischer Gase) kdnnen eine akute Schadigung
der Lunge mit schwerem Lungenversagen auslosen.

Zielerreichung 2022
Mechanismen alveolarepithelialer Reparatur und
zellul@rer cross-talks in der Stammzellnische: neue
therapeutische Targets bei schwerer Virusinfektion
inkl. COVID-19

Metabolische Reprogrammierung von Alveolarmakro-
phagen (pro-inflammatorisch zu pro-regenerativ)
Definition des Atemwegsmikrobioms bei Infektion
und als Pradiktor fur die Exazerbation chronischer
Lungenerkrankungen (z. B. COPD, IPF)
ESsCOVID-Studie (NCT04576728: Trimodulin bei
schwerer COVID-19-Erkrankung, Phase lla) zur The-
rapie mit inhalativem liposomalem CsA (L-iCSA) bei
friher COVID-19-Erkrankung; Start von Validierungs-
studien zu Biomarkern (Zusammenarbeit mit DZIF)

4First data available” aus der GI-COVID-Studie
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Vor dem Hintergrund der SARS-CoV-2-Pandemie und
den damit einhergehenden schweren Verldufen die-
ser Erkrankung bekommt das Forschungsfeld eine zu-
satzlich akute Relevanz. Das Ziel ist es, die molekularen
Mechanismen, die der Ausbreitung der Entzindung in
den Alveolen zugrunde liegen, zu entschlisseln und
die zelluldren und molekularen Signalwege, welche die
Auflésung der Entziindung und die Wiederherstellung des
Alveolarepithels vermitteln, zu verstehen. Auf dieser Basis
sollen neue therapeutische Konzepte zur Abmilderung
der pulmonalen Gewebsschddigung und Forderung der
Gewebsreparatur/Organregeneration entwickelt werden.

Ziele 2023

e LIGHT (TNFSF14) und TRAIL (TNFSF10) bei Makro-
phagen-vermittelter Wirtsabwehr und aberrantem
Gewebeumbau nach Virusinfektion

e Innovative humane iPSC-Lungenorganoide, Analyse
und Visualisierung von Makrophagen-Epithel-Interak-
tionen

e Strategien fur therapeutische Applikation, Re-Pro-
grammierung von mesenchymalen Stammzellen bei
virus-induziertem ARDS in prdklinischen Modellen

¢ Uberfiihrung von ,small molecule alpha-toxin inhibi-
tors* in klinische Phase, Kooperation DZIF/DZL

¢  Weiterentwicklung eines Biomarkers zur Frihdiag-
nose der Sepsis (SBM-01), Evaluierung in klinischen
Kohorten



Krankheitsbereiche — Pneumonie & Akutes Lungenversagen

Forschungshighlight 2022

Auch Schadigung der
bronchialen Blutgefal3e bei
COVID-19-Pneumonie

Die Erkrankungsschwere beziehungsweise Morbiditat ei-
ner COVID-19-Erkrankung wird wesentlich auf eine pa-
thologische Verédnderung pulmonaler Gefdf3e (Entzindung
und aberrante GefdRneubildung) zurtckgefihrt. Hierzu
durchgefihrte Studien untersuchten meist nur die Gefdl3e,
die direkt am Gasaustausch beteiligt sind.

Diese Studie setzt sich mit der Frage auseinan-
der, ob auch die Gefdl3e, die die Atemwege versorgen
(Bronchialkreislauf), sowie die sogenannten Vasa vaso-
rum, d. h. die Gefdl3e, die die BlutgefdRBe selbst an den
Blutstrom anschlie3en und mit Sauerstoff und Ndhrstoffen
versorgen, von dhnlichen pathologischen Veranderungen
betroffen sind. Mittels Computertomografie-Angiografie
wurde Lungengewebe von an COVID-19 Verstorbenen
untersucht und mit Gewebematerial lungengesunder
Spenderorgane verglichen.

Neben den bereits bekannten Schadigungen
des Lungengewebes wie peripheren Trubungen
(Opazitdten = strahlenundurchldssigen Bereichen), peri-
bronchialen Flussigkeits- und Gewebeansammlungen und
peripheren Stauungen der groBeren GefdRe konnte eine
deutliche Erweiterung und Vergroerung der peribron-
chialen und perivaskuldren GefdBe beobachtet werden.
Dadurch wird der Blutfluss in den Bronchialkreislauf
~umgeleitet”. Dieser Vorgang ist unter dem Begriff intra-
pulmonales ,Shunting” bekannt und gewdhrleistet un-
ter verschiedenen Bedingungen wie Entzindungen,
einem akuten Atemnotsyndrom oder einer chroni-
schen Thrombembolie die Durchblutung der Lunge.

Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Susanne Herold (UGMLC),
Prof. Dr. Tobias Welte (BREATH)

Administrative Koordinatorin
Dr. Sylvia WeiBmann (UGMLC)

9 Beteiligte DZL-Standorte
Alle
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regular lung vascularity

COVID-19 vascularity

Dreidimensionale Darstellung der Erweiterung der perivaskuldren
GefalRe bei einer COVID-19 Pneumonie

In den untersuchten Lungen mit schwerer COVID-19-
Pneumonie fielen in der mikrovaskuldren Architektur
der peribronchialen GefdRe dicht gepackte Bindel an
GefafRen auf, die durch eine sogenannte intussuszepti-
ve Angiogenese (GefdBneubildung durch Auswachsen
in den GefdRBinnenraum) hervorgerufen wird. Die rGum-
liche Analyse mittels Phasenkontrast-Tomografie zeigte
zudem zahlreiche peribronchiale und perivaskuldre arte-
riovendse GefdfBverbindungen, auch unter Einbeziehung
von sogenannten ,Sperrarterien®, und lokal knotenférmige
Aufweitungen der GefdRRe.

Die Studie zeigt erstmalig Aufnahmen des komplexen
dreidimensionalen Phdnomens des bronchiopulmonalen
GefaBumbaus, der bei schwerer COVID-19-Erkrankung
zu  Uberdurchblutung bei gleichzeitig mangelnder
Sauerstoffaufnahme fuhren kann.

Es ist nach wie vor ungeklart, welche Implikationen die-
se Hyperperfusion durch massive GefdRneubildung und
GefaRumbau und ein damit einhergehender gestorter
Gasaustausch — auch langfristig — haben kann.

Dieser Beitrag stellt einen wichtigen Baustein zum
Verstdndnis der durch COVID-19-Erkrankung hervorgeru-
fenen komplexen vaskuldren Verdnderungen dar.

Weitere Informationen

Ackermann M, Tafforeau P, Wagner WL, Walsh CL,
Werlein C, Kihnel MP, Langer FP, Disney C, Bodey A,
Bellier A, Verleden SE, Lee PD, S] Mentzer Jonigk DD
(2022). The Bronchial Circulation in COVID-19 Pneu-
monia. Am ] Respir Crit Care Med 205:121-125.
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Interstitielle
(Diffuse Parenchymatose)
Lungenerkrankung

Ursprung und genetischer Hintergrund der Uber 200
verschiedenen interstitiellen (diffus parenchymatosen)
Lungenerkrankungen (DPLDs: Diffuse Parenchymal Lung
Diseases) sind divers. Der oft schwere Krankheitsverlauf
aber dhnelt sich: weitreichende Verdnderungen der zel-
lularen Zusammensetzung und Interaktion, ein Umbau
des empfindlichen Lungengerlstes und eine fortschrei-
tende Vernarbung. In vielen Fallen kommt es zu einem
Lungenversagen. Die Ursachen der meisten DPLDs sind
ungeklart. Daher stehen nur wenige und begrenzt wirksa-
me medikamentose, Uberwiegend anti-entzundliche und
anti-fibrotische Behandlungsansatze zur Verfigung. So
bleibt als einzig kurativer Behandlungsansatz bisher die
Lungentransplantation.

Zielerreichung 2022

Analyse mechanistischer Zusammenhdnge zwischen
COVID-19- und DPLD-Entwicklung

Entwicklung und Analyse Ubergreifender Modelle und
Mechanismen zu DPLD von der Geburt bis ins Alter

Identifikation relevanter zelluldrer Subpopulationen
und Biomarker mittels integrativer Einzelzellanalyse
und tiefer Proteomik

Etablierung neuer Hochdurchsatzverfahren zur Iden-
tifikation therapeutischer Ansatze

Ausbau bestehender Register und ihre Vernetzung im
DZL sowie DZL-Ubergreifend (DZG)
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Im DZL-Krankheitsbereich DPLD arbeiten internatio-
nal renommierte Grundlagenwissenschaftler und Kliniker
standortibergreifend zusammen und setzen hochspezi-
alisierte Techniken, neueste Methoden einschlieRlich der
KUnstlichen Intelligenz und klinisch relevante in-vitro- und
in-vivo-Modelle zur Aufklarung der DPLD ein. In sorgfdltig
definierten Expertenbereichen werden neue Erkenntnisse
zur Verletzung des Alveolarepithels, der epithelialen und
mesenchymalen Plastizitdt, der Lungengeruststruktur, der
Rolle epithelialer Stammzellnischen sowie entwicklungs-
relevanter Signalwege gewonnen und neue Konzepte zur
epigenetischen (Re-)Programmierung und der Rolle von
Infektionen und Umweltgiften erarbeitet.

Ziele 2023

e  Studien zur Rolle von inflammatorischen Zellen und
Umwelteinflissen (Nanopartikel, Viren) bei DPLD u. a.
in alveoldren Organoidmodellen

e Charakterisierung der Matrix-Migration und neuer
Dedifferenzierungswege fur Myofibroblasten

e Rdumliche Analyse von Zellkreisl@ufen und multizellu-
IGren Genprogrammen, ldentifikation neuer therapeu-
tischer Ziele u. a. mittels kultivierter humaner Lungen-
schnitte (hPCLS)

e Identifizierung von DPLD-Endotypen durch integrati-
ve Analyse krankheitscharakterisierender Daten

e  Durchfiihrung/Weiterentwicklung geplanter pra-/kli-
nischer Phase-II-Studien



Krankheitsbereiche - Interstitielle (Diffuse Parenchymatése) Lungenerkrankung

Forschungshighlight 2022

Studie zu Hydroxychloroquin
bei chILD: Kein signifikanter
Effekt

Diffuse Parenchymatése Lungenerkrankungen (DPLD)
sind seltene Erkrankungen. Noch seltener — aber nicht we-
niger gefdahrlich — sind DPLD im Kindesalter (chILD — child-
hood interstitial lung diseases). Es wundert daher nicht,
dass fast alle derzeit angewendeten therapeutischen
Verfahren bei chlLD nicht durch entsprechende kontrol-
lierte Studien untermauert sind. In der Hydroxychloroquin-
Studiengruppe wurde unter fuhrender Beteiligung von
Klinikern und Wissenschaftlern mehrerer DZL-Standorte
in einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebo-kontrollierten Parallelgruppen-/
Crossover-Studie der Phase |l die wichtige und klinisch
relevante Frage untersucht, ob Hydroxychloroquin (HCQ)
den Gasaustausch (die Oxygenierung), die Atemfrequenz
und/oder die bendtigte Atemunterstitzung bei Kindern mit
chlLD beeinflussen kann. Sekunddre Studienendpunkte
waren die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, die
Lungenfunktion und die 6-Minuten-Gehstrecke.

Trotz der Seltenheit der chILD gelang es, 35 Probandinnen
und Probanden in die Studie einzuschlieBen, und zwar
entweder in einen START-Arm (4 Wochen HCQ oder
Placebo, gefolgt von 4 Wochen ausschlieBlich HCQ, n=26)
oder einen STOP-Arm (12 Wochen HCQ oder Placebo, ge-
folgt von weiteren 12 Wochen ausschlieRlich Placebo).
Die Studie wurde nach knapp 4 Jahren beendet. Es konn-
te kein signifikanter Effekt der HCQ-Behandlung auf den
primdren Endpunkt oder die sekunddren Endpunkte ge-
zeigt werden. Auch bezlglich der Nebenwirkungen erga-
ben sich keine Unterschiede.

Die Ergebnisse der Studie legen noch einmal dar, wie
schwierig die Rekrutierung einer geeigneten Anzahl von

Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Andreas Gunther (UGMLC),
PD Dr. Anne Hilgendorff (CPC-M)

Administrative Koordinatorinnen
Franziska Hauptkorn (CPC-M),
Dr. Jutta Schlegel (UGMLC)

pon

e

CT-Aufnahme einer Lunge mit interstitieller Lungenerkrankung:
Deutliche Verdichtungen und Narbenbildung im Lungengewebe

chlLD-Patienten flr kontrollierte Studien selbst in den
fihrenden klinischen Zentren ist. Dennoch haben die
Ergebnisse der Studie Implikationen: Angesichts der feh-
lenden Wirksamkeit von HCQ regen die Autoren an, eine
sorgfdltige Neubewertung der HCQ-Verordnungen in der
téglichen Praxis vorzunehmen.

0 Weitere Informationen

Griese M, Kappler M, Stehling F, Schulze J, Baden W,
Koerner-Rettberg C, Carlens |, Prenzel F, Nahrlich L,
Thalmeier A, Sebah D, Kronfeld K, Rock H, Ruckes

C; HCQ-study group; Wetzke M, Seidl E, Schwerk N
(2022). Randomized controlled phase 2 trial of hydro-
xychloroquine in childhood interstitial lung disease.
Orphanet J Rare Dis 17(1):289.

9 Beteiligte DZL-Standorte
BREATH, CPC-M, TLRC, UGMLC
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Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine Erkrankung
der Lungengefdfle, die zu Kurzatmigkeit, Schwindel,
Ohnmacht und Rechtsherzversagen fihrt. Durch die
krankhafte Verdickung der LungengefdBe kommt es zu
einer Erhéhung des Druckes im Lungenkreislauf. Dabei
sind Zelltypen aller GefaBschichten betroffen; zu nen-
nen sind hier die UbermdRige Vermehrung (pseudo-
maligne Proliferation) der glatten Muskelzellen in der
GefaBwand sowie Verdnderungen der Endothelzellen
und Fibroblasten. Darlber hinaus finden sich zahlreiche
Entziindungszellen in der GefdBwand, die zum Umbau der
GefaBwand beitragen. All dies fihrt zu einem gravieren-
den Verlust der Querschnittsfldche der GefdfRe und einem

Zielerreichung 2022

Epigenetische Untersuchungen vaskuldrer Zellen bei
Pulmonaler Hypertonie

Funktionelle und bildgebende Untersuchungen zur
Rolle des rechten Herzens bei verschiedenen Formen
der Pulmonalen Hypertonie

Kinase-Profil aus zirkulierenden Zellen von PAH-Pa-
tienten

Prdklinische Experimente in verschiedenen Modellen
der PH zur Untersuchung der Rolle neuer Zielstruktu-
ren

Evaluierung von Datenbanken zur Validierung neuer
risiko-adjustierter Therapiestrategien
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Anstieg der rechtsventrikuldren Nachlast. Die momen-
tan verflgbare Therapie des Lungenhochdrucks basiert
auf gefaRerweiternden Medikamenten, die alleine oder
in Kombination verabreicht werden. Diese symptomati-
sche Entlastung verbessert zwar die Lebenserwartung, es
gelingt aber nicht, die strukturellen Veranderungen rtck-
gdngig zu machen und die funktionelle Unversehrtheit
der LungengefdfRe wiederherzustellen. Das Verstdndnis
der zellulégren Ursachen sowie die Wiederherstellung
der vaskuldren Struktur und Funktion (das sogenann-
te Reverse-Remodeling) ist das herausragende Ziel der
Forschungsarbeiten des PH-Teams.

Ziele 2023

Experimentelle Studien zum Verstandnis der epigene-
tischen ,Landschaft” der PH

Analyse der Aktivitat von Tyrosin- und Serin-Threo-
nin-Kinasen in LungengefdRzellen und zirkulierenden
mononukledren Blutzellen (PBMC) von PAH-Patien-
ten

Untersuchung der mafRgeblichen molekularen und
zelluléren Partner beim Antrieb des vaskuldren Re-
modelings durch (e-)Zigarettenrauch

Studien in praklinischen Modellen zur Untersuchung
neuer Zielstrukturen flr die Therapie

Klinische Studien zur Erfassung der Anti-Remodeling-
Effekte neuer Medikamente gegen PAH
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Forschungshighlight 2022

Molekularer ,Schalter” als
Ansatzpunkt fur neue
Therapieoptionen bei
Pulmonaler Hypertonie?

Pulmonale Hypertonie (Lungenhochdruck, PH) ist eine le-
bensbedrohliche Erkrankung, die durch fortschreitenden
massiven Umbau der LungengefdRe von dinnwandigen
Kapillaren hin zu dickwandigen, englumigen Gefaf3en ge-
kennzeichnet ist. Hierdurch wird der Gasaustausch dras-
tischeingeschranktund dasrechte Herzdurchdenerhohten
Widerstand belastet. Dieser Krankheitsverlauf kann bis
hin zum (Herz-)Versagen fuhren. Trotz vieler Fortschritte
in der Therapie — auch durch DZL-Wissenschaftler und
-Kliniker — ist PH nach wie vor nicht heilbar.

Die mit PH-assoziierten Prozesse der Zellvermehrung
und des dysfunktionalen Zellabbaus (Apoptose) finden
sich auch bei Krebserkrankungen. In der Tat konnte in die-
ser Studie ein Enzym Pin 1 (peptidylprolyl cis/trans iso-
merase, NIMA interacting 1), identifiziert werden, das als
molekularer ,Schalter” in Zellen agiert und auch mit ver-
schiedenen Krebsarten in Verbindung gebracht wird. Die
enzymatische Aktivitat von Pin 1 verdndert die rdumliche
Ausrichtung von Proteinen und |6st damit verschiedene
SignalUbertragungswege aus, die z. B. an der Regulation
des Zellzyklus oder der Apoptose beteiligt sind.

