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Kurzdarstellung

1. Aufgabenstellung und Voraussetzungen zur Vorhabendurchfihrung

Ausgangslage: Gigantische Datenmengen werden erfasst — und bleiben ungenutzt

Fast taglich erschlie3t die Forschung neue Informationsquellen tber den menschlichen Organismus
und die in ihm ablaufenden Prozesse. Doch die explosionsartig wachsende Datenmenge stellt nicht
nur eine Herausforderung fir die Computerwissenschaften dar, sondern auch fur die Medizin selbst:
Die erhobenen Massendaten werden nur minimal genutzt; medizinisch entscheidend wichtige Zu-
sammenhange gehen im Datenmeer unter. Fir die Medizin wird sich die Nutzung der versteckten
Moglichkeiten zu einem starken Wachstumssektor entwickeln, in dem hohes wirtschaftliches Potential
steckt. Viel genauere, patientenspezifische Diagnosen und Therapien werden in Zukunft mdglich sein,
fur die auch eine hohe individuelle Zahlungsbereitschaft besteht.

Obwohl die potentiellen Moglichkeiten nicht grundsétzlich in Frage stehen, wurden auf diesem Gebiet
in den vergangenen Jahren viele Erwartungen enttduscht. So ist etwa die Euphorie um Biomarker, die
auf Proteomanalysen basieren, deutlich abgeflaut, weil immer neue technische Schwierigkeiten in der
Datenauswertung auftraten und sich viele als Durchbruch gefeierte Studien nicht reproduzieren lief3en.
Diese Probleme ergeben sich jedoch meist nicht aus einer prinzipiellen Unmdglichkeit, sondern aus
Qualitdtsmangeln bei der Datenerfassung und -auswertung.

Hier kann die Mathematik Entscheidendes leisten. Gemeinhin als eher praxisfern bekannt, sind ihre
Ansétze besonders im Bereich der Information-based Medicine wegweisend. Als Teil des DFG-
Research-Centers MATHEON, das ,Mathematik fiir Schliisseltechnologien® entwickelt, und als Initiato-
ren des Master-Studiengangs ,Bioinformatik” an der FU Berlin steht die BioComputing Gruppe fir
anwendungsgetriebene, interdisziplinare Forschung an der Schnittstelle zwischen Mathematik / Infor-
matik und Medizin / Pharmakologie mit einem Fokus auf Modell- und Datenintegration.

Unsere Losung: Qualitatsgesicherte Erfassung und Auswertung von Daten

Ubergeordnete Zielsetzung der Prototypenentwicklung im Rahmen des ForMaT-Vorhabens war die
patientenspezifische, qualitatsgesicherte Datenerfassung (Dateneingang), deren Analyse und eine
doménenspezifische Reportgenerierung (Datenausgang) fur Mediziner, Pharmazeuten und in die-
sem Bereich tatige Unternehmen. Der Einsatz dieser Technologien wurde auf folgenden Verwer-
tungsfeldern entwickelt:

¢ Proteombasierte Fingerprints zur Krankheitsfriihdiagnose
¢ Nicht-invasive Frihdiagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
¢ Pharmakokinetische Modellierung in der Wirkstoffentwicklung

Alle drei Ansatze basieren auf einem gemeinsamen Fundament: Der intelligenten Auswertung von
Massendaten. Die vorgestellten Verwertungsansatze sind die drei ersten Anwendungen der gemein-
samen Grundlage.

Die Konzeption des Innovationslabors beruhte zentral auf den im Folgenden kurz beschriebenen Ele-
menten:

Element 1: Zentrale Auswertungsplattform fur alle Verwertungsansatze

Das in den letzten Jahren in unserer Forschung entwickelte Erfolgsmodell zur Qualitatssicherung
der Datenauswertung beruht auf der konsequenten Datenintegration, die sich im Rahmen einer
Qualitatsprufung sowohl auf Daten aus verschiedenen Quellen (z.B. Genom und Proteom), als auch
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auf die Integration von groRen Patientenpopulationen bezieht. Das Kernstiick des Innolabs bestand
daher in der zentralen Auswertungsplattform. Sie stellte eine den drei Verwertungsgebieten gemein-
same Pipeline von Datenauswertungs-Algorithmen zur Verfligung, in der — anwendungsabhangig —
geeignete Methoden fir alle Verfahrensschritte von der Dateneinlese Uber die Auswertung bis zur
Reporterstellung hintereinandergeschaltet und zu automatischen Ablaufen verknipft werden konnten.
Einlese und Reporterstellung erfolgten also stark anwendungsbezogen, die Auswertungsverfahren im
Inneren der Pipeline waren jedoch fir alle drei Verwertungsgebiete gleich.

Element 2; Qualitatssicherung bereits in der Datenerfassung

In Anbetracht der eingangs beschriebenen Probleme wurde das Angebot des Innovationslabors nicht
nur auf eine kompetente Datenauswertung beschrankt, sondern enthielt bereits die Qualitatssiche-
rung der Datenerfassung von Anfang an und in jedem Schritt als gleichwertiges Element. Die gleich-
rangige Kombination dieser beiden Zielaspekte wurde uns nicht nur von allen befragten Experten als
essentiell benannt, sondern macht auch in aktuellen Projekten der BioComputing Gruppe den Erfolg
aus. Dies hat entscheidende Auswirkungen auf die Verwertungsstrategien innerhalb des Innovations-
labors: Die notwendige Malinahme zur Qualitatssicherung der Datenerfassung ist ihre Standardisie-
rung (Befolgung eines Protokolls, Gerateeichung). Das Einhalten des Standards konnte nur durch
eine Zertifizierung der Partner garantiert werden.

Element 3: Automatisch steigende Auswertungsqualitat

Die Auswertungsqualitat hangt entscheidend von unseren Verfahren zur Datenintegration ab und
steigt mit der Menge der Qualitatsdaten. Deshalb wurde zunéchst zur Kalibrierung und Validierung
der Auswertungsmechanismen der notwendige Mindestumfang an Daten bereitgestellt, der flr eine
qualitativ hochwertige Auswertung erforderlich ist. AnschlieRend wurde die Datenmenge dann ge-
meinsam mit den Verwertungspartnern konsequent erhoht. Dieses Vorgehen bewirkte, dass sich die
Qualitat unserer Dienstleistung so zwangslaufig stetig verbesserte.

Element 4: Interdisziplinaritat und Netzwerk

Um die vielfaltigen Aufgaben zu meistern, wurde unsere mathematisch-informatische Kernkompetenz
durch ein interdisziplinares Team aus experimentell arbeitenden Wissenschaftlern der Biowissen-
schaften und Medizin und ein starkes Kooperationsnetzwerk aus medizinischen und pharmazeuti-
schen Partnern erganzt.

