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Mathematik erhoht Uberlebenschancen

Es ist eine Erfolgsgeschichte des Fraunhofer ITWM, die das Leben vieler Menschen
verbessert: Dank der hier entwickelten Planungstechniken fiir die Strahlentherapie
haben sich die Uberlebenschancen von an Krebs erkrankten Menschen deutlich er-
hoht. Umgesetzt hat sie der weltgréBte Herstellende fir Strahlentherapiegerate
Varian Medical Systems, der seit 2021 zu Siemens Healthineers gehoért. Die Zusam-
menarbeit wird auch kinftig weitergefihrt.

Die Komponenten zur Entscheidungsunterstut-
zung werden bei Planungsaufgaben in verschie-
densten Anwendungen in der Industrie einge-
setzt. Einsatzziel in der Strahlentherapie ist es,
die Dosis fur den Tumor so hoch wie nétig aus-
zurichten und dabei die negativen Auswirkun-
gen auf umliegende gesunde Gewebe zu mi-

nimieren. So werden in vielen Kliniken weltweit
taglich schwere Nebenwirkungen bei Behand-
lungen vermieden und gleichzeitig die Wahr-

scheinlichkeit des Behandlungserfolgs erhoht.

Zeit bei der Behandlung entscheidend

Eine verbesserte Planungseffizienz sowie eine
hohere Qualitat der Behandlung waren zu Be-
ginn der Zusammenarbeit die Anspriiche an das
Tool zur multikriteriellen Strahlentherapieplanung,
das im Bereich »Optimierung« entwickelt wurde.
»FUr viele Erkrankte ist der Zeitfaktor entschei-
dend flr den Behandlungserfolg. Wir haben
behandelnden Arztinnen und Arzten die

Maoglichkeit gegeben, maBgeschneiderte, sehr
gute Therapiepldne zu erstellen, ohne daftr ein
zeitraubendes Trial-and-Error-Verfahren anwen-
den zu mussen«, sagt Dr. Philipp SUss, stellver-
tretender Abteilungsleiter »Optimierung —
Technische Prozesse«.

Zusammenarbeit geht weiter

Varian Medical Solutions mit Sitz in Palo Alto ist
der Marktfihrer fir Geratschaften der Radioo-
Radioonkologie. 2016 begann die Zusammen-
arbeit mit dem Fraunhofer ITWM, das gemein-
same Produkt ist seit 2017 auf dem Markt und
wird seitdem in mehr als 150 Landern angeboten.
Nun wurde die Zusammenarbeit um weitere
funf Jahre verlangert. »Wir alle sind stolz darauf,
was wir gemeinsam mit einem der erfolgreichs-
ten Global Player in der Medizintechnik bereits
erreicht haben und freuen uns, die gemeinsame
Arbeit fortzuflihren und damit die Strahlenthe-
rapie weiter zu verbessern«, so Suss.

@ www.itwm.fraunhofer.de/strahlentherapie
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Software-optimierte Produktionsprozesse
bei BioNTech

Seit das Mainzer Unternehmen den ersten breit zugelassenen Impfstoff gegen
COVID-19 entwickelt hat, ist der Name BioNTech allgemein bekannt. Das eigent-
liche Anliegen der BioNTech SE ist die Entwicklung einer individualisierten Thera-
pie fur Krebspatientinnen und -patienten. Fir beide Anwendungsfélle — der Her-
stellung der individuellen Krebsmedikamente sowie des Corona-Impfstoffs —
haben Forschende des Fraunhofer ITWM eine Software-Plattform entwickelt,
mit der man den Produktionsprozess effektiver steuern kann.

Die Produktion individualisierter Medikamente
ist aus technischer sowie organisatorischer Sicht
komplex und unterscheidet sich grundlegend

von etablierten Prozessen in der Pharmaindustrie.

Die Individualisierung wirft vielfaltige, neuartige
Fragestellungen auf und erfordert neue Ansatze
der Produktionsorganisation und -planung. So
mussen alle Schritte flr jeden Patienten und
jede Patientin einzeln durchgefiihrt werden.
Das stand viele Jahre nicht im Fokus etablierter
Losungen fir die Produktionsplanung.

Individuell zugeschnittene Lésung

Eine Plattform zu entwickeln, die diese Prozes-
se plant und koordiniert, ist die Aufgabe des
Teams um Dr. Heiner Ackermann, stellvertre-
tender Leiter der Abteilung »Optimierung —
Operations Research«. Zunachst mussten dazu
die Vorkenntnisse der Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler bei BioNTech mit denen
der ITWM-Forschenden zusammengefihrt
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werden. »Eine gemeinsame Sprache, ein ge-
meinsames Prozessverstandnis zu finden, war
ein wesentlicher Teil unserer Arbeit«, so Acker-
mann. Es folgten das Modellieren, Strukturie-
ren und die Analyse von Daten und Prozessen.
Am Ende stand eine Software, mit der man
die Herstellungsprozesse der einzelnen Medi-
kamente planen und organisieren kann und
die eine Fertigstellungsprognose fir die jewei-
ligen Patientinnen und Patienten liefert.