Die Gabe von Juglon (ein Wirkstoff aus der Walnuss), ein
spezifischer und irreversibler Inhibitor von Pin1, konnte in
zwei experimentellen Modellen den pulmonalvaskuldaren
Widerstand verringern, die Funktion des rechten Ventrikels
verbessern und den Umbau der GefdRe reduzieren. Auch

9 Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. H. Ardeshir Ghofrani (UGMLC),
Prof. Dr. Ralph T. Schermuly (UGMLC)

Administrative Koordinatorin
Dr. Sylvia WeiBmann (UGMLC)

Der Wirkstoff Juglon aus der Walnuss: ein méglicher Schlissel

zur Behandlung von PH

in Gewebeproben von Patientinnen und Patienten mit
Pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) wurde eine erhoh-
te Expression von Pinl gefunden, sodass angenommen
werden kann, dass dieses Enzym bei der Entstehung die-
ser Erkrankung eine Rolle spielt. Eine gezielte Inhibition
dieses ,molekularen Schalters” Pin 1, z. B. mittels Juglon,
konnte eine neue, attraktive therapeutische Strategie zur
Behandlung von PH darstellen.

o Weitere Informationen

Rai N, Sydykov A, Kojonazarov B, Wilhelm ], Manaud
G, Veeroju S, Ruppert C, Perros F, Ghofrani HA, Weiss-
mann N, Seeger W, Schermuly RT, Novoyatleva T
(2022). Targeting peptidyl-prolyl isomerase 1 in expe-
rimental pulmonary arterial hypertension. Eur Respir |
60(2):2101698.

9 Beteiligte DZL-Standorte
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Lungener
im Endstadi

Akute und chronische Lungenerkrankungen kénnen zu ter-
minalem Lungenversagen flhren. Ziel dieses DZL-Bereichs
ist, den betroffenen Patienten ein Uberleben mit guter
Lebensqualitdt zu ermaglichen. Reicht eine Beatmung
nicht aus, stehen die extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) und die Lungentransplantation (LTx) zur Verfigung.
Obwohl die Dauer einer ECMO-Behandlung noch immer
zeitlich begrenzt ist, kann sich die Lunge gegebenenfalls
wdahrend einer ECMO regenerieren (u. a. bei Influenza,
COVID-19). Bei irreversibler Lungenschddigung bleibt
die LTx einzige Therapieoption, die jedoch aufgrund des
Organmangels und vielfdltiger Kontraindikationen (z.B.
Lungentumore) nur bei ausgewdhlten Patienten madglich
ist. Zudem ist die langfristige Prognose nach LTx hinsicht-
lich Morbiditdt und Mortalitat durch die hdufige chronische
Transplantatdysfunktion (CLAD) nicht zufriedenstellend.
Daher zielt die aktuelle Forschung auf die Verbesserung

Zielerreichung 2022

Etablierung der ex-vivo-Therapie bei Pulmonaler

Hypertonie unter Verwendung iPS-basierter Endo-

thelzellen.

CLAD: Cathepsin-B als Biomarker und therapeuti-

sches Target (Rekrutierung fur klinische Studie ab-

geschlossen)

Xenotransplantation: Drug targeting mittels ex-vivo

Lung Perfusion (EVLP) (Studie lduft, erste Meilenstei-

ne erreicht)

Biohybridlunge im GroRtiermodell

Einseitige Lungentransplantation bei potenziell re-

versiblen Lungenerkrankungen (geplante einseitige

Lungentransplantationen bei Lungenversagen auf-

grund von COVID-19-Infektionen wegen des klini-

schen Zustands der Patienten wider Erwarten nicht

realisierbar)

Etablierung eines ex-vivo-Modells zur Evaluation pul-
monaler Phagentherapie

> ]
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der Hamo- und Biokompatibilitdt der ECMO-Systeme und
auf die Entwicklung einer intrakorporalen ,Biohybridlunge®.
Im Rahmen der LTx wird die Vor- und Nachsorge optimiert,
um einerseits eine optimale Empfdnger-Selektion zu be-
treiben und um andererseits die CLAD zu verhindern oder
frihzeitig zu erkennen, zu klassifizieren und individuell zu
therapieren. Nach den jingsten Erfolgen in der xenogenen
Transplantation von Schweineherzen begegnet man auch
im Bereich der Lunge dem Organmangel mit der Etablierung
der Xenotransplantation. Weiterhin wird die Herstellung ei-
ner kunstlichen Lunge mit Hilfe des ,tissue engineerings* vo-
rangetrieben. Letzteres wird durch beachtliche Fortschritte
bei der Differenzierung humaner induzierter pluripotenter
Stammezellen (iPS) zu diversen Lungenzelltypen maéglich. So
sollen dezellularisierte Lungen besiedelt sowie neue Lungen
mittels 3D-Druck hergestellt werden.

Ziele 2023

e FEtablierung eines in-vitro-Models basierend auf indu-
zierten pluripotenten Stammzellen zur Untersuchung
(genetischer) Atemwegserkrankungen

e  Weiterentwicklung der Biohybridlungentechnologie
zur Anwendung im Patienten

e Risiko einer Letermovir-Resistenz bei schwer zu be-
handelnder CMV-Infektion bei Empfangern von Lun-
gentransplantaten

e Validierung der 2019 vorgeschlagenen Diagnosekri-
terien flr die Bewertung von CLAD

e Entwicklung des Krankheitsbereichs ,Lungenerkran-
kungen im Endstadium* hin zu ,,Regeneration & Or-
ganersatz* inklusive Erweiterung des Kreises der be-
teiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler



Krankheitsbereiche — Lungenerkrankungen im Endstadium
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Verlauf der COVID-19 bei
Lungentransplantatempfan-
gern

Die durch das severe acute respiratory syndrome coro-
navirus type 2 (SARS-CoV-2) verursachte Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) st derzeit eine der
grofiten Bedrohungen fir immungeschwdchte Personen.
Lungentransplantatempfdnger sind aufgrund der ho-
hen Dosis immunsuppressiver Medikamente und der
Lunge als Hauptorgan, das von COVID-19 betroffen ist,
einem besonderen Risiko fur einen schlechteren Verlauf
ausgesetzt. In einer Reihe von Verdffentlichungen ha-
ben Wissenschaftler des DZL zum Verstdndnis von
COVID-19 bei Lungentransplantatempfdngern wdhrend
der sich schnell entwickelnden Pandemie beigetragen.
Vor einer aktiven Immunisierung und anderen antivira-
len Mal3nahmen wurden 30-Tage-Sterblichkeitsraten von
Lungentransplantatempfangern mit COVID-19 von 30—
40 % berichtet. Im spdteren Verlauf der Pandemie san-
ken sowohl die Krankenhauseinweisungs- als auch die
Sterblichkeitsraten. Diese Entwicklung wurde mit gestie-
genen Impfraten und der frihzeitigen Anwendung von
monoklonalen Antikérpern in Verbindung gebracht. In ei-
ner Analyse der Pra-Delta- und Delta-Ara, an der 1.631
Lungentransplantatempfdnger von den DZL-Standorten
in Hannover und Minchen beteiligt waren, konnten
die Vorteile des frihzeitigen Einsatzes von monoklo-
nalen Antikdrpern gegentber einem schweren Verlauf
der COVID-19 bestdtigt werden, wdhrend ein hohe-
res Alter mit COVID-19-bedingtem Tod assoziiert war.
Trotz Verbesserungen im Ergebnis blieb die Sterblichkeit
(17 %) signifikant hoch. Ende 2021 wurde die neue be-
sorgniserregende Variante Omicron (B.1.1.529) weltweit
zur dominierenden SARS-CoV-2-Variante. Gleichzeitig
mit dem Auftreten von Omicron wurden verschiede-
ne antivirale Behandlungen verflgbar. Eine Studie, an
der alle funf DZL-Standorte beteiligt waren, zeigte, dass
COVID-19 bei Lungentransplantatempfangern aufgrund
von Omicron zu weniger schweren Fallen und einer re-
duzierten Sterblichkeit (6,4 %) im Vergleich zu friheren

Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Veronika Grau (UGMLC),
Prof. Dr. Dr. Fabio lus (BREATH)

Administrative Koordinatorin
Dr. Annegret Zurawski (BREATH)
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Varianten fuhrte. Dennoch blieb COVID-19 eine bedeu-
tende Bedrohung flar Lungentransplantatempfdanger.
Der Impfstatus mit schlechter Immunantwort und ver-
flgbare frihzeitige antivirale Behandlungen waren nicht
mit einem reduzierten Risiko fir schwere oder kritische
COVID-19 assoziiert. Fortgeschrittenes Alter und chroni-
sches Nierenversagen waren die einzigen Risikofaktoren
flr einen schlechteren Verlauf.

Dartber hinaus versuchten Wissenschaftler des DZL
in Hannover und Munchen, die Rolle der kirzlich zu-
gelassenen Prdexpositionsprophylaxe mit den SARS-
CoV-2-neutralisierenden  monoklonalen  Antikérpern
Tixagevimab und Cilgavimab zu untersuchen. Es
wurde gezeigt, dass die Anzahl der SARS-CoV-2-
Infektionen bei Lungentransplantatempfdngern  mit
Praexpositionsprophylaxe
te. Empfdnger, die eine Prdexpositionsprophylaxe er-
hielten, hatten ein ungunstiges Risikoprofil in Bezug auf
die Schwere von COVID-19. Trotz Unterschieden wa-
ren Verlauf und Ergebnis von COVID-19 zwischen den
Gruppen dhnlich, was auf eine glinstige Wirkung der
Praexpositionsprophylaxe auf den Verlauf von COVID-19
bei betroffenen Personen hinweist. Zusammenfassend
trug diese Serie dazu bei, ein besseres Verstandnis fur
Risikofaktoren, Ergebnisse und Behandlungsreaktionen
bei Lungentransplantatempfdngern mit COVID-19 im
Verlauf der sich schnell entwickelnden Pandemie zu ge-
winnen.

reduziert werden konn-

Weitere Informationen

Gottlieb J, Kolditz M, Gade N, Welte T, Kneidinger
N (2022). Benefit of monoclonal antibodies in early
treatment of COVID-19 after lung transplantation:
a retrospective analysis in two centres. Eur Respir |
60(1):2200124.

Kneidinger N, Hecker M, Bessa V, Hettich |, Wald A,
Wege S, Nolde AB, Oldigs M, Syunyaeva Z, Wilkens
H, Gottlieb | (2022). Outcome of lung transplant reci-
pients infected with SARS-CoV-2/Omicron/B.1.1.529:
a Nationwide German study. Infection 9:1-9.

9 Beteiligte DZL-Standorte
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Lungenkrebs

Die unglnstige Prognose bei Lungenkrebs resultiert aus
der oft spdaten Diagnose: 40 % aller Patientinnen und
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs weisen
zum Diagnosezeitpunkt bereits Metastasen auf. Stetig
zunehmende Erkenntnisse Uber die Genetik und die
Immunologie des Tumors haben die Therapielandschaft
mit der Chemotherapie, zielgerichteten Therapie und
der Immuntherapie jedoch grundlegend erweitert.
Neben genetischen Verdnderungen als Ursache fur die
Tumorentwicklung steht in unserem Forschungsprogramm
die Tumormikroumgebung im Fokus. Insbesondere die
im Krankheitsverlauf tumorinfiltrierenden Immunzellen
und krebsassoziierten Fibroblasten sind hierbei von
Interesse. Wie konnen wir die komplexe Interaktion zwi-
schen Krebszellen und ihrer unmittelbaren multizel-
luldren Mikroumgebung beeinflussen, um Wachstum

Zielerreichung 2022

Identifikation neuer molekularer Risikofaktoren flr
eine aktivierende Exon-20-Insertion beim EGFR-mu-
tierten Lungenkrebs

Bestimmung von Transkriptomsignaturen von Um-

weltexpositionen bei Lungenadenokarzinomen

Erkenntnisgewinn Uber die Ursprungszelle von ALK-

mutierten Tumoren

Aufbau einer Toolbox fir die Erzeugung und Uber-
wachung von CRISPR-induzierten Lungentumoren in
prdklinischen Therapiestudien

Exploration von Biomarkern zur Vorhersage des An-
sprechens auf eine Behandlung beim Pleuramesot-
heliom

(<]
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und Ausbreiten des Tumors zu verhindern? Und wel-
che messbaren Parameter, sogenannte Biomarker, kdn-
nen Krankheitsentstehung, Behandlungsergebnisse oder
Resistenzen vorhersagen? Diese zentralen Fragen be-
stimmen die Schwerpunkte unserer Forschung. Zur
Entschlisselung der komplexen Vorgdnge verwenden wir
unter anderem die Einzelzellanalytik und Proteomik. Die
Technik der Proteomik identifiziert und quantifiziert die
Gesamtheit der Proteine. In Kombination mit der neuen
Technologie der Einzelzellanalytik kdnnen nun funktionel-
le und molekulare Daten auf der Ebene einzelner Zellen
im komplexen Zellverbund erfasst werden. Unser lang-
fristiges Forschungsziel ist, aus der Bundelung all dieser
Daten individuell fir den einzelnen Patienten optimierte
Therapien zu entwickeln.

Ziele 2023

e  Untersuchung der Tumormikroumgebung mit Me-
thoden der rdumlichen Biologie, um neue Marker fir
Prognose und Erkenntnisse auf Einzelzellebene zu
gewinnen

e Identifizierung molekularer und zelluldrer Faktoren
der Therapieresistenz in ALK-mutierten Tumorzellen

e Analyse des Transkriptoms auf Einzelzellebene in zir-
kulierenden Tumorzellen beim NSCLC

e Untersuchung von regionalen Immunzellpopulationen
und Immunbiomarkern in Tumor und Lymphknoten

e  Optimierung von Verfahren zur Detektion von EGFR-
Mutationen

Administrative Koordinatorin
Dr. Birgit Teucher (TLRC)

9 Beteiligte DZL-Standorte
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Lungenkrebsforschung: Vom
Labor in die Klinik

Aus den Forschungsergebnissen des Berichtsjahres wer-
den drei veroffentlichte Arbeiten exemplarisch zusam-
mengefasst, die neue Erkenntnisse zur Tumorentwicklung
gewonnen haben (Grundlagenforschung), die
Krebsforschung um eine innovative Methode erweitert ha-
ben (Translation) und ein Verfahren zur Phdnotypisierung
vorschlagen, dass die Arzte bei der Therapieentscheidung
unterstitzt (klinische Forschung).

Die Mikroumgebung des Tumors
besser verstehen: Fibrozyten als
Booster fur Lungentumoren

Um die Rolle von Fibrozyten (Bindegewebszellen) bei der
Entstehung von Lungentumoren zu untersuchen, entfern-
ten Wissenschaftler der Arbeitsgruppe um Rajkumar Savai
die Fibrozyten mit Hilfe eines gentechnischen Eingriffs bei
Mdusen. Die Lungentumoren in Mdusen ohne Fibrozyten
waren deutlich kleiner als in der Kontrollgruppe. In weite-
ren Experimenten zeigte sich, dass die Fibrozyten mit den
Tumorzellen interagieren, die Aktivitat von Makrophagen
(weifde Blutkdrperchen des Immunsystems) im Gewebe un-
terdrticken und das Wachstum neuer Blutgefaf3e unterstit-
zen. Verantwortlich hierfir ist der Signalstoff Endothelin-1,
Uber den die Fibrozyten mit ihren Nachbarzellen kommuni-
zieren. Mit einer Blockade von Endothelin-1 konnte die tu-
morférdernde Wirkung unterdrickt werden. Falls sich in
weiteren Studien die Endothelin-Rezeptor-Blockade als
ein potenzielles therapeutisches Konzept bestdatigen ldasst,
konnte dies zur Entwicklung von neuen zielgerichteten
Medikamenten beitragen.

Meilenstein fur die praklinische
Forschung: Neue Methode schont
Versuchstiere in der Krebsforschung

Die Arbeitsgruppe um Thorsten Stiewe und Partner be-
fasst sich schon seit Jahren mit Methoden, die eine
Verminderung, Verfeinerung und Ersatz von Tierversuchen
in der Krebsforschung ermdglichen. Mit der neuen
Methode werden keine Mduse gezlchtet, die krebserzeu-
gende Genverdnderungen enthalten, sondern die DNA-
Mutationen werden in den erwachsenen Tieren direkt
erzeugt. Die Forscher verwenden dazu die Genschere
CRISPR, um genetisch definierte Tumore zu erzeu-
gen, an denen Tumortherapien getestet werden konnen.
Diese Methode vermeidet, dass Tiere gezlchtet werden,
die nicht die erwlnschten Eigenschaften besitzen. Des
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Schematische Darstellung der Interaktion zwischen Fibrozyten
und Tumorzellen innerhalb der Mikroumgebung des Tumors

Weiteren spiegelt diese Methode bestmdglich den naturli-
chen Prozess der Tumorentstehung beim Menschen wider,
bei dem auslésende Genmutationen in der Regel nicht ver-
erbt, sondern erst im Laufe des Lebens erworben werden.

Prazisionsmedizin: Den
Krankheitsverlauf fur Lungenkrebs
besser voraussagen

Fir das Lungenadenokarzinom im FrUhstadium ist
die operative Entfernung des Tumors die erste thera-
peutische Wahl. Das Uberleben nach dieser kurati-
ven Resektion ist jedoch hochgradig variabel. Auf der
Suche nach Indikatoren (Biomarkern) fur die Prognose
und das Therapieansprechen haben die Wissenschaftler
der Arbeitsgruppe um Georgios Stathopoulos das
Tumorgewebe von 200 Patienten auf sieben charakteristi-
sche Merkmale und Fahigkeiten, die normale Zellen auf dem
Weg zur Krebszelle erlangen, untersucht. Dabei konnten
zwei verschiedene Gruppen mit deutlich unterschiedlicher
Prognose fur das Gesamtuberleben identifiziert werden:
der proliferative und der apoptotische Phdnotyp. Diese
Einteilung der Patienten kénnte zuklnftig einen wichtigen
Einfluss auf das klinische Patientenmanagement z. B. bei
Therapieentscheidungen erlangen.

Weitere Informationen

Weigert A et al. (2022). Fibrocytes boost tumor-sup-
portive phenotypic switches in the lung cancer niche
via the endothelin system. Nat Commun 13(1):6078.

Merle N et al. (2022). Monitoring autochthonous lung
tumors induced by somatic CRISPR gene editing in
mice using a secreted luciferase. Molecular Cancer
21(1):191.

