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Die vorliegende Publikation ist begleitend zum Jahresempfang
im Marz 2018 erschienen. Sie erhebt keinen Anspruch, das Thema

Innovation am Klinikum und der Medizinischen Fakultat der
LMU Minchen vollstandig abzubilden.

Sehr geehrte Damen
und Herren,

bereits seit langer Zeit fordert der

Freistaat Bayern die Zusammen-

arbeit von Universitaten und

Hochschulen fir angewandte

Wissenschaften mit Unternehmen

und schafft so Voraussetzungen,
damit Ausgriindungen eine Chance haben, innovative
Entwicklungen von der Idee bis zum Produkt voran-
zubringen. Besonders bedeutsam sind diese Spin-offs
im Bereich der Medizin und in der Medizintechnik,
weil hier neue Erkenntnisse ziigig zur Anwendung
kommen mussen, um Menschen zu heilen oder vor
Erkrankungen zu schitzen.

Der HighTechCampus der LMU in GroRhadern-Mar-
tinsried genielt hier weltweit einen hervorragenden
Ruf in den Bereichen Diagnostik und Medikamente-
nentwicklung ebenso wie der Standort Erlangen im
Bereich der Medizintechnik. Bayern investiert zudem
in GroBprojekte wie den Aufbau der Universitatsme-
dizin in Augsburg. Die Uniklinika in Wirzburg, Re-
gensburg, Erlangen und Munchen, mit dem Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat und dem
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat, zahlen
zu den fihrenden medizinischen Institutionen in
Deutschland und weit dartiber hinaus.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

In der Medizinforschung beteiligt sich die LMU an
allen sechs vom Bund geforderten Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung, die wichtige Arbeit fur die
Pravention und Behandlung von Volkskrankheiten
leisten. Eine maRgebliche Rolle spielt die LMU-Medi-
zin auch bei der Exzellenzinitiative und gemeinsam
mit der TU Miinchen beim Konsortium DIFUTURE.

Klinikum und Medizinische Fakultat der LMU waren
und sind Orte fur innovative Konzepte und Losungen
in Forschung, Lehre und Patientenversorgung, von
denen unsere gesamte Gesellschaft profitiert. Fur
diesen wertvollen Beitrag zu einem modernen Bayern
danke ich von ganzem Herzen allen engagierten und
kompetenten Arztinnen und Arzten, Forscherinnen
und Forschern sowie Mitarbeiterinnen und Mitar-
beitern.

Munchen, im Marz 2018

Dr. Ludwig Spaenle
Bayerischer Staatsminister fiir Bildung und Kultus,
Wissenschaft und Kunst
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Sehr geehrte Damen
und Herren,

das Klinikum der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat Munchen hat
sich das Thema Innovation zum
Motto fur das Jahr 2018 gegeben.
In wenigen anderen Bereichen
unseres taglichen Lebens haben
Innovationen fur uns einen so direkt erfahrbaren Nut-
zen wie in der Medizin und Krankenversorgung. Inno-
vationen stehen im Zentrum des medizinischen Fort-
schritts, von dem wir als Patienten — sei es durch neue
Methoden in der Diagnose von Erkrankungen oder
durch neuartige Behandlungsstrategien — unmittelbar
profitieren.

Die Institute der Medizinischen Fakultat und die klini-
schen Forschungseinrichtungen des Klinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen sind Inno-
vationsmotoren par excellence. Hier ist ein Ort, an
dem der vielbeschworene Transfer von der Grundla-
genforschung im Labor bis hin zur Anwendung am
Bett des Patienten stattfindet. Schon seit iber 100
Jahren nimmt die Universitatsmedizin der LMU, vor
allem dank der groRartigen Leistungen ihrer Forsche-
rinnen und Forscher, Arztinnen und Arzten, in der
Grundlagenforschung wie auch in der klinischen For-
schung weltweit eine herausragende Stellung ein, ist
Vorreiter in der universitaren Lehre und spielt eine
wichtige Rolle fiir die Reputation unserer Universitat
in Munchen, national und international.

Mit den Planungen fur den Campus GroBhadern und
der Neugestaltung des Campus in der Innenstadt setzt
unser Klinikum neue MaRstabe fiir Forschung, Lehre
und Krankenversorgung und stellt damit seine institu-
tionelle Innovationskraft eindrucksvoll unter Beweis.
Ich wiinsche dem Klinikum mit allen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern weiterhin viel Erfolg und Ihnen allen
fur den heutigen Jahresempfang eine interessante und
vergnugliche Feierstunde.

fé’w/ /’/éé

Prof. Dr. Bernd Huber
Prasident der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Sehr geehrte Damen
und Herren,

das Wort Innovation leitet sich
vom lateinischen , innovare”, also
erneuern ab. Genau das be-
schreibt unsere derzeitige Situa-
tion auf das Treffendste. Und da-
bei arbeiten wir mit der Innova-
tion an dem Standard von morgen, der dann wieder
zur Tradition wird. Ein immer wahrender Kreislauf, bei
dem alles im Fluss ist und bleibt — Panta Rei. Wichtig
ist uns im Vorstand, dass wir in diesem fortwahrenden
Wandel fur Verlasslichkeit, Vertrauen und Kontinuitat
stehen und uns fir diese Werte und Tugenden einset-
zen. So leisten wir Fuhrungsarbeit, um die Zukunft zu
gestalten und Sicherheit im Wandel zu garantieren.

Die Digitalisierung in der Medizin stellt uns vor groRe
Herausforderungen. Mit der Beteiligung an der Medi-
zininformatik-Initiative des Bundes gilt es, umfangrei-
che Daten uber Krankheitsverlaufe und Therapieerfol-
ge der Forschung zuganglich zu machen und dabei
zugleich den Datenschutz sicherzustellen. Der Bau der
modernen, interdisziplinaren Portalklinik am Campus
Innenstadt geht voran und auch die Masterplanungen
fur den Neubau Campus GroBhadern und die Neuge-
staltung des Campus Innenstadt machen gute Fort-
schritte. Durch personelle Neubesetzungen und struk-
turelle Anpassungen tragen wir den sich verandernden
Anforderungen Rechnung. Das alles ist ohne ein stra-
tegisches Konzept nicht zu stemmen. Im Mittelpunkt
steht natirlich der Fortschritt in Diagnostik und The-
rapie sowie in der Pflege auf der Grundlage exzellen-
ter Forschung und Lehre.

Kennzeichen der Innovation ist ja nicht nur eine gute
Idee oder eine Erkenntnis, sondern die funktionieren-
de Ubersetzung in ein Produkt oder eine Dienstleis-
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tung. Die LMU-Medizin kann auf eine Vielzahl von
Patenten und Unternehmensgriindungen stolz sein,
die sichtbares Ergebnis der Innovationsleistung sein
konnen. Einige Spin-offs stellen wir Ihnen beim
Jahresempfang vor, weitere finden Sie in dieser Bro-
schire. Nicht weniger bedeutsam sind jene innovati-
ven Losungen, die direkt im klinischen Alltag zu
erheblichen Verbesserungen fuhren. Auch daruber
informieren wir Sie in dieser Publikation und in der
Veranstaltung.

Klinikum und Medizinische Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat leisten einen wertvollen Bei-
trag fir die Gemeinschaft. In der Patientenversor-
gung, in Forschung und Lehre, als Arbeitgeber und
bei der Gestaltung kiinftiger Lebenswelten. Das alles
ist nur im Verbund mit starken Partnern zu schaffen
— mit der LMU Munchen, mit dem Freistaat Bayern,
mit anderen Universitaten und Forschungsinstitutio-
nen, mit Kooperationspartnern in Medizin, Politik und
Wirtschaft sowie vielen unterstitzenden Personen.
Besonders hervorheben mochte ich unsere engagier-
ten und kompetenten Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter in allen Berufsgruppen, denen ich an dieser Stelle
meinen herzlichen Dank ausspreche. Ohne sie waren
alle Innovationen und Erfolge nicht maoglich.

Prof. Dr. med. Karl-Walter Jauch
Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender,
Klinikum der Universitat Miinchen
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UBERSICHT SPIN-OFFS UND INTERNATIONALE KOOPERATION
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eHealth Plattform fur die
intersektorale Therapie-
begleitung

Lesenlernen fur
Legastheniker

M3i ist die groRte
Industrie-In-Klinik-
-Plattform in Deutschland
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Simulationswerkzeuge
fur die chirurgische
Ausbildung

Innovative Losungen fur
die Herausforderung der
medikamenteninduzierten
Leberschadigung in der
klinischen Arzneimittel-
entwicklung

Automatische Dienst-
planung fir Praxen und
Krankenhauser

Online-Software fur
strukturierte radiologische
Befundung

spheroids for anti-cancer drug selection
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Individualisierte
Krebsmedizin

Entwicklung von
Medikamentenkandidaten
fur die intravaskulare
Wirkstofffreisetzung

Eine neue Klasse von
T-Zell-Therapien zur
Krebsbekampfung
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CANKADO
Verbesserte Arzt-Patienten-

kommun

Jahresempfang 2018

ikation durch eHealth

CANKADO ist ein neu entwickeltes eHealth-System
(Web, APP), das die Begleitung und Dokumentation
von oralen und von Infusionstherapien erlaubt und
zugleich vielfaltige Moglichkeiten zur strukturierten
Erfassung der sogenannten Patient Reported Outco-
mes (PRO) bietet. Die wissenschaftliche Leitung aller
Forschungsprojekte rund um CANKADO liegt bei Prof.
Dr. Nadia Harbeck und Dr. Rachel Wirstlein vom
Brustzentrum der LMU Frauenklinik gemeinsam mit
Prof. Dr. Timo Schinkothe.

CANKADO (www.cankado.com) kann flexibel auf die
jeweiligen Bedurfnisse oder neuen Erkenntnisse an-
gepasst werden. Wichtig ist, dass CANKADO nicht das
Gesprach mit dem Arzt ersetzt, sondern das Gesprach
strukturiert vorbereitet. Die dynamische Erfassung
CANKADO PRO-React, bei dem der Patient taglich
seinen Gesundheitszustand dokumentiert, zielt darauf
ab, den Patienten zeitlich und emotional moglichst
wenig zu belasten, wenn keine Beschwerden vorlie-
gen, aber zeitgleich keine wichtigen Ereignisse zu
verpassen. Nach einem speziellen Algorithmus er-
kennt CANKADO Veranderungen im Gesundheitszu-
stand und |ost bei Bedarf einen Beschwerdefragebo-
gen aus. Werden therapierelevante Beschwerden
dokumentiert, erhalt der Patient direkt eine entspre-
chende Verhaltensempfehlung. Hierdurch wird der
Patient zu einem aktiven Partner in seiner eigenen
Versorgung. CANKADO ist als aktives Medizinprodukt
der Klasse | innerhalb der Europaischen Union zuge-
lassen.

Der Nutzen von CANKADO wird derzeit in der bislang
weltweit grofSten eHealth-Studie in der Onkologie, der
PreCycle Studie (AGO, DGHO, WSG) uberprift. Diese
multizentrische, randomisierte Studie (Co-Pl: Prof.
Nadia Harbeck, Brustzentrum LMU) untersucht den
Einfluss der Nutzung von CANKADO auf die Lebens-
qualitat von Patientinnen mit metastasiertem hormon-
empfindlichen HER2-negativen Brustkrebs, die mit
dem CDK 4/6 Inhibitor Palbociclib behandelt werden.
PreCycle (Sponsor: Palleos) lauft seit 2017 an 80 Zen-
tren in Deutschland lber 6 Jahre und soll rund 1.000
Patientinnen einschliefRen.

