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Sehr geehrte Leserinnen und Leser,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

esist uns eine grofie Freude, das diesjahrige Symposium des MIRACUM-Konsor-
tiums in Freiburg zu begrifien. Die Digitalisierung der Medizin haben wir uns am
Universitatsklinikum Freiburg auf die Fahnen geschrieben. Moderne, papierlose
Prozesse in Behandlung und Verwaltung, der Einsatz kiinstlicher Intelligenz in der
Bildauswertung und die neu gegriindeten Institute fir Bioinformatik und System-
medizin sowie fr Digitalisierung in der Medizin sind Kernelemente unserer digita-
len Agenda. Auch die methodischen und technischen Kompetenzen des Institutes
flr Medizinische Biometrie und Statistik und des Klinikrechenzentrums sind von
grofier Bedeutung fiir den Aufbau einer starken IT Forschungsinfrastruktur. Doch
wir sind auch der festen Uberzeugung, dass die Digitalisierung in der Medizin ihren
vollen Nutzen nur standortiibergreifend entfalten kann. Das MIRACUM-Konsor-
tium mit seinen zehn Universitatskliniken, zwei Hochschulen und einem Indust-
riepartner stellt eindrucksvoll unter Beweis: Die enge Kooperation an vielfaltigen
Schnittstellen tragt zu innovativen Losungen in der Diagnose und Behandlung von
Krankheiten bei und erzeugt einen echten Mehrwert fiir das Gesundheitssystem.

Eine zentrale Bedeutung kommt dabei den Datenintegrationszentren zu, die im
Rahmen der nationalen Medizininformatik-Initiative aufgebaut werden. Sie schaffen
aus den derzeit sehr unterschiedlichen Dateninseln aus Krankenversorgung und
Forschung einheitlich strukturierte Daten und Prozesse. Denn erst wenn intelligente
Software-Losungen auf Daten aller beteiligten Einrichtungen zugreifen konnen,
lassen sich passgenaue Diagnosen und Therapieoptionen finden. Das innovative
Projekt des bundesweiten digitalen Harnstein-Registers RECUR unter Freiburger
Leitung setzt auf den MIRACUM-Strukturen auf und belegt, wie sich der so wertvolle
Datenschatz an den Kliniken fiir Forschung und Behandlung heben l3sst.

Dank des pragmatischen IT-Ansatzes des MIRACUM-Konsortiums blicken wir be-
reits zwei Jahre nach dem Start auf erste vielversprechende Ergebnisse. In diesem
Journal / auf diesem Symposium finden Sie hochaktuelle Anwendungsfalle aus
den Bereichen klinische Studien, Machine Learning und molekulare Methoden.
Frisch gestartet sind auBerdem die konsortien-tbergreifenden Use Cases CORD
zu seltenen Erkrankungen und POLAR zu Polypharmazie und Arzneimittelwechsel-
wirkungen, an denen der Standort Freiburg zu unserer grofsen Freude malégeblich
mitwirkt.

In diesem Sinne wiinschen wir allen Beteiligten weiterhin gutes Gelingen.

/)

Prof. Dr. Frederik Wenz Prof. Dr. Norbert Stidkamp
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Prof. Dr. Veronika von Messling
Leiterin BMBF-Abteilung
Lebenswissenschaften

Foto: BMBF

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Digitalisierung des Gesundheitssystems ist eine grofse Chance flr Patientinnen
und Patienten, medizinisches Fachpersonal und die Wissenschaft und gleichzeitig
eine gesellschaftliche Herausforderung. Alle an einer digitalen Gesundheitsversor-
gung Beteiligten kdnnen und missen daflir eng zusammenarbeiten. Die Aufgabe
der Politik ist es dabei, diesen Wandel aktiv zu begleiten und Rahmenbedingungen
zu setzen. Vor diesem Hintergrund werden seit 2018 vier Konsortien in der Medizin-
informatik-Initiative des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF)
gefordert. Ausgehend von Universitatskliniken werden hier neue technische und
strukturelle Losungen entwickelt, um durch die Verkniipfung von Daten eine Ver-
besserung von Patientenversorgung und medizinischer Forschung zu erméglichen.
Patientinnen und Patienten sind dabei von Anfang an involviert und ihre Daten
mussen bestmdglich geschitzt werden.

Ziel ist es, dass von den vier Pilotkonsortien langfristig moglichst breite Kreise
der Gesundheitsforschung und Gesundheitsversorgung in Deutschland in die Ini-
tiative eingebunden werden und von ihr profitieren. Mit Erreichen der Halbzeit der
derzeitigen Forderphase ist es somit ein groRer Erfolg, dass sich alle deutschen
Universitatskliniken der Initiative angeschlossen haben. Ich mdchte diese Gelegen-
heit nutzen, um dem MIRACUM-Konsortium ganz herzlich fir die grofte Bereitschaft
und denimmensen Einsatz zu danken, mit denen parallel zur intensiven fachlichen
Arbeit neue Standorte aufgenommen und integriert wurden. Derzeit werden im
MIRACUM-Konsortium 10 Datenintegrationszentren aufgebaut und erste Use Cases
umgesetzt. Mit der Nationalen Dekade gegen Krebs mdchte das BMBF Krafte im
Kampf gegen Tumorerkrankungen biindeln. Ich freue mich daher besonders, dass
MIRACUM mit seinem Use Case ,Von Wissen zur Aktion: Unterstltzung molekularer
Tumorboards® hierzu ganz konkret beitragt.

Ich bin schon sehr gespannt auf die zweite Halbzeit der Medizininformatik-Initiative
und wiinsche lhnen allen dabei den bestméoglichen Erfolg!

I|L_,IJ,L,."’; V

Prof. Dr. Veronika von Messling

Sehr geehrte Damen und Herren,

am Anfang der Debatte iber datengetriebene Gesundheitsforschung, -innovation
und -versorgung steht die grundsatzliche Auseinandersetzung mit dem, was Daten
ausmacht. Unsere Daten - was ist das eigentlich? Gehoren sie uns? Kénnen wir
Uber sie verfligen? Wie kriegen wir sie, nachdem wir sie abgegeben haben, zuriick?

Ein Grundproblem von Daten ist, dass sie keine Sachen sind. Man kann sie nicht
greifen, festhalten, wegschlieRen. Vielmehr kann man sie ganz einfach kopieren;
tausendfach - und durch die virtuellen Weiten verstreuen.

Diese Beschaffenheit ist ein Problem flir Patientinnen und Patienten im Umgang
mitihren hochstpersonlichen Informationen. Sie fragen sich zurecht, welche Nach-
teile ihnen in diesem Neuland entstehen konnen. Ob ihr Nachbar oder Arbeitgeber,
ihre Versicherung oder die Lokalzeitung von einer chronischen oder peinlichen
Erkrankung erfahren konnten. Wie begegnen wir dieser Skepsis?

FUr mich steht fest: Wo Kontrolle schwach ist, muss Vertrauen die Oberhand ge-
winnen. Die breite Nutzung von Gesundheitsdaten ist unerldsslich fiir die Forschung
und Entwicklung der Zukunft. Wir wollen lernen, wie wir kiinftig mehr Menschen-
leben retten, Gesundheitsberufe entlasten und Forschung beschleunigen kdnnen.
Wenn wir nicht dauerhaft ausschlieflich auf Innovation aus China und den USA
angewiesen sein wollen, brauchen wir eine eigene, leistungsfahige Forschungs-
dateninfrastruktur.