Automatisierte Prozesse fiir steigende
Produktionszahlen

Einige onkologische Produktkandidaten von
BioNTech befinden sich bereits in fortgeschrit-
tenen Entwicklungsphasen und werden bald
in zulassungsrelevante Studien Uberfihrt. Die
Produktion flr den kommerziellen Vertrieb
wird bereits heute vorbereitet. Dies hat auch
Einfluss auf die Planungsprozesse: Sie mussen
mitunter angepasst und erweitert werden, ins-
besondere in Hinblick auf eine starkere Auto-
matisierung. Die Vorbereitungen dafir laufen
bereits. »Bei ein paar Hundert Patientinnen
und Patienten ist manuelles Eingreifen in den
Prozess noch moglich. Dies wird bei mehreren
10000 Personen nicht mehr moéglich sein. Auto-
matisierte Prozesse und zusatzliche Moglich-
keiten der Entscheidungsunterstitzung konnen
da erforderlich sein«, beschreibt Ackermann
die Vorteile eines automatisierten Planungsab-
laufs.



Und dann kam Corona

Mit dem Beginn der Corona-Pandemie nutzt
BioNTech seine Expertise zu mRNA-basierten
Krebsmedikamenten auch fur die Entwicklung
eines Impfstoffs. »Aus einem Zeitungsartikel
habe ich erfahren, dass BioNTech plant, einen
Impfstoff zu entwickeln. Kurz darauf fragte
das Unternehmen bei uns an, um gemeinsam
an neuen Software-Losungen zu arbeiten. Da
brach bei mir kurz das Chaos aus, aber natir-
lich haben wir uns an die Arbeit gesetzt«,
blickt Ackermann zurdck.

Der Herstellungsprozess des Impfstoffs ist deut-
lich weniger komplex als der fir die individu-
ellen Krebsmedikamente. Kritisch sind hierbei
die Produktionskapazitaten fir die erforderlichen

hunderte Millionen Impfdosen. Die Lésung ist
die Zusammenarbeit von BioNTech mit Lohn-
herstellern, die auf bestimmte Prozessschritte
spezialisiert sind.

Das Fraunhofer ITWM und BioNTech haben
eine Software etabliert, mit der das Unterneh-
men das Produktionsnetzwerk und die einzel-
nen Prozessschritte planen, koordinieren und
dokumentieren kann. »Nun arbeiten wir dar-
an, die Plattform an die immer wieder neuen
Anforderungen anzupassen. So wie sich der
Produktionsprozess weiterentwickelt, entwi-
ckeln wir auch die Plattform weiter. Teilweise
andern sich die Anforderungen wochentlich,
aber das ist eine Herausforderung, mit der wir
sehr gut zurechtkommen, beschreibt Acker-
mann die weiterlaufende Zusammenarbeit.

@ www.leistungszentrum-simulation-software.de/biontech
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Corona-Pandemie: Fraunhofer ITWM berat
Landesregierung Rheinland-Ptalz
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KANN MAN DIE ENTWICKLUNG DER COVID-19
PANDEMIE VORHERSAGEN?

Prof. Dr. Karl-Heinz Kufer, Prof. Dr.-Ing. Ingo J. Timm
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Wahrend der Corona-Pandemie sind die wochentlichen Prognosen fir die zu erwar-
tenden Infektionszahlen durch das Fraunhofer ITWM wichtige Indikatoren fir die
Landesregierung Rheinland-Pfalz, um politische Entscheidungen zu treffen. Unsere
Forschenden haben dazu beigetragen, dass das Land im Vergleich zu anderen Bundes-
landern gut durch die Pandemie gekommen ist.

»Die Vorhersage fur die kommenden Tage« —
eine Floskel, die man eigentlich eher vom Wet-
terbericht kennt und nicht von Krankenhaus-
belastungen, Intensivbettenbelegungen und
Sterberaten. Die Prognose der Infektionszahlen
ist in der Corona-Pandemie eine maB3gebliche
GroBe, die Uber Verscharfungen oder Locke-
rungen der SchutzmaBnahmen entscheidet.

Entscheidungstragenden solide
Grundlagen liefern

Um die aktuelle Gesamtsituation einordnen zu
kénnen, brauche es »die Verwegenheit der

angewandten Mathematik«, sagte Prof. Dr.

