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[ )O) ) Hintergrund

e aktuelle Rolle des Gesundheitssystems: Riickfliihrung erkrankter Menschen in einen
gesunden Zustand

* Vermeidung von Krankheiten durch patientenzentrierte Gesundheitsversorgung mit
Fokus auf angemessene Grundversorgung und praventive MalRnahmen

* Reduzierung der Kosten im Gesundheitssystem




 Implementierung eines standardisierten Verfahrens fur digitales Biobanking und
Metabolitenprofiling im Hochdurchsatz

 Informationspotenzial des vorliegenden Probenmaterials der Biobank des
Blutspendedienstes digital erfassen

e Etablierung einer Datenreferenzbasis fiir medizinische Studien und Testentwicklungen

 Entwicklung eines Testverfahrens zur Pravention der Koronaren Herzkrankheit (KHK)




Blutspendedienst => BIOBANK der Blutspender

* Einverstandnis der Blutspender zu weiteren Nutzung der Proben und Daten
ca. 7500 erkrankte Spender, serielle Probennahme zum Zeitpunkt ,,gesunder
Blutspender”

NMR-Technologie: hochinnovatives Digitalisierungs-Tool

Absolute Quantifizierbarkeit

Automation u. Standardisierung: schnell, kostenglinstig, hochdurchsatzfahig
—> optimiert fur Big-Data Anwendungen



()0)[ ) Umsetzung

Digitalisierung der Metadaten ~ 3.000 Proben (Kontrolle/KHK)
(Spender, Labordiagnostik, Arzt) > 30.000 Metadaten

Digitalisierung der Blutproben > 300.000 Metabolitinformationen
(NMR-basierte Metabolitprofile)

3 Kombination von Metadaten & mehrere Millionen Relationen
Metabolitprofilen zu Gesamtbild - Big Data Analytik

% M Identifizierung krankheits- bzw.
risikospezifischer Muster der KHK

Ubertragung in KHK-Tests




[ )O) ) Technologie

NMR-Messung Automatische Datenanalyse
EINE Probe EIN Spektrum ALLE Metaboliten
e 500 pL Plasma e Messzeit ~ 5 min e Alle Metaboliten (>1 uM),

*  Von Natur aus quantitativ Groller dynamischer Bereich
*  Hohe Reproduzierbarkeit Keine substanz- oder
*  Kosteneffizient substanzklassenspezifischen
Abhangigkeiten
(z.B. Responsefaktoren)



D[:]D Digitalisierung Daten

* Labor und NMR-Methode entwickelt
- hoch standardisiert und automatisiert
- Durchsatz von >1300 Proben/Woche in lifespin Laboren
* Software Prototyp V1 fiir Metabolitenprofiling, Optimierung und Erweiterung

