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«The automation of automation, the
automation of intelligence, is suc
an incredible idea that if we coulc
continue to improve this capability,
the applications are really quite
boundless.»
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EINLEITUNG

Engineering und Biologie
zusammen denken - das macht

den Unterschied

Als entscheidender Erfolgsfaktor fur HSE-AG's Erfolg
kristallisierte sich heraus, dass sowohl die Ingenieure
wie auch die Naturwissenschaftler im Unternehmen
den Anspruch haben, auch die jewells andere Seite zu
verstehen. Im Umfeld der modernen Onkologie und
anderer personalisierter Therapien wird diese Fahigkeit
noch wichtiger werden, sind sich VRP Hans Noser und

CEO Michael Collasius einig.

Wie schauen Sie auf 2024 zuriick?
Michael Collasius: Unser Umfeld hat in den
letzten Monaten eine ausserordentliche
Phase durchgemacht. Zum ersten Mal, seit
ich mich erinnern kann, ist der weltweite
Life-Sciences- und Diagnostics-Markt Uber
insgesamt mehr als zwei Jahre geschrumpft.
Davor war ein rund vier-prozentiges jahrli-
ches Wachstum die Regel.

Hans Noser: Vor diesem Hintergrund bin ich
sehr stolz auf das, was wir erreicht haben. Wir
konnten unseren Umsatz knapp zweistellig
steigern, wahrend die Branche einen Ruck-
gang um Uber zwei Prozent hinnehmen
musste.

M. C.: Unsere langerfristige Entwicklung pra-
sentiert sich nach wie vor ausserordentlich
positiv. Es scheint, dass die Delle im Nach-
gang zum durch die Covid-Pandemie aus-
geldsten «Hyperwachstum» in der Diagnos-
tik jetzt Uberwunden ist.

Steckt ein Erfolgsgeheimnis hinter

der Uberdurchschnittlichen Geschafts-
entwicklung?

H. N.. Wir denken die Geratetechnik und
die biologischen Prozesse immer gemein-
sam. Entscheidend ist dabei, dass das ganze
Team beide Welten mitdenkt. Unsere Life-
Sciences-Wissenschaftler wollen die Technik
verstehen und die Ingenieure die Moleku-
larbiologie. Dadurch kénnen wir viel effek-
tiver in Teams zusammenarbeiten. In vielen
Organisationen bleiben die Spezialisten in
ihren Kompetenzbereichen verhaftet. Wenn
sie dann miteinander in einem Team zusam-
menarbeiten, entstehen fast automatisch
Missverstandnisse.

M. C.: Dieses gemeinsame Denken von Bio-
logie und Engineering zeigt sich auch, wenn
wir unsere Kunden befragen, wieso sie mit
uns zusammenarbeiten. Die Antworten lau-
ten dann, sie «fUhlen sich verstanden», «<kdn-
nen mit uns auf Augenhodhe diskutieren»
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oder wir «gehen ausserst flexibel und genau
auf ihre Bedurfnisse ein». Dazu addiert sich
die «spUrbare Begeisterung unserer Ent-
wickler» und, dass wir «unsere Zusagen ein-
halten».

Was waren die Wachstumstreiber im
vergangenen Jahr?

H. N.. Zum einen gewinnen wir laufend neue
Kunden und kdénnen in neue Anwendungs-
bereiche vorstossen. Dazu gehdrt aktuell
zum Beispiel das Bio-Processing im Zusam-
menhang mit der Automatisierung von CAR-
T-Zell-Therapien. Zum anderen werden wir
aber auch immer haufiger von bestehenden
Kunden fur neue Projekte ausgewahlt. Das
zeigt uns, dass wir mit unserer Fokussierung
auf die Automatisierung von molekularbio-
logischen Laborprozessen und mit unserem
Anspruch, die Anwendungen genauso gut
zu verstehen wie die Technologien, auf dem
richtigen Weg sind.

” Unsere Kunden fuhlen
sich von uns verstanden und
schatzen, wie flexibel wir auf
ihre Bedurfnisse eingehen.

M. C.: Derzeit entwickeln wir eine ganze Fa-
milie von Messmodulen auf Basis unserer
OEM-Komponente eviDense UV, einem
optischen Analysemodul. Mit ihnen lasst
sich die Qualitat von Proben direkt im Ana-
lyse-Workflow Uberprufen. Je nachdem, ob
Nukleinsauren, Proteine oder Zellproben be-
urteilt werden, kommt einfach eine andere
Messeinheit zum Einsatz.

H. N.. Die Entwicklung der evi-Familie — so
das vom Wort Evidenz abgeleitete Branding
der Module - ist ein weiteres Beispiel fur
unser Verstandnis der Anwendungen und
der Laborpraxis. Unsere Entwickler haben
Uber die Jahre in vielen Kundenprojekten
bemerkt, dass es bei der optischen Quali-
tatskontrolle von Proben einen Bruch in den
Analytikablaufen gibt, der viel Zeit und damit
GCeld kostet. Wir haben uns zum Ziel gesetzt,
maogliche Losungen zu entwerfen. Vom Re-
sultat unserer Entwicklungsanstrengungen
konnen jetzt alle Geratehersteller profitieren.

Bremst der angespannte Arbeitsmarkt
das Wachstum der HSE-AG?

H. N.. Qualifizierte Mitarbeitende zu finden,
ist fur uns zum GlUck bisher Uberhaupt kein
Problem. Im Gegenteil, hochkaratige Ent-
wickler kommen von sich aus auf uns zu.

M. C.: Unsere Kultur scheint tatsachlich ein
Alleinstellungsmerkmal zu sein, das Leis-
tungstrager anzieht. Die meisten, die neu
zU uns kommen, haben nach dem Studium
bereits Erfahrungen in ein oder zwei Arbeits-

verhaltnissen gesammelt. Der Entscheid fur
HSE-AG ist darum meistens Uberlegt.

Dass wir alle auf Augenhdhe miteinander
kommunizieren und den Anspruch haben,
auch die Herausforderungen der anderen
zu verstehen, ist sowohl! fUr junge als auch
fUr arrivierte Spezialisten attraktiv. Die Inge-
nieure merken schnell, dass sie viel bessere
Losungen entwickeln kénnen, wenn sie bei-
spielsweise in der Onkologie-Diagnostik die
Molekularbiologie des Assays und auch die
Krankheit verstehen.

, ’Wir haben eine ganz
spezielle Firmenkultur.
Jede und jeder ubernimmt
Verantwortung.

Gibt es Projekte, die 2024 besonders
herausstachen?

M. C.: Da ist zum einen sicher unser erstes
Grossprojekt im Bereich des Bioprocessing
fur CAR-T-Zell-Therapien. Dabei werden
zehn Tests in einem Gerat integriert. Das
macht nicht nur die Ablaufe an sich gegen-
Uber den bisher manuell durchgefUhrten
Analysen massiv effizienter. Es vereinfacht
auch die Zertifizierung stark, weil nur noch
die Maschine und nicht mehr jeder einzel-
ne von Hand verrichtete Arbeitsschritt veri-
fiziert werden muss.

Andere wichtige Grossprojekte betreffen
die Entwicklung eines vollstandigen Liquid
Handler und eines Hochdurchsatzdiagnos-
tiksystems.

Zur guten Unternehmenskultur gehoért
auch eine verantwortliche Geschafts-
fihrung

H. N.. Das ist uns sehr wichtig. CSR (Cor-
porate Social Responsibility) ist integraler
Bestandteil unserer Unternehmenskultur.
Respekt untereinander und gegenUber
von Gesellschaft und Umwelt sind zwei
Seiten der gleichen Medaille.

Nachdem wir 2023 unsere Nachhaltigkeit
erstmal durch die Spezialisten von EcoVa-
dis bewerten liessen, haben wir 2024 einen
verbindlichen Code of Conduct erarbeitet
und im ganzen Unternehmen eingefuhrt.
Er stellt anhand von konkreten Handlungs-
beispielen sicher, dass alle Mitarbeitenden,
Partner, Kunden und anderen Anspruchs-
gruppen der HSE-AG jederzeit hohen ethi-
schen Standards gerecht werden. Die Basis
bilden unsere sechs Unternehmensgrund-
werte: Freude, NuUtzlichkeit, Ambitionen,
Realitatssinn, Suche nach der besten Lo-
sung sowie Fairness und Respekt.

Zum Code of Conduct gehort unter ande-
rem eine Whistleblower-App, Uber die all-
fallige Missstande anonym gemeldet wer-
den kénnen.

Was sind lhre Erwartungen flr 2025?

M. C.: Ich rechne damit, dass unser Wachs-
tum wieder auf bis zu 15 Prozent ansteigt.
Dazu kommt der Launch von Produktinno-
vationen fur Kunden und aus unserer evi-
Modulfamilie zur Uberprifung der Proben-
qualitat. Parallel zum Umsatz werden wir
auch unser Angebot weiter ausbauen. Unse-
re Mitarbeitendenzahl durfte darum im Be-
reich des Umsatzzuwachses zunehmen.

