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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

ob Ohr, Zahn oder Herz — wer
ein Implantat bendtigt, mochte,
dass es moglichst ein Leben lang
hélt. Um unter anderem optimale
biologische Funktionen bei mog-
lichst lebenslanger Haltbarkeit
zu erreichen, wird seit 2008 im
NIFE, dem Niedersichsischen
Zentrum fiir Biomedizintechnik,
Implantatforschung und Ent-
wicklung, Grundlagenforschung
zu Implantaten betrieben.

Seit nunmehr 15 Jahren biindeln
Wissenschaftler*innen der Leib-
niz Universitat Hannover, der
Medizinischen Hochschule Han-
nover sowie der Stiftung Tier-
arztliche Hochschule hier ihre
Expertise aus den jeweiligen
Fachwissenschaften. Grund ge-
nug, dem NIFE diese Ausgabe
des Forschungsmagazins der
Leibniz Universitat zu widmen.

Im NIFE als transdisziplinarer
Schnittstelle zwischen Medizin,
Natur- und Ingenieurwissen-
schaften werden biologische,
biohybride und biofunktionali-
sierte Implantate entwickelt, mit
denen ausgefallene Organfunk-
tionen ersetzt oder wiederherge-
stellt werden sollen. Seit 2015
werden die Forschungen in
einem eigenen Gebaude, einem
Spitzenforschungszentrum am
Stadtfelddamm nahe der MHH,
betrieben.

Leibniz Universitat Hannover

Die zurzeit 43 Gruppen mit etwa
400 Wissenschaftler*innen ar-
beiten in den Forschungsschwer-
punkten Biomaterialentwick-
lung, Biofunktionalitdt und
Funktionalisierung, der Bio-
materialtestung und dem Tissue
Engineering.

Aus diesen Bereichen sowie

aus dem eNIFE, ein dem NIFE
assoziiertes Forschungszentrum
innerhalb der Fakultat fiir Elek-
trotechnik und Informatik der
Leibniz Universitat, das sich dem
Thema Biomedizintechnik aus
Sicht der Elektrotechnik widmet,
stammen daher auch die Texte
dieses aktuellen Unimagazins.
Dabei geht dabei unter anderem
um die Entwicklung, Herstellung
und Konservierung von bioarti-
fiziellem Gewebe, Schnelltests,
die frithzeitig erkennen, wenn
ein Nierentransplantat abgesto-
fien wird, um Gefafprothesen,
die in vitro geziichtet werden,
personalisierte Medizin, mobile
Corona-Analytik sowie Cochlea-
Implantate.

Viel Freude beim Lesen wiinscht

Prof. Dr. Volker Epping
Prdsident der
Leibniz Universitidt Hannover
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Leibniz Universitdat Hannover

Geschichte und Positionierung des NIFE

Eine Einflihrung

Das Niedersachsische Zentrum fiir Biomedizintechnik,
Implantatforschung und Entwicklung, kurz NIFE, ist der
erste gemeinsame Forschungsbau der beiden eigenstandi-
gen Hochschulen Medizinische Hochschule Hannover
(MHH) und der Leibniz Universitat Hannover (LUH) sowie
der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover (TiHo).
Seit der Eroffnung im Jahre 2016 durch die damalige
Bundesministerin Johanna Wanka forschen hier etwa 300
Mitarbeiter*innen dieser Einrichtung an interdisziplindren
Themen aus dem Bereich der Implantatforschung. Dem Bau
ging eine Vorplanung bis ins Jahr 2008 voraus, um eine ge-
meinsame wissenschaftliche Einrichtung nach Paragraph
36 der Niedersachsischen Hochschulgesetzes zu ermogli-
chen. Der entsprechende Férderantrag wurde im Jahre 2009
gestellt und durch den Wissenschaftsrat begutachtet und
ohne Einschrankungen zum Bau mit halftiger Finanzie-
rung durch Bund und Land Niedersachsen in Hohe von
etwa 50 Mio. Jahren empfohlen.

Mit dem innerhalb der vorgesehenen Zeit abgeschlossenen
Bau steht den zuvor iiber ganz Hannover verstreuten Wis-
senschaftler*innen nun ein Gebdude zur Verfiigung, in
dem neuartige biologische, bio-hybride und biofunktiona-
lisierte Implantate entwickelt werden, mit denen ausgefalle-
ne Organ- oder Korperfunktionen ersetzt oder wiederher-
gestellt werden konnen. Ziel ist eine optimale biologische
Funktion bei moglichst lebenslanger Haltbarkeit.

Mit der Nahe zur MHH ist eine enge Einbindung von pra-
klinischer und klinischer Expertise garantiert, seitens der
LUH werden ingenieurswissenschaftliche, naturwissen-
schaftliche und elektrotechnische Expertisen eingebracht,
um biomedizinische Ergebnisse schnell in den Laboren
umsetzen und in die Klinik-nahe Anwendung oder auch
Wirtschaft tiberfiithren zu konnen.

Das Forschungsprogramm des NIFE zielt auf die Entwick-
lung biologischer, biofunktionalisierter und infektionsresis-
tenter Implantate zur Rekonstruktion und Funktionswie-
derherstellung ausgefallender Organfunktionen im kardio-
vaskularen, audio-neurologischen, muskuloskelettalen und
dentalen Bereich. Den Zielen der Transdisziplinaritat und
Nachhaltigkeit folgend, forschen die Arbeitsgruppen in den
vier Schwerpunktbereichen mit methodisch engen Ver-
kniipfungen zueinander. Fiir diese Schwerpunktthemen
bilden die Querschnittsbereiche Biomaterial-Entwicklung
und -Testung sowie die Bereiche Tierversuchskunde und
das eNIFE (Elektrotechnische Aspekte von Implantaten)
eine forschungsaktive Klammer. Aktuell forschen 43
Arbeitsgruppen im NIFE.

Das NIFE steht in unmittelbarer Nihe zum Medical Campus
Hannover und der MHH.

Die einmalige Forschungsinfrastruktur des NIFE hat dazu
gefiihrt, dass eine Vielzahl von grofien Forschungsverbiin-
den im Bereich der Biomedizintechnik eingeworben und er-
folgreich durchgefiihrt werden konnten. Zu diesen grofsen
Verbiinden gehéren unter anderem die Projekte Biofabrica-
tion for NIFE, SmartBiotecs oder als herausragendes aktuel-
les Beispiel der Sonderforschungsbereich SIIRI (Sicherheits-
integrierte und infektionsreaktive Implantate).

Aufbauend auf diesen vielfiltigen hervorragenden Vorar-
beiten von denen einige in dieser Ausgabe des Unimaga-
zins dargestellt werden, wird das NIFE auch in der aktuel-
len Runde der Exzellenzstrategie eine wesentliche Basis fiir
eine gemeinsame Exzellenzinitiative der Leibniz Universi-
tat und der Medizinischen Hochschule im Bereich der Im-
plantatforschung darstellen.

Alexander Heisterkamp
Meike Stiesch
Holger Blume

NIFE <

Niedersachsisches Zentrum fiir Biomedizintechnik,
Implantatforschung und Entwicklung

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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NIFE

Bioartifizielle Gewebe:

Implantante sollten
individuell angepasst werden
und miissen vom Kérper

angenommen werden.

Wissenschaftler*innen
vom Institut fiir Mehrphasen-
prozesse arbeiten an der
Entwicklung, Herstellung und
Langzeitlagerung patienten-
spezifischer Implantate.

Leibniz Universitat Hannover

Entwicklung, Herstellung und Kryokonservierung

Im Forschungsfeld der Bio-
medizintechnik besteht wis-
senschaftlicher Konsens da-
hingehend, dass die Implanta-
te der Zukunft spezifisch auf
die Patient*innen abgestimmt
sein miissen. Nur hierdurch
werden sie den individuellen
Anspriichen gerecht und er-
hohen die Erfolgswahrschein-
lichkeit der Behandlung,.

Diese Anpassung erfolgt so-
wohl hinsichtlich der makros-
kopischen (Design) und mik-
roskopischen (Struktur) Form
als auch der mechanischen Ei-
genschaften. Nicht zuletzt
muss das Implantat jedoch
vom Korper akzeptiert wer-
den, also biokompatibel sein.
Hierfiir werden im For-
schungsfeld des Tissue Engi-
neering Strategien entwickelt,
die bioartifizielle Gewebe aus
korpereigenen Materialien so-
wie Tragerstrukturen (engl.
scaffolds) ermdglichen.

Das Institut fiir Mehrphasen-
prozesse (IMP) bildet in die-
sem Kontext die gesamte Pro-
zesskette ab, beginnend mit
der Entwicklung und Herstel-
lung entsprechender Trager-
strukturen, deren Charakteri-
sierung, biologischer Funktio-
nalisierung sowie on-demand
Langzeitlagerung. Hierbei
wird der Prozess vom Ende
her gedacht und an der Frage
orientiert ,Wie lassen sich pa-
tientenspezifische Implantate
permanent und ohne Quali-
tatsverlust verfiigbar ma-
chen”?

Eine Losungsstrategie stellt
die Kryokonservierung dar.
Hierbei werden Methoden der
Kryotechnik genutzt, um le-
bende Materialien optimal un-
terhalb der Glastibergangs-
temperatur von Wasser von
-135 °C zu lagern und bei Be-
darf kontrolliert wieder auf-
zutauen. Eine prazise Anpas-
sung der Schritte des kontrol-
lierten Einfrierens und Auf-
tauens an die Anforderungen
der jeweiligen biologischen
sowie synthetischen Materia-
lien ermoglicht bei sehr tiefen
Temperaturen eine nahezu
unendliche Lagerdauer bei Er-
halt saimtlicher Materialeigen-
schaften.

In Kooperation mit dem
TECHNION (Haifa, Israel)
und gefordert aus dem , Nie-
dersachsischen Vorab (Volks-
wagen Stiftung)” forscht das
IMP an Methoden zur Konser-
vierung zellbesiedelter elektro-
gesponnener Tragerstrukturen
unter hypothermen (oberhalb
des Gefrierpunktes) und kryo-
genen Temperaturen (unter-
halb des Gefrierpunktes). Das
Elektrospinnen ist ein Verfah-
ren zur Herstellung von Nano-
und Mikrofasern, vornehmlich
aus Polymeren. Es ermdglicht
die Herstellung von 3D-Trager-
strukturen, welche beispiels-
weise fiir das Tissue Enginee-
ring von Blutgefaflen oder
Herzklappen genutzt werden
konnen. Im Zuge des Projekts
werden sowohl unterschiedli-
che bioabbaubare Polymere fiir
die Herstellung der Fasern er-
forscht als auch Variationen

des Prozesses. Mittels konven-
tionellem Elektrospinnen kon-
nen die Faserzwischenrdume
(,Poren”) derart manipuliert
werden, dass sich Zellen in
diesen anlagern konnen. Mit-
tels koaxialem Elektrospinnen
konnen Zellen sogar direkt in
die Fasern eingebracht wer-
den. Die technisch unter-
schiedlichen Anséatze haben
unter anderem Einfluss auf die
Wairmeitibertragung wahrend
des Einfrier- und Auftaupro-
zesses und konnen hierdurch
zur individuellen Anpassung
des Kryokonservierungsver-
fahrens genutzt werden. In
Untersuchungen mit zwei un-
terschiedlichen Zelllinien zeig-
te sich, dass die Zellen erfolg-
reich auf den gesponnene Tra-
gerstrukturen kultiviert und
konserviert werden kénnen.
Neben der Optimierung der
notwendigen Konservierungs-
additive konnte der Warme-
iibergang wahrend des Kryo-
konservierungsprozesses
durch die Verwendung spezi-
eller Einfrierbeutel verbessert
werden. Parallel wird an der
hypothermen Konservierung
fiir die Kurzzeitlagerung zell-
besiedelten Konstrukte ge-
forscht. Hierdurch kénnte der
technische und energetische
Aufwand im Vergleich zur
Kryokonservierung deutlich
reduziert werden.

Kryokonservierungsprozesse
bendtigen in der Regel Ge-
frierschutzadditive (engl.
cryoprotective agent, CPA),
welche die idealen Kiihlraten
in technisch realisierbare Be-



reiche verschieben. Einige
CPAs sind bei Raumtempera-
tur jedoch zelltoxisch. Gefor-
dert durch die Leibniz Young
Investigator Grants der LUH
wird am IMP aktuell an inno-
vativen Strategien gearbeitet,
die Reduzierung zelltoxischer
synthetischer CPAs zu ermdg-
lichen und diese durch zell-
vertragliche natiirliche CPAs
zu ersetzen. Mittels Elektro-
poration wird hierzu die Per-
meabilitit der Zellmembran

gezielt manipuliert, wodurch
Stoffe mit hoherem Moleku-
largewicht die Zellmembran
passieren konnen. So werden
unterschiedliche Zuckerlosun-
gen untersucht, deren Anwe-
senheit sich zudem vorteilhaft
auf die intrazellulare Eiskris-
tallbildung auswirkt und da-
mit die Uberlebensrate der
Zellen steigert. Fiir Sacharose
sowie Trehalose konnte im
Rahmen des Projekts bereits
gezeigt werden, dass die
Uberlebensrate der Zellen
nach dem Auftauen von etwa
20 Prozent ohne auf mindes-
tens 80 Prozent mit Elektropo-
ration gesteigert wird.

NIFE

Biologische Gewebe passen
ihre Mikrostruktur den phy-
siologischen mechanischen
Belastungen an. Eine indivi-
duelle Versorgung von Pati-
ent*innen muss sich daher am
mikroskopischen Aufbau der
Gewebe und der physiologi-
schen Belastungssituation ori-
entieren. Dies war eine der
Aufgaben der im NIFE ansas-
sigen DFG-Forschungsgruppe
2180 ,,Gradierte Implantate fiir
Sehnen-Knochen-Verbindun-

gen”. Im Rahmen der beiden
Forderperioden wurden am
IMP Modifikationen des Elek-
trospinnen entwickelt, mit de-
nen lasttragende, gradierte
Tragerstrukturen fiir Anwen-
dungen im Bereich der Rotato-
renmanschette hergestellt
werden kénnen. Hierzu zdhlt
ein Verfahren zur Verarbei-
tung von Polymerschmelzen
mittels Schmelz-Elektrospin-
nen, das unter anderem eine
hochpréazise Ausrichtung der
Fasern in Belastungsrichtung
ermoglicht. Hierdurch kénnen
die mechanischen Eigenschaf-
ten gezielt eingestellt werden.
Durch weiterfithrende Pro-

Leibniz Universitdat Hannover

zessschritte wie die Verarbei-
tung zu Garnen oder ein pa-
tentiertes Verfahren zur Ein-
bringung zusatzlicher Verstar-
kungsstrukturen konnte das
geforderte Zielfenster erreicht
werden. Hieran ankniipfend
wurden Tragerstrukturen mit
einer zuvor genau definierten
dreidimensionalen Gitter-
struktur hergestellt. Die Kom-
bination von gerichteten und
ungerichteten Fasern wirkt
sich hierbei positiv auf die

mechanische Festigkeit aus.
Zusatzlich zur mechanischen
Anpassung an die Bedingun-
gen am Implantationsort sind
weiterfithrend auch Strategien
zur Steigerung der Biokompa-
tibilitét, also der Vertraglich-
keit zwischen Implantat und
Kérper, nétig. Ein vielverspre-
chender Ansatz basiert hierbei
auf der Nutzung korpereige-
ner Stoffe und Gewebe zur
Herstellung der Tragerstruk-
turen. Gefordert durch das
Caroline Herschel Programm
der LUH wird gegenwartig
ein Prozess entwickelt, in des-
sen Rahmen humane Amni-
onmembranen (innerste

Abbildung 1

Elektrogesponnene Triger-
struktur fiir den Blutgefifiersatz,
hergestellt aus Eigenblut (a).
Schmelz-elektrogesponnene gra-
dierte Trigerstruktur fiir den
Sehnenersatz (b). Zur Anpassung
an die jeweilige Belastungssitua-
tion sind die Trigerstrukturen
aus unausgerichteten (c) oder
ausgerichteten (d) Fasern auf-
gebaut.

Quelle: imp
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Schicht der Plazenta) zu Tra-
gerstrukturen fiir das Tissue
Engineering verarbeitet wer-
den. Die vorteilhaften entziin-
dungshemmenden Eigen-
schaften der Amnionmemb-
ran werden bereits erfolgreich
in der Augenheilkunde sowie
Dermatologie genutzt. Der am
IMP entwickelte Prozess be-
steht aus der Gefriertrock-
nung, gefolgt von der Pulver-
herstellung mittels Kryomiihle
und abschlielender Verarbei-

Abbildung 2

Kryomikroskopische Aufnahme
der Eiskristallrekristallisation in
einer Losung aus Zellkulturmedi-
um und Gefrierschutzadditiv
withrend des Auftauprozesses (a).
Kryo-Rasterelektronenmikrosko-
pische Aufnahme einer eingefro-
renen elektrogesponnenen Triger-
struktur aus einem Polycaprolac-
ton-Polylaktid-Blend (b).
Aufnahmen mittels Rasterelekt-
ronenmikroskopie sowie Laser-
Scanning-Mikroskopie von elekt-
rogesponnenen Trigerstrukturen
aus prozessierter humaner Amni-
onmembran (c, d). Die Triger-
strukturen wurden mit humanen
mesenchymale Stammzellen des
Knochenmarks besiedelt.

Quelle: imp

tung zu Tragerstrukturen
durch das Electrospinning. Die
aktuell vorliegenden Ergebnis-
se zeigen, dass das Zellen-
wachstum vom Proteingehalt
des Amnionpulvers abhédngt
und mit steigenden Konzent-
ration das Zellwachstum ge-
fordert wird. Dariiber hinaus
weisen die Tragerstrukturen
eine bessere Zellerholung
nach der Kryokonservierung
auf, wodurch die Verfiigbar-
keit fiir klinische Anwendun-
gen begiinstigt wird.

Neben der Verwendung von
korpereigenen Geweben stellt
die Verwendung von Blut als

Leibniz Universitat Hannover

Implantatwerkstoff aufgrund
der hoheren Verfiigbarkeit
einen vielversprechenden An-
satz dar. Gefordert durch die
Leibniz Young Investigator
Grants der LUH wurde am
IMP in den vergangenen Jah-
ren ein Prozess erforscht, vali-
diert und zum Patent ange-
meldet, der die Herstellung
von Gefaflimplantaten aus Ei-
genblutspenden ermoglicht.
Hierzu werden Blutbestand-
teile aus dem Blut der

Patient*innen separiert. Nach
Erhohung der Proteinkonzen-
tration erfolgt die Verarbei-
tung zu den Gefafistrukturen
mittels Electrospinning, wo-
bei die biokompatible prozess-
integrierte Vernetzung der
Proteine eine Kerntechnologie
darstellt. Die Fasern werden
zusatzlich durch Integration
von plattchenreichem Plasma
funktionalisiert, welches auf-
grund enthaltener Wachs-
tumsfaktoren die Gewebeneu-
bildung fordert. Wir konnten
eine hohe Vertraglichkeit ge-
geniiber Gefafizellen sowie
eine hohe Blutvertraglichkeit
zeigen und zudem spektros-

kopisch nachweisen, dass die
Prothesen nach dem Herstel-
lungsprozess nur noch aus
Plasmaproteinen bestehen
und Prozessadditive vollstan-
dig entfernt werden konnten.

Zusammenfassend konnte das
IMP in enger Kooperation mit
Partnern aus dem NIFE in den
vergangenen Jahren einen

, Technologiekasten” fiir die
Herstellung und Langzeitlage-
rung patientenspezifischer

Implantate entwickeln. Die
aufgezeigten Strategien lassen
sich auf zusatzliche Fragestel-
lungen individuell anpassen
und kénnen daher zielfiih-
rend fiir die Entwicklung zu-
kunftsfahiger Implantate ge-
nutzt werden.

Mare Miiller
Sven-Alexander Barker
Gesine Hentschel

Kai Holtje

Sara Leal-Marin

Tim Rittinghaus

Birgit Glasmacher

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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Robotik trifft auf Tissue-Engineering

Herzkreislauferkrankungen
sind die Haupttodesursache

weltweit.

Wissenschaftler*innen vom
Institut fiir Mechatronische
Systeme (imes) arbeiten an
mechatronisch unterstiitzten
Therapiemdglichkeiten bei
Herzinsuffizienz sowie an der
Herstellung von Herzmuskeln
fiir in-vitro Tests. Ziel ist, die
Leistungsfédhigkeit des Herzens
nach einem Infarkt wieder—
herzustellen.

Kiinstliche Gewebe als Therapiekonzept bei Herzinfarkten

Tissue-Engineering, auch
kiinstliche Gewebeziichtung
genannt, ist ein Paradebeispiel
fiir interdisziplinare For-
schung. Durch Erkenntnisse
aus Biologie, Medizin und den
Ingenieurwissenschaften ist
man in der Lage, kiinstliches
Gewebe fiir eine Vielzahl un-
terschiedlicher Anwendungen
im Labor zu ziichten. Diese
reichen vom Einsatz als Test-
objekt in Laborversuchen iiber
individualisierten Gewebeer-
satz bis hin zu in Laboren ge-
ziichteten Lebensmitteln.

Ein Meilenstein im Bereich
des Tissue-Engineerings war
die Entdeckung von induziert
pluripotenten Stammzellen
(iPSC), fiir die Shinya Yama-
naka und John Gurdon 2012
mit dem Medizin-Nobelpreis
ausgezeichnet wurden. IPSC
konnen aus allen im mensch-
lichen Korper vorkommenden
Zelltypen gewonnen und in
beliebige andere Zelltypen
iiberfiihrt werden. Dabei kon-
nen diese im Gegensatz zu
den zuvor verwendeten emb-

ryonalen Stammzellen ohne
moralischen Bedenken einge-
setzt werden. Als Folge dieses
Durchbruchs erfahrt das For-
schungsfeld Tissue-Enginee-
ring seitdem ein erhebliches
Wachstum und ist daher auch
vielfach in der Forschung am
NIFE vertreten. Am Institut
fiir Mechatronische Systeme
(imes) lduft im Bereich des
Tissue-Engineering derzeit
Forschung zu mechatronisch
assistierten Therapiekonzep-
ten bei Herzinsuffizienz und
automatisierter Fertigung von
Herzmuskeln fiir in-vitro
Tests.

1. Mechatronisch assistierte
Therapiekonzepte

Ein Forschungsschwerpunkt
am imes ist die technische
Unterstiitzung iPSC-basierter
Therapiekonzepte fiir die Be-
handlung von Herzinsuffizi-
enz nach Herzinfarkten. Aus
dem Wettbewerb ,Organer-
satz aus dem Labor” des Bun-
desministeriums fiir For-

schung und Entwicklung
(BMBF) sind die Projekte
TACTIC und IndiHEART her-
vorgegangen (1. und 2. Platz).
Diese arbeiten in enger Koope-
ration mit Expert*innen aus
Medizin, Physik und Biologie
an der Wiederherstellung der
Leistungsfahigkeit des Her-
zens und der damit einherge-
henden Lebensqualitatssteige-
rung der Betroffenen.