CANKADO wurde 2015 mit dem ersten Krebspatien-
tenpreis der Bayerischen Krebsgesellschaft ausge-
zeichnet.

KONTAKT

Prof. Dr. Nadia Harbeck
Brustzentrum
Klinikum der Universitat Munchen

@ 089 4400-77581
=3 Nadia.Harbeck@med.uni-muenchen.de
@ www.cankado.com

CANKADO

Achieving more together

Verleihung des ersten Krebspatientenpreises der Bayeri-
schen Krebsgesellschaft (2015) an Prof. Nadia Harbeck
und Prof. Schinkothe fiir CANKADO
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DAS DIGITAL TAGEBUCH
FUR JEDEN KREBS-
PATIENTEM
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Zugangsseite zum digitalen Patiententagebuch CANKADO
(www.cankado.com)
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celeco GmbH Miunchen
Innovative computergestutzte
Diagnose- und Therapieverfahren
fur , Legastheniker”

Jahresempfang 2018

Leseprobleme haben vielfaltige Ursachen. Diese zei-
gen sich beispielsweise bei hirngeschadigten Patien-
ten, aber auch bei Menschen ohne Hirnschadigung.
Bei Kindern, die aufgrund ihrer Intelligenz keine schu-
lischen Probleme haben sollten, fihrt die ,, Legasthe-
nie” zu erheblicher Benachteiligung in der schuli-
schen Laufbahn. Unser Ziel war es daher, eine The-
rapiesoftware zu entwickeln, mit der nach kurzer Zeit
eine Verbesserung der Leseleistung fur viele Betroffe-
ne erreicht werden kann.

Schon die ersten Untersuchungen machten deutlich,
dass es sich bei dem, was unter der Bezeichnung , Le-
gasthenie” zusammengefasst wird, nur in den wenigs-
ten Fallen um eine Folge mangelnder Motivation,
emotionaler Widerstande, Schulangst etc. handelt. Die
Ergebnisse wiesen vielmehr daraufhin, dass es sich
bei der ,Legasthenie” um Leseprobleme unterschied-
licher Ursache handelt, die auf einem neurobiologisch
bedingten Leistungsdefizit beruhen. Auf Diagnosever-
fahren aufbauend, die von Prof. Reinhard Werth be-
reits fruher fur die Untersuchung hirngeschadigter
Patienten entwickelt worden waren, entwickelte er

Diagnose- und Therapieverfahren fir Menschen mit
Leseproblemen unterschiedlicher Genese. Diese setz-
te Dipl. Ing. Tobias Barner in marktfahige Computer-
programme um. Die Diagnose- und Therapieverfahren
wurden im Jahr 2000 patentiert.

Bereits die erste experimentelle Untersuchung zeigte,
dass die Hauptursachen fur das, was als , Legasthe-
nie” bezeichnet wird, darin bestehen, dass

(1) die Augen nicht so auf das zu lesende Wort gerich-
tet werden, dass genligend Buchstaben in dem
Bereich der Netzhaut abgebildet werden, in dem
eine hinreichend hohe Sehscharfe besteht,

(2) der Blick langer als bei guten Lesern auf das zu
lesende Wort gerichtet werden muss, um erkannt
zu werden,

(3) die ,,legasthenen” Leser/-innen weniger Buchsta-
ben simultan erkennen konnen als normale
Leser/-innen,

(4) die Augenbewegungen nicht der verminderten
Fahigkeit, mehrere Buchstaben gleichzeitig zu
erkennen, angepasst sind,

(5) die ,legasthenen” Leser/-innen langer als normale
Leser/-innen brauchen, um die zu einer Buchsta-
benfolge gehorende Lautfolge aus dem Gedachtnis
abzurufen und beim lauten Lesen bereits mit dem
Aussprechen eines zu lesenden Wortes beginnen,
bevor die zu der Buchstabenfolge gehorende Laut-
folge vollstandig aus dem Gedachtnis abgerufen
wurde.

Die Therapie besteht darin, dass diese Leistungsdefi-
zite durch eine den Leistungsdefiziten angepasste
Lesestrategie ausgeglichen wird. Zunachst werden die

Leistungsdefizite mit Hilfe der von uns entwickelten
Diagnoseprogramme individuell festgestellt. Anschlie-
Bend gibt der Computer vor, auf welchen Ort inner-
halb des zu lesenden Wortes geblickt werden soll und
wie lange dorthin geblickt werden muss, wie viele
Buchstaben der/die Leser/-in versuchen darf, simultan
zu erkennen, und in welcher Weise der zu lesende
Text segmentiert werden muss, in welcher Weise die
Augenbewegungen sich der Segmentierung des Tex-
tes anpassen mussen und wie lange mit dem Ausspre-
chen des zu lesenden Wortes gewartet werden muss.
Der Computer leitet die Leser/-innen an, in der fiir sie
angemessenen Lesestrategie zu lesen. Gleichzeitig
misst der Computer die fur das Lesen wichtigen Leis-
tungen und pruft online, ob die Leser/-innen der vor-
gegebenen Lesestrategie folgen.

Die Wirksamkeit der Therapie wurde, um jeden Un-
tersuchereinfluss zu vermeiden, von zwei Untersu-

Es war einmal ein kleines
Madchen, das hatte einen
Fehler

Abb.: Auszug aus einem Therapieprogramm, das die ange-
messene Lesestrategie fir eine Person vermittelt, die nicht
mehr als 3 Buchstaben simultan erkennen kann und den
Blick zu friih nach rechts springen lasst. Gelbe Unterlegung:
Buchstabe im Wort, auf den der Blick gerichtet werden soll;
griin: die Buchstaben, die simultan mit dem gelb unterlegten
Buchstaben erkannt werden sollen. Der Text rechts vom
Jjeweils zu lesenden Wort erscheint in schwacherem Kontrast,
um als schwacherer Reiz die Aufmerksamkeit und die Augen
weniger nach rechts abzulenken. Gleichzeitig gibt der Com-
puter vor, wie lange fixiert werden soll und wann eine
Augenbewegung welcher Amplitude nach rechts ausgeftihrt
werden soll. Ein Tonsignal zeigt an, wann mit dem Ausspre-
chen begonnen werden darf. Der Computer misst und spei-
chert alle Parameter, die fiir das Lesen notwendig sind.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

chern in zwei unabhangigen Studien mit insgesamt
140 Kindern uberprift. Beide Studien zeigten, dass
die Lesefehler in einer einzigen Sitzung um etwa zwei
Drittel reduziert werden konnten, wahrend eine nicht
therapierte Kontrollgruppe keine Verbesserung zeig-
te. Auch in einer neuesten, noch nicht veroffentlichten
Studie mit weiteren 100 Kindern, konnten friihere Er-
gebnisse bestatigt werden. Wahrend andere Therapi-
en selbst nach mehreren Monaten nur eine Effektstar-
ke von weniger als 0,8 (Hedges g) erreichten, erzielte
die celeco Lesetherapie bereits in einer einzigen Sit-
zung eine weit hohere Effektstarke von 1,7, die als sehr
starker Effekt interpretierbar ist. Dass dies bereits in
einer einzigen Therapiesitzung nachweisbar war, hat-
te gegenliber Therapien, die mehrere Monate andau-
ern, den Vorteil, dass alle Parameter, die die Leseleis-
tung beeinflussen, im Labor kontrollierbar waren.

Tobias Barner und Reinhard Werth griindeten mit Un-
terstitzung von Christoph Zinser von der Kontaktstel-
le flir Forschungs- und Technologietransfer der LMU
gemeinsam mit zwei Kollegen aus einer Unterneh-
mensberatung im Jahr 2000 die Firma celeco GmbH.

Die Software wurde inzwischen mehrfach ausgezeich-
net. Bisher wird die Software nur fir den deutschspra-
chigen Markt angeboten. Mittlerweise wurden die
Programme aber auch fur andere Sprachen adaptiert
und in andere Sprachen ubersetzt. Es konnten Mitar-
beiter im nicht-deutschsprachigen Ausland eingebun-
den werden, die den internationalen Vertrieb Uber-
nehmen.

KONTAKT

celeco GmbH

Karl-Schmid-Str. 14, 81829 Miinchen

® 089 82 00 69 16, = tobias.barner@celeco.de
Gesellschafter:

Prof. Dr. Reinhard Werth, Dipl. Ing. Tobias Barner
® www.celeco.de
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M3i — Innovative Medizinprodukte
durch klinische Expertise

Jahresempfang 2018

Das Miinchner Modell Medizininnovation (M3i) ist die
einzige Industrie-In-Klinik-Plattform im stiddeutschen
Raum. Seit Oktober 2017 steht das Spin-Off des Klini-
kums der Universitat Minchen mit den ersten Projek-
ten auf seinen eigenen FiBen. Hintergrund der Unter-
nehmensgrindung war der Wettbewerb ,, Industrie-
In-Klinik-Plattformen” des Bundesministeriums fir
Bildung und Forschung (BMBF). In der zweiten Stufe
des Auswahlprozesses konnte sich M3i unter dem
Pool von 17 Mitbewerbern bei der Jury durchsetzen.

Das Grunderteam der M3i setzt sich aus Mitarbeitern
und Unterstutzern des Narvis Labors der Chirurgi-
schen Klinik des Klinikums der Universitat Miinchen
zusammen. Darunter befindet sich auch Professor
Wolfgang Bocker, Direktor der Klinik fiir Allgemeine,
Unfall- und Wiederherstellungschirurgie, der das Pro-
jekt von Beginn an unterstutzt hat. Das Ziel der Platt-
form ist klar formuliert: Es soll eine Briicke vom Be-
darf medizintechnisch tatiger Unternehmen zu
fachlicher Expertise und klinischen Ressourcen ge-

InnoCheck
Prifung von Produktinnovationen

Produktportfolio der M3i Industrie-in-Klinik Plattform

SimOP

Qs </>

Simulierte Produkttests

schlagen werden, um neue Produkte naher am Bedarf
auszurichten.

Die Produktpalette umfasst dabei alle im Verlauf des
F&E-Prozesses benotigten klinischen Dienstleistun-
gen, vom Expertenfeedback im Rahmen von ,,Inno-
Check” zu der ersten Projektidee bis hin zu (pra-)
klinischen Studien und Simulationen (,,SimOP") kurz
vor dem Markteintritt. M3i versteht sich dabei als An-
bieter nach dem ,,Schliisselfertig”-Prinzip: Alle beno-
tigten Dienstleistungen kommen aus einer Hand.
Hierzu werden Partner in das Entwicklungsprojekt in-
tegriert, die im Rahmen des Medical-One-Stop-Shops
.MEDOSS" teils sehr spezialisierte Aufgaben Uber-
nehmen. Dazu gehoren etwa die Durchfiihrung von
Labortests oder die Entwicklung einer Patentstrategie
fur das neue Produkt.

Gerade fur kleine und mittelstandische Medizintech-
nik-Unternehmen ergibt sich so die Moglichkeit, Pro-
duktneuentwicklungen schneller und risikoarmer
— weil marktnaher — vorzunehmen als bisher. Dies ist
vor allem vor dem Hintergrund steigender Anspriiche
relevant: Kliniken wollen die Gewissheit haben, dass
eine Neuanschaffung ein besseres Ergebnis fir ihre
Patienten erzielt. Gleichzeitig besteht steigender Kos-

MEDOSS

h_. (OM3i

Medical One-Stop-Shop

Die Gewinner des BMBF-Wettbewerbs ,, Industrie-in-Kli-
nik-Plattformen™ (VDI Technologiezentrum GmbH / Leo
Seidel) mit Herrn Dr. Simon Weidert (2. von rechts)

tendruck: Neben dem Anschaffungspreis sollen auch
weniger Folgekosten generiert und dies alles von den
Krankenkassen lukrativ erstattet werden.