H. N.: Der Silberstreifen am Horizont des Dia-
gnostik-Weltmarkts wird immer breiter.
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Wie die modifizierte T-Zell-
Krebstherapie funktionier
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M. C.: Die Diagnostik und speziell deren Au-
tomatisierung sind sehr effektive Mittel zur
Kostensenkung im Gesundheitswesen. Die
Rechnung ist einfach: Je frUher eine Krank-
heit erkannt wird, um so effektiver und
gunstiger ist die Therapie.

Welche Trends zeichnen sich in der
Diagnostik ab? Ist dies der Grund fiir den
diesjahrigen Fokus auf Onkologie im
Geschaftsbericht?

H. N.: Welche Technologien in Zukunft den
Takt angeben, hangt unter anderem auch
stark davon ab, welche medizinischen The-
rapieformen sich durchsetzen werden. Wir
werfen in diesem Geschaftsbericht den Fo-
kus auf die Onkologie. Pavel Pisa, der Uber
langjahrige Erfahrungen in der akademi-
schen Forschung und als ehemaliger Lei-
ter der translationalen Medizin bei Roche
Pharmaceuticals verfugt, betont, dass die
Fortschritte in der Diagnostik ausschlag-
gebend dafur sind, dass Krebs immer mehr
seinen Schrecken verliert. So hat beispiels-
weise Next-Generation Sequencing (NGS)
die Turen zu den personalisierten Therapien
aufgestossen. Jetzt gilt es unter anderem,
die neuen, gezielten Behandlungsformen
wie CAR-T-Zell-Therapien zu automatisieren,
um sie vom experimentellen Stadium in eine
breite Anwendung zu Uberfuhren.

M. C.: Was es braucht, um eine erfolgreiches
Diagnostikgerat zu entwickeln, beleuchtet
Ann Costello, die ehemalige Leiterin des Ge-
schaftsbereichs Diagnostics Solutions der
Roche Group. FUr sie ist das gegenseitige Ver-
standnis zwischen Ingenieuren und Wissen-
schaftlern einer der matchentscheidenden
Faktoren. Von unserer Seite stellen wir unter-
schiedliche Beispiele aus unseren aktuellen
Projekten vor, in denen wir unsere Kunden im
Umfeld der Onkologie weiterbringen.

, , Jetzt gilt es, die neuen,
gezielten Behandlungs-
formen wie CAR-T-Zell-
Therapien zu automatisieren.

Die letzten Jahre haben speziell in der Onko-
logie gezeigt, wie schnell neue Technologie-
und Therapietrends aufkommen und auch
wieder an Bedeutung verlieren kdnnen.
Diese schnellen Wechsel machen uns aber
keine Sorgen. Wir haben Einblick in sehr vie-
le Marktsegmente und spuren darum fruh,
wenn ein Diagnostik-Zug Fahrt aufnimmt
oder auf ein Abstellgleis gerat. Unsere brei-
ten und tiefgehenden Marktkenntnisse sind
ein zusatzlicher Mehrwert, von dem unsere
Kunden profitieren.
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Daten und Fakten zu
Krebserkrankungen™

Nach Angaben der WHO
ist Krebs eine der Haupt-
ursachen fur die weltweite
Sterblichkeit, er verursacht
etwa einen von sechs
Todesfallen und betrifft
fast jeden Haushalt.
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Uber Pavel Pisa, M.D., PhD.

Pavel Pisa verfugt Uber umfangreiche Erfahrungen in der translationalen Medizin, die er an welt-
weit fUhrenden akademischen medizinischen Einrichtungen und bei Roche Pharmaceuticals in der
Schweiz gesammelt hat. Sein wissenschaftliches Fachwissen auf dem Gebiet der Tumorimmuno-
logie und der Krebsimmuntherapie ist in 120 begutachteten und viel zitierten Publikationen doku-
mentiert. Pavel Pisa war Professor und klinischer Leiter fur Onkologie, Hdmatologie und Innere Medi-
zin am Karolinska-Institut in Schweden. Wahrend seiner Zeit bei Roche war Pavel Pisa in fuhrenden
Positionen tatig und leistete einen wichtigen Beitrag zu mehreren erfolgreichen klinischen Entwick-
lungsprogrammen in der Krebsimmuntherapie. Seine Arbeit fUhrte zu mehreren Patenten und Aus-
zeichnungen, z.B. «<The Drug Discovery of the Year Award 2015» der British Pharmacological Society.

™y

KREBSBEHANDLUNG HEUTE

Krebs verliert seinen Schrecken:
auch dank der Diagnostik

Die Chancen, eine Krebsdiagnose zu Uberleben, sind in den
letzten Jahren deutlich gestiegen. Neben neuen, gezielteren
Behandlungsformen sind dafur vor allem die Fortschritte in
der Diagnostik verantwortlich. Der erfahrene Onkologe Pavel
Pisa ist Uberzeugt, dass die Bedeutung von Diagnostik weiter
zunehmen wird. Sie ist unerlasslich fur eine personalisierte
Diagnhose, aber auch fur die Uberwachung der Behandlung
und die Erkennung von Resistenzen.

Krebs ist weltweit die zweithaufigste To-
desursache nach Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Gemass Weltgesundheitsorga-
nisation (WHQO) sterben jedes Jahr etwa
9 Millionen Menschen an bosartigen Tu-
moren. Die Sterblichkeitsraten sind in den
letzten 20 Jahren deutlich gesunken, in den
USA beispielsweise um 25%.

Enorme Fortschritte in den letzten

20 Jahren

Vor allem in Landern mit einem guten Ge-
sundheitssystem verliert Krebs zunehmend
an Schrecken, bestatigt Pavel Pisa. Der ehe-
malige Professor fur experimentelle klini-
sche Onkologie am Karolinska-Institut in
Schweden und Leiter der translationalen
Medizin bei Roche verfugt Uber mehr als
40 Jahre Erfahrung in der Krebsforschung.
«Als ich als Onkologe anfing, war mein All-
tag frustrierend: Patienten erschienen mit
fortgeschrittener Krankheit, die verfug-
baren «one fits alb-Therapien schadigten
das gesunde Gewebe Ubermassig, und ein
Ruckfall, der immer wieder auftrat, war ein
Todesurteil», sagt er.

Dank bahnbrechender Fortschritte bei der
Fruherkennung, personalisierter Therapien
und kontinuierlicher Uberwachung ist die
Diagnose Krebs heute weniger gefurchtet.
Pisa: «Im Vergleich zu den 90er-Jahren ist
die Situation heute ganz anders. Die Hei-
lung von Krebs ist madglich. <Es ist nicht der
Anfang vom Ende. Aber es ist vielleicht das
Ende des Anfangs), um Winston Churchill
Zu zitieren.»

Genomische Diagnostik ebnet den Weg
Der Hauptgrund fur die grossen Fortschrit-
te liegt laut Pisa in den Diagnosetechniken.
Einerseits ermbglichen sie, Tumoren in ei-
nem immer fruheren Stadium zu erkennen
und damit wirksamer zu bekampfen. Zum
anderen ist es durch NGS maoglich, die ge-
netischen Veranderungen in den Zellen ge-
nau zu bestimmen und sie nach und nach
besser zu verstehen.

Die Ergebnisse der NGS verandern die On-
kologie, wie Pisa hervorhebt: «Mit einer
Rontgenaufnahme der Lunge sieht man
Knoten von 2 bis 4 cm GCrésse, und ein CT-
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Scan erlaubt es, bis auf 1 cm herunter zu
gehen. Das entspricht einer Flache von
100 Millionen Tumorzellen. Mit der Moleku-
lardiagnostik kdnnen wir zirkulierende Tu-
mor-DNA in Konzentrationen von unter 0,1%
der gesamten zellfreien DNA in Blutproben
nachweisen. Die Informationen, die wir heut-
zutage erhalten, sind verblUffend. Wir haben
so viele Untergruppen eines Tumortyps, den
wir fruher nur mit einem Namen bezeich-
net haben: Lungen- oder Brustkrebs! Heute
sprechen wir von <personalisierten> Thera-
pien, die auf die genetische Beschaffenheit
eines einzelnen Tumors im Patienten zuge-
schnitten sind.»

Fur die Diagnostikindustrie bedeutet dies
ein grosseres Volumen und eine hdhere
Arbeitsbelastung, einen hoheren Durchsatz
und eine hdéhere Geschwindigkeit. FUr den
Onkologen heisst es, dass er diese Informa-
tionen verwalten und richtig interpretieren
und standig neue Fortschritte auf dem Ge-
biet verfolgen muss. FUr den Patienten be-
deutet dies eine «Lebensverlangerung» und
auch hohere Chancen, den Tod bei gleich-
bleibender Lebensqualitat zu bekampfen.