1.1. Hochprézise Injektion
von iPSC ins schlagende Herz

Ein Therapiekonzept ist die
Transplantation von Herz-
muskelzellen rund um die In-
farktnarbe. Im Rahmen des
BMBEF-Projekts ,Tailored Ap-
plication for Individualized
Cell Therapy” (TACTiC) wird
dieser Ansatz fiir eine indivi-
dualisierte Zelltherapie mit-
tels eines mechatronischen
Applikators erforscht und aus-
gearbeitet. Ziel ist es, mittels
des Applikators die Zellen
hochprézise am schlagenden
Herzen direkt in die Herz-
muskelschicht zu injizieren.

Herzkreislauferkrankungen sind mit rund 18 Millionen Toten pro Jahr (2019) die Haupttodesursache weltweit. Der Grofs-
teil der Todesfélle ist dabei auf Herzinfarkte und deren Langzeitfolgen zuriickzufiihren, was die Herzinfarkttherapie zu
einem Feld mit grolem Forschungsinteresse macht. Wahrend eines Herzinfarktes werden Teile des Herzmuskels nicht
mehr mit gentigend Sauerstoff versorgt. Folge ist das irreversible Absterben der betroffenen Region. Das verbleibende
Herz vernarbt und ist nur noch begrenzt leistungsfahig, wodurch die Lebensqualitat der betroffenen Personen stark be-
eintrdchtigt werden kann. Neben einer medikamentdsen Therapie der Symptome ist der Ersatz des gesamten Herzens ak-
tuell die einzige Behandlungsmethode. Aufgrund der zahlreichen Risiken und Einschrankungen (stark limitierte Verfiig-
barkeit von Spenderorganen, lebenslange Immunsuppression, eingeschrankte Lebensdauer von kiinstlichen Herzen, ...)
ist der Organersatz keine ideale Losung und es bedarf der Entwicklung alternativer Therapiekonzepte.




Die transplantierten Zellen re-
gen dann regenerative Effekte
im Herzmuskelgewebe an und
sollen so die Leistungsfahig-

keit des Herzens verbessern.

Die Applikation soll minimal-
invasiv erfolgen. Dazu werden

zundchst in der prdoperativen
Planung die MRT-Daten der
Patient*innen mittels bildver-
arbeitender Verfahren ausge-
wertet, um den Gewebebe-
reich um die Infarktnarbe, die
sogenannte Infarktpenumbra,
zu identifizieren. Auf Basis
dieses zuvor bestimmten,
komplexen Zielgebiets wird
ein minimalinvasiver Zugang
zwischen zwei Rippen zum
Herzen freigelegt und die Zel-
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len mittels des Applikators
und einer Nadel direkt in den
Herzmuskel befordert.

Die grofite technische Heraus-
forderung ist die prazise Plat-
zierung und Dosierung der

Zellen in der Mitte der diin-
nen (< 10 mm) Herzwand am
schlagenden Herzen. Der am
imes entwickelte Applikator
ist deshalb mit verschiedenen
Sensoren ausgestattet, so dass
das Injektionsmodul kontinu-
ierlich vermessen und an die
geplante Einstichstelle gere-
gelt werden kann, um die ge-
wiinschte Injektionstiefe si-
cherzustellen. Dabei muss
uber die Positionsdaten der
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verwendeten Aktorik und ein
Kraftprofil, das durch den
Kontakt von Nadel und
Herzwand entsteht, die Ein-
dringtiefe bestimmt und ein-
gestellt werden. Um die ge-
wiinschte Positionsgenauig-

Abbildung 1

Ubersicht iiber die Herstellung
und Anwendung von induziert
pluripotenten Stammzellen
(iPSC). Gewinnung z.B. aus
Blutzellen und anschliefSende
Vermehrung. Nutzung zur
Ziichtung kiinstlicher Gewebe
als Organersatz, fiir in-vitro
Testung von z.B. Medikamenten
oder zur Laborziichtung von
Lebensmitteln.

Quelle: imes

Abbildung 2

Aktuell am imes erforschte
Therapiekonzepte zur Behand-
lung von Herzinfarktnarben.
Projekt TACTiC: Injektion von
Herzmuskelzellen mittels mecha-
tronischem Applikator direkt in
die Herzwand (oben); Projekt In-
diHEART: 3D-Druck von indivi-
dualisierten Herzmuskelpflastern
und anschlieflendes Aufbringen
dieser Pflaster auf das ge-
schwiichte Herz (unten).

Quelle: imes

keit am schlagenden Herzen
sicherzustellen, wird zudem
aktuell erforscht, wie die steti-
ge Herzbewegung iiber in den
Applikator integrierte Mecha-
nismen kompensiert werden
kann. Mittels Sensordatenfu-
sion kann die Bewegung des
Herzens iiber einen digitalen
Zwilling vorhergesagt wer-
den. Ein weiterer Forschungs-
punkt ist die Entwicklung
eines Mikropumpsystems,




Abbildung 3

Verleihung des Tierschutzpreis
2022 durch Dr. Ophelia Nick
(Parlamentarische Staatssekre-
tirin BMEEL, mittig) an Dr. Tim
Meyer (UMG, 2. v.r.) und Leon

Budde (imes, 3. v.1.).
Quelle: BMEL/Kira Hofmann/
Photothek
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dass eine genaue Dosierung
der Zellen von wenigen Mik-
rolitern ermdglicht. Hierbei
steht besonders eine gleich-
maéfige Verteilung der Zellen
im Mittelpunkt. Zusammen-
fassend ist zu erwarten, dass
eine auf MRT-Daten gestiitzte,
automatisierte Applikation
von iPSC-abgeleiteten Herz-
muskelzellen zu einer deut-
lichen Verbesserung der
Zelleinbettung bei einer
gleichzeitig hoheren Repro-
duzierbarkeit fiihrt.

1.2. Implantation von
individualisiert 3D-gedruckten
Herzmuskeln

Ein weiterer Ansatz ist es, die
iPSC nicht in einer Operation
direkt ins Herz einzubringen,
sondern diese im Labor (in-vit-
ro) zu einem funktionsfahigen
kiinstlichen Herzmuskel zu
ziichten. Dieser Ansatz wird
im Rahmen des Forschungs-
projekts IndiHEART erforscht.
Ziel des Projektes ist es, pati-
entenindividuelle Pflaster aus
humanem Herzmuskelgewebe
in-vitro zu fertigen und diese
anschlieffend auf die Infarkt-
narbe aufzubringen. Das ge-
ziichtete Herzmuskelpflaster
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ist in der Lage sich mit der
Kontraktionsbewegung des
restlichen Herzens zu syn-
chronisieren und so eine zu-
satzliche Kontraktionskraft zu
erzeugen. Diese zusétzliche
Kraft kompensiert dabei die
Teilkraft des Herzens, die
durch die Vernarbung verlo-
rengegangen ist. Nach Ab-
schluss des Heilungsverlaufes
kann so eine moglichst physio-
logische Kontraktion des Her-
zens ermdglicht werden. Da
Infarktnarben sehr individuell

sind, miissen auch die Herz-
muskelpflaster unterschiedlich
und an die jeweilige Narben-
geometrie angepasst sein. Die-
se Anpassung geschieht durch
Fluidsimulationen, die {iber
den zur Wiederherstellung der
physiologischen Pumpleistung
notigen Kraftverlauf den Ver-
lauf der einzelnen kiinstlichen
Herzmuskelfasern berechnen.
Dieses Design wird anschlie-
Bend in einem Bioextrusions-
druck (Biodruck = 3D Druck-
verfahren mit biologischem
Material) gefertigt und das
Druckergebnis danach tiber
vier Wochen kultiviert, bis das
Herzmuskelpflaster implan-
tiert werden kann.

In diesem stark interdiszipli-
ndren Projekt liegt der Fokus
am imes auf der Entwicklung,
Optimierung und Steuerung
des Bioextrusionsdruckers.
Dieser Drucker setzt sich zu-
sammen aus einem sterilisier-
baren Roboterarm und einem
Druckkopf. Die Besonderheit
an dem Roboter sind seine
sechs Freiheitsgerade (FHG),
das sind doppelt so viele FHG
wie fast alle anderen verof-
fentlichten Biodruck-Systeme.
Mehr FHG bedeutet, dass es

mehr Roboterarmkonfigurati-
onen gibt, um das gleiche Ziel
zu erreichen (Redundanzen).
Am imes wird deshalb ge-
forscht, wie Orientierungs-
anderungen wahrend des
Druckprozesses genutzt wer-
den konnen, um das Drucker-
gebnis in Form und Funktion
zu verbessern. Weiterer Fokus
bei der Entwicklung des Sys-
tems ist die genaue und
gleichmaRige Dosierung des
Druckmaterials, der soge-
nannten Bioink. Dies ist es-
senziell fiir die Formation ei-
ner gleichméfiigen Muskelfa-
ser. Erganzend wird an der
Automatisierung des Druck-
prozesses geforscht, was die



Implementierung von Uber-
wachungs- und Regelungs-
funktionen zum Beispiel unter
Nutzung von Computer-Visi-
on Verfahren erfordert.

2. Automatisierte Fertigung
von Herzmuskel-Ringen zur
Testung von Medikamenten

Neben iPSC-basierter Thera-
piemethoden arbeitet das imes
auch an der automatisierten
Entwicklung kiinstlicher Ge-
webe- und Organmodelle als
zuverldssige Testumgebung
fur Herzmedikamente. Fiir die
Anfange dieser Arbeit wurde

das imes zusammen mit der
die Universitatsmedizin Got-
tingen (UMG) im vergange-
nen Jahr mit dem Tierschutz-
forschungspreis des Bundes-
ministeriums fiir Erndhrung
und Landwirtschaft (BMEL)
ausgezeichnet.

Hintergrund der Forschung
ist, dass aktuell Tierversuche
rechtlich vorgeschrieben sind,
bevor neue pharmakologische
Entwicklungen in vorklini-
schen Studien an Menschen
getestet werden. Zum einen
sind Tierversuche moralisch
fragwiirdig, zum anderen ist
die Aussagekraft dieser Tests
limitiert, da Erkenntnisse
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aus Tierversuchen nur einge-
schrankt auf den Menschen
tibertragbar sind. Fiir Wirk-
stofftests an Herzmuskeln
konnte die UMG bereits Pro-
tokolle zur Fertigung von
kiinstlichen Herzmuskelrin-
gen etablieren. Wirkstoffe sol-
len direkt an (kiinstlichen)
menschlichen Herzmuskeln
getestet werden und nicht an
Tieren. Um diese Geweberin-
ge auch zu einer breit einsetz-
baren Alternative fiir Tierver-
suche zu machen, arbeitet das
imes mit der UMG zusammen
an der Automatisierung des
Herstellungsprozesses. Nur
durch eine Automatisierung

wird es moglich, in ausrei-
chender Stiickzahl und mit
gleichbleibender Qualitat Ge-
webemodelle herzustellen, um
eine Skalierung des Verfah-
rens und damit die Translati-
on in die wirtschaftliche An-
wendung schaffen zu koénnen.

Ausblick

Katalysiert durch die Entde-
ckung von iPSC wéchst Tis-
sue-Engineering zu einem im-
mer grofleren Forschungsfeld.
Geprégt durch interdiszipli-
nére Zusammenarbeit auf
unzdhligen Feldern wie etwa
Biologie, Chemie, Medizin
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und Ingenieurwissenschaften
wird an kiinstlichen Geweben
als Therapiekonzepte und ver-
lassliche Testumgebung ge-
forscht.

Die Forschung des imes fokus-
siert sich dabei aktuell auf
Herzmuskelgewebe. In zwei
Forschungsprojekten werden
individualisierte Therapiekon-
zepte zur Regeneration des
Herzens nach einem Herzin-
farkt erforscht. Im Gegensatz
zu aktuellen Therapien soll
die Pumpleistung des Herzens
wiederhergestellt werden,
ohne dass eine zusétzliche
langfristige Behandlung mit

|

Medikamenten nétig ist. Die
Lebensqualitit der Betroffe-
nen wird im Vergleich zu ak-
tuellen Therapiekonzepten
deutlich verbessert.

Zusétzlich wird auch die auto-
matisierte Fertigung von
Herzmuskelgewebe-Modellen
erforscht, um so langfristig
Tierversuche in der Medika-
mentenforschung ersetzen zu
koénnen.

Leon Budde
Sontje lhler
Raphael Monkemdller

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.

Abbildung 4

Vision einer automatisierten
Laborzelle zur Fertigung von
kiinstlichem Gewebe zur Medi-
kamententestung. Um die Ar-
beitszelle angeordnete Inkubato-
ren werden mittels Roboterarm
bedient und mit Werkstiicken
(gelb) befiillt.

Quelle: imes

Zum Institut fiir
Mechatronische Systeme
(imes)
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Lebensretter Nierentransplantation

Leibniz Universitdat Hannover

Zur Entwicklung von Schnelltests, die eine friihzeitige AbstoBung erkennen

Fiir eine eindeutige
Diagnostik nach einer
Nierentransplantation sind
bisher schmerzhafte Biopsien
notwendig.

Wissenschaftlerinnen vom
Institut fiir Technische Chemie
arbeiten in Kooperation mit
Sartorius und der Fassisi GmbH
an Schnelltests, die ohne
Eingriff in den Korper
spezifische und immunologisch
bedeutsame Biomarker

identifizieren konnen.

Abbildung 1

Implantation eines
Nierentransplantats.

Quelle: KfH Kuratorium fiir Dialyse
und Nierentransplantation e.V.

Die Niere ist das meist be-
noétigte und transplantierte
Spenderorgan. In Deutschland
betragt die Pravalenz der
chronischen Niereninsuffizi-
enz etwa 1.050 Félle pro Milli-
on Einwohner. Die Sterblich-
keit ist bereits bei geringer
Einschrankung der Nieren-
funktion deutlich erhéht und
steigt mit zunehmender Nie-
renfunktionseinschrankung
trotz Dialyse exponentiell an,
kann aber mit der Nieren-
transplantation optimal be-
handelt werden. Seit 1995 ist
die Zahl der Dialysepatien-
t*innen um mehr als 50 Pro-
zent gestiegen, die der Nieren-
transplantierten um mehr als
70 Prozent. In Deutschland
wurden 2021 insgesamt 1.992

Nieren transplantiert. Ende
2021 standen hier allerdings
11.156 Menschen auf der War-
teliste fiir eine Niere. Man
sieht die deutliche Diskrepanz
zwischen durchgefiihrten und
benétigten Nierentransplanta-
tionen in Deutschland.

Zusatzlich besteht bei trans-
plantieren Nieren die Gefahr
der Abstofsung. Ein Jahr nach
der Nierentransplantation ver-
lieren 12 Prozent der Nieren
ihre Funktion, nach 5 Jahren
sind es sogar 25 Prozent.
Nierentransplantatempfanger
*innen unterziehen sich regel-
mafligen Nachfolgeuntersu-
chungen, um eine mogliche
Nierenabstoflung frithzeitig
festzustellen und zu behan-

deln. Fiir die Diagnose wird
meist der Anstieg des Serum-
Kreatinin-Werts zum Anlass
fiir die Durchfiihrung einer
Transplantatbiopsie genom-
men, diese gilt als diagnosti-
scher Goldstandard fiir eine
Abstoflung. Die Biopsie ist al-
lerdings aufwandig, schmerz-
haft und kann zudem mit
moglichen Komplikationen
wie Blutung oder Infektionsri-
siko verbunden sein. Mit der
Biopsie kann eine eindeutige
histomorphologische Diagno-
se gestellt werden. Dazu wer-
den die Biopsie-Ergebnisse
nach den von der Fachgesell-
schaft festgelegten BANFEF-
Kriterien bewertet. Die Absto-
fungsart wird aufgrund ihres
Entstehungsursprungs einge-



teilt und unter anderem in die
folgenden Kategorien einge-
ordnet: chronische Antikor-
per-vermittelte AbstofSung
(=antibody mediated rejection,
AMR), T-Zell-vermittelte Ab-
stofSung (=T-cell mediated re-
jection, TCMR) oder Border-
line-TCMR, eine begrenzte
Form der TCMR. Die Klassifi-
zierung der genauen Absto-
ffungsart ist wichtig, da mit
ihr eine geeignete Therapie
eingeleitet wird. Da der Se-

rum-Kreatinin-Anstieg haufig
auch unspezifisch andere
Transplantatfunktionsstérun-
gen anzeigt, werden Alternati-
ven zur spezifischen Friiher-
kennung der Nierentransplan-
tatabstofsung gesucht. Dabei
eignet sich der Nachweis spe-
zifischer, immunologisch be-
deutsamer, non-invasiver Bio-
marker, die unter anderem bei
einer AbstofSung vom Korper
produziert werden. Durch die
Verwendung non-invasiver
Biomarker, also solche, die
ohne Eingriff in den Korper
detektiert werden konnen,
werden eventuelle Risiken
wahrend der Probennahme
vermieden.

Lateral Flow Assays -
einfach, schnell, kostengiinstig

Die Analyse eines non-invasi-
ven Biomarkers konnte als
Point-Of-Care-Test eine
schnelle, hoch sensitive sowie
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schmerz- und nebenwir-
kungsfreie Moglichkeit der
Abstoflungsdiagnostik bieten.
Schnelltests wie sogenannte
,Lateral Flow Assays” (LFAs)
sind einer breiten Bevolke-
rungsschicht, wie in den ver-
gangenen Jahren von den
SARS-CoV-2-Antigen-Tests,
bekannt. Sie bieten sich hier
als sensitive Testplattform an,
da sie innerhalb von Minuten
nachweisen, ob der zu detek-
tierende Biomarker zum Bei-

spiel im Speichel oder Urin
vorliegt (Abbildung 3). Diese
LFAs werden bereits neben
der Identifizierung einer
SARS-CoV-2-Infektion auch in
weiteren Bereichen wie der
Medizin (zum Beispiel
Schwangerschaftstest), aber
ebenso auch in der Lebensmit-
telsicherheit, der Tiergesund-
heit und der Landwirtschaft
eingesetzt, da sie benutzer-
freundlich sind, von unge-
schultem Personal durchge-
fiihrt werden konnen und das
Ergebnis innerhalb weniger
Minuten mit dem blofSen Auge
sichtbar ist. Dariiber hinaus
sind die Tests einfach herzu-
stellen, leicht skalierbar und
kostengiinstig.

Zur Identifizierung geeigneter
Biomarker wurden von nieren-
transplantierten Patient*innen
Urin- und Serumproben unter-
sucht. Unter Berticksichtigung
der jeweiligen Diagnose der

Patient*innen nach BANFEF-
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Kriterien wurde der Biomarker
sCD25 (16slicher T-Zell-Rezep-
tor) wahrend einer TCMR in
Plasma und Urin als signifi-
kant erhoht festgestellt. Zu-
satzlich konnte der Biomarker
CXCL9 (immunologischer Sig-
nalstoff) als signifikant erhoht
in Plasma und Urin bei einer
chronischen AMR ermittelt
werden. Zur Abgrenzung ei-
ner allgemeinen Entziindungs-
reaktion wurde ebenfalls der
Biomarker CRP betrachtet.

Abbildung 2

Einsatz des Lateral Flow Assays
bei einem nierentransplantierten
Menschen zur Uberpriifung

auf NierenabstoBung.

Quelle: Ole Bohl und Lisa Seiler

CRP: Nachweis einer
Entziindungsreaktion

Der Biomarker CRP wird ver-
mehrt gebildet, wenn sich im
Kérper eine Entziindung be-
findet, und steigt dann auf ein
Vielfaches an. Daher wird er
nicht explizit bei einer Nieren-
abstoflung gebildet und wird
somit in dieser Arbeit als
nicht-spezifischer Biomarker
verwendet. Mit diesem Bio-
marker soll eine einfache Ent-
zlindung aufgedeckt, aber
auch abgegrenzt werden kon-
nen. Im Koérper eines nicht er-
krankten Menschen zirkuliert
eine CRP-Konzentration von
bis zu 10 mg-L!. Um nun einen
positiven LFA nur bei er-
krankten Menschen zu erhal-
ten, darf dieser erst CRP- Kon-
zentrationen ab 10 mg-L! de-
tektieren. Bei Konzentrationen
unterhalb von 10 mg-L" soll
der LFA dementsprechend ein
negatives Ergebnis anzeigen.
Herkémmliche LFAs zeigen
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jedoch das grundsétzliche
Vorhandensein eines Biomar-
kers und nicht deren Kon-
zentration an. Daher musste
ein LFA entwickelt werden,
der CRP-Konzentrationen ab
10 mg-L! detektiert.

Abbildung 3

Schematische Darstellung eines
Lateral Flow Assays.

A) Darstellung der einzelnen
Komponenten eines Lateral Flow
Assays mit seiner Flussrichtung
B) positiver Test

C) negativer Test.

Quelle: Lisa Seiler (Seiler, Lisa K.,
2021: Lateral Flow Test zur
AbstoBungsdiagnostik mittels
Antikérper. Doktorarbeit.
Institut fiir Technische Chemie,
Leibniz Universitit Hannover.) |

CXCL9: Nachweis einer
Antikorper-vermittelten
AbstoBung

Der Biomarker CXCL9 ist ein
immunologischer Botenstoff
und befindet sich wahrend ei-
ner Abstoflungsreaktion auch
als Lockstoff fiir Immunozy-
ten im Transplantat. Der
menschliche Kérper unter-
scheidet namlich zwischen
fremd” und ,selbst”, und be-
kampft fremde Zellen. Dies
wird in der Regel durch eine
massive immununterdriicken-
de Therapie unterbunden, den-
noch kann es zu Abstofiungen
mit unter anderem der Bildung
von CXCL9 kommen. CXCL9
konnte vor allem bei Patien-
t*innen, die an einer chroni-
schen Nierentransplantatab-
stofSung leiden, festgestellt
werden. Herkommliche LFAs
konnen Biomarker nur ab einer
bestimmten Konzentration de-
tektieren. Die nachzuweisende
CXCL9-Konzentration liegt je-
doch unter dieser Grenze. Um
auch geringe CXCL9-Konzent-
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rationen mit dem LFA detek-
tieren zu konnen, wurde aus-
gehend von den Ergebnissen
der verwendeten Antikorper
ein CXCL9-spezifisches Apta-
mer anstelle des Detektionsan-
tikorpers eingefiihrt. Aptame-

re besitzen einen anderen bio-
logischen Aufbau als Antikor-
per und sind im Vergleich zu
diesen auch kleiner. Dadurch
haben sie einen Vorteil bei der
Bindung an den Biomarker.
Mit dem Sandwich-Komplex
aus Fangerantikorper-Biomar-
ker-Aptamer-Goldnanoparti-
kel konnte CXCL9 erfolgreich
auf einem LFA nachgewiesen
werden.

sCD25: Nachweis einer
T-Zell-vermittelten AbstoBung

Waihrend einer Nierenabsto-
Bung liegt der Biomarker
sCD25, der Teil des Rezeptors
von immunaktivierten T-Zel-
len darstellt, 16slich in Blut
und Urin von Nierentrans-
plantierten vor. Er konnte vor
allem bei Patient*innen, die an
einer T-Zell-vermittelten Ab-
stofSung leiden, festgestellt
werden.

