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Teil I: Kurzbericht

Forderkennzeichen: 031L0286B

Verbundprojekt: CAP-TSD - Kausalanalyse und pradiktive Modellierung molekularer und klinischer
Zeitreihendaten von Pneumoniepatienten - Teilprojekt B

Teilprojekt 2: Proteomik und Tool-Anwendung
Teilprojekt 3: Zeitreihendaten von Patienten, Klinik, Pathomechanismen und weitere Anwendungen
des Tools

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Bericht die méannliche Form verwendet. Sie gilt
stellvertretend fiir alle Geschlechter.

1. Aufgabenstellung

Das Verbundvorhaben CAP-TSD verfolgt(e) das Ziel, einen Ansatz und ein dazugehoriges Werkzeug
zu entwickeln, um kausale molekulare Beziehungen aus klinischen und molekularen Zeitreihendaten
von Pneumonie-Patienten zu extrahieren und diese zur Entwicklung leistungsfahiger
Vorhersagemodelle zu nutzen. Hierflr wurden durch SARS-CoV-2 ausgeléste Pneumonien (COVID-
19) mit durch andere Erreger, vornehmlich Streptococcus pneumoniae, ausgelésten Pneumonien (CAP)
verglichen, um Unterschiede in deren Pathomechanismen zu beschreiben und zu verstehen.

Das Teilprojekt 2 (TP2) war dabei verantwortlich fir die Messung der SWATH-Proteomik in Proben
aus den Kohorten NAPKON-HAP (COVID-19 Patienten) und PROGRESS (CAP Patienten), die
Praprozessierung dieser Daten und die Unterstitzung bei der Interpretation der in Teilprojekt 1
(Verbundpartner Universitat Leipzig) identifizierten kausalen Beziehungen und Modelle. Ferner sollte
das CAP-TSD-Tool auf Proteom-Daten aus COVID-19-Hamsterexperimenten angewendet werden.

In Teilprojekt 3 (TP3) sollten klinische und molekulare Langsschnittdaten von COVID-19 Patienten aus
den Kohorten Pa-COVID-19 und NAPKON-HAP extrahiert, verwaltet und Teilprojekt 1 zur Verfigung
gestellt werden. Zusatzlich sollten Proben aus NAPKON-HAP Teilprojekt 2 zur Verfugung gestellt
werden. Teilprojekt 3 sollte auch klinisches Fachwissen beisteuern, um die Ergebnisse von TP1 zu
interpretieren und den klinischen Nutzen und mdgliche Anwendungen der in Teilprojekt 1 entwickelten
Modelle zu bewerten. SchlieRlich sollte das entwickelte CAP-TSD-Tool auch auf andere Datensatze,
einschliellich solcher aus der Routine-Gesundheitsversorgung, angewendet werden.

2. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Die ambulant erworbene Lungenentziindung (Community Acquired Pneumonia, CAP) ist weltweit die
haufigste Todesursache bei Infektionskrankheiten, doch Krankheitsverlauf und -ausgang sind sehr
unterschiedlich und reichen von ambulanter Behandlung bis hin zu medizinischen Notfallen, die
Intensiv- und Organersatztherapie erfordern. Eine angemessene Risikostratifizierung ist unerlasslich,
um frihzeitig zu erkennen, welche Patienten von einer intensiveren Uberwachungs- und
Behandlungsstrategie profitieren wiirden, wird aber durch derzeit verfligbare Scores nur unzureichend
abgedeckt.

COVID-19-assoziierte Lungenentzindungen und Lungenschaden unterscheiden sich in wichtigen
Punkten von allen anderen bekannten Arten von Lungenentziindungen, die zu Atemversagen flihren,
einschliellich viraler Infektionen wie Influenza oder MERS-CoV. Es hat sich gezeigt, dass die fir
Lungenentziindungen erstellten spezifischen Entscheidungsrichtlinien nicht direkt anwendbar sind und
fur COVID-19 angepasst werden mussen. Ein kausales Verstandnis der Erreger-Wirt-Interaktionen auf
molekularer und phanomenologischer Ebene st fir die individuelle Risikobewertung,
Therapieentscheidungen und das Ressourcenmanagement unerlasslich. Solche Modelle kdnnten auch
die Therapieiberwachung und -anpassungen wahrend der Behandlung oder wahrend klinischer
Studien in Echtzeit verbessern.

