Gefordert durch:
% Bundesministerium
4 fiir Forschung, Technologie
und Raumfahrt

Dr.- Ing. Michael Lommel

Mykopoint - Patientenspezifisches Point-of-Care-System zur schnellen
Kombinationstherapie von Pilzinfektionen

Verfasser: Dr.- Ing. Michael Lommel

Forderkennzeichen 03LW0625

Teil ll: Eingehende Darstellung

sDas diesem Bericht zugrundeliegende Vorhaben wurde mit Mitteln des
Bundesministeriums fir Forschung, Technologie und Raumfahrt unter dem
Forderkennzeichen 03LW0625 geférdert. Die Verantwortung fiir den Inhalt dieser
Veroffentlichung liegt bei der Autorin/beim Autor.”



1. Ausgangssituation und Zielsetzung

Pilzinfektionen stellen eine erhebliche und zunehmende Herausforderung fur die globale
Gesundheit dar. Gleichzeitig verscharft die zunehmende Resistenz gegenlber
Antimykotika die Behandlungssituation erheblich. Die derzeit etablierten diagnostischen
Verfahren basieren Uberwiegend auf kulturbasierten Methoden und bendtigen in der
Regel funf bis sieben Tage, um belastbare Aussagen zur Empfindlichkeit eines Erregers
gegenuber Antimykotika zu treffen. Diese zeitliche Verzogerung fuhrt haufig dazu, dass
zunachst empirische Therapien eingesetzt werden, die nicht optimal wirksam sind. Ein
besonderes Defizit besteht in der Testung von Kombinationstherapien. Diese gewinnen
aufgrund zunehmender Resistenzentwicklungen an Bedeutung,
bestehenden Methoden nur unter hohem Zeit- und Ressourcenaufwand untersuchbar.
Ziel des Projekts Mykopoint war daher die Entwicklung eines diagnostischen Systems,
das eine schnelle, patientenspezifische Testung von Antimykotika und deren
Kombinationen innerhalb von 24 Stunden ermaoglicht.
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Abbildung 1: Problemstellung invasiver Pilzinfektionen und Angriffspunkt Mykopoint-System

2. Durchfiihrung des Vorhabens

Das Projekt wurde im Rahmen der GO-Bio initial Sondierungsphase durchgefihrt mit dem

Ziel, die technische Machbarkeit sowie die wirtschaftliche Verwertbarkeit des Mykopoint-

Systems zu untersuchen.

2.1 Analyse der Patent-, Markt- und Wettbewerbssituation

Zu Beginn des Projekts wurde eine umfassende Analyse der Patentlandschaft sowie der
Markt- und Wettbewerbssituation durchgefuhrt. Ziel war die Identifikation relevanter
Wettbewerber, die Bewertung der technologischen Positionierung sowie die Abschatzung

des Marktpotenzials. Die Analyse zeigt,

dass sich Mykopoint

im Bereich der

antimykotischen Empfindlichkeitstestung in einem klar wachsenden Marktsegment

bewegt. Der globale Markt weist bereits heute ein Volumen im Milliardenbereich auf und

wird in den kommenden Jahren deutlich weiterwachsen. Prognosen gehen von einer

Verdopplung des Marktvolumens bis zum Ende der Dekade aus, bei jahrlichen
Wachstumsraten im mittleren einstelligen bis niedrigen zweistelligen Prozentbereich.
Treiber dieser Entwicklung sind insbesondere die steigende

Inzidenz

invasiver

Pilzinfektionen, eine zunehmende Zahlimmungeschwachter Patientengruppen sowie die

fortschreitende Resistenzentwicklung bei pathogenen Pilzen. Der Markt wird derzeit von
etablierten Diagnostikunternehmen dominiert,