Die sCD25-Konzentration
zum Zeitpunkt einer Nieren-

abstoflung liegt ebenfalls am
unteren Limit der Nachweis-
grenze von LFAs. Um eben-
falls diesen Biomarker in ge-
ringen Konzentrationen de-
tektieren zu konnen, wurde
sowohl die Kombination aus

Detektionsantikorper und
Goldnanopartikel optimiert
als auch die Proben vorweg
zusammen mit dem Detekti-
onsantikorper inkubiert, so-
dass hier ausreichend Zeit fiir
eine Bindung zwischen dem
Detektionsantikorper und den
sCD25-Molekiilen eingegan-
gen werden konnte und somit
die Sensitivitét gesteigert
wurde.

Vom Labor in die Praxis

Zur Uberpriifung der LFAs
wurden Proben von nieren-
transplantierten Menschen
mit verschiedenen Absto-
ffungs-Diagnosen sowie Pro-
ben von Nierentransplantier-
ten, die keine AbstoSung auf-
gewiesen haben, untersucht.
Dabei konnte bei dem LFA zur
Detektion von CXCL9 eine
Sensitivitat von 53 Prozent bei
einer Spezifitat von 71 Prozent
erreicht werden. Der LFA zur
Detektion von sCD25 konnte
eine Sensitivitat von 87,5 Pro-



zent und eine Spezifitat von
84,6 Prozent erzielen. Da die
Ausarbeitung der LFAs durch
die Forderstelle EFRE (Euro-
péischer Fond fiir regionale
Entwicklung) bewusst unter
Beratung und in Kooperation
mit einer biotechnologischen
Firma zur Produktion markt-
fahiger LFAs finanziert wur-
de, ist der nédchste Schritt, mit

dieser Firma (Fassisi AG, Got-
tingen) die Markteinfiihrung
der LFAs zur Detektion von
sCD25 und CXCL9 anzugehen
und an verschiedensten
Transplantationszentren in
Deutschland zu validieren.
Beide LFAs wurden bereits je-
weils in einer Fachzeitschrift
veroffentlicht.
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Was bringt die Zukunft?

Es wurden systematische An-
sétze fiir insgesamt drei LFAs
zur Fritherkennung einer Ab-
stofung (sCD25, CXCL9) und
Differenzialdiagnose einer
systemischen Entziindungsre-
aktion (CRP) nach einer Nie-
rentransplantation entwickelt.
Zusatzliche Validierungen der

LFAs miissen mit weiteren Pa-
tientenproben aus verschiede-
nen klinischen Zentren durch-
gefithrt werden. Die drei LFAs
bieten kiinftig die Moglich-
keit, die Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer Trans-
plantatabstoffung nach voran-
gegangener Nierentransplan-
tation friithzeitig, einfach, vor
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Ort und nicht-invasiv einen-
gen zu kénnen und somit
Kontroll-Biopsien mit erhoh-
ten Risikofaktoren, Kosten
und Zeitaufwand auf ein Mi-
nimum zu reduzieren.

Auf Literaturangaben musste
in diesem Artikel verzichtet
werden. Verweise auf die im
Rahmen des EFRE-Projektes

entstandenen Veroffentlichun-
gen finden sich im LUH-FIS
unter: http://go.lu-h.de/yUGsN.

Lisa Seiler
Rebecca Jonczyk
Cornelia Blume

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.

Abbildung 4

Validierung der Lateral Flow Assays
mittels einer Multicenterstudie.
Quelle: Lisa Seiler
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Den Ursachen auf der Spur:

Wie Cochlea-Implantate besser iberwacht werden kdnnen

Die Funktion eines
Cochlea-Implantats hingt
stark von seiner Position in der
Hérschnecke und der
Umgebung der Stimulations-
elektroden ab.

Wissenschaftler*innen des
Instituts fiir Grundlagen der
Elektrotechnik und Messtech-
nik (GEM) der LUH sowie der
Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde (HNO-Klinik) der
MHH forschen daher an einer
impedanzspektrometrischen
Methode zur Uberwachung der

Implantatposition.

Abbildung 1

Schematische Darstellung eines
Cochlea-Implantats im Innenohr
eines Patienten.

Quelle: HNO-Klinik, MHH

Eine der wichtigsten Formen
der Kommunikation zwischen
Menschen ist noch immer das
Horen und Sprechen. Ist ein
Mensch schwerhérig oder so-
gar taub, schrankt dies seine
Kommunikationsfahigkeit er-
heblich ein und kann die Le-
bensqualitdt beeintrachtigen.
In vielen Fallen kann hier
heutzutage ein verstarkendes
Horgerat helfen. Beruht das
eingeschrankte Horvermogen
jedoch auf einer Degeneration
der Haarzellen oder anderen
Fehlbildungen des Gehoror-

gans, reicht auch ein verstar-
kendes Horgerét nicht aus, um
das Horen wiederherzustellen.
Ist der Hornerv jedoch noch
voll intakt, kann ein sogenann-
tes Cochlea-Implantat (CI) in
das Innenohr eingesetzt wer-
den, um die geschadigten oder
fehlgebildeten Bereiche des
Ohrs gezielt zu umgehen und
dem Patienten einen Horein-
druck durch elektrische Reize
im Innenohr zu vermitteln.

Wie in Abbildung 1 zu sehen
ist, besteht ein CI aus einem

externen Teil an der Auflensei-
te des Kopfes und einem im-
plantierten Teil. Ein externer
Soundprozessor nimmt Ge-
rausche aus der Umgebung
auf, wandelt sie in elektrische
Signale um und iibertrégt die-
se dann an das eigentliche Im-
plantat, welches unter der
Kopfhaut sitzt. Anschlieend
erfolgt eine Weiterleitung der
elektrischen Signale an eine
Elektrodenanordnung, die
sich im Innenohr in der Hor-
schnecke, der sogenannten
Cochlea, befindet. Innerhalb



der Cochlea stimulieren die
Stimulationselektroden des
ClIs den Hornerv mit elektri-
schen Pulsen.

Die Funktionalitat eines Cls
héngt stark von der elektri-
schen Stromstarke ab, die den
Hornerv stimuliert. Diese
Stromstarke ist wiederum ab-
héngig von der elektrischen
Leitfahigkeit und den dielekt-
rischen Eigenschaften (Per-
mittivitdt und Polarisations-
verluste) der umgebenden
Strukturen des CIs, wie Gewe-
be, Knochen und der Zusam-
mensetzung der Innenohr-
fliissigkeit. Im Idealfall sind
die Stimulationselektroden in
der Cochlea von einer salzhal-
tigen Losung, der sogenann-
ten Perilymphe, umgeben. Ein
bekanntes Problem bei Cls ist
jedoch das Wachstum von
Zellen oder Blut, zum Beispiel
durch eine Verletzung der
Cochlea, auf den Stimulati-
onselektroden. Zellen besitzen
andere elektrische Leitfahig-
keiten und dielektrische Ei-
genschaften als Perilymphe,
beispielsweise leiten sie elekt-
rischen Strom schlechter.
Wachsen Zellen auf den Sti-
mulationselektroden, erhoht
dies die Impedanz, also den
elektrischen Wechselstromwi-
derstand, zwischen Stimulati-
onselektroden und Hornerv,
woraufhin die Stimulationsef-
fizienz sinkt und der Patient
schlechter hort.

Die Verschlechterung des Hor-
vermdogens eines Patienten
kann jedoch auch andere
Griinde haben, wie zum Bei-
spiel eine falsche Position des
CIs in der Cochlea oder ein
Umknicken der CI-Spitze
wihrend des Einsetzens [1].
Im Falle einer Verschlechte-
rung des Horvermdogens eines
CI-Patienten ist es wichtig, die
Ursache friihzeitig zu erken-
nen, um mit einer individuel-
len Behandlung eingreifen zu
konnen. Eine Methode zur
Uberpriifung der Funktionsfa-
higkeit von ClIs ist die Auf-
zeichnung der Impedanz zwi-

NIFE

schen den Stimulationselekt-
roden. Die Messung dieser
Impedanz ist bereits in allen
heute erhaltlichen ClIs imple-
mentiert, wird aber in der Re-
gel nur bei einer Frequenz
durchgefiihrt. Mit dieser Me-
thode kann ein Zellwachstum
auf den Stimulationselektro-
den nur dann nachgewiesen
werden, wenn keine anderen
Faktoren vorhanden sind, wel-
che die Impedanz beeinflus-
sen. Die Methode stofst des-
halb an ihre Grenzen, sobald
zusatzliche Effekte, wie eine
Positions- oder Geometriean-
derung oder eine Anderung
der Perilymphe, die Impedanz
beeinflussen. Um zwischen
diesen Effekten unterscheiden
zu konnen, soll die Impedanz
jetzt tiber ein breites Frequenz-
spektrum gemessen werden.
So sollen Anderungen der Po-
sition des CIs von Anderun-
gen der elektrischen und di-
elektrischen Eigenschaften der
Umgebung des CIs in Abhén-
gigkeit von der Frequenz un-
terschieden werden.

Im Rahmen eines Teilprojekts
des Sonderforschungsbereichs
,Safety-Integrated and Infec-
tion-Reactive Implants” (SFB
SIIRI) soll ein impedanzspekt-
rometrisches Verfahren entwi-
ckelt werden, um die Implan-
tatposition wahrend des Ein-
setzens und die Funktionalitat
der Stimulationselektroden im
weiteren Verlauf zu tiberwa-
chen. Projektziel ist die Ent-
wicklung einer Messmethode
inklusive der Algorithmen zur
Messdatenauswertung, um
bei einer Verschlechterung
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des Horvermogens eines Pati-
enten zwischen Zellwachs-
tum, einer Anderung der
Lage, Geometrie oder der Zu-
sammensetzung der Perilym-
phe zu unterscheiden, um die
Ursache eines auftretenden
und gegebenenfalls fortschrei-
tenden Horverlustes trotz CI
frithzeitig zu identifizieren
und den bestmdglichen Be-
handlungsansatz zu finden.

Um eine geeignete spektrome-
trische Methode zu entwi-
ckeln, wurden im Institut fiir
Grundlagen der Elektrotech-
nik und Messtechnik (GEM)
der Leibniz Universitat Han-
nover (LUH) zunéchst vergro-
Berte CI-Modelle in Form von
flexiblen Leiterplatten entwor-
fen und hergestellt. Diese CI-
Modelle haben den Vorteil,
dass sie deutlich preiswerter
und robuster als kommerzielle
CIs sind und sich leichter in
grofien Stiickzahlen reprodu-
zierbar herstellen lassen — ech-
te CIs werden auch heute noch
manuell gefertigt. Die CI-Mo-
delle sind aus Polyimid gefer-
tigt und haben sechs Stimula-
tionselektroden. Die Stimula-
tionselektroden bestehen aus
Kupfer mit Goldbeschichtung.
Ein beispielhaftes CI-Modell
ist in Abbildung 2 zu sehen.
Obwohl es sich um ein vergro-
Bertes Modell eines CIs han-
delt, ist dieses Modell sehr gut
geeignet, den vorgeschlage-
nen impedanzspektrometri-
schen Ansatz zu testen.

Um die Messmethode zu vali-
dieren und erste Impedanz-
spektren der CI-Umgebung zu

Abbildung 2

Vergrifiertes CI-Modell aus einer
flexiblen Leiterplatte mit sechs
Stimulationselektroden an der
Spitze. Die Stimulationselektro-
den und Leiterbahnen bestehen
aus Kupfer mit Goldbeschichtung.
Quelle: GEM, LUH



Abbildung 3

Betrag Z der Impedanz zwischen
zwei Stimulationselektroden
eines vergroflerten CI-Modells in
Abhiingigkeit der Frequenz f und
NaCl-Konzentration des umge-
benden Mediums.

Quelle: GEM, LUH
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generieren, wurden zundchst
Messungen in Salzldsungen
aus Natriumchlorid (NaCl)
und deionisiertem Wasser zur
Nachbildung der Perilymphe
durchgefiihrt. Diese zeigten,
dass der Betrag der Impedanz
zwischen zwei Stimulations-
elektroden mit zunehmender
Salzkonzentration tiber das
gesamte Frequenzspektrum
von 20 Hz bis 20 MHz wie er-
wartet sinkt, da eine hohere

Salzkonzentration zu einer
besseren elektrischen Leitfa-
higkeit der Losung fiihrt.
Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass erste Messungen
mit einem vergrofierten CI-
Modell zeigen, dass die impe-
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danzspektrometrische Mess-
methode zur Untersuchung
der Beschaffenheit des umge-
benden Mediums verwendet
werden kann. Im Weiteren
sollen die vorhandenen Sti-
mulationselektroden des
Cochlea-Implantats als Senso-
ren genutzt werden, um Ver-
anderungen in der Perilym-
phe zu detektieren. Im Rah-
men des SFBs SIIRI soll die
impedanzspektrometrische

Messmethode dann weiterent-
wickelt werden, um bei einer
Verschlechterung des Horver-
mogens eines Patienten zwi-
schen Zellwachstum, einer
Anderung der Lage, Geomet-
rie oder der Zusammenset-

zung der Perilymphe unter-
scheiden zu konnen. Auf diese
Weise soll die Ursache fiir den
weiteren Horverlust trotz CI
frithzeitig identifiziert wer-
den, um den bestmdoglichen
Behandlungsansatz zu finden
und so die Patientensicherheit
zu erhohen.
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Menschliche Beweqgungen
drahtlos und genau messen

Sensoren und Algorithmen fiir die Heimanwendung sensomotorischer Tests

Balance, Sprungkraft und
Korpergefiihl sind im Sport,
aber auch bei der Rehabili-
tation wichtige Indikatoren.

Wissenschaftlerinnen am
Institut fiir Mikroelektronische
Systeme entwickeln in
Kooperation mit externen
Partnern aus den Sportwissen-
schaften und der Industrie
ein mobiles Diagnosesystem
zur Beurteilung der senso-
motorischen Regulationsfahig-
keit mithilfe standardisierter
Sporttests.
Sensomotorische Tests werden
in der Sportwissenschaft als
Indikatoren fiir verschiedene
Eigenschaften des menschli-
chen Bewegungsapparats ver-
wendet, wie zum Beispiel Ba-
lance, Sprungkraft, oder Pro-
priozeption (Korpergefiihl).
Mithilfe solcher Tests konnen
zum Beispiel Leistungssteige-
rungen im Training oder der
Genesungsfortschritt wah-
rend der Unfallrehabilitation
quantisiert werden. Um ein
umfangreiches Bild des Bewe-
gungsapparats einer Person
zu erhalten, wird oft eine gan-
ze Reihe solcher standardi-
sierten sportwissenschaftli-
chen Tests angewendet. Aller-
dings sind dieses Tests norma-
lerweise personalintensiv, da
ein oder mehrere Tester*innen
zur Durchfiihrung benétigt
werden.

Das Projekt

Im biomedizintechnischen
Kooperationsprojekt D-Sense
DL entwickelt eine eNIFE-Ar-
beitsgruppe am Institut fiir
Mikroelektronische Systeme
in Kooperation mit externen
Partnern aus den Sportwis-
senschaften und der Industrie
ein mobiles Diagnosesystem
zur Beurteilung der sensomo-
torischen Regulationsfahig-
keit. Dieses System aus meh-
reren Inertialsensoren (IMUs
— siehe Infokasten) und speziell
entwickelten Algorithmen er-
laubt es, verschiedene senso-
motorische Testverfahren —
ohne Anleitung durch ge-
schulte Tester*innen

(siehe Abbildung 1) — selbst
durchzufiihren. Derartige
Systeme kdnnen zur Selbst-
kontrolle im sportmedizini-

schen Bereich oder in der
Rehabilitationsmedizin mit
geringem Personaleinsatz ge-
nutzt werden. Auch die Unter-
suchung des Trainingserfolgs
im Fitnessbereich oder im Pro-
fisport ist denkbar.

Das entwickelte System kann
die Durchfiithrung und Aus-
wertung verschiedener Sport-
tests unterstiitzen. Um das
Korpergefiihl (Propriozep-
tion) zu testen kann beispiels-
weise die ,,Aktive Winkelre-
produktion” verwendet wer-
den: Es werden verschiedene
Gelenkwinkel vorgegeben, die
die Testperson dann mit ge-
schlossenen Augen reprodu-
zieren soll. Fiir die Bestim-
mung der Sprungkraft eignet
sich beispielsweise der , Squat
Jump”, ein Maximalsprung
aus halb gehockter Position



mit Messung der Sprunghohe.
Der ,,Star Excursion Balance
Test” (SEBT) ist ein funktio-
neller Test der dynamischen
Balance. Die Testperson steht
auf einem Bein und streckt
das andere Bein so weit wie
moglich in acht verschiedene
Richtungen aus, ohne dabei
zu straucheln. Dabei muss in
mehreren Durchgangen fiir
jede Richtung die maximale
Reichweite des Spielbeins ge-
messen werden.

Die im Projekt entwickelten
Algorithmen berechnen je
nach durchgefiihrtem Sport-
test dreidimensionale mathe-
matische Kérpermodelle un-
terschiedlicher Komplexitat.
Das Spektrum der Komplexi-
tét reicht von einem einzelnen
Kérpersegment, {iber ein ein-
zelnes Gelenk aus zwei Seg-
menten, bis hin zu einem
kompletten kinematischen
Modell von der Hiifte abwarts
bis zu den Fiiffen. Aus diesen
Modellen werden dann ver-
schiedene Messgrofien be-
rechnet wie beispielsweise
Gelenkwinkel oder Abstédnde
zwischen Korpersegmenten,
um das Testergebnis zu be-
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stimmen. Anhand des zeitli-
chen Verlaufs der Messwerte
konnen dabei sowohl Fehler
erkannt als auch die korrekte
Durchfithrung der Tests ange-
leitet werden. Fehler konnen
beispielsweise sein: Bewe-
gung nicht richtig ausgefiihrt,
vorgegebene Pose nicht kor-
rekt eingenommen, wahrend
Bewegung gestrauchelt, Ferse
des Standbeins angehoben,
oder dhnliches.

Anwendung des Systems

Vor Beginn eines Tests werden
die notigen Sensoren mit elas-
tischen Klettbandern an der
Testperson angebracht. Die
grobe Position und die An-
zahl der Sensoren ist abhan-
gig vom durchgefiihrten Test.
Die Prazision der Anbringung
ist nicht entscheidend, da die
genaue Platzierung der Senso-
ren in einem spateren Schritt
mithilfe einer Kalibrierbewe-
gung bestimmt wird. Bei eini-
gen Tests werden auflerdem
spezielle Bodenkontaktplatten
als zusétzliche Sensoren ver-
wendet um zu erkennen, ob
ein Teil des Fufles vom Boden
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abgehoben wurde.

Wenn die Vorbereitungen ab-
geschlossen sind, kénnen die
eigentlichen Messungen be-
ginnen. Alle verwendeten
Sensoren werden eingeschal-
tet und senden daraufhin ihre
Sensordaten 50-mal pro Se-
kunde per Bluetooth Low
Energy (BLE) an ein zentrales
Gerét. Auf dem empfangen-
den Gerét — zum Beispiel
einem Tablet oder Laptop —
werden dann die Daten aller
IMUs kombiniert und mit den
speziell fiir diesen Test entwi-
ckelten Algorithmen verarbei-
tet. Diese Algorithmen defi-
nieren die Testabschnitte und
dabei durchzufiihrende Bewe-
gungen und geben entspre-
chende Anweisungen. Die
meisten Tests beginnen dabei
mit zwei Kalibrierposen, um
die genaue Anbringung der
IMU am Korper zu bestim-
men (siche Abbildung 2).

Wichtig bei dieser Vorgehens-
weise ist die Echtzeitfahigkeit
des Systems sowie eine gerin-
ge Verzogerung zwischen Be-
wegung und dazugehorigem

Feedback. Eine entscheidende
Herausforderung ist also die

Abbildung 1

Der Testablauf am Beispiel des
SEBT. Drahtlose Sensoren sen-
den ihre eigene Orientierungs-
schitzung an ein Geriit, welches
die entwickelten Algorithmen
fiir den gewidhlten Sporttest aus-
fiihrt. Ein testspezifisches mathe-
matisches Modell wertet die
Sensordaten aus und gibt Feed-
back zur Testdurchfiihrung an
die Testperson. Dieses Feedback
kann etwa sein, dass die aktuelle
Messung abgeschlossen ist und
der néchste Testabschnitt beginnt,
oder dass ein Fehler gemacht
wurde und die Bewegung wieder-
holt werden muss. Bei korrekter
Durchfiihrung wird das Test-
ergebnis berechnet und abge-
speichert.

Quelle: ims

Abbildung 2

Die Kalibrierbewegung besteht
aus einer aufrecht stehenden Pose
und einer zuriickgelehnten oder
liegenden Pose. Die stehende Pose
ist genau festgelegt und unter-
scheidet sich von der liegenden
Pose nur durch eine Rotation um
eine Achse — dabei sind auch we-
niger als 90 Grad ausreichend.
Aus den IMU-Sensordaten in
diesen beiden Posen kann mithilfe
des Kreuzprodukts der Gravitati-
onsvektoren die Rotationsachse
bestimmt und so die genaue An-
bringung der IMUs am Korper
berechnet werden.

Quelle: ims



Abbildung 3

Die Oberseite der am IMS ent-

wickelten BLE-IMU-v6 Platine,
zusammen mit dem 3D-gedruck-
ten Prototypengehiuse. Erkenn-

bar sind der Prozessor in der

Mitte, die Sensorchips rechts, die
Antenne und der Einschalter
oben, der USB-Anschluss unten,
und der Lithium-lonen-Akku
links. Die Abmafle des Gehiuses

sind 37 x 20 x 12 Millimeter.
Quelle: ims

Infokasten IMUs

NIFE

Uberfithrung der entwickel-
ten Algorithmen in eine effizi-
ente und performante Soft-
ware-Umsetzung. Zu diesem
Zweck wurde im Projekt D-
Sense eine Realisierung in na-
tivem C++ mit C-API gewahlt.
Dies bietet den weiteren Vor-
teil, dass die Algorithmen mit
allen Programmiersprachen
und Betriebssystemen kompa-
tibel sind und in verschiedene
Benutzer-Interface-Frame-
works eingebettet werden

konnen.

Wenn eine Bewegung erfolg-
reich abgeschlossen wurde,
geben die Algorithmen die
Anweisungen fiir den nachs-
ten Testabschnitt aus. Wurde
ein Fehler erkannt, dann muss
der letzte Abschnitt so oft
wiederholt werden, bis kein
Fehler mehr gemacht wurde.
Alle erfolgreichen und nicht
erfolgreichen Bewegungen

Leibniz Universitdat Hannover

werden dabei aufgezeichnet
und protokolliert. So kann die
Berechnung des Testergebnis-
ses spater genau nachvollzo-
gen werden.