Lamort AS et al. (2022). Prognostic phenotypes
of early-stage lung adenocarcinoma. Eur Respir J
60(1):2101674.
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Ziel der DZL-Plattform Biobanking & Datenmanagement
ist das SOP-basierte Gewinnen, Verarbeiten, Sammeln
und Lagern von Biomaterialien sowie die Erhebung von
assoziierten klinischen Daten aus den verschiedens-
ten pulmonalen Erkrankungsgebieten unter Einhaltung
der rechtlichen Standards. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern innerhalb des DZL, aber auch ex-

Zielerreichung 2022

Biobanking: Prospektive Sammlung von Bioproben
und assoziierten klinischen Daten (dauerhaftes Ziel)
Erstellung krankheitsspezifischer Kerndatensdtze fir
alle Krankheitsbereiche in Abstimmung mit den je-
weiligen Koordinatoren und Spezialisten
Definition eines DZL-Kerndatensatzes
Erstellung und Anwendung von Regeln zur Verbesse-
rung der Datenqualitat (Validitdt, Plausibilitat, Voll-
sténdigkeit)

Netzwerkaktivitdten mit anderen DZG im Bereich Bio-
banking/Datenmanagement (dauerhaftes Ziel)

9 Wissenschaftliche Koordinatoren
PD Dr. Karoline Gaede (ARCN),
Prof. Dr. Andreas Glinther (UGMLC)

Administrative Koordinatorinnen
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Dr. Sylvia WeiBmann (UGMLC)
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L

ternen Kooperationspartnern, soll ein einfacher und
regelkonformer Zugriff auf Bioproben und Daten er-
moglicht werden. Im Sinne des Qualitdtsmanagements
ist die Harmonisierung von Aufklarungsdokumenten,
Datenschutzkonzepten, standardisierten Arbeitsabldufen
bezlglich Qualitatskontrolle und Datenmanagement ein
zentrales Anliegen aller DZL-Standorte.

Ziele 2023

e  Prospektive Sammlung von Bioproben und assozi-
ierten klinischen Daten sowie Datenintegration und
Update von retrospektiven und prospektiven Daten-
sammlungen

e Netzwerkaktivitéten mit anderen DZG und Initiativen
im Bereich Biobanking/Datenmanagement (z. B. TMF,
GBA/GBN, MII)

e  Weiterbearbeitung der Regeln zur Verbesserung der
Datenqualitdt, Implementierung regelmdRiger Daten-
qualitatsreports fur lokale Datenmanager fir einge-
spielte Datensdatzen

e Finalisation des DZL-Kerndatensatzes und krank-
heitsspezifischer Kerndatensdtze fir alle Krankheits-
bereiche

e Update des DZL Data Warehouses auf neueste Soft-
ware-Versionen

9 Zentrales Management DZL-Biobanking
Dr. Clemens Ruppert (UGMLC)

Zentrales Management DZL Data Warehouse
Raphael Majeed (UGMLC)
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Forschungshighlight 2022

Die epigenetische Reakti-
vierung von Transkriptions-
faktoren, die an der fetalen
Lungenentwicklung beteiligt
sind, tragen zum vaskularen
Remodeling der Pulmonalen
Hypertonie bei

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwe-
re Lungenerkrankung, die durch die Veradnderung der
BlutgefdRe in der Lunge hervorgerufen wird. Dabei sind
Zellen aller GefaBwandschichten betroffen und tragen zu
einer krankhaften Verdickung der LungengefdaRe bei, was
zu einer Erhéhung des Druckes im Lungenkreislauf fuhrt.
Momentan verfligbare Therapieverfahren basieren auf
gefdRerweiternden Medikamenten, die zu einer sympto-
matischen Entlastung fihren und die Lebenserwartung
verbessern, aber nicht die strukturellen Verdnderungen
rickgdngig machen und die funktionelle Unversehrtheit
der LungengefdRe wiederherstellen kdnnen.

Die  Arbeitsgruppe von Soni Savai  Pullamsetti
(Chelladurai und Kollegen) haben isolierte Zellen und
Prazisionslungenschnitte (precision cut lung slices,
PCLS) aus der DZL-Biobank verwendet, um molekula-
re Zusammenhdnge zwischen Transkriptionsfaktoren,
Ko-Aktivatoren der Transkription und Verdnderungen
des Chromatinstatus wdhrend des GefaBumbaus bei
Patienten mit Pulmonaler Hypertonie zu untersuchen.
Dabei stellten sie fest, dass die Gene in den Zellen von
Patienten mit PH anders aktiviert sind als bei gesunden
Menschen. Auch die Chromatinstruktur, die die Aktivitat
der Gene beeinflusst, zeigte Veranderungen.

pon

Bestimmte Transkriptionsfaktoren, die in der frihen Phase
der Lungenentwicklung eine wichtige Rolle spielen und
nach der Geburt normalerweise unterdrickt werden, sind
bei PH-Patienten aktiviert. Experimente mit Zellen aus den
Lungen von PH-Patienten zeigten, dass das Ausschalten
oder Hemmen dieser Faktoren zu einer Verringerung der
Symptome des Lungenhochdrucks fluhrte. Die pharma-
kologische Hemmung bestimmter Moleklle reduzierte
den GefaRumbau. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in
Tiermodellen beobachtet.

Die Forscherinnen und Forscher haben mit Hilfe von Proben
aus der DZL-Biobank wichtige Erkenntnisse gewonnen.
Die Ergebnisse zeigen, dass bei der PH eine epigenetische
Reaktivierung bestimmter Transkriptionsfaktoren auftritt.
Die Kontrolle dieser Verdnderung kénnte ein moglicher
Ansatz fur zuklnftige Therapien sein.

Weitere Informationen

Chelladurai P, Kuenne C, Bourgeois A, Glnther S, Vala-
sarajan C, Cherian AV, Rottier R), Romanet C, Weigert
A, Boucherat O, Eichstaedt CA, Ruppert C, Guenther
A, Braun T, Looso M, Savai R, Seeger W, Bauer UM,
Bonnet S, Pullamsetti SS (2022). Epigenetic reactiva-
tion of transcriptional programs orchestrating fetal lung
development in human pulmonary hypertension. Sci
Transl Med 14(648):eabe5407.
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Zur Imaging-Community zdhlen Radiologen, Grund-
lagenwissenschaftler, [T-Experten, Wissenschaftler fur
physikalische Bildgebung, Bildanalyse, maschinelles
Lernen sowie anderer Disziplinen, die im engen Austausch
miteinander forschen. Es kommt ein breites Spektrum an
innovativen bildgebenden Verfahren in Mikroskopie und
Radiologie zum Einsatz, um neue Erkenntnisse Uber die
Entstehung und Entwicklung von Lungenkrankheiten zu
gewinnen, die Wirksamkeit von Therapien zu prifen und
den Entwicklungsprozess neuer Medikamente zu unter-
sttzen. ,Imaging” wird dabei als das Zusammenwirken
von bildgebenden Verfahren verschiedener Modalitdten
unterschiedlicher  Auflésung und  unterschiedlicher
GrofBenordnung im prdaklinischen, translationalen und kli-
nischen Bereich verstanden. Uber die Kombination die-
ser Modalitdten erhalten wir neue Informationen Uber

Zielerreichung 2022

Untersuchung von geschadigten Lungenstrukturen
zur besseren Erkennung von charakteristischen Ver-
dnderungsprozessen

Fortfihrung des Imaging-Portfolios fur klinische Stu-
dien

Entwicklung und Translation neuer Imaging-Biomar-
ker

Weiterentwicklung von modernen Bildgebungsver-
fahren, computergestitzter Diagnose und Kiinstlicher
Intelligenz

DZL-weiter Imaging-Workshop zum interdisziplindren
Austausch

9 Wissenschaftliche Koordinatoren
Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor (TLRC),
Prof. Dr. Peter Konig (ARCN)
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anatomische Strukturen und physiologische Prozesse.
Kinstliche Intelligenz (KI) hat das Potenzial, die Diagnostik
und Behandlung von Patienten mit Lungenerkrankungen
zu verbessern und die Grundlagenforschung voranzu-
bringen. Eine wichtige Rolle spielen dabei sogenann-
te Deep-Learning-Verfahren, die eine automatisierte und
tiefergehende, dem menschlichen Auge nicht zugangli-
che Analyse von Bildinformationen ermdglichen. Somit
konnen neue und komplexe Imaging-Biomarker fur die
Detektion, Quantifizierung, Klassifikation und Vorhersage
des Verlaufs von Lungenerkrankungen generiert werden.
Die Entwicklung der dazu notwendigen Kl-Algorithmen
und Auswertungsprogramme schreitet schnell voran und
wird in naher Zukunft einen wichtigen Beitrag zur perso-
nalisierten Medizin leisten.

Ziele 2023
e Alle genannten Arbeitspakete werden als Ziele 2023
weiterverfolgt

Administrative Koordinatorin
Dr. Birgit Teucher (TLRC)
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Mit der bildgebenden
praklinischen
Lungenforschung neuartige
Medikamente testen

DZL-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler verzeich-
nen einen weiteren Erfolgin der Lungen-Bildgebung mittels
dreidimensionaler Mikro-Computer-Tomografie (mikro-CT)
zur quantitativen Bestimmung von Lungenparametern im
prdklinischen Modell.

Die  Mukoviszidose  und  Chronisch ~ Obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) zdhlen zu einem Spektrum
von Lungenerkrankungen, die die Atemwege (Bronchien)
in ihrer Struktur dauerhaft schddigen. Dazu tragt maf3-
geblich der zdhe Schleim bei, der Bakterien und ande-
ren Keimen einen guten Ndhrboden bietet und somit
chronische Entzindungen der Atemwege verursacht.
Wiederkehrende Lungeninfekte bergen damit ein grof3es
Risiko fur eine fortschreitende und bleibende strukturelle
Schadigung der Bronchialwdande. Die Forschung zu neu-
artigen Therapeutika, die diese Schaden reduzieren oder
abmildern kénnen, braucht sensitive prdklinische Modelle,
um einen schnellen Transfer von potenziellen Wirkstoffen
in die Klinik zu unterstitzen.

In der vorliegenden Studie ist es anhand von Mduselungen
zum ersten Mal gelungen, den Beginn und Verlauf der
krankheitsbedingten strukturellen Verdnderungen mittels
mikro-CT zu quantifizieren. Die Forscher bedienten sich
dazu eines genetisch veranderten Mausmodells, welches
den aufgrund von entzindlichen Prozessen produzierten
Botenstoff (neutrophile Elastase) nicht bildet und damit
die Schadigung des Gewebes verhindert bzw. reduziert.
Im Vergleich zu den Mausen die genetisch nicht verandert
wurden und daher die krankheitsbedingten strukturel-
len Schaden aufweisen, war es moglich, den krankheits-
bedingten Effekt auf die Atemwegsoberflache, das
Lungenvolumen, den Sauerstoffanteil im Lungengewebe
sowie die Grofle des Lungenvolumen der kleinen
Atemwege zu quantifizieren.

Im Rahmen des Projekts wurden dazu eine Reihe neu-
er mathematischer Methoden zur Bildanalyse entwi-
ckelt bzw. optimiert. Die strukturellen Verdnderungen,
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Auswertung der Wanddicke der kleinen Atemwege (distale Bron-
chien), mit der krankheitsbedingte strukturelle Anderungen quantifi-
ziert werden kénnen.

Links: Ein distaler Bronchus wurde manuell fir die quantitative
Analyse ausgewdhlt. Die Rander der inneren und duf3eren Bronchi-
alwand (durchgezogene Linien) wurden mit der YACTA-Software
erkannt.

Rechts: Das Graustufenprofil auf einem Strahlengang von der
Atemwegsmitte Uber die Bronchialwand in das angrenzende Lun-
genparenchym. Die Wanddicke des Bronchus (WT) wurde nach der
Full-width-at-half-maximum(FWHM)-Methode berechnet.

die bisher auch mit Volumen-Computer-Tomografie und
Histologie bestimmt wurden, bestatigen die Ergebnisse
dieser Studie, werden aber durch die hohere Auflésung
des mikro-CT in ihrer Prazision bei weitem Ubertroffen. Um
die Methode auch fur die Beobachtung zum Verlauf einer
Therapie einsetzen zu kdnnen, wird an der Reduktion der
Strahlenbelastung gearbeitet. Mit diesen methodischen
Fortschritten eignet sich das hier entwickelte prdaklinische
Modell zur Untersuchung von neuartigen Therapeutika.

Die Studie wurde von DZL-Forscherinnen und Forschern
des Translational Lung Research Center Heidelberg (TLRC)
und der Charité Universitdtsmedizin, in Zusammenarbeit
mit Kollegen der Universitadtsmedizin Mainz und des
Shanghai Jiao Tong Universitat, durchgefahrt.

Weitere Informationen

Zhu L, Duerr J, Zhou-Suckow Z, Wagner W, Weinheimer
O, Salomon J, Leitz D, Konietzke P, Yu H, Ackermann M,
Stiller W, Kauczor HU, Mall MA, Wielpitz MO (2022).
pCT to quantify muco-obstructive lung disease and
effects of neutrophil elastase knockout in mice. Am |
Physiol Lung Cell Mol Physiol 322(3): L401-L411.
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Ein SARS-CoV-2-Infekt in
der Schwangerschaft kann
die pranatale Lungenent-
wicklung beeintrachtigen

Welche Auswirkungen das Coronavirus auf das unge-
borene Kind hat, haben Forscherinnen und Forscher des
DZL-Standorts Minchen (CPC-M) mit Hilfe der pranatalen
Magnetresonanztomografie (MRT) erstmalig untersucht.
Es wurde ein deutlich reduziertes Lungenvolumen bei
Feten nachgewiesen, deren Mitter in der Schwangerschaft
eine unkomplizierte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
hatten. Es wurden 34 Schwangere mit milden SARS-
CoV-2-Symptomen in die Studie eingeschlossen, die sich
zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Alpha-Variante
des Coronavirus infiziert hatten, bevor ein Impfstoff zur
Verfligung stand.

Diagnostik mittels pranataler
Magnetresonanztomografie

Die Lungen der Feten wurden mittels pranataler MRT zwi-
schender24.und 40. Schwangerschaftswoche vermessen.
Eshandelt sich hierbei um ein bildgebendes nicht-invasives
Untersuchungsverfahren, mit dem das Lungenvolumen ab
der 18. Schwangerschaftswoche bestimmt werden kann.
Eine besondere Herausforderung fur die Bildgebung der
fetalen Lunge ist, dass die zu untersuchenden Strukturen
sehr klein sind und die rdumliche Auflésung deswegen
entsprechend hoch sein muss. Gleichzeitig muss aber
die Akquisitionszeit der einzelnen Sequenzen so kurz
wie maoglich gehalten werden, da sich der Fetus bewegt
und — im Gegensatz zu erwachsenen Patienten — nicht
angewiesen werden kann, fir die Aufnahme moglichst
stillzuhalten. Teilweise mussten Sequenzen mehrfach
wiederholt werden, bis sie frei von Bewegungsartefakten
vorlagen und fir die klinische und wissenschaftliche
Auswertung verwendet werden konnten. Eine weitere
Besonderheit der fetalen Lungenbildgebung ist die hohe
Dynamik der MRT-morphologischen Darstellung Uber
die Schwangerschaftswochen. Die genaue Kenntnis die-
ser entwicklungsphysiologischen Veranderungen ist zur
Interpretation der erhobenen MRT-Bilder essenziell.

Reduziertes pranatales
Lungenvolumen

Die Feten der coronainfizierten Schwangeren hatten
ein im Vergleich zu einer Referenzkohorte geringeres
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Links: Darstellung der gesunden fetalen Lunge in coronarer
Schichtfihrung bei einem Fetus in der 28. Schwangerschafts-
woche. Das T2-gewichtete Signal der fetalen Lunge nimmt im
Verlauf der Schwangerschaft mit zunehmendem Volumen der
fruchtwassergefillten — spater luftgefiilliten — RGume der Lunge
zu. Diese Zunahme ist besonders ausgeprdgt im 3. Trimenon, in
dem im sakkuldren Stadium der Lungenentwicklung der groRte
Volumenzuwachs stattfindet.

Rechts: Signifikante Reduktion des normalisierten fetalen Lun-
genvolumens (normalisiert durch das geschatzte Gewicht des
Fetus und ausgedrtickt als Prozentsatz der 50. Perzentile der
altersentsprechenden Referenzwerte) bei einem Infektionszeit-
punkt im dritten Trimester (rot) im Vergleich zum ersten und
zweiten Trimester (blau) sowie im Vergleich zu einer standort-
bezogenen SARS-CoV-2-negativen Kontrollgruppe (lila).

Lungenvolumen. Bei den Feten im letzten Trimester der
Schwangerschaft war der Effekt mit durchschnittlich 69 %
des zu erwartenden Durchschnittswerts bei normaler
Lungenentwicklung besonders deutlich. Speziell im letz-
ten Trimester der Schwangerschaft macht die fetale Lunge
mittels der Reifung wichtiger Zellen fir den Gasaustausch
eine entscheidende Entwicklung durch. Daher wdre eine
mogliche Erklarung fur dieses Phdanomen der Transfer
des Virus Uber die Plazenta in das Fruchtwasser und
von dort in die fetale Lunge, in der ein Kontakt dieser
Zellen mit dem Virus auf die Lungenentwicklung hatte
Einfluss nehmen kénnen.Die Neugeborenen hatten Uber-
wiegend ein normales Gewicht und waren weder mit
Atemnot noch mit anderen Anpassungsstorungen auffal-
lig. Inwieweit das reduzierte fetale Lungenvolumen in der
weiteren Entwicklung von Bedeutung sein konnte, wird in
Verlaufsstudien bis zum zweiten und funften Lebensjahr
der Kinder untersucht. Zudem wird in einer Folgestudie
der Einfluss einer milden Infektion mit der Omicron-
Variante auf die fetale Lungenentwicklung in geimpften
Schwangeren untersucht.