Doch muss von Anfang an klar sein, dass sie nur gemeinsam mit den Patientinnen
und Patienten entwickelt werden kann. Zu ihrem Nutzen wollen Sie diese Infra-
struktur einrichten. Doch von ihnen erhoffen Sie sich auch eine Beteiligung, die
eigenen Gesundheitsdaten zur Verfiigung zu stellen.

Wer heute immer noch denkt, dass die vorhandene Abwehrhaltung in unserem
Land mit Gesetzen, Geschwindigkeit oder Uiberzeugender Firsprache schon zu
brechen sein wird, versteht den Konsens unseres Gesundheitssystems nicht. Druck
erzeugt Gegendruck. Wer Uber ihre Kopfe hinweg die Daten von Patienten eintrei-
ben mochte, wird am Ende keine erhalten.

Der Schlissel zur datengetriebenen Forschung ist daher ein anderer, er heifst:
Vertrauen. Vertrauen in die informierte Einwilligung, in ihren wirksamen Widerruf,
in die Sicherheit der beteiligten Informations- und Speicherprozesse und in die
Inhalte der Forschung.

Vorreiterin beim Aufbau dieses Vertrauens ist die Medizininformatik-Initiative. Die
muihsame Erarbeitung einer patientenseitigen Einwilligung in die Datennutzung ist
hierbei nur ein prominentes Beispiel. Das A und O dieser Arbeit ist es, sich in die
Rolle des erméachtigten, informierten Patienten hineinzuversetzen beim gemein-
samen Einsatz gegen die grofRen Volkskrankheiten, seltenen Erkrankungen und
Epidemien der Zukunft.

Dabei wissen Sie mich an Ihrer Seite.

O ooth

Prof. Dr. med. Claudia Schmidtke

(

Prof. Dr. med.

Claudia Schmidtke,
Patientenbeauftragte der
Bundesregierung.
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sitzt im Advisory Board
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MIRA-CUM-laude, MIRA-magna-CUM-laude

Es gibt keine Zweifel, dass Erfahrungen ,reich“ machen. Das gilt fiir das Alltagliche
und in besonderer Weise fiir die Medizin. Hier werden Erfahrungen gesammelt und
Erkenntnisse gewonnen, um zukinftige Patienten besser zu behandeln.

Um Erfahrungen und Erkenntnisse zu erhalten, haben wir viele analoge Moglich-
keiten geschaffen. Unsere digitale Welt ermoglicht uns nun die Erhebung verldss-
licher Daten. Sie sind der Erfahrungsschatz, der mit den richtigen Auswertungs-
moglichkeiten und -methoden zum enormen Erkenntnisgewinn beitragt. Eben
diese reliablen Daten und effizienten Analyse-Tools sind heute der Schlussel fir
eine bessere Medizin.

Die Kolleginnen und Kollegen aus MIRACUM haben tatsachlich schon sehr friih
damit begonnen, Daten in digitaler Form verfiigbar zu machen, ein Set von Tools
anzuwenden, um zu neuen Erfahrungen und Erkenntnissen im Bereich der Medizin
zu kommen. Das war und ist noch immer herausfordernd, und dennoch sei hier
eine kritische Anmerkung gestattet.

Leider haben wir es hierzulande in den vergangenen 15 Jahren nicht geschafft,
aus unserer digitalen Dokumentation im Gesundheitswesen eine zunehmend digi-
tale medizinische Dokumentation zu machen. Zwar gibt es genug Systeme in denen
sich medizinische Sachverhalte aufschreiben lassen. Verlassliche Daten jedoch, die
von Computern auswertbare, also strukturierte, Informationen enthalten, werden
bislang noch immer vor allem zum Zwecke der Abrechnung erhoben. Daraus haben
die Beteiligten bei MIRACUM das Beste gemacht, zu meiner Freude sogar FHIR (Fast
Healthcare Interoperability Standard) als Instrument dafiir entdeckt. Doch was
wdre noch alles ,drin“, wenn medizinische Dokumentation tatsachlich strukturiert
und codiert Erfahrungserweiterungs-Tools zur Verfligung stellen wiirde?

Es geht nicht darum, Arzte und Pflegekréfte mit noch mehr Dokumentations-
aufwand zu belasten. Ganz im Gegenteil. Wir sind heute in der Lage, medizinische
Dokumentation sinnvoll strukturiert zu erfassen und das ohne Mehraufwand. Infor-
mationssysteme der (nahen) Zukunft werden reliable medizinische Dokumentation
ermoglichen, wahrend die Abrechnungsinformationen daraus einfach abgeleitet
werden kdnnen. Gerade fir neuere Methoden, wie kiinstliche Intelligenz ist eine
solche Herangehensweise essenziell.

Die MIl wird noch viele Hiirden nehmen bis wir beim Ideal einer interoperablen,
medizinisch-strukturierten Dokumentation inkl. verlasslicher Echtzeitdaten sind.
Eine ist genommen, und in diesem Sinne gebihrt insbesondere dem MIRACUM-
Konsortium die bereits angedeutete Auszeichnung. Noch ein kleines Stlick Weg
und vielleicht heil’t es dann bald sogar: MIRA-summa-CUM-laude.

Dr. med. Kai U. Heitmann
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Von der Versorgung in die Forschung.
Und zuruck?

Halbzeit bei der Aufbauphase der Medizininformatik-Initiative (Mll). In vier Konsortien arbeiten die
Universitatskliniken an der Vernetzung der medizinischen Forschung. Das ist viel Karrnerarbeit. Es geht
um die Digitalisierung und Nutzung dieser Daten fiir den medizinischen Erkenntnisgewinn.

TEXT Philipp Gratzel von Gratz (mit Ergdnzungen von Hans-Ulrich Prokosch)

Ein Feuerwerk der guten Launen, tiefer Erkenntnisse und Informationen: Der politische Abend der MIl im Futurium in Berlin.

miracums3

ie heiften SMITH, MIRACUM, HiGHmed und DIFUTURE: Die Namen der vier

Konsortien der Medizininformatikinitiative (M) gehen mittlerweile auch

Nichtinformatikern im Gesundheitswesen einigermafen flissig Uber die

Lippen. Das allein ist schon einigermalten bemerkenswert. Der in der
Rickschau sehr clevere Einfall des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung
(BMBF), ein groRzligig bemessenes Forderprogramm flr die Digitalisierung der IT-
Infrastrukturen der medizinischen Forschung in Deutschland daran zu koppeln,
dass die Universitatskliniken miteinander arbeiten, statt Gbereinander zu reden,
hat aber nicht nur Neologismen produziert. Er hat auch zu einer von vielen in dieser
Intensitat nicht erwarteten Kooperationsdynamik gefiihrt.

Praktisch alle Universitatsstandorte sind jetzt an Bord

Nie zuvor in der Geschichte der deutschen Hochschulmedizin haben unter-
schiedliche Universitatskliniken derart eng zusammengearbeitet - und derart
umfassend. Mittlerweile hatten sich 33 universitatsmedizinische Standorte der
Aufbau- und Vernetzungsphase der Ml angeschlossen, sagte TMF-Geschéftsfiihrer
Sebastian C. Semler, dessen Arbeitgeber zusammen mit dem Verband der Uni-
versitatsklinika Deutschlands (VUD) und dem Medizinischen Fakultdtentag (MFT)
die Koordinierungsstelle der Ml bildet. Es sollim
Rahmen des sogenannten Begleitprojekts daftr
sorgen, dass die vier Konsortien bei wichtigen
Entscheidungen einigermalfien auf Linie bleiben:
LWir reden von einer idealerweise bundesweiten
Vernetzung und Harmonisierung, und das Be-
gleitprojekt soll genau das orchestrieren®, so
Semler.