Nachdem alle Testabschnitte
erfolgreich aufgezeichnet
wurden, wird das Testergeb-
nis berechnet und prasentiert.
Je nach Test kann es sich dabei
um Werte handeln wie den
Mittelwert eines bestimmten
Abstands, die Standardabwei-
chung eines Winkels, oder die
Anzahl der gezdhlten Fehler
wahrend eines Durchlaufs.
AnschliefSend konnen weitere
Tests durchgefiihrt werden.

Eigene Inertialsensoren

Fiir Anwendungen in diesem
und diversen anderen biome-
dizintechnischen Forschungs-
projekten wurden am IMS in
den letzten zehn Jahren meh-
rere Generationen an IMUs
entwickelt. Die neueste Gene-
ration ,v6” (siehe Abbildung 3)
basiert auf einem kombinier-
ten Gyroskop- und Accelero-
meter-Chip sowie einem Pra-
zisionsaccelerometer. Bei der
Orientierungsschatzung
durch Integration von Gyros-
kop-Messwerten kann dabei
prinzipbedingt ein ,Drift”
auftritt, also eine unprovo-
zierte, virtuelle Rotation um
die Hochachse. Fiir die Drift-
Kompensation steht deshalb
zusétzlich ein Magnetometer
mit drei Achsen zur Verfi-
gung. Aufierdem enthalten
sind Sensoren fiir Luftdruck

und Temperatur, sowie An-
schliisse fiir externe Analog-
sensoren oder Schalter. Der
eingebaute Akku mit 120 mAh
wird per Micro-USB geladen
und erlaubt eine mobile Ver-
wendung der IMUs iiber meh-
rere Stunden.

Die Datenverarbeitung und
die drahtlose Kommunikation
per Bluetooth Low Energy
tibernimmt ein ARM Cortex
MA4F Mikrocontroller. Jede
IMU kann ihre Messwerte bis
zu 100-mal pro Sekunde als
BLE Notification an ein ande-
res Gerat senden. Per BLE
kann auferdem die selbst ent-
wickelte Firmware flexibel
konfiguriert werden, um bei-
spielsweise die Datenrate
einzustellen, oder um fest-
zulegen, welche Messwerte
gesendet werden sollen.

Weiterfiithrende Publikatio-
nen: http://go.lu-h.de/fisfw

Fritz Webering
Nils Stanislawski
Holger Blume

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.

Inertialsensoren (Inertial Measurement Units, IMUs) sind kleine Gerite, die mit einem Accelerometer ihre eigene Beschleuni-
gung und mit einem Gyroskop ihre Rotationsgeschwindigkeit messen, jeweils in drei Achsen. Diese insgesamt 6 Freiheits-
grade (engl. , degrees of freedom”, wie in ,,6-DOF-IMU”) erlauben die Beschreibung aller moglichen Bewegungen im dreidi-
mensionalen Raum. Spezielle Sensorfusionsalgorithmen — wie Kalman-, Madgwick-, oder VQF-Filter — berechnen dann aus
diesen Rohdaten die dreidimensionale Orientierung des Sensors im Raum. Diese Orientierungsschatzungen koénnen beispiels-
weise lokal auf der IMU aufgezeichnet oder per Kabel bzw. Funk an ein Gerat mit mehr Rechenleistung gesendet werden, wie
Tablet, Handy oder PC. Dort kann dann die weitere Verarbeitung oder Aufzeichnung erfolgen, um den Akku der IMU zu ent-
lasten. Je nach Anwendungsgebiet und verwendeten Sensoren kann die Datenrate variieren, zwischen wenigen Einzelmes-
sungen und mehr als 1000 Messwerten pro Sekunde.
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Technische Aspekte des Tissue Engineerings

Wie Bioreaktoren und 3D-Biodrucker in der GefaBkultivierung eingesetzt werden

Bei der Behandlung verengter
oder verstopfter GefiBe
miissen diese hiufig ersetzt
werden. Bisher eingesetzte
Implantate beinhalten eine
Reihe von Risiken fiir die
Patient*innen.

Daher forschen
Wissenschaftler am Institut fiir
Mikroelektronische Systeme
(IMS) an Systemen zur Kultivie-
rung bioartifizieller GefaB3-
prothesen, die aus GefédBzellen
in vitro geziichtet

werden sollen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
die wesentlich auf Atheroskle-
rose zurlickzufiihren sind,
werden von der WHO als eine
der haufigsten Todesursachen
in der Welt aufgefiihrt. Der
Ersatz von BlutgefafSen ist
erforderlich, wenn diese ver-
engt oder verstopft sind. In
Deutschland werden pro Jahr
etwa 70.000 Gefafbypasse ge-
legt. Haufig werden syntheti-
sche Gefaflersatzmaterialien
eingesetzt, welche eine Be-
handlung mit gerinnungs-
hemmenden Medikamenten
erfordert, um eine erneute Ver-
engung zu verhindern. Alter-
nativ werden Venenersatz-
stiicke oft von Patient*innen
selbst entnommen, wobei je-
doch nicht alle der betroffenen
Personen noch geeignete Ei-

Abbildung 1
Bio-3D-Drucker im
MEW-Modus mit zylinder-
formigem Druckbett.
Quelle: ims

genvenen zur Verfiigung ha-
ben. Kérperfremde Transplan-
tate konnen aus immunologi-
schen Griinden nur unter ab-
stoBungshemmender Therapie
eingesetzt werden. Da diese
Verfahren keine idealen Lo-
sungen darstellen, werden
dringend bioartifizielle Gefaf3-
implantate benétigt. Ein mogli-
cher Losungsansatz ist das
vaskuldre Tissue Engineering
(TE), welches auf der Kultivie-
rung von Geféfizellen in spezi-
ellen Bioreaktoren auf geeigne-
ten Gertisten (Scaffolds) beruht.

Das Institut fiir Mikroelektro-
nische Systeme (IMS) ist Mit-
glied des eNIFE, einem dem
NIFE assoziierten Forschungs-
zentrum innerhalb der Fakul-
tat fuir Elektrotechnik und In-

formatik der Leibniz Univer-
sitat Hannover, welches sich
dem Thema Biomedizintech-
nik aus Sicht der Elektrotech-
nik und Informatik widmet.
In diversen Verbundprojekten
wird mit verschiedenen NIFE
Arbeitsgruppen kooperiert
und unter anderem an 3D-
Druckverfahren und Bioreak-
toren fiir TE gearbeitet (siehe
den Artikel ,Gefafde drucken
und kultivieren: Auf dem Weg
zum Gefafiimplantat aus der
Retorte!”). Diese Systeme sol-
len es ermdglichen, bioartifizi-
elle Gefafsprothesen aus Ge-
faizellen in vitro zu ziichten.
Der Erfolg derartig komplexer
Vorhaben muss zunachst
grundsatzlich erforscht wer-
den und ist dabei von vielen
verschiedenen Prozessschrit-



ten und Parametereinstellun-
gen abhdngig.

Als Besiedelungsgrundlage fiir
die Geféfizellen werden hoch-
pordse, tubulédre Scaffolds be-
notigt, welche die Zellen fixie-
ren und der GefaB8prothese
ihre Form geben. Scaffolds be-
einflussen zudem unter ande-
rem die Zellvermehrung, die
Zellausrichtung und die Zell-
differenzierung wahrend des
Kultivierungsprozesses. Ein

wichtiger Aspekt fiir eine er-
folgreiche Geféafskultivierung
ist dabei die Mikrostrukturie-
rung der Scaffolds. Ziel ist eine
moglichst exakte biomechani-
sche Nachbildung der nativen
extrazellularen Matrix, welche
zum GrofSteil aus Fasern mit
wenigen Mikrometern Durch-
messer besteht. Um geeignete
Strukturen herzustellen, sind
Fertigungsverfahren mit Prazi-
sion im Zellmaf3stab und
hoher geometrischer Freiheit
notwendig. Mikroelektroni-
schen Komponenten kommen
vielfiltige Aufgaben zur Uber-
wachung und Steuerung der
Prozessschritte beim 3D-
Druck zu.

Die Bereitstellung der beno-
tigten Scaffolds kann durch

NIFE

spezielle Bio-3D-Druckverfah-
ren bewerkstelligt werden.
Mit klassischen 3D-Druckver-
fahren wie Fused Deposition
Modeling (FDM) kann die be-
notigte Mikrostrukturierung
héufig nicht zufriedenstellend
gelost werden. Die Herstel-
lung von Schichtdicken und
Strangbreiten in der erforder-
lichen Groéfienordnung von
wenigen Mikrometern wird
durch die eingesetzten Diisen
FDM-basierter Systeme und

dem Flieflverhalten der Poly-
mere erschwert. Einen mogli-
chen Losungsansatz stellt das
sogenannte Melt Electrowriting
(MEW) dar. Durch den Ein-
satz hoher Potentialdifferen-
zen (>3 kV) zwischen der
MEW Diise und dem Druck-
bett kann eine kontinuierliche
Polymer-Faser mit einem
Durchmesser zwischen 0,8 -
40 pm auf der zu bedrucken-
den Oberfldache deponiert
werden. Das Druckergebnis
dhnelt dem Aufbau der nati-
ven extrazellularen Matrix,
wodurch MEW-Strukturen
eine hohe biomechanische
Eignung als Grundlage fiir die
Zellkultivierung aufweisen.
Technologische Herausforde-
rungen ergeben sich bei der
Herstellung pordser tubulérer
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Scaffolds mittels MEW, da ein
Lagenaufbau entlang der
Hochachse {iber mehrere Zen-
timeter an {iberhdngenden
Strukturen scheitert. Am IMS
wurde zur Fertigung tubula-
rer Scaffolds mittels MEW ein
eigener Aufbau entwickelt,
welcher eine zusatzliche
rotatorische Achse in einen
MEW-Drucker integriert
(siehe Abbildung 1). Dieser Auf-
bau erlaubt die Ablage der
Polymer-Fasern auf einem

zylinderférmigen Druckbett,
welche eine Reduzierung der
zu druckenden Schichtdicke
und damit {iberhdngende
Strukturen erlaubt.

Die geordnete Strangablage
beim MEW ist von einer Viel-
zahl an Prozessparametern
und Umgebungsvariablen ab-
héangig. Insbesondere die Ma-
terialselektion, die Geschwin-
digkeit des Druckkopfes und
der Abstand zwischen Diise
und Druckbett beeinflussen
das Druckergebnis. Zur Kont-
rolle der Prozessparameter
eignet sich eine kameraba-
sierte Erfassung des Druck-
strangs. Die optische Uber-
wachung und die Regelung
des Druckprozesses miissen
dabei in Echtzeit erfolgen.

Abbildung 2
MEW-Druckstrang mit
Durchmesser von ca. 10 um
(links); MEW- und FDM-
Hybridmodell einer nahtlosen
tubuliren Scaffold-Test-
struktur (rechts).

Quelle: ims



Abbildung 3

Vereinfachter Aufbau des ent-
wickelten TE Bioreaktors. Das
mit Zellen besiedelte Scaffold
wird in der Bioreaktorkammer be-
festigt, welche an zwei Kreisliufe
mit Nihrmedium angeschlossen
ist. Der innere Kreislauf (rot)
fiihrt durch das GefifSimplantat
und simuliert den Blutfluss. Der
duflere Kreislauf (orange) simu-
liert den Gewebezwischenraum.
Beide Kreisliufe werden mit einer
Vielzahl verschiedener Sensoren
iiberwacht, die auch als Riick-
kopplung fiir die eingesetzten
Aktoren dienen.

Quelle: ims

NIFE

Das IMS beschaftigt sich mit
den notwendigen Algorith-
men und deren Integration in
3D-Druckprozesse. Diese
technischen Erweiterungen
sollen die prézise Fertigung
tubularer Scaffolds sicher-
stellen.

Die mit Gefafszellen besiedel-
ten Scaffolds miissen fiir
einen Zeitraum von mehreren
Wochen kultiviert werden,
um durchgehende Zellschich-
ten auszubilden. Unter ande-

rem durch mechanische
Stimuli (wie zum Beispiel
Druckpulse und Flussraten-
dnderung des eingesetzten
Néahrmediums), dhnlich den
Bedingungen im menschli-
chen Blutkreislauf, werden die
Zellen bei der Reifung unter-
stiitzt und auf die spatere Be-
lastung im Korper vorbereitet.
Speziell fiir die Geféafsziich-
tung entwickelte Bioreaktoren
stellen daher eine Schliissel-
technologie fiir die in vitro
Kultivierung von biologischen
GefafSprothesen dar. Sie unter-
stiitzen die Herstellung funk-
tionaler Implantate, indem sie
einen effizienten Stofftrans-
port gewédhrleisten und
gleichzeitig die fiir das Zell-
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wachstum erforderlichen Be-
dingungen bereitstellen (zum
Beispiel Temperatur, Druck,
mechanische Stimuli, Sauer-
stoff- und Kohlendioxidsatti-
gung, pH-Wert). Eine kontinu-
ierliche Erfassung verschiede-
ner Messwerte liefert Daten
iiber den Wachstumsprozess,
die innere Umgebung sowie
die geometrische Struktur des
Gefaflimplantats innerhalb
des Bioreaktors. Die fiir die
Erfassung und Kontrolle der
Kultivierungsbedingungen

erforderlichen Sensoren und
Aktoren basieren auf speziell
fiir den Einsatz in Bioreaktor-
systemen entwickelten mikro-
elektronischen Komponenten.

Das IMS konzeptioniert und
implementiert in Kooperation
mit den NIFE-Projektpartnern
ein vollstandiges Bioreaktor-
system fiir die Kultivierung
von Gefdfiprothesen. Im Rah-
men dieser Arbeiten werden
insbesondere eigene Sensoren
und Aktoren sowie die bend-
tigten elektronischen Schal-
tungen zur Ansteuerung ent-
wickelt. Die Anwendung in
einem Bioreaktor stellt dabei
hohe Anforderungen an alle
Komponenten. So miissen Ak-

toren und Sensoren, welche in
Kontakt mit dem eingesetzten
Nahrmedium kommen, so-
wohl biokompatibel sein als
auch die durch eine hohe Um-
gebungsfeuchtigkeit und Tem-
peratur gepréagten Sterilisati-
onsvorgange unbeschadet
uberstehen. Damit wahrend
der langen Kultivierungsperi-
ode keine Fliissigkeit aus den
Nahrmedienkreislaufen ver-
dunstet, werden viele Kompo-
nenten des Aufbaus in einem
Brutschrank mit einer relati-

ven Luftfeuchte von 95 Pro-
zent platziert. Die im Brut-
schrank platzierten elektroni-
schen Komponenten miissen
entsprechend durch eine Ver-
kapselung geschiitzt werden.
Auf Grund des warmeisolie-
renden Aufbaus von Brut-
schranken wird bei der Im-
plementierung von elektroni-
schen Komponenten auf eine
geringe Verlustleistung Wert
gelegt, um eine Uberhitzung -
und damit Zerstérung — der
Zellen zu verhindern.

Die Uberwachung und Kont-
rolle verschiedener physiolo-
gischer Parameter erfordert
den Einsatz unterschiedlichs-
ter Sensorprinzipien. Elektro-



chemische Sensoren werden
zur Messung der Konzentrati-
on von kleinen Molekiilen wie
zum Beispiel Glukose einge-
setzt. Optische Fluoreszenz-
Sensoren messen den pH-Wert
des Nahrmediums. Sensoren,
welche die Widerstandsande-
rung von Halbleitern bei me-
chanischer Belastung messen
(,piezoresistiv”), erfassen den
Druck in den Kreisldufen,
wahrend thermische Sensoren
die Temperatur iiberwachen,
welche fiir die Aufrechterhal-

tung optimaler Kulturbedin-
gungen fiir die Zellen wichtig
ist. Dartiber hinaus werden
Ultraschallsensoren verwen-
det, um die Fliefigeschwindig-
keit des Mediums aufzuzeich-
nen und unerwiinschte Luft-
blasen zu detektieren. Auch
die geometrische Struktur des
heranwachsenden Gefafdes
wird durch die nicht-invasive
Aufnahme von Ultraschall-
Schnittbildern und einer an-
schliefSenden 3D-Rekonstruk-
tion erfasst. Die Integration
dieser verschiedenen Sensor-
prinzipien in Bioreaktoren fiir
TE ermoglicht ein umfassen-
deres Verstiandnis der
Physiologie des kultivierten
Gewebes. Dartiber hinaus
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kann sie zur Optimierung
der Kulturbedingungen fiir
optimales Gewebewachstum
und -entwicklung genutzt
werden.

Mit den bisher am IMS abge-
schlossenen Arbeiten wurden
mehrere Versuchstrager ent-
wickelt, die die Anforderun-
gen klinischer und biologi-
scher Forschungsanwendun-
gen im TE Bereich erfiillen.
Im weiteren Projektverlauf
sollen die Verlasslichkeit und

Reproduzierbarkeit der er-
reichten Ergebnisse tiberpriift
werden. Die Entwicklung der
entsprechenden Versuchspro-
tokolle findet dabei in enger
Abstimmung mit den NIFE-
Projektpartnern statt.

Auf Literaturangaben musste
in diesem Artikel verzichtet
werden. Interessierte Lese-
r*innen finden im LUH-For-
schungsinformationssystem
Verweise auf die zugrunde-
liegenden Publikationen:
http://go.lu-h.de/tNict

Nils Stanislawski
Henrik Heymann
Holger Blume
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Abbildung 4
Bioreaktor-Aufbau im
Brutschrank (links) und
Bioreaktorkammer mit
Ultraschall-Schallkopf (rechts).
Quelle: ims

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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GefaBe drucken und kultivieren

Kiinstliche Implantate sind
fiir Patient*innen immer mit
Risiken verbunden. Es kann

etwa zu einer AbstoBung

kommen, auBerdem miissen oft

dauerhaft Medikamente
eingenommen werden.

Wissenschaftler*innen
der AG Blume am Institut
fiir Technische Chemie (TCI)
arbeiten daher an der
Entwicklung einer patienten-

individuellen GefdBprothese als

Medizinprodukt, welche lang-
fristig als Ersatz erkrankter
oder beschidigter BlutgefaBe

fungieren kann.

Abbildung 1

Prozessablauf fiir das Tissue
Engineering vaskulirer Gefifs-
strukturen. Der zu behandelnden
Person werden mittels Biopsie
Zellen entnommen und in Zell-
kulturen iiberfiihrt. Biologisch
abbaubare Polymere werden zur
Herstellung von Scaffolds ver-
wendet und konnen unter Ver-
wendung von Hydrogelen mit
Zellen besiedelt werden. Die
Kultivierung der Gefiifjprothesen
erfolgt in speziellen Bioreaktoren.
Die Scaffolds miissen parallel
aber auf Haltbarkeit und Funk-
tion im Tier getestet werden.
Quelle: TCI

Die AG Blume (Prof. Dr. med.
C. Blume) im Institut fiir Tech-
nische Chemie (TCI) ist anséas-
sig innerhalb der Naturwis-
senschaftlichen Fakultdt der
Leibniz Universitdt Hannover
und hat ihren Standort am
Niedersdchsischen Zentrum
fiur Biomedizintechnik, Im-
plantatforschung und Ent-
wicklung (NIFE). Durch diese
Beteiligung ergeben sich unter
anderem zu weitergehenden
Implantattestungen im Tier
sowie zu Zellisolierungen aus
Primargewebe enge Kontakte
zu anderen Forschungsgrup-
pen an der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)
und der Tierdrztlichen Hoch-
schule Hannover (TiHo). Die
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AG widmet sich innerhalb des
TCI dem Forschungsschwer-
punkt Biomedical Enginee-
ring.

In diesem Bereich beschaftigt
sich die AG mit der Zellisolie-
rung, der Zellcharakterisie-
rung, der Optimierung von
Zellkulturbedingungen, der
Erstellung von Geriiststruktu-
ren (engl. Scaffolds) fiir die
Besiedelung mit Zellen sowie
der Untersuchung und Ent-
wicklung von geeigneten Ma-
terialien fiir die Herstellung
solcher Scaffolds. Diese Ar-
beitsthemen vereinigen sich
im Forschungsgebiet des Tis-
sue Engineering. Tissue Engi-
neering verfolgt die Herstel-

lung von kiinstlichem Gewebe
bis hin zu ganzen Organen.
Diese Gewebestrukturen kon-
nen aus Zellen (Primérzellen
aus Blut, Fettgewebe, Kno-
chenmark wie zum Beispiel
differenzierbare mesenchy-
male Stammzellen oder endo-
theliale Progenitorzellen) so-
wie natiirlichen und kiinstli-
chen Materialien wie zum Bei-
spiel nativen extrazelluldren
Matrixproteinen wie Kollagen
oder aus bioabbaubaren Poly-
meren entwickelt werden. Sie
sollen die Funktion des zu er-
setzenden Gewebes {iberneh-
men und damit als Gewe-
beimplantate oder als Alterna-
tive bei Transplantationen zur
Verfiigung stehen. Die Her-



stellung kiinstlicher Blutgefa-
3e stellt dabei eine Schliissel-
technologie dar. Sie konnen
sowohl fiir den Ersatz von blo-
ckierten oder beschéadigten
Blutgeféafien selbst verwendet
werden, werden aber ebenso
auch fiir die Entwicklung gro-
erer Gewebestrukturen be-
notigt, um die Nahrstoff- und
Sauerstoffversorgung dieser
sicherzustellen.

Das hier ndher vorgestellte
DFG-geforderte Projekt be-
schaftigt sich mit der Entwick-
lung einer patientenindividu-
ellen Gefaf3prothese als Medi-
zinprodukt, welche langfristig
als Ersatz erkrankter oder be-
schadigter Blutgefafle, zum
Beispiel bei Bypass-Operatio-
nen, dienen soll. Die Vorteile
dieser mittels Tissue Enginee-
ring hergestellten bioartifiziel-
len Gefa3prothesen liegen da-
rin, dass diese, im Gegensatz
zu aktuellen Produkten wie
Stents, vollstandig in das Ge-
webe der Patient*innen ein-
wachsen konnen. Ebenfalls
konnte auf eine langfristige
Einnahme von Medikamen-
ten, wie sie bei vollsyntheti-
schen Gefafiprothesen zur
Verhinderung einer post-im-
plantationem-Okklusion
(einem Verschluss des Gefa-
Bes) durch Atherosklerose
oder ein Einwachsen von Ge-
faimuskelzellen haufig vor-
kommt, verzichtet werden. Die
Entwicklung und anschliefSen-
de Implantation solcher kiinst-
lichen Blutgefafle ist insgesamt
ein komplexes Vorhaben, wel-
ches von einer Vielzahl an
Faktoren abhangig ist.