Der Nachweis statistischer kausaler Zusammenhange ist komplex und wurde bisher kaum auf
Infektionskrankheiten angewendet. Das Verbundprojekt CAP-TSD verfolgt(e) daher einen zweistufigen
Ansatz: Zunachst sollten kausale molekulare Zusammenhange in Zeitreihendaten von CAP und COVID-

1



Schlussbericht Teil I: Kurzbericht Forderkennzeichen: 031L0286B

19 Patienten identifiziert werden. Darauf aufbauend sollten pradiktive Modelle fiir ein individuelles
Risiko- und Therapiemanagement entwickelt werden.

Im Verbund CAP-TSD kombinier(t)en wir synergistisch unsere Expertisen in den Bereichen
bioinformatische Modellierung in der Systemmedizin, Hochdurchsatz-Massenspektrometrie sowie
klinische Forschung zu Infektionskrankheiten und Intensivmedizin, um pradiktive Modelle zu entwickeln,
die ein individuelles Risiko- und Therapiemanagement unterstiitzen und damit die Grundlage fiir neue
therapeutische Zielstrukturen oder Behandlungskonzepte fir COVID-19 und CAP schaffen.

3. Ablauf des Vorhabens

Vor Beginn der Arbeiten an den Teilprojekten wurde ein Kooperationsvertrag zwischen den
Verbundpartnern ausgearbeitet und unterzeichnet.

Teilprojekt 2 (TP2):

1. Patientenproben aus NAPKON-HAP und PROGRESS wurden von TP3 zur Verfugung gestellt.

2. Proteom-Profiling von Patientenproben aus NAPKON-HAP und PROGRESS wurde mittels einer
von Ralser Lab kirzlich entwickelten Plattformtechnologie fur Plasma- und Serumproteomik
gemessen.

3. Die Praprozessierung der Proteomdaten erfolgte mithilfe der Software DIA-NN und dazugehoriger
Implementierung eines neuronalen Netzwerks.

4. Die Kontrolle von Chargeneffekten erfolgte anhand von Informationen aus der wiederholten
Messung der einbezogenen Qualitatskontrollproben und konnte erfolgreich normalisiert werden.

Teilprojekt 3 (TP3):

1. Umfangreiche longitudinale Patientendaten der Pa-COVID-19 und NAPKON-HAP Studien wurden
TP1 zur Verfligung gestellt.

2. Geeignete Proben von NAPKON-HAP und PROGRESS wurden identifiziert und TP2 zur
Vermessung Ubergeben. Statistische Methoden zum Umgang mit fehlenden bzw. unregelmafigen
Zeitreihendaten wurden aus medizinischer Sicht begleitet und auf Basis klinischer Plausibilitat
optimiert.

3. Der biomedizinische Vergleich von COVID-19 und Nicht-COVID-19-CAP wurde begonnen,
aufgrund von Verzdgerungen bei der Bereitstellung des PROGRESS-Datensatzes jedoch nicht im
Rahmen der Projektlaufzeit der Berliner Teilprojekte abgeschlossen.

4. Aufgrund der Verzdgerung bei der Entwicklung des CAP-TSD-Tools (die im Rahmen der
Projektverlangerung unseres Verbundpartners am Standort Leipzig erfolgt) war eine Anwendung
im Rahmen der regularen Projektlaufzeit am Standort Berlin nicht mehr méglich.

4. Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen

TP2:

e  Mehrere qualitativ hochwertige Proteomik-Datenséatze wurden generiert.

e Datenaufbereitung zur Erhéhung der Robustheit und Vollstandigkeit konnte erfolgreich
durchgefihrt werden.

e Weitergabe der praprozessierten Proteomdaten an TP1 erfolgte zeitnah fir beide Kohorten,
NAPKON-HAP und PROGRESS.

TP3:

o |dentifikation qualitativ hochwertiger klinischer Datensatze und zugehdriger klinischer Proben und
Ubermittlung an Projektpartner in TP1 und TP2.

e lterative Optimierung und Plausibilitdtsprifung in TP1 entwickelter statistischer Methoden zum
Umgang mit unvollstandigen bzw. unregelmafligen Zeitreihendaten.

o |dentifikation relevanter Plasmaproteom-Features bei COVID-19, Beginn der vergleichenden
Analyse mit Nicht-COVID-19-CAP.



Teil ll: Eingehende Darstellung

Forderkennzeichen: 031L0286B

Verbundprojekt: CAP-TSD - Kausalanalyse und pradiktive Modellierung molekularer und klinischer
Zeitreihendaten von Pneumoniepatienten - Teilprojekt B

Teilprojekt 2: Proteomik und Tool-Anwendung
Teilprojekt 3: Zeitreihendaten von Patienten, Klinik, Pathomechanismen und weitere Anwendungen
des Tools

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Bericht die ménnliche Form verwendet. Sie gilt
stellvertretend fir alle Geschlechter.

1. Verwendung der Zuwendung und erzielte Ergebnisse im Einzelnen, mit Gegeniiberstellung
der vorgegebenen Ziele

Im Folgenden werden die entsprechenden Aktivitaten und erzielten Ergebnisse in den Teilprojekten 2
und 3 dargestellt:

Teilprojekt 2: Proteomik und Tool-Anwendung
AP 2.1 Proteomik-Messungen

M2.1-1: Proteommessungen in NAPKON-HAP abgeschlossen (erreicht)
M2.1-2: Proteommessungen in PROGRESS abgeschlossen (erreicht)

Patientenproben aus NAPKON-HAP (insgesamt 318 Patienten, 847 Proben) wurden von TP3 zur
Verfligung gestellt und es wurde ein Proteom-Profiling mittels einer in der AG Ralser entwickelten
Plattformtechnologie fiir Plasma- und Serumproteomik durchgefiihrt. Die Vergleichbarkeit der in
NAPKON gemessenen Daten wurde weiter erhéht, indem fir ca. 130 Plasmaproteine ein interner
Standard verwendet wurde. Die absolute Quantifizierung von proteinspezifischen Peptiden erlaubt es,
zwischen analytischen Plattformen zu vergleichen und die technische Varianz zwischen Messreihen
und unterschiedlichen Studien zu reduzieren. Ebenso wurde eine neue, hoch-sensitive und von uns
mitentwickelte massenspektrometrische Aufzeichnungsform (Zeno SWATH) genutzt, die wir auch fur
zukunftige Plasma- und Serumanalysen einsetzen werden.

Die Ubergabe der Patientenproben aus PROGRESS (insgesamt 609 Patienten, 2464 Proben) an die
Charité fand verspatet Ende September 2024 statt, da sich die Unterzeichnung des Material Transfer
Agreement (MTA) zwischen der Universitat Leipzig, der Integrierten Biobank Jena (IBJ) des
Universitatsklinikums Jena und der Charité verzogert hatte. In den folgenden vier Wochen wurden alle
gelieferten PROGRESS Proben in Handarbeit randomisiert und auf 28 Platten im 96-well Format verteilt.
Dabei wurden uber alle 28 Platten Faktoren wie Alter, Geschlecht und klinische Merkmale wie z. B.
Schweregrad der Krankheit oder SOFA-Score ausbalanciert. Im Folgenden wurden die Plasmaproteine
zu Peptiden verdaut, aufgereinigt, und mit internem Standard versetzt. Zur Automatisierung der
Arbeitsschritte wurde ein Pipettierroboter eingesetzt. Um den knappen zu verbleibenden Zeitrahmen
einzuhalten, wurden die gereinigten Peptide innerhalb von 3 Wochen auf zwei baugleichen
Massenspektrometern im DIA-Modus (datenunabhangige Akquisition) vermessen. Im Anschluss von
einer zusatzlichen Woche wurden alle Proben, die wahrend der Messung auffallend niedrige
Identifikationen zeigten, erneut aufgearbeitet und gemessen mit dem Versuch, im zweiten Durchgang
auch bei diesen Proben eine gute Qualitat zu erhalten.