Weitere Informationen

Stoecklein S, Koliogiannis V, Prester T, Kolben T, Jegen
M, Hibener C, Hasbargen U, Flemmer A, Dietrich O,
Schinner R, Dinkel J, Fink N, Muenchhoff M, Hintz S, De-
lius M, Mahner S, Ricke ], Hilgendorff A (2022). Effects of
SARS-CoV-2 on prenatal lung growth assessed by fetal
MRI. Lancet Respir Med 10(4):e36-e37.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260022000601?via%3Dihub

Forschungsinfrastruktur — Technologietransfer “DZ L

Technologietransfer-Konsortium
des DZL

9 Vorsitzende 9 Wissenschaftlicher Berater
Dr. Christian Stein (Geschaftsfihrer, AscenionGmbH), Prof. Dr. Werner Seeger (DZL-Vorstandsvorsitzender)
Dr. Peter Stumpf (Geschdaftsfihrer, TransMIT GmbH)

Administrative Koordinatorin
Franziska Hauptkorn (CPC-M)

Das DZL-Technologietransfer-Konsortium  unterstttzt Das Konsortium bietet DZL-Mitgliedern u.a. folgende

die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des DZL Leistungen an:

bei der systematischen und effektiven Nutzung ihrer

Forschungsergebnisse. Es besteht aus Reprasentanten e Abstract-Screening vor DZL-Treffen

der Technologietransfer-Organisationen  aller  DZL- e  Abstract-Screening-,Hotline” zur Anfrage bei Bedarf

Partnereinrichtungen sowie Vertretern des DZL, Prof. o Uberpriifung der Inhalte von Verwertungsvereinba-

Dr. Werner Seeger (Vorstandsvorsitzender des DZL), der rungen

als wissenschaftlicher Berater fungiert, und Franziska e Target-Beratung und Beratung zur Vorbereitung der

Hauptkorn, Koordinatorin des DZL-Standorts CPC-M Wissenschaftler auf wissenschaftliche Begutachtun-

(MUnchen). gen durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), um potenzielle Verfahrens-

Im Vorfeld zum DZL-]Jahrestreffen 2022 prifte das fehler im Vorfeld zu vermeiden

Konsortium mehr als 300 Abstracts auf patentrelevante

Inhalte.

Zum Technologietransfer-Konsortium des DZL gehoren
die folgenden Institutionen:

te ( X NRRE N |
: EMBLEM Max-Planck-Innovation

@ TECHNOLOGY TRANSFER

ascenion

—
DEUTSCHES f [\ r N Kiel University
z ° KREBSFORSCHUNGSZENTRUM Christian-Albrechts-Universitst zu Kiel

IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT technology transfer
heidelberg

!

~Z Fraunhofer [0 PVA SH GmsH @’”T

Technologietransfer mbH
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Clinical Trial Board und klinische

Studien im DZL

Jedes Jahr stellt das DZL einen Teil seines Budgets fur inno-
vative klinische Studien zur Verflgung, die auf Initiativen
von DZL-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftlern ba-
sieren (,Investigator Initiated Trials*). Diese Forderung er-
moglicht es den Forschenden, auf neueste Entwicklungen
ihres Gebietes zu reagieren und diese schnellstmog-
lich zum Wohle der Patienten weiterzuentwickeln. Die
Mittel sind als Startkapital zu verstehen, die einen schnel-
len Transfer neuester Erkenntnisse in ,first in human®-
Untersuchungen ermdglichen. Im Jahr 2022 betrug das
Gesamtfordervolumen der aktuell laufenden Studien 1,53
Mio. €. AuRBerdem wurde die Foérderung von drei weiteren
Studien genehmigt, deren Férdervolumen fir die Laufzeit
bis Ende 2023 insgesamt 728 T€ betragt. In einer zwei-
ten Forderlinie zur Finanzierung der Vorbereitung und
Erstellung von Antragen fir klinische Studien wurden im
Berichtsjahr zwei solcher Antrdge in Hohe von jeweils
30.000 € bewilligt. Ziel dieser Forderlinie ist es, die er-
stellten Vollantrége spdter sowohl flr eine Antragstellung
beim DZL als auch bei anderen Forderern, z. B. der
DFG oder dem BMBF, zu nutzten. Uber DZL-finanzierte
Studien hinaus sind DZL-Wissenschaftlerinnen und
-Wissenschaftler an mehr als 250 klinischen Studien zu
neuartigen diagnostischen und therapeutischen Ansdtzen
bei Lungenerkrankungen beteiligt. Die meisten dieser

non contrast 10s 40s 70s

day 0

day 7

day 15

Studien finden in Kooperation mit der Pharmaindustrie
statt und werden von dieser finanziert.

Mit DCE-MRT die Therapie
beim Lungenadenokarzinom
besser steuern

Bisher gibt es keine im klinischen Alltag eingefihr-
te Moglichkeit, ein frihes Therapieansprechen inner-
halb der ersten Tage und/oder Wochen nach Beginn einer
Systemtherapie bei der Behandlung des nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinoms (NSCLC) zu erfassen. Fir das
Patientenmanagement ist dies aber besonders wichtig,
um unnotige toxische Belastungen und Nebenwirkungen
der diversen Therapien zu reduzieren. Eine DZL-geforderte
klinische Studie hat nun eine nicht-invasive bildgebende
Methode etabliert, mit der kurz nach Beginn der systemi-
schen Behandlung das Ansprechen auf die Therapie und
Prognose fur den Patienten mit einem Adenokarzinom der
Lunge besser vorausgesagt werden kann.

Die Studie wurde unter der Federfihrung des DZL-Stand-
orts in Heidelberg durchgefihrt. Insgesamt wurden 98
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81-jdhrige Nichtraucherin mit Adenokarzinom im linken Oberlappen (T4N1M1), die auf die Therapie mit TKI angesprochen hat. Das pro-

gressionsfreie Uberleben belief sich auf 234 Tage (Progression mit Lebermetastasen) und das Gesamtiiberleben auf 1182 Tage. Das relativ

lange progressionsfreie und Gesamtiiberleben geht mit einer minimalen Zunahme der Kontrastmittelaufnahme einher.

28



Forschungsinfrastruktur — Clinical Trial Board und klinische Studien im DZL

Forschungshighlight 2022

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC-Adenokarzinom,
die entweder mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (46 Patienten;
TKI) oder platin-basierter Chemotherapie (52 Patienten;
PBC) behandelt wurden, mit dynamischer kontrastmittel-
gestutzter Magnetresonanztomografie (DCE-MRT) und
diffusionsgewichteter MRT (DWI-MRT) untersucht. Die
DCE-MRT hat gegenuber der Computertomografie (CT)
den Vorteil, dass sie den Patienten nicht mit Strahlen be-
lastet und sich daher besonders gut zum Therapie-Mo-
nitoring eignet. Die DCE-MRT-Scans wurden unmittelbar
vor Therapiebeginn sowie am Tag danach (PBC) bzw. eine
Woche spdter (TKI) durchgefuhrt. Die Kriterien zur Teil-
nahme an der Studie waren absichtlich weit gefasst und
entsprechen damit der Realitat des klinischen Alltags. Zur
Bestimmung des Therapieansprechens und fur die Prog-
nose zum Krankheitsverlauf wurden die Patientinnen und
Patienten im Durschnitt 825 Tage nachverfolgt.

Je mehr Kontrastmittel der Tumor vor und in der fri-
hen Phase nach Therapiebeginn aufgenommen hatte,
desto besser war das Ansprechen auf die Therapie und
desto ldnger waren progressionsfreies Uberleben und
GesamtlUberleben. Diese ersten Ergebnisse der Studie

DZL Clinical Trial Board

Prof. Dr. Jirgen Behr (CPC-M), Prof. Dr. Susanne
Herold (UGMLC), Prof. Dr. Norbert Krug (BREATH),
Prof. Dr. Michael Thomas (TLRC), PD Dr. Henrik Watz
(ARCN)

pon

bestdtigen, dass die DCE-MRT einen wichtigen fru-
hen und nicht-invasiven Beitrag zur Voraussage des
Therapieansprechens leisten kann.

In den noch laufenden Auswertungen zu dieser Studie
wird untersucht, wieweit sich weitere quantitative
Ergebnisse der diffusionsgewichteten und DCE-MRT eig-
nen, um den Effekt der Therapie auf die GrofRe des Tumors
zu erfassen, und welchen Beitrag sie zur engmaschi-
gen Therapiesteuerung im klinischen Regelbetrieb leis-
ten kann, z. B. bei Dosisfindung oder schwerwiegenden
Komplikationen.

0 Weitere Informationen

Rheinheimer S, Christopoulos P, Erdmann S, Saupe
J, Golpon H, Vogel-Claussen J, Dinkel |, Thomas M,
Heussel CP, Kauczor HU, Heussel G (2022). Dynamic
contrast enhanced MRI of pulmonary adenocarcino-
mas for early risk stratification: higher contrast up-
take associated with response and better prognosis.
BMC Med Imaging 22(1):215.

Administrative Koordinatorin
Dr. Annegret Zurawski (BREATH)
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Mit DZL-Mitteln geforderte ,Investigator-Initiated Trials”

Titel der Studie

Leitende Wissenschaftler

Krankheitsbereich

Beteiligte DZL-Standorte

EmolLung: Monitoring von Patienten mit
NSCLC — epigenetische Analyse von
Flissigbiopsien und RNA-Analyse in
ausgeatmeten Atemkondensaten

Right Heard 3: Einfluss spezifischer
PAH-Medikamente auf die rechtsventri-
kul@re Funktion bei Patienten mit pulmo-
naler arterieller Hypertonie

Change MRI: Diagnosestudie zum
Nachweis der Substituierbarkeit der VQ-
SPECT durch funktionelle Lungen-MRT
in einer diagnostischen Strategie fur
Patienten mit Verdacht auf CTEPH

ANAKIN: Studie zur Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit der subku-
tanen Verabreichung von Anakinra bei
Patienten mit zystischer Fibrose

Neomun Trial: Neoadjuvante Anti-PD-1-
Immuntherapie bei resektablem NSCLC

Eradicate: Inhaliertes Levofloxacin

bei erwachsenen Bronchiektasen-
Patienten mit frher asymptomatischer
Pseudomonas-aeruginosa-Infektion

CatBOS: Cathepsin-B (CatB) als neu-
er Biomarker und therapeutisches
Ziel fir das frihe Bronchiolotis-
obliterans-Syndrom (BOS) nach
Lungentransplantation

HANSE-Studie: Ganzheitliche
Umsetzungsstudie zur
Bewertung eines interdiszipli-
ndren Lungenkrebsscreenings in
Norddeutschland

LeT-COPD: Lymphotoxin-exprimierender
T-Zell-Subtyp lasst Gewebeverletzung
in der COPD-Pathogenese zu

Anti-TSLP-mab: Tezepelumab (Anti-

TSLP-mab) bei progredienter intersti-
tieller Lungenfibrose mit Hinweis auf
Eosinophilie

INSURG-IPF: Proof-of-Principle-Studie
zu inhaliertem Lungensurfactant

bei Patienten mit idiopathischer
Lungenfibrose

TDM CFTR: Therapeutisches Drug
Monitoring (TDM) von CFTR-
Modulatoren zur Verbesserung der
pharmakokinetischen Modellierung und
Bayes’'schen Dosisanpassung
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Zusammenarbeit, Kooperationen
und Netzwerke des DZL

Im Deutschen Zentrum fir Lungenforschung (DZL) arbei-
teten im Jahr 2022 Uber 270 Wissenschaftler und ihre
Arbeitsgruppen aus insgesamt 29 universitdren und nicht-
universitdren Forschungseinrichtungen sowie Kliniken an
funf deutschen DZL-Standorten und weiteren Standorten
der assoziierten Partner zusammen. Daher ist ein inten-
siver Austausch sowohl der DZL-Forscher zwischen den
Standorten als auch des gesamten Verbunds mit exter-
nen Partnern von hoher Bedeutung, um sich dem gemein-
samen Ziel, Lungenerkrankungen zu erforschen und zu
bekdmpfen, bestmoglich zu widmen. Neben wochentli-
chen Telefonkonferenzen und zahlreichen regelmaRigen
Treffen der Arbeitsgruppen, Gremien und administrativen
Einheiten ist zu diesem Zweck das Jahrestreffen hervor-
zuheben, das nach zweijdhriger Pause, bedingt durch die
COVID-19-Pandemie, in 2022 wieder stattfinden konnte.
(siehe Seite 38-39).

Das Deutsche Zentrum fur Lungenforschung hat sich seit
seiner Grindung an mehreren Netzwerken zur Erforschung
verschiedener Lungenerkrankungen beteiligt und ist mit
weiteren Organisationen assoziiert, die zur Realisierung
der Forschungsvorhaben beitragen. Die Erweiterung
und der Ausbau der Partnerschaften in den Bereichen
Wissenschaft und Forschung, Nachwuchsférderung,
Patienteninformation und -interessen, klinische Studien,
Industrie und Aufklarungsarbeit werden auch weiter-
hin aktiv verfolgt. Zahlreiche Kooperationen auf natio-
naler und internationaler Ebene stdrken die Stellung des
DZL als herausragende Institution und groBtes deutsches
Forschungsnetzwerk im Bereich der Lungenforschung.

Das DZL kooperiert eng mit dem am Helmholtz Zentrum
Minchen ansdssigen Lungeninformationsdienst (LID)
und unterstitzt das Angebot allgemeinverstandlich auf-
bereiteter Information aus Forschung und Klinik rund um
Lungenerkrankungen. Gemeinsam stellen DZL und LID
die Belange der Patientinnen und Patienten in den Fokus.
Mehr zu den gemeinsamen Aktivitdten erfahren Sie im
Kapitel ,Das DZL in der Offentlichkeit” auf Seite 38 dieses
Jahresberichts.

Bereits seit Grundung des DZL besteht eine enge
Zusammenarbeit mit dem Netzwerk COSYCONET
(German COPD and SYstemic consequences -
COmorbidities NETwork) durch Wissenschaftler, die bei-
den Einrichtungen angehoren. An dem deutschlandweiten

Register fur die Lungenerkrankung COPD, der weltweit
dritthdufigsten Todesursache, sind 29 Studienzentren be-
teiligt. Im Rahmen der Kohortenstudie COSYCONET wird
eine Langzeitbeobachtung an mehr als 2.800 COPD-
Patienten durchgefihrt. Die Untersuchungen sollen neue
Daten zur Entwicklung der Erkrankung, inrem Schweregrad
und ihren Begleiterkrankungen liefern. COSYCONET ver-
flgt Uber eine Biobank, eine Bilddatenbank sowie phdno-
typische Daten, die als Grundlage flr die verschiedenen
Teilprojekte dienen. COSYCONET ist seit 2016 als assozi-
ierter Partner in das DZL integriert.

Seit Anfang des Jahres 2013 ist das CAPNETZ (German
Competence Network for Community Acquired
Pneumonia) assoziierter Partner des DZL. Das
Kompetenznetzwerk hat sich zum Ziel gesetzt, neue
Erkenntnisse zur Entstehung und zum Verlauf der am-
bulant erworbenen Pneumonie (Community Acquired
Pneumonia=CAP) zugewinnen, verbesserte diagnostische
Standards und Therapien zu entwickeln sowie Aufklarung
und Prdvention zu stdarken. Die Lungenentzindung ist
als potenziell lebensbedrohliche Erkrankung allein in
Deutschland jahrlich fur bis zu 20.000 Todesfdlle verant-
wortlich. Mit der europaweit groRten, Gber 12.000 an CAP
erkrankten Patienten umfassenden, epidemiologischen
Studie und der weltweit umfangreichsten Datenbank zur
ambulant erworbenen Pneumonie hat das DZL auf die-
sem Gebiet einen starken Partner gewonnen. Das DZL
hat sein Netzwerk darUber hinaus mit Wissenschaftlern
bzw. Studienzentren im europdischen Raum ausgedehnt.
So ist zum Beispiel CAPNETZ an PREPARE (Platform
foR European Preparedness Against (Re)emerging
Epidemics), einem von der Europdischen Union geférder-
ten Programm zur Erforschung von Infektionen mit epide-
mischem Potenzial, beteiligt.

Register und Patientenkohorten sind fir die translatio-
nale Forschung des DZL von grof3er und weiterhin zu-
nehmender Bedeutung. GroRe Kohorten und Register
werden durch assoziierte Institutionen ins DZL einge-
bracht. Beispielsweise beteiligt sich das DZL zusam-
men mit CAPNETZ seit dem Jahr 2015 am Aufbau des
Bronchiektasen-Registers PROGNOSIS (The Prospective
German Non-CF-Bronchiectasis Registry) und der padia-
trischen CAP-Kohorte Ped-CAPNETZ. PROGNOSIS ist au-
Berdem Teil des EU-geforderten, europdischen Registers
EMBARC (European Multicentre Bronchiectasis Audit
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and Research Collaboration) und seit Jahreswechsel
2016/17 assoziierter Partner des DZL. Zudem sind
Wissenschaftler des DZL aktiv in viele weitere Register
und Kohorten involviert, so zum Beispiel in das Register
zur Pulmonalen Hypertonie COMPERA (Prospective
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension) oder in die Nationale Gesundheitsstudie
(NAKO).

Die im Jahr 2014 gestartete Nationale Gesundheitsstudie
(NAKO) ist die bisher gro3te deutsche Bevolkerungsstudie
zur Erforschung von Volkskrankheiten. Das DZL war seit
Beginn Uber Wissenschaftler aus den eigenen Reihen mit
der auf eine Langzeitbeobachtung von 20 bis 30 Jahre an-
gelegten Nationalen Gesundheitsstudie verbunden, seit
2017 besteht eine assoziierte Partnerschaft zwischen DZL
und NAKO. In Kooperation werden Projekte zur Pravalenz
von Lungengesundheit und Lungenerkrankungen sowie
weitere Forschungsvorhaben verfolgt.

Auch die langjdhrige Kooperation von DZL-Forschern mit
PROGRESS (Pneumonia Research Network on Genetic
Resistance and Susceptibility for the Evolution of Severe
Sepsis) wurde mit dem Jahreswechsel 2016/17 durch die
Aufnahme des Netzwerkes als assoziierter Partner forma-
lisiert. Erforscht werden die genetischen Grundlagen fur
die Krankheitsentstehung und die Widerstandsfdahigkeit
gegenuber der ambulant erworbenen Lungenentzindung.
Im Mittelpunkt der Forschung steht dabei die Frage, wel-
che Faktoren beeinflussen, ob eine Lungenentziindung ei-
nen unkomplizierten oder einen schweren Verlauf — bis hin
zu einem septischen Schock — nimmt.