Immuntherapien

Gezielte Immuntherapien gehoéren zu den
Behandlungen, die in den letzten Jahren
erfolgreich personalisiert wurden. Dazu
gehoren Checkpoint-Inhibitoren, die be-
stimmte Rezeptoren blockieren, mit denen
ein Tumor das Immunsystem herunterre-
guliert, oder im Labor hergestellte tumor-
spezifische Antikorper.

Die neueste Immuntherapie, die jetzt zur
Bekampfung von Metastasen im ganzen
Korper eingesetzt werden kann, ist die chi-
mare Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie.
T-Lymphozyten, die Teil der weissen Blut-
kérperchen des Patienten sind, werden im

Labor so manipuliert, dass sie als «Arznei-
mittelzellen» fungieren und ein bestimm-
tes Oberflachen-Antigen auf dem individu-
ellen Tumor angreifen. Bei vielen Patienten
wird dadurch nicht nur die Tumorlast im
gesamten Korper deutlich reduziert. Es ist
sogar moglich, den Koérper vollstandig von
Krebszellen zu befreien.

Obligatorische Automatisierung

So erfolgreich die CAR-T-Zell-Therapie in
der klinischen Praxis ist, so gross sind die
Kostenbarrieren fUr einen breiten Einsatz.
Allein die Herstellung einzelner T-Zellen
kostet mehr als 100 000 Franken. Sie basiert
heute noch weitgehend auf Handarbeit,
die von Spezialisten in aufwendigen «keim-
freien» Anlagen unter schwierigen Arbeits-
bedingungen durchgefuhrt werden muss.
Durch die Automatisierung der Prozesse
konnten viele Ressourcen eingespart und
damit einem grdsseren Patientenkreis zu-
ganglich gemacht werden.

Die Automatisierung solch spezifischer me-
dizinischer Therapien ist jedoch eine grosse
Herausforderung, wie Pisa aus Erfahrung
weiss: «Es braucht Ingenieure, die nicht nur
die technische Seite des Gerats kennen. Sie
mussen auch die Biologie und die Labor-
realitat verstehen. Nur so kdnnen sie mit
den Herstellern eine Losung finden, die die
Kosten effektiv senkt und die Herstellungs-
bedingungen verbessert.»

«lch habe viele vielversprechende Innova-
tionen von Wissenschaftlern gesehen, die
nicht in ein marktfahiges Produkt umge-
setzt wurden. Und oft war der Grund dafur,
dass der Entwicklungspartner die Biologie
hinter dem Prozess und die spezifischen
Marktbedingungen in den Biowissenschaf-
ten nicht richtig verstanden hat», sagt Pisa.




Kleine Molekile mit einer grossen
Zukunft

Laut Pisa ist die Medizin mit gezielten Im-
muntherapien a la CAR-T-Zellen noch lange
nicht alles: «Derzeit befinden sich Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugate, bei denen tumor-
spezifische Antikdrper mit zellzerstdrenden
Wirkstoffen kombiniert werden, auf dem
Weg in die Praxis. So kbnnen beispielswei-
se Chemotherapeutika oder radioaktive
Isotope gezielt gegen die Tumorzellen ein-
gesetzt werden. Da sie auf den Tumor und
nicht auf den gesamten Kérper abzielen,
sind sie viel wirksamer und haben weit we-
niger Nebenwirkungen.»

Pisa sieht auch eine grosse Zukunft fur ziel-
gerichtete niedermolekulare Medikamente.
Sie sollen gezielt an bestimmte Tumorpro-
teine binden und die Teilung von Krebszel-
len blockieren. Sie kédnnten auch anstelle
von Antikorpern fur den gezielten Transport
von zellzerstérenden Substanzen einge-
setzt werden.

Diagnostik entscheidend

Unabhangig davon, welche Therapieform
bei der Heilung von Krebs in Zukunft am
erfolgreichsten sein wird, wird die Diagnos-
tik bei allen eine immer wichtigere Rolle
spielen. Wie Pisa erklart, ist die Diagnostik
nicht mehr nur fur die genaue Identifizie-
rung von Tumoren entscheidend: «Krebs
ist keine Krankheit, die mit einer einzigen
Behandlung erkannt und dann fur immer
geheilt werden kann. Tumoren entwickeln
sich weiter. Bei jeder Zellteilung treten neue
Mutationen auf, und im Laufe der Zeit kann
sich eine Resistenz gegen eine zunachst er-
folgreiche Therapie entwickeln.»

Aber wir konnen heute auch viel besser auf
diese Veranderungen im Tumor reagieren,

erklart Pisa: «Fruher konnten wir einem Pa-
tienten nur eine einzige Behandlung an-
bieten, und die meisten Patienten waren
zu krank, um eine Behandlung zu erhalten,
wenn der Krebs zurickkam. Jetzt gibt es
drei bis vier Behandlungen, die die Patien-
ten spater erhalten kdnnen, je nachdem,
wie sich ihr Krebs verandert.»

Da die Wahl der richtigen Behandlung von
der Diagnostik abhangt, entwickeln Phar-
maunternehmen heute haufig parallel zur
Einreichung einer neuen Therapie diagnos-
tische Instrumente.

Gemeinsame Technik

Die langjahrige Erfahrung zeigt, dass die
Umsetzung neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse nur mithilfe aller Beteiligter ge-
lingt: von der Forschung an Universitaten
Uber die Entwicklung von Therapien durch
die Industrie und die klinische Praxis bis zur
Entwicklung von Automatisierungsldsun-
gen, die eine breite und zuverlassige An-
wendung ermoglichen.

Laut Pisa ist die Schweiz besonders gut auf-
gestellt. Sie verfugt in allen wichtigen Berei-
chen Uber Unternehmen und Forschungs-
einrichtungen von Weltrang, die auf einem
sehr kleinen geografischen GCebiet kon-
zentriert sind. «In der Schweiz finde ich in
praktisch jedem Fachgebiet erstklassige
Spezialisten, die sich auch schnell und un-
kompliziert persénlich treffen kénnen. Das
macht die interdisziplindre Zusammenar-
beit noch einfacher.»

Quellen:

pharma-fakten.de

www.who.int
krebsstatistik-zentrum.krebs.org
www.bfs.admin.ch
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HSE-AG BEITRAG: SPATIAL TECHNOLOGIES

Die Spatial-Biology-
Revolution mitgestalten

Mit Spatial-Biology-Technologien wird man die Entwick-
lung eines Tumors oder die Wirkung von Medikamenten
bis auf das Niveau der einzelnen Zelle hinunter in den mo-
lekularen Details verfolgen kénnen. Der ehemalige Tech-
nologieverantwortliche des Spatial-Pionierunternehmens
Resolve Biosciences, Andreas Geipel, hat die besonderen
Qualitaten der HSE-AG in der Entwicklungspartnerschaft
schatzen gelernt. Heute ist er als Principal System Engineer
selbst einer der Biologen, durch die sich die HSE-AG von
anderen Engineering-Unternehmen abhebt.

Das exakte raumliche Sichtbarmachen der
Transkription von bis zu mehreren hundert
MRNASs in den Zellen von Gewebeschnitten
ist dabei, nicht nur unser Verstandnis der
Entwicklung von Geweben und Organen,
sondern auch von Krankheiten und dabei
speziell auch von Krebs zu revolutionieren.
Nature Communications Biology widmet
der raumlichen Biologie von Krebs denn
auch seit dem Juni des vergangenen Jahres
eine eigene kuratierte Artikelkollektion.

Vom Spatial-Chefentwickler zum
leitenden Systemingenieur

Einer, der genau weiss, was mit den «spatial
technologies» moglich sein wird, ist Andreas
Geipel. Der Principal System Engineer bei der
HSE-AG war vorher Head of Technology bei
Resolve Biosciences und damit hauptverant-
wortlich fur die Entwicklung der Molecular
Cartography Plattform, einer der fortschritt-
lichsten Spatial-Technologien Uberhaupt.

«Mit Spatial-Technologien kann genau ver-
folgt werden, welche Gene in welchem Be-
reich der Zelle in welcher Reihenfolge aktiv
sind. So kann die Entwicklung eines Tumors
genauso detailliert nachvollzogen werden
wie die Wirkung von Medikamenten und
Immuntherapien», erklart Geipel.

Viele Prozessschritte verlangen

hochste Prazision

Entscheidend fur die Technologie, bei der
bis zu mehrere hundert unterschiedliche
MRNA-Molekule durch differenzierte Far-
bungen einzeln identifiziert werden koén-
nen, ist die Zuverlassigkeit des Verfahrens.
«Eine Analyse dauert mehr als ein Tagp,
gibt Geipel zu bedenken. Dabei wird pro
Farbe nicht nur ein Bild erstellt. Es werden
vielmehr rund 1000 Bildregionen dutzende
Male aufgenommen. Um ein aussagekraf-
tiges Resultat zu erhalten, mussen dafur
hunderte von Einzelschritten erfolgreich
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durchgefuhrt werden. Weil mit einem
Code-System gearbeitet wird, um mit meh-
reren Farben hunderte von mRNA unter-
scheiden zu konnen, ist beispielsweise das
Resultat der ganzen Bildregion verloren,
wenn nur eine Farbung in diesem Bereich
nicht richtig funktioniert.

