
TEIL II – Eingehende Darstellung des Vorhabens FKZ 13GW0307 

Früherkennung des hepatozellulären Karzinoms (HCC) 

mittels metabolomischer Serum-Analyse (HERMES) 
 

1. Ausgangssituation, wissenschaftlicher Stand und ursprüngliche Ziele 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) zählt weltweit zu den häufigsten und aggressivsten 

Tumorerkrankungen. Insbesondere Patienten mit Leberzirrhose tragen ein hohes Risiko, an einem HCC 

zu erkranken. Da frühe Tumorstadien selten Symptome verursachen, basiert die aktuelle 

Früherkennung auf halbjährlichen Ultraschalluntersuchungen und der Messung des Tumormarkers 

Alpha-Fetoprotein (AFP). Beide Verfahren sind jedoch durch begrenzte Sensitivität, eine starke 

Untersucherabhängigkeit sowie eine eingeschränkte Aussagekraft in bestimmten Subgruppen – etwa 

bei Patienten mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung – limitiert. Vor diesem Hintergrund bestand 

ein erheblicher medizinischer Bedarf für neue, verlässliche und einfach durchführbare 

Diagnostikansätze. 

Die numares AG (Regensburg, Deutschland) hatte im Vorfeld der Fördermaßnahme einen 

metabolomischen Bluttest entwickelt, der mithilfe der Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) 

systemische Stoffwechselmuster auswertet, um frühe Tumorstadien zu erkennen. Retrospektive 

Analysen hatten gezeigt, dass der Ansatz technisch machbar ist und diagnostische Leistungen erreichen 

kann, die mit etablierten Verfahren vergleichbar sind.  

Parallel zu den wissenschaftlichen und klinischen Herausforderungen veränderten sich im Vorfeld der 

Projektlaufzeit auch die regulatorischen Rahmenbedingungen für Diagnostikhersteller erheblich. Mit 

der Einführung der europäischen In-vitro-Diagnostika-Verordnung (IVDR) und den bereits zuvor 

wirksam gewordenen Vorgaben der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) wurden die 

Anforderungen an die Zulassung, Qualitätssicherung, klinische Evidenz und den datenschutzkonformen 

Umgang mit medizinischen Forschungsdaten substantiell verschärft. Für Hersteller innovativer 

Diagnostiksysteme – insbesondere für kleine und mittlere Unternehmen – bedeutete dies einen 

deutlichen Anstieg der regulatorischen Komplexität. Die Entwicklung und Validierung neuer 

Testsysteme erfordert seitdem wesentlich umfassendere klinische Leistungsnachweise, klar 

strukturierte Qualitätsprozesse und eine lückenlose Dokumentation aller patientenbezogenen 

Datenströme. Vor diesem Hintergrund entstand ein strategischer Bedarf, die internen Kompetenzen 

des Unternehmens in den Bereichen regulatorische Anforderungen, Studiendurchführung, 

Datenmanagement und Qualitätsmanagement gezielt auszubauen.  

Ziel des Projekts HERMES war es, den entwickelten Testprototypen in einer prospektiven, 

multizentrischen klinischen Studie zu validieren und damit einen entscheidenden Schritt in Richtung 

regulatorischer Zulassung und späterer Markteinführung vorzubereiten. Gleichzeitig sollten im 

Unternehmen die organisatorischen, infrastrukturellen und regulatorischen Voraussetzungen 

geschaffen werden, um IVDR-konforme klinische Studien künftig eigenständig durchführen zu können. 

  



2. Durchführung des Vorhabens im Vergleich zur ursprünglichen Planung 

Zu Beginn wurden die notwendigen Voraussetzungen geschaffen, um eine internationale, prospektive 

klinische Prüfung gemäß den Anforderungen der IVDR und der DSGVO durchzuführen. Das 

Unternehmen etablierte ein umfassendes Qualitätsmanagementsystem, definierte und 

implementierte Standardarbeitsanweisungen, entwickelte einen vollständigen Satz regulatorisch 

konformer Studiendokumente und baute ein datenschutzgerechtes Datenflusskonzept auf. Hierzu 

gehörten unter anderem der Prüfplan, Patienteneinwilligungen, Sicherheits- und Qualitätsrichtlinien, 

ein Monitoringkonzept sowie ein elektronisches Fallberichtsformularsystem. Die hierfür erforderlichen 

organisatorischen, regulatorischen und IT-bezogenen Kompetenzen wurden maßgeblich im Rahmen 

des Projekts aufgebaut und professionalisiert. 