Tatsachlich hat die MIl in Deutschlands Hoch-
schulmedizin mittlerweile praktisch Flachende-
ckung erreicht. Im September habe sich eine der letzten noch ungebundenen Ein-
richtungen, die Ruhr-Universitét Bochum, dem SMITH-Konsortium angeschlossen.

Kerndatensatz ist noch langst nicht fertig

Auf dem SMITH Kongress ,New Horizons in Digital Health“ betonte Semler noch
im September 2019, dass bereits in den ersten Jahren der Mil grundlegende, konsor-
tientbergreifende Abstimmungen erreicht wurden, auf die jetzt aufgebaut werden
kdnne. So sei ein Mustertext zur Patienteneinwilligung formuliert und konsentiert

Dr. Gottfried Ludewig
leitet die Abteilung 5
,Digitalisierung und

Innovationen im
Bundesgesundheitsministerium.
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worden. Man habe sich auf Eckpunkte zur se-
mantischen Interoperabilitat geeinigt und die
Inhalte eines Kerndatensatzes definiert, der auf
Dauer zu einer wesentlichen Grundlage fir die
semantische Interoperabilitdt des deutschen
Gesundheitswesens werden soll.

Auch bei der technischen Interoperabilitat
gebe es Fortschritte, betonte Dr. Danny Am-
mon vom Datenintegrationszentrum (DIZ) am
Universitatsklinikum Jena. ,Wir haben unsim
Rahmen des Nationalen Steuerungsgremiums
auch in der MIl auf FHIR verstandigt®, so Ammon.
Die Nutzung von Webtechnologie, fiir die FHIR
steht, werde Flexibilitat bringen und nicht zu-
letzt mobile Datenszenarien erleichtern.

Work-in-Progress

,Wir sehen an vielen Beispielen, wie ertrag-
reich sich das Zusammensetzen Uber alle Uni-
klinika hinweg zu bestimmten Themen gestaltet.
Der Kerndatensatz, den die AG Interoperabilitat
der MIl entwickelte, ist nur eins von vielen Bei-
spielen, das zeigt, dass viele Herausforderungen
von den vier MlI-Konsortien gemeinsam ange-
gangen werden missen®, betont Prof. Dr. Tho-
mas Ganslandt (Mannheim). Der Kerndatensatz
illustriert aber auch, wie miihsam das Koordi-
nationsgeschaft in der deutschen Hochschul-
medizin weiterhin ist. Denn es handelt sich um
Work-in-Progress. Von den sechs Basismodulen
sind drei sehr weit gediehen. Die Module Person,
Medikation und Laborbefund haben ihre HL7
Kommentierungsphase gerade hinter sich (Marz
2020). Dahingegen befinden sich die derzeit 14
Erweiterungsmodule die seit Jahresbeginn 2020
schrittweise angegangen werden im Anfangs-
stadium der Bearbeitung. Mit anderen Worten:
Eswurde schon einiges erreicht, aber esist noch
sehrviel mehr zu tun.

Gottfried Ludewig:
,Die Welt wartet nicht.«

Ein aktuelles Highlight der sogenannten Auf-
bauphase der MIl, die Ende 2021 mit einem
Audit durch internationale Experten endet,
sei unter anderem, dass die Abstimmung

miracums3

Univ.-Prof. Dr. Thomas
Ganslandt, Geschf. Direktor
des Heinrich-Lanz-Zentrums

fur Digitale Gesundheit,
Universitatsmedizin Mannheim

einer breiten Patienteneinwilligung (,Broad
Consent“) mit den Landes- und Bundesdaten-
schutzbehdrden fast am Ziel sei, so Semler. Die
Betonung liegt auf ,fast®, denn in Sack und Tu-
ten ist dieses leidige Thema immer noch nicht.
Dr. Gottfried Ludewig, Leiter der Abteilung Digi-
talisierung im Bundesgesundheitsministerium,
wurde hierzu im Herbst 2019 noch deutlicher:
,Die MIl versucht seit April 2018 [Pause] seit
April 2018 mit 16 Landesdatenschutzbehorden
das Thema Einverstandniserklarung zu 6sen.
Jetzt haben wir September 2019. Die Welt war-
tet nicht auf uns.”

Gemeinsame Mll-weite Projekte nehmen
Form an

Ein anderes Thema, das konsortientibergrei-
fend auf der Tagesordnung und mittlerweile kurz
vor dem Abschluss steht, ist eine gemeinsame
Nutzungsordnung inklusive einheitlicher Vertra-
ge fir Nutzung von und Zugang zu den Uber die
Datenintegrationszentren (DIZ) zur Verfligung
gestellten Daten. Es wird aulRerdem die soge-
nannte ZARS vorbereitet, die Zentrale Antrags-
und Registerstelle oder ,One-Stop-Agency®,
Uber deren Online-Portal Wissenschaftler am
Ende Datenanfragen stellen und die abgefragten
Informationen erhalten sollen.

Schliellich wurden im Februar 2020 im Rah-
men erganzender Fordermodule auch die ersten
konsortientibergreifenden Use Cases initiiert.

Einer davon ist der sogenannte POLAR Use
Case, der sich mit den Risiken durch Polyphar-
mazie und Arzneimittelwechselwirkungen be-
fassen soll. Der zweite Use Case CORD soll dazu
beitragen Patienten mit Seltenen Krankheiten
schneller zu identifizieren und der richtigen
Behandlung bei den entsprechenden Fach-
spezialisten zuzuflihren. Wir freuen uns, dass
wesentliche Infrastruktur- und Interoperabili-
tatskonzepte in diesen beiden, die MIl nun er-
ganzenden Forderprojekten, von unseren zwei
Kernvertretern in der NSG AG Interoperabilitat,
Thomas Ganslandt und Martin Boeker, beige-
steuert werden, sagte Ulli Prokosch (der Koor-
dinator des MIRACUM Konsortiums).

Die Fordermittelgeber sind zufrieden

Neben diesen konsortieniibergreifenden Themen treiben die einzelnen Konsor-
tien ihre jeweiligen individuellen Use Cases voran. Und es passiert eine Menge an
Detailarbeit auf Konsortialebene: ,Wir miissen zum Beispiel fir die DIZ Treuhand-
stellen schaffen und Metadatenverzeichnisse anlegen, in denen steht, welche Daten
fur die Forschung zur Verfligung gestellt werden. Und wir sind sehr intensiv damit
beschaftigt, technische Konfigurationen in die Produkte der Industriepartner zu
implementieren, sagte Dr. Thomas Wendt, DIZ-Leiter im Rahmen des SMITH-Kon-
sortium am Universitatsklinikum Leipzig.