Dazu addieren sich die langen Belich-
tungszeiten, die notig sind, weil trotz Ver-
starkungsmechanismen pro mRNA-Mole-
kul jeweils nur wenig Fluorophor vorliegt.
GCeipel betont: «Damit die einzelnen Signal-
punkte in allen Farbungen sicher identifi-
ziert werden kdnnen, muss ausgesprochen
prazise gearbeitet werden.»

Dank Biologiewissen Anwendung genau
nachvollziehen

Als Entwicklungsverantwortlicher bei
Resolve Biosciences hat Geipel schnell ge-
merkt, dass die HSE-AG als Partner mehr
versteht als nur das Gerate-Engineering:
«Bei der HSE-AG arbeiten auch viele Biolo-
gen. Das fuhrt dazu, dass alle Mitarbeiten-
den die biologisch-chemischen Prozesse,
die wahrend der Analyse ablaufen, sehr
genau nachvollziehen kénnen und darum
auf auftauchende Herausforderungen auch
aussert prazise Engineering-Antworten
finden.»

Durch die Zusammenarbeit konnte Gei-
pel nicht nur seine bahnbrechende Spa-
tial-Technologie erfolgreich automa-
tisieren. Der studierte Biologe hat mit der
Gerateentwicklung auch ein neues Tatig-
keitsfeld kennengelernt, das ihn person-
lich fasziniert. Als Principal System Engi-
neer ist er heute selbst Teil der HSE-AG
und mitverantwortlich dafur, dass sich
das Unternehmen mit seinem Verstand-
nis der Diagnostikanwendungen in ihrem
Laborumfeld von den Mitbewerbern ab-
hebt.
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HSE-AG BEITRAG: PERSONALIZED THERAPIES

Die personalisierten Therapien
miissen wirtschaftlicher werden

Eine Automatisierung der Herstellung von persona-
lisierten Krebstherapien ist unumganglich. Nur so
lassen sich sowohl die Kosten als auch der Bedarf an
hochqualifiziertem Personal auf ein Niveau senken, auf
dem eine breite Anwendung maoglich wird. Zusatzlich
mussen aber auch die aufwendigen Qualitatskontrol-
len fur jedes individuelle Therapeutikum wesentlich

effizienter werden.

Die Zukunft der Onkologie ist personalisiert.
Therapien werden passgenau auf die indi-
viduelle Krebserkrankung zugeschnitten.
Dafur ist auf der einen Seite eine exakte ge-
netische Diagnose des individuellen Tumors
und seiner Entwicklung Uber den ganzen
Behandlungszeitraum inklusive Nachsorge
fundamental. Dies ermdglicht es, jederzeit
die optimale Behandlung sicherzustellen.

Herstellung schneller und

kostenglinstiger machen

Auf der anderen Seite muss aber auch die
Herstellung der individuellen Therapien
zwingend automatisiert werden, betont der
Leiter Projekte und Qualitatsmanagement
der HSE-AG, Felix Westhoff: «Ohne Auto-
matisierung wird es nicht maoglich sein, die
personalisierten Methoden wie CAR-T-Zell-
Therapien oder mRNA-Krebsimpfung - so
erfolgreich sie auch immer sein moégen -
moglichst allen an Krebs Erkrankten zur Ver-
flgung zu stellen. Dafur sind die aktuellen
Kosten von bis zu mehreren 100 000 Dollar

pro Behandlung noch viel zu hoch und auch
die Produktionsraten der bisherigen Verfah-
ren sind fur eine breite Anwendung viel zu

gering.

Kommt dazu, dass die Automatisierung
auch aufgrund des Fachkraftebedarfs der
Methoden unumganglich ist. «Mit einer intu-
itiven Bedienung macht ein Gerat nicht nur
viel Handarbeit UberflUssig. Dadurch wer-
den auch die Ausbildungsanspriche an das
Bedienungspersonal gesenkt», so Westhoff.

Je ein Gerat fur mRNA-Impfstoffe und
CAR-T-Zell-Aktivierung

Automatisieren heisstim Bereich der mRNA-
Krebsimpfungen zum Beispiel, dass die Syn-
these der mRNA-Sequenzen, deren Protein-
produkte den Organismus gezielt gegen die
Krebszellen des Patienten immunisieren und
dass die Herstellung der Lipidhullen, welche
den Transfer der mRNA in Korperzellen ver-
mitteln, moglichst in einem Gerat integriert
wird. Genauso muss auch der ganze Prozess

der Herstellung eines CAR-T-Zell-Therapeu-
tikums in einem durchgangigen System zu-
sammengefuhrt werden; angefangen bei
der Selektion der T-Zellen aus dem Patien-
tenserum Uber die Vektor-induzierte Akti-
vierung der T-Zellen auf den patientenspezi-
fischen Tumor bis hin zur Selektion und zur
Isolation der aktivierten Zellen zum Beispiel
mittels magnetischer Beads.
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Auch die Qualitatskontrollen missen
automatisiert werden

Dazu kommt bei allen personalisierten The-
rapien ein weiteres Feld, dessen Effizienz
zwingend gesteigert werden muss: die fur
die Zulassung noétigen Qualitatskontrollen.
Sie beanspruchen bis anhin noch praktisch
gleich viel Aufwand wie die Herstellung der
individuellen Therapeutika, streicht West-
hoff heraus: «Mit einer Automatisierung der
Uberprufungsessays lasst sich vergleich-
bar viel Zeit sparen wie mit der Automati-
sierung der Herstellung. Und auch der Be-
darf an qualifiziertem Personal lasst sich in
einem ahnlichen Umfang senken.»
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Diagnostik in der Onkologie
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DIAGNOSTICS IN ACTION

Fiir die Diagnostik ist die Auto-
matisierung von grundlegender

Bedeutung

Als ehemalige Managerin bei Roche Diagnostics hat Ann Costello
im Laufe ihrer Uber 30-jahrigen Karriere die enormen Fortschrit-
te in der Krebsdiagnostik miterlebt. Fur sie sind die wichtigsten
Erfolgsfaktoren bei der Entwicklung diagnostischer Gerate klar
definierte Kundenanforderungen, eine offene Kommunikation
und Zusammenarbeit zwischen allen Partnern sowie die Einbe-
ziehung des Kunden wahrend des gesamten Entwicklungspro-
zesses. Da sie neue Fahigkeiten wie kunstliche Intelligenz und
maschinelles Lernen beherrschen mussen, mussen Diagnostik-
unternehmen interdisziplinare Produktentwicklungsteams bil-
den, um wettbewerbsfahig und innovativ zu bleiben.

Wie hat sich die Bedeutung der
Diagnostik in der Onkologie in den
letzten Jahren verandert?

Die Rolle der Diagnostik in der Onkologie
und der Patientenversorgung war schon
immer wichtig. Eine exakte Diagnose ist Vo-
raussetzung fur eine erfolgreiche Behand-
lung. Aber im Laufe meiner Karriere hat sich
die Onkologie stark gewandelt. Vor allem bei
der genetischen Sequenzierung haben sich
Vvollig neue Moglichkeiten eroffnet.

Dank Next-Generation Sequencing (NGS)
konnen wir heute genetische Verande-
rungen in einzelnen Krelbsgeweben iden-
tifizieren und personalisierte  Therapien
entwickeln. Die Synergie zwischen wis-
senschaftlichen und technologischen
Fortschritten hat entscheidend dazu bei-
getragen, dass die Uberlebensraten von
Krebspatienten deutlich gestiegen sind.

Was ist neu in der Krebsdiagnostik?

Die NGS-Technologien werden immer pra-
ziser und kostengunstiger. Vor einigen
Jahren gab es zum Beispiel nur drei oder
vier Marker fUr Lungenkrebs, heute sind es
mehr als 20, und die Forscher entdecken
immer wieder neue genetische Verande-
rungen. Das ist eine gute Nachricht fur die
Patienten, denn je nach dem genetischen
Profil ihres Tumors kann ihr Onkologe die
Therapie anpassen.

Ein weiterer spannender Bereich ist die Ent-
wicklung von Flussigbiopsien. Sie konnten
eine wichtige Alternative zur oft schmerz-
haften und riskanten Entnahme von Gewe-
beproben zur Diagnose werden. Hier wird
Next-Generation Sequencing (NGS) einge-
setzt, um winzige Mengen veranderter DNA-
Sequenzen im Blut nachzuweisen, die von
absterbenden Krebszellen stammen. Die

HSE-AG - Geschaftsbericht 2024



HSE-AG - Geschaftsbericht 2024 — Diagnostics in action

Technologie wird bereits zur Uberwachung
der Behandlung eingesetzt. In Zukunft
kénnte sie auch fur die Vorsorge eingesetzt
werden. Spezifitat und Empfindlichkeit
mussen jedoch noch verbessert werden.

Wird die Histologie verschwinden?