Die Studie wurde anschließend den zuständigen Ethikkommissionen in Deutschland und den USA zur 

Prüfung vorgelegt und erfolgreich genehmigt. Drei Studienzentren – die LMU München, das 

Universitätsklinikum Regensburg und die Mayo Clinic in Rochester – wurden initiiert und für die 

Durchführung der Studienabläufe qualifiziert. Ergänzend übernahm die Radiologie des Städtischen 

Klinikums Braunschweig die zentrale Auswertung der radiologischen Befunde, um einen einheitlichen 

und qualitativ hochwertigen Referenzstandard sicherzustellen. Alle Prüfzentren wurden umfassend in 

die studienspezifischen Prozesse eingewiesen, darunter Probenentnahme und -verarbeitung, Logistik 

der Probenversendung, Nutzung des elektronischen Fallberichtsformulars (eCRF) sowie die 

Dokumentations- und Qualitätsanforderungen. Parallel dazu wurde die gesamte NMR-Prozesskette 

standardisiert und eng mit den klinischen Arbeitsabläufen verzahnt. Rund ein Fünftel der Projektmittel 

wurde für diese vorbereitenden Maßnahmen eingesetzt, die wesentlich zur organisatorischen und 

regulatorischen Befähigung des Unternehmens beitrugen und die Grundlage für die anschließende 

klinische Validierungsphase bildeten. 

Die Durchführung der Studie wurde jedoch durch äußere Faktoren erheblich verzögert. Die COVID-19-

Pandemie führte zu eingeschränkten Klinikabläufen, Priorisierungen in der Patientenversorgung und 

wiederkehrenden Rekrutierungsunterbrechungen. Parallel mussten der Studienplan und die 

algorithmische Auswertung an neue wissenschaftliche Erkenntnisse sowie an zusätzliche 

regulatorische Anforderungen angepasst werden, die sich unter anderem aus aktualisierten 

Empfehlungen zur klinischen Validierung ergaben. Diese Entwicklungen führten zu einer Verschiebung 

des Rekrutierungsbeginns und zu einer notwendigen Verlängerung der Projektlaufzeit. 

Im Verlauf der aktiven Rekrutierungsphase wurden 168 von geplanten 2,616 Patientinnen und 

Patienten mit Leberzirrhose in die Studie eingeschlossen. Alle klinischen und laborrelevanten Daten 

wurden über das elektronische Datenerfassungssystem dokumentiert, validiert und im Rahmen 

regelmäßiger Monitoringmaßnahmen überprüft. Der überwiegende Anteil der Projektmittel – rund 60 

Prozent – entfiel auf diese klinische Durchführung einschließlich Personalaufwänden, Probenlogistik, 

Laboranalyse, Monitoring und Datenmanagement. Parallel wurden retrospektive Probenserien erneut 

gemessen, um Verbesserungen im algorithmischen Modell zu evaluieren und die Stabilität der 

metabolomischen Signale zu überprüfen. 

Im Verlauf der prospektiven Studie zeigte sich in zusätzlichen retrospektiven Kollektiven mit ca. 1,000 

Proben, dass der diagnostische Prototyp zwar robuste und konsistente Signale erzeugte, jedoch keine 

hinreichende Überlegenheit gegenüber etablierten Verfahren wie AFP, Ultraschall oder dem GALAD-

Score aufwies. Auf Basis dieser wissenschaftlichen Bewertung, externer Fachmeinungen und einer 

sorgfältigen Abwägung der klinischen und ökonomischen Perspektiven entschied das Unternehmen, 

das Projekt zum 31. März 2025 vorzeitig geordnet zu beenden. Die Beendigung umfasste alle 

erforderlichen regulatorischen Schritte einschließlich der Information der Ethikkommissionen und des 

vollständigen Abschlusses der Studienunterlagen. 