Die Bundespolitik jedenfalls ist zufrieden mit der MIl und ihren Fortschritten. Eva
Nourney, Referatsleiterin im BMBF betonte auf dem SMITH Kongress, dass die Ml
mit ihrem Kerndatensatz und den Ubergreifenden Use Cases schon jetzt konkrete
Schritte umsetze, die eigentlich erst fir die nachste Forderstufe vorgesehen ge-
wesen seien. Auch auf der Landerebene gab es Lob. Uwe Paul vom Ministerium
fur Wirtschaft, Wissenschaft und Digitalisierung in Sachsen-Anhalt musste einge-
stehen, anfangs skeptisch gewesen zu sein: ,Ich hatte nicht geglaubt, dass die Ko-
operation zwischen den einzelnen Konsortien so gut wird, wie sie sich mittlerweile
entwickelt hat.”

Sind die Gesundheitsministerien vorbereitet?

Paul erinnerte freilich auch an die groRe offene Frage, die zur Halbzeit der MII
niemand serids beantworten kann, namlich die Frage, wie sich das, was die Uni-
versitatsklinika im Schulterschluss mit den Forschungsministerien vorantreiben
zu jenen Digitalisierungsbemihungen verhalt, die aus dem Bundesgesundheits-
ministerium (BMG) und der gematik gesteuert werden: ,Aus Sicht der Wissen-
schaftsministerien ist es ganz klar, dass wir mit den Konsortien der Mil und den
Datenintegrationszentren der MIl Standorte neue Strukturen schaffen, die auch
die Gesundheitsversorgung betreffen. Ich bin mir aber nicht ganz sicher, ob die
Gesundheitsministerien das begreifen und darauf vorbereitet sind.”

Fr Paul stellt die MIl implizit die Frage, wie das Gesundheitssystem in zehn Jah-
ren aussehen soll, und erist damit nicht allein. Denn das Ziel der Mll ist es ja nicht
nur, Daten fir die inneruniversitére Forschung zur Verfligung zu stellen. Es geht
vielmehrum eine Forschungsinfrastruktur, die es ermdglichen soll, effizient mit
longitudinalen, pseudonymisierten Patientendatenséatze zu arbeiten. Das funk-
tioniert nur, wenn die per DIZ zur Verfligung gestellten Datenséatze irgendwann

Prof. Dr. med. Martin Boeker,

Institut fir Medizinische Biometrie
und Statistik, Medical Data
Science, Med. Fakultat und
Universitatsklinikum der Albert

Ludwigs-Universitat Freiburg
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sektorlibergreifend sind. Auf einen solchen sek-
toribergreifenden Ansatz zielt ja auch die EPA
der Krankenkassen hin, die das Bundesgesund-
heitsministerium mit dem Terminservice- und
Versorgungsgesetz und ganz aktuell dem Pa-
tientendatenschutzgesetz bereits 2021 umge-
setzt sehen will. Die Kassendrztliche Bundesver-
einigung arbeitet in diesem Kontext schon sehr
engagiert an der Spezifikation erster Medizini-
scher Informationsobjekte (MIOs). Im Rahmen
des Politischen Abends der Medizininformatik
Initiative sagte Thomas Kriedel, Vorstandsmit-
glied der KBV, dazu im Februar: ,Wir setzen dazu
nun auch auf FHIR als Standard und freuen uns,
dass die Medizininformatik Initiative in diesem
Bereich mit der FHIR Spezifikation ihrer Kern-
datensatzmodule bereits gute Vorarbeiten ge-
leistet hat. Wir werden deshalb in Zukunft sehr
eng mit der MIl kooperieren.*

Ulli Prokosch stellte in der Paneldiskussion
des Politischen Abends der MIl aber auch die
Wichtigkeit einer standardisierten Einwilli-
gungserklarung fir Patienten noch einmal ganz
deutlich heraus. Das bisher im Referentenent-
wurf des Patientendatenschutzgesetzes vor-
gesehene Forschungsdatenzentrum (das mit
Daten aus der EPA geflllt werden soll) sieht
mit der dazu definierten Datenspende derzeit
lediglich die Speicherung anonymisierter Pa-
tientendaten in diesem Forschungsdatenzent-
rum vor. Das ist zu kurz gegriffen und verhindert
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Prof. Dr. Hans-Ulrich Prokosch,
Sprecher des MIRACUM
Konsortiums; Hiter und
Antreiber gemeinsamer
Anstrengungen.

damit die Verknlpfung der EPA Daten aus dem
niedergelassenen Bereich mit der Vielzahl der
stationar erhobenen Daten, die derzeit schon
in den Datenintegrationszentren der Universi-
tatskliniken zusammengefiihrt werden. , Jens
Spahn geht mit diesem Gesetz tatsachlich in
grofden Schritten vorwarts®, lobt Prokosch, ,an
einigen wichtigen Stellen muss aber noch et-
was nachjustiert werden, damit der Weg nicht
in eine Sackgasse fihrt.”

Enter the patient

Die Gretchenfrage ist, wie das genau ausse-
hen wird. Bleiben Versorgung und Forschung
getrennte Welten, verknipft allenfalls tber
eine eng umschriebene und hoch regulierte
Forschungsschnittstelle, iber die ambulante
Datensatze in den DIZ sehr eingeschrankt fir
Wissenschaftler verfligbar gemacht werden?
Oder wird es einen groferen Wurf geben, bei
dem digitale Versorgungs- und Forschungsin-
frastrukturen sehr eng verzahnt werden und
der Patient umfangreiche Moglichkeiten an die
Hand bekommt, seine Datenhoheit auszuliben
und enge oder auch breite Einwilligungen fir
unterschiedliche Arten der medizinischen For-
schung zu erteilen?

Erste Antworten auf diese Fragen kdnnten
laufende Gesetzesinitiativen des BMG geben,
die nicht nur Details zur Umsetzung von Pa-
tientenrechten im Zusammenhang mit den (auf

die Versorgung zielenden) elektronischen Patientenakten nach §291 SGB V regeln
sollen, sondern in denen unter anderem auch das Thema Datenspende konkre-
tisiert werden soll. Prokosch von der Universitat Erlangen hat da schon konkrete
Vorstellungen: ,Wenn wir irgendwann einen Broad Consent haben, werden wir ein
Patientenportal brauchen, das mit den DIZ kooperiert.“ Um dort hin zu kommen,
musse im Sinne eines User Centric Design Approach mit Patienten zusammen eine
entsprechende Portal-App geschaffen werden.

Tatsachlich hat das MIRACUM-Konsortium einen Prototyp fir eine solche Pati-
enten-App bereits entwickelt: ,Mit einer solchen App kann sich der Patient auf dem
Smartphone anmelden und Forschungseinwilligungen setzen, kiinftig vielleicht
auch sehen, was mit seinen Daten jeweils gemacht wird®, so Prokosch. Derzeit ist
das natUrlich noch nicht im Echtbetrieb, sondern es funktioniert nur in Simula-
tionsumgebungen. Aber es hilft, sich eine Zukunft vorzustellen, in der tatsachlich
der Birger bzw. Patient, und nicht medizinische Einrichtungen oder irgendwelche
Unternehmen, den ,Datenhut” aufhaben. Vielleicht kdnnte ein Patient eines Tages
sogar informiert werden, wenn irgendein Wissenschaftler unter Nutzung seiner
Daten eine wissenschaftliche Arbeit publiziert. Ist das deutsche Gesundheitswesen
reif flr so viel Transparenz?