Dabei richtet M3i seine Dienstleistungen auf die neue
Medical Device Regulation der EU aus, welche in den
kommenden Jahren die deutsche Medizinprodukte-
verordnung ablost und von Herstellern strengere
Wirksamkeitsnachweise und aufwandigere klinische
Studien fordert. Unternehmen, die nicht selbst den
notwendigen Kontakt zu Kliniken haben, missen hier
oft viel Aufwand betreiben, um sich Zugang zu den
entsprechenden Ressourcen zu verschaffen.

Die Geschaftsfiihrung der M3i mit Herrn Dr. Stefan
Taing und Herrn Dr. med. Simon Weidert samt Team
blicken auf ein spannendes 2018: Bis zum Ende des
Jahres werden ca. ein Duzend liber mehrere Jahre lau-
fende Projekte gemeinsam mit der Industrie und ver-
schiedenen Einrichtungen des Klinikums gestartet
haben, welche Giberwiegend durch verschiedene staat-

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Préaklinische Studie im Human S/mulatlon Center des Insti-
tuts fur Notfallmedizin und Medizinmanagement des Klini-
kums der Universitat Minchen (INM / Marc Lazarovici)

liche FordermaBnahmen unterstitzt werden. In Zu-
kunft mochte M3i kraftig wachsen: Wahrend derzeit
Uberwiegend Projekte mit Partnern aus dem siiddeut-
schen Raum durchgefiihrt werden, mochte man vor
allem auch Firmen aus dem Ausland den Zugang zu
klinischer Expertise in Deutschland ermdglichen.

KONTAKT

M3i GmbH
Dr. Stefan Taing
Schillerstrae 53, 80336 Miinchen

® 089 4400-57137
=3 info@m3i-muenchen.de
@ www.m3i-muenchen.de

OM3i

INDUSTRIE-IN-KLINIK
PLATTFORM
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Mecuris GmbH
Individuelle Hilfsmittel

Jahresempfang 2018

aus der Cloud

Die Idee zur Mecuris GmbH entstand im Klinikum der
Universitat Mlnchen. Aus der taglichen Erfahrung,
dass viele Patienten Probleme mit Standard-Hilfsmit-
teln haben, der Erfahrung in der Verarbeitung von
medizinischen Bilddaten und den neuen Maglichkei-
ten des 3D-Drucks fand sich 2015 ein interdisziplina-
res Team zusammen mit dem Ziel, die Patientenver-
sorgung zu verbessern.

Schon wahrend der Forderphase des EXIST Grun-
derstipendiums konnte eine Seed-Finanzierung durch
Risikokapital-Investoren gewonnen und die Firma
Mitte 2016 gegrundet werden. Die ersten Produkte,
individuell gedruckte ProthesenfiiBe ,,NexStep” und
,FirStep” sowie Prothesen-Cover, werden mittels
selektivem Lasersintern hergestellt und seit 2017 be-
reits weltweit verkauft. Durch die innovative cloudge-
stlitzte Solution Plattform konnen Orthopadietechni-

ker nun mittels digitalem Workflow in Form und
Funktion individualisierte Produkte flir ihre Patienten
erstellen. Darliber hinaus konnen Patienten an der as-
thetischen Gestaltung teilhaben und profitieren von
mafRgeschneiderten Losungen, die eine verbesserte
Passform, Tragekomfort und Akzeptanz bieten.
Das Unternehmen befindet sich aktuell in einer star-
ken Wachstumsphase mit nunmehr als 20 Mitarbei-
tern und wird im April 2018 seine Series A Finanzie-
rung abschlieBen. Das Ziel ist es, die grofSte Tech-
nologieplattform fir die ,,Orthopadietechnik 4.0” zu
etablieren, uber die Orthopadietechniker weltweit ihre
Patienten mit 3D-gedruckten personalisierten Hilfs-
mitteln versorgen konnen.

KONTAKT

Dr. med. Simon Weidert

Klinik fur Allgemeine, Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie
Klinikum der Universitat Munchen

@ 089 4400-52611
= simon.weidert@med.uni-muenchen.de

Griinder (v.l.n.r.): Dr. Simon Weidert, Felix Gundlack, Jannis Breuninger, Frank Preuss, Wolf-Peter Werner, Manuel Opitz
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MECURIS

NexStep Metamorphosis: Ein Beispiel fiir die vielen Individualisierungs-
moglichkeiten der Mecuris-Produkte. So wird aus der Prothese ein
individuelles Statement.

Nach der erfolgreichen Zulassung und Markteinfihrung
von Prothesen entwickelt Mecuris nun mit Orthopadietech-
niker-Partnern individuelle Orthesen von Kopf (sh. Bild)
bis FuB.

MECURIS

WWW.ITIECUrIS.CoMm

Seit Mitte 2017 sind die digital individualisierten ProthesenfiiBe und
Prothesencover zugelassen und werden weltweit verkauft.
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Medability
Ausbildung mit computer-
gestutzten Patientensimulatoren

Die Medability GmbH istim Jahr 2013 als Spin-off der
Technischen Universitat Munchen (TUM) und der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU)
nach erfolgreichem EXIST-Forschungstransfer (EXIST
Existenzgriindungen aus der Wissenschaft, BMWi)
und einer Teilnahme am bayerischen Forderpro-
gramm zum leichteren Ubergang in eine Griinderexis-
tenz (FLUGGE, Bayerisches Staatsministerium fur
Wirtschaft und Medien, Energie und Technologie)
gegriindet worden. MaRgebliche Unterstlitzer waren
und sind Christoph Zinser (LMU Spin-off Service),
Christoph Stock (TNG Consulting) und Stefan Nar-
di-Hiebl (UnternehmerTUM).

Das interdisziplinare Griinderteam, bestehend aus
dem Facharzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie
Dr. med. Simon Weidert (LMU) und den Diplom-Infor-
matikern Philipp Stefan (LMU, TUM) und Dr. Patrick
Wucherer (LMU, TUM), hat die Vision, die Ausbildung
medizinischer Fachkrafte durch computergestutzte
Patientensimulatoren zu verbessern und so die
Patientensicherheit zu erhohen.

Medability bietet innovative Virtual und Augmented
Reality Simulatoren fir die medizinische Aus- und
Weiterbildung, insbesondere in den Fachbereichen
Unfall- und Neurochirurgie, Orthopadie und interven-
tionelle Radiologie an. Der Fokus liegt dabei auf mini-
mal-invasiven, bildgesteuerten Eingriffen, die in der
Simulation strahlungsfrei und vollig ohne Patientenri-
siko trainiert werden konnen. Kunden sind Trainings-
zentren und Medizintechnik-Hersteller.

Bis 2020 werden die Absatzmarkte Europa, USA und
China erschlossen und die Technologieflihrerschaft
wird weiter ausgebaut.

Das Grinderteam ist davon Uiberzeugt, dass in Zukunft
computergestutzte Patientensimulatoren in der medi-
zinischen Ausbildung als Standard etabliert werden
und somit die Qualitat von chirurgischen Eingriffen
dauerhaft auf hohem Niveau gehalten und Patienten
die bestmaogliche Therapie ermdéglicht wird.

KONTAKT

Dr. Patrick Wucherer
Haberlstralle 19

80337 Minchen

= wucherer@medability.de
® 089 66 59 85 40

® www.medability.de

Medability
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Medability
Medability SimBone™: VR Simulator mit realititsnaher Anatomie
und medizinischer Bildgebung fiir Wirbelsduleneingriffe
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Medability DuO: Robotergestiitzter VR Simulator mit medizinischer
Bildgebung fiir minimal-invasive Wirbelsauleneingriffe
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MetaHeps®
Erster Patiententest fur Leber-
schaden durch Medikamente

Medikamenteninduzierte Leberschaden (engl.
Drug-Induced Liver Injury, kurz DILI) sind die haufigs-
te Ursache flir akutes Leberversagen in der westlichen
Welt. Das sogenannte idiosynkratische DILI betrifft
nur einzelne Patienten, die ein bestimmtes Medika-
ment nicht vertragen, hat aber oft einen todlichen
Verlauf. DILI ist eine Ausschlussdiagnose, weshalb
selbst Experten in 25% der Falle eine falsche Diagno-
se stellen. Insbesondere ist bei der meist vorliegenden
Einnahme mehrerer Medikamente die |dentifizierung
des schadlichen nicht moglich. DILI ist daher eine der
haufigsten Ursachen fir Entwicklungsstopps und
Marktricknahmen neuer Medikamente. Ein Labortest
fur DILI konnte diese Probleme I0sen, war aber bisher
nicht verfligbar.

In jahrelanger Arbeit haben Dr. Andreas Benesic und
Prof. Dr. Alexander Gerbes, Leiter des Leberzent-
rums, Medizinische Klinik 2 am Klinikum der Univer-
sitat Minchen, ein Verfahren entwickelt, um bei frag-
lich betroffenen Patienten DILI auszuschlieBen oder
nachzuweisen und das verantwortliche Medikament
zu identifizieren — den MetaHeps® Test. Fur die
Durchfiihrung des MetaHeps® Tests wird eine Blut-
probe bendétigt, aus der Blutzellen isoliert und unter
patentierten Bedingungen kultiviert werden. Dann
werden diese Zellen mit denselben Medikamenten
behandelt, die der Patient eingenommen hat, und die
individuelle, substanzspezifische Toxizitat gemessen.
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Dieses innovative Verfahren ist in prospektiven Stu-
dien validiert worden und weist eine sehr hohe Ge-
nauigkeit auf.

Professor Gerbes und Dr. Benesic haben 2014, unter-
stutzt von der EXIST-Forderung, dem renommierten
m4 award und einem business-angel, das Unterneh-
men MetaHeps GmbH gegrindet. MetaHeps GmbH,
mit Sitz im IZB in Martinsried, bietet den MetaHeps®
Test fur Pharmaunternehmen an, deren Medikamente
unter DILI-Verdacht geraten sind. Sollte ein in Ent-
wicklung befindliches oder gerade zugelassenes Me-
dikament fur den Leberschaden verantwortlich sein,
bietet MetaHeps GmbH die Entwicklung von Sicher-
heits-Biomarkern an. Dadurch konnen die wenigen
Risikopatienten identifiziert werden, die zuklinftig das
Praparat nicht erhalten sollen. Der Mehrzahl risikofrei-
er Patienten kann durch ein solches ,,companion diag-
nostic” die Therapie mit innovativen Medikamenten
ermdglicht werden. Die ,Biomarker-Fabrik” wird der-
zeit weiter entwickelt und soll bis 2020 etabliert sein.

KONTAKT

Dr. Diana Dragoi

Medizinische Klinik I

Klinikum der Universitat Minchen

@ 089 4400-73130

I Diana.Dragoi@med.uni-muenchen.de
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Das Bild zeigt den Ablauf einer MetaHeps®Testung, beginnend mit der Isolation von Monozyten aus einer individuellen

Blutprobe lber die Zellinkubation mit den unter DILI-Verdacht stehenden Medikamenten bis hin zur Algorithmus-basierten

Auswertung (Quelle: MetaHeps GmbH).
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Das Bild zeigt, wie der MetaHeps®Test Entwicklungsstopps und Marktriicknahmen von Medikamenten verhindern kann.