AP 2.2 Préaprozessierung der Proteomdaten

M2.2-1: Praprozessierte Proteom-Daten fir NAPKON-HAP verflugbar (erreicht)

M2.2-2: Praprozessierte Proteom-Daten fiur PROGRESS verflugbar (erreicht)

Die Rohdaten aus AP 2.1 wurden mit der Software DIA-NN verarbeitet, deren besondere Starke darin
liegt, hochkomplexe massenspektrometrische Daten zu analysieren und mithilfe tiefer neuronaler Netze

echte Signale vom Rauschen zu unterscheiden, wodurch sehr sensitive Signale Peptidionen und
Proteinen zugeordnet werden kénnen. In der bioinformatischen Aufbereitung wurden verschiedene
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Schritte durchgefiihrt, um die Robustheit und Qualitdt der Datensatze zu erhdhen. Ausreiler wurden
bestimmt sowie generell niedrigprasente lonensignale herausgefiltert. Zur Erhéhung der Vollstandigkeit
der Daten wurden fehlende Signalwerte bei generell gut messbaren lonensignalen fiir einzelne Proben
imputiert. Um die technische Varianz, die zwischen einzelnen Aufarbeitungschargen und Messchargen
entsteht, auszugleichen, wurde anhand von Informationen aus den Messungen der einbezogenen
Qualitatskontrollproben normalisiert.

Final fir PROGRESS konnten insgesamt 5.617 Precursor und damit 740 assoziierte spezifische
Proteine durchgangig Uber alle Proben identifiziert und quantifiziert werden.

Die quantifizierten Proteindaten wurden in zwei Versionen, sowohl auf Peptid- als auch Proteinlevel, an
AP 1.4 zur Integration in die zentrale Datenbank und zur Verwendung in AP 1.1-3 weitergeleitet. Fir die
erste Version der Daten wurden alle aufgezeichneten Informationen verwendet, wie oben beschrieben
(Normalisierung, Imputation und Zusammenfassung auf Proteinebene). In der zweiten Version
reduzierten wir den Datensatz auf die Peptide und Proteine, die von den internen Standards abgedeckt
sind und bereits ohne bioinformatische Korrektur sehr prazise und akkurate Ergebnisse liefern.

AP 2.3 Anwendung des Tools
M2.3-1: Anwendung des CAP-TSD-Tools auf Hamsterdaten (nicht erreicht)

Aufgrund der Verzégerung bei der PROGRESS Datengenerierung sowie der Mittelkiirzungen unseres
Verbundpartners kam es zu Verzdgerungen im Arbeitsablauf bis hin zur Notwendigkeit einer
Projektverlangerung des Leipziger Teilprojektes zur Entwicklung des CAP-TSD-Tools. Am Berliner
Standort war es daher am Ende der regularen Projektlaufzeit nicht mehr méglich, das CAP-TSD-Tool
auf Hamsterdaten anzuwenden.