Ich persénlich glaube nicht, dass die His-
tologie als primares Diagnoseinstrument
in der Onkologie verschwinden wird. Die
Pathologen werden sich weiterhin auf die
Moglichkeit verlassen, Krebsgewebe direkt
visuell zu untersuchen. Daruber hinaus ent-
wickelt sich die Histologie selbst weiter. Die
Automatisierung hat einen grossen Einfluss
auf die Durchlaufzeit der Ergebnisse und,
was noch wichtiger ist, auf die Genauigkeit
der Ergebnisse fur den Patienten. Daru-
ber hinaus wird die Histologie zunehmend
digitalisiert. Ein Beispiel dafur ist die digita-
le Pathologie, die mithilfe von WSI (Whole
Slide Imaging) von histologischen Praparaten
Proben auf einem Computerbildschirm ana-
lysiert und mithilfe von Kl-Algorithmen die
Identifizierung von krebsartigen Regionen,
die Bewertung von Tumormerkmalen und
die Art von von Krebs unterstutzt. Kl hat das
Potenzial, die Fahigkeiten von Pathologen zu
erweitern, um die Genauigkeit und die Kon-
sistenz der Diagnose weiter zu verbessern.

Wie wichtig ist dabei die Automatisierung?
Die Automatisierung ist von grundlegender
Bedeutung. In der Vergangenheit wurden
Krebsdiagnoseverfahren weitgehend manu-
ell durchgefuhrt. Die Verarbeitung von Ge-
webeproben, die Durchfuhrung von Assays
und die DurchfUhrung genomischer oder
molekularer Analysen erforderten ein hohes
Mass an menschlichem Engagement, was
das Fehlerpotenzial erhdhte und den Durch-
satz begrenzte. Die Automatisierung ge-
wahrleistet konsistente und reproduzierbare
Ergebnisse und verringert die Wahrschein-
lichkeit menschlicher Fehler.

Ein weiterer Bereich ist die Forschung und
Entwicklung. Automatisierte Systeme er-
maoglichen es rasch, Tausende von Verbin-
dungen zu testen und so die Identifizierung
potenzieller  Arzneimittelkandidaten  zu
beschleunigen. Die Automatisierung wird
auch helfen, Kosten fur zellbasierte Immun-
therapien wie CAR-T-Zellen zu senken.

Gibt es noch weitere Vorteile der
Automatisierung?

Sie beschleunigt Tests und ermoglicht eine
schnellere Diagnose fUr den Patienten. Ein
weiteres wichtiges Element sind einheit-
liche Ergebnisse, die fur eine genaue
Diagnose und Behandlungsplanung fur die
Patienten entscheidend sind.

Labors haben auch Anforderungen wie
Skalierbarkeit. Wenn die Nachfrage nach
diagnostischen Dienstleistungen steigt, er-
maoglicht die Automatisierung den Labora-
torien, ihren Betrieb zu erweitern, ohne ihr
Personal aufzustocken.

Sie haben die Entwicklung von
Automatisierungslésungen bei Roche
Diagnostics geleitet. Was waren lhre
grossten Herausforderungen?

Eine der grossten Herausforderungen be-
steht darin, ein Team aus verschiedenen
Fachleuten unterschiedlicher Disziplinen
und Abteilungen zusammenzustellen und
ihr kombiniertes Wissen aus Biologie, Me-
dizin und Ingenieurwesen zu integrieren,
um die Herausforderungen gemeinsam zu
bewaltigen. Dies erfordert Transparenz, her-
vorragende Kommunikation, gegenseitiges
Verstandnis und Respekt.

Was bedeutet gegenseitiges Verstandnis?
FUr Ingenieure, die ein Medizinprodukt ent-
wickeln, ist gegenseitiges Verstandnis der
Schlussel. Es bezieht sich auf das gemeinsa-
me Wissen und die gemeinsamen Ziele al-




ler Beteiligten, der Ingenieure, der Wissen-
schaftler, der Zulassungsexperten und vor
allem der Endnutzer. Dieses Konzept stellt
sicher, dass jeder eine klare, abgestimmte
Sichtweise auf die Kundenanforderungen,
das Design, die Funktionalitdt und die ge-
setzlichen Anforderungen hat. Worte kén-
nen zweideutig sein, daher ist eine enge
und kontinuierliche Kommunikation zwi-
schen allen Beteiligten unerlasslich.

Gibt es wichtige Erfolgsfaktoren bei der
Gerateentwicklung?

Diagnostische Gerate mussen — genau wie
Verbraucherprodukte — mit Blick auf den
Kunden entwickelt werden, was nicht im-
mer der Fall ist. Die Herausforderung fur die
Teams besteht darin, die Kundenanforde-
rungen in den Mittelpunkt zu stellen.

Was die wichtigsten Erfolgsfaktoren anbe-
langt, so gewinnt die Benutzerfreundlich-
keit immer mehr an Bedeutung. In vielen
Teilen der Welt herrscht ein Mangel an La-
borpersonal, was bedeutet, dass nicht spezi-
alisierte Techniker in der Lage sein mussen,
das Gerat mit wenig Training zuverlassig zu
bedienen. Auch die Wartung muss einfach
sein und sich auf ein Minimum beschran-
ken. Um dies zu erreichen, muss das For-
schungs- und Entwicklungsteam die Anfor-
derungen der Kunden gut verstehen und
den Prozess kundenorientiert gestalten.

Was genau ist kundenorientierte
Entwicklung?

Die Kunden mussen wahrend des gesam-
ten Entwicklungsprozesses einbezogen
werden, nicht nuram Anfang und am Ende,
wie es oft der Fall ist. Die Produktentwick-
lungsteams mussen die Nutzer von Anfang
an einbeziehen, indem die Kunden direkte
Beitrage zu ihren Arbeitsablaufen sowie zu
den Merkmalen und Funktionen liefern. Es

muss ein iterativer Prozess mit regelmassi-
gen Feedback-Schleifen wahrend des Pro-
totypings und der Tests sein. Naturlich be-
deutet dies fUr das Team viel mehr Arbeit
im Vorfeld. Aber es zahlt sich aus. Erstens ist
das Gerat viel naher an den Anforderungen
des Marktes, und zweitens haben die Kun-
den, die an der Entwicklung beteiligt wa-
ren, eine engere Beziehung zum Hersteller
und zum Gerat.

Welche Schlisselkompetenzen mussen
Hersteller beherrschen?

Ich glaube, dass die Diagnostikhersteller
neue Fahigkeiten beherrschen mussen, um
wettbewerbsfahig und innovativ zu bleiben,
vor allem bei Kl und personalisierter Medi-
zin.

Kl und maschinelles Lernen (ML) verbes-
sern die Analyse grosser Datensatze, um
Muster zu erkennen und wertvolle Erkennt-
nisse zu gewinnen, die die Genauigkeit und
die Effizienz der Diagnostik verbessern. Kl-
gestUtzte Werkzeuge kdnnen potenziell bei
der pradiktiven Diagnostik helfen, sie kon-
nen Krankheiten in friheren Stadien erken-
nen und Behandlungen auf den einzelnen
Patienten zuschneiden, was eine SchlUssel-
komponente der personalisierten Medizin
ist.

HierfUr bendtigen die Hersteller Experten
mit vollig neuen Fahigkeiten, z. B. in der
Bioinformatik zur Analyse und Interpretati-
on grosser Datensatze, fur die Entwicklung
von Kl-Algorithmen und die Integration von
Kl in Diagnoseplattformen.

Hier befinden wir uns noch im Anfangssta-
dium, und es gibt mehrere technische und
regulatorische Herausforderungen, die be-
waltigt werden mussen, bevor diese Tech-
nologie ihr volles Potenzial entfalten kann.
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HSE-AG BEITRAG: AUTOMATION

Die Probenqualitat bestimmt
den Diagnoseerfolg

Die HSE-AG verfugt nicht nur Uber ausgesprochen
breite und tiefgehende Erfahrungen mit allen maégli-
chen medizinischen und biologischen Proben und der
ganzen Palette der Aufbereitungstechnologien. Die
Ingenieure kennen auch die speziellen Bedurfnisse
der verschiedenen Anwendungen von Multiplex-PCR
und den NGS-Librarys Uber Proteom-Analysen und
Gewebeeinfarbungsassays bis hin zu den kommenden

Spatial-Biology-Plattformen.

«Die zuverlassige Automatisierung der
Aufbereitung von Nukleinsaure fur Analy-
tik- und Diagnoseanwendungen ist quasi
die DNA der HSE-AG», betont Felix West-
hoff, der Leiter Projekte und Qualitatsma-
nagement bei der HSE-AG. CEO Michael
Collasius und CTO Konstantin Lutze hatten
als Verantwortliche beim Assay-Spezialis-
ten Qiagen bereits 1996 mit dem BioRobot
9600 ein erstes Gerat lanciert, mit dem die
Aufreinigung von Nukleinsaureproben in
Mikrotiterplatten automatisiert wurde.