Seit 2015 besteht mit dem an der LungenClinic Grosshans-
dorf ansdssigen Pneumologischen Forschungsinstitut
(Pulmonary Research Institute, PRI) eine assoziier-
te Partnerschaft. Das PRI verflgt Uber ein umfassendes
Spektrum an Methoden zur Untersuchung funktioneller
Verdnderungen und entzindlicher Vorgdnge der Lunge.
Kohortenprojekte im Bereich der COPD und des Asthma
bronchiale werden ebenso durchgefihrt wie klinische
Studien der Phasen [-IV im Bereich der Pneumologie mit
dem Fokus auf COPD, Asthma bronchiale sowie seltenere
Krankheitsbilder. Die bereits langjdhrige enge Kooperation
mit der LungenClinic Grosshansdorf sowie dem DZL wird
seitdem durch diese neue Partnerschaft intensiviert.

Das Robert Koch-Institut (RKI) ist die zentra-
le Einrichtung der Bundesregierung auf dem Gebiet der
anwendungs- und mafnahmenorientierten biomedizi-
nischen Forschung. Es besitzt eine einzigartige popu-
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lationsbasierte Datenbank fur nichtlbertragbare sowie
Ubertragbare Lungenerkrankungen. Eine assoziierte
Partnerschaft mit dem RKI wurde im Mdrz 2017 verein-
bart. Die Expertise des DZL konnte so auf dem wichtigen
Gebiet der Epidemiologie wesentlich verstarkt werden. Die
Nutzung RKI-relevanter Daten tragt v. a. in den Bereichen
Asthma & Allergien, COPD, Lungenentzindung und
Akute Lungenschddigung sowie Lungenkrebs zur DZL-
Forschung bei. Eine Zusammenarbeit besteht dartber hin-
aus in verschiedenen Pilotprojekten zu Infektionen.

Bereits im Jahr 2017 angestof3en und im Mdarz 2018
formal vereinbart wurde darlber hinaus eine as-
soziierte Partnerschaft des Berliner Instituts fir
Gesundheitsforschung (BIH). Die Kooperation beinhal-
tet unter anderem partnerschaftliche Projekte zur trans-
lationalen Lungenforschung im Bereich der Cystischen
Fibrose. Weitere Kooperationen bestehen in den
Krankheitsbereichen Pulmonale Hypertonie, Pneumonie &
Akutes Lungenversagen sowie Asthma & Allergien.

Ebenfalls mit Beginn des Jahres 2020 wurde das DZL durch
Grindung des Instituts fir Lungengesundheit (ILH) in
GieRRen weiter verstdrkt. Die gemeinsame Foérderung der
Ministerien von Bund (BMBF) und Land Hessen (HMWK)
unter dem Dach des DZL bietet einen wertvollen Zuwachs
durch Einrichtung von funf neuen Lehrstihlen und wei-
teren Arbeitsgruppen zu den Themengebieten vaskuld-
rer und parenchymaler (pathologischer) Verdnderungen
und deren Reparatur/Regeneration. Ein  eigenes
Forschungsgebdude finanziert durch das Land Hessen
befindet sich in Bauvorbereitung.

Seit dem Start des DZL ist die Deutsche Gesellschaft
far Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)
ein wichtiger strategischer Partner des Zentrums.
Kooperationen, u. a. auf dem Gebiet der Forderung
von Nachwuchs-Lungenwissenschaftlern und -me-
dizinern sowie im Bereich des Austausches mit
Patientenorganisationen werden weiter verstarkt. Das
DZL ist regelmdaRig auf den Jahreskongressen der DGP ver-
treten (siehe Seite 38 und folgende). Vorstandsmitglieder
und Wissenschaftler des DZL hatten und haben dartber
hinaus zentrale Positionen in der DGP inne und tragen so
zur Forderung gemeinsamer Aktivitdten bei. So hatte bei-
spielsweise DZL-Vorstandsmitglied Prof. Dr. Klaus F. Rabe
(GroRRhansdorf/Kiel) bis Mdarz 2019 das Amt des DGP-
Prasidenten inne. Derzeit im Vorstand vertreten sind Prof.
Dr. med. Hortense Slevogt und Prof. Dr. med. Antje Prasse
(beide Hannover).



Die Gesellschaft fur padiatrische Pneumologie e. V.
(GPP) fordert die Forschung, die Vernetzung und den
Austausch von Wissenschaftlern und Klinikern so-
wie die Verbreitung neuer Erkenntnisse im Bereich der
Lungenheilkunde im Kindes- und Jugendalter. Damit ist
die GPP ein wichtiger Partner auf dem Gebiet der pdadi-
atrischen Pneumologie. Die GPP organisiert regelmafig
wissenschaftliche Symposien und Workshops, bei denen
Forschungsinhalte des DZL integriert sind. DZL-Forscher
haben zudem Schlisselpositionen in der GPP inne und en-
gagieren sich in den wissenschaftlichen Arbeitsgruppen
der Fachgesellschaft. So sind im Vorstand der GPP gleich
mehrere DZL-Forscherinnen und -Forscher vertreten und
garantieren einen starken Austausch zwischen der GPP
und dem DZL.

Seit 2013 ist das DZL volles Mitglied der Technologie-
und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische
Forschung e. V. (TMF), der Dachorganisation fir die medi-
zinische Verbundforschung in Deutschland. Insbesondere
in den Bereichen Biobanking und beim Aufbau eines
Zentralen Datenmanagements kooperiert das DZL eng
mit der TMF. Vor allem auf dem Gebiet des Biobankings
findet ein regelmdRiger und intensiver Austausch mit den
Biobank- und IT-Verantwortlichen der Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung sowie dem German Biobank
Node (GBN, Deutscher Biobanken-Knoten) statt.

Das DZL unterstitzt zudem verschiedene Kampagnen
gegen das Rauchen. Eine dieser ist die Initiative
Aufklérung gegen Tabak e. V. (AGT), die 2012 starte-
te. Uber 1.500 Medizinstudenten von iber 30 Fakultdten
Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz kldren dabei
pro Jahr ehrenamtlich mehr als 20.000 Schdler der siebten
Klassen wirksam Uber die Gefahren des Tabakrauchens
auf und setzen sich in Schulen fir rauchfreie Klassen
ein. Neben den Studenten sind auch Dozenten, Arzte
und Professoren an dem Projekt beteiligt. Der DZL-
Vorstandsvorsitzende und weitere DZL-Forscher sind
Mitglieder im Wissenschaftlichen Beirat der Initiative. In
den Jahren 2014 und 2017 wurde die Initiative bereits
durch die damalige Bundeskanzlerin mit dem Bundespreis
im Rahmen des Wettbewerbs ,startsocial” fir herausra-
gende ehrenamtliche Projekte in Deutschland ausgezeich-
net. Im Jahr 2018 folgte die Auszeichnung der Europdische
Kommission mit dem ,,EU-Gesundheitspreis*.

Das DZL tragt zusammen mit den anderen Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) zu einer
deutschlandweiten Vernetzung in der medizinisch-trans-
lationalen Forschung bei. Die DZG profitieren vom re-
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gelmadfRigen Austausch zu gemeinsamen strategischen,
infrastrukturellen und wissenschaftlichen Themen auf den
verschiedensten Arbeitsebenen. Zum Wohle der Patienten
koénnen so Synergieeffekte besser genutzt und geschaffen
werden, wo sich beispielsweise Themenfelder der Lungen-,
Krebs-, Infektions-, oder Herz-Kreislauf-Forschung wie im
Falle des Lungenkrebses, der COPD, der Pneumonie oder
der Pulmonalen Hypertonie Uberschneiden. Gemeinsame
Aktivitdten der Zentren und Schwerpunktthemen des
Berichtsjahres sind im Abschnitt zu den DZG ndher darge-
stellt (siehe Seite 41).

Die European Respiratory Society (ERS) ist als eine der
grofiten und bedeutendsten Gesellschaften auf dem Feld
der Atemwegsmedizin ein wichtiger Partner des DZL. Die
Verbundenheit zeigt sich zum Beispiel in der Berufung von
Professor Dr. Tobias Welte zum Prdsidenten der ERS fur
die Amtsperiode 2018/19 oder dem bereits im Jahr 2014
ausgelbten Kongressvorsitz durch DZL-Wissenschaftler
beim ERS International Congress 2014 in Minchen. Das
DZL ist regelmdfig mit einem Infostand und Vortrdgen von
DZL-Wissenschaftlern beim Jahreskongress der European
Respiratory Society (ERS) vertreten. Der ERS-Kongress
ist das gréRte Zusammentreffen von Atemwegsforschern
und -klinikern der Welt.

Arzte des DZL engagieren sich fiir eine optimale Diagnose
und Therapie von Lungenerkrankungen, indem sie dar-
an mitwirken, die Behandlungsrichtlinien auf aktuellem
Stand zu halten. Medizinische Leitlinien sollen Arzte in der
Behandlung ihrer Patienten unterstitzen. Sie geben den
aktuellen Stand der gesicherten Forschungsergebnisse
wieder und stellen so eine wichtige Schnittstelle zwischen
Wissenschaft und medizinischer Praxis her.

DarlUber hinaus bestehen zahlreiche weitere strategi-
sche Partnerschaften der einzelnen DZL-Standorte mit in-
ternationalen Partnern aus den Bereichen Wissenschaft
und Wirtschaft. So verstdrkte Professor Maria Belvisi
durch ihren Beitrag als Mitglied im Internationalen
Wissenschaftlichen Beirat die Expertise des DZL im
Bereich Industriekontakte. DZL-Wissenschaftler kooperie-
ren aktuell mit weit Gber 100 internationalen Partnern aus
der Wirtschaft, vor allem im Rahmen von Projekten der
Grundlagenforschung und der Angewandten Forschung
sowie bei der Durchfiihrung klinischer Studien. Diese ins-
besondere zulassungsorientierten klinischen Studien wer-
den von Partnern wie AstraZeneca, Bayer, Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly and Company,
GlaxoSmithKline, Hoffmann-La Roche oder Novartis/
Novartis Pharmaceuticals betrieben und unterstutzt.
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DZL Academy — Forderung von
Nachwuchswissenschaftlern

Das DZL bietet attraktive Forschungsstellen far
herausragende nationale und internationale
Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler.
Eine aktive Community der Nachwuchswissenschaftler
ist entscheidend, um den heutigen und kinftigen
Herausforderungen der Pneumologie/Pulmonologie zu
begegnen und eine starke Grundlage fir Innovationen
in der Lungenforschung zu schaffen. Zur Starkung
des wissenschaftlichen Nachwuchses férdern wir die
Karriereentwicklung von Studierenden und (Post-)
Doktoranden der Medizin sowie der Lebenswissenschaften
mit  Bezug zur klinischen, translationalen und
grundlagenwissenschaftlichen  Lungenforschung. Die
Academy organisiert wissenschaftliche Symposien
und finanziert Kurzzeitstipendien far den internen
Wissenschaftsaustausch. Wir setzen uns zudem dafur ein,
dass Nachwuchswissenschaftler von den familienfreund-
lichen Angeboten und Infrastrukturen an den verschie-
denen DZL-Standorten profitieren. Neben dem Angebot

Zielerreichung 2022

Fortfiihrung des digitalen Vorlesungsprogramms
Organisation des DZL Academy Fellow Symposiums
2022

Organisation von Workshops fur DZL Academy Fel-
lows

Organisation von Kursen im Rahmen des Mentoring-
Programms

Koordination der Aktivitdten der DZG-Arbeitsgruppe
Nachwuchsférderung im Jahr 2022

Vergabe von Stipendien zur Unterstitzung von Me-
thoden-Training und wissenschaftlichem Austausch
an den DZL-Standorten

(J<
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zahlreicher standortspezifischer Graduiertenprogramme
und anderer Moglichkeiten zur Karriereentwicklung (eine
vollstédndige Auflistung findet sich auf der Homepage
der DZL Academy: www.dzl.de/dzl-academy) hat die
DZL Academy zum Ziel, das Zugehorigkeitsgefuhl der
Nachwuchswissenschaftler zur DZL Community zu stdr-
ken. Ein unterstitzendes Umfeld dient dem Aufbau eines
starken Netzwerks unter Fachkolleginnen und -kollegen in-
nerhalb und auB3erhalb des DZL.

DZL Academy Board

Das DZL Academy Board setzt sich aus Forschern, wissen-
schaftlich tatigen Arzten und Projektmanagern aller fiinf
DZL-Standorte sowie den funf gewdhlten Reprdasentanten
der DZL Academy Fellow Community zusammen. Es wid-
met sich der konzeptionellen und strategischen Planung
der Nachwuchsférderung.

Ziele 2023

e  Fortflihrung des digitalen Vorlesungsprogramms

e  Fortfihrung des Mentoring-Programms

e Organisation des DZL Academy Fellow Symposiums
2023 & Workshops

e \Vergabe von Stipendien zum Methoden-Training und
wissenschaftlichen Austausch an den DZL-Stand-
orten

e \ergabe des Publikationspreises der DZL Academy

e Co-Organisation des DZG Science und Career Day
2023


http://www.dzl.de/dzl-academy

DZL Academy
Highlights und Veranstaltungen 2022

DZL-Academy-Symposium
2022: Nachwuchswissen-
schaftler treffen sich in
Rauischholzhausen

Vom 21. bis 23. November 2022 veranstaltete die
DZL Academy ihr jdhrliches Symposium zum Thema
.Lungenentwicklung, -reparatur und -regeneration®
Im landschaftlich  wunderschon gelegenen  Schloss
Rauischholzhausen (Hessen) trafen sich rund 50
Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler,
um sich mit fUnf international renommierten Forschenden
auszutauschen.

Den Anfang machte Dr. William Zaccharias (Cincinnati
Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, USA).
Er wies auf die Tatsache hin, dass trotz weltweiter
Forschungsanstrengungen noch immer keine Therapien fr
Patientinnen und Patienten zur Verflgung stehen, die die
Regeneration erkrankter Lungen fordern. In den folgenden
Keynote-Vortrdgen wurde das Leitthema aus unterschied-
lichen Blickwinkeln beleuchtet. Dr. Purushothama Rao Tata
(Duke University, Durham, USA) und Dr. Kerstin Meyer
(Wellcome Sanger Institute, Cambridge, UK) befassten sich
mit den wichtigen Fortschritten, die durch die Anwendung
der Einzelzelltechnologie erzielt wurden. Dr. Darcy Wagner
(Universitat Lund, Schweden) zeigte, wie Pionierarbeiten mit
3D-Technologien die medizinischen Ansatze zur Forderung
der Lungenregeneration vorantreiben.

DZL-Academy Symposium 2022
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Einen besonderen Exkurs zu einem ganz anderen
Atmungssystem prdsentierte Dr. Hartmut Michel (Max-
Planck-Institut fr Biophysik, Frankfurt), Trager des Nobel-
preises fur Chemie 1988. Er beschrieb die Meilensteine
unzdhliger Studien, die letztendlich zur Aufklarung der
Photosynthese und Zellatmung beitrugen.

Das Symposium wurde von den Vorstandsmitgliedern der
DZL Academy, Professor Rory E. Morty und Professor Elie
El Agha, mit Unterstltzung von Dr. Sezin Czarnecki organi-
siert. Ziel der Veranstaltung war es, Nachwuchs- und eta-
blierte Wissenschaftler aus der Grundlagenforschung und
der klinischen Praxis zusammenzubringen, um die trans-
lationale Lungenforschung voranzubringen und Strategien
zur Karriereentwicklung aufzuzeigen.

In diesem Sinne war das Symposium ein gro3er Erfolg, wie
Professor Rory E. Morty am Ende des Symposiums zusam-
menfasste: ,Dass die Regeneration der kranken Lunge mit
neuen Erkenntnissen Uber die Signalwege zur Entwicklung
und Regeneration gelingen kann, stellt die einzige Hoffnung
dar, die wir derzeit fir die langfristige Behandlung einer
Reihe von akuten und chronischen Lungenerkrankungen
haben, fur die es keine kurativen Therapien gibt. Mit un-
serem DZL-Academy-Symposium ist es uns gelungen,
Nachwuchswissenschaftler, die sich mit diesem spannen-
den und herausfordernden Forschungsfragen beschdaftigen,
mit den fihrenden Képfen auf diesem Gebiet zusammen-
zubringen.*
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DZG-Symposium fur
junge Forschende

zur bahnbrechenden
Technologie ,Einzel-Zell-
Analyse®

Die DZL Academy veranstaltete zusammen mit den
sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) das erste gemeinsames Symposium zum Thema
,Einzel-Zell-Analysen*® in der Forschung und Medizin. 120
Nachwuchswissenschaftler aus der Grundlagen- und kli-
nischen Forschung diskutierten mit Experten Projekte und
Technologien in der Onlineveranstaltung am 10. und 11.
November 2022.

Die Einzel-Zell-Analyse revolutioniert  zurzeit die
Grundlagenforschung und verspricht zahlreiche Ansatze
fur die Entwicklung von neuen Therapien fur viele der
sogenannten Volkskrankheiten, die im Mittelpunkt der
Forschung der DZG stehen. Dabei kommt eine Vielzahl
von Analysemethoden zur Anwendung, mit denen Daten
zu Zelltypen und Zell-Entwicklungsstadien von einzel-
nen Zellen gewonnen werden. Mit der Interpretation die-
ser Daten (Einzel-Zell-Omics-Daten) gewinnen wir neue
Erkenntnisse zu komplexen biologischen Verénderungen
in einer Zelle, die zum Beispiel durch den ganz normalen
Alterungsprozess bedingt sind oder durch Erkrankungen
ausgeldst werden. Es existieren eine Reihe von
Technologien fur die Einzel-Zell-Analyse sowie Uber 1.400
Software-Pakete zur Datenanalyse.

ot LN

Data Integration ~

Human Lung Cell Atias - HLCA

Query dataset (reference)

/
A LA

reference @ query

Die Erstellung eines Human Lung Cell Atlas (HLCA) ermdglicht
die rasche Interpretation neuer Datensets aus unterschiedlichen
Lungenkrankheiten und bietet somit neue Méglichkeiten fur die
Translation im Deutschen Zentrum fir Lungenforschung
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Wie stellt man es an, aus dieser
Vielzahl das richtige Werkzeug
auszuwdhlen?