Teilprojekt 3: Zeitreihendaten von Patienten, Klinik, Pathomechanismen und weitere
Anwendungen des Tools

AP 3.1 Verarbeitung und Ubertragung klinischer Daten
M3.1-1: Ubermittlung von Pa-COVID-19 und NAPKON-HAP Patientendaten an TP1 (erreicht)
M3.1-2: Ubergabe von NAPKON-HAP Bioproben an TP2 (erreicht)

M3.1-3: Identifizierung geeigneter Patienten aus PROGRESS und Ubertragung der Proben an TP2
(erreicht)

Eine fUr den Gesamtdatensatz reprasentative Subgruppe von 129 Patienten der Pa-COVID-19 Studie
wurde identifiziert und aufbereitet, um die bereits vorhandenen Proteomdaten zu ergénzen. Damit
wurde die Grundlage fir AP 1.1 geschaffen, die Datenstruktur anhand von Real-World Datenséatzen zu
analysieren und entsprechende Anpassungen (Umgang mit unvollstdndigen Zeitreihen, fehlenden
Werten etc.) vorzunehmen. Darlber hinaus wurden weitere geeignete Patienten der Pa-COVID-19
Kohorte identifiziert. Ihnre Daten wurden aus der Gesamtdatenbank extrahiert, bereinigt und fir die
weitere Verarbeitung aufbereitet.

Auch geeignete Patienten der NAPKON-HAP Kohorte wurden identifiziert, deren Daten entsprechend
aus der Gesamtdatenbank extrahiert, bereinigt, fur die weitere Verarbeitung aufbereitet und an
Teilprojekt 1 Ubermittelt. Zudem wurden passende Bioproben aus der NAPKON-HAP Kohorte
identifiziert, abgerufen und an TP2 Uibergeben.

Fir die PROGRESS Kohorte wurden ebenfalls geeignete Patienten identifiziert und abgerufen. Die
Ubergabe der Proben an Teilprojekt 2 verzégerte sich jedoch, da die Ausarbeitung und juristische
Prufung des Material Transfer Agreement (MTA) mehr Zeit als erwartet in Anspruch nahmen. Sie
erfolgte erst Ende September 2024. Die Bearbeitung und Auswertung der Kohorte ist abgeschlossen.

AP 3.2 Klinisch fokussierte Co-Entwicklung des CAP-TSD-Tools

M3.2-1: Erste klinische Bewertung des Nutzens der Feature-Auswahl-Komponente des CAP-TSD-Tools
durchgefuhrt (erreicht)

M3.2-2: Anwendungsbereiche der Ergebnisse aus TP1 bewertet (partiell erreicht)

Die Aufarbeitung von Real-World Daten fur das CAP-TSD-Tool stellte sich aufgrund fehlender und
unregelmaliger Zeitreihendaten sowie variabler Vollstandigkeit klinischer Daten als besondere
Herausforderung dar. Die in AP 1.1 untersuchten Methoden zum Umgang mit einer uneinheitlichen
Datenstruktur wurden aus medizinischer Sicht begleitet und Methoden auf Basis klinischer Plausibilitat
optimiert. Darlber hinaus wurde der NAPKON-HAP-Datensatz so optimiert, dass eine Integration in die
etablierten Analysepipelines von TP1 mdglich war und das ,continuous-time latent curve models with
structured residuals” (CT-LCM-SR) auch hier angewendet werden konnte.
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Aufgrund von Verzdgerungen bei der Entwicklung des CAP-TSD-Tools beschrankte sich die Bewertung
moglicher Anwendungsbereiche der Ergebnisse auf hypothetische Uberlegungen. Die Integration
unvollstandiger bzw. unregelmaRiger Zeitreihendaten in die ,continuous-time latent curve models with
structured residuals® (CT-LCM-SR) erlaubt potenziell die systematische Analyse und Nutzung auch
unvollstandiger Zeitreihendatensatze, um unter Real-World Bedingungen robuste Datensatze zu
generieren und zuverlassige Klassifikation und Prognosen zu erlauben.

AP 3.3 Klinische Interpretation des Vergleichs von COVID-19 und Nicht-COVID-19-CAP
M3.3-1: Ergebnisse des Vergleichs von COVID-19 und Nicht-COVID-19-CAP Kklinisch interpretiert
(partiell erreicht)

Es wurden relevante Features von COVID-19 identifiziert und die Analysestrategie zum Vergleich mit
Nicht-COVID-19-CAP entwickelt. Aufgrund der verzdgerten Ubergabe des PROGRESS-Datensatzes
konnte der Vergleich von COVID-19 mit Nicht-COVID-19-CAP bis zum Ende der Projektlaufzeit der
Berliner Teilprojekte nicht abgeschlossen werden.