Einzelne ausgewdhlte Schritte,
welche fiir die Entwicklung
eines solchen Medizinproduk-
tes entscheidend sind, werden
im Folgenden naher darge-
stellt. Da es sich bei der bioar-
tifiziellen Gefalprothese um
ein Medizinprodukt handelt,
sind im zukiinftigen Verlauf
der Entwicklung auch Tierver-
suche notwendig. Diese wer-
den mit hohen ethischen Stan-
dards in Kooperation mit pro-
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fessionellen Tierversuchs-
zentren (phenos, Medimplant)
durch erfahrene Tierarzte

und in enger Kooperation mit
Kollegen der MHH (Klinik fiir
Herz-, Thorax, GefdfSchirurgie,
Prof. Wilhelmi) durchgefiihrt.

Als Grundlage werden im-
munneutrale, patienteneigene
Zellen fiir die Besiedlung der
Scaffolds benotigt. Diese sind
essentiell fiir eine optimal
funktionierende bioartifizielle

Gefafsprothese. Endotheliale
Vorlauferzellen (Vorlaufer von
Gefaffiinnenhautzellen) der
Patient*innen konnen hierfiir
aus einer Blutprobe isoliert
werden und anschliefend im
Labor charakterisiert und ver-
mehrt werden. Sie bilden spa-
ter die innerste Schicht der Ge-
falprothese, dies hat sich als
glinstig gegen einen vorzeiti-
gen Verschluss der neuentwi-
ckelten GefafSprothesen erwie-
sen. In der AG Blume werden
dafiir Isolations-Protokolle
und Methoden zur Expansion
und Analyse der Zellen etab-
liert, um aussichtsreiche endo-
theliale koloniebildende Zellen
auf ihre biomedizinische Eig-
nung zu untersuchen und zu
vermehren. Der positive Ein-
fluss einer Vorkultivierung der
Endothelzellen unter mecha-
nischer Stimulation durch vor-
beistromendes Zellkulturme-
dium in einem Bioreaktor
konnte bereits anhand anti-
thrombogener und Atheros-
klerose-vorbeugender Eigen-
schaften gezeigt werden. Das
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vorbeistromende Zellkultur-
medium simuliert hierbei den
spateren durch Reibung ent-
stehenden physiologischen
Scherstress durch den Blut-
fluss, es entsteht ein durchge-
hender Endothelzell-Layer auf
dem 3D-gedruckten Scaffold.
Dadurch, dass diese Zellen in-
dividuell aus dem Blut eines
moglichen GefaSprothesentra-
gers isoliert werden konnen,
wird einer spéteren Absto-
fungsreaktion vorgebeugt.

In einem weiteren Schritt miis-
sen zusatzlich zu dem Endo-
thel auch noch andere Gefafs-
zellen, wie Gefafimuskelzellen
oder Fibroblasten, auf der Ge-
riiststruktur aufgebracht wer-
den. Dies erfolgt mittels 3D
Druck. Hierbei werden die
Zellen in ein Hydrogel einge-
bettet, einem wassrigen dick-
fliissigen Medium, welches so-
wohl als Transportvehikel als
auch als physiologische Umge-
bung fiir die eingebetteten Zel-
len fungiert und die hochpra-
zise Anordnung von Zellen
durch den Druckprozess er-
moglicht (Bioprinting). Vorun-
tersuchungen haben dabei das
komplexe Zusammenspiel der
Hydrogeleigenschaften auf das
Wachstumspotenzial der darin
befindlichen Zellen gezeigt.
Spezielle 3D-Druckverfahren,
wie zum Beispiel bei der Ver-
wendung eines Zwei-Kompo-
nenten-Hydrogels, stellen da-
bei eine Notwendigkeit dar.

Die zugrundeliegende rohren-
formige Gertiststruktur, die

Abbildung 2

Mechanische Stimulation der
Blutgefiifizellen durch Scher-
stress. Vorbereitung auf die nati-
ven Verhiltnisse, wie Blutfluss
und Herzschlag, spielen eine es-
sentielle Rolle fiir die langfristige
Gewebefunktion der bioartifiziel-
len Gefifiprothese. Deutlich zu
erkennen ist die Anpassungen der
Zellen unter Einfluss von Scher-
stress durch vorbeiflieflendes
Zellkulturmedium (statische
Kultivierung links, dynamische
Kultivierung rechts, die Fluss-
richtung ist durch den Pfeil
rechts markiert).

Quelle: TCI



Abbildung 3
Scaffold-Erstellung fiir
Gewebeersatz. Fiir die Scaffold-
Erstellung kommen verschiedene
3D-Druck Techniken zum Ein-
satz. Biokompatible Materialien
werden mittels Hochaufgeldsten
3D Druck Verfahren in mikro-
strukturierte Geriiststrukturen
gedruckt. Die Anordnung der
Zellen auf dem Scaffold erfolgt
durch den 3D-Druck von
Hydrogelen in denen Zellen
eingebettet sind.

Quelle: TCI

Abbildung 4

Durch Einsatz eines rotierenden
Druckbetts in Koordination

mit dem Druckkopf eines 3D-
Druckers kann die AG Blume
nahtlose tubulire Gefiifiscaffolds
mit feiner Mikrostrukturierung
in mehreren Lagen produzieren.
Quelle: TCI/IMS
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die Form vorgibt und zudem
fur die Stabilitat und Flexibili-
tat der bioartifiziellen Gefafs-
prothese sorgt, wird ebenfalls
mittels 3D-Druck hergestellt.
Hierzu wurde die additive
Fertigung eines 3D-Druckers
durch ein rotierendes Druck-
bett ergdnzt.

Die Oberflache dieser Gertist-
struktur ist entscheidend fiir
die Anhaftung, Form und
Ausrichtung der angesiedel-
ten Zellen. In der AG werden
dafiir Untersuchungen durch-
gefiihrt, welche die notwendi-
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gen mikrostrukturellen Merk-
male dieser Gertuiststrukturen
analysieren. Die dabei ver-
wendeten Materialien sind auf
eine nebenwirkungsarme Ver-
wendung in den Patient*innen
ausgelegt und in ihren mecha-
nischen Eigenschaften den
entsprechenden Strukturen
im menschlichen Korper mog-
lichst dhnlich. Sie sollen nach
Implantation in den Patien-
t*innen nach und nach abge-
baut sowie durch korpereige-
nes Gewebe ersetzt werden.
Bei diesem Austausch ist es
entscheidend, dass der Aus-

tausch des Gertistes durch
korpereigenes Material gleich-
mafig mit dem Abbau des
kiinstlichen Materials statt-
findet.

Ein weiterer wichtiger Aspekt
in der Entwicklung der bioar-
tifiziellen GefafSprothese liegt
in den optimalen Kultivie-
rungsbedingungen im Biore-
aktor. Mechanische Stimulati-
onen, wie der durch den Blut-
fluss entstehende Scherstress
entlang der innersten Zell-
schicht und andererseits die
Dehnung des Blutgefafies auf-
grund der durch den Herz-
schlag verursachten Druck-
welle, spielen eine Schliissel-
rolle bei der Reifung der
bioartifiziellen Gefafsprothese.
Diese Reifung ist notwendig,
um das wachsende Gewebe
auf die spateren Anforderun-
gen im menschlichen Kérper
vorzubereiten. Die geeigneten
Kultivierungsbedingungen
werden durch ein spezielles
Bioreaktorsystem erzeugt,
welches in enger Abstimmung
mit dem Institut fiir Mikro-
elektronische Systeme (IMS)
entwickelt wurde.

Auf Literaturangaben musste
in diesem Artikel verzichtet
werden. Interessierte Leser*in-
nen finden auf der Homepage
des TCI, AG Blume (http://
go.lu-h.de/Cfpcj) Verweise

auf die zugrundeliegenden
Publikationen.

Sebastian Heene
Sebastian Loewner
Jannis Renzelmann
Cornelia Blume

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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Die SciKnow Vision:

Im Rahmen der Exzellenz-
initiative des Bundes und der
Lander ist an der LUH die
«SciKnow - Scientific Know-
ledge Collider” Clusterinitiative
entstanden, die das Ziel hat,
Methoden der Kiinstlichen
Intelligenz fiir die Organisation
und Nutzung von Daten,
Informationen und Wissen in
der Forschung anzuwenden.
In diesem Artikel geben wir
einen kurzen Uberblick iiber
die SciKnow Vision und stellen
mit Wissensgraph-basierter
personalisierter Medizin einen
zentralen Anwendungsfall

der Initiative vor.

Abbildung 1

Uberblick iiber den Scientific
Knowledge Collider mit den drei
Kernkomponenten Synchrotron
(Synchronisierung und Energeti-
sierung von Wissen), Collission
(Dekonstruktion und Fusion

von Wissen) und Detector
(Entdeckung neuen Wissens).
Quelle: L3S/eigene Darstellung
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wissenschaftliche Entdeckungen erleichtern und beschleunigen

Grof3e gesellschaftliche Her-
ausforderungen wie Klima-
wandel, Kreislaufwirtschaft
und Energieeffizienz, Infekti-
onskrankheiten und persona-
lisierte Medizin oder sichere
und verantwortungsvolle di-
gitale Dienste konnen nur
durch die Vernetzung und In-
tegration zahlreicher wissen-
schaftlicher Einzelergebnisse
mit den zugrunde liegenden
Forschungsdaten geldst wer-
den. Die derzeitigen Metho-
den — Veroffentlichung stati-
scher Artikel und bestenfalls
oberflachliche Speicherung
relevanter Rohdaten in Repo-
sitorien — kénnen diese Her-
ausforderung nicht angemes-
sen bewdltigen. Schlimmer
noch, sie haben zu einer Reihe
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von Problemen gefiihrt, wie
zum Beispiel der Krise der Re-
produzierbarkeit, der stetigen
Verschlechterung des Peer-Re-
view-Verfahrens, repetitiven
und ineffizienten Forschungs-
prozessen und der mangeln-
den Interoperabilitat von For-
schungsdaten. Wir brauchen
daher einen neuen Ansatz fiir
den Austausch und die Nut-
zung wissenschaftlicher Da-
ten und Erkenntnisse, der es
uns beispielsweise ermdglicht,
in akuten Krisen wie der Co-
rona-Pandemie schneller und
global vernetzt Losungen zu
entwickeln.

Das Ziel des Scientific Know-
ledge Collider ist (in Anleh-
nung an einen Teilchenbe-

schleuniger) die Beschleuni-
gung und Kollision (Zerle-
gung, Verschmelzung,
kritische Reflexion und Integ-
ration) von Forschungsergeb-
nissen und Daten, um wissen-
schaftliche Entdeckungen zu
erleichtern und zu beschleuni-
gen. Der Scientific Knowledge
Collider wird realisiert durch
die Erforschung und Umset-
zung neuer Methoden fiir:
eine einheitliche Darstel-
lung wissenschaftlicher
Daten und Erkenntnisse
(wie Ideen, Theorien, An-
sétze, Bilder und Behaup-
tungen usw.) in einer neuen
Form von kognitiven Wis-
sensgraphen — Synchronisie-
rung und Energetisierung von
Wissen



ein neues Kooperationsmo-
dell, das grofie Mengen von
Forschungsdaten in kogni-
tiven Wissensgraphen mit
Hilfe von maschinellem
Lernen verbindet, integriert
und analysiert und syner-
getisch mit menschlicher
und gemeinschaftlicher
Intelligenz kombiniert —
Dekonstruktion und Fusion
von Wissen

Entwicklung und Anwen-
dung eines systematischen

NIFE

und ethischer Hinsicht unter-
sucht, um Standards fiir die
zukiinftige Forschung zu set-
zen. Verlasslichkeit und Ver-
trauenswiirdigkeit sind Vor-
aussetzungen, um die Vision
des Scientific Knowledge Col-
lider als Katalysator fiir ge-
sellschaftlich relevante, global
vernetzte Spitzenforschung zu
verwirklichen. Dies erfordert
die Biindelung von For-
schungsaktivitaten aus den
unterschiedlichsten Diszipli-

- Comparisons -

konzeptionellen Rahmens
fiir die Nutzung kognitiver
Wissensgraphen zur Analy-
se von Hypothesen auf der
Grundlage von Korrelatio-
nen in Daten zusammen mit
kontextuellem Wissen, um
Beweise fiir die Feststellung
von Kausalitét zu liefern —
Entdeckung neuen Wissens

Die Gewéhrleistung von Da-
tenschutz und Sicherheit sen-
sibler Forschungsdaten und
Softwaresysteme einerseits
und groBitmoglicher Transpa-
renz bei der Datennutzung
andererseits wird als eine der
grofsen Herausforderungen
bei allen Entwicklungen so-
wohl in technischer als auch
in philosophischer, kognitiver
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sein. Als zentrale Anwen-
dungsdomaéne beschaftigen
wir uns gemeinsam mit Part-
nern der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) mit
der personalisierten Medizin
sowie mit spezifischeren An-
wendungen in den Bereichen
Geoinformation, Okologie,
Kognitionswissenschaften
und IT-Sicherheit.

Eine zentrale Herausforde-
rung in diesem Bereich ist die

- Observatories -

- Visualizations -

nen: Kiinstliche Intelligenz,
Datenmanagement, Know-
ledge Engineering, Scholarly
Communication, Informati-
onswissenschaft, Softwaresys-
teme, Philosophie, Wissen-
schaftsforschung und Soft-
waresicherheit.

Ein wissenschaftlich-methodi-
scher Kern des Scientific
Knowledge Colliders wird die
Kombination von symboli-
schen (zum Beispiel semanti-
sche Reprasentationen und
Wissensgraphen) und subsym-
bolischen Verfahren (maschi-
nelles Lernen) — sogenannte
Hybrid Al - und deren Integra-
tion mit menschlicher Intelli-
genz (zum Beispiel durch Ku-
ratierung und Crowdsourcing)

einheitliche Darstellung von
Forschungsergebnissen aus
verschiedenen Formen multi-
modaler Reprasentationsfor-
men und unzéhligen Daten-
quellen (wie zum Beispiel
generiert durch die NFDI Ger-
man National Data Infrastruc-
tures oder EOSC European
Open Science Cloud). So kon-
nen beispielsweise experimen-
telle Ergebnisse verschiedener
Publikationen tiber Tabellen,
in Textform, unter Verwen-
dung von Diagrammen oder
Bildern kommuniziert wer-
den. Die Extraktion der (im
Text beschriebenen) experi-
mentellen Bedingungen, die
zu den Ergebnissen gefiihrt
haben, und die Zusammen-
fihrung der verschiedenen

- Reviews -

Abbildung 2

Uberblick iiber die wichtigsten
ORKG-Dienste: Tabellarische
Vergleiche wissenschaftlicher
Informationen, Visualisierungen
quantitativer Vergleichsdaten,
thematische Ubersichten mit
ORKG-Inhalten und experten-
basierte wissenschaftliche
Wissensorganisation in
Observatorien.

Quelle: L3S/eigene Darstellung



Abbildung 3

Anwendung des Scientific
Knowledge Collider Konzepts
fiir Knowledge-Graph-basierte
personalisierte Onkologie

(In BioRender? gezeichnet).
Quelle: L3S/eigene Darstellung
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Formen der wissenschaftli-
chen Kommunikation in einer
gemeinsamen Darstellung ist
eine Voraussetzung, um For-
schungsergebnisse mit ande-
ren Formen von Forschungs-
daten (zum Beispiel klini-
schen oder experimentellen)
zu kombinieren. Diese integ-
rierte Sicht auf das Wissen ist
von entscheidender Bedeu-
tung, um die Implikationen
kritisch zu reflektieren und
neue Arbeitshypothesen fiir

spezifische Anwendungen zu
generieren. Dies wiederum
kann nur funktionieren, wenn
das gewonnene Wissen den
Menschen vermittelt werden
kann (Erkldrbarkeit) und um-
gekehrt, wenn es moglich ist,
menschliche Expertise sinn-
voll zu integrieren.

Eine zentrale Komponente des
Scientific Knowledge Collider
existiert bereits: der Open Re-
search Knowledge Graph
(ORKG) . Der ORKG ermég-
licht eine strukturierte und se-
mantische Beschreibung von
Forschungsbeitragen, die tra-
ditionell in unstrukturierten
wissenschaftlichen Artikeln
(meist publiziert als PDF) be-
schrieben werden. Zu diesem
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Zweck werden die Artikel
dem ORKG hinzugefiigt, in-
dem die wichtigsten Metada-
ten des Artikels tiber DOI von
CrossRef abgerufen (oder ma-
nuell hinzugefiigt) werden
und dann der Inhalt des For-
schungsartikels mit Hilfe spe-
zieller Eingabefelder beschrie-
ben wird. Solche strukturier-
ten Inhalte wissenschaftlicher
Beitrage sollten das behandel-
te Forschungsproblem, die
verwendeten Materialien und

Methoden sowie die erzielten
Ergebnisse so beschreiben,
dass der Beitrag mit anderen
Artikeln, die das gleiche For-
schungsproblem behandeln,
vergleichbar wird. Die seman-
tische Beschreibung folgt dem
RDE-Subjekt-Pradikat-Objekt-
Paradigma und kann vom
Nutzer jederzeit flexibel um
eigene zusatzliche Pradikate
(Eigenschaften oder Attribute)
erweitert werden. Eine Vor-
schlagsfunktion erleichtert
das Auffinden und die Wie-
derverwendung bestehender
Pradikate und Entitédten.

Wenn mehrere wissenschaftli-
che Beitrdge zur Losung einer
Forschungsfrage im ORKG
eingetragen sind ermdoglicht

der ORKG den automatisier-
ten Vergleich der Beitrdge in
einer tabellarischen Ubersicht.
Vergleiche unterstiitzen den
Nutzer dabei, sich einen Uber-
blick tiber den Stand der Tech-
nik zu verschaffen. Ein klassi-
sches Beispiel aus der Infor-
matik ist der Vergleich der
Best/Worst-Case-Performance
von Sortieralgorithmen oder
der Precision und Recall von
Algorithmen zur Objekterken-
nung in Bildern. Fiir Forscher
in der Virologie und Epide-
miologie ist es interessant, die
Reproduktionszahlen ver-
schiedener Viren vergleichen
zu kénnen. Solche Vergleiche
bieten einen Uberblick iiber
die wichtigsten Informationen
zu einem Forschungsproblem
in Dutzenden oder Hunderten
von Veroffentlichungen und
sind somit ein wertvolles Inst-
rument, um sich einen Uber-
blick tiber den Stand der Tech-
nik in einem Bereich zu ver-
schaffen.

Mit der engen Verzahnung
von menschlicher Intelligenz
(durch Kuratierung und
Crowd-Sourcing), der Repra-
sentation des Forschungswis-
sens in einem Wissensgraph
und der Nutzung maschinel-
ler Lernverfahren fiir die Ex-
traktion von Wissen aus PDEF-
Artikeln realisiert der ORKG
bereits die zentrale Idee des
Scientific Knowledge Collider.
Wir sind allerdings in vieler
Hinsicht noch sehr weit von
der vollstandigen Realisie-
rung des Scientific Knowledge
Collider entfernt: Die semanti-
sche Vernetzung und Integra-
tion vieler Artefakte des For-
schungszyklus (neben Publi-
kationen auch Forschungs-
daten, Software usw.) steckt
noch in den Kinderschuhen
und die automatisierten Ver-
fahren zur Extraktion von
Wissen aus Publikationen er-
reichen noch nicht die not
wendige Genauigkeit. Eine
grofse Herausforderung ins-
besondere auch fiir medizini-
sche Anwendungen ist der
Schutz sensibler personlicher



Daten und die Transparenz
und Nachvollziehbarkeit von
automatisiert generierten
Empfehlungen und Analysen.

Eine zentrale Anwendung des
Scientific Knowledge Colli-
ders, die wir gemeinsam mit
Kollegen der Medizinischen
Hochschule Hannover bear-
beiten ist die personalisierte
Medizin insbesondere Onko-
logie. Die Onkologie stellt eine
besondere Herausforderung
dar, da Krebserkrankungen
durch komplexe genetische
und mikrookologische Wech-
selwirkungen zwischen Tu-
moren verursacht und beein-
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flusst werden. Diese Beson-
derheiten konnen die Art und
Weise beeinflussen, wie ein
Tumor wichst und metasta-
siert. Um diese individuellen
Krankheitsmuster zu erken-
nen und ein genetisches Profil
einer Person zu erstellen, sind
prézise Analysen personali-
sierter Daten (zum Beispiel
OMICS, Arzneimittelreaktio-
nen und -resistenzen) erfor-
derlich. Aggregierte Daten aus
klinischen Aufzeichnungen,
Tier- und Zellmodellen, klini-
schen Versuchen und wissen-
schaftlicher Literatur bieten
reichhaltige Wissensquellen
zur Aufdeckung von Mustern,

Leibniz Universitat Hannover

um Arzneimittelreaktionen
und -resistenzen besser zu
verstehen und die aufgedeck-
ten Muster zu validieren, zu
erkldren und zu interpretie-
ren.

' https:/orkg.org
2 https:/[app.biorender.com/

Soren Auer

Maria Esther Vidal
Bodo Rosenhahn
Wolfgang NejdI

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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Mobile Corona-Analytik made in Hannover

An der Leibniz Universitat
Hannover wurden in enger
Kooperation mit dem NIFE
und der Medizinischen Hoch-
schule Hannover mobile
SARS-CoV-2 Teststationen
entwickelt und betrieben.

Dank dieses Projekts konnten
wichtige Bereiche 6ffentlicher
Institutionen, medizinischer
Einrichtungen und kritischer
Infrastruktur im siidlichen
Niedersachsen ihren Betrieb
fortfiihren und Forschungs-
fragen unter anderem zur
Verbreitung des Corona-Virus

untersucht werden.

Universitare Forschungslabore im Einsatz zur Pandemiebekdmpfung

Die SARS-CoV-2 (engl. ,severe
acute respiratory syndrome coro-
navirus type 2") Pandemie ver-
ursachte seit Beginn des Jah-
res 2020 eine 6ffentliche Krise.
Viele medizinische und 6f-
fentliche Einrichtungen und
Unternehmen wurden als Re-
aktion auf die Pandemie iso-
liert. Da eine Ausbreitung von
SARS-CoV-2 unabhédngig vom
Krankheitsverlauf méglich ist,
kann das gezielte Testen von
Bevolkerungsgruppen den
Weiterbetrieb oder die Wie-
dereroffnung dieser Einrich-
tungen unterstiitzen. Zu die-
sem Zweck konnen Bevolke-
rungsuntersuchungen mit
Virustests in Form von Poly-
merase-Kettenreaktionsanaly-
sen (PCR) und Antikorper-
nachweisen im Blut von zent-
raler Bedeutung sein. PCR-
Tests geben hierbei Auf-

schluss tiber akute Infektio-
nen, wiahrend Antikorper-
nachweistests eine friithere
SARS-CoV-2-Infektion der
Testpersonen und die Immun-
reaktion auf Infektion und
Impfung aufzeigen kdnnen.
Zu Beginn der Pandemie wa-
ren die notwendigen PCR-
Testkapazitdaten in Deutsch-
land jedoch durch Engpésse
in Lieferketten und Uberlas-
tung in diagnostischen Labo-
ren stark eingeschrankt.