deren Systeme Uberwiegend auf



klassischen kulturbasierten Verfahren oder Mikrodilutionsmethoden beruhen. Diese
Verfahren sind zwar standardisiert, jedoch zeitaufwendig und in ihrer Aussagekraft
insbesondere im Hinblick auf komplexe Therapieentscheidungen eingeschrankt. Ein
zentraler Befund der Marktanalyse ist der hohe Innovationsbedarf im Bereich schneller
und automatisierter Diagnostiklosungen. Insbesondere  Technologien zur
Beschleunigung der Empfindlichkeitstestung sowie Point-of-Care-Systeme werden als
wesentliche zukinftige Entwicklungstrends angesehen. Gleichzeitig wachst die
Bedeutung individualisierter Therapieansatze, wodurch der Bedarf an prazisen
diagnostischen Verfahren weiter steigt. Besonders hervorzuheben ist der bislang
ungedeckte Bedarf im Bereich der Testung von Kombinationstherapien. Derzeit existiert
kein etabliertes System, das eine standardisierte kombinierte Antimykotika-
Empfindlichkeitstestung in der Routinediagnostik ermdglicht. Daraus ergibt sich ein
klares Alleinstellungsmerkmal fur das Mykopoint-System sowie ein erhebliches
Marktpotenzial. Zusatzlich zeigt die Analyse, dass antimykotische Stewardship-
Programme zunehmend an Bedeutung gewinnen und damit die Nachfrage nach
diagnostischen Verfahren steigt, die eine gezielte und evidenzbasierte
Therapieentscheidung unterstltzen. Gleichzeitig wurden auch Markteintrittsbarrieren
identifiziert. Dazu zahlen insbesondere regulatorische Anforderungen, der notwendige
Nachweis der Vergleichbarkeit mit etablierten Referenzmethoden sowie wirtschaftliche
und infrastrukturelle Herausforderungen bei der Integration in bestehende Laborablaufe.
Insgesamt zeigt die Marktanalyse, dass Mykopoint sowohl aus technologischer als auch
aus wirtschaftlicher Perspektive in einem hochrelevanten und dynamisch wachsenden
Marktumfeld positioniert ist und ein klares Differenzierungsmerkmal gegentber
bestehenden Lésungen aufweist.

2.2 Aufbau eines Expert*innen-Netzwerks und Stakeholderintegration

Ein zentraler Bestandteil des Projekts war der Aufbau eines interdisziplinaren Netzwerks
aus Expertinnen und Experten aus den Bereichen klinische Diagnostik, Mykologie,
Mikrobiologie, Medizintechnik und Translation. Im Rahmen der Sondierungsphase
wurden strukturierte Stakeholderinterviews mit drei zentralen Vertreterinnen und
Vertretern aus der klinischen Diagnostik und Forschung durchgeflihrt: Dr. Barbara Graf
(Labor Berlin, Leitung Mykologie), Prof. Dr. Kai Kappert (Institut fir Laboratoriumsmedizin,
Charité) sowie PD Dr. Sascha Jung (Technische Universitat Berlin, Angewandte und
Molekulare Mikrobiologie). Ziel der Gesprache war es, die praktische Relevanz,
technische Machbarkeit sowie konkrete Anforderungen an ein diagnostisches System wie
Mykopoint zu evaluieren. Alle Gesprachspartner bestatigten Ubereinstimmend den
hohen Bedarf an schnelleren und spezifischeren Diagnoseldosungen fur Pilzinfektionen.
Die derzeit eingesetzten Verfahren bendétigen typischerweise drei bis funf Tage, wodurch
eine zeitnahe und gezielte Therapie erschwert wird. Gleichzeitig wurde hervorgehoben,
dass Kombinationstherapien aufgrund zunehmender Resistenzentwicklungen an
Bedeutung gewinnen, bislang jedoch nur mit erheblichem Aufwand und ohne
Standardisierung getestet werden kdnnen. Die mikrofluidische Erzeugung von