AP 3.4 Anwendung des Tools

M3.4-1: Anwendung von CAP-TSD auf ECMO COVID-19 Daten und andere Datenséatze abgeschlossen
(nicht erreicht)

Aufgrund der Verzoégerung bei der Entwicklung des CAP-TSD-Tools war es am Ende der regularen
Projektlaufzeit der Berliner Teilprojekte nicht mehr mdglich, das CAP-TSD-Tool auf ECMO COVID-19
Daten und andere Datensatze anzuwenden.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaBigen Nachweises

Die Gesamtausgaben fur das Projekt (TP2 und TP3) beliefen sich auf 392.339,02 €. Bitte finden Sie
nachfolgend eine Aufschlisselung der Ausgaben nach Finanzpositionen:

0812 - Wissenschaftliches Personal: Von den insgesamt bewilligten 291.785,69 € wurden
298.724,26 € (102,38 %) fur die Beschaftigung von wissenschaftlichem Personal zur Bearbeitung der
wissenschaftlichen Fragestellungen in den Teilprojekten 2 und 3 des Verbundprojektes verwendet. Die
Mehrausgaben resultieren aus tarifbedingten Personalkostensteigerungen.

0817 — Nicht-wissenschaftliches Personal: Von den insgesamt bewilligten 39.682,93 € wurden
42.160,59 € (106,24 %) zweckentsprechend fir die unterstiitzenden Aufgaben im Teilprojekt 3
eingesetzt. Die Mehrausgaben resultieren aus tarifbedingten Personalkostensteigerungen.

0835 — Vergabe von Auftragen: Die insgesamt bewilligten 9.384,98 € wurden zweckentsprechend zu
99,96 % fur Leistungen der Integrierten Biobank Jena (u. a. Probenauslagerung) ausgegeben.

0843 — Sonstige allgemeine Verwaltungsausgaben: Von den insgesamt bewilligten 41.904,82 €
wurden 41.858,37 € (99,89 %) fur Verbrauchsmaterialien fir die Scanning SWATH Proteomanalyse
ausgegeben.

0846 — Dienstreisen: Von den insgesamt zur Verfligung stehenden 3.800,00 € konnten nur 214,95 €
(5,66 %) fur den Besuch von Fachkonferenzen verwendet werden. Die nicht benétigten Mittel wurden
zur teilweisen Deckung des Mehrbedarfs bei den Personalausgaben durch tarifbedingte
Personalkostensteigerungen verwendet.

Insgesamt konnten die zur Verfiigung gestellten Mittel mit einem Nutzungsgrad von 101,50 % fur das
Projekt eingesetzt werden.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Derzeitige klinische Behandlung und Risikovorhersage von COVID-19 und CAP: Die ambulant
erworbene Lungenentzindung (Community Acquired Pneumonia, CAP) ist weltweit die haufigste
Todesursache bei Infektionskrankheiten, doch Krankheitsverlauf und -ausgang sind sehr
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unterschiedlich und reichen von ambulanter Behandlung bis hin zu medizinischen Notfallen, die
Intensiv- und Organersatztherapie erfordern. Eine angemessene Risikostratifizierung ist unerlasslich,
um frihzeitig zu erkennen, welche Patienten von einer intensiveren Uberwachungs- und
Behandlungsstrategie profitieren wiirden. Die derzeit verfiigbaren Scores dienen jedoch in erster Linie
der Vorhersage der Sterblichkeit und der Frage, ob ein Patient fur eine ambulante Behandlung geeignet
ist. Die Genauigkeit der Scores zur Vorhersage eines schweren Krankheitsverlaufs ist nach wie vor nicht
optimal.