Erfahrung mit allen méglichen Proben
und Technologien

Heute verfugt die HSE-AG Uber eine einma-
lig breite und tiefgehende Erfahrung mit
der ganzen Palette von Probenaufberei-
tungstechnologien: von zentrifugensaulen-
basierten Systemen und Verfahren, die auf
magnetischen oder nicht magnetischen
Beads beruhen, Uber das optimale Verteilen
von Gewebeschnitten oder Zellabstrichen
auf Objekttragern bis hin zu Durchfluss-

Methoden, die in Kartuschen durchgefuhrt
werden, und Zytometrie-Verfahren.

Welche Aufbereitungstechnologie im Ein-
zelfall optimal ist, hangt unter anderem von
der Art der Probe und von den spezifischen
Anforderungen des Assays ab. Je nachdem
ob Multiplex-PCR durchgefuhrt werden
soll, eine Library fur eine NGS-Methode auf-
bereitet, ein Proteom analysiert, einzelne
Zellen beurteilt oder Gewebematerial zur
raumlichen Analyse der molekularen Vor-
gange in den Zellen vorbereitet werden
muss, sind andere Faktoren entscheidend.

«Das Grundprinzip bleibt aber immer das-
selbe, unabhangig davon, ob Vollblut, Spei-
chel, Abstriche oder Gewebeschnitte als
Ausgangsmaterial zur Verfugung steheny,
stellt Westhoff klar. Die zu untersuchenden
Substanzen werden extrahiert oder isoliert,
danach werden die Proben chemisch vor-
bereitet und schliesslich der Analyse zuge-
fuhrt.

Etablierte Technologien schnell in neue
Bereiche Ubersetzen

Durch die umfassende Erfahrung ist die
HSE-AG unter anderem in der Lage, erprob-
te Verfahren aus einem Bereich effizient in
einen anderen zu Ubertragen, wie Westhoff
erklart: «Wir konnten beispielsweise eine eta-
blierte Zentrifugensaulenanwendung aus
der Nukleinsaurenaufbereitung gezielt auf
die spezifischen BedUrfnisse von Proteinpro-
ben anpassen. Indem wir die Prozessschritte
nicht von Grund auf neu entwickeln muss-
ten, stand unserem Kunden viel schneller
ein zuverlassig funktionierendes System zur
Verflgung.»

Aktuell geht der Trend laut Westhoff in
Richtung Kartuschen. Die Assay-Hersteller
wollen mit ihren Tests so nahe wie maglich
zu den Patienten kommen. Die Probe wird
dafur bei der — im Idealfall als Selfservice
durchgefuhrten — Entnahme beim Patien-
ten bereits in die Kartusche aufgenommen,
in der dann auch die automatisierte Analy-
se durchgefuhrt wird. Die Reaktionsschrit-
te des Assays werden dann mittels Durch-
flusstechnik durchgefuhrt.

Die durch die Kartuschen erreichte Durch-
gangigkeit senkt den Bedarf an hochqua-
lifiziertem Personal auf der Anwenderseite.
Fur die Analysen ist zudem kaum mehr zu-
satzliches Verbrauchsmaterial wie Spitzen,
Reaktionsgefasse oder Platten nétig.
«Automatisierung heisst fur unsimmerauch
Effizienzsteigerung», betont Westhoff: «Ein
schnellerer und grosserer Probendurchsatz
ist die Basis. Zusatzlichen Mehrwert erzie-
len wir, wenn auch der Materialverbrauch
und durch eine einfache Bedienbarkeit die
Qualifikationsanforderungen an das An-
wenderpersonal gesenkt werden.»
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Uber Michael Collasius

Michael Collasius hat ein Diplom in Biologie von der Universitat Bonn, Deutschland, und ein Diplom in
Molekularbiologie vom Institut fUr Genetik der Universitat Koln, Deutschland, sowie einen Doktortitel
vom Max-Planck-Institut fur Biochemie in Martinsried/MUnchen, Deutschland.

Er verfugt Uber mehr als 25 Jahre Erfahrung in der Life-Sciences- und Diagnostik-Branche. Michael
Collasius hat ein breites Portfolio innovativer Labor-Probenvorbereitungs- und Analyseplattformen
fur industrielle und akademische Anwendungen entwickelt, mehrere FUhrungspositionen innege-
habt und Unternehmen im dreistelligen Millionenbereich von Grund auf aufgebaut. Michael Collasius
war Mitglied des Vorstands von QIAGEN, bevor er 2017 die HSE-AG mitgrindete.

WAS BRINGT DIE ZUKUNFT?

Artifical Intelligence:
Zwischen Faszination und Hoffnung

Uberzeugenden Antworten auf Alltagsfragen und
erstaunlich genauen Proteinstrukturvorhersagen
stehen begrenzt kreative Inputs und beschrankt
brauchbare Predictive-Maintenance-Systeme
gegenuber. FUr Michael Collasius, CEO der HSE-AG,
zeigt diese Zweigesichtigkeit von Artificial Intelligence
exemplarisch auf, wo sie in Diagnostikanwendungen
am besten eingesetzt werden kann und wo sie —
zumindest aus heutiger Perspektive — noch kaum

Vorteile bringt.

Michael Collasius: Manchmal fUhle ich mich
im Thema Artificial Intelligence (Al) ein
wenig verloren. Da ist auf der einen Seite
diese Faszination: die genauen Antworten
und Begrundungen, die Tools wie ChatGPT,
Google Gemini, Mistral, Bing Chat oder Per-
plexity mir auf viele Fragen im Alltag lie-
fern, die enorme Genauigkeit der Protein-
strukturvorhersagen von Google AlphaFold
oder die Zuverlassigkeit, mit der ein Bild-
erkennungssystem die richtige Befullung
des Workdecks eines Diagnostikgerats veri-
fiziert.

Auf der anderen Seite bin ich aber auch
immer wieder enttauscht: Wirklich kreati-
ve und innovative Antworten, die Uber lexi-
kalisches Wissen hinausgehen, haben mir
ChatGPT und Konsorten bisher noch keine
geliefert. Und auch in Sachen Predictive
Maintenance ist nicht nur die Life-Sciences-
Diagnostics- und Automatisierungs-Bran-
che in den letzten Jahren keinen spUrbaren
Schritt vorangekommen.

Auch Mark Zuckerberg sucht noch

die Killer-App.

Mit meinem Zwiespalt bin ich nicht allein.
Selbst Vorreiter der Al-Revolution wie der
Meta-CEO Mark Zuckerberg sind zwar Uber-
zeugt, dass Al grosse Teile unserer Gesell-
schaft transformieren wird. In einem Inter-
view mit dem Business-Podcast «acquired»
halt er allerdings auch fest, dass ihm nicht
klar sei, was die ersten Anwendungen der
Technologie sein werden, die sich in der Pra-
xis breit durchsetzen kénnen. Auch seine
Plattformen Facebook, Instagram, Threads
und WhatsApp haben die Al-Killer-App noch
nicht gefunden und sind immer noch im
Trial-and-Error-Modus am Experimentieren.

Inzwischen reift in mir der Verdacht, dass
die Zweigesichtigkeit sogar ein grundle-
gendes Merkmal von Al ist. Ob die Werk-
zeuge extrem machtig oder komplett hilf-
los sind, hangt namlich jeweils weniger von
der Technologie an sich als von der Frage-
stellung und vom Umfeld ab, oder anders
gesagt von der Datenlage.
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Verwandtschaft und verfugbare
Datenmenge als Einschrankungen

Al ist offensichtlich dann besonders mach-
tig, wenn die Untersuchungsobjekte eng
miteinander verwandt sind. Das gilt bei-
spielsweise fur Sprachen oder auch fur
Proteinstrukturen. Beide entwickeln sich
durch evolutionare Prozesse aus Vorlaufern,
wodurch automatisch Beziehungsmuster
entstehen. Vollkormmen Neues, lasst die Al
demgegenUber in der Regel nur halluzinie-
ren, indem sie sich an irgendwelche schein-
baren Muster klammert. AlphaFold schei-
tert denn auch mit der Strukturvorhersage,
wenn eine Aminosauren-Sequenz kunstlich
ist und in keinem Verwandtschaftszusam-
menhang mit bekannten Strukturen steht.
Zu den notwendigen Verwandtschaftsbe-
ziehungen kommt eine weitere Einschran-
kung, die vielen praktischen Anwendungen
im Weg steht. Wenn der Al nicht gentgend
verlassliche Daten zur VerfUgung stehen,
kann sie auch keine zuverlassigen Antwor-
ten generieren. Dies schrankt die Anwen-
dung fur Fragen, die in unbekanntes Terrain
vorstossen, genauso ein wie fur Ereignisse,
die nur sehr selten auftreten.

Je besser das Gerat, umso schwieriger
die Predictive Maintenance

Wenn wir bei der HSE-AG zum Beispiel ein
Gerat entwickeln, das sehr zuverlassig funk-
tioniert, werden zwangslaufig auch nur sehr
selten Fehlerereignisse auftreten. Predictive
Maintenance durfte fur solche Qualitatsge-
rate also kaum je funktionieren. Wurden die
Gerate genugend Fehlerdaten fur das Trai-
ning eines Al-Modells produzieren, waren
sie namlich eine Zumutung fur die Anwen-
der und damit schlicht nicht marktfahig.