Vorgehensweise und Ziele: Marktorientierte Forschung in allen drei Ansatzen

Die drei genannten Verwertungsgebiete resultierten aus einer breit angelegten Analyse des Marktes
im Rahmen der ersten ForMaT-Phase. Sie wurden ausgewahlt, weil sie folgende Aspekte kombinier-
ten: (a) Kombination von Datenintegration und Standardisierung der Datenerfassung, (b) Erfordernis-
se von interdisziplindrer Forschung zeitnah erfillbar, (c) mittelfristige Umsetzung der wissenschaftli-

chen Ansétze in die wirtschaftliche Praxis moglich, (d) Konkurrenzsituation und technische/fachliche

Anforderungen sprechen nicht gegen Markteintritt und (e) hohe Erfolgsaussichten aufgrund von gro-

Rem Marktpotential.

Zielsetzungen der Verwertungsanséatze im Rahmen der ForMaT-Fdrderung waren:

Im Verwertungsgebiet ,,Proteom-basierte Fingerprints* verfiigten wir bereits Giber sehr umfangrei-
che Vorarbeiten in einem oft kritisch betrachteten und recht offenen Marktsegment. Zusammen mit
klinischen Partnern haben wir Standards der Blutabnahme und -bearbeitung entwickelt, die den prob-
lematischen Einfluss der Proteaseaktivitat auf die Diagnose minimieren. Zusatzlich existierte bereits
mit Projektbegin eine rudimentére Version einer Datenverarbeitungspipeline mit einem breiten Reper-
toire an mathematischen Methoden zur Fingerprint-Erkennung und Techniken zur multidimensionalen
Massendatenverarbeitung von Tausenden von Massenspektren. Forschungsziel: Weiterentwicklung
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der bisherigen Pipeline bis zum professionellen Einsatz bei der Analyse von standardisierten Blutpro-
ben in der klinischen Diagnostik; dabei vor allem verbessertes Verstandnis des Einflusses von Gera-
teparametern, verlassliche Signifikanzanalyse von Fingerprints und Entwicklung weiterer Biomarker.

Zielsetzung auf dem Verwertungsgebiet ,,Nicht-invasive Frihdiagnose von Herz-
Kreislauferkrankungen® war die Entwicklung eines medizintechnischen Geréts fur Check-up-
Untersuchungen, das zur Friiherkennung von Strombahnhindernissen eingesetzt und direkt an medi-
zinische Einrichtungen vertrieben werden kann. Forschungsziel: Die Verbesserung eines bereits vor-
handenen Verfahrens, das die physiologischen Eigenschaften des menschlichen Herz-
Kreislaufsystems beschreibt. Es sollte Rickschlisse von den mittels Drucksensoren gemessenen
Beobachtungszeitreihen auf die genaue Lage und Auspragung von Strombahnhindernissen erlauben.

In dem Verwertungsfeld ,,Pharmakokinetischen Modellierung“ sollten unsere Forschungserfahrun-
gen erweitert werden, um eine umfangreiche Modell- und Datenintegrationsbibliothek zu erstellen. Ziel
war die Erstellung eines Softwareprodukts, das an die forschenden Pharmaunternehmen auslizensiert
und/oder fir entsprechende Beratungsleistungen verwendet werden soll. Forschungsziel: Weiterent-
wicklung der bisherigen in silico Werkzeuge, um die Wirkungen von pharmazeutischen Substanzen im
menschlichen Organismus abzubilden und dabei méglichst spezifisch auf die physiologischen Eigen-
schaften unterschiedlicher Patientengruppen eingehen zu kénnen. Diese zu Beginn des ForMaT-
Projektes definierte Zielsetzung wurde im Laufe des Projektfortschritts nachtraglich auf die Anwen-
dung der Wirkstoffentwicklung in der praklinischen und den ersten klinischen Phasen fokussiert.

Die ausgewahlten Forschungsansatze sollten in der zweiten Phase von ForMaT mit Ausrichtung auf
spezifische Markt- und Kundenanforderungen innerhalb des Innovationslabors (InnoLab) ,Math for
Diagnostics“ weiterentwickelt werden. Dies sollte durch die gemeinsame Umsetzung konkreter Ver-
wertungskonzepte durch Forscherteams (Angiologie, Proteomik, Pharmakokinetik) und eine kaufméan-
nische Projektunterstiitzung erfolgen. Erklartes Ziel jedes der Konzepte war es, marktorientiert zu
forschen und so die verfligbaren wissenschaftlichen Methoden in der Praxis einsetzbar zu machen.
Als Ergebnis sollten, neben dem Ausbau des technischen Standes, am Zielmarkt orientierte Ge-
schaftsmodelle entwickelt werden.

Basierend auf den beschriebenen Vorarbeiten und der Aufgabenstellung wurden das vorlaufige Ver-
wertungskonzept sowie eine Strategiefestlegung erstellt. Eine Budgetplanung auf Basis eingeholter
Kostenvoranschlage, sowie erste Ablauf- und Meilensteinplanungen konnten erarbeitet werden.

2. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die Planung der Arbeiten des Innolabs wurde zunachst fiir jedes Verwertungsfeld separat aufgestellt,
um schlieR3lich mit einander verzahnt und bzgl. der Weiterentwicklung und Nutzung der geteilten Ana-
lyseplattform optimiert zu werden. Die Téatigkeiten der kaufméannischen Projektassistenz fanden in
enger Abstimmung mit den jeweiligen Projektteams statt und waren stets an den inhaltlichen Fort-
schritt gekuppelt. In gruppenibergreifenden Status-Meetings wurden Fortschritte und Ergebnisse pré-
sentiert und diskutiert, die weitere Umsetzung geplant und eventuelle Anpassungen vorgenommen.

Die Zielsetzung der Planung der Projektarbeiten des Verwertungsfeldes Proteomics bestand aus fol-
genden grundlegenden Modulen: (1) Indikationswabhl, (2) Identifikation von proteinbasierten Diskrimi-
nierungsmerkmalen und (3) der Weiterentwicklung und der Professionalisierung der Algorithmik. Zur
Bearbeitung des ersten Meilensteins wurde zunéchst ein Kriterienkatalog zur Ermittlung des medizini-
schen Bedarfs und gleichzeitiger Erfillung 6konomischer Gesichtspunkte entworfen. Basierend auf
entsprechender Marktforschung wurde Lungenkrebs als zu untersuchende Erkrankung identifiziert. In
Zusammenarbeit mit einem klinischen Partnerunternehmen und einem Labor konnten spezifizierte
Proben verarbeitet und analysiert werden. Fir die Validierung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse
wurden sog. Standardprotokolle in Form von Arbeits- und Verfahrensanweisungen sowohl fir das
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klinische, als auch das Laborumfeld entworfen und in jeweiliger Abstimmung implementiert. Das Vor-
liegen praxisgeprifter Standardprotokolle stellt einen wesentlichen Bestandteil der anvisierten
Workflows im Rahmen des Geschaftsmodells dar. Ein sog. Fingerprint, der zur Unterscheidung krank-
heitstypischer Merkmale und damit einer frihen Diagnostik herangezogen werden kann, wurde gefun-
den und etabliert. Parallel wurde der Ausbau, die Validierung und Dokumentation der Auswertungs-
software vorangetrieben, so dass mit Abschluss des Projektes eine nach Industriestandards entwickel-
te Software vorliegt.