3. Wissenschaftlich-technische Ergebnisse 

Die im Rahmen des Projekts erhobenen Daten belegen, dass der metabolomische Ansatz grundsätzlich 

geeignet ist, Unterschiede im Stoffwechselprofil zwischen Patienten mit und ohne HCC abzubilden. Die 

prospektiven und retrospektiven Analysen zeigten eine solide Reproduzierbarkeit der Messungen und 

bestätigten Leistungskennzahlen, die im Bereich etablierter Standardmethoden liegen. Es ergaben sich 

zudem Hinweise auf potenziell vorteilhafte Leistungsprofile in bestimmten klinischen Subgruppen, 

insbesondere bei alkoholbedingter und nichtalkoholischer Fettlebererkrankung. 

Für die klinische Praxis wäre jedoch eine höhere diagnostische Genauigkeit erforderlich, um 

bestehende Screeningstrategien sinnvoll zu ergänzen oder zu ersetzen. Insbesondere im Stadium sehr 

kleiner Tumoren konnte keine ausreichende Sensitivität nachgewiesen werden. Die prospektive Studie 

lieferte somit eine klare wissenschaftliche Grundlage für die Einschätzung, dass der vorliegende 

Prototyp weiter verbessert werden muss, bevor eine Validierung im großen Umfang Aussicht auf Erfolg 

verspricht. 

Unabhängig vom Studienergebnis konnten bedeutende methodische Fortschritte erzielt werden. Dazu 

gehören die Standardisierung der NMR-Messprozesse, die Entwicklung eines robusten SOP-Systems, 

die Etablierung eines IVDR-konformen Datenmanagements und die praktische Umsetzung 

internationaler multizentrischer Abläufe. Diese Ergebnisse stellen wertvolle Bausteine für zukünftige 

klinische Studien dar und erhöhen die langfristige Leistungsfähigkeit des Unternehmens im Bereich 

diagnostischer Innovationen. 

4. Patente, Schutzrechte und technologischer Fortschritt 

Im Verlauf des Projekts wurden insgesamt sechs Patente national und international angemeldet, die 

unterschiedliche Bereiche der metabolomischen Diagnostik abdecken. Dazu zählen Verfahren zur 

Verarbeitung und Qualitätskontrolle metabolomischer Rohdaten, algorithmische Analyse- und 

Klassifikationsmethoden sowie spezifische Anwendungen in der Leberdiagnostik im Allgemeinen und 

der HCC-Diagnostik im Besonderen. Ergänzend wurden technische Schutzrechte eingereicht, die sich 

auf standardisierte Prozesse der Probenvorbereitung und -prozessierung sowie auf die 

qualitätsgesicherte Nutzung der firmeneigenen NMR-Messplattform beziehen. Diese 

Schutzrechtsaktivitäten stärken die technologische Grundlage des Unternehmens und sichern zentrale 

methodische und technische Innovationen langfristig ab, wodurch zukünftige wissenschaftliche und 

wirtschaftliche Verwertungsoptionen erheblich erleichtert werden. 

5. Fortschritte bei anderen Stellen 

Während der Projektlaufzeit erschienen weltweit mehrere Studien, die alternative Biomarkeransätze – 

darunter proteomische, genetische und multimodale Verfahren – untersuchten. Trotz teilweise 

vielversprechender Ergebnisse konnte jedoch kein Ansatz eine Marktzulassung erreichen, was die 

Komplexität der HCC-Früherkennung bestätigt. Viele externe Arbeiten beschrieben ähnliche 

Herausforderungen, insbesondere hinsichtlich Datenstandardisierung, interindividueller Variabilität 

und klinischer Praktikabilität. Die im Projekt gewonnenen Erkenntnisse sind damit in hohem Maße 

konsistent mit den international berichteten Schwierigkeiten vergleichbarer Methoden. 

6. Verwertung und Nutzen des Projekts 

Kurz- und mittelfristig eröffnet das Projekt mehrere relevante Verwertungsmöglichkeiten. Die im 

Rahmen der Studie erhobenen Daten können zur Weiterentwicklung metabolomischer Algorithmen 

und zur Identifizierung neuer potenzieller Marker zur Leber- und -krebs-Diagnostik genutzt werden. 