Fotos: Otto/Koch/Baier/Lanz/UK Freiburg
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Die anderen drei geforderten Konsortien

DIFUTURE (Data Integration for Future Medicine)

DIFUTURE harmonisiert, integriert und ana-
lysiert verschiedenste Arten von Daten aus
der Krankenversorgung und der Forschung.
Zielist es, Krankheitsursachen und Verlaufe
besser zu verstehen. Mit diesem Wissen
sollen Erkrankungen kinftig wirkungsvoll
verhindert, schneller diagnostiziert sowie
zielgerichteter und nebenwirkungsarm the-
rapiert werden. Das Vertrauen der Patienten
und deren informationelle Selbstbestim-
mung sind dabei absolute Kernpunkte des
Konsortiums.

Die ersten Anwendungsfélle betreffen neuro-
logische Erkrankungen wie Multiple Sklerose
und die Parkinson’sche Erkrankung sowie
Krebs- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Da-
bei sollen beispielsweise viele tausend Krank-
heitsverlaufe von Patienten mit Multipler
Sklerose miteinander verglichen werden. Mit
den Ergebnissen wird DIFUTURE kinftig zum
frihestmoglichen Zeitpunkt Uber gezielte
und personalisierte Medikationsempfehlun-
gen verfiigen und so eine optimale Therapie
der Multiplen Sklerose sicherstellen.

In DIFUTURE haben sich die TU und die
Ludwig-Maximilians-Universitat Mlnchen,
die Universitat Augsburg und die Universi-
tat Tibingen mit ihren Universitatsklinika
und weiteren, auch klinischen Partnern
zusammengeschlossen — Ende 2018 kam
auch das Universitatsklinikum Ulm dazu.
Dies ist eine einmalige Synthese des Wissens
aus Medizin, Informatik, Biostatistik und
-informatik. Insbesondere bei Datenschutz
und Datensicherheit kooperiert DIFUTURE
eng mit internationalen Partnern.

Diisséldorf @
o

Julich

HiGHmed (Heidelberg-Gottingen-Hannover Medizininformatik)

Das urspriingliche Konsortium verband drei
international fihrende und komplementar
aufgestellte Medizinische Fakultaten und
Universitatsklinika: Heidelberg, Gottingen
und Hannover. Im Herbst 2018 haben sich
die Universitatskliniken Berlin, Kiel, Koln,
Minster und Wirzburg dem Konsortium
angeschlossen.

Ziel ist es, zusammen mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) durch neue
medizininformatische Losungen und einen
Ubergreifenden Datenaustausch die For-
schung und Versorgung zu verbessern.

Dabei profitieren die Partner von ihrer lang-
jahrigen Erfahrung auf dem Gebiet der klini-
schen Informationstechnologie im Bereich
Entwicklung, Anwendung und Ausbildung.
Mit der Sana Kliniken AG beteiligt sich ein
deutschlandweiter, privater Krankenhausbe-
treiber an den Entwicklungen.

Ein zusatzliches DIZ mit Fokus auf Genom-
daten und radiologischen Bilddaten am
DKFZ wird mit den klinischen Zentren eng
verknipft. Zum effizienten Datenaustausch
zwischen den Einrichtungen setzt das
Konsortium auf offene, standardbasierte und

interoperable Losungen. Datenschutz und
Datensicherheit haben dabei hochste Priori-
tat. HiGHmed legt zudem grofsen Wert auf
die Qualifizierung von Mitarbeitenden in der
Medizininformatik sowie auf das Training der
Arzteschaft und des Gesundheitspersonals
im Umgang mit den neuen Technologien.
Der Mehrwert der neuen Strukturen soll an
drei Anwendungsbeispielen gezeigt werden:
HiGHmed will Krankenhausinfektionen
besser bekdmpfen sowie Krebs- und Herz-
Kreislauferkrankungen durch personalisierte
Ansatze wirkungsvoller behandeln.

SMITH (Smart Medical Information Technology for Health Care)

Die drei universitatsmedizinischen Stand-
orte des Konsortiums biindeln medizinin-
formatische, klinische, systemmedizinische,
computerlinguistische und epidemiologische
Kompetenzen. Neben den drei ,Griindern®
Leipzig, Jena und Aachen haben sich im
Herbst 2018 die Kliniken Bonn, Essen, Halle
und Hamburg an SMITH angeschlossen.

Die Zentren erméglichen eine institutio-
nen- und standortlbergreifende Nutzung
elektronischer Gesundheitsdaten aus der
Versorgung und der patientenorientierten
Forschung.
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SMITH will den Mehrwert an drei Anwen-
dungsfallen demonstrieren: So entwickelt
das Konsortium innovative datenanalytische
Methoden und Werkzeuge, die aus ePAs
automatisiert medizinische Informationen
gewinnen. Diese Informationen kdnnen
helfen, Versorgungsabléufe zu erforschen
und zu verbessern. Dies will SMITH durch
zwei klinische Anwendungsfalle belegen. Auf
Intensivstationen sollen Patienten-Manage-
ment-Systeme kontinuierlich ausgewertet
werden, um den Zustand der Patienten auto-
matisiert zu Uberwachen. Dies ermdglicht

ein schnelleres therapeutisches Eingreifen.
In einem weiteren Fall unterstitzt ein com-
puterbasiertes Entscheidungshilfesystem
Arzte beim leitliniengerechten Einsatz von
Antibiotika. Dies soll die friihzeitige und ge-
zielte Bekampfung bakterieller Infektionen
verbessern und das Auftreten von Antibioti-
karesistenzen reduzieren.

Das Konsortium plant enge Kooperationen
mit Industriepartnern. Uber einen gesicher-
ten Datenraum, den ,Marketplace®, werden
die Vernetzungspartner die Ergebnisse von
SMITH nutzen kénnen.

DIFUTURE
Augsburg

Universitat Augsburg (UA)

@ Kiel

@ Rostock

@ Hamburg

Hannover

Bochum

Kairos GmbH (KAIROS)

Miinchen

Technische Universitdt Minchen (TUM)/
Klinikum rechts der Isar (MRI)
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
(LMU)/Klinikum d. Universitat Minchen (KUM)
Tiibingen

Eberhard Karls Universitat Tibingen (EKUT)/
Universitatsklinikum Tubingen (UKT)

Berlin

Braunschwei ol
L & Potsdam

@ Miinster

Halle
ey @ Dortmund
Bochum Gottingen

: k%\l/ﬁrkusen Jena @

Aachen @ Bonn

Darmstadt
L @ Wiirzburg

Homburg (Saar) @crlangen
I @ Heidelberg :
eltelayi (S @ Heilbronn

@ Leipzig

Regensburg

@ Tibingen Augsburg

@ Freiburg Ulm ﬁ(mchen

KONSORTIALPARTNER

Berlin

Robert-Koch-Institut (RKI)
Ada Health GmbH
Universitatsmedizin Berlin -
Campus Charité Mitte

Braunschweig
Technische Universitat Braunschweig
Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung (HZI)

Darmstadt
Technische Universitdt Darmstadt

Erlangen

Siemens Healthcare GmbH

Gottingen

Universitatsmedizin Géttingen (UMG)

HAWK Hochschule flir angewandte Wissenschaft
und Kunst

Hannover
Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
Hochschule Hannover (HSH)

HiGHmed

Heidelberg

Universitatsklinikum Heidelberg und
Medizinische Fakultat der Universitdt Heidelberg
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
NEC Europe Laboratories