Karl-Heinz Kfer, Bereichsleiter »Optimierung,
bereits in einer sehr friihen Phase der Pandemie.
Im April 2020 begann das Fraunhofer ITWM Pro-
gnosen Uber die pandemischen Entwicklungen

anzufertigen. Zunachst, um Krankenhduser,
Kommunen und Gesundheitsamter besser auf
das kommende Geschehen einzustellen. »Uns
war klar: Wir kdnnen berechnen, was auf uns
zukommt. Dann haben wir die Landrate und
Burgermeister:innen in Rheinland-Pfalz gefragt,
ob sie Hilfe brauchen. Fir die politischen Akteure
waren unsere Berechnungen maBgebliche
Entscheidungskriterien.«

Hinter den Prognosen steckt ein engagiertes

Team, das abteilungsibergreifend unterschied-
liche Expertise und Erfahrungen zusammen-

bringt, um gemeinsam einen Beitrag zur Pande-
miebekampfung zu leisten. Die Treffergenauig-
keit der Vorhersagen ist bemerkenswert. Das

nimmt auch die rheinland-pfalzische Landesre-
gierung wahr, sodass ab August 2021 ein wo-
chentlicher Termin mit Vertreterinnen und Ver-
tretern des Ministeriums fir Wissenschaft und
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Gesundheit und des Landesuntersuchungsam-
tes vereinbart wird. Die Ergebnisse stehen an-
schlieBend mehreren Ministerien und auch Mi-
nisterprasidentin Malu Dreyer zur Verfligung.
Die Zusammenarbeit zeigt Wirkung: Rhein-
land-Pfalz kommt vergleichsweise glimpflich
durch die Pandemie.

Aus der Vergangenheit die Zukunft
berechnen

»Wir haben ein Simulations- und Prognosepro-
gramm entwickelt, um auf Basis von gemeldeten
Werten aus der Vergangenheit in die Zukunft
zu schauen, sagt Dr. Jan Mohring aus der Ab-
teilung »Transportvorgange«. Modelliert wird,
wie sich die Infektionszahlen entwickeln. Para-
meter sind Kontakt-, Test- und Impfraten. Das
dynamische Geschehen wird auf Basis der er-

fassten Zahlen der letzten Wochen rekonstruiert.

Dazu werden die Kontakt- und Entdeckungs-
raten so angepasst, dass das Modell fir die Ver-
gangenheit die gemeldeten Neuansteckungen
und Sterbefélle reproduziert. Mit den gefunde-
nen Parametern wird anschlieBend die Ausbrei-
tungsdynamik in die Zukunft fortgeschrieben.
Daraus lassen sich schlieBlich Prognosen fir
Leitindizes wie Sterberate oder Intensivbetten-
belegung ableiten.

Prognose der Sieben-Tage-Inzidenz fir Rheinland-Pfalz
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Das System konnte wahrend der Pandemie im-
mer besser erganzt und adaptiert werden. Die
Treffergenauigkeit beeindruckte alle Beteiligten:

@ www.itwm.fraunhofer.de/corona

»Den Hochpunkt der Inzidenz der vierten Welle
im Februar 2022 haben wir fir Rheinland-Pfalz
auf den Tag genau und die Inzidenz mit einer
Abweichung von ca. 20 Fallen prognostiziert —
und das drei Wochen vorher«, so Mohring.
Dabei wird auch deutlich: Das Testen ist ein
wichtiger Bestandteil der Pandemiebekdmpfung.
Aus Mohrings Sicht sogar entscheidender als
die Kontaktbeschrankungen, weshalb das
Fraunhofer ITWM sich frih fUr das reprasenta-
tive Testen in den Schulen als MaBnahme zur
Eindammung stark gemacht hat. Auch 2G-Plus
fihrte das Land auf Anraten des Fraunhofer
ITWM als eines der ersten Lander ein.

Menschliches Verhalten spiegeln

Mit Lockerungen im Sommer und dem ZurUick-
fahren der regelmaBigen Testungen wurde es
schwieriger, konkrete Prognosen zu liefern. Da
eine sich wandelnde Entdeckungsrate explizit
berlcksichtigt wird, bleiben Prognosen mit Ab-
strichen bei der Genauigkeit aber zumindest
moglich. Deshalb arbeitet das Fraunhofer ITWM
weiter an seiner Modellierungs-Software und
startet ein neues Projekt mit der Katastrophen-
forschungsstelle aus Berlin und dem Deutschen
Forschungszentrum flr Kinstliche Intelligenz
(DFKI), um kiinftig eine Riickkopplung einbauen
zu konnen, die das Verhalten der Menschen
starker einbezieht. »Zentral ist dabei fir uns die
Frage, wie das Wissen um eine Bedrohungslage
das Verhalten der Menschen beeinflusst«, sagt
Mohring.

Wann ist die Pandemie vorbei?

Die Frage nach dem Ende der Pandemie wurde
den Forschenden des Fraunhofer ITWM schon
oft gestellt. Es herrscht Einigkeit: Wir werden
Corona so schnell nicht mehr los. Je nach vor-
herrschender Variante des Virus werden die
Sommer-Monate entspannter sein als die kalten
Jahreszeiten. Kifer und Mohring sind sich aber
einig: »Die Herbstwelle wird rollen.« MaBnah-
men werden abhangig von der jeweiligen
Variante des Virus sein. Die Beratung des
Fraunhofer ITWM fur das Land Rheinland-Pfalz
wird weiterlaufen.
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