Die Arbeitsplanung des Verwertungsfeldes Angiologie strebte die Erreichung der folgenden Zielset-
zungen an: (1) Entwicklung eines Kreislaufmodells (2) Aufbau der Mehrkanal-Messhardware (3) Ent-
wicklung der Analysesoftware und (4) die Festlegung des initial zu untersuchenden kardio-vaskularen
Indikationsfelds. Zur Erstellung des Kreislaufmodells wurden zunéchst die zugrundezulegenden phy-
siologischen Parameter ermittelt und festgelegt. In Zusammenarbeit mit externen Entwicklungspart-
nern wurde ein entsprechendes Modell zur Simulation von Herz-Kreislaufdynamiken und pathologi-
schen Zusténden entwickelt. Parallel hierzu wurden Aufbau und Anforderungen an die Messhardware
festgesetzt und in Zusammenarbeit mit einem Partnerunternehmen umgesetzt. Durch den sukzessi-
ven Input von Daten aus Teststellungen am Kreislaufmodell und anhand der Hardware konnte die
Analysesoftware angelernt und optimiert werden. In Gesprachen mit Klinikern und anhand von Markt-
forschung wurde eine Auswahl von pathologischen Herz-Kreislaufzustanden zur initialen Erschliel3ung
durch das vorgestellte Verfahren festgelegt. Eine Erhebung von Datensdtzen an Probanden wurde
durchgefuhrt, was wertvollen Input zum Praxiseinsatz der Datenerhebung und weitere Datenséatze zur
Kalibrierung der Software lieferte.

Der Arbeitsplan des Verwertungsfelds Pharmakokinetik sah (1) die Weiterentwicklung des vorliegen-
den Modellierungstools auf die geplante Anwendung der Wirkstoffsimulation, (2) die Anpassung der
Benutzeroberflache sowie die Implementierung validierter Organismusmodelle und (3) den Auf- und
Ausbau einer online-Community vor. Wahrend der Bearbeitung der Arbeitspakete, wurde der ange-
strebte Praxiseinsatz kontinuierlich hinterfragt und angepasst. Durch fachlichen Austausch mit poten-
tiellen Kunden und Branchenkennern des Pharma-Sektors stellte sich heraus, dass der Hauptanwen-
dungsbereich des Verwertungsgebietes auf die vorklinische sowie die ersten klinischen Phasen der
Wirkstoffentwicklung zusatzlich fokussiert werden sollte. Diese Neuausrichtung wurde zunachst paral-
lel zu dem initial definierten Ansatz verfolgt, riickte jedoch im Laufe weiterer Anwendungsrecherchen
in den Mittelpunkt der Entwicklungsarbeiten. Dementsprechend wurden die entwickelte Methodik und
die zugehdrigen Verfahren auf das neue Verwertungsgebiet angepasst.

Die Arbeitsplanung der kaufméannischen Projektassistenz sah neben der (1) Einarbeitung des wissen-
schaftlichen Projektpersonals in die wirtschaftlichen Aspekte der Projektziele vor allem (2) die Durch-
fuhrung von Markrecherchen und (3) die Entwicklung von Geschéaftsmodellvarianten auf jedem der
drei Verwertungsfelder vor. Fur die Etablierung eines gewissen Griindergeistes wurden in den wo-
chentlich stattfindenden Gruppenworkshops Aspekte rund um Entrepreneurship prasentiert und Hand-
lungsimplikationen gemeinsam abgestimmt. Marktaspekte, wie potentiell konkurrierende Unternehmen
und Branchendynamiken wurden in Wirtschaftsdatenbanken recherchiert. Eine wichtige Quelle der
Anwenderperspektive und fur Feedback bzgl. der Geschaftsmodellplanung waren Experteninterviews,
die auch in organisierten Workshops stattfanden. Geschéftsmodellplanungen, anvisierte Produktei-
genschaften und der geplante Markteintritt wurden zu grof3en Teilen bereits in Businessplanen abge-
bildet. Mit Ablauf der ForMaT Férderung liegen verschiedene Verwertungsszenarien je Feld des Inno-
labs vor.

In allen Fallen konnten die bis zum vorgesehenen Projektende anvisierten Meilensteinen durch die
Laufzeitverlangerung von funf Monaten mit den jeweiligen Projektmitarbeitern und studentischen Hilfs-
kraften zum gréRten Teil erfolgreich erreicht werden.
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3. Darstellung des wissenschaftlichen und technischen Standes bei Pro-
jektbeginn

a) Benutzte Konstruktionen, Verfahren und Schutzrechte

Alle verfolgten Verwertungsan-
satze greifen auf die zentrale
algorithmische  Auswertungs-
plattform zu. Diese beruht auf
dem jahrelang entwickelten
Know-how der BioComputing
Gruppe bzgl. Reduktion von
komplexen Datensatzen und
Modellen auf essentielle Struk-
turen/Muster und der darauf
beruhenden intelligenten Aus-
wertung von Massendaten. Sie
stellte das wesentliche innovati-
ve Element des gesamten Pro-
jekts dar. Hier wurden haupt-
sachlich Verfahren der [ pateneingang

Bayes’schen Statistik in Ver- [ Reportgenerierung

bindung mit Dimensionsredukti-

on im Verbund mit geeigneten Abbildung 1: Aufbau der Datenanalyse

Mustererkennungs-, Zeitreihen-

analyse-Methoden und Cluster-Verfahren implementiert. Fir die abschlieBende Interpretation der
Ergebnisse wurde das Wissen der beteiligten interdisziplindren Partner eingebunden und entspre-
chend der Verwertungsfelder doméanenspezifisch ausgewertet. Die Algorithmen wurden an neuste
Spezialhardware (IBMs Cell/BE Prozessor oder moderne GPUs) und an GRID-Umgebungen ange-
passt.

Die in die Auswertungspipeline analysierten Daten mussten zur Sicherstellung ausreichender Auswer-
tungsqualitat umfangreiche Qualitatssicherungsschritte durchlaufen. Diese wurden in den Verwer-
tungsgebieten durch Erarbeitung sogenannter standard-operating-procedures (SOPs) definiert, die
einen wesentlichen Teil der Projektergebnisse darstellen.