Wirkstoffgradienten wurde von den Stakeholdern als innovativer und technologisch
vielversprechender Ansatz bewertet. Insbesondere die Moglichkeit, flexible
Konzentrationsverlaufe sowie mehrere Wirkstoffkombinationen parallel zu testen, wurde
als klarer Vorteil gegenuber bestehenden Verfahren hervorgehoben. Ein zentrales Thema
der Interviews war die Integration in bestehende Laborinfrastrukturen. Aufgrund sehr
hoher Probenzahlen in klinischen Routinelaboren - beispielsweise bis zu 1.500
Urinproben pro Tag — wurde die vollstandige Automatisierung sowie die Einbindung in
bestehende LaborstraBen als essenzielle Voraussetzung fur den praktischen Einsatz
identifiziert. In diesem Zusammenhang wurde auch die parallele DurchfiUhrung mehrerer
Tests als notwendig erachtet; die Durchfuhrung von mindestens zehn simultanen
Testansatzen wurde als realistisch und erforderlich bewertet. Dartber hinaus wurde das
Potenzial des Systems fur spezialisierte Einrichtungen hervorgehoben. Insbesondere
nationale Referenzzentren kdnnten von einer standardisierten und automatisierbaren
Lésung profitieren, etwa im Hinblick auf Qualitatssicherung und Vergleichbarkeit von
Testergebnissen. Zusatzlich wurde Mykopoint als potenziell wertvolles Werkzeug flir den
Einsatz in Ausbruchssituationen oder bei der Versorgung groBerer Patientenkohorten
eingeschatzt, da schnelle Therapieentscheidungen in solchen Szenarien von besonderer
Bedeutung sind. Ein weiterer zentraler Aspekt betrifft die praktische Umsetzbarkeit im
Laboralltag. Es wurde betont, dass das System eine hohe Flexibilitat hinsichtlich
unterschiedlicher Probenmaterialien aufweisen muss, darunter Blut, Urin und Gewebe.
Da hierfur aktuell verschiedene Nahrmedien und Agarplatten eingesetzt werden, ist die
Fahigkeit zur Integration unterschiedlicher Medien eine wichtige Anforderung.
Gleichzeitig wurde ein kompaktes Systemdesign als entscheidend bewertet, da
Pilzkulturen innerhalb von etwa 48 Stunden relevante GroBen erreichen und eine
effiziente Probenverarbeitung erforderlich ist. Als besonders relevante Zielorganismen
wurden Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Candida albicans, Penicillium
chrysogenum und Alternaria alternata identifiziert. Diese sind sowohl klinisch haufig als
auch therapeutisch herausfordernd und daher besonders relevant fur die Entwicklung
eines diagnostischen Systems. Ein weiterer wichtiger Punkt war die Notwendigkeit einer
umfassenden Validierung. Alle Stakeholder betonten, dass die Ergebnisse des Systems
reproduzierbar sein und mit etablierten Referenzmethoden vergleichbar sein mussen, um
eine Akzeptanz in der klinischen Praxis zu erreichen. AbschlieBend ist hervorzuheben,
dass alle Gesprachspartner eine hohe Bereitschaft zur weiteren Zusammenarbeit
signalisierten. Genannt wurden insbesondere Beitrage zu Validierungsstudien, Testreihen
sowie die aktive Mitwirkung an Co-Design-Prozessen zur Weiterentwicklung des Systems.

2.3 Entwicklung und Bewertung von Verwertungsperspektiven

Auf Basis der gewonnenen Erkenntnisse wurden verschiedene Verwertungsperspektiven
entwickelt und bewertet. Ein zentrales Ergebnis war die Definition eines ,,Target Product
Profile®, in dem Anforderungen von Anwendern sowie regulatorische Aspekte
systematisch erfasst wurden. Zuséatzlich wurde ein Risikomanagement durchgefuhrt, in



dem technische, regulatorische und wirtschaftliche Risiken identifiziert und bewertet
wurden.

2.4 Interdisziplinare Konzeptentwicklung (Co-Design)

Im Rahmen eines Co-Design-Prozesses wurden gemeinsam mit Stakeholdern
Anforderungen an das Gesamtsystem erarbeitet. Im Fokus stand insbesondere die
Integration in klinische Ablaufe, Anforderungen an Automatisierung und Bedienbarkeit
sowie technische und regulatorische Aspekte. Die Ergebnisse wurden in ein konsistentes
Systemkonzept tUberfuhrt.

Abbildung 2: Co-Design-Workshop mit dem Mykopoint Kernteam und weiteren Teilnehmenden aller Verbundpartner
LfB, MFG und AMM.

3. Erzielte Ergebnisse im Vergleich zur urspriinglichen Planung

Die im Projekt definierten Ziele der Sondierungsphase konnten im Wesentlichen erreicht
werden. Die geplanten Arbeitspakete wurden erfolgreich umgesetzt und lieferten eine
belastbare Grundlage fur die weitere Entwicklung des Mykopoint-Systems. Im Bereich der
Patent-, Markt- und Wettbewerbsanalyse konnten die vorgesehenen Untersuchungen
vollstandig durchgefuhrt werden. Insbesondere wurde die Schutzrechtslage
systematisch bewertet und eine Freedom-to-Operate-Analyse erstellt. Dartuiber hinaus
konnte ein klar wachsendes Marktsegment identifiziert sowie ein bisher ungedeckter
Bedarf im Bereich der Kombinationstherapie-Testung herausgearbeitet werden. Der
Aufbau eines interdisziplinaren Netzwerks sowie die Durchfuhrung der geplanten
Stakeholderinterviews wurden erfolgreich realisiert. Die Interviews lieferten detaillierte
Anforderungen aus der klinischen Praxis und bestatigten sowohl die Relevanz als auch
die Anwendbarkeit des Mykopoint-Ansatzes. Insbesondere konnten zentrale
Anforderungen an Automatisierung, Integration in bestehende Laborprozesse sowie
parallele Testbarkeit konkretisiert werden. Im Bereich der Verwertung konnte eine
strukturierte Strategie entwickelt werden. Dazu zahlt insbesondere die Definition eines
»larget Product Profile“, in dem Anforderungen aus klinischer Anwendung, Markt und
Regulierung zusammengefuhrt wurden. Ergdnzend wurden wesentliche Risiken
identifiziert und bewertet, insbesondere im Hinblick auf regulatorische Anforderungen
und die spatere klinische Validierung. Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der