Diese und zahlreiche andere Fragen diskutierten die
Nachwuchswissenschaftler der DZG mit Fachgrofen wie
Prof. Joachim Schultz, Experte fur die Anwendung von
Schwarm-Lernen als Konzept fir Kunstliche Intelligenz,
oder Prof. Fabian Theis, Spezialist fur die Modellierung des
Zellstoffwechsels mit Hilfe von Einzelzellsequenzierung.

Ziel der Veranstaltung war es, Nachwuchswissenschaftler
sowie erfahrene Wissenschaftler aus Grundlagen-
forschung und Klinik aus allen DZG zusammenzubrin-
gen, um fachlbergreifende Diskussionen zur Anwendung
der Einzel-Zell-Analysen zu stimulieren und voneinan-
der zu lernen. In diesem Sinne war das Symposium ein
voller Erfolg, wie Dr. Herbert Schiller (wissenschaft-
liche Koordination, Helmholtz Zentrum Munchen) am
Ende des Symposiums zusammenfasste: ,Zellen sind
die Grundeinheiten des Lebens. Um die komplexen
Vorgénge im Korper zu verstehen und Verdnderungen,
die mit Krankheiten einhergehen, identifizieren zu kon-
nen, ist es unerldsslich auf die kleinste Einheit zu schau-
en. Die Einzel-Zell-Analyse hat es der Wissenschaft in
den letzten Jahren ermoglicht, eine Art ,google maps’ des
menschlichen Korpers zu erstellen (Human Cell Atlas). Die
Veranstaltung hat den Nachwuchswissenschaftlern — fin-
de ich — mit sehr anschaulichen und anwendungsnahen
Beispielen durch exzellente Referenten das dynamische
Feld der Einzelzellgenomik ndhergebracht.”



Chancengleichheit und Diversitat

“.DZL

Chancengleichheit und Diversitat

Das Deutsche Zentrum fur Lungenforschung und sei-
ne  Mitgliedsinstitutionen  setzen  sich
den fir Chancengleichheit und Gleichstellung an den
jeweiligen DZL-Standorten ein. Fur das DZL und seine
Mitgliedsinstitutionen ist es selbstverstdndlich, dass nie-
mand aufgrund des Geschlechts, der ethnischen Herkunft,
der Nationalitat, des Alters oder des Gesundheitszustands
von einer wissenschaftlichen Karriere ausgeschlossen
werden darf. Denn Chancengleichheit und Gleichstellung
zahlen sich gleich auf mehrfache Weise aus: Erst durch
sie ist es moglich, das vorhandene Innovations- und
Talentpotenzial voll auszuschopfen und aufgrund di-
vers zusammengesetzter Arbeitsgruppen die Qualitdt der
Forschung zu erhdhen.

entschie-

In enger Zusammenarbeit mit den entsprechenden
Gremien an den jeweiligen DZL-Standorten werden daher
Talente gesucht, die das DZL noch vielfdltiger, innovativer
und kreativer machen.

Nationalitdten der 464 DZL Academy Fellows

Nationalitaten

Als konkrete MaRnahmen, die zum Beispiel die Gleich-
stellung und Chancengleichheit zwischen Mann und Frau
gewdbhrleisten sollen, sind die Gleichstellungsprogramme
unserer Mitgliedsinstitutionen zu nennen. Im Rahmen die-
ser Programme werden auf jeder Ebene, vom Trainee bis
zum Wissenschaftlichen Beirat, gezielt Forscherinnen an-
geworben, um den Anteil weiblicher Mitarbeiter zu erho-
hen. Besonders die Anzahl der weiblichen DZL-Mitarbeiter
in FUhrungspositionen soll dabei ausgebaut werden. Seit
Grindung des DZL im Jahr 2011 konnte der Anteil weibli-
cher Principal Investigators (PIs) von 14 % auf rund 28 %
(Stand 2023) gesteigert werden. Der Anteil der weiblichen
Beschaftigten am Gesamtpersonal betragt im Jahr 2022
71 %. Lesen Sie mehr Uber Personal und Gleichstellung
auf Seite 55.

Diversitat und Chancengleichheit im DZL

Beispiel:
DZL Academy
Fellows
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Das DZL in der Offentlichkeit

Das DZL in der Offentlichkeit

Lungenerkrankungen gehdren zu den hdufigsten
Todesursachen in Deutschland. In der o6ffentlichen
Wahrnehmung der verbreiteten Volkskrankheiten sind
sie aber weiter deutlich unterreprdsentiert. Im DZL se-
hen wir daher einen wichtigen Auftrag darin, die breite
Offentlichkeit ebenso wie Entscheidungstréger, Patienten
und deren Angehdrige uber Lungenerkrankungen und
Lungengesundheit aufzukldren.

Umfassende Informationen finden Interessierte auf den
Internetseiten www.dzl.de. Dort sind die zehn im DZL er-
forschten Krankheitsbereiche und Plattformen mit all
unseren Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
abgebildet, unsere Arbeit in der Nachwuchsférderung
und viele weitere Hintergrundinformationen zu unserer
Forschung. Im Newsbereich stellen wir regelmadaRig ak-
tuelle Forschungsergebnisse ein, und bisher erschiene-
ne Jahresberichte stehen zum Download in Deutsch und
Englisch zur Verfligung. Seit 2022 versenden wir zweimal
jahrlich unseren Newsletter ,DZL Inside”. Unser digitales
Informationsangebot wird abgerundet durch Social Media-
Prasenzen auf X (Twitter), LinkedIn und Instagram und un-
seren Imagefilm auf YouTube. Auch auf den gemeinsamen
Kandlen der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung

(DZG) sind wir mit regelmdBigen Beitrdgen aus der
Lungenforschung vertreten. Die DZG bringen darUtber hin-
aus seit 2019 zweimal jahrlich das gemeinsame Magazin
.SYNERGIE - Forschen fur Gesundheit® heraus, das als
Printversion und Onlinemagazin verflugbar ist (siehe S. 41
fur weitere Informationen zu Kooperationen der DZG).

Mit einem Infostand, zahlreichen Preistrdgern und
Vortrégen von Wissenschaftlern aus den eigenen Reihen,
zeigte das DZL im Mai 2022 starke Prdasenz beim 62.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. (DGP) in Leipzig. Der DGP-
Kongress bildet das grof3te wissenschaftliche Forum im
Bereich der Pneumologie im deutschsprachigen Raum.

Das DZL-Jahrestreffen bleibt die grote und wichtigs-
te Zusammenkunft unserer Forscherinnen und Forscher.
Nach einjahriger Pause fand das 10. Treffen 2022 in
Hannover statt. Zum 10-jdhrigen Bestehen des DZL kamen
am 6. und 7. Juli weit Gber 500 Forscherinnen und Forscher
aus ganz Deutschland im Hannover Congress Center zu-
sammen, um sich Uber Ihre Ergebnisse, Entwicklungen
und Herausforderungen im Bereich der Lungenforschung
auszutauschen.
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Patienten im Fokus

Patienten im Fokus

In seiner strategischen Ausrichtung rickt das DZL die
Belange und Interessen der Patienten verstdrkt in den
Fokus. Dabei ist der Lungeninformationsdienst (LID)
seit Grindung des DZL ein professioneller und zuver-
I&ssiger Partner zur direkten und allgemeinverstdnd-
lichen Information von Patienten. Der LID vermittelt
wissenschaftlich fundierte, aktuelle und unabhdngige
Informationen direkt aus der Forschung, um die Gesundheit
und die Gesundheitskompetenz der Menschen zu verbes-
sern. 2022 informierten sich durchschnittlich 160.000
Menschen pro Monat auf der Internetseite des LID. Die
Zugriffszahlen haben sich damit — nach einem coronabe-
dingten Peak — etwa zehn Prozent Uber dem Niveau von
2020 eingependelt.

Die Informationsvermittiung des LID erfolgt
Uber ein  umfassendes  Onlineportal, Patienten-
veranstaltungen, X (Twitter) und Publikationen. Unter
www.lungeninformationsdienst.de stellt der LID Basis-
wissen sowie neue Forschungsergebnisse auf ver-
standliche Weise bereit. Mitte November 2022 fand ein
Relaunch des Portals in neuem Design und mit verbes-
serter Funktionalitdt insbesondere fir Nutzer von mo-
bilen Endgerdten statt. Schwerpunktthemen auf dem
Onlineportal des Lungeninformationsdienstes waren 2022
unter anderem: Asthma, Lungentransplantation, COPD,
Klinische Studien und Bronchopulmonale Dysplasie. Der
Bedarf an gesicherten Gesundheitsinformationen zu aktu-
ellen Themen zeigte sich 2022 insbesondere beim Thema
RS-Virus (RSV). Wie bereits im Vorjahr, fiel auch in 2022
die Welle von Atemwegsinfekten und RSV-Infektionen un-
gewohnlich hoch aus.

Die Wissenschaftler und Arzte der DZL-Standorte ber-
nehmen fur die redaktionellen Beitrdge des LID und in-
dividuelle Patientenanfragen an den LID eine beratende
Funktion. Im Regelfall veranstalten das DZL und der LID
mittlerweile mehrere Foren im Jahr speziell fir Patienten
und Angehdrige mit jeweils Uber 100 Teilnehmern. Seit
2016 bieten das DZL und der LID auRerdem Patienten,
Angehérigen und der interessierten Offentlichkeit eine
Ubersicht zu aktuellen von DZL-Wissenschaftlern be-
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triebenen klinischen Studien an. Im internetbasier-
ten Verzeichnis auf den LID-Webseiten werden Ziele,
Aufnahmekriterien, Dauer und Untersuchungs- bzw.
Behandlungsmethoden der jeweiligen Studie allgemein-
verstandlich dargestellt. Interessierte Patienten kdnnen
Uber das Angebot direkt Kontakt zu den Studienzentren
aufnehmen und somit einen erleichterten Zugang zu klini-
schen Studien erhalten. Das Verzeichnis wird laufend ak-
tualisiert. Bis Ende 2022 werden rund 160 verschiedene
und nach Krankheitsbildern geordnete Studien erfasst.

2022 veroffentlichte der LID vier Beitrdge in der Zeitschrift
~Patientenbibliothek — Atemwege und Lunge® (Auflage
30.000) in seiner eigenen Rubrik ,Lungenforschung ak-
tuell®, Darin geben auch Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des DZL Statements. 2022 waren dies
Prof. Dr. Werner Seeger (UGMLC) und Prof. Dr. Peter
Alter (UGMLC) zu der Arbeit der Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung und COSYCONET sowie Dr. Gizem
Gunes Gunsel (CPC-M) und Niklas Lang (CPC-M) zu ihrer
Forschung, fur die sie beim Jahreskongress der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
ausgezeichnet wurden.

Der monatliche Newsletter des LID erreichte Ende 2022
mehr als 4.100 Abonnentinnen und Abonnenten. Auf X
(Twitter) veroffentlicht der LID durchschnittlich finfmal pro
Woche Aktuelles aus der Forschung und hatte Ende 2022
mehr als 800 Follower.

Einen wichtigen Beitrag zur Verstdrkung der Repréasentanz
von Patienteninteressen im DZL leistet Dr. Pippa Powell,
Managerin der Europdischen Lungenstiftung (European
Lung Foundation, ELF), durch ihre Mitgliedschaft im
Wissenschaftlichen Beirat des DZL. Die ELF ver-
folgt seit Grindung der Europdischen Gesellschaft fir
Atemwegserkrankungen (European Respiratory Society,
ERS) das Ziel, Patienten, die Offentlichkeit und die im
Fachbereich Tatigen zusammenzubringen, um einen po-
sitiven Beitrag zur Pneumologie zu leisten. Ein direkt
aus dieser Zusammenarbeit hervorgehender Erfolg ist
die Veréffentlichung der deutschen Ubersetzung des
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Europdischen  Patienten-Vertreter-Programms  EPAP
(European Patient Ambassador Programme). Das kos-
tenfreie Online-Programm richtet sich an Patienten,
Angehoérige und Pflegende. Mit Hilfe des Kurses konnen
diese ihre Kompetenzen in der Informationsbeschaffung
und im Umgang mit medizinischem Personal, politischen
Entscheidungstragern, Forschern und Medien ausbauen.
Das Programm ist fir Patienten mit jeglichen Erkrankungen
geeignet. Es wurde von der ELF entwickelt und ist neben
Englisch, Franzdsisch, Italienisch und Niederlédndisch nun
auch in deutscher Sprache verfligbar.

Mit der AG Patientiinnenbeteiligung sind die Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) gemein-
sam einen weiteren wichtigen Schritt gegangen.

Gesundheitsdaten sind flr die digitale Medizin der Zukunft
ein wertvoller Rohstoff. Um diesen Schatz zum Wohl
der Patientinnen und Patienten effizient nutzen zu koén-
nen, mussen Daten Uber die Grenzen von Institutionen
und Disziplinen hinweg ausgetauscht, harmonisiert und
Uber sichere Infrastrukturen miteinander vernetzt wer-
den. Der Datenschutz und die Datensicherheit sind dabei
von herausragender Bedeutung. Gerade deshalb soll-
ten sich auch die Werte, Interessen und Bedurfnisse der
Patientinnen und Patienten in der datengetriebenen medi-
zinischen Forschung mafRgeblich widerspiegeln. Aus die-
sem Grund wirken neben zwélf Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern der DZG auch sechs Patientenvertreter
in der Arbeitsgruppe Patient:innenbeteiligung mit.
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Die Deutschen Zentren @i"a’

der Gesundheitsforschung

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) sind langfristig angelegte, gleichberechtigte
Partnerschaften von auferuniversitdren Forschung-
seinrichtungen, wie etwa Max-Planck-, Helmholtz-
und Leibniz-Instituten, und Universitaten mit
Universitatskliniken. Das DZL ist eines der sechs Zentren,
die in den Jahren 2009 bis 2012 auf Initiative des
Bundesforschungsministeriums ins Leben gerufen wur-
den. 2022 feierten das DKTK, das DZL, das DZIF und das
DZHK ihr zehnjdhriges Bestehen mit einem gemeinsamen
Festakt in Berlin.

Die DZG widmen sich folgenden Krankheiten: Krebs
(DKTK), Diabetes (DZD), Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (DZHK), Infektionskrankheiten (DZIF), Lungen-
erkrankungen (DZL) und neurodegenerativen Erkran-
kungen (DZNE). Zwei weitere Zentren werden in den
ndchsten zwei Jahren hinzukommen: Das Deutsche
Zentrum fur Psychische Gesundheit (DZPG) nimmt im Mai
2023 seine Arbeit auf, das Deutsche Zentrum fur Kinder-
und Jugendgesundheit voraussichtlich Ende 2023.

Die Zentren bundeln vorhandene Kompetenzen und sor-
gen daflr, dass neue wissenschaftliche Erkenntnisse
zu Prdavention, Diagnose und Therapien bei hdaufi-
gen Krankheitsbildern den Patientinnen und Patienten
schneller zugutekommen. Grundlagenforschung und kli-
nische Forschung sind dabei eng vernetzt. Die strategi-
sche Zusammenarbeit der fuhrenden Forscherinnen und
Forscher in den DZG starkt den Wissenschaftsstandort
Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhoht
zugleich dessen Attraktivitat fur den wissenschaftlichen
Nachwuchs im In- und Ausland. Die Biindelung verschie-
dener Disziplinen und Kompetenzen flhrte bereits zu einer
deutlich erhohten internationalen Sichtbarkeit der transla-
tionalen, klinisch-anwendungsorientierten Forschung in
Deutschland.

Die sechs DZG arbeiten von Beginn an eng zusammen,
um Erfahrungen auszutauschen und Synergien zu schaf-
fen. In vierteljahrlichen gemeinsamen Sitzungen der
DZG-Vorstadnde sowie halbjdhrlichen DZG-Foren (un-
ter Einbeziehung von BMBF und Ldndervertretungen)
stent  die  strategische = Weiterentwicklung  und
Zusammenarbeit der DZG im Fokus. In den vergange-
nen Jahren ist eine DZG-Geschdftsstelle entstanden,
wdhrend die bestehenden Arbeitsgruppen fir Globale
Gesundheit, Nachwuchsférderung, Offentlichkeitsarbeit,

DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG

Patientenbeteiligung sowie regulatorische Aspekte klini-
scher Studien ihre Arbeit weiterfihrten. Die Arbeitsgruppe
Datenmanagement wurde 2022 weiterentwickelt und in
Arbeitsgruppe Forschungs-IT umbenannt. Diese arbeitet
an der Harmonisierung von Prozessen und IT-Systemen
fir einen effizienten und sicheren Datenaustausch zwi-
schen den unterschiedlich spezialisierten Zentren.

Mit dem DZG-Innovation Fund (DZGIF) wurde ein ge-
meinsames  Forschungsférderungsprogramm  entwi-
ckelt, das 2022 mit einer ersten Ausschreibung zum
Forschungsthema ,Gen- und Zelltherapie” startete. Mit
Hilfe des Fonds wollen die DZG die Vernetzung ihrer
Mitglieder innerhalb der deutschen Forschungslandschaft
starken und interdisziplindre Synergien schaffen. An dem
erfolgreichen Antrag sind Forschende aus funf der sechs
DZG beteiligt. In einer zweiten Ausschreibungsrunde zum
Thema ,Mikrobiom*" gingen bis zum Einreichungs-Stichtag
Ende November 2022 acht Vollantrdge ein.

Im Rahmen der Nachwuchsfoérderung boten die DZG im
vergangenen Jahr Kurse fur junge Talente an, beispielswei-
se das DZG-Symposium fur junge Forschende zum Thema
.Einzel-Zell-Analyse” sowie mehrere Vortrdge zum Thema
Wissenschaftskommunikation, Karriereentwicklung und
Unternehmensgrindung. Zudem wurde intensiv daran
gearbeitet, Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
beim Spagat zwischen Klinik und Forschung zu unter-
stUtzen und ihre Forschungsdaten und Bioproben auf der
Grundlage gemeinsamer Standards auszutauschen.