Genugend Daten fallen unter anderem dort
an, wo viele Bilder erzeugt werden, die in
einem Zusammenhang zueinanderstehen.
Das gilt zum Beispiel bei der automatischen
Auswertung von eingefarbten Gewebe-
schnitten oder bei der VideoUberwachung
der Ablaufe auf dem Workdeck eines Ana-
lytikgerats. Aber auch in diesen Fallen ist Al
kein Selbstlaufer. Plétzliches Licht von aus-
sen — zum Beispiel durch Sonneneinstrah-
lung, wenn das Gerat umplatziert wurde
— kann die Al Uberfordern und zu Fehlinter-
pretationen fuhren.

Akzeptanz flr Assistenzsysteme hoher
als fr Autopiloten

Derartige Fehler kbnnen zwar meist friher
oder spater erkannt und behoben werden.
Sie beeintrachtigen aber die Akzeptanz
der Al und das ist speziell im Medizinum-
feld problematisch. Arzte mUssen sich auf
die Analyseergebnisse verlassen kdnnen.
Am liebsten wollen Pathologen darum die
Gewebeschnitte mit ihren eigenen Augen
beurteilen. Das ist nichts als verstandlich,
stehen sie doch am Ende auch fur die Ent-
scheidungen in der Verantwortung.

Die Al wird deshalb im medizinischen Um-
feld vorderhand am besten als Assistenz-
system implementiert, das den Arzten die
Arbeit erleichtert. Es kann beispielsweise
aufzeigen, wo sie genauer hinsehen sollten.
Damit verhalt es sich in der medizinischen
Praxis nicht anders als beim autonomen
Fahren. Den meisten von uns wird es ja
auch unwohl, wenn wir im Auto die Kontrol-
le komplett einem selbstfahrenden Al-Sys-
tem Uberlassen sollen. Assistenzsystem die
einparken, die Spur oder das Tempo halten,
sind demgegenuber fur die allermeisten
von uns willkommene Helfer.

Datenberge ohne Al-Unterstltzung

nicht mehr zu bewaltigen

Ein Anwendungsfeld, in dem Al-Tools in Zu-
kunft in der Diagnostik unentbehrlich sein
werden, ist ohne Zweifel die Datenauswer-
tung. Die Gerate produzieren immer mehr
und immer komplexere Daten. Ein Mensch
ist ohne die Hilfe von intelligenten Syste-
men gar nicht mehr in der Lage, aus diesen
standig wachsenden Informationsbergen
die bendtigten Erkenntnisse herauszudes-
tillieren. Das gilt umso mehr, als in Zukunft
das Bedurfnis steigen wird, nicht mehr nur
einzelne Diagnosen zu beurteilen, sondern
auch die Ergebnisse von unterschiedlichen
Analysen zu kombinieren.

Wann und wie Al in Diagnostikgeraten
sinnvoll eingesetzt werden soll und wo die
Grenzen der Systeme liegen, gehort zu den
anspruchsvollen Herausforderungen fur
uns Gerateentwickler. Um sie erfolgreich
zu bewaltigen, mussen wir die Anwendung
nicht nur technisch im Griff haben, sondern
sie auch im Laborzusammenhang verste-
hen. Und wir mussen insbesondere auch
die Biologie, auf denen die Assays beruhen,
beurteilen kdnnen. Nur so kdnnen wir die
Antworten einer Al auch zuverlassig beur-
teilen und sie in die Entwicklung einfliessen
lassen.

Richtig eingesetzt werden Al-Werkzeuge
die Analytik entscheidend weiterbringen.
Am falschen Ort erzeugen sie im besseren
Fall eine falsche Sicherheit und im schlech-
teren falsche Ergebnisse.
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Die NGS-Methoden

gezielt weiterentwickeln

NGS-Technologien werden einerseits immer leis-
tungsfahiger und andererseits immer spezialisierter.
Die HSE-AG verfugt Uber jahrelange Erfahrungen in
samtlichen Teilbereichen der High-Throughput-
Sequenzierung bis hin zur Entwicklung eines
GCesamtsystems. Einmalig sind die Kompetenzen

im Bereich der direkt in die Liquid-Handling-

Ablaufe integrierten Uberpriufung der Probenqualitat.

Next-Generation Sequencing (NGS) hat das
Fundament fur die personalisierte Medizin
und damit fur die grossen Fortschritte in
der Onkologie gelegt. Die schnelle, zuver-
lassige und kostengunstige Sequenzierung
von ganzen Genomen hat aber noch lange
nicht das Ende ihrer Moglichkeiten in der
Krebsdiagnostik erreicht.

Lange Fragmente, Modifikationen und
krankheitsspezifische Panels

Zum einen kdnnen mit den neuesten Me-
thoden wie der Nanopore- oder der SMR-
Technologie (single-molecule real-time se-
quencing) immer langere DNA-Fragmente
von bis zu mehreren zehntausend Basen-
paaren am StUck ausgelesen werden.

Zum anderen werden immer mehr spezia-
lisierte Systeme entwickelt, mit denen sich
beispielsweise epigenetische Modifikatio-
nen wie Methylierungen oder Bindungsse-
guenzen von Transkriptionsfaktoren analy-
sieren lassen.

Dazu kommen sogenannte Panels, durch
die sich ganz gezielt bestimmte Krankheits-
marker im Blut aufspUren lassen. Dadurch
koénnen beispielsweise eine Ruckkehr einer
Krebserkrankung oder Mutationen in Tu-
morzellen fruhzeitig erkannt werden. Dem-
entsprechend schneller konnen gezielte
Gegenmassnahmen ergriffen werden.

Langjahrige Erfahrung in allen NGS-
Bereichen

«Wir verfUgen Uber eine ausserordentlich
langjahrige Erfahrung in der Entwicklungvon
NGS-Systemeny, so der Principal System En-
gineer der HSE-AG, Andreas Geipel. Die Inge-
nieure haben dabei Komponenten fur samt-
liche Teilbereiche entwickelt; angefangen mit
der Probeaufbereitung und der Library-Pra-
paration Uber die in die Liquid-Handling-Ab-
laufe intergierte, zuverlassige Qualifikation
der Probenqualitdt und das optische Aus-
lesen der Gensequenzen in Durchflusszellen
bis hin zur Entwicklung eines kompletten
durchgangigen NGS-Systems.
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«lm Bereich der Library-Praparation haben
wir beispielsweise neulich ein Beads-ba-
siertes System entwickelt, mit dem sich
die DNA-Fragmente in wenigen Schritten
anhand ihrer Lange selektionieren lassen»,
illustriert Geipel. So kdnnen schnell und zu-
verlassig Bibliotheken erzeugt werden, die
optimal zur Leselange der eingesetzten
NGS-Technologie passen.

Einmalige Kompetenz in der integrierten
Qualitatsprifung

Einmalig sind die Erfahrungen der HSE-AG
im Bereich der Qualifikation der Qualitat
von Nukleinsaureproben. Sie stellt sicher,
dass keine verunreinigten oder zu verdinn-
ten Proben die Sequenzierung durchlaufen
und dann unzuverlassige Resultate produ-
Zieren.

«Mit unserer OEM-Komponente eviDense
UV konnen beispielsweise die Konzentrati-
ons- und die Reinheitsbestimmungen von
NCS-Proben direkt in einen Liquid Handler
integriert werden», so Geipel. Das nur einen
Mikrotiterplatten-Platz bendtigende Modul
nutzt vier Wellenlangen im UV-Bereich fur
die Analyse von Protein-, RNA-, Salz- oder
organischen Verunreinigungen und zur
genauen Konzentrationsbestimmung. Die
Analyse verbraucht dabei dank eines durch-
dachten Ablaufs auch kein kostbares Pro-
benmaterial.




UNSERE KENNZAHLEN

Facts and Figures

Sieben bedeutende grosse Konzerne aus Europa
und Nordamerika nahmen im Geschaftsjahr 2024
die Dienstleistungen der HSE-AG in Anspruch.

Der Betriebsertrag stieg von 12.0 Mio. CHF
auf 13.1 Mio. CHF, damit wurde ein Wachs-
tum von 9.2% erreicht.

Im Bereich eigener Innovationen gelang
die Entwicklung einer neuen Produktlinie,
deren Markteinfuhrung fur Mitte 2025 ge-
plant ist.

Die finanzielle Stabilitat der HSE-AG konn-
te weiter gefestigt werden, resultierend in
einer deutlichen Steigerung der Eigenka-
pitalguote von 47% auf 62%.

Der Gewinn wird vollstandig in den Ausbau
der eigenen Produktpalette investiert.