Die entwickelten Prozesse zur IVDR-konformen Studiendurchführung, Verfahrensanweisungen, 

Qualitätsstandards und IT-Strukturen sind in andere klinische Validierungsprojekte unmittelbar 

übertragbar und ermöglichen künftig eine verkürzte Vorbereitungszeit bei verbesserter Qualität. 



Darüber hinaus bieten die aufgebauten internationalen Kooperationen eine solide Grundlage für 

Folgeprojekte oder gemeinsame Veröffentlichungen. 

Langfristig besteht ein hohes Potenzial, die Projektresultate in neue diagnostische Anwendungen zu 

überführen, beispielsweise in andere onkologische oder metabolische Fragestellungen. Die gestärkte 

regulatorische Kompetenz, die erprobte Studienlogistik und die gesicherten technologischen 

Schutzrechte unterstützen diese Perspektiven nachhaltig. 

7. Veröffentlichungen 

Die im Projekt gewonnenen Erkenntnisse sollen in mehreren wissenschaftlichen Fachpublikationen 

aufgearbeitet und in internationalen Journalen veröffentlicht werden. Geplant sind Manuskripte zur 

retrospektiven Leistungsbewertung des metabolomischen Tests sowie zur Methodik multizentrischer 

Studien mit hochstandardisierten Mess- und Datenverarbeitungsprozessen. Darüber hinaus sind 

Präsentationen auf einschlägigen Fachkongressen vorgesehen, darunter der International Liver 

Congress (EASL), der DGVS-Kongress sowie ASCO GI. 

Unabhängig vom Förderprojekt konnten mit Partnern der LMU München bereits zwei wissenschaftliche 

Publikationen erfolgreich veröffentlicht werden (PMID: 34205110; PMID: 40183893), die im Rahmen 

der Vorarbeiten zum HERMES-Projekt entstanden sind. Diese Arbeiten wurden zwar nicht durch das 

Vorhaben direkt gefördert, belegen jedoch die wissenschaftliche Aktualität, Relevanz und Qualität der 

Grundlagenforschung, auf denen das Projekt aufbaute. Weiterführende Analysen der im geförderten 

Projekt entstandenen Daten und Methodiken befinden sich derzeit in Vorbereitung. 

8. Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

Der überwiegende Teil der Projektmittel wurde für die klinische Validierungsstudie einschließlich 

Probenlogistik, Laboranalytik und Monitoring eingesetzt. Rund ein Fünftel entfiel auf die Etablierung 

der organisatorischen und regulatorischen Grundlagen, während das elektronische 

Datenerfassungssystem sowie damit verbundene Dienstleistungen etwa einen Anteil im niedrigen 

zweistelligen Prozentbereich ausmachten. Beratungsleistungen, externe Expertise und Monitoring 

bildeten zusammen einen Anteil von rund zehn Prozent.  

Die prozentuale Verteilung der Projektmittel lässt sich wie folgt zusammenfassen: 

• ca. 60 %: Durchführung der klinischen Studie 

• ca. 20 %: Aufbau regulatorischer und organisatorischer Strukturen 

• ca. 10–15 %: eCRF-System und Datenmanagement 

• ca. 10 %: Beratungsleistungen, Monitoring und externe Expertise 

Diese Verteilung ergibt sich daraus, dass die klinische Studie nach dem Einschluss von 168 Patienten 

vorzeitig beendet wurde. Dadurch reduzierte sich der Anteil der direkten Studienkosten deutlich, 

während die vorbereitenden und unterstützenden Prozesskosten – etwa für regulatorische Aktivitäten, 

Studiendokumente, eCRF-Infrastruktur und Zentrenqualifizierung – relativ an Gewicht gewannen. In 

absoluten Zahlen entsprach der Aufwand jedoch den vorab kalkulierten und genehmigten Planwerten 

und war sowohl für die Qualität der Vorbereitung als auch für den erreichten Stand der 

Projektumsetzung notwendig und angemessen. 