Mit einem gemeinsam veranstalteten Symposium
und einer daran anschlieBenden offentlichen Burger-
veranstaltung mit Podiumsdiskussion zum Thema Post-
COVID-Syndrom trugen die DZG 2022 auch zur wis-
senschaftlichen Diskussion Uber Corona-Spatfolgen
und deren Auswirkungen und Konsequenzen fur die
Gesundheitsversorgung in Deutschland bei.

Das gemeinsam konzipierte Gesundheitsforschungs-
magazin SYNERGIE wurde 2022 mit zwei Ausgaben
zu den Themen ,Das Immunsystem” und ,Klinische
Forschung” weitergefiihrt — als Printprodukt sowie als
Online-Ausgabe unter www.dzg-magazin.de. 2022 erhielt
es einen iF DESIGN AWARD im Bereich Kommunikation —
bereits der zweite Designpreis fir das Magazin nach der
Auszeichnung mit der Berliner Type in Silber 2021.
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Struktur des DZL

Mitgliederversammlung

Vertreter der 19 Mitgliedsinstitutionen,
zentrales Entscheidungsgremium,

wdhlt den Vorstand und einen Vorsitz

Wissenschaftlicher Beirat

Berdt den Vorstand und die
Mitgliederversammlung zu
wissenschaftlichen und
programmatischen Belangen

Kommission der Zuwendungsgeber

Sichert die Zusammenarbeit des
DZL mit dessen Zuwendungsgebern
(BMBF und Sitzlander)

\ /

Direktoren der 5 DZL-Standorte,
verantwortlich fur die Gbergreifende
strategische Planung des
DZL-Programms

DZL-Partner

Assoziierte Institutionen mit DZL-
Forderung, Affiliierte Register und
Kohorten, Strategische
Partnerschaften mit Industriepartnern,
DZL-unterstitzende Einrichtungen

/NN

UnterstUtzt den Vorstand bei der
Koordination, Organisation und
Umsetzung der DZL-Programme;
interne und externe Kommunikation

Geschdaftsstelle

D e ol FOrdermittelmanagement (HMGU)

Verwaltet die von den
Zuwendungsgebern zur
Verfugung gestellten
finanziellen Mittel

BREATH

4 Mitgliedsinstitutionen
+ 3 assoziierte Partner

3 Mitgliedsinstitutionen
+ 1 assoziierter Partner

4 Mitgliedsinstitutionen

5 Mitgliedsinstitutionen

6 weitere national
organisierte oder
auRerhalb der DZL-
Standorte ansdssige

3 Mitgliedsinstitutionen T
assoziierte Partner

Vorstand

e Prof. Dr. Werner Seeger (Vorstandsvorsitzender und
Sprecher des DZL) — Direktor des DZL-Standorts Gie-
3en, Marburg, Bad Nauheim (Universities of Giessen
and Marburg Lung Center, UGMLC)

e Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor — Direktor des DZL-
Standorts Heidelberg (Translational Lung Research
Center, TLRC)

e Prof. Dr. Klaus F. Rabe — Direktor des DZL-Standorts
Borstel, GroBhansdorf, Kiel, Libeck (Airway Research
Center North, ARCN)

e Prof. Dr. Erika von Mutius — Direktorin des DZL-Stand-
orts Munchen (Comprehensive Pneumology Center-
Munich, CPC-M)

e Prof. Dr. Tobias Welte — Direktor des DZL-Standorts

Hannover (Biomedical Research in Endstage and Obst-

ructive Lung Disease, BREATH)
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Geschaftsstelle

Dr. Christian Kalberlah, DZL-Geschdaftsfihrer
Rogin Honar, Assistentin der Geschdftsfihrung
Susanne Klasen, Assistentin der Geschaftsfihrung
Christin Krakau, Assistentin der Geschdaftsfihrung
Natalie Liebel, Assistentin der Geschdftsfiihrung
Alina Zidaric, Presse- und Offentlichkeitsarbeit



Struktur

Wissenschaftlicher Beirat

Der Wissenschaftliche Beirat des DZL setzt sich aus
international herausragenden Experten der Lungen-
forschung zusammen. Zu den zwolf Mitgliedern des
Wissenschaftlichen Beirats gehérten im Jahr 2022:

Dr. Jacob I. Sznajder (MD)

Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats

Chief, Division of Medicine-Pulmonary, Ernest S. Bazley
Professor of Asthma and Related Disorders, Northwestern
University Feinberg School of Medicine; USA

Prof. Dr. Peter M. Suter

Stellvertretender Vorsitzender des Wissenschaftlichen
Beirats

Akademien der Wissenschaften Schweiz, Centre Médical
Universitaire, Universitat Genf; CH

Prof. Dr. Peter ). Barnes
Head of Respiratory Medicine, Imperial College London;
UK

Prof. Maria Belvisi

Senior Vice President and Head of Research and Early De-
velopment, Respiratory & Immunology, BioPharmaceuticals
R&D, AstraZeneca; SWE; Professor of Respiratory
Pharmacology, NHLI, Imperial College London; UK

Prof. Dr. Rachel Chambers
Professor of Respiratory Cell and Molecular Biology, Center
for Respiratory Research, University College London; UK

Prof. Dr. Jeffrey M. Drazen

Distinguished Parker B. Francis Professor of Medicine,
Harvard Medical School; Editor-in-Chief, New England
Journal of Medicine; USA

Prof. Dr. Stuart Elborn

Professor of Respiratory Medicine, Director Cystic Fibrosis
Center, Belfast City Hospital, President of the European
Cystic Fibrosis Society ECFS, Centre for Infection and
Immunity, Queen’s University Belfast; IRL

Prof. Dr. med. Urs Frey

Arztlicher Direktor, Professur fur Pdadiatrie, Mitglied der
Geschdftsleitung, Universitats-Kinderspital beider Basel;
CH
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Prof. Dr. Mark Gladwin

Division Chief, Pulmonary, Allergy and Critical Care
Medicine, Director Vascular Medicine Institute, University
of Pittsburgh Medical Center; USA

Dr. Pippa Powell
Director of the European Lung Foundation (ELF), Sheffield;
UK

Prof. Dr. Hans-Ulrich Prokosch

Inhaber des Lehrstuhls flur Medizinische Informatik,
Friedrich-Alexander-Universit&t Erlangen-Nurnberg; Chief
Information Officer, Universitatsklinikum Erlangen; ehem.
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS e. V.); D

Dr. Susan Shurin
Deputy Director, National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI), National Institutes of Health (NIH); USA

Leitung des
Fordermittelmanagements

Dr. Florian Mertes — Finanzabteilung (Kaufmdénnisches
Fordermittelmanagement, Helmholtz Zentrum Minchen)

Mitgliederversammlung

Derzeit gehoren 19 Mitgliedsinstitutionen zum DZL.
Daruber hinaus hat das DZL zehn assoziierte Partner
(Stand 2022).

Kommission der
Zuwendungsgeber

e Bundesministerium fir Bildung und Forschung (Vorsitz)

e Baden-Wiurttemberg — Ministerium fir Wissenschaft,
Forschung und Kunst Baden-Wiirttemberg

e Bayern — Bayerisches Staatsministerium fir Wissen-
schaft und Kunst

e Hessen — Hessisches Ministerium fir Wissenschaft und
Kunst

e Niedersachsen — Niedersdchsisches Ministerium far
Wissenschaft und Kultur

e Schleswig-Holstein — Ministerium fir Allgemeine und
Berufliche Bildung, Wissenschaft, Forschung und Kultur
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Mitgliedsinstitutionen und -standorte

DZL-Mitgliedsinstitutionen

und -standorte

9 Kiel/Libeck/Borstel/GroBhansdorf
Airway Research Center North (ARCN)
Standortdirektor: Prof. Dr. Klaus F. Rabe

. Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

e  Forschungszentrum Borstel — Leibniz Lungenzentrum
e  LungenClinic Grosshansdorf

e  Universitdt zu Libeck

9 Hannover

Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung

Disease Hannover (BREATH)

Standortdirektor: Prof. Dr. Tobias Welte

e Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medi-
zin in Hannover

. Leibniz Universitat Hannover

. Medizinische Hochschule Hannover

9 GieBen/Marburg/Bad Nauheim
Universities of Giessen and Marburg Lung Center (UGMLC)
Standortdirektor: Prof. Dr. Werner Seeger, zugleich
Vorstandsvorsitzender und Sprecher des DZL
e  Justus-Liebig-Universitat GieRen
e Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung
Bad Nauheim
e  Philipps-Universitdt Marburg

Assoziierte Partner des DZL
. Berliner Institut fur Gesundheitsforschung (BIH)
e  CAPNETZ STIFTUNG

9 Heidelberg

Translational Lung Research Center Heidelberg (TLRC)
Standortdirektor: Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor

Universitatsklinikum Heidelberg
Deutsches Krebsforschungszentrum
European Molecular Biology Laboratory
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg

9 Miinchen

Comprehensive Pneumology Center Munich (CPC-M)
Standortdirektorin: Prof. Dr. Dr. h. c. Erika von Mutius

Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting

Helmholtz Zentrum Miinchen — Deutsches Forschungszent-
rum fir Gesundheit und Umwelt

Klinikum der Universitat Minchen

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

e  COSYCONET (German COPD and Systemic Consequences — Comorbidities Network)

. Nationale Gesundheitsstudie (NAKO) e. V.

e  Pneumologisches Forschungsinstitut an der LungenClinic Grosshansdorf GmbH

e PROGNOSIS (The Prospective German Non-CF-Bronchiectasis Registry)

e  PROGRESS (Pneumonia Research Network on Genetic Resistance and Susceptibility for the Evolution of Severe Sepsis)

e  Robert Koch-Institut
e Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Kiel

e Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Libeck
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https://dzl.de/standorte/airway-research-center-north-arcn
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https://www.mpi-hlr.de/start/
https://www.mpi-hlr.de/start/
https://www.uni-marburg.de/de
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Mitgliedsinstitutionen und -standorte

DZL-Standort Borstel, Lubeck, Kiel, GroRhansdorf

Airway Research Center North (ARCN)

Partnerinstitutionen des Standorts

e Forschungszentrum Borstel — Leibniz Lungenzentrum

e Universitat zu Libeck

e Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus
Libeck

e Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Kiel

o Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

e LungenClinic Grosshansdorf

¢ Pneumologisches Forschungsinstitut an der LungenCli-
nic Grosshansdorf

Prof. Dr. Dr. h.c. Klaus F. Rabe

e Direktor des DZL-Standorts ARCN

o Arztlicher Direktor der LungenClinic Grosshansdorf

e Professor fir Pneumologie, Christian-Albrechts-Uni-
versitdat zu Kiel

e Vorsitzender des Instituts fur Lungenforschung (ILF)

e Prdsident der European Respiratory Society (ERS)
2011/2012

e Prdsident der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) 2017-2019

o Fellow of ERS (FERS)

Kontakt
DZL-Standortkoordinator, ARCN:
Dr. Jorn Bullwinkel

E-Mail: j.bullwinkel@lungenclinic.de
Telefon: +49 4102 601-2410
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Forschungsprofil

Chronisch ~ Obstruktive  Lungenerkrankung  (COPD),
Lungenkrebs (LC) sowie Asthma & Allergien (AA) bilden
den Forschungsschwerpunkt am Airway Research Center
North (ARCN). Der translationale Forschungsverbund ver-
eint die Expertise schleswig-holsteinischer Forschung und
Medizin im Bereich der Pneumologie. Die LungenClinic
Grosshansdorf als groBte norddeutsche Fachklinik fur
Lungen- und Atemwegserkrankungen ist mit knapp
12.000 behandelten Patientinnen und Patienten
im Jahr gemeinsam mit dem Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein (UKSH) verantwortlich fur die klini-
sche und patientenbezogene Forschung des ARCN. Das
Forschungszentrum Borstel widmet sich der Untersuchung
infektidser und nicht-infektiéser Lungenerkrankungen
und tragt auf dem Gebiet der Grundlagenforschung
und der Entwicklung von Tiermodellen zum Erfolg des
ARCN bei. Weitere Partner sind Forscherinnen und
Forscher der Universitdt zu Libeck und der Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel, die sich unter anderem der
Untersuchung des Asthmas im Tiermodell, der Analyse
epigenetischer Ursachen von Lungenerkrankungen und
neuartigen Bildgebungsmethoden verschrieben haben.
Gemeinsam mit dem Pneumologischen Forschungsinstitut
an der LungenClinic Grosshansdorf fahren  wir
Kohortenprojekte und klinische Studien durch. Um die
Verknupfung von Klinik und Grundlagenforschung zu star-
ken, wurde die Biomaterialbank Nord als gemeinsame
zentrale Infrastruktur eingerichtet. Im Bereich Asthma ar-
beiten unsere Arztinnen und Arzte fiir Kinder-, Jugend- und
Erwachsenen-Medizin Hand in Hand zusammen, um un-
terschiedliche Verldufe der Erkrankung besser zu verste-
hen. Die Quervernetzung der komplementar arbeitenden
Partner soll so die kooperative Entwicklung translationaler
Forschungsansdtze unterstitzen.



Standorte

DZL-Standort Hannover

pon

Biomedical Research in Endstage and Obstructive Lung Disease (BREATH)

Partnerinstitutionen des Standorts

e Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

e Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle
Medizin (ITEM)

e Leibniz Universitat Hannover (LUH)

e CAPNETZ STIFTUNG

Prof. Dr. Tobias Welte

e Direktor des DZL-Standorts BREATH

o Leiter der Klinik fir Pneumologie der MHH

e Vorstandsmitglied und Schatzmeister der Biomed
Alliance

e Vorsitzender des Kuratoriums der Deutschen
Lungenstiftung e. V.

e Mitglied des Internal Advisory Board des Deutschen
Zentrums fir Infektionsforschung (DZIF) (2011-2019)

e Prdsident der European Respiratory Society 2018/19

e Prdasident der Paul Ehrlich Gesellschaft (PEG)
2018-2020

e Vorsitzender des Stiftungsrats der CAPNETZ
STIFTUNG

¢ Mitglied des Begutachtungskomitees fir klinische
Studien der DFG seit 2016

e Prdsident der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) 2012-2014

Kontakt

DZL-Standortkoordinatorin, BREATH:

Dr. Annegret Zurawski

E-Mail: zurawski.annegret@mh-hannover.de
Telefon: +49 511 532-5192

Forschungsprofil

Der Schwerpunkt von BREATH ist die Translation von
Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung in die kli-
nische Praxis in einem breiten Feld unterschiedli-
cher Lungenerkrankungen. Ein zentraler Baustein ist
die Durchfihrung klinischer Studien in allen zulas-
sungsrelevanten Phasen an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover und dem Clinical Research Center,
einer Core Facility der MHH. Die Medizinische Hoch-
schule Hannover ist eines der grofdten Lungentransplant-
ationszentren weltweit, weshalb die Forschung auf dem
Gebiet der Lungenerkrankungen im Endstadium (ELD)
einen Schwerpunkt des Standorts darstellt. Hierzu ge-
hort die Forschung auf dem Gebiet der klinstlichen Lunge
und die Stammzellforschung. Im Bereich der praklini-
schen Forschung gehdren die Infektiologie, die Pulmonale
Hypertonie (PH), Interstitielle Lungenerkrankungen (DPLD)
sowie Asthma und allergische Erkrankungen (AA) zu den
wichtigen Forschungsfeldern am Standort BREATH. Die
Grundlagenforschung auf dem Gebiet der Infektiologie be-
fasst sich schwerpunktmdRig mit der Pathobiologie bak-
terieller und viraler Infektionen, wie z.B. SARS-CoV-2,
sowie chronischen Umbauprozessen in der Lunge.
Weitere Arbeiten zielen auf ein besseres Verstdndnis der
Funktion des humanen angeborenen Immunsystems und
der Kontrolle von Entzindungsreaktionen bei Gesunden
und Erkrankten. In Kooperation mit dem Fraunhofer-
Institut far Toxikologie und Experimentelle Medizin
forschen die Wissenschaftler an der Pathophysiologie all-
ergischer Erkrankungen. Die Leibniz Universitdt Hannover
bringt bedeutendes Expertenwissen auf dem Gebiet der
Versorgungsforschung und im Hinblick auf gesundheits-
okonomische Aspekte sowie im Bereich Bildgebung mittels
Lasertechnik in das Forschungsnetzwerk ein. Das bundes-
weite Netzwerk CAPNETZ hat sich die Verbesserung der
Versorgung von Erwachsenen und Kindern mit ambulant
erworbener Lungenentziindung (Community-Acquired
Pneumonia/CAP) zum Ziel gesetzt und ist an den Registern
COSYCONET (Kompetenznetz COPD und Asthma) und
PROGNOSIS (Bronchiektasen) beteiligt, die beide assozi-
ierte Partner des DZL sind.
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https://www.pneumologie.de/startseite/?L=0
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Standorte

DZL-Standort Minchen

Comprehensive Pneumology Center Munich (CPC-M)

Partnerinstitutionen des Standorts

e Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting

e Helmholtz Zentrum Munchen — Deutsches Forschungs-
zentrum fur Gesundheit und Umwelt

e Ludwig-Maximilians-Universitdat Minchen

e Klinikum der Universitat Minchen

Prof. Dr. Dr. h. c. Erika von Mutius

e Direktorin des DZL-Standorts CPC-M

e Leiterin der Abteilung Allergie und Asthma an der Dr.
von Haunerschen Kinderklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen

e Leiterin der Abteilung Gesundheit und Umwelt am
Helmholtz Zentrum Minchen

e Mitglied im Editorial Board des New England Journal of
Medicine seit 2006

e Empfdngerin des Gottfried Wilhelm Leibniz-Preises der
Deutschen Forschungsgemeinschaft

e Tragerin des Verdienstkreuzes am Bande des Ver-
dienstordens der Bundesrepublik Deutschland

e Fellow of ERS (FERS)

e Leiterin des Instituts fir Asthma- und Allergieprdven-
tion am Helmholtz Zentrum Minchen

Kontakt

DZL-Standortkoordinatorin, CPC-M:
Franziska Hauptkorn

E-Mail: hauptkorn@helmholtz-muenchen.de
Telefon: +49 89 3187-4698
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Forschungsprofil