Verwertungsgebiet Proteomik

Im Verwertungsgebiet ,Proteom-basierte Fingerprints“ verfiigten wir tber sehr umfangreiche Vorarbei-
ten in einem oft kritisch betrachteten und recht offenen Marktsegment. Zusammen mit klinischen Part-
nern wurden bereits vor Projektbeginn auf wissenschaftlicher Ebene Standards der Blutabnahme und
-bearbeitung entwickelt, die den problematischen Einfluss der Proteaseaktivitat auf die Diagnose mi-
nimieren. Zuséatzlich existierte mit Projektbeginn bereits eine rudimentére Version einer Datenverarbei-
tungs-Pipeline mit einem breiten Repertoire an mathematischen Methoden zur Fingerprint-Erkennung
und Techniken zur multidimensionalen Massendatenverarbeitung von Tausenden von Massen-
Spektren.

Fur die Suche nach Fingerprints im Blut sind grundsétzlich folgende Untersuchungsschritte notwendig:
(1) Blutabnahme und Probenaufbereitung, (2) Erzeugung des Massenspektrums, (3) hochsensitive
Analyse der gewonnenen Daten. Der Stand der Wissenschaft mit Projektbegin war folgender:

1. Probenhandling: Natirliche Proteaseaktivitten bauen die zur Diagnostik bendtigten Proteine bei
Zimmertemperatur innerhalb weniger Minuten ab. Dieser Prozess galt in Expertenkreisen der Kkli-
5
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nischen Proteomik als grofRe zu Gberwindende Barriere vor einem klinischen Einsatz. In akademi-
schen Studien eines klinischen Kooperationspartners konnte allerdings bereits nachgewiesen
werden, dass erhobene Blutproben Uber bestimmte Ablaufroutinen stabilisiert werden konnten.
Auf diesen Erkenntnissen bauten die entsprechenden Projektarbeiten auf.

2. Reproduzierbarkeit im Gebrauch der MS-Hardware: Kleine Anderungen an den Maschinenpara-
metern/-konfigurationen rufen groRe Anderungen in den erzeugten Spektren hervor, die eine Ver-
gleichbarkeit verschiedener Spektren erschweren. Durch Fixierung jeglicher Umgebungsparame-
ter lassen sich Bedingungen zur Generierung konstanter Messungen schaffen. Zur Evaluierung
eines anwendbaren Protokolls wurden zahlreiche Veréffentlichungen bzgl. der Konfiguration der
massenspektrometrischen Messgerate herangezogen, auf die zurtickgegriffen werden konnte.

3. Datenanalyse und Mustererkennung: Die Messung mit dem Massenspektrometer liefert sehr
komplexe, multidimensionale Daten. Die reine Datenmenge ist hierbei sehr hoch (mehrere Giga-
byte pro Messung). Um in den Daten der Massenspektren Fingerprints spezifischer Auspragun-
gen zu finden, muss die Software Muster und Schemata unter Berlcksichtigung kleinster Aus-
schlage (Peaks) finden. Hier wurde auf wissenschaftliche Vorarbeiten, die der Lehrstuhl erarbeitet
hat, zuruckgegriffen.

Verwertungsgebiet Angiologie

Das Vorwissen der Angiologie-Gruppe beruhte zu Projektbeginn auf den Ergebnissen/Erkenntnissen
der Lehrstuhlforschung. Die technischen Entwicklungsziele dieses Verwertungsgebiet setzten sich aus
folgenden Modulen zusammen: (1) Entwicklung der peripheren Mehrkanal-Blutdruckmessung, (2)
Entwicklung des Computermodells zur Simulation des Herz-Kreislaufsystems und (3) Identifikation von
charakteristischen Fingerprints. Auf diesen Teilgebieten war der Stand der Wissenschaft zu Projekt-
beginn wie folgt:

1. Mehrkanal-Blutdruckmessung: Um diagnostische Aussagen treffen zu kdnnen, ist die Erhebung
spezifischer Vitaldaten notwendig. Eine entsprechende Mess-Hardware, die diverse Verfahren
kombinieren sollte, war zu Projektbeginn nicht erhéltlich. Deshalb wurde die Angiologie-Gruppe so
zusammengestellt, dass sie entsprechendes Vorwissen zur Entwicklung von Drucksensoren und
Messtechnik zur Erfassung peripherer Blutdruckverlaufe in das Projekt einbrachte.

2. Entwicklung eines Computermodells: Die Entwicklung eines Simulators beruhend auf einem Herz-
Kreislaufmodell muss physikalische, medizinische und informatorische Aspekte einbeziehen. Die
Auswirkungen kardiovaskularer Storstellen auf bestimmte Druck- und Flusseigenschaften waren
Gegenstand einer Dissertation, in der ein detailliertes biophysikalisches Modell zur Simulation des
Herz-Kreislaufsystems entwickelt wurde. Dies geschah unter Verwendung einschlagiger wissen-
schaftlicher Erkenntnisse der Strémungsmechanik und Grundlagen der medizinischen Physiolo-
gie- und Anatomielehren.

3. Datenanalyse: Auch im Bereich Angiologie liefert die Messdatenerhebung hochkomplexe Daten-
satze. Fur die Entwicklung der doméanenspezifischen Analysesoftware wurde auf die Ergebnisse
der Lehrstuhl-Forschung zur statistischen Klassifikation von Signalen zuriickgegriffen. Die Kopp-
lung dieser Software mit der Steuerungssoftware der Mess-Hardware war im Vorfeld nie versucht
worden.

Verwertungsgebiet Pharmakokinetik

Das Gebiet Pharmakokinetik erlebte in den letzten Jahren einen starken Aufschwung. Ein pharmako-
kinetisches in silico Modell ist aul3erordentlich komplex und daher Gegenstand aktueller Forschung.
Drei Dimensionen muf3ten gleichzeitig berticksichtigt werden: (1) Topologie und Transfer, also die
Vernetzung sowie die Transportvorgéange und -umfénge zwischen Organen und dort ablaufende Pro-
zesse; (2) Wirkstoff-spezifische Prozesse, also die physiologischen und metabolischen Prozesse, die
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sich organ- und wirkstoffspezifisch und in ihren kinetischen Parametern unterscheiden sowie (3) Pati-
enten-spezifische Prozesse, die das die entsprechenden patientenabhangigen Parameter des Modells
an die betrachtete Patientengruppe anpassen. Hier waren der Stand der Wissenschaft und insbeson-
dere der Stand der Umsetzung in Simulationssoftware mit Projektbeginn wie folgt:

1. Organmodelle: In Vorarbeiten der BioComputing Gruppe und ihrer Kooperationspartner wurde
bereits ein erster Entwurf eines orthogonal-strukturierten Systems entwickelt. Damit war es bereits
maoglich, unterschiedliche vormodellierte Prozesse ohne jegliche Kenntnis der dahinter liegenden
Differentialgleichungssysteme in einer Umgebung zu integrieren und neue Gesamtkérpermodelle
zu erstellen.