e ca. 1000 Proben digitalisiert

Metaboliten

A
[ |

Probe Acetat Aceton Alanin Arabinose CitricAcid Creatinine Formate Glucose Hippurate Histidine Isoleucin Leucin Phenylalanin Sucrose Tryptophan Tyrosin Valin
FR03907252 0,0622 0,0008 0,0034 nd. 00084 310 0003  nd. 00554 0,0284 n.d. 0,0012 0,0066 0,0419 00085 nd. nd.
FR03907330 0,0024 0,0015 0,0009 0,023  0,2297 330 00039 0023 07162 0,0014 nd.  nd. 00012  nd nd. 00007 nd.
FRO3905964 0,0108 0,0024 0,0689 00111  0,2973 1250 0,405 0,757 0,703 0,123 0,0041 0,0062 0,0149 0,0216 0,0049 0,0527 0,0023
FRO3905794 0,0042 0,0011 0,0162  0,0049  0,0024 860 00024 005 11757 00022 0,0011 0,0014 0,0189 0,1081 0,0311 0,0097 0,0026
FRO5451475 0,0099 0,0031 0,0082  0,2162  0,0351 2300 00111 0,622 02703 00069 0,0057 0,0038 0,0176 0,1081 0,0036 0,0257 0,0039
FRO3905896 0,023 0,0034 0,0257  0,0082  0,0243 1050 00132 00973 06081 0,473 0,0042 0,0034 00118 0,023 0,0432 0,0027 0,0042
FRO3905875 0,0108  n.d. 0,0554  0,1243 0,131 650 00311 00973 00905 00062 0,0014 0,0042 0,0149 0,0297 0,0189 0,0338 0,0059
FRO3905961 0,0066 0,009 0,0365  0,0514  0,2432 1200 001 0013 05946 00034 0,0024 0,0311 0,009 0,0608 0,0432 0,0032 0,0068
FRO3905795 0,0311 0,0042 0,0811 0,101  0,2973 2050 0,0134 04459  0,5405 nd. 001 00091 0,0581 0,0378 0,0176 0,073 0,007
FRO5451462 0,6757 0,0703 0,0365  0,0378  0,0405 2400 02162 00324 0,351 0,0036 0,0028 0,0028 0,027 0,0297 0,0047 0,0031 0,0078
FRO5450916 0,0086 0,0009 0,0216 nd. 01203 220 00027 10405 0,027 00297 0,0055 0,0046 0,0107 0,0097 n.d. 00216 0,008
FRO5451385 0,0132 0,0019 0,1027 nd. 03108 1550 00162 02297  0,1892 0,003 0,0028 0,0581 0,0176 0,0622 0,0162 0,0689 0,0111
FRO3905880 0,027 0,0216 0,0014 nd. 02432 3350 00162  nd. 22297 00062 0,0038 0,0055 0,0649 0,1081 0,1014 0,0838 0,0126
FR03907265 0,0203 0,0043 0,0012  0,0243 0,473 2850 0,027 03784 17568 0,0088 0,0074 0,0189 nd. 0,0959 0,0107 0,1027 0,0176
FRO3906140 0,027 0,0035 0,123 04054  0,7568 81 0027 00189 11216 00162 0,007 0,0101 0,0257 0,0243 0,0189 0,5135 0,0176
C FR03905945 0,0378 0,0973 0,1622 00176 2,027 1650 00128 1,8243  0,6081 0,068 0,0119 0,0135 0,0203 0,2703 0,0635 0,0784 0,0189
G) FRO5451172 0,0392 0,0099 0,0797  0,0243  0,1041 4100 0023 00284 22973 00074 0,0203 0,203 0,0084 0,2297 0,0203 0,0865 0,023
FRO3906443 0,0024 0,0012 0,0038 00311  0,0432 370 00012 00351 00608 0,005 n.d. 0,000 nd.  nd nd.  nd. 00014
Q FR03907894 0,0035 0,0015 0,0128  0,0216  0,2568 440 0,0064 00216  0,0743 0,0061 n.d. 0,0011 0,0068 0,0134 0,0105 0,0034 0,002
—=  FRO3906474 0,0068 0,0012 0,023 0,023 0,7838 600 00097 00419 03514 00311 0,0034 0,0016 00134 0,0119 0,0042 0,0053 0,0028
O FRO5451152 0,0051 0,0022 0,0405  0,0297  0,0057 740 00078 00527 06622 0,0351 0,0018 0,0007 0,0069 0,0851 0,0127 0,0061 0,0038
o FRO5450915 0,0045 0,0015 0,0162  0,0162  0,7838 470 0,058 00757 03514 00162 0,0189 0,0015 00074  nd 0,01 0,002 0,0039
FRO3907929 0,005 0,0028 0,0338  0,0365  0,4865 930 0,046 00595 05811 0,0026 0,0028 0,0031 0,0077 0,0123 0,0203 0,0189 0,0042