Im  Comprehensive Pneumology Center Mdinchen
(CPC-M) haben sich das Helmholtz Zentrum MUinchen -
Deutsches Forschungszentrum fur Gesundheit und
Umwelt, die Ludwig-Maximilians-Universitdt mit ih-
rer Universitatsklinik und die Asklepios Fachkliniken
Minchen-Gauting zu einem der weltweit groR-
ten Zentren flr die translationale Erforschung chroni-
scher  Lungenerkrankungen  zusammengeschlossen.
Das Helmholtz Zentrum Muinchen besitzt renom-
mierte Expertise in der Verbindung von Grundlagen-
forschung und angewandter medizinischer Forschung.
Die Ludwig-Maximilians-Universitdt ist eine der gefor-
derten Universitdten der deutschen Exzellenzinitiative.
lhre medizinischen Mitarbeiter sind in der universitd-
ren Spitzenforschung und der medizinischen Versorgung
im Bereich Lungenerkrankungen auf hochstem Niveau
engagiert. Die  Asklepios Fachkliniken  Mdinchen-
Gauting gehoren im Bereich der Lungenerkrankungen
zu den fuhrenden Krankenhdusern Deutschlands. Das
CPC-M konzentriert sich auf die Erforschung chro-
nischer Lungenerkrankungen. Dabei verbinden die
Wissenschaftler modernste Techniken der Molekular- und
Zellbiologie, Pharmakologie, molekularen Pathologie und
der klinischen Medizin, um neue Diagnosemaoglichkeiten
und Therapien flir chronische Lungenerkrankungen zu
entwickeln. Zusatzlich zu ihrem Forschungsprogramm ko-
ordinieren CPC-M-Wissenschaftler die Krankheitsbereiche
Interstitielle Lungenerkrankung (DPLD) sowie Asthma &
Allergien (AA). Als wichtige Verbindung zwischen klini-
scher und grundlagenorientierter Forschung betreibt das
CPC-M eine Forschungsambulanz. Hier arbeiten Kliniker
und Wissenschaftler eng zusammen, um Forschungs-
ergebnisse und therapeutische Ansdtze zu verbinden.
Zudem ist das CPC-M Sitz des Lungeninformations-
dienstes (www.lungeninformationsdienst.de), welcher
lungenrelevante Themen flr Patienten und die breite
Offentlichkeit aufbereitet und zur Verfiigung stellt.


http://www.lungeninformationsdienst.de

DZL-Standort Heidelberg

pon

Translational Lung Research Center Heidelberg (TLRC)

Partnerinstitutionen des Standorts

e Universitatsklinikum Heidelberg

o Ruprecht-Karls-Universitadt Heidelberg

e Thoraxklinik am Universitatsklinikum Heidelberg
e Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

e European Molecular Biology Laboratory (EMBL)

Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor

e Direktor des DZL-Standorts TLRC

e Arztlicher Direktor der Klinik Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie am Universitatsklinikum Heidel-
berg

e Ordentlicher Professor fir Radiologie, Universitdt Hei-
delberg

e Assoziierter Wissenschaftler, Abteilung fur Molekulare
Medizin und Chirurgie, Karolinska Institut, Schweden

e Prdsident der internationalen Fleischner Society 2015

e Prdsident der European Society of Thoracic Imaging
2011

Kontakt

DZL-Standortkoordinatorin, TLRC:

Dr. Birgit Teucher

E-Mail: birgit.teucher@med.uni-heidelberg.de
Telefon: +49 6221 56-32144

Forschungsprofil

Das Heidelberger Translational Lung Research Center
(TLRC) ist ein interdisziplindres Zentrum fir trans-
lationale Lungenforschung, in welchem Arzte und
Wissenschaftler des Universitatsklinikums und der
Medizinischen Fakultdt der Universitdt Heidelberg,
der Thoraxklinik am Universitatsklinikum, eine der dl-
testen und groBten Lungenkliniken in Deutschland,
und den auReruniversitéren Forschungseinrichtungen
Deutsches Krebsforschungszentrum und European
Molecular Biology Laboratory zusammenarbeiten. Das
gemeinsame Ziel ist es, die Diagnostik und Therapie
von chronischen Lungenerkrankungen im Kindes- und
Erwachsenenalter durch einen engen Austausch zwi-
schen Grundlagenforschung und klinischer Forschung
zu verbessern. Im Mittelpunkt der Forschung stehen die
Entstehungsmechanismen hdufiger angeborener und er-
worbener chronischer und maligner Lungenerkrankungen
wie Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF), Chronisch
Obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Diffuse
Parenchymatése  Lungenerkrankungen (DPLD) und
Lungenkrebs (LC). Des Weiteren forschen die TLRC-
Wissenschaftler auf den Gebieten Asthma & Allergien
(AA), Pneumonie & Akutes Lungenversagen (ALI) und
Pulmonale Hypertonie (PH). Ziel der Wissenschaftler
ist es, neue therapeutische Angriffspunkte ausfin-
dig zu machen, die Diagnostik zu verbessern und wei-
tere kausale Therapiemdglichkeiten zu entwickeln. In
der Grundlagenforschung wird anhand von Tier- und
Zellmodellen auf dem Gebiet der molekularen Ursachen
chronischer Atemwegserkrankungen geforscht. Hierbei
finden Next-Generation-Sequencing sowie hochmoderne
Techniken der Immun- und Molekularbiologie Anwendung.
Einen wesentlichen Beitrag zum translationalen
Forschungsprogramm leisten die Plattformen Biobank
und Bildgebung. Speziell auf dem Gebiet der Bildgebung
arbeiten wir mit innovativen Ansdtzen der Kunstlichen
Intelligenz, um unter anderem die Friherkennung von
Lungen- und deren Begleiterkrankungen zu verbessern.
Neue diagnostische und therapeutische Strategien wer-
den am TLRC in frihen klinischen Studien Gberprift, um
sie zeitnah fur Patienten verfliigbar zu machen.
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Standorte

DZL-Standort Giel3en, Marburg, Bad Nauheim
Universities of Giessen and Marburg Lung Center (UGMLC)

Partnerinstitutionen des Standorts

e Justus-Liebig-Universitat GieBen

e Philipps-Universitat Marburg

e Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung
Bad Nauheim

e German COPD and Systemic Consequences —Comorbi-
dities Network (COSYCONET)

Prof. Dr. Werner Seeger

e Vorstandsvorsitzender und Sprecher des DZL

e Direktor des DZL-Standorts UGMLC

e Direktor der Medizinischen Klinik ll/Leiter der Abteilung
far Innere Medizin, Justus-Liebig-Universitat Giel3en

e Direktor der Abteilung Entwicklung und Umbau der
Lunge, Max-Planck-Institut fur Herz- und Lungenfor-
schung Bad Nauheim

e Sprecher des Exzellenzclusters ,Cardio-Pulmonary Ins-
titute” (CPI)

e Grlindungsdirektor des Instituts fir Lungengesundheit
(ILH), GieRen

e Fellow of ERS (FERS)

Kontakt
DZL-Standortkoordinatorin, UGMLC:
Dr. Sylvia Weimann

E-Mail: sylvia.weissmann@ugmlc.de
Telefon: +49 641 99-42411
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Forschungsprofil

Am Universities of Giessen and Marburg Lung Center
(UGMLC) liegt der Schwerpunkt auf der translationalen
Forschung an Lungenerkrankungen, die durch entzind-
liche und hyperproliferative Prozesse ausgelost wer-
den. Dazu gehort die Untersuchung des Einflusses von
Umweltfaktoren bei der Entstehung von Asthma und
der Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
als auch deren Behandlung, wobei der Schwerpunkt auf
Verdnderungen der Atemwege und der Gefdl3e liegt. Im
Krankheitsbereich Pneumonie & Akutes Lungenversagen
(ALl) wird vornehmlich die Rolle der angeborenen
Immunitdt und von Entzindungsmechanismen wdh-
rend der akuten Erkrankung und des Heilungs- sowie
Reparaturprozesses erforscht. In den Krankheitsbereichen
Diffuse Parenchymatése Lungenerkrankung (DPLD)
und Pulmonale Hypertonie (PH) werden molekula-
re und zelluldre Mechanismen untersucht, die dabei
helfen sollen, wirksame regenerative Therapien zu ent-
wickeln. Die Partner im UGMLC ergdnzen sich durch ein
Zusammenspiel von Grundlagenforschung und klinischer
Forschung, das durch die Einbindung des Max-Planck-
Instituts, der Universitaten und des Klinikums gegeben ist.
Schwerpunkte in Marburg liegen auf den Gebieten Asthma
und COPD, in Giel3en auf den Gebieten ALI, DPLD und PH,
wobei am UGMLC grundsdtzlich alle Krankheitsbereiche
des DZL vertreten sind. Im Bereich PH ist Giel3en ein
Zentrum von nationalem und internationalem Ruf. Seit
2020 wird das Forschungsportfolio der Justus-Liebig-
Universitat GieRen durch die Grindung des Instituts fur
Lungengesundheit (ILH) verstarkt. Die Forderung durch
das BMBF und das Land Hessen (ab 2021 unter dem
Dach des DZL) erméglicht die Einrichtung von drei neu-
en Lehrstihlen und weiteren Arbeitsgruppen. Zusdtzlich
ist die Finanzierung eines neuen Gebdudes durch das
Land Hessen geplant. Beim Max-Planck-Institut in Bad
Nauheim liegt der Schwerpunkt auf Stammzellforschung,
Entwicklungsbiologie und zelluldrer Signaltransduktion.
Weitere Synergien ergeben sich in Zusammenarbeit
mit den anderen Standorten des DZL und anderen
Netzwerken (z. B. AsCoNet = Kompetenznetz Asthma
und COPD; COSYCONET = German COPD and Systemic
Consequences — Comorbidities Network) sowie den
lokalen Forschungsverbinden wie dem Exzellenzcluster
Cardio-Pulmonary Institute (CPI). Innerhalb des DZL
ist das UGMLC Sitz der Geschdftsstelle sowie der DZL-
Plattform Biobanking & Datenmanagement.



Preise und Auszeichnungen
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Ausgewdahlte Preise und
Auszeichnungen 2022

Name und DZL-Standort

Preis / Auszeichnung

Prof. Dr. Elie El Agha
GieRen

Marija Gredic
GieRen

Maja Reimann

Dr. Sebastian Marwitz
Borstel

Jan Heyckendorf

Kiel

Prakash Chelladurai
GielRen

PD Dr. Mariel N6hre
Hannover

PD Dr. Benjamin Seeliger
Hannover

Dr. Srinu Tumpara
Hannover

Rachel C. Chambers
Wissenschaftlicher Beirat des DZL

Prof. Dr. Marcus Mall
Berlin

Dr. Mark Oliver Wielpiitz
Heidelberg

DZG-Magazin SYNERGIE

Preis der Justus-Liebig-Universitat GieRen

Forschungspreis fur Grundlagenforschung der Deutschen Gesellschaft flr

Pneumologie (DGP)

Forschungspreis fur klinische Forschung der DGP

Forschungspreis der René-Baumgart-Stiftung

Forschungspreis der German Transplant Society 2022

Forschungspreis der Intensivmedizin der Deutschen Gesellschaft fur
Internistische Intensivmedizin (DGIIN)

CSL-Behring Alphal Science Award 2022
Preis fur das Lebenswerk in Grundlagen- und Translationalen

Wissenschaften der European Respiratory Society (ERS)

Global Winner 2022 der Falling Walls Foundation in der Kategorie Life
Sciences

Adolf-Windorfer-Preis des Mukoviszidose e. V., Marie-Curie-Ring der
Deutschen Rontgengesellschaft (DRG), Vertex-Innovation-Award

iF Design Award 2022
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Finanzen und Personal

Finanzen und Personal

Gesamtfinanzierung und Kostenaufteilung 2022

Das DZL wurde im Jahr 2022 mit insgesamt 26,6 Millionen Euro gefdrdert. Das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) stellte 90 % dieser Mittel zur Verfigung; die verbleibenden 10 % trugen die Bundeslander, in denen
die DZL-Standortverblinde ansdssig sind. Innerhalb der acht von DZL-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftlern unter-
suchten Krankheitsgebiete wurden mehr als 50 groRe Forschungsprojekte unterstutzt. Die Finanzverwaltung Gbernimmt
das DZL-Fordermittelmanagement am Helmholtz Zentrum Munchen, welches die Projektgelder an die verschiede-
nen Partnerinstitutionen weiterleitet. Innerhalb der Gesamtfinanzierung des DZL stellte das Hessische Ministerium fur
Wissenschaft und Kunst durch weitere direkte Férderung an die Justus-Liebig-Universitat GieBen im Jahr 2022 Mittel in
Héhe von 2,7 Millionen Euro zum Aufbau des Instituts fur Lungengesundheit (ILH) in Gief3en zur Verfigung (Stand: August
2023).

Gesamtfinanzierung 2022 Kostenaufteilung: DZL-Ausgaben 2022

| 24 %

ionen 6 %

Kostena Ufteilung: Kostenaufteilung: Ausgaben des DZL e. V. 2022
DZL-Ausgaben 2022

Der Verein DZL e. V. wird durch Mitgliedsbeitrdge der zu-
gehorigen Institutionen und aus Spenden finanziert. Im
Jahr 2022 standen dem Verein Mitgliedsbeitrdge in Hohe
von 654.600€ zur Verfigung. Der Jahresabschluss und
der Ergebnisbericht fir das Jahr 2022 wurden vom Steuer-
und Rechtsanwaltsbiro Haas & Haas (GieRen) angefer-
tigt.
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Professuren und
Nachwuchsgruppenleitungen

Nichtwissenschaftliches

ientists/
121,9 VZA

Gesamtpersonal

510 Beschdftigte

ohne Professuren und Nach-
wuchsgruppenleitungen

27 %

madnnlich

Senior Scientists/Po?td-ocs 39 %
192 Beschdftigte

Promovierende

[0)
83 Beschdftigte 22%

Nichtwissenschaftliches Personal

0
235 Beschdftigte 23 %

Professuren und
Nachwuchsgruppen-
leitungen 2022

Im Jahr 2022 wurden aus DZL-Mitteln 18 Professuren
und Nachwuchsgruppenleitungen finanziert, 6 der
Stellen sind mit Frauen besetzt (33 %).

".DZL

Personal und Gleichstellung

2022

Im Jahr 2022 wurden Beschdftigungsverhdltnisse mit 528
Personen (314,7 Vollzeitdquivalente, VZA) an den finf
Standortverblinden und assoziierten Partnerinstitutionen
mit DZL-Geldern finanziert. Von diesen Personen sind 376
Frauen (71 % des Gesamtpersonals).

73 %

weiblich

78 %

77 %

33%
weiblich

67 %

mannlich
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Glossar

AA

AGT

ALl
ALLIANCE
ARCN
ARDS
AsCoNet
BIH

BMBF
BREATH

CAPNETZ

CF
CFTR

CLAD
COMPERA

COPD
COSYCONET

CovID-19

CPC-M
CT
CTEPH

DAAB
DGIIN

DGP

DKTK

DPLD

DWH
DZD
DzG
DZHK
DZIF
DZL
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Asthma & Allergien

Aufkladrung gegen Tabak e. V.

Pneumonie & Akutes Lungenversagen

All Age Asthma Cohort

Airway Research Center North

Akute Atemnot-Syndrom

Kompetenznetz Asthma und COPD

Berliner Institut fir Gesundheitsforschung
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
Biomedical Research in Endstage and Obstructive
Lung Disease

German Competence Network for Community
Acquired Pneumonia

Cystische Fibrose

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator

Chronische Lungenallograft-Dysfunktion
Prospective Registry of Newly Initiated Therapies
for Pumonary Hypertension

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
German COPD and SYstemic consequences —
COmorbidities NETwork

Durch SARS-CoV-2 verursachte Coronavirus-
Krankheit 2019

Comprehensive Pneumology Center Munich
Computertomografie

Chronisch Thromboembolische Pulmonale
Hypertonie

Deutscher Allergie- und Asthmabund e. V.
Deutsche Gesellschaft fur Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin e. V.
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V.

Deutsches Konsortium fur Translationale
Krebsforschung

Interstitielle (Diffuse Parenchymatdse)
Lungenerkrankung

Data Warehouse

Deutsches Zentrum fir Diabetesforschung
Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung
Deutsches Zentrum flr Herz-Kreislauf-Forschung
Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung

DZNE

DZPG
ECFS
ECMO
ELD

ELF
EMBARC

EPAP
ERS
GPP
IgA
ILH
IPF
iPS
ITEM

LC

LTx

LID
MRT
NAKO
NSCLC
PAH
PH
PLB
PLI
PROGNOSIS

PROGRESS

RNA

SAB

SARS-CoV-2

SOP

TLRC

TMF

UGMLC

Deutsches Zentrum fur Neurodegenerative
Erkrankungen

Deutsches Zentrum fur Psychische Gesundheit
European Cystic Fibrosis Society
Extrakorporale Membranoxygenierung
Lungenerkankungen im Endstadium
Europdische Lungenstiftung

European Multicentre Bronchiectasis Audit and
Research Collaboration

Europdisches Patienten-Vertreter-Programm
European Respiratory Society

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie e. V.
Immunglobulin A

Institut fir Lungengesundheit

Idiopathische Lungenfibrose

Induzierte pluripotente Stammzellen
Fraunhofer-Institut fur Toxikologie und
Experimentelle Medizin

Lungenkrebs

Lungentransplantation
Lungeninformationsdienst
Magnetresonanztomografie

Nationale Gesundheitsstudie
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
Pulmonalarterielle Hypertonie

Pulmonale Hypertonie

Plattform Biobanking & Datenmanagement
Plattform Imaging

The Prospective German NON-CF-Bronchiectasis
Registry

Pneumonia Research Network on Genetic
Resistance and Susceptibility for the Evolution of
Severe Sepsis

Ribonukleinsaure

Wissenschaftlicher Beirat des DZL

Severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2

Standard Operating Procedure

Translational Lung Research Center
Technologie- und Methodenplattform fur die ver-
netzte medizinische Forschunge. V.

Universities of Giessen and Marburg Lung Center
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