Um insbesondere in der An-
fangsphase der Pandemie
schnell zusétzliche Testkapa-
zitaten zu schaffen, haben un-
ter Finanzierung durch das
niedersachsische Ministerium
fiir Wissenschaft und Kultur
und nach einer Idee von Prof.
Dr. Thomas Scheper das Insti-
tut fiir Technische Chemie

(TCI), das Institut fiir Mikro-
elektronische Systeme (IMS)
und das Institut fiir Innova-
tions-Forschung, Technologie-
Management & Entrepreneur-
ship (ITE) in Kooperation mit
dem NIFE und der Klinik fiir
Zahniérztliche Prothetik und
Biomedizinische Werkstoff-
kunde der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)
das Projekt ,,Mobile Corona
Analytik” (MCA) ins Leben
gerufen. Hierbei wurden Be-
schaftigte der Universitaten,
ihr Fachwissen und vorhande-
ne technische Ausstattung fiir
die Einrichtung eines mobilen
Testangebots und zertifizier-
ten Diagnoselabors herange-
zogen. Die Anfangsphase des
Projektes war von grofsen
Herausforderungen gepragt.
Die Bereitstellung von Ver-
brauchsmaterialien wie zum



Beispiel Testkits musste daher
kurzerhand intern geldst wer-
den. Auch der Bedarf an Labo-
ren der Schutzstufe 2 (S2-La-
bor) zur Handhabung poten-
ziell infektiosen Materials
musste tiberwunden werden.
Hierfiir wurden aus zwei
Containern bestehende mobile
Aufnahmestationen fiir die
Durchfithrung von Rachenab-
strichen mit integriertem S2-
Labor zur Weiterverarbeitung
des Probenmaterials entwi-

ckelt. Ein eigens entwickeltes
Gesundheitsinformationssys-
tem (GIS) und Laborinformati-
onsmanagementsystem
(LIMS) wurden eingesetzt, um
einen schnellen Prozessablauf
bei der Erfassung von person-
lichen Daten der teilnehmen-
den Testpersonen und der
Meldung von Proben und
Analyseergebnissen an die
zustandigen Gesundheitsam-
ter und Testpersonen zu un-
terstiitzen. Alle Daten wurden
dabei auf in der LUH statio-
nierten und gesicherten Ser-
vern aufbewahrt. Fiir die
Handhabung der Daten wur-
de eine datenschutzrechtliche
Unbedenklichkeitserkldarung
ausgestellt. Durch stetige
Qualitatssicherung und Ein-
haltung geltender Richtlinien
im Laborbetrieb konnte in
kiirzester Zeit die Zertifizie-
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rung eines diagnostischen
Labors erreicht werden.

Weniger als vier Wochen nach
dem initial verhdngten Lock-
down in Deutschland wurde
die erste mobile Container-
Teststation mit eingebautem
Labor auf dem Parkplatz des
NIFE in Betrieb genommen.
Spater folgte der Umzug auf
das Geldande der LUH in der
Nordstadt Hannovers. Bis Juni
2020 wurden zwei weitere

Container-Teststationen in
Hannover und Géttingen in
Betrieb genommen. Ergénzt
wurden die Container-basier-
ten Teststationen um Aufbau-
ten in den Raumlichkeiten
von mehreren Alters- und
Pflegeheimen sowie Grund-
und weiterfithrenden Schulen
in und um Hannover. Die Ra-
chenabstriche wurden zu den
aufgebauten S2-Laboren trans-
portiert, in denen die Aufrei-
nigung von Ribonukleinsau-
ren (RNA) aus dem biologi-
schen Material stattfand. Das
nun nicht langer potentiell in-
fektiose Material wurde an-
schlieflend auf Labore auf
dem LUH-Campus verteilt,
um die PCR-Analysen durch-
zufiithren. Insgesamt waren
etwa 150 Personen mit Pro-
bennahme und Durchfiih-
rung von Laboranalysen, Ma-
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terialbereitstellung, Personal-
und Informationskoordination
und der kontinuierlichen Wei-
terentwicklung der eingesetz-
ten Verfahren beschaftigt. Ein
GrofSteil des Personals setzte
sich aus Studierenden und
Promovierenden zusammen,
die in biowissenschaftlichen,
ingenieurwissenschaftlichen,
zahn- und humanmedizini-
schen Studiengidngen einge-
schrieben waren. An einzel-
nen Teststationen konnten so

bis zu 220 Rachenabstriche
pro Tag erfasst und haufig
noch am selben Tag analysiert
werden.

Das freiwillige Testangebot
richtete sich gezielt an Bevdl-
kerungsgruppen, welche ein
erhohtes Infektionsrisiko ba-
sierend auf der beruflichen
Tatigkeit oder der gesundheit-
lichen Gefahrdungsbeurtei-
lung aufwiesen. Dabei wurde
die Teilnahme insbesondere
nicht-symptomatischen Perso-
nen angeboten und so eine
weitergehende Vorgehenswei-
se gewdhlt, die Ausbreitung
des Virus zu verringern. Die
Empfehlungen des Robert-
Koch-Instituts beschrankten
sich zum selben Zeitpunkt auf
die Testung symptomatischer
Personen. Im Rahmen der
Probenahme wurden alle

Abbildung 1

Mobiler Containeraufbau als
Teststation: Auflenansicht (links),
Abstrichstation innen (mitte) und
Labor der Schutzstufe 2 (rechts).
Quelle: LUH



Abbildung 2

Prozessablauf der Mobilen Coro-
na-Analytik. Vorbereitete Testkits
werden den Stationen zur Pro-
bennahme bereitgestellt. Die ent-
haltenen Label dienen der eindeu-
tigen Identifikation der Proben.
Die Analyse erfolgt je nach Pro-
benmaterial in entsprechenden
Laboren, wobei alle Laborprozes-
se und -daten durch das LIMS
kontrolliert werden. Nach Zu-
sammenfiihrung der personlichen
Daten einer Testperson und Ana-
lyseergebnis der Probe durch das
GIS erfolgt die Benachrichtigung
von Testperson und —im Falle
eines positiven PCR-Testergebnis
—auch des Gesundheitsamtes.
Quelle: ims
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Proband*innen hinsichtlich
moglicher Infektionssympto-
me befragt. Anfang 2021 wur-
den Antigen-Schnelltests zum
Nachweis von SARS-CoV-2
verfligbar und von vielen Ar-
beitgebenden ihren Beschif-
tigten zum Selbsttest zur Ver-
fligung gestellt. Dariiber hin-
aus erfolgte Anfang 2021 die
Zulassung und Verabreichung
der COVID-19-Impfstoffe in
Deutschland. In Anbetracht
dieser Entwicklungen wurde
der Betrieb auf fiinf Teststatio-
nen mit Schwerpunkt auf Bil-
dungseinrichtungen redu-
ziert. Das PCR-Screening und
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die Antikdrpernachweistests
wurden bis Juni 2021 fortge-
setzt.

Die anschlieflende Auswer-
tung der gesammelten Daten
und Laborergebnisse fand im
Rahmen mehrerer medizini-
scher Studien statt, beftirwor-
tet durch ein Ethikvotum der
Arztekammer Niedersachsen.
Wiéhrend der 15-monatigen
Projektlaufzeit wurden mehr
als 33.000 PCR-Tests und fast
7000 Antikorpernachweistests
gesammelt und ausgewertet.
Mehr als 7200 Testpersonen
nahmen an dem PCR-Testan-

gebot und mehr als 4000 Test-
personen an den Antikdrper-
nachweistests teil.

Insgesamt wurden durch
PCR-Analysen 53 Personen
mit akuter SARS-CoV-2-Infek-
tion erkannt (Gesamtprava-
lenz von 0,7 Prozent, dies
entsprach der Pravalenz in
Siidniedersachsen fiir den
Projektzeitraum). Die Flexi-
bilitdt eines mobilen Testange-
bots kann dabei eine wichtige
Rolle bei der Entlastung der
Gesundheitsamter insbeson-
dere in Zeiten hoher Inzidenz
spielen. So konnte beispiels-



weise nach einem ersten be-
statigten positiven PCR-Test
in einem Pflegeheim dank des
schnellen Einsatzes einer mo-
bilen Teststation wiederholt
Bewohnende und Beschiftigte
getestet werden. Dies ermdg-
lichte die Erfassung eines
lokal begrenzten Ausbruchs
im Oktober 2020 durch das
MCA-Projektteam. Das Anti-
korperscreening und parallel
durchgefiihrte Immunzell-
untersuchungen zusammen
mit der Tierarztlichen Hoch-
schule Hannover trugen au-
erdem dazu bei, die teils
unvollstandige Impfreaktion

alterer Studienteilnehmer zu
bewerten.

Anhand der Antikérpernach-
weistests konnten zudem 58
nicht geimpfte Personen iden-
tifiziert werden, bei denen zu-
vor nie ein positiver PCR-Test
durchgefiihrt wurde, welche
aber im Blut vorhandene
SARS-CoV-2-Antikdrper auf-
wiesen. Dies kann auf eine
subklinische Infektion in der
Vergangenheit hinweisen.
Eine relativ hohe Rate subkli-
nischer SARS-CoV-2-Infektio-
nen kann prinzipiell zur Aus-
breitung von SARS-CoV-2 bei-
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tragen. Es wurde Kklar, dass
zusatzlich zu anderen Inter-
ventionsstrategien ein geziel-
tes und systematisches Testen
asymptomatischer Personen-
gruppen eine bessere Pande-
miekontrolle ermoglichen
kann. Die Test-Teilnahme von
Personen in medizinischen,
padagogischen oder system-
relevanten Berufen sowie von
Personen mit hohem Risiko
fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf konnte in Zukunft
dazu beitragen, kritische In-
frastrukturen aufrechtzuer-
halten und die Sterblich-
keitsrate zu senken.

Mit der erfolgreichen Durch-
fiihrung des MCA-Projektes
konnte gezeigt werden, dass
universitare Forschungslabore
eine wichtige Ressource fiir
den Fall einer Pandemie dar-
stellen. Um anderen Gruppen
bei dem Aufbau dhnlicher
Einrichtungen zur Pandemie-
bekdampfung zu helfen, wur-
den neben den medizinischen
Forschungsergebnissen auch
die im Rahmen des Projektes
erarbeiteten Verfahren, Proto-
kolle und Software-Ldsungen
unter Beriicksichtigung eines
offenen Zugangs (,,open ac-
cess”) veroffentlicht.
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Auf Literaturangaben musste
in diesem Artikel verzichtet
werden.

Verweise auf die im Rahmen
des MCA-Projektes und Part-
nerprojekten entstandenen
Veroffentlichungen und Hin-
tergrundinformationen finden
sich im LUH-Forschungsinfor-
mationssystem unter:
http://go.lu-h.de/nui2K

Nils Stanislawski
Holger Blume
Meike Stiesch
Stefanie Heiden
Cornelia Blume

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.

Abbildung 3

Anzahl der erfassten PCR-Tests
und der positiv auf SARS-CoV-2
getesteten Personen pro Woche
dargestellt fiir den Zeitraum
zwischen April 2020 und
November 2020.

Quelle: ims
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WSV.de

WasserstraRen- und
Schifffahrtsverwaltung
des Bundes

Die Fachstelle fur Geodéasie und Geoinformatik der
Wasserstraien- und Schifffahrtsverwaltung (FGeoWSV)
ist fachlicher Dienstleister und nimmt zentrale Aufgaben als
Biindelungsstelle der Generaldirektion WasserstraBen und Schiff-
fahrt (GDWS) fiir nachgeordnete Wasserstraen- und Schifffahrts-
amter wahr. Dartiber hinaus ist die Fachstelle konzeptionell und
beratend im Bereich Vermessung, Kartographie, Hydrographie
und Geodatenmanagement (VKPG) tétig.

DAMIT Das WasserstraSen- und Schifffahrtsamt
A[.LES/ / Mittellandkanal/Elbe-Seitenkanal ist Teil
LAUFT eines 357.582 km? groBen Karrierenetzwerks,
bestehend aus iber 40 Behorden mit rund 24.000 Beschéftigten.
Mehr unter: http://[www.damit-alles-lauft.de

Zur Verstarkung unseres Teams suchen wir laufend:

Ingenieurinnen/Iingenieure (m/w/d)
(FH-Diplom |Bachelor)

Fachrichtungen: Vermessungswesen,
Geodasie, Geoinformation, Kartographie,
Photogrammetrie & Hydrographie

Der Dienstort ist Hannover.

Dartiber hinausist esauch moglich, ein Praktikum
bei uns abzuleisten. In Absprache stehen wir gern
mit spannenden Aufgabenstellungen im Rahmen
Ihrer Bachelor- oder Masterarbeit zur Verfiigung.

Hierfiir senden Sie einfach eine E-Mail an:
Personal.wsa-mlk-esk@wsv.bund.de

$

WSV.de

WasserstraRen- und
Schifffahrtsverwaltung
des Bundes

Das Wasserstra3en-Neubauamt Hannover (WNA
Hannover) ist fiir die Umsetzung groBerer Instand-
setzungs-, Umbau- und NeubaumafBnahmen zustdndig.

DAMIT Das WasserstraBen-Neubauamt Han-
Lﬁﬁ-ﬁf_/ nover ist Teil eines 357.582 km? groBen

Karrierenetzwerks, bestehend aus tiber 40
Beho6rden mit rund 24.000 Beschéftigten. Mehr unter:
http://[www.damit-alles-lduft.de

Das WasserstraBen-Neubauamt Hannover sucht
laufend

Bauingenieurinnen/
Bauingenieure (m/w/d)
sowie Ingenieurinnen|
Ingenieure (m/w/d)

diverser Fachrichtungen fiir anspruchs-
volle Projekte im Bereich Wasserbau
Der Dienstort ist Hannover.

Aktuelle Stellenangebote sowie weitere Informationen
erhalten Sie Giber das Internet unter:
http:/[jobboerse.bmdv.bund.de
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NIFE

Binaurales Horen:

Réaumliches Horen soll ver-
bessert werden. Wahrend die
Auditory Prosthetic Group
(APG) der HNO-Klinik
der Medizinische Hochschule
Hannover (MHH) sich auf
binaurale Soundcodierungs-
strategien fiir Cochlea-Implan-
tate sowie grundlegende
Experimente am Menschen
konzentriert, werden Wissen-
schaftler vom Institut fiir In-
formationsverarbeitung (TNT)
der Leibniz Universitat Hanno-
ver (LUH) an Kompressions-
algorithmen zur drahtlosen
Ubertragung von Audio- und
elektrischen Signalen fiir
bilaterale Cochlea-Implantate

arbeiten.

Abbildung 1

Blockdiagramm der BiNoM-
Soundcodierungngstrategie fiir
bilaterale Cochlea-Implantate
(BiClIs).

Quelle: MHH/eigene Darstellung
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auf dem Weg zum raumlichen Héren mit Cochlea-Implantaten

Ein Cochlea-Implantat (CI) ist
ein chirurgisch implantiertes
Medizinprodukt, welches den
Hornerv elektrisch stimuliert.
Menschen mit schwerem Hor-
verlust konnen nach einer Im-
plantation lernen, diese elekt-
rischen Signale als akustische
Signale zu interpretieren, und
damit das Hoérempfinden wie-
derherstellen. Um CI-Nutzer
Vorteile in Bezug auf Sprach-
verstandnis, Sprachentwick-
lung, Horanstrengung, aber
auch kognitiven Funktionen
und allgemeiner Lebensqua-
litat zu bieten, werden ClIs zu-
nehmend in beide Ohren im-
plantiert. Obwohl momentan
CIs hauptsachlich fiir die mo-
naurale (einseitige) Verwen-
dung entwickelt worden sind,
haben mehrere Studien Wahr-
nehmungsvorteile der bilate-
ralen (beidseitigen) Implanta-
tion (bilaterale CIs; BiCls) und
verbesserte Sprachverstand-
lichkeit gezeigt.

Binaurales Horen basiert auf
der Kombination der Informa-
tionen beider Ohren im Ge-
hirn, was eine akustische
Wahrnehmung von Tiefe und
Ort der Schallquellen ermdg-
licht. In der horizontalen Ebe-
ne wird die Lokalisierung un-
ter Verwendung des Azimut-
winkels gemessen.

Jeder Unterschied im Schall,
der an den beiden Ohren an-
kommt (interaurale Differenz),
kann zur Lokalisation der
Schallquelle verwendet wer-
den. Drei Eigenschaften kon-
nen verwendet werden, um
die Schallrichtung wahrzu-
nehmen: interaurale Zeitun-
terschiede (ITDs), interaurale
Pegelunterschiede (ILDs) und
die gerichtete spektrale Filte-
rung durch Kopf und Ohrmu-
schel. Binaurales Horen bietet
gegentiiber monauralem Ho-
ren mehrere Vorteile fiir bes-
sere Lokalisation und Sprach-

verstehen in Situationen mit
Hintergrundgerduschen, zum
Beispiel durch binaurale Sum-
mierung, rdaumliche Unmas-
kierung und aufgrund des bi-
nauralen Squelch-Effekts.

Aus diesem Grund wurden
mehrere Soundcodierungs-
strategien vorgeschlagen, um
das binaurale Horen gezielt zu
verbessern. Allerdings ist die
kognitive Fusion bilateraler
CI-Stimulationen fiir CI-Pati-
enten, insbesondere in Bezug
auf Sprachverstandnis und
Lokalisation, variabel und
eher eingeschrankt im Ver-
gleich zu Normalhorenden
(NH). Die grundlegenden in-
dividuellen Mechanismen, die
die binaurale Fusion mit BiCls
erklaren, bleiben unklar. Dar-
uber hinaus erfordern binau-
rale Soundcodierungsstrategi-
en die Ubertragung von Infor-
mationen von einer zur
anderen Seite iiber einen



drahtlosen Kanal, der die
empfangenen Signale auf bei-
den Seiten verzerren kann.
Die resultierenden Auswir-
kungen, die mogliche Fehler
bei der Dateniibertragung
zwischen CIs haben, wurden
in Bezug auf Sprachverstand-
lichkeit und Klanglokalisation
von BiCI-Benutzern noch
nicht untersucht. In den
néchsten Jahren werden wir
nicht nur neuartige Soundco-
dierungsstrategien untersu-
chen, sondern auch Algorith-
men zur Codierung und
Ubertragung der Signale zwi-
schen den Soundprozessoren,
um das binaurale Horen zu
verbessern. Die Auditory
Prosthetic Group (APG) der
HNO-Klinik der Medizinische
Hochschule Hannover (MHH)
wird sich auf binaurale
Soundcodierungsstrategien
fiir Cochlea-Implantate sowie
auf grundlegende Experimen-
te am Menschen konzentrie-
ren, um die Mechanismen des
binauralen Horens mit elektri-
scher Stimulation zu verste-
hen. Das Institut fiir Informa-
tionsverarbeitung (TNT) der
Leibniz Universitat Hannover
(LUH) wird sich auf Kompres-
sionsalgorithmen zur drahtlo-
sen Ubertragung von Audio-
und elektrischen Signalen in
bilateralen Cochlea-Implanta-
ten konzentrieren.

Neue binaurale
Audiocodierungsstrategien fiir
Cochlea-Implantate

In fritheren Arbeiten haben
wir eine binaurale Soundco-
dierungsstrategie entwickelt,
die auf einer monauralen N-
von-M-Soundcodierungsstra-
tegie, welche immer nur N der
M in einer Cochlea implan-
tierten Elektroden anregt, ba-
siert. Wir nannten es binaura-
les N-of-M (BiNoM). Diese
Soundcodierungsstrategie
wurde entwickelt, um die
Sprachverstandlichkeit und
die Lokalisationsfahigkeit von
BiCI-Nutzern auf Basis von
drei Prinzipien zu verbessern;
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1) Abgabe einer bilateral syn-
chronisierten elektrischen Sti-
mulation, 2) Durchfiihrung ei-
ner bilateral verkniipften
Bandauswahl, also der Stimu-
lation der gleichen N Elektro-
den in beiden Implantaten
und 3) durch kiinstliche Ver-
starkung der ILDs basierend
auf dem Winkel der Ankunft
des Zielschalls (Abbildung 1).

In fritheren Arbeiten in der
APG der HNO Klinik an der
MHH haben wir die Wirkung
der synchronisierten elektri-
schen Stimulation und der
verkniipften Bandauswahl
auf Sprachverstandlichkeit
von BiCI-Nutzern untersucht.
BiCI-Nutzer konnen durch die
Darbietung einer bilateral
synchronisierten elektrischen
Stimulation (elektrische Im-
pulse werden gleichzeitig auf
beiden Seiten fiir jede Elektro-
de abgegeben) sowie der
Durchfithrung einer ver-
kniipften Bandauswahl (die-
selben Bander werden in bei-
den CIs ausgewdhlt) in einem
Worterkennungstest 15 Pro-
zent mehr Worter im Ver-
gleich zu aktuellen klinischen
Setups erkennen.

Dartiber hinaus hat das APG
die Schalllokalisierungsper-
formance von BiCls unter-
sucht. Wir charakterisierten
die Auswirkungen der ILD-
Verbesserung und der ver-
kniipften Bandauswahl auf
die Fahigkeit von BiCI-Benut-
zern, Gerdusche zu lokalisie-
ren. Die ILD-Verstarkung ba-
siert auf einer Funktion, die li-
near mit dem Winkel des
Zielschalls variiert. Diese Me-
thode hebt die ILDs hervor, in-
dem eine Abschwiachung pro-
portional zum Einfallswinkel
auf die aktuellen Pegel des CIs
angewendet wird, das sich auf
der kontralateralen Seite der
Schallquelle befindet. Die ver-
kniipfte Bandauswahl stiitzte
sich auf das CI auf der Seite
der Zielschallquelle, das die
Bander fiir die Stimulation
auch fiir das CI auf der ande-
ren Seite auswahlte. Die Er-
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gebnisse der Studie zeigten,
dass der ILD-Verstarkungsal-
gorithmus und die verkniipfte
Bandauswahl die Lokalisie-
rungsgenauigkeit in Situatio-
nen mit kleinem Azimut ver-
bessern.