Heilbronn

Hochschule Heilbronn

Kiel

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)
- Campus Kiel

Kéln

Universitat zu Koln/Universitatsklinikum Koln
Miinster

Westfélische Wilhelms-Universitat (WWU)
Munster/Universitatsklinikum Minster (UKM)
Potsdam

Hasso-Plattner-Institut (HPI)

Walldorf

InterComponentWare AG

SAP SE

Wiirzburg

Universitatsklinikum Wirzburg (UKW) und Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg (JMU)

Ulm
Universitatsklinikum Ulm

Regensburg

Universitatsklinikum Regensburg (UKR)
Saarbriicken/Homburg

Universitat des Saarlandes/
Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS)

SMITH
KONSORTIALPARTNER

Aachen

Rheinisch-Westfalische Technische
Hochschule Aachen (RWTH Aachen)
Uniklinik RWTH Aachen

Berlin

ID Information und Dokumentation im
Gesundheitswesen GmbH & Co. KGaA
Bochum

Ruhr-Universitdt Bochum

Bonn

Universitatsklinikum Bonn

Dortmund

Fraunhofer-Institut fir Software- und
Systemtechnik (ISST)

Essen

Mérz Internetwork Services AG
Universitatsklinikum Essen

Freiburg

Averbis GmbH

Halle (Saale)

Universitatsklinikum Halle (Saale)
Hamburg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(UKE)

Jena

Friedrich-Schiller-Universitat Jena
Universitatsklinikum Jena

Jiilich

Forschungszentrum Jilich GmbH
Leipzig

Universitat Leipzig
Universitatsklinikum Leipzig
Leverkusen

Bayer AG

Walldorf
SAP SE

VERNETZUNGSPARTNER
Disseldorf
Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD)

Rostock
Universitatsmedizin Rostock
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NATIONALES STEUERUNGSGREMIUM (NSG)

DIFUTURE, HiGHmed, MIRACUM, SMITH, Koordinationsstelle

Taskforce Taskforce
Lehre Dok.-Governance

AG

Data Sharing

AG

Kommunikation

Taskforce Datenschutz
mit AG Datenschutz
(TMF)

Beteiligung von AG Data Sharing und
AG Interoperabilitat

Kommunikations-
strategie

Taskforce
Use & Access

Taskforce I

DIZ-Vergleich

Taskforce
Audit-Vorbereitung

Taskforce
Kerndatensatz

Beteiligung von
AG Consent und AG Data Sharing

Taskforce
Consent Umsetzung

Beteiligung von
AG Data Sharing

Taskforce
Prozessmodelle

Taskforce
Metadaten

Beteiligung von
AG Data Sharing

Taskforce
Demonstrator-Studie

AG Consent: Auf dem Weg zur Einigung

Medizinische Forschung ist ohne die Beteiligung
von Patienten in MIRACUM nicht denkbar. Die
AG Consent arbeitet an einem breit abgestimm-
ten modularen Mustertext der Patienteninfor-
mation, welche eine ,breite Einwilligung“ in
medizinische, standortiibergreifende For-
schungsprojekte vorsieht.

Datenschutz, immer wieder Datenschutz. Rein
rechtlich ist in Deutschland die Forschung mit
Daten moglich, die per se anonym oder anonym-
siert sind, sich also nicht auf einen identifizierten
oder identifizierbaren Patienten beziehen. Die
Ziele der Medizininformatik-Initiative gehen jedoch
darliber hinaus, natirlich unter Wahrung hochster
Anspriiche an Datenschutz und Aufklérung.
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Das grundlegende Prinzip der Sammlung und Nut-
zung von Gesundheitsdaten von Patienten fir die
medizinische Forschung ist - im MIRACUM wie in
allen geférderten Konsortien - die Information des
Patienten und die darauf basierende Einwilligung.
In einem ersten Schritt fokussiert die Initiative auf
die standortibergreifende Nutzung von Patienten-
daten, die im Rahmen der Routine-Behandlung

an den Universitatsklinika entstehen, und nun
zum Zweck der medizinischen Forschung genutzt
werden sollen. Dabei ist integraler Bestandteil

der Forderinitiative, dass sich die Einwilligung
bspw. nicht auf die behandelte Diagnose bezieht,
sondern diese ,breiter” erfolgt, um mittelfristig
verschiedenste medizinisch sinnvolle Fragestellun-
gen zu ermdglichen.

Teilprojekt ZARS
Zentrale Infrastrukturen

Taskforce I

Teilprojekt
Use Case CORD

Teilprojekt
Use Case POLAR

e |

Die AG Consent des NSG befasst sich mit diesen
sprachlichen Anforderungen, die insbesondere da-
tenschutzrechtlich, aber auch ethisch an einheit-
liche Mustertexte der Information & Einwilligungs-
erkldrung gestellt werden und welche Mafinahmen
mindestens notwendig sind, um die Information
deutschlandweit in die Anwendung zu bringen.

In intensiver Abstimmung mit der AG Biobanken
des Ak Medizinischer Ethikkommissionen und den
Ak ,Wissenschaft“ sowie ,Gesundheit und Soziales*
der Konferenz der unabhangigen Datenschutzbe-
auftragten des Bundes und der Lander entwickelte
die AG einen modularen Mustertext der Patien-
teninformation (Version 1.6a), der eine ,breite
Einwilligung® in medizinische Forschungsprojekte
vorsieht und tiber die der Patient durch geschultes
Personal an den Hausern aufgeklart wird.

Seitdem wurden begleitende Materialien zur Unter-
stiitzung entwickelt, die elektronische Umsetzung
in der Task Force Consent diskutiert sowie eine
neue Version (1.7) veroffentlicht. Fast hatte der
Meilenstein ,breite Einwilligung* ein Hackchen
bekommen konnen, nun zeichnen sich jedoch
erneut Diskussionsthemen durch die Arbeitskreise
der Datenschltzer ab, die am 27. Marz in einem
gemeinsamen Gesprach mit Vertretern der AG
Consent und der unabhangigen Datenschutzbehor-
den des Bundes und der Lander beraten wurden.
Die AG wird sich — unterstiitzt durch das NSG - auch
den kommenden Herausforderungen annehmen,
die Dokumente weiterentwickeln und sich fiir einen
breiten, gut vorbereiteten und begleitenden Einsatz
an den Universitatsklinika der Ml einsetzen.

TEXT Dipl.-Biologin Kristina lhrig (Uni Frankfurt)

AG Interoperabilitat: Eine (Daten-)Welt fiir Alle

Standards, Semantik, Datenformate miissen
harmonisiert sein, um am Ende eine nationale,
interoperable Datenzugriffslandschaft entstehen
zu lassen. Garant dafiir ist die AG IOP.

Die im Rahmen der MIl angestrebte technische Rea-
lisierung von standardisierten Zugangsmaoglichkei-
ten zu medizinischen Patientendaten erfordert ein
hohes Maft an Harmonisierung. Unter dem Begriff
der Interoperabilitat werden alle daflr relevanten
Aspekte zusammengefasst: technische, syntakti-
sche und semantische Interoperabilitat.

Nurwenn die beteiligten IT-Systeme ber kom-
patible Schnittstellen verfligen, eine einheitliche
Sprache beim Austausch von Daten sprechen und
ein gemeinsames Verstandnis dieser zugrunde
legen, kdnnen national einheitliche Zugangswege
zu medizinischen Daten Uberhaupt erst angedacht
und umgesetzt werden.