Dabei kann der Test DILI als Ursache fiir den Leberschaden ausschlieBen, den Einfluss von Komedikationen bestimmen
oder zur Entwicklung von Sicherheits-Biomarker dienen (Quelle: MetaHeps GmbH).
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Planerio

Automatisierte Dienstplanung
fur Kliniken und Praxen

Jahresempfang 2018

Die Erstellung von Dienstplanen in Krankenhausern
und GroRBpraxen stellt eine groRe Herausforderung dar.
Jede Abteilung ist unterschiedlich strukturiert. Es gibt
eine Vielzahl von Arbeitsplatzen und Qualifikationen
der Mitarbeiter, Uberlappende Schichtmodelle und
vielfaltige rechtliche Rahmenbedingungen, die die Ein-
satzmoglichkeiten einschranken. AuRerdem sollen Ur-
laubszeiten, Dienstwilinsche und Vorlieben von Mitar-
beitern berlicksichtigt werden.

Im Jahr 2012 wurde fir das damalige Institut fur Ra-
diologie am Klinikum der Universitat Minchen (heu-
tige Klinik und Poliklinik fur Radiologie) von
Dr. Marco Armbruster und Prof. Wieland Sommer ein
eigenes Tool entwickelt, das mit einem Algorithmus
und hinterlegten Regeln automatisch einen fairen
Dienstplan errechnet. So entstand der erste Prototyp
der Software in der Radiologie des LMU-Klinikums.

2015 wurde - tber ein EXIST-Grunderstipendium ge-
fordert und unterstitzt durch den LMU Spin-off Ser-
vice — die Professionalisierung der Dienstplansoftware
eingeleitet und die Griindung der Firma Planerio vor-
bereitet. Mittlerweile betreut Planerio tiber 1.000 Arz-
te. Per Web- und Smartphone-App konnen diese den
Dienstplan kollaborativ mitgestalten. Ein automati-
scher, evolutionarer Algorithmus plant die Belegschaft
fair und nach Bewertungsregeln optimiert auf die
Schichten und Dienste. So entsteht, unter volliger
Transparenz, ein Schichtplan, der mehr Mitarbeiter-
wiinsche beachtet, als dies manuell moglich ware.

Mit einem zusatzlichen Kommunikationstool fur inter-
ne Benachrichtigungen und Kommentaren an den
Schichten, ermoglicht die Software den Mitarbeitern,
auf Ereignisse direkt zu reagieren oder sich auf be-
stimmte Umstande einer Schicht einzustellen. Durch
die Software werden viele Listen fir Urlaube, Tumor-
boards, Studentenkurse oder sonstige Verpflichtun-
gen zentralisiert und die Absprachen zwischen den
Arzten werden erleichtert und Doppeleintragungen
vermieden.

Ausgehend von unserem anfanglichen Fokus auf
Krankenhauser und GroBpraxen, wurde vor Kurzem
begonnen, weitere Kundensegmente im Health-
care-Sektor — Pflegedienste und Apotheken — mit au-
tomatischer Dienstplanung zu versorgen. Darlber
hinaus ist nun neben der deutschen auch eine engli-
sche Version von Planerio verfugbar und es konnten
erste Kunden im Ausland gewonnen werden. Inhalt-
lich werden beispielsweise die Themen Qualifikations-
management und Rotationsplanung nachste Weiter-
entwicklungsschritte darstellen.

KONTAKT

Planerio GmbH
Bayerstr. 1, 80335 Miunchen

@ 08921545613
> info@planerio.de
® www.planerio.de
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Planerio bietet eine lbersichtliche Darstellung der Wochenplanung.

Der Dienstplan kann von jedem PC oder vom
Smartphone eingesehen werden.
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Smart Reporting
Digital-Health-Losung
fur medizinische Befunde

Radiologe und Smart
Reporting-Griinder
Prof. Dr. Wieland Sommer

Jahresempfang 2018

Die Anzahl medizinischer Befunde ist in den letzten
Jahren standig gestiegen. Jahrlich werden mehr als
zwei Milliarden Befunde weltweit erstellt. Vor allem in
den diagnostischen Fachern, wie z.B. der Radiologie,
verwenden die Arzte einen GroRteil der Zeit auf die
Erstellung von Befunden.

Da Befunde bisher vorwiegend im Freitext erstellt
werden, variiert die Befundqualitat stark. Sie sind un-
einheitlich strukturiert, teilweise unvollstandig und
medizinische Fachbegriffe werden nicht homogen
verwendet. Aus diesem Grund sind sie oft nicht ein-
deutig interpretierbar und schwer auswertbar, z.B.
von Zuweisern oder flir die Wissenschaft. Seit Jahren
gibt es deshalb Bestrebungen, einen internationalen
Qualitatsstandard und eine einheitliche Struktur fir
Befunde zu realisieren (strukturierte Befundung).
Der Radiologe Prof. Dr. Wieland Sommer kennt die
Herausforderungen im radiologischen Alltag und die
Notwendigkeit einheitlich strukturierter Befunde. Die
Erfahrungen aus der eigenen klinischen Praxis waren
Motivation und Beweggrund, eine Software zu entwi-
ckeln, die in der Lage ist, eine einheitliche Befundtext-
struktur und Qualitat zu realisieren. Das Munchner
IT-Health-Start-up Smart Reporting GmbH wurde im
Jahr 2015 gegriindet mit dem Ziel, medizinische Be-
funde strukturiert, vollstandig und einheitlich zu ge-
stalten. Hierfur wurde eine IT-basierte Losung zur
Erstellung strukturierter Befundtexte entwickelt: Die
erste Plattform wurde fur die Radiologie entwickelt,
die Anfang 2016 gelauncht wurde (www.smart-radio-
logy.com). Mit der Software konnen Befundtexte mit
wenig Zeitaufwand strukturiert, eindeutig und auf Ba-
sis geltender Richtlinien erstellt und kommuniziert

werden. Bei der Entwicklung lag ein starker Fokus
darauf, dass sich die Losung leicht in den radiologi-
schen Alltag integrieren lasst. Inzwischen wurde die
Losung von zahlreichen anderen Firmen in deren In-
formationssysteme integriert. Die Software wurde un-
ter der medizinischen Leitung von Prof. Dr. Wieland
Sommer, Oberarzt an der Klinik und Poliklinik fir
Radiologie des Klinikums der Universitat Miinchen,
entwickelt. Neben seiner Habilitation in Radiologie
verfligt er Uber einen ,Master of Public Health”
(Harvard, USA). Mit seiner Idee der IT-gestutzten
strukturierten Befundung gewann Smart Reporting
zahlreiche Preise, unter anderem den Griinderwett-
bewerb ITK Innovativ des Bundesministeriums fir
Wirtschaft und Energie.

Anstatt Befunde frei zu diktieren, fragt die intelligen-
te Software anhand von Checklisten fur die Befun-
dung relevante Kriterien ab, die der Radiologe per
Sprachsteuerung oder Mausklick beantwortet. An-
schlieBend werden aufgrund dieser Angaben die Be-
fundvorschlage auf Basis intelligenter Algorithmen
erstellt, die anschlieBend frei editierbar sind. Dane-
ben stellt das System wertvolle Hintergrundinforma-
tionen passend zur jeweiligen Befundung zur Verfi-
gung. Die detaillierten Daten konnen in einer
Datenbank fur eine Auswertung abgespeichert wer-
den. Smart Radiology ist dabei intuitiv anwendbar
und kann aufgrund bestehender Schnittstellen ohne
groBen Implementierungsaufwand in bestehende
Praxissoftware eingegliedert werden.

Smart Radiology ist eine Losung fur Radiologen, Arzt-
praxen und Krankenhauser. Bereits zirka 30 Prozent
der deutschen Radiologen sind auf der Plattform re-
gistriert und auch Kliniken arbeiten bereits mit der
Software. Die Software agiert wie ein intelligenter
Assistent und steigert wesentlich die Effizienz, indem

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN
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Software (4 Punkte): Darstellung der Funktionsweise der
Software. Wahrend der Arzt durch einen Entscheidungs-
baum navigiert, wird der Befundtext automatisch erstellt.
Hintergrundinformationen werden angezeigt und alle

Daten konnen in einer Datenbank abgespeichert werden.

Kosten- und Zeitaufwand deutlich reduziert werden
konnen bei gleichzeitiger Qualitatssteigerung.

Smart Reporting erhielt Forderung von verschiede-
nen Investoren und Forderprogrammen. Zu den In-
vestoren zahlen Venture Capital Firmen wie die
Cascara Ventures (niederlandischer Investmentfond),
ISB (Investitions- und Strukturbank Rheinland-Pfalz)
und die Sparkassen-Innovations-Beteiligungsfinan-
zierungsgesellschaft Rheinland-Pfalz. Seit November
2017 wird Smart Reporting zudem durch Eurostars,
einem Forderprogramm von EUREKA und der
EU-Kommission, gefordert. Die Fordergelder dienen
dazu, die intelligente Bildanalyse- und Reportingsoft-
ware fur Rontgenuntersuchungen und Computerto-
mographien des Thorax anwendbar zu machen und
sie radiologischen Abteilungen in Krankenhausern
zur Verfigung zu stellen. Am Projekt beteiligt sind
Thirona, ein auf automatisierte Analyse medizini-
scher Aufnahmen spezialisiertes Unternehmen aus
den Niederlanden, sowie das niederlandische Uni-
versitatsklinikum Radboud University Nijmegen
Medical Centre.

Die Software lasst sich in andere Systeme integrieren
und unterstlitzt den Arzt bei der Befundung von radio-
logischen Bildern.

Mit seiner IT-Health-Losung revolutioniert und digita-
lisiert das Munchner Start-up Smart Reporting eine
der wichtigsten arztlichen Tatigkeiten: die Erstellung
von Befunden. Dies ist die Grundvoraussetzung fur
viele weitere Innovationsschritte der Medizin, wie z.B.
das Trainieren intelligenter Bildalgorithmen oder die
Unterscheidungsunterstitzung mithilfe der kiinstli-
chen Intelligenz.

KONTAKT

Smart Reporting GmbH
Bayerstr. 1, 80335 Miunchen
@ 089 21 55 40-210

= info@smart-radiology.com
® www.smart-radiology.com
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SpheroTec: Erst testen, dann
therapieren — Der SpheroTest®
ermittelt die wirksamste Therapie
individuell fur jeden Krebspatienten

Bei den meisten Tumorarten stehen fur die Behand-
lung inzwischen eine ganze Reihe unterschiedlicher
Medikamente zur Verfiigung. Hierzu gehoren neben
den klassischen Chemotherapeutika zielgerichtete
Substanzen wie spezifische Antikorper und Kinase-
inhibitoren sowie aktuell die Immuntherapeutika.
Sicher zu prognostizieren, welche Medikamente kon-
kret beim individuellen Krebspatienten zu einer kom-
pletten Remission des Tumors fuhren, ist bislang
unmoglich. Doch Wissenschaftler der Allgemein-,
Viszeral-, Gefa- und Transplantationschirurgie des
Klinikums der Universitat Minchen haben ein neues
Diagnostikverfahren entwickelt und dessen Zuverlas-
sigkeit im Rahmen von klinischen Studien bestatigt.
Damit kann vor Beginn der Behandlung verlasslich
abgeschatzt werden, welche Mono- oder Kombina-
tionstherapie den optimalen anti-Tumoreffekt bei
einem Patienten sichert.