Neue Codierungsmethoden fiir
die drahtlose Ubertragung fiir
bilaterale Cochlea-Implantate

Um binaurale Soundcodie-
rungsalgorithmen wie BiNoM
durchzufiihren, miissen Au-
diosignale von zwei Cls, die
sich auf gegeniiberliegenden
Seiten des Kopfes befinden
(bilaterale CIs), ausgetauscht
werden. Dies erfordert eine
Audiokommunikation zwi-
schen beiden Cls, die tiber
einen drahtlosen Kanal durch-
gefiihrt wird. Da die Energie-
versorgung in Cls begrenzt ist
und die drahtlose Kommuni-
kation viel Energie benétigt,
miissen Audiocodieralgorith-
men vor der drahtlosen Daten-
iibertragung angewendet wer-
den. Die Audiocodierung
wird angewendet, um die so-
genannte Bitrate (Anzahl der
Bits pro Sekunde) zu reduzie-
ren, die zur Darstellung eines
Signals notwendig ist. Je nied-
riger die Bitrate, desto weniger
Bits pro Sekunde miissen
iibertragen werden, was die
erforderliche Sendeleistung
fiir die drahtlose Kommuni-
kation verringert. Der viel-
leicht bekannteste Audioco-
dierungsstandard mp3 ist auf-
grund der hohen Latenz fiir
unsere Aufgaben nicht geeig-
net. Auch die in der Telefonie
verwendeten Algorithmen
wie G.722 sind mit einer mini-
malen Latenz von 12,3 ms fiir
die Wiederherstellung des
raumlichen Horens nicht ge-
eignet.

Die aktuelle Generation von
CIs ermoglichen den drahtlo-
sen Empfang von Audiosigna-
len externer Geréte, wie zum
Beispiel einem Mobiltelefon.
Als batteriebetriebenes Gerat
hat ein CI eine begrenzte




Abbildung 2

Blockschaltbild des Electrocodec
bestehend aus differentieller Puls-
codemodulation (DPCM) und
kontextadaptiver bindrer arith-
metischer Codierung (CABAC).
CABAC codiert die Bandaus-
wahl, dargestellt durch die Akti-
vititskarte, einen bindren Vektor.
Quelle: LUH/eigene Darstellung

Abbildung 3

Allgemeines Konzept zur Wie-
derherstellung des binauralen
Horens durch individualisierte
drahtlose Soundcodierungsstra-
tegien fiir Cochlea-Implantat-
Triger. Bilaterale Cochlea-Im-
plantat-Triiger werden hinsicht-
lich der binauralen Integration
individuell charakterisiert, um
eine individualisierte binaurale
Soundcodierungsstrategie (i-Bi-
NoM) zu erstellen. Bei dieser
Soundcodierungsstrategie werden
die beiden Implantate drahtlos
mit Hilfe eines Codecs verbun-
den, der speziell fiir die Uber-
tragung von audiobezogenen
Informationen entwickelt wurde.
Quelle: MHH/eigene Darstellung
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Energieversorgung, und da-
her miissen die Daten fiir die
bilaterale Kommunikation
oder das Streaming effizient
iibertragen werden. Um dieses
Problem fiir unseren Anwen-
dungsfall, dem raumlichen
Hoéren mit Cochlea-Implan-
taten, zu losen, schlugen wir
den sogenannten Electrocodec
fur die Daten vor, die an die
Elektroden eines Cls gesendet
werden. Diese Daten, auch
Erregungsmuster genannt,
konnen als Elektrodogramme
visualisiert werden. Der Elec-
trocodec codiert die Bandaus-
wahl eines CIs mittels einer
kontextadaptiven arithmeti-
schen Codierung und die
Stromstarke eines Bandes mit-
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tels einer Differential Pulse
Code Modulation (DPCM).
Ein Blockdiagramm, das die
Struktur der Electrocodecs
darstellt, ist in Abbildung 2
dargestellt. In BiNoM muss
der Electrocodec die Elektro-
dogramme mit niedriger Bit-
rate und Latenz fiir die draht-
lose, bilaterale Kommunikati-
on mit dem kontralateralen CI
komprimieren. Der Electroco-
dec erreicht im Vergleich zu
Audio-Codecs niedrigere Bit-
raten bei geringeren Latenzen.
Abbildung 3 zeigt eine allge-
meine Anwendung, bei der
der Electrocodec zusammen
mit einer binauralen Soundco-
dierungsstrategie zum Aus-
tausch der erforderlichen Da-

ten verwendet wird. Die
Soundcodierungsstrategie
entfernt Signalteile, die fiir
einen CI-Nutzer irrelevant
sind. Daher kann das Elektro-
dogramm im Vergleich zu
einem Audiosignal mit einer
niedrigeren Bitrate codiert
werden. Es wurde gezeigt,
dass der Electrocodec Low-
Delay-Audio-Codecs in Bezug
auf Bitrate, Sprachverstand-
lichkeit und Qualitéat tiber-
trifft und dabei eine algorith-
mische Latenz von 0 ms er-
reicht.

In den kommenden Jahren
werden wir die grundlegen-
den Mechanismen der binau-
ralen Fusion untersuchen, um
die Variabilitat der binauralen
Performance von BiCI-Nutzer
zu erklaren. Dazu werden wir
eine neue binaurale Sound-
codierungsstrategie (i-BiNoM)
mit einem neuen Codec entwi-
ckeln. i-BiNoM wird individu-
eller binauraler Integrations-
fahigkeiten beriicksichtigen
und neue KI-Methoden an-
wenden, um die binaurale
Sprachperformance von BiCI
zu verbessern.

Waldo Nogueira
Tom Gajecki

Reemt Hinrichs
Jorn Ostermann

- Weitere Informationen
siehe Autor*innenseiten.
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Prof. Dr. Séren Auer
Jahrgang 1975, ist seit 2017 Professor fiir
Data Science and Digital Libraries an der
Fakultat fiir Elektrotechnik und Informatik
und ist Direktor der TIB. Seine Forschungs-
schwerpunkte sind Kiinstliche Intelligenz
insbesondere semantische Technologien,
Wissensgraphen und Scholarly Communi-
cation, Kontakt: auer@|3s.de

Sven-Alexander Barker M.Sc.
Jahrgang 1992, arbeitet seit 2020 am Ins-
titut fir Mehrphasenprozesse. Seine For-
schungsschwerpunkte sind das Elektrospin-
nen und Kryokonservierung zellbesiedelter
elektrogesponnener Konstrukte. Kontakt:
barker@imp.uni-hannover.de

Dr. Mit B. Bhavsar
Jahrgang 1987 in Indien, ist derzeit Post-
doc an der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde (HNO-Klinik) der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH). Sein For-
schungsschwerpunkt ist die Erkennung der
Zellbesetzung auf Cochlea-Implantaten zur
Langzeitiiberwachung der Stimulations-
effizienz. Kontakt: Bhavsar.Mit@mh-
hannover.de

Prof. Dr. med. Cornelia Blume
Jahrgang 1968, ist Gruppenleiterin am Ins-
titut fiir Technische Chemie. lhre Arbeits-
schwerpunkte sind Biomedizintechnik fiir
die Diagnostik und Tissue Engineering, Bio-
printing und Scaffoldentwicklung, Bioreak-
torentwicklung, Biotesting, Optogenetik,
Datenbankprojekt ,Nierenkranke Patienten”,
Mobile Corona Analytik Projekt (MCA).
Kontakt: blume@iftc.uni-hannover.de

Die Autorinnen und Autoren
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Prof. Dr. Holger Blume
Jahrgang 1967, leitet seit 2008 das Institut
fiir Mikroelektronische Systeme der Leibniz
Universitat Hannover. Seine Forschungs-
schwerpunkte liegen im Bereich der Ent-
wurfsraum-Exploration fiir Hardware-Archi-
tekturen der digitalen Signalverarbeitung,
der Sensorsignalverarbeitung sowie den mi-
kroelektronischen Losungen fiir Anwendun-
gen im Bereich der Biomedizintechnik. Kon-
takt: blume@ims.uni-hannover.de

Leon Budde M.Sc.
Jahrgang 1995, ist wissenschaftlicher Mit-
arbeiter fiir Medizintechnik und Bildverar-
beitung am Institut fiir Mechatronische
Systeme. Seine Arbeitsschwerpunkte sind
Medizintechnik und Robotik. Kontakt:
Leon.budde@imes.uni.hannover.de

Tom Gajecki M.Se.
Jahrgang 1990, promoviert seit 2016 zum
Dr. in Horwissenschaften. Seine Forschung
konzentriert sich auf binaurale und Deep-
Learning-basierte Signalverarbeitung fiir
bilaterale Cochlea-Implantate. Kontakt:
gajecki.tomas@mh-hannover.de

Prof. Prof. h.c. Dr.-Ing. Birgit Glasmacher
Jahrgang 1958, leitet seit 2006 das Institut
flir Mehrphasenprozesse, ist Griindungsmit-
glied des Niedersachsischen Zentrums fiir
Biomedizintechnik, Implantatforschung und
Entwicklung und leitet den Masterstudien-
gang Biomedizintechnik. lhre Forschungs-
schwerpunkte sind Medizinverfahrenstech-
nik, Kryotechnik sowie Implantat- und Bio-
werkstoffforschung. Kontakt: glasmacher@
imp.uni-hannover.de
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Dr. Sebastian Heene

Jahrgang 1989, hat Life-Science studiert
und anschlieBend seine Promotion am Insti-
tut flr Technische Chemie absolviert, mo-
mentan ist er Postdoktorand. Seine Arbeits-
schwerpunkte sind Vaskularisierung und
Bioreaktorentwicklung. Kontakt: Heene@
iftc.uni-hannover.de

Prof. Dr. rer. nat Stefanie Heiden

Jahrgang 1966, ist Leiterin des Instituts fiir
Innovations-Forschung, Technologie-Mana-
gement und Entrepreneurship (ITE). Die For-
schungsschwerpunkte liegen auf dem Gebiet
der Biookonomie, der Digitalisierung und
Biologisierung ftir Medizin/-technik, Life
Sciences, Pharma und Chemie sowie an der
Erarbeitung agiler Prozessarchitekturen fiir
nachhaltige Prozesse und Produkte. Kon-
takt: stefanie.heiden@ite.uni-hannover.de

Gesine Hentschel M.Sc.

Jahrgang 1994, arbeitet seit 2021 am Insti-
tut fir Mehrphasenprozesse. Ihre For-
schungsschwerpunkte sind das Schmelz-
Elektrospinnen und die Herstellung kiinstli-
cher Blutersatzfluide. Kontakt: hentschel@
imp.uni-hannover.de

Henrik Heymann, M.Sc.

Jahrgang 1994, ist derzeit wissenschaftli-
cher Mitarbeiter am Institut fiir Mikroelek-
tronische Systeme (IMS). Seine Forschungs-
schwerpunkte liegen in der Konzeptionie-
rung und Entwicklung von Soft- und
Hardware fiir Bio-3D-Druckverfahren. Kon-
takt: henrik.heymann@ims.uni-hannover.de

Reemt Hinrichs, M. Sc.

Jahrgang 1986, ist seit 2018 wissenschaft-
licher Mitarbeiter am Institut fiir Informati-
onsverarbeitung in der Arbeitsgruppe von
Prof. J6rn Ostermann. Seine Forschungs-
schwerpunkte sind Multimediasignalverar-
beitung im Allgemeinen, und Datenkom-
pression fiir Cochlea-Implantate im Speziel-
len. Kontakt: hinrichs@tnt.uni-hannover.de
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Dr.

Kai Holtje M.Sc.

Jahrgang 1991, arbeitet seit 2019 am Insti-
tut fir Mehrphasenprozesse. Seine For-
schungsschwerpunkte sind das Elektrospin-
nen und die Herstellung von kiinstlichen
GefaBprothesen aus Eigenblut. Kontakt:
hoeltje@imp.uni-hannover.de

Sontje lhler M.Sc.

Jahrgang 1987, hat die Gruppenleitung Me-
dizintechnik und Bildverarbeitung am Insti-
tut fiir Mechatronische Systeme inne. lhre
Arbeitsschwerpunkte sind Bildverarbeitung
und Deep Learning. Kontakt: Sontje.ihler@
imes.uni-annover.de

Rebecca Jonczyk

Jahrgang 1984, hat von 2004 bis 2010 Che-
mie an der Leibniz Universitat studiert und
hat anschlieBend bis 2014 am Institut fir
Technische Chemie promoviert. Zurzeit ist
sie Postdoktorandin mit den Arbeitsschwer-
punkten Biotesting und Mobile Corona Ana-
lytik Project (MCA). Kontakt: rjonczyk@iftc.
uni-hannover.de

Sara Leal Marin M.Eng.

Jahrgang 1991, arbeitet seit 2018 am Insti-
tut fir Mehrphasenprozesse. Ihre For-
schungsschwerpunkte sind das Elektrospin-
nen sowie die Verarbeitung der humanen
Amnionmembran zu elektrogesponnenen
Strukturen. Kontakt: lealmarin@imp.uni-
hannover.de

MSc Sebastian Loewner

Jahrgang 1993, hat Biologie (Bachelor) und
Life Science (Master) an der Leibniz Univer-
sitdt Hannover studiert und ist zurzeit wis-
senschaftlicher Mitarbeiter und Doktorand
am Institut fiir Technische Chemie. Seine
Arbeitsschwerpunkte sind die Scaffoldent-
wicklung sowie Bioprinting. Kontakt:
loewner@iftc.uni-hannover.de
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Prof. Dr. phil. nat. Hannes Maier
Jahrgang 1958, ist seit 2011 Professor fiir
experimentelle Audiologie an der Medizi-
nischen Hochschule Hannover. Seine For-
schungsschwerpunkte sind die Entwicklung
sowie die audiologische und technische Tes-
tung akustischer Implantate, wie aktive
Mittelohrimplantate und knochenveranker-
te Horgerate. Kontakt: maierhannes@mh-
hannover.de

Raphael Mdonkemoller M.Sc.
Jahrgang 1996, ist wissenschaftlicher Mit-
arbeiter flir Medizintechnik und Bildver-
arbeitung am Institut fiir Mechatronische
Systeme. Seine Arbeitsschwerpunkte sind
unter anderem Medizintechnik und Senso-
rik. Kontakt: Raphael.moenkemoeller@imes.
uni-hannover.de

Dr.-Ing. Marc Miiller
Jahrgang 1983, arbeitet seit 2011 am Insti-
tut fir Mehrphasenprozesse und ist dort
seit 2018 Oberingenieur und Post-Doc. Sei-
ne Forschungsschwerpunkte sind das Elekt-
rospinnen, die Herstellung kardiovaskuldrer
Implantate sowie die Untersuchung der
Blutstromung. Kontakt: mueller@imp.uni-
hannover.de

Prof. Dr.techn. Dipl. Ing. Wolfgang NejdI
Jahrgang 1960, ist Professor fiir Wissensba-
sierte Systeme am Institut fiir Data Science,
sowie Direktor des Forschungszentrums L3S.
Seine Forschungsschwerpunkte sind unter
anderem Informational Retrieval, Text- und
Data Mining, sowie Innovation durch Kiinst-
liche Intelligenz in Anwendungsbereichen
wie Produktion, Medizin. Kontakt: nejdl@
L3S.de

Prof. Dr.-Ing. Waldo Nogueira
Jahrgang 1978, leitet seit 2013 die Arbeits-
gruppe Horprothetik (APG) der Hals-Nasen-
Ohrenklinik an der Medizinische Hochschule
Hannover und dem Exzellence Cluster ,Hea-
ring4all”. Seine Forschungsinteressen sind
unter anderem Audio-, Sprach- und Neuro-
nale- Signalverarbeitung, Auditorische Im-
plantate sowie Computermodelle des elekt-
risch-akustischen Horens. Kontakt:
nogueiravazquez.waldo@mh-hannover.de
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MSec Jannis Renzelmann

Dr.-Ing. Tim Rittinghaus

uni-hannover.de

Merle Sehimeyer, M.Sc.

Prof. Dr.-Ing. Jorn Ostermann
Jahrgang 1962, ist Mitglied des L3S und
leitet das Institut flir Informationsverarbei-
tung. Er forscht auf dem Gebiet der Signal-
verarbeitung mit Fokus auf Video-, Sequen-
zierungs- und Audiodaten. Kontakt:
ostermann@tnt.uni-hannover.de

Jahrgang 1997, hat Life Science (Bachelor
und Master) an der Leibniz Universitit Han-
nover studiert und ist derzeit wissenschaft-
licher Mitarbeiter und Doktorand am Insti-
tut flr Technische Chemie. Seine Arbeits-
schwerpunkte sind Dynamische Zellkultur
und Proteinexpression. Kontakt: Renzel-
mann@iftc.uni-hannover.de

Jahrgang 1985, ist seit 2013 wissenschaft-
licher Mitarbeiter am Institut fiir Mehrpha-
senprozesse der Leibniz Universitdt. Sein
Forschungsschwerpunkt ist die Kryo- und
Biokaltetechnik. Kontakt: rittinghaus@imp.

Prof. Dr.-Ing. Bodo Rosenhahn
Jahrgang 1974, ist Professor fiir Automati-
sche Bildverarbeitung am Institut fiir Infor-
mationsverarbeitung sowie Direktor des
Forschungszentrum L3S. Seine Arbeits-
schwerpunkte sind Computer Vision, Machi-
ne Learning und Digital Signal Processing.
Kontakt: rosenhahn@I3s.de

Jahrgang 1994, ist seit 2020 wissenschaft-
liche Mitarbeiterin am Institut fiir Grundla-
gen der Elektrotechnik und Messtechnik im
Fachgebiet Sensorik und Messtechnik. Ihr
Forschungsschwerpunkt sind Sensorprinzi-
pien fiir medizinische Anwendungen. Kon-
takt: sehimeyer@geml.uni-hannover.de
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Dr. Lisa Seiler
Jahrgang 1989, hat von 2009 bis 2015 Life-
Science an der Leibniz Universitat Hannover
studiert, anschlieBend promoviert und ist
seit 2021 Postdoktorandin am Institut fiir
Technische Chemie. Ihre Arbeitsschwer-
punkte sind Biotesting, Datenbankprojekt
.Nierenkranke Patienten” sowie Mobile
Corona Analytik Project (MCA). Kontakt:
seiler@iftc.uni-hannover.de

Nils Stanislawski, M.Sc.
Jahrgang 1992, ist derzeit wissenschaftli-
cher Mitarbeiter am Institut fiir Mikroelekt-
ronische Systeme (IMS). Seine Forschungs-
schwerpunkte liegen in der Konzeptionie-
rung und Entwicklung von Soft- und
Hardware fiir Biomedizintechnische Anwen-
dungen. Kontakt: nils.stanislawski@ims.uni-
hannover.de

Prof. Dr. med. dent. Meike Stiesch
ist Universitatsprofessorin und Direktorin
der Klinik fiir Zahnarztliche Prothetik und
Biomedizinische Werkstoffkunde an der Me-
dizinischen Hochschule Hannover. Ihre For-
schungsschwerpunkte sind bakterielle Bio-
filme und Implantat-assoziierte Infektionen,
das orale Mikrobiom, dentale Werkstoffkun-
de und -technologie sowie chemische und
physikalische Implantatfunktionalisierung.

Kontakt: stiesch.meike@mh-hannover.de

Leibniz Universitdt Hannover

Prof. Dr. Maria-Esther Vidal
leitet seit 2021 der Scientific Data Mana-
gement Forschunggroupe der Leibniz Uni-
versitdt Hannover. Ihre Forschungsschwer-
punkte liegen im Bereich Datenintegration,
Abfrageverarbeitung, Wissensgraphenmana-
gement, Wissensentdeckung und Anwen-
dungen in der Biomedizin. Kontakt: vidal@
13s.de

Fritz Webering, M.Sc.
Jahrgang 1986, ist derzeit wissenschaftli-
cher Mitarbeiter am Institut fiir Mikroelekt-
ronische Systeme (IMS). Seine Forschungs-
schwerpunkte liegen in der Konzeptionie-
rung und Entwicklung von Soft- und
Hardware fiir sportwissenschaftliche Tests.
Kontakt: fritz.webering@ims.uni-hannover.de

Prof. Dr.-Ing. Stefan Zimmermann
Jahrgang 1970, ist seit 2009 Professor fiir
Sensorik und Messtechnik und Leiter des
Institutes fiir Grundlagen der Elektrotechnik
und Messtechnik. Seine Forschung konzent-
riert sich auf chemische und physikalische
Sensorprinzipien sowie innovative Mess-
verfahren vornehmlich fiir medizin-, um-
welt- und sicherheitstechnische Anwendun-
gen. Kontakt: zimmermann@geml.uni-
hannover.de
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Personalia und Preise

BERUFUNGEN

Rufe an die
Leibniz Universitat Hannover

Prof. Dr.-Ing. Christian Al-
bert hat den Ruf auf die W3-
Professur fiir ,,Landschafts-
planung und Okosystemleis—
tungen” angenommen.

Dr.-Ing. Fadi Aldakheel hat
den Ruf auf die W2-Professur
mit Tenure-Track nach W3
,Hochstleistungsrechnen in
der Mechanik” angenommen.

Prof. Dr. Helmut Philipp Aust
hat den Ruf auf die W3-Pro-
fessur ,Offentliches Recht mit
einem internationalen Schwer-
punkt” abgelehnt.

PD Dr. Annika Bande hat den
Ruf auf die W2-Professur fiir
,Optische Materialien: Rech-
nergestiitzte Methoden” er-
halten.

Dr.-Ing. Nathalie Bredella hat
den Ruf auf die W2-Professur
,Architekturtheorie” ange-
nommen.

Juniorprofessorin Dr. Stefanie
Biichner hat den Ruf auf die
W2-Professur ,,Soziologie der
Digitalisierung” erhalten.

Dr.-Ing. Silvia Budday hat
den Ruf auf die W2-Professur
mit Tenure Track nach W3 fiir
,Hochstleistungsrechnen in
der Mechanik” abgelehnt.

Dr. Dominik Egger hat den
Ruf auf die W2-Professur mit
Tenure-Track nach W2 ,,Bio-
fabrikation fiir Wirkstofftes-
tung” angenommen.

Dr.-Ing. Rainer Groh hat den
Ruf auf die W2-Professur mit
Tenure-Track nach W3 ,,Statik
und Dynamik” abgelehnt.

Prof. Dr. Jorge Grof hat den
Ruf auf die W2-Professur fiir
,Didaktik der Biologie” er-
halten.

Dr. Catherine Herfeld hat
den Ruf auf die W2-Professur
,Philosophie und Geschichte
der Okonomik” angenommen.

Prof. Dr. Christian Hiihne hat
den Ruf auf die W2-Professur
mit Tenure-Track nach W3
,,Statik und Dynamik” nicht
angenommen.

Prof. Dr. Thomas Kleinlein
hat den Ruf auf die W3-Pro-
fessur ,Offentliches Recht mit
einem internationalen Schwer-
punkt” abgelehnt.

Prof. Dr. Henning Laux hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Soziologische Theorien der
Wissensgesellschaft” ange-
nommen.

Prof. Dr. Peter Limbach hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Finanzmarkte und Unterneh-
mensrechnung” erhalten.

Prof. Dr. Yarema Okhrin hat
den Ruf auf die W3 Professur
,Data Science und Finanz-
marktokonomie” erhalten.

Prof. Dr. Robert Raufiendorf
hat den Ruf auf die W3-Pro-
fessur ,,Quanteninformations-
theorie” angenommen.

Prof. Dr. Henning Rossa hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Didaktik des Englischen” ab-
gelehnt.