0_ FRO3906231 0,0064 0,0016 0,0297  0,0365  0,8514 1200 00091 00743 07162 00919 0,0019 0,0024 0,0062 0,0216 0,0176 0,0132 0,0046
FR03907335 0,0077 0,0028 0,084  0,0059  0,0009 680 00112 00689 02162 00062 0,0038 0,0038 00093  nd 0,0135 0,0108 0,0058
FRO3906671 0,023 0,0019 0,0297  0,0824  1,4189 1100 00068 0077 62162 00065 0,0011 0,0041 0,0092 0,0905 0,0257 0,0176 0,0065
FR03905771 0,0057 0,0016 0,0527 nd. 14865 1550 00111 00115 04324 0,027 0,0026 0,0032 0,0176 0,095 0,0284 0,0023 0,0068
FRO5450896 0,0105 0,0038 0,0022 nd. 09054 1350 0,007 01351 06216 0,007 0,0011 0,0419 0,1311 0,1054 0,0089 0,0338 0,007
FRO3905946 0,0514 0,0257 0,0419  0,0115  1,2027 1050 0,085 0,1622 04865 0,216 0,0049 0,0038 0,0149 0,108 0,0046 0,0365 0,007
FR03907599 0,0086 0,0089 0,0514  0,0109  1,6892 1050 00176 0,757  1,3514 0,135 0,0027 0,0041 0,0446 0,0541 0,0065 0,0028 0,0074
FRO5450919 0,0149 0,0026 0,0378 0,068  2,6351 1900 0,203 0,1622 50676 0,014 0,0028 0,0036 0,0189 0,1054 0,009 0,0257 0,0076
FR03907897 0,0046 0,0012 0,0297 nd.  0,6892 1200 0,058 00134 03108 00108 0,0027 0,0009 0,0419 0,0919 0,0351 0,0284 0,0076
FRO3906590 0,008 0,0028 0,0581  0,0074  1,2568 1550 0,023 01351  1,0135 nd. 0,0028 0,0041 0,023 0,0085 n.d. 0,0085 0,0084
FR03907913 0,0128 0,0016 0,0689 nd. 00028 1200 00092 0,1014  0,1486 00115 0,0023 0,0216 00053 nd nd. 0,0784 0,0089
FRO3905739 0,0054 0,0014 0,0324  0,1014  0,2703 360 0,0045 19,8649 0,865 0,0026 0,0024 0,0043 00108 nd 0,0119 0,0031 0,0091
FR03907310 0,0216 0,0024 0,0378 nd. 06081 980 0,0099 03649 0,324 nd. 0,0038 0,0039 0,027 0,0109 0,0284 0,0243 0,0092
FR03907258 0,0088 0,0024 0,0035  0,0093  0,4189 2000 00124 0,148  1,6892 nd. 0,005 0,0051 0,0149 0,1622 0,0116 0,0392 0,0097
FRO3905836 0,0095 0,0028 0,0676 nd. 08649 1650 00216 0,148  0,8919 0,024 0,0035 0,0058 0,027 0,0959 0,0091 0,0446 0,0107
(___ FR03907224 0,0216 0,0203 0,0703 0,073  0,1486 950 0,0091 14,7297 25 00028 0,0066 0,0059 0,0189 0,1757 0,0081 0,0189 0,012

Proben NMR-Daten Listen mit Konzentrationen
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EIN
Stoffwechselabbild

Metabolitnetzwerke

e Charakterisierung des Stoffwechselstatus

e Digitale Abbilder von Stoffwechselwegen

* Verhaltnisse/Abhangigkeiten von Substanzen




(J0)( ] Metabolomics/Diagnostik

| l ! Il l

ZAHLREICHE
mogliche Indikationen

Big Data Analytik

e |dentifikation von charakteristischen Profilen /

Meta-Links ‘
* Vergleich der Stoffwechselabbilder verschiedener Gruppentrennung
Gruppen

e Identifizierung bekannter und neuer Biomarker

Gruppe 1 Gruppe 2
(z.B. gesunde (z.B. erkrankte
Kontrolle) Patienten)



DDB Erste Ergebnisse und Ausblick

e Hinweise auf einen QCM

* Gruppentrennung KHK

Ausblick

* Digitalisierung der Proben bei Einlagerung/Hinterlegen mit Metabolit- und
Lipoproteinprofil

* Erweiterung von QC-Prozesse (QCM)

e Zahlreiche Anwendungsfalle fur die entsprechenden Daten
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