2. Wirkstoffparameter: Fur die wirkstoffspezifische Abbildung des pharmakologischen Ansprechver-
haltens konnten wir auf bereits publizierte praklinische Datensatze zuriickgreifen.

3. Patientenparameter: Die klinische Pharmakokinetik analysiert die interindividuelle Unterschiede
(patientenspezifische Variationen) pharmakologischer Parameter anhand von vereinfachten de-
skriptiven Modellen. Entsprechend konnte auf veroffentlichte Parametersatze zurtickgegriffen
werden.

b) Verwendete Literatur (Fachliteratur, Informations- und Dokumentationsdienste)

Die im Rahmen des ForMaT-Vorhabens verwendete Literatur lasst sich in folgende Kategorien eintei-
len:

e Wissenschaftliche Methoden: Um die Analysealgorithmen auf die geplanten Funktionalitaten
der jeweiligen Prototypen anzupassen, war die Integration von Methoden bspw. der kardio-
vaskularen Mathematik, der Bayes’schen Datenanalyse oder Pharmakometrik auf die jeweils
doméanenspezifische Fragestellung notwendig. Das geschah unter Hinzuziehung entspre-
chender Literatur.

e Programmierung: Zielsetzung bei der Umsetzung der Softwareentwicklung war die Einhaltung
jeglicher Anforderungen an Entwicklungsstandards und Dokumentation. Entsprechende Lite-
ratur Uber den Einsatz spezieller Entwicklungsumgebungen und die Dokumentation von Im-
plementierungsarbeiten wurde konsultiert.

e Medizinische Literatur in erheblichem Umfang wurde benutzt, um genaue Kenntnis von
Krankheitsbildern und Zusammenhangen auf zu untersuchende Modelle und entsprechende
Parameter zu erlangen.

e Grundungsrelevante Literatur umfasste die wesentlichen Vorgehensweisen der Zulassung
und Markteinfuhrung innovativer Medizinprodukte, regulative Aspekte sowie Tabellen und
Templates zur Kosten- und Umsatzkalkulation. Diese waren von grundlegender Bedeutung
bei der Definition von Geschéaftsmodellvarianten.

e Ein Zugang zu einem Marktstudiendienst wurde genutzt, um Markteigenschaften, wie Um-
satzentwicklungen und antizipierte Dynamiken abzufragen. Dies spielte vor allem bei der Ge-
schaftsmodelldefinition eine wichtige Rolle.

Neben der hier genannten Literatur wurde noch eine lange Liste von Fachliteratur aus dem Bereich
der Mathematik genutzt, auf deren Benennung hier wegen des indirekten Charakters ihrer Bedeutung
fir das Projekt verzichtet wird. Die folgende Liste ist nur eine beispielhafte Uberblickszusammenstel-
lung:
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Autor Titel (Erscheinungsjahr)
D. Berkery Raising Venture Capital for the Serious Entrepreneur (2007)
J. Bloch Effective Java (2008)

D. Calvetti, E. Somersalo

Introduction To Bayesian Scientific Computing (2007)

S. Edlich et al.

NoSQL (2010)

H. Engl et al.

Regularization of Inverse Problems (2000)

E. Ette, P. Williams

Pharmacometrics (2007)

L. Formaggia et al.

Cardiovascular Mathematics (2009)

E. Gamma et al.

Design Patterns: Elements Of Reusable Object-Oriented Software (1994)

A. Gelman et al.

Bayesian Data Analysis, Second Edition (2003)

B. Goetz et al.

Java Concurrency In Practice (2006)

A. Grama et al.

Introduction to Parallel Computing (2003)

E. Hatcher, O. Gospodnetic

Lucene In Action (2004)

M. Hayat

Methods of Cancer Diagnosis, Therapy and Prognosis (2010)

M. Herlihy, N. Shavit

The Art Of Multiprocessor Programming (2008)

V. Isakov

Inverse Problems for Partial Differential Equations (2005)

J. Jamae, P. Johnson

JBoss In Action: Configuring The JBoss Application Server (2009)

J. Kaipo, E. Somersalo

Statistical and Computational Inverse Problems (2005)

E. Klipp et al.

Systems Biology In Practice (2005)

N. Korovkin et al.

Inverse Problems in Electric Circuits and Electromagnetics (2006)

H. Kristoff

Cancer Biomarkers (2011)

M. Lavrentiev et al.

Multidimensional Inverse Problems for Differential Equations (1970)

G. Mak

Pro SpringSource Dm Server (2009)

T. Mattson, B. Sanders, B. Mas

Patterns For Parallel Programming (2004)

B. Oestereich, S. Bremer

Analyse u. Design mit UML 2.3: Objektorient. Softwareentwicklung (2009)

Y. Osipov, A. Kryazhimskii

Inverse Problems For Ordinary Differential Equations (1994)

R. Pichler Scrum - Agiles Projektmanagement Erfolgreich Einsetzen (2007)
E. Plugge et al. The Definitive Guide To MongoDB (2010)
G. Popp Konfigurationsmanagement mit Subversion, Ant und Maven (2007)

W. Pschyrembel

Pschyrembel — Klinisches Wérterbuch (2010)

G. Rocher et al.

Grails 1.2: Das produktive Web-Framework fiir die Java-Plattform (2010)

M. Rowland, T. Tozer

Clinical Pharmacokinetics And Pharmacodynamics (2010)

R. Rydzewski Real World Drug Discovery (2008)

J. Schwarz Leitfaden: Klinische Prufungen v. Arzneimittel u. Medizinprodukten (2011)
A. Tarantola Inverse problem theory a. methods f. model parameter estimation (2004)
S. Tilkov REST Und http (2009)

T. Tuma, A. Birmen

Circuit Simulation with SPICE OPUS (2009)

U. Vigenschow et al.

Soft Skills Fur IT-Fuhrungskréafte Und Projektleiter (2009)

C. von Dewitz

Klinische Bewertung v. Medizinprodukten nach dem MPG (2011)

C. Wallls

Spring In Action (2011)
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F. Westphal

Testgetriebene Entwicklung mit JUnit & FIT (2005)

T. White

Hadoop: The Definitive Guide (2009)

Sonstige Quellen

DIN EN 60601

Deutsche Norm fur medizinische elektrische Gerate

DIN 13612, DIN 13485

13612: Leistungsbewertung von IVD, 13485: Medizinprodukte QMS

3R Grundungsrelevante Medizinprodukteliteratur (CD)

Informationsdienste

Frost&Sullivan; Mascott Datenbank

Tabelle 1: Uberblickszusammenstellung Literatur

4. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Innerhalb des Innovationslabors wird mit verschiedenen Unternehmen und Institutionen zu beispiels-
weise Beratungszwecken oder zum Informationsaustausch zusammengearbeitet. Im Folgenden wird
die Zusammenarbeit in Bezug aller drei Verwertungsgebiete sowie eines jeden Einzelnen tabellarisch

dargestellt.