interdisziplinaren Konzeptentwicklung. Im Rahmen des Co-Design-Prozesses konnte ein
konsistentes Systemkonzept erarbeitet werden, das sowohl technische als auch
anwendungsbezogene Anforderungen integriert. Dabei wurden insbesondere
Anforderungen an Workflow, Automatisierung, Systemdesign und Integration in
bestehende Laborstrukturen berlcksichtigt. Darlber hinaus konnte das
zugrundeliegende technologische Konzept weiter konkretisiert werden. Insbesondere
wurde das Prinzip der mikrofluidischen Erzeugung von Wirkstoffgradienten als geeigneter
Ansatz zur parallelen Testung von Antimykotika-Kombinationen bestatigt und weiter
ausgearbeitet. Abweichungen von der urspringlichen Planung waren gering und hatten
keinen wesentlichen Einfluss auf die Zielerreichung. Vielmehr konnten durch die
intensive Einbindung von Stakeholdern zusatzliche Anforderungen identifiziert werden,
die in der urspringlichen Planung noch nicht vollstdndig berlcksichtigt waren. Diese
erweiterten Erkenntnisse stellen einen Mehrwert fur die weitere Projektentwicklung dar.
Insgesamt konnten alle wesentlichen Ziele der Sondierungsphase erreicht werden. Das
Projekt hat eine fundierte Grundlage flr die Weiterentwicklung des Systems sowie flr
eine mogliche Translation in die klinische Anwendung geschaffen. Die durchgeflhrten
Arbeiten waren notwendig und angemessen, um die technische und wirtschaftliche
Machbarkeit des Vorhabens im Rahmen der Sondierungsphase belastbar zu bewerten.

4. Verwendung der Zuwendung

Die bereitgestellten Fordermittel wurden entsprechend der Projektplanung und den
Vorgaben des Fordergebers eingesetzt. Die Mittelverwendung war notwendig und
angemessen, um die Ziele der Sondierungsphase zu erreichen. Der Schwerpunkt der
Ausgaben lag auf Personalaufwendungen sowie auf externen Dienstleistungen,
insbesondere im Bereich der Patent-, Markt- und Wettbewerbsanalyse. Erganzend
wurden Mittel fur Netzwerkaufbau, fachlichen Austausch sowie die Durchfuhrung eines
Co-Design-Workshops eingesetzt. Investitionen in groBere Gerate oder Sachmittel waren
im Rahmen der Sondierungsphase nicht erforderlich, da der Fokus auf analytischen und
konzeptionellen Arbeiten lag. Die durchgefihrten Arbeiten waren notwendig und
angemessen, um die Machbarkeit sowie die Verwertbarkeit des Konzepts fundiert zu
bewerten.

5. Stand von Wissenschaft und Technik sowie Konkurrenzsituation

Der aktuelle Stand von Wissenschaft und Technik im Bereich der Diagnostik von
Pilzinfektionen wird maBgeblich durch kulturbasierte Verfahren und
Mikrodilutionsmethoden  gepragt. Diese Verfahren gelten als etablierte
Referenzmethoden und sind in klinischen Leitlinien verankert. Sie ermoglichen die
Bestimmung der Empfindlichkeit von Pilzen gegeniber einzelnen Antimykotika, sind
jedoch mit erheblichen Einschrankungen verbunden. Insbesondere ist die Zeit bis zum
Vorliegen belastbarer Ergebnisse ein zentraler limitierender Faktor. Je nach Methode und
Erreger betragt die Analysedauer mehrere Tage, was eine zeitnahe und zielgerichtete
Therapieentscheidung erschwert. In der klinischen Praxis fuhrt dies haufig dazu, dass