Die Aufgabe der AG Interoperabilitdt (AG IOP) ist
es dabei in erster Linie sicherzustellen, dass jede
gemeinsame Festlegung nach Moglichkeit auf
bereits existierenden Standards aufsetzt. Im Jahr
2019 wurde beispielsweise auf die Empfehlung der
AG 0P durch das NSG verbindlich festgelegt, dass
die fir den nationalen Austausch von Informatio-
nen erforderlichen Spezifikationsarbeiten mit dem
HL7-Standard FHIR und den dafiir vorgesehenen
Werkzeugen art-decor und Simplifier durchzufiih-
ren sind.

Mit ihren Task Forces tragen die Mitglieder der AG
|OP entscheidend dazu bei, die erdachten Ansatze
und Konzepte einerseits mitzugestalten, diese
aber vor allem auch auf einen abgestimmten Weg
zur Umsetzung zu bringen. Dazu gehort, eine Bri-
cke zu anderen relevanten Gremien und zur Praxis
zu schlagen. Die Task Force Kerndatensatz bei-
spielsweise arbeitet fir die Spezifikation der Kern-
datendatensatze modulspezifisch mit den jeweils
relevanten medizinischen Experten und Fachge-
sellschaften zusammen. Fur die Uberfihrung der
Ergebnisse in die Praxis hat die AG IOP Ende 2019
einen ersten Projectathon durchgefihrt, auf dem
fir die Umsetzung verantwortliche Mitarbeiter aus
allen MlI-Standorten innerhalb eines Tages erste
Data-Sharing-Szenarien pragmatisch umgesetzt
haben. Schlussendlich tragt die AG IOP maligeb-
lich dazu bei, den unbedingt notwendigen Dialog
zwischen Informatik, medizinischer Forschung
und dem Gesundheitswesen zu etablieren und zu
pflegen.

Auch 2020 werden die Mitglieder der AG IOP die
bereits genannten Aktivitdten fortsetzen und
Losungen fUr zukinftige Herausforderungen ab-
stimmen, und so die Ziele der in der MII-Roadmap
festgelegten Meilensteine auf dem Weg zu einer
nationalen, interoperablen Datenzugriffsland-
schaft weiter vorantreiben.

TEXT Dennis Kadioglu (Universitat Frankfurt)
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AG Data Sharing: Die Basis des Verstandnis’

Durch die Arbeit der AG Data Sharing wird Erfolg
messbar gemacht. Im Falle der MII heift das
neben der Abstimmung der Nutzungsvertrage,
die Evaluierung der DIZ und Auditierung der Use
Cases. Hier entscheidet sich auch, wie es mit der
MIl 2022 weitergeht.

Die von der Medizininformatik-Initiative (MIl) an-
gestrebte standortlbergreifende Nutzung von Ver-
sorgungsdaten in der Forschung erfordert neben
der Schaffung der notwendigen technischen
Infrastruktur an den Standorten auch eine Reihe
regulatorischer Festlegungen. Damit Forscher,

die mit den Daten der Ml ihre Forschungsfrage
bearbeiten wollen, nicht in einem Blatterwald aus
unterschiedlichen Regelungen untergehen, werden
in der konsortieniibergreifenden AG Data Sharing
notwendige Regelungen und Prozesse definiert
und abgestimmt.

Aufbauend auf den Erfahrungen aus epidemio-
logischen Studien wie z. B. LIFE, NAKO und SHIP,
konnte man sich in der AG bereits auf deutsch-
landweit einheitliche Rahmenbedingungen fiir den
Datenzugriff iber ein transparentes Use & Access
Verfahren einigen und erforderliche Bedingungen
in einer abgestimmten Musternutzungsordnung
festhalten. Ergénzt wird diese Ordnung durch
einen abgestimmten Nutzungsvertrag, der es
ermoglichen soll, Forschern Daten und Bioproben
aus allen Universitatskliniken deutschlandweit ein-

heitlich und unter denselben Rahmenbedingungen
zur Verfugung zu stellen.

Derzeit befindet sich der Nutzungsvertrag in der
Abstimmung mit den Justitiariaten der Stand-
orte. Um Forschern den Zugang zu den Daten und
Bioproben aller beteiligten Universitatsklinika zu
erleichtern, hat sich die AG darliber hinaus vorge-
nommen, eine zentrale Antragsstelle zu etablieren.
Diese zentrale Antrags- und Registerstelle (ZARS)
nimmt u. a. Nutzungsantrage entgegen, leitet diese
an die jeweiligen Standorte weiter und koordiniert
auch die Vertragsabwicklung.

Um die erfolgreiche Etablierung der Dateninte-
grationszentren an den MlI-Standorten und die
korrekte Umsetzung der geplanten Use Cases
messbar zu machen, sollen Anfang 2021 die MlI
spezifischen Themenkreise gezielt auditiert
werden. Die AG Data Sharing trifft die notigen
Vorbereitungen und hatin Zusammenarbeit mit
den DIZ-Leitern der Konsortien basierend auf den
Audit-Erfahrungen der Koordinierungsstellen fur
klinische Studien bereits mogliche Auditkriterien
fur diese Evaluierung ausgearbeitet. Auf diese
Weise kann die Arbeit des Auditors unterstiitzt

und ein umfassendes Bild von den Erfolgen der Ml
gewonnen werden.

TEXT Dr. Torsten Leddig (Universitét Greifswald)

AG Kommunikation: Seit’-an-Seit’ mit der Bevolkerung

Entscheidend fiir den Erfolg der Medizininfor-
matik-Initiative ist vor allem auch die Akzeptanz
und das Verstandnis der Gesamtthematik in der
Bevolkerung. Der Darstellung des tatsachlichen
Nutzens fiir die Patienten kommt also eine be-
sondere Bedeutung zu - verantwortlich hierfiir
zeichnet die AG Kommunikation.

Die Medizininformatik-Initiative (Mll) ist ein
komplexes Projekt mit vielfaltigen Akteuren und
Zielgruppen. Die AG Kommunikation der MIl hat
die Aufgabe, ein umfassendes Kommunikations-
konzept zu entwickeln, laufend anzupassen und
umzusetzen. Im Februar 2019 wurde das Konzept
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in Version 1.0 vom Nationalen Steuerungsgremium
(NSG) verabschiedet.

2019 hat sich die AG schwerpunktmalig mit der
zielgruppengerechten Patientenkommunikation
der Ml befasst. So hat sie in Zusammenarbeit mit
der AG Consent ein Video zur Erlduterung der Ein-
willigungserklarung fir Patientinnen und Patienten
erstellt. Es wurde auf Basis des modularen Einwil-
ligungstextes in verschiedenen Schnittversionen
sowie in deutscher und englischer Sprache produ-
ziert. Untertitel ermoglichen den Einsatz des Vi-
deos ohne Ton, z.B. im Wartezimmer der Kliniken.
Aulterdem wurde ein Flyer fir Patienten erstellt,
standortiibergreifend abgestimmt und individuell

fur die universitatsmedizinischen Standorte mit
Kontaktangaben und Logos angepasst.

In diesem Jahr wird die AG eine Microsite fir Pa-
tienten entwickeln, auf der neben dem Erklarvideo
zur Einwilligung auch Realfilme mit Testimonials
eingebettet werden sollen. Die Microsite soll Pa-
tienten und Angehdrigen den Nutzen der Initiative
leicht verstandlich vermitteln und ihnen die wich-
tigsten Fragen im Uberblick beantworten.