Schon seit 2006 arbeitet PD Dr. Barbara Mayer zu-
sammen mit ihrem Team daran, vorhandene Thera-
pieoptionen gezielt einzusetzen, um so den Behand-
lungserfolg beim individuellen Krebspatienten zu
verbessern. lhre Strategie: eine Technologie-Platt-
form zu entwickeln, mit der aus dem individuellen
Tumorgewebe sogenannte drei-dimensionale (3D)
Mikrotumore hergestellt und in der Kulturschale ge-
zlichtet werden, die dem Originaltumor jedes einzel-
nen Patienten gleichen. Anhand der Mikro-Replikate
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lassen sich dann alle in den jeweiligen Leitlinien ent-
haltenen Therapieoptionen testen. So sollen die Pa-
tienten dann die fur ihren individuellen Tumor viel-
versprechendste Behandlung bekommen.

Aus der Idee erwuchs in mehreren Jahren Arbeit die
,Spharoid-Mikrotumor-Technologie”. Dabei werden
zunachst aus dem entnommenen Tumorgewebe ei-
nes Patienten die Zellen isoliert, und zwar alle Zellen
einschlieBlich der Fibroblasten und Immunzellen. In
die Napfchen einer Mikrotiterplatte injiziert, wach-
sen die verschiedenen Zellarten zu einem miniaturi-
sierten, dreidimensionalen Abbild des individuellen
Originaltumors heran — mit sehr ahnlichen biologi-
schen Eigenschaften. Binnen acht Tagen identifizie-
ren die Forscher dann, welches konkrete Medika-
ment bzw. welcher Medikamentencocktail den Tumor
am besten attackiert. Oder ob er Uberhaupt auf die
Substanzen anspricht.

Der pradiktive Wert des Verfahrens ist hoch. Dies
konnte zuerst in der SpheroNEO-Studie beim prima-
ren Mammakarzinom gezeigt werden (Halfter et al.,
BMC Cancer 2016) und wurde kurzlich im Rahmen
der SpherolD-Studie beim primaren Ovarialkarzinom
bestatigt. Ein weiterer Vorteil der neuen Methode:
Das Ergebnis steht spatestens acht Tage nach Ent-
nahme der Tumorprobe fest und kann damit recht-
zeitig in die Therapieempfehlung einflieBen, die das
Tumorboard des jeweiligen klinischen Zentrums fur
den individuellen Krebspatienten ausspricht.

Grundsatzlich lasst sich der SpheroTest® fir alle so-
liden Tumoren nutzen, unabhangig davon, ob es sich
um einen Primartumor oder eine Metastase handelt.
Entsprechend laufen derzeit weitere multizentrische
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Wirkstoffselektion mit dem SpheroTest® individuell fiir jeden Krebspatienten

Pradiktionsstudien beim Magenkarzinom und beim

kolorektalen Karzinom. Daruber hinaus wird aktuell KONTAKT

eine prospektive randomisierte Interventionsstudie PD Dr. Barbara Mayer
beim metastasierten kolorektalen Karzinom vorberei- SpherbTec GmbH
tet. AuBerhalb von Studien wurden bereits Gber 2500  Am Klopferspitz 19, 82152 Martinsried

Therapieoptionen fiir Patienten getestet. © 089 54 04 134-0
= bmayer@spherotec.com
@ www.spherotec.com

Die langjahrigen Forschungsarbeiten des Teams um
Barbara Mayer und llona Funke konnten durch ver-
schiedene Forderprogramme unterstutzt werden.
Die Validierungsarbeiten der SpherolD-Studie waren @phero tec

beispielsweise Bestandteil des ,,Munchner Spitzen- spheroids for anti-cancer drug selection
clusterprogramms zur Personalisierten Medizin”.
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Thermosome
Nanopartikel transportieren
Anti-Tumor-Wirkstoffe zum Zielort

Lokale Erwarmung setzt die Substanzen
gezielt frei

Nach wie vor sind BlutgefaRe wichtige Transportwege
auch fur Medikamente. Das Problem dabei ist, dass
bereits auf dem Weg zum eigentlichen Zielort jede
Menge davon verloren geht. Damit lasst nicht nur die
beabsichtigte Wirkung dort nach, wo sie gebraucht
wird, es werden auch intakte Korperregionen oder
Gewebe angegriffen, die eigentlich verschont bleiben
sollen. Daher wird seit langem daran gearbeitet, hoch
wirksame Substanzen, wie z.B. Chemotherapeutika,
so zu verpacken, dass nur Tumorzellen der zelltoxis-
chen Wirkung ausgesetzt werden.

Die Losung von Thermosome fur dieses Problem sind
Nanopartikel, die im Blutkreislauf den Wirkstoff durch
den Korper transportieren und diesen erst am Zielort
freisetzen. Moglich machen das die temperaturemp-
findlichen Thermosome-Nanopartikel in Verbindung
mit einer lokalen Uberwérmung des Gewebes, wie
dies beispielsweise bei der regionalen Tiefenhy-
perthermie der Fall ist. Auf diese Weise kann die Kon-
zentration des Wirkstoffs im Tumor deutlich erhoht
werden, gleichzeitig gibt es weniger systemische Ne-
benwirkungen im gesunden Gewebe. Gesteuert wird
die Freisetzung des Medikaments durch eine gezielte
Erwarmung des Tumorgewebes auf Temperaturen von
40 Grad Celsius. Bei der Behandlung von Weichteil-
sarkomen funktioniert dies bereits.

In Kombination mit einer effektiven Hyperthermie-Be-
handlung der Patienten lassen sich so Wirkungen stei-
gern, Nebenwirkungen dafir verringern (sh. auch
S. 44 ,Hyperthermie-Hybridsystem).

KONTAKT

Prof. Dr. Lars Lindner, Dr. Pascal Schweizer,
Dr. Martin Hossann

Am Klopferspitz 19
82152 Planegg/Martinsried

@ 089 71 67 760-31

= lars.lindner@med.uni-muenchen.de
5 pascal.schweizer@thermosome.com
= martin.hossann@thermosome.com
® www.thermosome.com
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Temparatur ("C}

Prinzip der temperaturabhdngigen Wirkstofffreisetzung
(©Thermosome GmbH)

Prinzip der intravaskularen Wirkstofffreisetzung
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TCR?

Klinikum der LMU kooperiert
mit TCR? Therapeutics

PD Dr. Sebastian Kobold

Prof. Dr. Stefan Endres
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In der Forschung zur Tumorbehandlung gehen das
Klinikum der Universitat Munchen und das US-
amerikanische Forschungsuntenehmen TCR? Thera-
peutics eine mehrjahrige Kooperation ein.

Schwerpunkt ist die Entwicklung zellbasierter Krebs-
therapien. In diesen wird die starke Aktivierung von
T-Zellen (wichtige Zellen im menschlichen Immun-
system) durch den T-Zell-Rezeptor (TCR) ausgenutzt.

Dabei wird der TCR-Komplex umprogrammiert,
sodass er ausgewahlte Tumorantigene erkennt und
Krebszellen gezielt eliminieren kann. Antigene sind
fremde EiweilRe, gegen die das Immunsystem Anti-
korper bildet.

Gentechnisch modifizierte T-Zellen zur Tumortherapie.
Konfokalmikroskopische Aufnahme, B. Cadilha und
S. Kobold (©Arzteblatt 48/15)

Grunder des Unternehmens in Cambridge Massachu-
setts/USA ist Prof. Dr. Patrick Baeuerle, ein renom-
mierter Tumorimmunologe. Die Zusammenarbeit be-
inhaltet eine Partnerschaft mit Prof. Dr. Stefan Endres,
Leiter der Abteilung fir Klinische Pharmakologie und
Forschungsdekan der Medizinischen Fakultat der
LMU, sowie Privatdozent Dr. Sebastian Kobold,
Arbeitsgruppenleiter in der Abteilung fur Klinische
Pharmakologie.

Forschungsschwerpunkt der beiden Mediziner ist die
Verstandigung zwischen Tumor- und Immunzellen
und deren therapeutische Beeinflussung. Ziel ist es,
die Wirksamkeit der T-Zellantwort gegen solide
Tumore zu steigern.

KONTAKT

Prof. Dr. Stefan Endres

und PD Dr. Sebastian Kobold
Klinikum der Universitat Munchen
® 089 4400-57300

> endres@Imu.de
&= sebastian.kobold@med.uni-muenchen.de
P www.tcr2.com
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Transillumination und HDR-
Aufnahmen zur Kariesdiagnose

Jahresempfang 2018

Die Fruherkennung von Karies im Approximalraum ist
eine groBe Herausforderung in der Zahnmedizin. Be-
ginnende Lasionen sind bei der visuell-taktilen Unter-
suchung meist nicht erkennbar. Die Rontgendiagnos-
tik hat aufgrund von Uberlappungseffekten und
Artefakten ihre Limitationen, dazu kommt eine einge-
schrankte Wiederholbarkeit aufgrund der Strahlenbe-
lastung durch ionisierende Strahlung. Das Monitoring
von kariosen Ldsionen ist mit den konventionellen
Methoden nur begrenzt moglich. Seit einigen Jahren
wird daher an Alternativen fur Diagnostik und Moni-
toring geforscht.

Die Nahinfrarot-Transillumination bietet eine gute Er-
ganzung zur Rontgendiagnostik. Auf dem Markt sind
mittlerweile verschiedene Diagnosesysteme basierend
auf Transillumination erhaltlich, das bekannteste ist
die Kavo Diagnocam. Laserlicht im Nahinfrarotbereich
wird durch Gingiva, Knochen und Parodont zur Zahn-
wurzel geleitet. Diese wirkt wie ein Lichtleiter und
leitet das Licht zur Kauflache. Kariose Lasionen behin-
dern aufgrund der Demineralisierung die Weiterlei-
tung und werden als Schattierungen dargestellt. Mit
einer Kamera konnen die Veranderungen der Lichtaus-
breitung beliebig oft zu verschiedenen Zeitpunkten
aufgezeichnet werden. Ein engmaschiges Monitoring
ist so moglich.

In der klinischen Anwendung wird die Diagnostik
mit Nahinfrarot-Transillumination immer wieder
durch unter- und Uberbelichtete Bereiche beein-
trachtigt, da die Kamera grofRe Helligkeitsunter-
schiede nicht auf einmal einfangen kann. Eine Lo-
sung dafir ist die Generierung von High Dynamic

Range (HDR)-Bildern aus einer Belichtungsreihe von
leicht unterbelichteten bis leicht Uberbelichteten
Bildern. Die erzeugten HDR-Bilder weisen einen ho-
heren Dynamikumfang, eine gleichmaRigere
Helligkeit und starkere Kontraste auf.

Die Kombination von Nahinfrarot-Transillumination
und High Dynamic Range Imaging ergab in unseren
Untersuchungen eine detailreichere Darstellung der
Zahnstrukturen und deutliche Verbesserung der
Bildqualitat. Kariose Lasionen und ihre Ausdehnung
konnten so deutlicher dargestellt werden. Dies ist vor
allem auch fiir das Monitoring von Bedeutung. Der
Fortschritt beginnender karioser Lasionen kann so
besser beobachtet werden, sodass eine invasive The-
rapie nur bei Progression der Lasion notwendig wird.