Therapien zunachst empirisch begonnen werden. Darluber hinaus sind bestehende
Verfahren nur eingeschrankt geeignet, komplexe Fragestellungen wie die systematische
Untersuchung von Kombinationstherapien abzubilden. Zwar existieren experimentelle
Ansatze zur Kombinationstestung, diese sind jedoch in der Regel zeitaufwendig, schwer
standardisierbar und nicht fur den routinemaBigen Einsatz in klinischen Laboren
geeignet. Im Bereich kommerzieller Diagnostiklosungen dominieren etablierte Anbieter
mit Systemen, die auf den genannten Referenzmethoden basieren. Diese Systeme bieten
teilweise Automatisierungsansatze, adressieren jedoch nicht die grundlegenden
Limitationen hinsichtlich Geschwindigkeit und Kombinationstestung. Innovative
diagnostische Technologien, beispielsweise molekulare Verfahren oder alternative
phanotypische Testsysteme, befinden sich vielfach noch in frihen Entwicklungsstadien
oder sind auf spezifische Fragestellungen beschrankt. Insbesondere mikrofluidische
Ansatze werden als vielversprechend angesehen, sind jedoch im Bereich der
Pilzdiagnostik bislang kaum etabliert. Vor diesem Hintergrund adressiert das Mykopoint-
System mehrere zentrale Limitationen des aktuellen Stands der Technik. Durch die
mikrofluidische Erzeugung Uberlappender Wirkstoffgradienten wird erstmals eine
parallele und systematische Testung von Antimykotika-Kombinationen innerhalb kurzer
Zeit ermaoglicht. Gleichzeitig wird die Analysedauer im Vergleich zu etablierten Verfahren
deutlich reduziert. Ein weiterer wesentlicher Vorteil liegt in der Mdglichkeit zur Integration
in automatisierte Laborprozesse sowie perspektivisch in Point-of-Care-Anwendungen.
Dadurch kann Mykopoint nicht nur die Geschwindigkeit, sondern auch die praktische
Anwendbarkeit diagnostischer Verfahren verbessern.

Zusammenfassend stellt Mykopoint eine potenzielle Weiterentwicklung bestehender
diagnostischer Ansatze dar, die insbesondere in den Bereichen Geschwindigkeit,
Kombinationstestung und Automatisierbarkeit einen klaren Mehrwert bietet und damit
eine relevante Llcke im aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik adressiert.

6. Verwertungsperspektiven und Nutzen

Die Ergebnisse des Projekts zeigen ein hohes Potenzial flur die wirtschaftliche und
klinische Verwertung des Mykopoint-Systems. Insbesondere die Mdglichkeit einer
schnellen, patientenspezifischen Testung von Antimykotika und deren Kombinationen
adressierteinen bislang unzureichend gedeckten Bedarfin der Diagnostik. Flr die weitere
Entwicklung ist eine schrittweise technische Validierung sowie die Vorbereitung
regulatorischer Anforderungen vorgesehen. Ziel ist die Uberfiihrung des Konzepts in ein
anwendungsnahes System und perspektivisch in eine klinische Pilotanwendung. Im
Rahmen der Sondierungsphase konnten bereits konkrete Anknupfungspunkte fir die
weitere Umsetzung identifiziert werden. Hierzu zahlt insbesondere die Zusammenarbeit
mit PD Dr. Sascha Jung (Technische Universitat Berlin, Angewandte und Molekulare
Mikrobiologie), der seine Unterstlutzung bei der weiteren wissenschaftlich-technischen
Entwicklung sowie bei Validierungsstudien signalisiert hat. Dartiber hinaus besteht eine
enge Anbindung an die Technische Universitat Berlin, insbesondere an das Fachgebiet



Mikro- und Feingerate, das wichtige Voraussetzungen fur die Weiterentwicklung und
experimentelle Umsetzung des Systems bietet. Die wirtschaftliche Verwertung soll
perspektivisch Uber eine Ausgriundung, beispielsweise im Rahmen des EXIST-
Programms, erfolgen. Aktuell wird ein interdisziplindres Team aufgebaut sowie die
Einwerbung von Folgeforderungen vorbereitet, unter anderem im Rahmen des BIH Spark
Programms. Eine entsprechende Antragstellung ist fur Juni 2026 vorgesehen. Langfristig
kann Mykopoint zur Verbesserung der Therapie von Pilzinfektionen beitragen,
insbesondere durch eine schnellere und gezieltere Therapieentscheidung.

7. Fortschritte bei anderen Stellen

Wahrend der Projektlaufzeit wurden keine Entwicklungen identifiziert, die die
Innovationshohe wesentlich einschranken.

8. Veroffentlichungen

Im Rahmen der Sondierungsphase wurden keine Veroffentlichungen erstellt. Diese sind
in weiteren Projektphasen geplant.