Das Verbundprojekt CAP-TSD adressiert den dringenden Bedarf an einem Software-Werkzeug zur
Identifizierung kausaler pathomechanistischer Merkmale als valide Therapieziele, sowie an einer
verbesserten, personalisierten Risikomodellierung fiir das Management von Infektionskrankheiten.

Der sich im Rahmen des Projekts entwickelnde Ansatz kann auch auf weitere Infektionskrankheiten
oder andere akute Erkrankungen angewendet werden, fir die Zeitreihendaten aus Beobachtungs- oder
Interventionsstudien oder aus der routinemaRigen Gesundheitsversorgung verfiigbar sind.

Im Verbund CAP-TSD haben wir unsere Expertisen in den Bereichen bioinformatische Modellierung in
der Systemmedizin, Hochdurchsatz-Massenspektrometrie sowie klinische Forschung zu
Infektionskrankheiten und Intensivmedizin synergistisch kombiniert, um pradiktive Modelle zu
entwickeln. Diese sollen ein individuelles Risiko- und Therapiemanagement unterstitzen und damit die
Grundlage fir neue therapeutische Zielstrukturen und Behandlungskonzepte fir COVID-19 und CAP
schaffen. Die Entwicklung des CAP-TSD-Tool wird im Rahmen der Laufzeitverlangerung am Standort
Leipzig bis Ende 2025 abgeschlossen.

Die beantragten Mittel wurden umfassend fir die Planung, die vorbereitenden Arbeiten, die Messungen,
die Datenverarbeitung und -Ubertragung sowie die Analysen verwendet.

4. Voraussichtlicher Nutzen, Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen
Verwertungsplans

Aufgrund der interdisziplinaren Natur des Verbundvorhabens und der Interdependenz der Teilvorhaben
kann und soll die Verwertung der Ergebnisse des CAP-TSD Konsortiums ausschliellich gemeinsam
erfolgen.

Im Rahmen der Laufzeitverldngerung unseres Verbundpartners, der Universitat Leipzig, wird die
Entwicklung des Software-Tools zur Identifizierung kausaler Beziehungen aus Zeitreihen klinischer und
molekularer Daten abgeschlossen. Das Tool kann dann auf ein breites Spektrum von Zeitreihendaten
angewendet werden. Dadurch wird eine effiziente Modellbildung auf der Grundlage kausaler Merkmale
ermoglicht, was wiederum eine verbesserte individuelle Erklarung von Krankheitsverlaufen und ein
besseres Risikomanagement ermoglicht. Die Ergebnisse des Verbundprojekts werden kurzfristig
publiziert und das Tool 6ffentlich zuganglich gemacht.

5. Waéhrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordener Fortschritt auf dem
Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Mit der zunehmenden Verbreitung unterschiedlicher Omics-Technologien wachst der Bedarf an
standardisierten Prozessen fir die Datenaufbereitung und -analyse deutlich (Ballard et al., BioData Min
2024; doi: 10.1186/s13040-024-00391-z). Parallel dazu kann die inzwischen deutlich kosteneffizientere
Nutzung isotopenmarkierter Peptidstandards wesentlich zur Verbesserung der Vergleichbarkeit
zwischen unterschiedlichen  Messreihen und  Plattformen  beitragen (Wang et al,
medRxiv 2024.05.10.24307167; doi: https://doi.org/10.1101/2024.05.10.24307167). Es ist zu erwarten,
dass die konsequente Integration dieser technischen und bioinformatischen Fortschritte die Robustheit
und Anwendbarkeit des CAP-TSD-Tools in zukinftigen Projekten erheblich steigern wird.
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6. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses

Die nachfolgende Liste beinhaltet Publikationen, die bis zum Zeitpunkt des Abschlussberichtes
veroffentlicht wurden. Eine weitere Publikation zu dem CAP-TSD-Tool im Rahmen der verlangerten
Projektlaufzeit am Standort Leipzig ist geplant.
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