KONTAKT

Alexander Lederer

Zahnarzt

Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie
Klinikum der Universitat Minchen
GoethestralBe 70, 80336 Munchen

® 089 4400-59314
=J Alexander.Lederer@dent.med.uni-muenchen.de
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High-Tech fur weiBe Zahne
Patent fur neue, schonende
Zahnaufhellungen

Jahresempfang 2018

Der Trend zu Aufhellungen der Zahne nimmt zu, daflr
werden in der Regel Peroxid-basierte Mittel verwandt,
die den Zahnschmelz verandern konnen. Andere Me-
thoden nutzen farbgebende Partikel, die, auf dem
Schmelz aufgetragen, zu einer Aufhellung fuhren sol-
len. Diese bisherigen Methoden, die durch eine einfa-
che Abscheidung von Calcium-Phosphat-Partikeln
(z.B. Hydroxylapatit) auf dem Schmelz eine Farbande-
rung erreichen, konnten jedoch nur eine minimale,
kaum sichtbare Aufhellung erzielen.

Anders die patentierte Technologie, die an der Polikli-
nik fur Zahnerhaltung und Parodontologie des Klini-
kums der Universitat Minchen in Zusammenarbeit
mitder Firma credentis entwickelt wurde (EP2853256).
Es nutzt den Post-it-Effekt des speziell entwickelten
selbstorganisierenden Peptids P11-4 (SAP — self as-
sembeld peptide), sich mit Calcium im Kristallgitter
des Enamels fest an die Zahnoberflache anzuhaften.

Abstand der Ca-Bindungsstelle auf der Peptid-Oberflache
und der Ca-lonen im Hydroxylapatit-Kristallgitter

Mit dieser neuen Methode ist nun es gelungen, spezi-
elle Hydroxylapatit-Partikel an die Zahnoberflache zu
binden und eine sichtbare Aufhellung zu erreichen.
Eine erste Studie mit 40 Probanden wurde erfolgreich
abgeschlossen. Die darin beobachtete Aufhellung der
Zahnfarbe um bis zu vier Farbeinheiten blieb Gber den
gesamten Beobachtungszeitraum von 30 Tagen stabil.

Auch fur die Applikation wurde eine einfache Losung

gefunden. Ein ,Stift” mit pinselartiger Spitze erlaubt
das gezielte und dosierte Auftragen des Zahngels.

-

Applikationsstift (Pen) zum gezielten Auftragen des neuen
Gels zur Zahn-Aufhellung

Ein sehr positiver Nebeneffekt der neuen Methode ist,
dass die farbgebende Schicht einen zusatzlichen
Schutz fur die Zahne bietet. Durch die enthaltenen
Mineralien fungiert sie als ,,Opfer-Schicht” bei Angrif-
fen durch Sauren (z.B. saure Nahrungsmittel wie
Safte, Obst oder Magensaure) und vermindert so
effektiv Zahnerosion.

KONTAKT

Prof. Dr. Karl-Heinz Kunzelmann

Poliklinik fur Zahnerhaltung und Parodontologie
Klinikum der Universitat Manchen

Goethestr. 70, 80336 Munchen

® 089 4400-59346

= karl-heinz@kunzelmann.de

@ www.kunzelmann.de

Arzneimittelinformation
Palliativmedizin

Arzneimittel: wichtiger Bestandteil der
palliativmedizinischen Symptomkontrolle

Palliativmedizinische Betreuung von schwerkranken
und sterbenden Menschen ist fester Bestandteil des
deutschen Gesundheitswesens geworden. Die aktuel-
len politischen und strukturellen Veranderungen ver-
deutlichen, wie wichtig der weitere, flaichendeckende
Auf- und Ausbau qualitativ hochwertiger und evidenz-
basierter palliativmedizinischer Versorgungsstruktu-
ren ist. Die Arzneimitteltherapie in der Palliativmedi-
zin stellt alle Beteiligten jeden Tag vor neue Heraus-
forderungen: Viele Arzneimittel sind fur die eingesetz-
ten Indikationen nicht zugelassen (,Off-Label-Use”),
Therapien kommen aufgrund von Nebenwirkungs-
profil oder der Dauer bis zum Wirkeintritt nicht in
Frage, oder ein kompliziertes Medikationsregime ist
im Versorgungsumfeld nicht umsetzbar.

Viele Praktiken basieren auf Erfahrungswissen und
sind nur begrenzt in der einschlagigen Fachliteratur
zu finden. Um den Patienten durch eine Arzneimit-
teltherapie jedoch nicht unndtig zu gefahrden, bedarf
es einer sorgfaltigen Abwagung verschiedener Thera-
pieoptionen, die aufgrund unzureichender Daten oft-
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mals sehr anspruchsvoll ist. Der Zugang zu Informa-
tionen ist essentiell, um eine sichere und effektive
Versorgung zu gewahrleisten.

Seit 2016 bietet die Klinik und Poliklinik fur Palliativ-
medizin am Klinikum der Universitat Minchen mit der
,Arzneimittelinformation Palliativmedizin” ein kosten-
freies Informationsangebot fiir Arzte, Apotheker und
Pflegekrafte im deutschsprachigen Raum an. An die
Arzneimittelinformation konnen Fragen zur palliativ-
medizinischen Arzneimitteltherapie gestellt werden,
z.B. zu Arzneimittelauswahl, Interaktionen, Nebenwir-
kungen, Applikationsweg, Auswahl geeigneter Darrei-
chungsformen etc. Die Beantwortung der Fragen er-
folgt nach ausfiihrlicher Recherche in der aktuellen
Literatur sowie in nationalen und internationalen
Datenbanken. Das Angebot soll Professionelle in der
Entscheidungsfindung unterstiitzen und hierdurch
helfen, die Arzneimitteltherapie von Palliativpatienten
sicherer und effektiver zu gestalten.

Bislang sind insgesamt Uber 550 Fragen bei der Arz-
neimittelinformation eingegangen, wobei die meisten
Fragen von Arzten und aus dem ambulanten Bereich
kommen. Fast die Halfte der Anfragen ist patienten-
individuell.

Die Arzneimittelinformation Palliativmedizin wird
finanziell unterstitzt von der Deutschen Palliativ-
stiftung und der Dr. August und Dr. Anni Lesmiller-
Stiftung.

KONTAKT

Dr. Constanze Rémi MSc

Klinik und Poliklinik fur Palliativmedizin
Klinikum der Universitat Munchen

©® 089 4400-74922

= constanze.remi@med.uni-muenchen.de
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Mehr Lebensqualitat
bei chronischer Atemnot

Jahresempfang 2018

An der Klinik fur Palliativmedizin am Klinikum der
Universitat Munchen wurde in Kooperation mit der
Medizinischen Klinik V — Pneumologie die deutsch-
landweit erste Atemnot-Ambulanz eingerichtet.
Ziel ist es, Patienten zu unterstiitzen, besser mit ihrer
Atemnot aufgrund einer fortgeschrittenen Erkrankung
umgehen zu konnen.

Die Ambulanz ist fur Patienten, die an chronischer
Atemnot aufgrund einer chronischen Erkrankung (z.B.
COPD, chronische Herzinsuffizienz, Tumorerkran-
kung) leiden und durch ihre Atemnot im Alltag beein-
trachtigt sind. Auch die Angehorigen sind eingeladen,
mit in die Ambulanz zu kommen. Die Ursache der
Atemnot sollte bereits durch einen Arzt abgeklart und
die Erkrankung behandelt sein.

In der Atemnot-Ambulanz arbeiten Palliativmediziner
und Lungenfacharzte, die sich besonders mit dem
Symptom Atemnot auskennen, zusammen und werden
von einem Team mit verschiedenen Berufsgruppen
unterstutzt. Den Patienten werden individuell abge-
stimmte MaBnahmen und Hilfsmittel an die Hand ge-
geben, um die Atemnot besser selbst managen und
mehr Kontrolle tiber das Symptom bekommen zu kon-
nen — auch wenn die Schwere der Atemnot oft nicht
beeinflussbar ist. Voraussetzung ist, dass die Atemnot
bereits durch Facharzte abgeklart ist und die Grunder-
krankung optimal behandelt wird.

Die Behandlung umfasst zwei Ambulanzbesuche im
Abstand von 5-6 Wochen sowie wochentliche Atem-
physiotherapie, um Atemiibungen, Korperhaltungen
und andere MaBnahmen zu erlernen, die der Patient
selbst bei Atemnot einsetzen kann. Ein speziell fur Pa-
tienten mit Atemnot entwickeltes Behandlungsmanual
sowie Materialien wie ein Handventilator und eine
Entspannungs-CD werden zur Verfligung gestellt. So
konnen Patienten lernen, gerade auch in akuten Situ-
ationen besser mit der Atemnot zurechtzukommen.
Dies kann zu geringeren Versorgungskosten fuhren,
z.B. durch weniger Notfalleinweisungen in das Kran-
kenhaus. Aber auch das Ansprechen der Sorgen und
Angste iiber die Atemnot hinaus, besonders der psy-
chosozialen Belastungen und spirituell-existentiellen
Fragen, unterstutzt Patienten, mit ihrer Lebenssituati-
on besser zurechtzukommen.

Da Atemnot besonders bei Patienten mit chronischen
Lungen- und Herzerkrankungen schon lange, manch-
mal oft Jahre vor dem Lebensende besteht, wiirden
viele dieser Patienten keinen oder erst viel spater
Kontakt zur Palliativmedizin bekommen. Die weitlau-
fige Meinung ist immer noch, dass palliativmedizini-
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Patientin im Gesprich mit einer Arztin in der Ambulanz

sche Betreuung erst dann indiziert ist, wenn der Pa-
tient sterbend ist. So konnen aber Probleme frihzeitig
erkannt und angegangen werden und im Rahmen
der Atemnot-Ambulanz auch die Weichen fir die
patientenorientierte und effiziente Versorgung ge-
stellt werden.

Die Atemnot-Ambulanz wird im Rahmen einer rando-
misiert kontrollierten Studie, gefordert durch das
BMBF (Forderkennzeichen 01GY1331), evaluiert.

KONTAKT

Prof. Dr. C. Bausewein, Dr. M. Schunk

Klinik und Poliklinik fur Palliativmedizin
Klinikum der Universitat Munchen

® 089 4400-77946

= atemnotambulanz@med.uni-muenchen.de

Ambulanz
Fir Atemnot
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Von der

Herstellung

zum Medikament
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Um individualisierte Zelltherapeutika, wie etwa CAR-
T-Zellen herzustellen, werden vom Patienten mittels
maschineller Aphereseverfahren, eine Methode, die
der Dialyse (Blutwasche) ahnelt, in einem mehrstun-
digen Verfahren weiRe Blutkorperchen gewonnen.
Nach der Gewinnung erfolgt die Verarbeitung der wei-
Ben Blutkorperchen, wobei die T-Zellen tber verschie-
dene Verfahren angereichert und dann genetisch so
verandert werden, dass sie wie beim Schlissel-Schloss
Prinzip auf ihrer Oberflache einen neuen ,,Schlissel”
tragen, der Strukturen, also das ,passende Schloss”,
auf den Zielzellen erkennt.

Diese Verarbeitung setzt zum einen hochreine
Raumlichkeiten und spezialisierte Gerate und zum
anderen ausgewiesenes medizinisches Fachpersonal
voraus (siehe Abbildung 1). Die benotigten Raume
fur die Verarbeitung der Zelltherapeutika sind denen
in der Computerbranche fur die Chipproduktion
vergleichbar.