Leibniz Universitat Hannover

Prof. Dr. Armin Schikorra hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Analysis” abgelehnt.

Assistant Prof. Dr.-Ing. Eike
Schling hat den Ruf auf die
Universitatsprofessur W2 mit
Tenure Track nach W3 fiir
,Iragwerksplanung” erhalten.

Dr. Claudia Schomaker hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Sachunterricht / Inklusive
Didaktik” angenommen.

Prof. Dr. Alexander Stroh-
maier hat den Ruf auf die W3-
Professur ,,Analysis” ange-
nommen.

Prof. Dr. Britta Viebrock hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Didaktik des Englischen” ab-
gelehnt.

Prof. Dr. Vera Volkmann hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Sportpadagogik und Sportdi-
daktik” erhalten.

Prof. Dr. Artur Widera hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Quantenoptik mit nichtklas-
sischen Materiezustanden”
abgelehnt.

Dr. Hartmut Michael Zopf
hat den Ruf auf die W1-Profes-
sur mit Tenure Track nach W2
,Experimentelle Ouantenpho-
tonik” angenommen.

Rufe nach auBerhalb

PD Dr. Tatjana Hildebrandt,
hat den Ruf auf die W2-Profes-
sur mit Tenure Track nach W3
,Pflanzenstoffwechselbioche-
mie” der Universitat Koln an-
genommen.
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Prof. Dr. Bettina Lindmeier
hat den Ruf auf die W3-Pro-
fessur ,, Allgemeine Behinder-
tenpadagogik und Behinder-
tensoziologie” der Humboldt-
Universitat zu Berlin
abgelehnt.

Prof. Dr. Imke Niediek hat
den Ruf auf die W3-Professur
,Padagogik und Didaktik im
Forderschwerpunkt Geistige
Entwicklung” der Padagogi-
schen Hochschule Heidelberg
abgelehnt.

ERNENNUNG ZUR
UNIVERSITATSPROFESSORIN /
ZUM UNIVERSITATSPROFESSOR

Dr-Ing. Fadi Aldakheel, Fa-
kultat fiir Bauingenieurwesen
und Geodasie, mit Wirkung
vom 01.04.2023

Dr.-Ing. Nathalie Bredella,
Fakultéat fiir Architektur und
Landschaft, mit Wirkung vom
01.04.2023

Prof. Dr. Catherine Herfeld,
Philosophische Fakultat, mit
Wirkung vom 01.04.2023

Dr. Jesko-Alexander Kohnke,
Naturwissenschaftliche Fa-
kultdt, mit Wirkung vom
01.05.2023

Prof. Dr. Henning Laux, Phi-
losophische Fakultat, mit Wir-
kung vom 01.04.2023

Prof Dr. Christian Ospelkaus,
Fakultdt fiir Mathematik und
Physik, mit Wirkung vom
01.01.2023

Dr. Agnes Rosner, Philoso-
phische Fakultét, mit Wirkung
vom 01.01.2023

Prof. Dr. Claudia Schomaker,
Philosophische Fakultat, mit
Wirkung vom 29.11.2022

Dr.-Ing. Thomas Seel, Fakul-
tat fiir Maschinenbau, mit
Wirkung vom 01.04.2023

Leibniz Universitat Hannover

Dr. Maximilian Todtenhaupt,
Wirtschaftswissenschaftliche
Fakultét, mit Wirkung vom
01.11.2022

BESTELLUNG ZUR
JUNIORPROFESSORIN /
ZUM JUNIORPROFESSOR

Dr. Yajnaseni Dutta, Fakultat
fiir Mathematik und Physik,
mit Wirkung vom 20.02.2023

Dr. Isabel Stenger, Fakultat
fiir Mathematik und Physik,
mit Wirkung vom 04.04.2023.

Dr. Yupeng Jiang, Fakultat fiir
Bauingenieurwesen und Geo-
désie, mit Wirkung zum
01.02.2023

EINTRITT IN DEN RUHESTAND BEI
ERREICHEN DER ALTERSGRENZE

Prof. Dr. Ralf Giinter Berger,
Naturwissenschaftliche Fa-
kultat, mit Ablauf des Monats
Marz 2023

Prof. Dr. Margitta Buchert,
Fakultéat fiir Architektur und
Landschaft, mit Ablauf des
Monats Marz 2023

Prof. Dr. Detlef Kuhlmann,
Philosophische Fakultat, mit
Ablauf des Monats Méarz 2023

Prof. Dr.-Ing. Gerhard Poll,
Fakultat fur Maschinenbau,
mit Ablauf des Monats Marz
2023

Prof. Dr.-Ing. Peter Schau-
mann Fakultét fiir Bauingeni-
eurwesen und Geodasie, mit
Ablauf des Monats September
2022

Prof. Dr. Kay Waechter, Juris-
tische Fakultat, mit Ablauf des
Monats September 2022

Prof. Dr. Hermann Waibel,
Wirtschaftswissenschaftliche
Fakultat, mit Ablauf des Mo-
nats Marz 2023

VERSETZUNG IN DEN
RUHESTAND VOR ERREICHEN
DER ALTERSGRENZE

Prof. Dr. Gabriele Bell, Philo-
sophische Fakultit, mit Ablauf
des Monats September 2022

Prof. Dr. Riidiger Prasse, Fa-
kultat fiir Architektur und
Landschaft, mit Ablauf des
Monats Marz 2023

Prof. Dr. Margrethe Serek,
Naturwissenschaftliche Fa-
kultat, mit Ablauf des Monats
Marz 2023

BEENDIGUNG DES BEAMTEN-
VERHALTNISSES MIT DEM LAND
NIEDERSACHSEN

Prof. Dr. Karola Marky, Fa-
kultat Elektrotechnik und In-
formatik, mit Ablauf des
30.11.2022

Prof. Dr. Emily Alice Poppen-
borg; Naturwissenschaftliche
Fakultat, mit Ablauf des
30.09.2022

Jun.-Prof. Dr.-Ing. Jens Friebe,
Fakultat Elektrotechnik und
Informatik, mit Ablauf des
28.02.2023

Prof. Dr.-Ing. Kristian Forster,
Fakultat Bauingenieurwesen
und Geodasie, mit Ablauf des
28.02.2023

VERSTORBEN

Prof. Dr. Peter Behrens, ehe-
mals Institut fiir Anorganische
Chemie, verstarb am 13.01.2023
im Alter von 65 Jahren.

Prof. Dr. Manfred Bonsch,
ehemals Institut fiir Erwach-
senenbildung, verstarb am
30.11.2022 im Alter von 87 Jah-
ren.

Prof. Dr. phil. Dietmar Bol-
scho, ehemals Institut fiir
Sonderpadagogik, verstarb
am 11.03.2023 im Alter von 79
Jahren.
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Prof. Dr. Michael Binnewies,
ehemals Institut fiir Anorga-
nische Chemie, verstarb am
04.11.2022 im Alter von 75 Jah-
ren.

Akademische Oberrat Dr.-Ing.
Karl-Friedrich Daemrich,
ehemals Ludwig-Franzius-Ins-
titut, verstarb am 11.02.2023
im Alter von 79 Jahren.

Prof. Dr. disc. pol. Ulfert Her-
lyn, ehemals Institut fiir Frei-
raumplanung und Planungs-

bezogene Soziologie, verstarb
am 12.08.2022 im Alter von 86
Jahren.

Gerhard Lindner, ehemals im
Datenverarbeitungsdienst am
Regionalen Rechenzentrum,
verstarb am 31.10.2022 im Al-
ter von 81 Jahren.

Dr. rer. nat. Dieter Lohse, ehe-
mals Akademischer Oberrat
am Institut fiir Angewandte
Mathematik, verstarb am
12.02.2023 im Alter von 80 Jah-
ren.

Prof. Dr.-Ing. Johannes Nest-
ler, ehemals Institut fiir Leis-
tungselektronik, verstarb am
01.10.2022 im Alter von 87 Jah-
ren.

Prof. Dr.-Ing. Hans Riiffer,
ehemals Institut fiir Sied-
lungswasserwirtschaft, ver-
starb am 13.11.2022 im Alter
von 96 Jahren.

Apl. Prof. Dr. phil. Habil.
Wolfgang Sauer, ehemals
Deutsches Seminar, verstarb
am 12.02.2023 im Alter von
78 Jahren.

Prof. Dr.-Ing. Robert Schniill,
ehemals Institut fiir Verkehrs-
wirtschaft, Straflenwesen

und Stadtebau, verstarb am
19.02.2023 im Alter von 87 Jah-
ren.

Prof. Dr. Horst Karlheinz Sie-
bert, ehemals Institut fiir Er-
wachsenenbildung, verstarb
am 22.10.2022 im Alter von 83
Jahren.

Prof. Dr. Thomas Mosimann,
ehemals Institut fiir Physische
Geographie und Landschafts-
okologie, verstarb am 22.01.
2023 im Alter von 71 Jahren.

Prof. Dr. Hanns Weyssenhoff,
ehemals Institut fiir Physikali-
sche Chemie und Elektroche-
mie, verstarb am 18.02.2023 im
Alter von 93 Jahren.

GASTWISSENSCHAFTLERINNEN
UND GASTWISSENSCHAFTLER

Dr. Edgar Landry Tchoundja,
Université de Yaoundé I (Ka-
merun), Institut fiir Analysis,
01.03.2023 bis zum 31.08.2023

Assoz. Prof. Dan Li, Boston
University (USA), Institut fiir
Meteorologie und Klimatolo-
gie, 01.03.2023 bis zum
31.05.2023

Dr. Yue Hu, National Univer-
sity of Singapore (Singapur),
Institut fiir Risiko und Zuver-
lassigkeit, 01.04.2023 bis zum
31.03.2025

Prof. Dr. Jean-Louis Colliot-
Thélene, Centre National de
la Recherche Scientifique
(Frankreich), Institut fiir Alge-
bra, Zahlentheorie und Dis-
krete Mathematik, 05.05.2023
bis zum 17.07.2023

Dr. Yanpeng Gong, Bejing
University of Technology (VR
China), Institut fiir Photonik,
01.03.2023 bis zum 28.02.2025

Dr. Bingbing Xu, Dalian Uni-
versity of Technology (VR
China), Institut fiir Kommuni-
kationstechnik, 01.02.2023 bis
zum 31.01.2025

Dr. Musharavati Ephraim
Munyanyi, RMIT University
(Australien), Institute for En-
vironmental Economics and
World Trade, 06.05.2023 bis
zum 30.04.2025

Dr. Hyun Ho Lee, Yonsei
University (Republik Korea),
Institut fiir Mikrobiologie,
01.05.2023 bis zum 30.04.2025

Leibniz Universitat Hannover

Dr. ffligo Ena Sanjuan, Euro-
pean University Institute Flo-
rence (Italien), Historisches
Seminar, 01.04.2023 bis zum
31.03.2025

Prof. Dr. Demircan Canadinc,
Koc University (Tiirkei), Ins-
titut fiir Werkstoffkunde,
01.02.2023 bis zum 31.01.2024

Dr. Yang Chen, University of
Bath (Vereinigtes Konigreich),
Institut fiir Kontinuumsme-
chanik, 01.06.2023 bis zum
31.08.2023

Prof. Dr. Thomas Christian
Gasser, Kungliga Tekniska
hogskolan (KTH) (Schweden),
Institut fiir Kontinuumsme-
chanik, 01.05.2023 bis zum
31.10.2023

Prof. Maria Joao Barros, Uni-
versidade dos Agores (Portu-
gal), Institut fiir Wirtschafts-
und Kulturgeographie,
24.04.2023 bis zum 28.04.2023

Dr. Eugenia Boffo, Chales
University Prague (Tschechi-
en), Institut fiir Theoretische
Physik, 01.04.2023 bis zum
31.07.2023

Prof. Elisabeth Hildt, Univer-
sitdt fehlt (USA), Forschungs-
zentrum L3S, 01.01.2023 bis
zum 29.05.2024

Prof. Dr. Gary Hoover, Tulane
University (USA), Center fiir
Wirtschaftspolitische Studien,
23.05.2023 bis zum 30.06.2023

Prof. Joze Korelc, Univerza v
Ljubljani (Slowenien), Institut
fur Kontinuumsmechanik,
30.01.2023 bis zum 17.02.2023

Dr. Takaki Matsumoto, Dub-
lin Institute for Advanced Stu-
dies (Irland), Institut fiir Theo-
retische Physik, 01.02.2023 bis
zum 31.05.2023

Dr. Vijay Kumar Choyal,
Indian Institute of Technology
Indore (Indien), Institut fiir
Photonik, 01.05.2023 bis zum
31.07.2024
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Dr. Han Hu, University of Li-
verpool (Vereinigtes Kénig-
reich), Institut fiir Photonik,
01.05.2023 bis zum 31.12.2025

Prof. Dr. Frode Rénning,
Norges Teknisk-Naturvitens-
kapelige Universitet (Norwe-
gen), Institut fiir Didaktik der
Mathematik und Physik,
15.01.2023 bis zum 30.06.2023

Prof. Dr.-Ing. Artur Schweidt-
mann, Delft University of
Technology (Niederlande),
Forschungszentrum L3S,
01.02.2023 bis zum 28.04.2023

Dr. Igor Tagiltsev, Lavrentyev
Institute of Hydrodynamics
(Russland), Institut fiir Konti-
nuumsmechanik, 01.05.2023
bis zum 34.04.2025

Dr. Evan Thomas, Cardiff
University (Vereinigtes Konig-
reich), Institut fiir Mikropro-
duktionstechnik, 17.04.2023
bis zum 28.04.2023

Dr. Gavin Travers, Brunel
University London (Vereinig-
tes Konigreich), Institut fiir
Sportwissenschaft, 01.03.2023
bis zum 31.07.2024

Prof. Sriram Venkatachalam,
Indian Institute of Technology
Madras (IIT Madras) (Indien),
Ludwig-Franzius-Institut fiir
Wasserbau und Astuar- und
Kiisteningenieurwesen,
03.04.2023 bis zum 30.06.2023

Dr. Sudhir Verma, Dr. Yash-
want Singh Parmar University
of Horticulture and Forestry
(Indien), Institut fiir Boden-
kunde, 09.03.2023 bis zum
29.03.2023

PREISE UND AUSZEICHNUNGEN

Prof. Viktoriia Hnatushenko
ist mit dem Fernerkundungs-
preis der Deutschen Gesell-
schaft fiir Photogrammetrie,
Fernerkundung und Geoinfor-
mation (DGPF) und der Nico
Riipke Stiftung ausgezeichnet
worden. Die Wissenschaftle-

Leibniz Universitat Hannover

rin von der Ukrainian Univer-
sity of Science and Technolo-
gy, Dnipro, forscht derzeit am
Institut fiir Photogrammetrie
und Geolnformation der Leib-
niz Universitat Hannover.

Dr.-Ing. Tobias Schack hat
den renommierten Riisch-For-
schungspreis des Deutschen
Beton- und Bautechnik-Ver-
eins E.V. (DBV) fiir seine her-
ausragende wissenschaftliche
Leistung auf dem Gebiet des
Betonbaus erhalten. Dr.-Ing.
Tobias Schack hat seine Dis-
sertation mit dem Titel ,Bild-
basierte Frischbetonpriifung
zur digitalen Qualitatsrege-
lung” an der Leibniz Univer-
sitat Hannover am Institut fiir
Baustoffe bei Professor Micha-
el Haist angefertigt. Er hat da-
bei ein Verfahren entwickelt,
mit dessen Hilfe man mit ein-
fachen Bildaufnahmen des
Frischbetons wéahrend des
Ausbreitmafiversuchs eine
Vielzahl von Kenngrofien

zur Konsistenz, Betonzusam-
mensetzung und Frischbeton-
stabilitdt ableiten kann.

Der Leiter des Instituts fiir
Photogrammetrie und Geoln-
formation (IPI) der Leibniz
Universitat Hannover, Prof.
Christian Heipke, wurde im
Rahmen der der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Photogrammetrie, Ferner-
kundung und Geoinformation
(DGPF) fiir seine besonderen
Leistungen auf dem Gebiet
der Photogrammetrie und
Fernerkundung mit der Alb-
recht Meydenbauer Medaille
ausgezeichnet. Albrecht Mey-
denbauer (1834-1921) gilt als
einer der Vater der Photo-
grammetrie weltweit. Er hat
sich insbesondere mit Archi-
tekturphotogrammetrie be-
schéftigt und den Begriff Pho-
togrammetrie in der zweiten
Halfte des 19. Jahrhunderts
auch geprégt. 1908 wurde ihm
von der damalige Technischen
Hochschule Hannover die Eh-
rendoktorwtirde verliehen.

Anlésslich der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Photogrammetrie, Ferner-
kundung und Geoinformation
(DGPF) wurde Mirjana Voel-
sen, M.Sc. fiir ihren mit Julia
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Schachtschneider und Claus
Brenner im Juni 2021 in der
Fachzeitschrift PFG — Photo-
grammetrie, Fernerkundung,
Geoinformation veroffentlich-
ten Beitrag mit dem Titel Clas-
sification and Change Detec-
tion in Mobile Mapping Li-
DAR Point Clouds mit dem
Hansa Luftbild-Preis fiir den
besten Artikel des Jahres 2021
ausgezeichnet.

Prof. Dr. Armin Feldhoff
vom Institut fiir Physikalische
Chemie und Elektrochemie an
der Fakultét fiir Naturwissen-
schaften wurde fiir seine be-
sonderen Verdienste um die
Energy Materials and Systems
Division der American Cera-
mic Society mit dem D.T. Ran-

kin Award 2022 ausgezeichnet.

Der Spitzenverband fiir das
Bauen mit Stahl, der baufo-
rumstahl eV, hat Prof. Dr.-
Ing. Peter Schaumann mit der
Auszeichnung des Deutschen
Stahlbaues 2020 geehrt. Der
Preis wurde wahrend des 40.
Deutschen Stahlbautags am
29. und 30. September 2022 in
Berlin tiberreicht. Der Bauin-
genieur und Professor fiir
Stahlbau setze sich seit mehr
als drei Jahrzehnten in her-
ausragender Weise fiir die
Forschung im Stahlbau ein
und habe sich neben der For-
schung auch um die Férde-
rung des Nachwuchses ver-
dient gemacht.

Prof. Dr. Joachim Escher ist
seit 1. Januar 2023 neuer Prasi-
dent der Deutschen Mathema-

tiker-Vereinigung (DMV).
Escher leitet die Arbeitsgrup-
pe Angewandte Analysis an
der Leibniz Universitat Han-
nover (LUH) und ist seit Janu-
ar 2015 auch Vizeprasident fiir
Berufungsangelegenheiten,
Personalentwicklung und
wissenschaftliche Weiterbil-
dung. Von 2021 bis 2022 war
der Mathematiker bereits
Vizeprasident der DMV.

Prof. Dr. Detlef Kuhlmann,
Institut fiir Sportwissenschaft
der Leibniz Universitat Han-
nover (LUH) und Vorsitzender
des Fakultdtentages Sportwis-
senschaft, ist in den Hoch-
schulrat der Deutschen Sport-
hochschule Kéln berufen wor-
den. Der Deutsche Sportbund
hat Prof. Kuhlmann mit der
LSB-Ehrennadel in Bronze
ausgezeichnet.

Die Alexander von Humboldt-
Stiftung vergibt eine ihrer
diesjdhrigen Alexander von
Humboldt-Professuren an
Prof. Dr. Robert Rauf$endorf.
Er wird ab Sommer 2023 an
der Fakultat fiir Mathematik
und Physik der LUH forschen
und lehren. Der international
anerkannte theoretische Phy-
siker, ein hochrangiger Exper-
te im Bereich der Quantenin-
formationstheorie, ist derzeit
an der University of British
Columbia, Kanada, tatig. Die
Alexander von Humboldt-Pro-
fessuren werden vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und
Forschung finanziert. Mit der
Humboldt-Professur sollen
fiihrende, im Ausland tatige

Leibniz Universitat Hannover

Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aller Diszipli-
nen fiir den Wissenschafts-
standort Deutschland gewon-
nen werden.

Fiir ihre herausragende Ba-
chelorarbeit zur Tiefsee- und
Ostseeforschung hat Sophia
Stavrakoudis den Otto-
Kriimmel-Forderpreis erhal-
ten. Der Preis ist mit 1.500
Euro dotiert.

Die Deutsche Gesellschaft fiir
Materialkunde e.V. verleiht
Herrn Prof. Dr. Paul Heitjans
die hochste ihr zur Verfiigung
stehende Auszeichnung, die
Heyn-Denkmiinze 2022 fiir
exzellente Forschung auf dem
Gebiet der Materialwissen-
schaft und fiir ein hervorra-
gendes Lebenswerk. Er ist in-
ternational bekannt fiir seine
Grundlagenforschung, insbe-
sondere an Lithium und sei-
nen Legierungen und kerami-
schen Verbindungen, die er in
grofser Breite fast sein ganzes
Forscherleben betrieben hat.

Nach der Clarivate’s , Highly
Cited Researchers“-Liste geho-
ren Prof. Dr. Nadja Kabisch
(Digitale Landschaftsokologie
am Institut fiir Physische Geo-
graphie und Landschaftsoko-
logie) und Prof. Dr. Jiirgen
Caro (Institut fiir Physikali-
sche Chemie und Elektroche-
mie) von der Leibniz Univer-
sitdat Hannover (LUH) zu dem
weltweit einflussreichsten
Prozent ihres Faches. Als
Mafstab gilt dabei die Haufig-
keit, mit der wissenschaftliche
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Publikationen von anderen
Forschenden in den vergange-
nen elf Jahren zitiert wurden.
Die Bewertung erfolgt in 21
Bereichen der Natur- und So-
zialwissenschaften sowie in
der bereichsiibergreifenden
Kategorie ,Cross-Field”.

Folgende Humboldt-
Forschungsstipendiaten
kommen an die Leibniz
Universitat:

Humboldt-Forschungs-
stipendium fiir erfahrene
Forschende

Dr. Alice Cicirello, Konstruk-
tiver Ingenieurbau (Beton,

Leibniz Universitat Hannover

Stahl, Holz, Glas, Kunststoffe),
Bauinformatik und Baube-
trieb, Delft University of Tech-
nology, Delft, Niederlande;
Gastgeber: Prof. Dr.-Ing.
Michael Beer

Humboldt-Forschungs-
stipendium fiir Postdocs
Dr. Bingbing Xu, Mechanik,
Dalian University of Techno-
logy, Dalian, China; Gastge-
ber: Prof. Dr.-Ing. habil. Dr.
h.c. mult. Peter Wriggers

Humboldt-Forschungspreis
Prof. Dr. Demircan Cana-
dinc, Mechanische Eigen-
schaften von metallischen
Werkstoffen und ihre mikro-

strukturellen Ursachen, Koc
University, Istanbul, Tiirkei;
Gastgeber: Prof. Dr. Hans-
Jiirgen Maier

Zeitraum der Personalia-Informationen:
20. Februar bis 15. Mai 2023
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