Alle drei Verwertungsgebiete:

Unternehmen/Institution

Unterstitzungsleistung

3R Lifesciences GmbH

Maikowski & Ninnemann: European Patent-
and Trademark Attorneys

Dr. Dirk Danz, GF Gesellschaft fir Patent-
verwertung, Berlin

Technologie Coaching Center

Prof. Jacobsen
Steuerberatungsgesellschaft mbH

Technologietransfer & profund Grindungs-
forderung der FUB

Technologietransferstelle Charité - Univer-
sitdtsmedizin Berlin

Stiftung Charité

Beratung, Coaching

Patentrecht

Schutzrechte, Lizenzen, Marktrecherche

Seminare, Workshops

Beratung, kaufméannisches Coaching

Beratung Drittmittelférderprogramme

Technologietransfer, Patent-strategie, Zulassungsexperten CE
und Medizintechnik

Finanzierung von Stellen, Beteiligungsfonds, Seminare, Work-
shops, Beteiligungsfonds

Tabelle 2: Partnereinrichtungen

Verwertungsgebiet Proteomik:

Unternehmen/Institution

Unterstiutzungsleistung

Panatecs GmbH

Helios-Klinikum Emil von Be-
hring/Lungenklinik Heckeshorn

Bruker Daltonics GmbH
IBM Deutschland GmbH

Universitatsklinikum Leipzig

MS-Messung

Beratung bei medizinischen Fragestellungen

Unterstiitzung Massenspektrometrie-Hardware
Technologie zur Massendatenverarbeitung

Beratung bei MS-bezogenen Fragestellungen

Tabelle 3: Partner Proteomik
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Unternehmen/Institution

Unterstitzungsleistung

Twente Medical Systems International B.V.
(TMSi), Oldenzaal Niederlande

Applied Biosignals GmbH, Weener

CiS Forschungsinstitut fur Mikro-sensorik
und Photovoltaik GmbH

DTS-Prototyping GmbH, Bisingen

Independent clinical research consulting
(ICRC) Weyer, Berlin

Vivantes Zentrum fir GefaBmedizin Berlin

Labor fur Biofluidmechanik Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin

Laboratory for Modeling and Scientific
Computing MOX Politecnico di Milano

(Italy)

Hochschule RheinMain, Labor fir Signal-
bearbeitung in der Medizin

Entwicklung und Zulassung der OEM-Hardware, Eréffnung von
TMSi eigenen Vertriebskanédlen

Zulassung der Software AngioM und AngioD

Entwicklung optischer Sensorkomponenten

Prototypenbau fiir Sensorgehause und Sensorarmbéander

Planung Begleitung und Auswert-ung der klinischen PoC Studie

Klinikpartner fur Durchfuhrung der klinischen Studie (PoC)

Theoretische und angewandte Biofluidmechanik in Aneurysmen,
Sensorentwicklung

Zusammenarbeit bei der Entwicklung des physiologischen Mo-
dells

Messdatenerhebung am Herz-Kreislaufsimulator MACSim

Tabelle 4: Partner Angiologie

Verwertungsgebiet Pharmakokinetik:

Unternehmen/Institution

Unterstitzungsleistung

CiT GmbH
BPle.V.
CNRS Strassbourg

Tropeninstitut der Charité —
Universitatsmedizin Berlin

Charité Berlin
Bayer Schering Pharma AG

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG

Robert Koch-Institut fiir HIV und Retroviro-
logie

Technologieberatung
Branchenexpertise
Zusammenarbeit pharmazeutische Anwendung

Optimierung Praventionsstrategien

Optimierung HIV- und Influenzatherapie
Modeling und Simulation

Pharmacometrics

Beratung bzgl. Indikationsfeld HIV

Tabelle 5: Partner Pharmakokinetik

Eingehende Darstellung

1. Zuwendungsverwendung

Die Personalmittel konnten zunachst nicht wie geplant verausgabt werden. Aufgrund von Problemen
der Personalakquise konnten einige Positionen erst mit erheblicher Verzégerung besetzt werden.
Dadurch aufgelaufene Arbeitspakete konnten durch die Einstellung eines zusétzlichen Projektmitar-
beiters und im Rahmen der kostenneutralen Laufzeitverlangerung zu wesentlichen Teilen aufgeholt

werden.
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Die Anschaffung von Gegensténden bis 410€ sowie die Anmietung von Cloud-Computing-Kapazitaten
konnten wie geplant durchgefiihrt werden. Bei der Vergabe des Auftragsvolumens wurden einige An-
passungen gegeniber der Planung vorgenommen. Auf dem Verwertungsfeld Angiologie konnte die
geplante Erhebung pathologischer Daten in Zusammenarbeit mit klinischen Partnern zunéchst vorbe-
reitet, jedoch nicht wie geplant durchgefiihrt werden. Weiterhin wurde die zeitliche Vergabe situativ
teilweise vorgezogen. Die Planung des Verwertungsfelds Proteomik sah neben der Anschaffung von
onkologischem Probenmaterial auch Material kardiovaskularer Indikationen vor. Nachdem der An-
wendungsfokus auf Lungenkrebs festgelegt wurde, wurde die geplante Anschaffung weiteren Pro-
benmaterials verworfen. Neben den geplanten Auftragen wurde eine zusétzliche Laborleistung zur
Identifikation der krankheitsspezifischen Molekile in Auftrag gegeben.

Neben den geplanten Dienstreisen wurden relevante Veranstaltungen, von denen bei der Planung
keine Kenntniss war, im Austausch mit obsolet gewordenen durchgefiihrt. Neben den eingeplanten
Investitionen wurden zusétzliche Messkomponenten gemaR Beantragung angeschafft.

2. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Jedes der zunachst im Projektantrag definierten Arbeitspakete diente entweder der technischen Ent-
wicklung der geplanten Prototypen und/oder der Uberpriifung des wirtschaftlichen Potentials, der stra-
tegischen Geschéaftsmodellplanung und/oder der Planung der rechtlichen Rahmenbedingungen und
der Patentstrategie. Im Zuge der Durchfiihrung dieser Arbeitsplanung ergaben sich Anderungen und
Anpassungen, denen sowohl extern bedingte Gegebenheiten als auch interne Strategieanpassungen
zugrunde liegen. Diese wurden zu groRRen Teilen bereits in den Zwischenberichten benannt. Die
durchgefuhrte Charakterisierungsstudie war zunachst Bestandteil der initialen Mittelplanung. Die Not-
wendigkeit der Charakterisierung der den Targetpeaks zugrundeliegenden Proteine und Peptide
ergab sich mit Vorliegen erster Ergebnisse des Verwertungsgebietes Proteomik. In Prasentationen vor
Branchenexperten, Investmentunternehmen und Beratern stellte sich heraus, dass zum Nachweis der
Validitat und der pathologischen Zusammenhange die Charakterisierung entscheidende Argumente
liefert.

3. Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse

Verwertungsfeld Proteomik:

Zielsetzung der Tatigkeiten auf diesem Verwertungsfeld ist der Auf- und Ausbau einer neuartigen
komplementaren Erkenntnisquelle Uber krankheitsspezifische Prozesse die sich aus der Analyse
menschlicher Proteine in Blutserum ergeben. Das konkrete Anwendungsfeld ist die Indikation Lungen-
krebs, bzw. entsprechende Auswirkungen auf Proteinzusammensetzungen. Durch die Analyse patho-
logischer Patientenproben im Abgleich mit gesunden konnten wir nach entsprechenden weiteren Vali-
dierungsschritten eine neuartige Diagnostik fir Lungenkrebs aufzeigen. Mit Abschluss des ForMaT-
Projektes liegen Ergebnisse vor, die die Gite dieser diagnostischen Methode belegen und einige der
zulassungsrelevanten Schritte vorbereitend abdecken. Ein alternatives Szenario der wirtschaftlichen
Verwertung der im Laufe des ForMaT-Projektes erzielten Ergebnisse ist nach wie vor die Identifikation
der pathologisch relevanten Molekilmassen. Auf diese Weise waren weitere Diagnostikmethoden
denkbar. Dieses Verwertungsszenario wurde gegen Ende des Projektes evaluiert. In nachfolgenden
Arbeiten des Projektteams sollen die notwendigen Schritte zur Zulassung als in-Vitro-Diagnostikum
abgeschlossen werden. Angestrebt wird die Marktreife Uber ein zugelassenes Produkt.

Das Spektrum diagnostizierbarer Indikationen ist umfangreich und kann vor dem Hintergrund des
proof of concept parallel ausgeweitet werden. Hierbei erscheinen andere onkologische Erkrankungen
aus heutiger Sicht weiterhin primar wichtig und erfolgversprechend. Dieser Aspekt ist neben der wirt-
schaftlichen Relevanz auch wissenschaftlich interessant und verwertbar.
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Verwertungsfeld Angiologie:

Mit Vorliegen des im ForMaT-Projekt entwickelten Funktionsprototypen ist die Basis zur Entwicklung
eines innovativen Verfahrens zur Evaluation des Zustandes des Gefal3systems von Patienten gelegt.
Mit der vorliegenden Methode lasst sich eine Vielzahl kardiovaskularer Krankheiten unkompliziert und
nicht-invasiv diagnostizieren. Das primére Einsatzgebiet wird nach derzeitigem Stand das abdominale
Aortenaneurysma sein. Die entsprechenden zulassungsrelevanten Schritte sollen gemaf Medizinpro-
dukte-Gesetz und entsprechenden einschlagigen Regularien nach Projektschluss durchgefuhrt wer-
den. Auch auf diesem Verwertungsfeld wird die wirtschaftliche Verwertung in Form einer Diagnostik-
leistung, bzw. in Form eines Vertriebs medizinischer Mess-Hard- und Software angestrebt. In an-
schlieRenden Arbeiten ist die Aussagegute fur weitere Indikationen neben der Erkennung von Aorte-
naneurysmen nachzuweisen. So sind zunachst erneute Bedarfsanalysen in Zusammenarbeit mit der
medizinischen Zielgruppe (Kardiologen, Angiologen, Hausarzte, etc.) durchzufiihren, um weitere so-
wohl medizinisch als auch wirtschaftlich sinnvolle Indikationsfelder zu definieren.

Das im Rahmen des ForMaT-Projektes erstell- e MACSim
te GefaRmodell stellt eine innovative Methode L= ‘

zur Simulation des menschlichen Kreislaufs
dar. Es ermdglicht die plastische Modellierung
kardiovaskularer Koérperzustande und Patho-
logien, wie Hypertonie oder Stenosen. Hier-
durch lassen sich neuartige Erkenntnisse Uber
die hamodynamischen Ursachen und Auswir-
kungen gewinnen. Diese sind sowohl fir Wis-
senschaft, als auch fur die wirtschaftliche For-
schung von Relevanz. Es ist daher auch vor-
stellbar, ein Geschéaftsmodell basierend auf
dem Angebot entsprechender Forschungs-
dienstleistungen anzubieten.

Verwertungsfeld Pharmakokinetik: Abbildung 2: Darstellung des GefadBsimulators
Wie im Zwischenbericht beschrieben, wurde auf diesem Verwertungsfeld eine der urspriinglichen
Planung abweichenden Anwendung wissenschaftlicher Ergebnisse Uberprift und nach Validierung
eines weit Uberlegenen Marktpotentials (Angebot computergesttitzter Verfahren zur Modell- und Da-
tentibertragung beim Ubergang von der vorklinischen in die klinische Phase der Wirkstoffpriifung)
verfolgt. In diesem Zuge stellte sich heraus, dass die Neuausrichtung der Projektziele zunachst weite-
rer erforschungsintensiver Tatigkeiten bedurfte. Das Innovationspotenzial des skizzierten Einsatzes fir
die Planung der klinischen Wirkstoffentwicklung stellte sich als immens heraus. Da der Gruppenleiter
das Projekt bereits vor Ablauf der ForMaT-Férderung verlassen hat, konnten kaum Uber die definier-
ten Arbeitsziele hinaus gehende Schritte Richtung wirtschaftlicher Verwertung getatigt werden.

Beruhend auf dem aus der Forschungstatigkeit des ForMaT-Projektes hervorgehenden und nun vor-
liegenden Patent konnten Kontakte zu Pharmafirmen bzgl. mdglicher Verwertungsszenarien herge-
stellt werden. Die Verwertungsmdglichkeiten sind im Zuge weiterer Geschéaftsmodellplanungen und
Marktrecherchen genauer zu spezifizieren. Die gemald der Neufokussierung angestrebten Verwer-
tungsziele bedirfen noch einiger wissenschaftlich/technischer Weiterentwicklungen, bevor ein klares
Leistungsportfolio definierbar ist.