Abb.1: Verarbeitung von Zelltherapeutika unter
Reinraumbedingungen

Das spezialisierte medizinische Fachpersonal fiir die
Gewinnung und Verarbeitung muss sich sowohl mit
den inhaltlich-fachlichen Aspekten als auch bestens
mit den regulatorischen Rahmenbedingungen in
diesem Bereich auskennen, da sowohl die Gewinnung
als auch die Verarbeitung, also die gesamte Herstel-
lung und Prifung derartiger Zelltherapeutika, erlaub-
nis- bzw. genehmigungspflichtig durch die zustan-
dige Landes- und Bundesiiberwachungsbehorde, das
Paul-Ehrlich-Institut in Langen, sind.

Nur so ist es moglich, fur diese neuartigen Zellthera-
peutika den Briickenschlag ,,from bench-to-bedside”
zu realisieren.

KONTAKT

Prof. Dr. Andreas Humpe

Abteilung fur Transfusionsmedizin,
Zelltherapeutika und Hamostaseologie
Klinikum der Universitat Munchen

® 089 4400-73701

= Andreas.Humpe@med.uni-muenchen.de

Chancen und
Herausforderungen
der Zelltherapien

Erstmals sind wir in der Lage, durch immunologische
Verfahren Krebserkrankungen langfristig zu kontrol-
lieren oder sogar zu heilen. Bisher wurden die neuen
Verfahren nur als Einzelsubstanzen getestet. Erste
vorlaufige Untersuchungen weisen aber darauf hin,
dass die Effektivitat durch Kombinationen mit klassi-
schen Therapieverfahren noch signifikant gesteigert
werden konnen. Eine weitere Chance liegt darin, dass
Infektionserreger ahnliche Strategien wie Krebszellen
verfolgen, um sich der Erkennung des Immunsystems
zu entziehen. Hochpotente Immuntherapien konnen
daher moglicherweise auch auf Infektionserkrankun-
gen ubertragen werden.

Noch ist unklar, welche Patienten am meisten von
diesen Therapien profitieren. Zuklinftig werden wir
versuchen, sogenannte Biomarker zu identifizieren,
die uns helfen, die optimale Therapie fir jeden Pati-

Immunzellen wachsen stark nach Aktivierung.
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enten anbieten zu konnen. Wichtig wird es auch sein,
genligend Produktionskapazitaten fir den aufwandi-
gen Herstellungsprozess aufzubauen und kosteneffi-
ziente Verfahren zu entwickeln, um das ,Ausrollen’
dieses Verfahrens schnell vorantreiben zu konnen.
Da die Therapien sehr potent sind, schieBen die aus-
gelosten Immunreaktionen manchmal Uber das Ziel
hinaus und fuhren zu potentiell gefahrlichen Neben-
wirkungen. Nach wenigen Tagen guter Betreuung
haben sich diese sogenannten ,Zytokinstirme’ wie-
der beruhigt und der Patient kann ambulant weiter-
betreut werden. Die Verbindung von innovativen
Therapieansatzen und kompetenter Intensivmedizin
ist eines der Alleinstellungsmerkmale des Zeltthera-
pieprogramms der LMU.

KONTAKT

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael von Bergwelt
Medizinische Klinik 111

Klinikum der Universitat Minchen

@ 089 4400-72551
Michael.Bergwelt@med.uni-muenchen.de

T-Zellen erkennen ihre Zielzellen.
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Revolution in der Krebstherapie:
,Chimeric Antigen Receptor T-cells”
erhalten Zulassung fur die Therapie
von Leukamien und Lymphomen

Jahresempfang 2018

In den letzten drei Jahren hat eine rasante Entwick-
lung von neuen immuntherapeutischen Formaten fir
die Therapie im Bereich der Hamatologie und Onko-
logie stattgefunden. Toxin-konjugierte Antikorper
(ADC: ,antibody drug conjugates”), T-Zell-aktivieren-
de Antikorper (u. a. BiTE, , bispecific T cell engagers”,
sh. auch S. 48) und gentechnisch veranderte T-Zellen
mit chimarem Antigenrezeptor (CAR-T-Zellen) haben
Eingang in die Klinik gefunden. Diese chimaren Anti-
genrezeptoren setzen sich aus einer Antigen-binden-
den Domane eines Antikorpers und einer intrazellula-
ren Signalkomponente des T-Zellrezeptorkomplexes
zusammen. Trifft der Antigenrezeptor auf das von ihm
erkannte Antigen, so wird die T-Zelle aktiviert und
lysiert die Antigen-tragende Tumorzelle.

Die Zielstrukturen sind mehrheitlich Linien-spezifi-
sche Oberflachenantigene, im Falle der B-Zell-Neopla-
sien, CD19. Verschiedene CAR T-Zelltherapien erhiel-
ten von der FDA , breakthrough designation”, 2014 fur
die Therapie von Patienten mit refraktarer /rezidivie-
render B-Vorlaufer-ALL, 2016 fur die Therapie von
Patienten mit rezidivierten B-Zelllymphomen und
2017 fur Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen
Myelom. Grundlage hierflir waren jeweils einarmige
Studien, die hohe Raten von kompletten Remission
(30 bis 90%) in stark vortherapierten Patienten er-
reichten. Inzwischen wurden in den USA zwei ver-
schiedene CD19 CAR T-Zellkonstrukte fur die Thera-

pie der r/r ALL und der r/r B-Zelllymphome zugelassen
(Q3, 2017). In Europa wird ebenfalls die Zulassung in
den nachsten Monaten erwartet. Das Nebenwirkungs-
profil von CAR T-Zelltherapien ist durch die immun-
vermittelten Folgen bedingt und ist haufig Folge eines
systemischen Zytokinsturms.

Noch fehlen pradiktive Biomarker, die das Therapie-
ansprechen und mogliche Nebenwirkungen fiir den
individuellen Patienten vorhersagen konnen. Die He-
rausforderung flr die klinische Praxis ist neben der
Auswahl, Sequenz und Kombination von verschiede-
nen Immuntherapiemodalitaten auch die Finanzie-
rung dieser sehr kostenintensiven Therapieformen.

KONTAKT

Prof. Dr. Marion Subklewe

Medizinische Klinik Il

Klinikum der Universitat Munchen

® 089 4400-73133

= Marion.Subklewe@med.uni-muenchen.de
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Herstellung von CAR T-Zellen und CAR Design

Innovationen am KUM



INNOVATIONEN

T-Zelltherapie als
,Hilfe zur Selbsthilfe”

42| Jahresempfang 2018

Mit Standardtherapien der Chemotherapie, Bestrah-
lung und Chirurgie konnen schon viele Kinder und
Jugendliche mit Krebserkrankungen geheilt werden.
Wenn Ruckfalle auftreten und/oder wenn der Krebs
unempfindlich gegenuber der Standardtherapie ge-
worden ist, dann ist die Entwicklung neuer Therapie-
ansatze lebensrettend.

Bindung einer T-Zelle mit einem genetisch modifizierten
chimaren Antigenrezeptor (CAR) an eine Leukamiezelle.

Die T-Zelltherapie als neue Entwicklung folgt dem
Prinzip , Hilfe zur Selbsthilfe”, indem sie die Selbst-
schutzmechanismen des Korpers gegen die Leukami-
en richtet. Die CAR T-Zelltherapie zeigt ihre besten
Erfolge bei kindlichen akuten Leukamien. Hier konn-
te bei der groBen Mehrheit der Patienten ein Anspre-
chen auf die Therapie erreicht werden, obwohl bei
diesen Kindern und Jugendlichen vorher alle anderen
Therapien versagt hatten. Welchen langfristigen Er-
folg und Stellenwert diese Therapie hat, werden wei-
tere klinische Studien zeigen miussen. Hierbei kann
in Minchen von einer langjahrigen Erfahrung mit

T-Zelltherapie nach Stammzelltransplantation profi-
tiert werden. Schwere Virusinfektionen konnen be-
reits heute erfolgreich mit gezielten T-Zelltherapien
behandelt werden.

An der LMU und dem Klinikum der Universitat Mun-
chen wird aktuell ein europaweites Konsortium zur
Erforschung der T-Zelltherapie bei Virusinfektionen
geleitet. Denjenigen Patienten, welche bislang nicht
geheilt werden konnten, kann in Zukunft eine neue
Chance und Hoffnung gegeben werden, indem
T-Zelltherapie von lebensbedrohlichen Virusinfektio-
nen und die CAR T-Zelltherapie insbesondere bei Kin-
dern mit akuten Leukamien und Lymphomen hier in
Miinchen verfligbar gemacht wird.

KONTAKT

Prof. Dr. Tobias Feuchtinger

Dr. von Haunersches Kinderspital

Klinikum der Universitat Minchen

@ 089 4400-52811

> Tobias.Feuchtinger@med.uni-muenchen.de
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Prozess der Herstellung von CAR T-Zellen
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Neuartiges Hyperthermie-
Hybridsystem
Nicht-invasive Temperatur-
messung bei der Therapie

44| Jahresempfang 2018

Nach erfolgreicher Antragsstellung bei der Deutschen
Forschungsgemeinschaft in Kooperation mit der Klinik
fur Radiologie (Dr. M. Peller, Prof. Dr. J. Ricke) und
Klinik fir Strahlentherapie (PD Dr. Roeder, Prof. Dr. C.
Belka) und nach zweijahriger Entwicklungs- und Bau-
phase soll nun das weltweit erste Hybridsystem am
Klinikum der Universitat Munchen in den klinischen
Betrieb gehen. Ausgestattet ist es mit einem neu ent-
wickelten Tiefenhyperthermie-System und einem
Magnetresonanztomographie-Gerat (MRT) mit mo-
dernster Digitaltechnik.

Bisher erfolgt die Temperaturmessung wahrend der
Behandlung Gber Temperatursensoren, die entweder in
den Tumor oder in natlrliche Korperhohlen in der
Nihe des Tumors eingefiihrt werden. ,Uber das neue
Hybridsystem erhoffen wir uns eine nicht-invasive,
ortsaufgeloste Temperaturmessung im gesamten Tu-
morvolumen wahrend der Behandlung”, erklart Dr.
Bassim Aklan, der als Medizinphysiker das Gerat be-
treuen wird. Da durch wissenschaftliche Arbeiten ge-
zeigt wurde, dass die Behandlungsergebnisse mit der
im Tumor erzielten Temperatur korrelieren, ware durch
das neuartige Hybridsystem eine weitere Verbesserung
der Behandlungsqualitat moglich.

Durch eine mdglichst groRe Offnung des MRT-Tunnels,
einen aufklappbaren Hyperthermieapplikator sowie
eine Videoprasentation am Kopfende des Patienten er-
hoffen sich die Kliniker zudem einen verbesserten Pa-
tientenkomfort. Die fokussierte Erwarmung von Tumo-

ren ermoglicht zudem den gezielten Transport von
Wirkstoffen (iber warmeempfindliche Nanopartikel.
Diese zirkulieren nach deren Verabreichung solange in
der Blutbahn, bis sie das erwarmte Tumorgewebe er-
reichen und dort schlagartig ihren Wirkstoff freisetzen.

,Mit Hilfe dieser Technologie ist es moglich, eine bis
zu 15-fach hohere Wirkstoffkonzentration im Tumorge-
webe zu erreichen, ohne dabei Nebenwirkungen auf
den Korper zu erhohen. So konnten bereits zusammen
mit der Tierklinik der LMU Katzen, die an einem Weich-
teilsarkom erkrankt waren, erfolgreich behandelt wer-
den”, erklart Prof. Lindner. Mit Hilfe eines BMBF For-
derprojekts soll diese Entwicklung nun in die klinische
Erprobung gehen und helfen, die Ergebnisse flr Pati-
enten mit Weichteilsarkomen weiter zu verbessern (sie-
he auch S. 26 , Thermosome”).