Bilanzgewinn (in CHF) 2024 2023
Bilanzgewinn, Anfangs Geschaftsperiode 2'990'730.55 2'390'544.85
Jahresgewinn 810'007.86 790"185.70
Der verfliigbare Bilanzgewinn betragt 3'800'738.41 3'180'730.55
Der Verwaltungsrat beantragt der Generalversammlung

folgende Gewinnverwendung:

Gewinnverwendung 2024 2023
Ausrichtung einer Dividende von 0.00 190'000.00
Zuweisung an die gesetzlichen Reserven 0.00 0.00
Zuweisung an die freien Reserven 0.00 0.00
Vortrag auf neue Rechnung 3'800'738.41 2'990'730.55
Summe 3'800'738.41 3'180'730.55
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Das Betriebsergebnis Inklusive
stieg um 9,2%.

Eigenfinanzierungsgrad.
Vorjahr: 47%

Revision der Jahresrechnung

Die Jahresrechnung der Hombrechtikon
Systems Engineering AG fur das den Zeit-
raum vom 1. Januar 2024 bis 31. Dezember
2024 umfassende Geschaftsjahr 2024 wur-
de per16.4.2025 von der Treu Control AG als
externe Revisionsstelle nach dem Schwei-
zer Standard zur eingeschrankten Revision
gepruft.

’ ’ Durch die HSE-AG
Erfindung eviDense UV
konnten mehrere neue
Kunden erworben werden.

ill

Mitarbeitende

5 Auszubildende

Risikobewertung

Die HSE-AG hatte im ersten Jahr des Be-
stehens ein Qualitdtsmanagementsystem
nach 1SO 13485:2016 zur Entwicklung von
IVD-Systemen (In-vitro-Diagnostik) aufge-
baut. Dieses wurde im November 2023 er-
folgreich rezertifiziert. Integraler Bestand-
teil des Systems ist ein Risikomanagement.
Um sowohl Risiken als auch Chancen fruh-
zeitig erkennen zu kénnen, Uberpruft die
HSE-AC regelmassig interne und externe
Faktoren im gesamten Unternehmens-
umfeld. Basis dieser Uberprifung sind die
fur den Abschluss nach Schweizer Obliga-
tionenrecht ermittelten Finanzdaten sowie
die Risikofinanzzahlen gemass den regula-
torischen Anforderungen.

® O @

der Mitarbeitenden Grosse
Firmenkunden

haben sich an der
HSE-AG beteiligt

Mitarbeitenden-Kompetenzen

Die HSE-AG zeichnet sich durch ein umfas-
sendes und tiefgehendes Know-how aus.
Die Kompetenzen ihrer Mitarbeitenden
decken das gesamte Spektrum der Tech-
nologie- und Projektumsetzungsanforde-
rungen ab, einschliesslich der Entwicklung
und Implementierung von Automationslo-
sungen im Bereich molekularbiologischer
Life-Science- und Diagnostiklosungen.
Dieses fundierte Wissen, kombiniert mit
langjahriger Erfahrung, ermoglicht der
HSE-AG einen entscheidenden Wettbe-
werbsvorteil.

’ ’ Der Verkauf von
eviDense UV Produkten
macht gute Fortschritte
und stdsst auf grosses
Marktinteresse.

Patentfamilien

Mitarbeitenden-Entwicklung

Der Personalbestand der HSE-AG umfass-
te 80 Mitarbeitende, darunter 5 Auszubil-
dende. Die niedrige Fluktuationsrate von
unter 10% konnte beibehalten werden. Die
Tatsache, dass die HSE-AG weiterhin Mit-
arbeitende fur sich gewinnen kann, ver-
deutlicht ihre Wettbewerbsfahigkeit im
internationalen Arbeitsmarkt fUr hochqua-
lifizierte Fachkrafte.

Das Diagramm zeigt, dass trotz eines
Umsatzruckgangs der Bruttogewinn (in
Tausend CHF) gestiegen ist:
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Folgende Zahlen sind in Tausend CHF. 2020 2021 2022 2023 2024

Working assets 4'949 7'053 8'007 6'672 5'415
Fixed assets 380 367 425 415 398
Intangible assets 1'986 836 6 - 606
Total assets 7'315 8'257 8'437 7'087 6'419
Borrowed capital 5512 6'097 5'675 3722 2'43]
Credits 3'960 3381 - - -
Equity capital 1'653 2159 2'762 3364 3'987
Total capital 11'126 11'638 8'437 7'087 6'419
Equity ratioin % 23% 26% 33% 47% 62%

Mitarbeitenden-Beteiligungsprogramm

Ein wichtiger Grundpfeiler fur den langfris-
tigen Geschaftserfolg der HSE-AG ist das
Beteiligungsprogramm fur Mitarbeitende.
Uber dieses kédnnen ausgewahlte Mitarbei-
tende Partizipationsscheine erwerben. De-
ren Wert ist stark an den Unternehmens-
erfolg gekoppelt. Bisher haben sich rund
80% der bei der HSE-AG Beschaftigten am
Unternehmen beteiligt. Dieser hohe An-
teil zeigt, dass auch die Mitarbeitenden ein
grosses Vertrauen in die Nachhaltigkeit
des Geschaftsmodells der HSE-AG haben.

Entwicklung Wert PS
Der Wert pro Anteilschein erhdhte sich von
1.9384 auf 2.2672 Rappen.




Anne-Justine Lefebvre
HSE-AG Quality & CSR Manager

UNSERE VERANTWORTUNG

Nachhaltigkeit
ist entscheidend

EcoVadis-Bronze-Auszeichnung
unterstreicht unsere Nachhaltigkeits-
bemuihungen

Im Mittelpunkt unseres Unternenmens steht
das Engagement zur Nachhaltigkeit, und un-
sere harte Arbeit zahlt sich aus. Wir sind sehr
stolz darauf, bekannt geben zu kbnnen, dass
unser Gesamt-EcoVadis-Score in diesem Jahr
von 60/100 auf 63/100 gestiegen ist.

EcoVadis, der weltweit fUhrende Anbieter
von vertrauenswurdigen Nachhaltigkeits-
ratings fur Unternehmen, bewertet Unter-
nehmen in SchlUsselkategorien: Umwelt,
Arbeits- und Menschenrechte, Ethik und
nachhaltige Beschaffung.

7000

/‘

Umwelt

©0/00

-
BRONZE | Top 35%

ecovadis

Sustainability Rating
AUG 2024

Trotz der deutlich strengeren Kriterien fur
den Erhalt von Medaillen in diesem Jahr sind
wir stolz darauf, bekannt geben zu kdénnen,
dass wir eine Bronzeauszeichnung erhalten
haben — ein Zeichen fur unser anhaltendes
Engagement fur Nachhaltigkeit und verant-
wortungsvolle Geschaftspraktiken.

Am 14. August 2024 erhielten wir mit Stolz
eine Gesamtbewertung von EcoVadis von
63/100. Dieser Erfolg ist vor allem auf eine
bemerkenswerte Verbesserung unserer
Ethikbewertung um 20 Punkte zurlckzu-
fuhren, die nun bei 70/100 liegt — weit Uber
dem Branchendurchschnitt vergleichbarer
Unternehmen.

Nachhaltige
Beschaffung

30/00
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WER WIR SIND

UNSERE
VISION

ist es, den nachsten .
Durchbruch in den Life-
Sciences zu ermoglichen.

UNSERE
MISSION -

ist es, Uberlegene Instrumente zu
schaffen, um die Prinzipien des
Lebens zu entschllUsseln, indem wir
unsere Anwendungen und unser
technisches Know-how kombinie-
ren. Wir entwickeln und pflegen
Systeme und Workflows, die auf
die Bedurfnisse unserer Kunden
abgestimmt sind.

covceerrece [INSER

ANSPRUCH

Freude

Wir moégen, was wir tun, und ar-
beiten gerne mit den Menschen
um uns herum zusammen.

Nutzlichkeit

Was immer wir tun, sollte fur
unsere Kunden, fur unsere Kolle-
ginnen und Kollegen und fur die
Gesellschaft von Nutzen sein. Wir
verbessern uns standig als Men-
schen und als Unternehmen.

Ambitionen

Wir streben nach Exzellenz und
versuchen, etwas aufzubauen,
das grosser ist als wir selbst. Dies
ist die Quelle unserer Zufrieden-
heit.

Realitatssinn

Wir entscheiden Uberlegt,
diszipliniert und faktenbasiert.
Dabei stellen wir uns den harten
Realitaten, ziehen die richtigen
Schlusse und konzentrieren uns
auf die optimale Umsetzung.
Zeitdruck darf die Qualitat unse-
rer Arbeit nicht beeintrachtigen.

Suche nach der besten Lésung
Wir sind neugierig und aufge-
schlossen und lassen uns von
Wahrheit und Transparenz leiten.
Wir ermutigen und suchen nach
Feedback, um schnell zu lernen.

Fairness und Respekt

Wir behandeln alle Menschen fair
und mit Respekt. Wir kormmuni-
zieren offen und ehrlich. Beides
ist die Grundlage fur respektvolle
und kontroverse Diskussionen.
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