Software zur Erkennung von Mustern/Modellsoftware

Die den drei Verwertungsfeldern zugrundeliegende Basissoftware ist neben den skizzierten Einsatz-
gebieten auch alleinstehend einsetzbar. Die Analyse groRRer Datensatze bzgl. des Vorliegens statis-

12
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tisch relevanter Diskriminierungsmerkmale spielt in vielfaltigen Problemstellungen eine grof3e Rolle.
So sind bereits wahrend der im ForMaT-Kontext gefiihrten Gesprache mit Industrievertretern unter-
schiedlichste zusatzliche Einsatzgebiete der Analysealgorithmen identifiziert worden. Beispielsweise
konnte sie bei der Ermittlung der Notwendigkeit zur Krankenhauseinweisung auf Grundlage von mobil
erfassten Patientendaten von Herzpatienten eingesetzt werden; in diesem Bereich wurde noch wéh-
rend der Projektlaufzeit in weiteres, unabhéngiges und nicht Gberlappendes Verwertungsprojekt mit
dem Partner Biotronik gestartet. Fir den Umgang mit der Software im derzeitigen Zustand sind aller-
dings gewisse informatorische Vorkenntnisse notwendig. Sollte sich der Vertrieb der entwickelten
Software als stand-alone-Produkt als wirtschaftlich sinnvoll erweisen, wéren einige Anpassungen hin-
sichtlich optimierter Anwendbarkeit und grafischer Oberflache durchzufiihren.

4. Fortschritte Externer wahrend der Vorhabendurchfihrung

Konstanter Bestandteil des Tatigkeitsfeldes der kaufmannischen Projektassistenz war die konstante
Uberwachung von Marktentwicklungen und Analyse neuer Konkurrenzansétze in Zusammenarbeit mit
den Wissenschaftlern des jeweiligen Verwertungsfelds. So lieRen sich Anderungen der Wettbewerbs-
situation auf jedem Teilgebiet herausarbeiten.

Verwertungsfeld Proteomik

Die onkologische Diagnostik wird derzeit von neuartigen zumeist molekularen Ansétzen erschlossen.
Der Lungenkrebsdiagnostik scheint mangels Verfligbarkeit einer zuverlassigen Friherkennung eine
exponierte Rolle zuzukommen. Folgende, teilweise konkurrierende Entwicklungen wurden auf dem
Gebiet Proteomik identifiziert. Keine der aufgefiihrten Entwicklungen schrankt geman einer im Rah-
men des ForMaT-Projektes durchgeflihrten Freedom-to-operate-Analyse die Verwertungsmaoglichkei-
ten des erarbeiten Diagnose-Prototyps ein:

o Etablierte bildgebende Verfahren, wie Roéntgen stehen immer mehr in der Kritik, keine Thera-
pieverbesserung bewirken zu kénnen.

e Light-induced fluorescence endoscopy stellt eine Weiterentwicklung der sogenannten Weil3-
Licht endoskopischen Diagnostik dar. Durch dieses Verfahren liel3e sich die Sensitivitat dieses
bildgebenden Verfahrens erhdéhen.

e Untersuchung von epithelialen Markern aus bronchialem Zellmaterial gewonnen durch Lun-
genspulung und Bronchoskopie. Laufende Studien sollen die Anwendbarkeit einer Vorhersage
maligner Lungentumore tberprifen.

¢ Die Analyse von Serum-Markern umfasst zumeist Autoantikérper. Diese wurden in vorange-
gangenen Studien als fir Lungenkrebs spezifisch befunden. Bisherig erreichte Sensitivitaten
und Spezifitdten machen einen Einsatz zur Evaluation bei Hochrisiko-Patienten denkbar.

e Eine aktuelle Studie (2011) aus Deutschland zeigt, dass es mittels RNA-basierten Biomarkern
maoglich ist, vom genetischen Aktivitatsprofil im Blut auf das Vorhandensein von nichtkleinzel-
ligem Lungenkrebs zu schlieBen.' Die Entwicklung eines entsprechenden Assays wiirde in
diesem Fall vermutlich jedoch weitere 5-7 Jahre dauern.

o Die Resprationsanalyse kann anhand unterschiedlicher Techniken erfolgen. Unter anderem
findet auch die Massenspektrometrie hier Einsatz. Bisher liefern diese jedoch noch keine ver-
lasslichen Aussagen hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat.

' zander T, Hofmann A, Staratschek-Jox A, Classen S, Debey-Pascher S, et al. Blood-Based Gene Expression Signatures in Non—-Small Cell

Lung Cancer. Clin Cancer Res 2011; 17(10); 3360-3367.
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Verwertungsfeld Angiologie

Der im Projekt verfolgte Ansatz der Mehrkanal-Messung wurde auch von einigen der bereits zu Be-
ginn des Projektes identifizierten Konkurrenzunternehmen tbernommen. Auf diese Weise konnten
besagte Firmen das Indikationsspektrum erweitern. Auf dem Gebiet der Diagnostik von thorakalen,
bzw. abdominalen Aortenaneurysmen konnten im Verlauf des ForMaT-Projektes keine nennenswerten
Innovationen registriert werden.

Verwertungsfeld Pharmakokinetik

Durch Neuausrichtung des Verwertungsfokus auf eine Softwareldsung zur Vorbereitung klinischer
Wirkstoffentwicklungen hat sich auch das wirtschaftliche und wissenschaftliche Wettbewerbsumfeld
gewandelt. Aktuelle Recherchen ergaben, dass sich lediglich eine weitere universitare Arbeitsgruppe
(Universitat Potsdam) mit dieser Anwendung beschaftigt (jedoch vor wissenschaftlichem Hintergrund).
Die urspriinglich identifizierten industriellen Konkurrenzprodukte verfolgen diesen Verwertungsansatz
bisher noch nicht. Diese Lage er6ffnet entsprechende first-mover-advantages.
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5. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

Verwertungsfeld Proteomik

Image-Film beziiglich der Anwendungen der im Proteomik-Projekt entwickelten Technologien. Aufruf-
bar unter: http://www.youtube.com/watch?v=BL2HvODCg3w&feature=player embedded

Patentanmeldung ,Verfahren zur Klassifikation unendlich-dimensionaler, zeitkontinuierlicher Signale*

Ch. Schdtte, T. Conrad (2012): ,Early Cancer Detection by Proteomics Fingerprinting”

Verwertungsfeld Angiologie

S. Bernhard, H. Wu, A. Rack and Ch. Schiitte (2012): "A comparrison of Bayesian signal classification
of multi-channel cardiovascular time series based on physiological models and wavelets."
(in preperation)

P. Schlett, A. Brensing and S. Bernhard (2012): "Cardiovascular simulator for in-vitro arterial circula-
tion studies." (in preperation)

S. Bernhard and R. Gul (2012): “Global sensitivity analysis in cardiovascular networks.”
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