KONTAKT

Prof. Dr. med. Lars Lindner
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Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael von Bergwelt
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Prof. Dr. Lars Lindner, Leitung Hyperthermie (I.), Dr. Bassim Aklan, Medizinphysiker (r.)

MRT-Tiefenhyperthermie-Hybridsystem
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Promotionsprogramm
Klinische Pharmazie

Jahresempfang 2018

Arzte und Apotheker arbeiten gemeinsam an der Ver-
besserung der Patientenversorgung. Dieser interpro-
fessionelle Ansatz im Rahmen eines strukturierten
Promotionsprogramms, das die Krankenhausapotheke
mit den Fachbereichen des Klinikums verbindet, ist
deutschlandweit einzigartig. Es geht darum, dass Arz-
te und Apotheker im Team das jeweils beste Behand-
lungskonzept erarbeiten — neben der reinen Medizin
spielen dabei auch Kenntnisse tber die Galenik, also
die Darreichungsform von Wirkstoffen, eine oft ent-
scheidende Rolle. Messungen von Wirkstoffspiegeln
in bestimmten Korperregionen oder Organen konnen
dazu beitragen, die Therapie anzupassen, damit am
Zielort die erforderliche Konzentration einer Substanz
erreicht wird. Im Hinblick auf den Einsatz von Antibio-
tika ermdglicht die gemeinsame Expertise von Arzten
und Apothekern, unnotige Antibiotikagaben zu ver-
meiden und den Behandlungserfolg zu verbessern.
Das vermeidet zugleich die Entstehung von resisten-
ten Keimen.

Das Promotionsprogramm ,,Klinische Pharmazie” ist
eine klinikumstibergreifende Einrichtung am Klinikum
der Universitat Munchen mit Anbindung an das
Graduate Center der LMU, eine innovative Zusam-
menarbeit zwischen Apothekern und Arzten in der
klinischen Versorgungsforschung.

Im Fokus steht die Patientensicherheit bei der Arznei-
mitteltherapie. Aspekte wie individuelle Dosisanpas-
sungen oder Vermeidung von Neben- und Wechsel-
wirkungen werden in enger Kooperation der Kran-
kenhausapotheke mit einzelnen medizinischen Fach-

bereichen — Chirurgie, Urologie, Padiatrie, Onkologie,
Geriatrie, Palliativmedizin — des KUM in konkreten
Projekten vor Ort auf der Station vorangebracht. Be-
treut werden aktuell 10 Promovierende von einem
interprofessionellen Team aus Apothekern, Arzten und
Epidemiologen.

Laufende Projekte umfassen u.a. die antiinfektive The-
rapie bei Kindern, die rationale Therapie systemischer
Pilzinfektionen bei onkologischen Patienten, eine Ver-
besserung des Medikationsmanagements an der
Schnittstelle ambulant/stationar bei geriatrischen
Patienten sowie evidenzbasierte Informationen fur
Anfragen rund um die Palliativtherapie.

KONTAKT

Dr. Cornelia Vetter-Kerkhoff
Promotionsprogramm Klinische Pharmazie
Klinikum der Universitat Minchen

@ 089 4400-44560

= cornelia.vetter@med.Imu.de

@ www.pkp.med.Imu.de
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s

oben: Gemeinsame Abstimmung einer individuellen medika-
mentésen Therapie zwischen einer im Promotionsprogramm
tatigen Apothekerin und der behandelnden Arztin am Kran-

kenbett.

links: Die im Rahmen eines Promotionsprojektes
entwickelte ,,AntimykotiKARTE” erleichtert die
leitlinienkonforme Prophylaxe und Therapie von
Pilzinfektionen bei immungeschwéchten onkologi-
schen Patienten.

Innovationen am KUM
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CiTE - Checkpoint Inhibiting

T cell engagers — neue Antikorper-
konstrukte binden ein Tumor-Assozi-
lertes Targetantigen und inhibieren
gleichzeitig ein Checkpoint Molekul

48| Jahresempfang 2018

Ein neuer erfolgreicher Ansatz in der Immuntherapie
ist die Blockade von sogenannten Immuncheckpoints
durch monoklonale Antikérper. Wahrend aktivierende
Immuncheckpoints Immunreaktionen verstarken, beu-
gen inhibitorische Immuncheckpoints der Erkennung
von korpereigenen Zellen durch das Immunsystem vor
und verhindern Autoimmunitat. Krebszellen konnen
dem Angriff des Immunsystems u.a. durch die ver-
mehrte Expression inhibitorischer Immuncheck-
point-Molekile entgehen.

Aufgrunddessen verfolgen wir den Ansatz eines neu-
artigen Antikorperformats (CiTE — checkpoint inhibi-
tor T cell engager), welches Tumorzellerkennung und
Immuncheckpointblockade in einem Molekdl vereint
und damit eine Tumorzell-spezifische Checkpoint-
blockade mit geringen Nebenwirkungen ermaoglicht.
Den in vitro Proof of Concept haben wir bereits mit
einem CiTEMolekul gegen CD33, ein Oberflachenpro-
tein, welches auf AML Zellen vermehrt expremiert
wird, erbracht. Nun sollen die neuen Antikorperfor-
mate mit gleichzeitiger Checkpointinihibition in
Mausmodellen auf ihre Wirksamkeit und Toxizitat
getestet werden.

In naher Zukunft soll die praklinische Validierung fur
die Therapie der AML abgeschlossen und eine klini-
sche Phase | Studie iniitiert werden. Das Portfolio soll
dann um Molekiile gegen solide Tumore mit Fokus auf
das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) er-
weitert werden. Das erlangte Wissen sowie Patent-
anmeldungen sollen in der Firmengriindung OPSYON
gebindelt werden.

Kollaborationsprojekt Subklewe, Medizinische Klinik
Il und Genzentrum, Biochemie, KP Hopfner. Forde-
rung M4 Award, SFB1243

KONTAKT

Prof. Dr. Marion Subklewe

Medizinische Klinik [l

Klinikum der Universitat Munchen

©® 089 4400-73133

=3 Marion.Subklewe@med.uni-muenchen.de
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BiTE - bispecific T cell engager
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Abbildung 1: Uberwindung von Tumor-Immune ,, Escape Mechanism” ohne systemische Nebenwirkungen.

Links: BiTEs (bispecifc T cell engager) rekrutieren und aktivieren T-Zellen, um Tumorzellen zu eliminieren. Tumorzellen
entgehen dem Angriff des Immunsystems, indem sie inhibitorische Immuncheckpoint Liganden hochregulieren (orange).

Mitte: Die systemische Applikation von Antikérpern gegen Immuncheckpoint Liganden als Monotherapie oder auch in
Kombination mit tumor-spezifischen Antikorpern zeigt klinische Vorteile, induziert jedoch auch systemische Nebenwir-
kungen aufgrund von ,On-Target/Off-Tumor” Toxizitédten.

Rechts: Eine tumorbeschrankte Immuncheckpoint Blockade durch CiTEs (checkpoint inhibitory T cell engager) erlaubt
eine Rekrutierung und Aktivierung von T-Zellen und gleichzeitig die lokale Blockade eines inhibitorischen Molekdils.

Innovationen am KUM

49



INNOVATIONEN

Emergency Severity Index (ESI)
Interdisziplinare Nothilfe und
standardisierte Ersteinschatzung im
Dr. von Haunerschen Kinderspital

Jahresempfang 2018

Die Notfallambulanzen der Kinderklinik und der kin-
derchirurgischen Klinik fusionierten bereits 2016 zur
.Interdisziplindren Notfallambulanz”. Zwar sind die
Raumlichkeiten sehr beengt. Die Trennung von einbe-
stellten Patienten mit Termin in einer Spezialambulanz
und von unangemeldeten Notdienstpatienten entzerrt
aber die Situation und ist auch im Hinblick auf das
Neue Hauner zukunftsgewandt. Zudem fuhrt das ge-
meinsame Arbeiten nicht nur zu 6konomischen Syn-
ergien. Vielmehr konnen Patienten in der Nothilfe
unkompliziert gemeinsam betreut werden, so z.B. bei
akuten Bauch- oder Gelenkschmerzen.

Mit groRzugiger Unterstutzung des Haunervereins
(www.haunerverein.de), aber auch durch die beiden
Kliniken und das Klinikum (u.a. Projektbiiro, Bauamt,
Liegenschaften, Laboratoriumsmedizin, Medizintech-
nik und Medizinische IT) wurden die Wartebereiche
modernisiert sowie in der Nothilfe der Stutzpunkt
renoviert und eine modernere diagnostische Ausstat-
tung ermaglicht.

Um die Sicherheit der Patienten trotz der zeitweise
langen Wartezeiten zu verbessern, wurde im Jahr 2017
— ebenfalls mit Mitteln des Haunervereins und des
Klinikums — ein bereits in der zentralen Notaufnahme
in GroBhadern bewahrtes Triagesystem angeschafft.

Bislang wurden Patienten vor dem ersten Kontakt mit
medizinischem Fachpersonal zunachst administrativ
aufgenommen. Nun erfolgt der erste Kontakt bereits
bei Eintreffen im Klinikum mit einer ausgebildeten

Triageschwester. Diese bewertet die Dringlichkeit an-
hand des standardisierten Emergency Severity Index
(ESI). Liegt eine hohe Dringlichkeit vor, werden die
Patienten unmittelbar behandelt, die administrative
Aufnahme erfolgt dann im weiteren Verlauf in der
Nothilfe. Weniger dringliche Falle werden — gegebe-
nenfalls nach ersten diagnostischen und therapeuti-
schen MaRnahmen —in die Wartebereiche verwiesen,
dann erfolgt die administrative Aufnahme und dann
die Behandlung in der Reihenfolge der medizinischen
Notwendigkeit.

Alle Patienten konnen Uber Monitore in der Ambulanz
jederzeit nachverfolgt werden. Anordnungen, Diag-
nostik und therapeutische MaRnahmen werden im
System festgehalten, Arztbriefe werden ebenfalls un-
mittelbar elektronisch erstellt und in das Klinik-Infor-
mations-System Uberspielt. In den Wartebereichen
geben Monitore Auskunft Gber die aktuelle Auslastung
und damit zu erwartende Wartezeiten. Patienten in
den Wartebereichen werden zudem regelmaRig ser-
neut durch die Pflege evaluiert.

Insgesamt fuhrte die Zusammenlegung zu einer Star-
kung der interdisziplinaren Zusammenarbeit. Die Ein-
fuhrung des elektronischen Triage- und Dokumenta-
tionssystems erhoht die Sicherheit fur die Patienten,
verbessert die Dokumentation und hilft, Ablaufe wei-
ter zu optimieren.

KONTAKT

PD Dr. med Christoph Bidlingmaier
Dr. med. Claudia Menzel

Interdisziplinare Notaufnahme der Kinderklinik
und Kinderchirurgischen Klinik im
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Oben: Mehr Transparenz
und Ubersichtlichkeit
durch die am Monitor dar-
gestellten Informationen
tber die aktuellen Patien-
ten in der Nothilfe des

Haunerschen Kinderspitals.

Links: Auch im Wartezim-
mer konnen die Eltern und
ihre Kinder sehen, wie die
Belegung aktuell aussieht.

Rechts: Triage bei Eintref-
fen in der Klinik.
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