Des Weiteren wird sich die AG 2020 mit dem Aus-
bau der Dachmarkenkommunikation und der
Fachkommunikation befassen. Auf der MIl-Websei-
te werden regelmalig aktuelle News und Termine
veroffentlicht. Printmaterialien z.B. zur Karte der
MII-Standorte werden laufend aktualisiert. Bei der
Erstellung von Kommunikationsmaterialien sorgt
die AG regelmalig fiir die konsortienlbergreifende
Abstimmung. Im Zuge der internen Kommunika-
tion versendet die Koordinationsstelle der MIl in
Zusammenarbeit mit den Konsortien monatlich
den Newsletter ,Mll-Insights“ an Projektmitarbei-
terinnen und -mitarbeiter.

Auch Veranstaltungen sowie Messe- und Kongress-
teilnahmen gehdren zum Portfolio der Kommuni-

kationsmafnahmen. So hat sich die MI1 2019 u.a.
auf der DMEA in Berlin und der MEDICA in Dissel-
dorf prasentiert. Aulberdem wurde ein Workshop
zum Thema Patientenpartizipation veranstaltet.
2020 soll ein zweiter Workshop folgen.
Entscheidend furr den Erfolg der Initiative wird u. a.
die Akzeptanz und das Versténdnis der Gesamt-
thematik in der Bevolkerung mit seinem Nutzen
fur die Patienten sein. Aber auch die fortwahrende
Kommunikation des Themas gegentiber relevan-
ten Zielgruppen wie bspw. der Politik ist- zusatz-
lich zur fachlichen Kernarbeit in den Use Cases

- wichtig fiir die Fortsetzung der Initiative. Die Auf-
gabe der AG Kommunikation ist es, dazu beizutra-
gen, dass die wichtigsten Einfluss-Zielgruppen als
Fursprecher die sogenannte ,license to operate®
erteilen, also die Zustimmung, dass die Initiative
weiterarbeiten und die medizinische Forschung
somit entscheidend vorangebracht werden kann -
zum Wohle der Patienten.

TEXT Dipl.-Pol. Marcus Geppert (Universitat
Magdeburg), Sophie Haderer (TMF e.V.)
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synedra entwickelt Softwarelosungen
fiir Gesundheitseinrichtungen

Unsere Kernkompetenz liegt in der Archivierung und
Visualisierung von Daten in Gesundheitseinrichtungen.
Damit erméglichen wir unseren Kunden eine gesamt-
heitliche Betrachtung der Bereiche PACS, Bild- und
Scanning Befundverteilung, Video- und Fotodokumentation bis
hin zur rechtssicheren Archivierung von Dokumenten.
Als Lésungskonzept bieten wir eine Health Content
Management Plattform mit qualifizierter Beratung,
Implementierung und Support.
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Die Suche nach dem Konigsweg

Das Thema Datenspende fir die Forschung wird nicht nur in Deutschland diskutiert. In Amerika regt sich
Widerstand gegen die bisherige Praxis — auch wenn der Gesellschaft eine gewisse Pflicht zur Unterstiitzung
medizinischer Forschung abverlangt wird.

Ein Interview mit Prof. Dr. George Hripcsak, Mitglied des International Advisory Boards des MIRACUM-Konsortiums

»All of Us“ - allofus.nih.gov -
Forderinitiative des amerikanischen
National Institute of Health:

Ein Forderprogramm - dhnlich zu der
deutschen Nationalen Kohorte - in der von
1 Million amerikanischen Blrgern prospek-
tiv klinische Daten, molekulare Daten und
Lifestyle-Daten erhoben werden.
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Es gibt in den USA unterschiedliche Wege fiir Patienten, ihre Gesundheitsdaten
fiir die Wissenschaft zu spenden. Wie sieht die géngige Praxis im US-Gesundheits-
system aus?

Zurzeit gibt es in den USA im Wesentlichen drei Moglichkeiten, Patientendaten
fir die Forschung zu nutzen.

Es gibt Vorschriften fur die Forschung am Menschen, und im Allgemeinen be-
notigen Sie die Genehmigung einer Ethikkommission und die Einwilligung der
Teilnehmer. Dies gilt fir das Sammeln neuer Daten oder die Verwendung bereits
gesammelter Daten, einschlielRlich der Daten aus der Patientenversorgung.

Dazu gibt es gesonderte Vorschriften in Bezug auf Patientendaten (HIPAA). Dort
bendtigen Sie eine Genehmigung, die im Grunde eine weitere Zustimmung des
Patienten ist, um seine Daten aus der Patientenversorgung zu verwenden. Die Stan-
dardform der Forschung ist also, dass Sie sowohl die Forschungszustimmung als
auch die HIPAA-Berechtigung bendtigen, um Patientendaten zu verwenden.

Welche Voraussetzungen miissen fiir die Verwendung erfiillt werden bzw. welche
Restriktionen gibt es bei der Verwendung der Daten?

Wenn Patientendaten ausreichend de-identifiziert sind (und dafiir gibt es eine
formale HIPAA-Definition), dann wird die Forschung mitihnen nicht als Forschung
am Menschen betrachtet, so dass man nicht die erste Einwilligung benétigt, und sie
werden nicht als geschiitzte Gesundheitsinformationen betrachtet, so dass auch
nicht die HIPAA-Berechtigung erforderlich ist.

Sie sprachen von drei Wegen der Datennutzung fiir die Forschung?

Die Forschungsvorschriften sehen eine dritte Moglichkeit vor: den Verzicht auf die
Einwilligung, um zu versuchen, Forschung mit geringem Risiko zu erleichtern - auch
wenn die Daten nicht de-identifiziert werden. Wenn bestimmte Kriterien zutreffen,
kann die jeweilige Ethikkommission auf die Zustimmung der Patienten verzichten.
Die HIPAA-Bestimmungen wurden in Analogie zu dieser Forschungsregelung ver-
fasst und ermdglichen einen dhnlichen Genehmigungsverzicht.

Nach welchen Kriterien werden hier die unterschiedlichen Vorhaben kategorisiert?

Der Risikograd entscheidet Giber das Prozedere. Ob und welche Kriterien durch
das Forschungsvorhaben erflllt werden, obliegt einer Ethikkommission und natir-
lich nicht dem jeweiligen Forscher. Weist die Forschung zum Beispiel ein minimales
Risiko auf, oder ist die praktische Durchfiihrung des Forschungsprojekts ohne den
Verzicht auf die Patienteneinwilligung im Prinzip nicht moglich? Beeintrachtigt die
Forschung nicht die Rechte der Versuchspersonen? Besteht ein Bedarf an Zusatz-
informationen? Das sind Kriterien, die im Vorfeld realistisch eingeschatzt werden
mussen. Danach wird an neutraler Stelle entschieden.

Wie wird das Thema Forschungsdaten

Prof. Dr. George Hripcsak
Inhaber der Vivian Beaumont

Allen Professur flir Biomedi-
zinische Informatik, Leiter des
Dept. of Biomedical Informatics
an der Columbia University und
Direktor Medical Information
Services des Presbyterian
Hospital NY

baw. Datenspende in der Offentlichkeit > )1 Einstellung der Gesellschaft zur Privatsphdre

diskutiert?

Die Einstellung der amerikanischen
Gesellschaft zur Privatsphare erfahrt
gerade einen Wandel. Einerseits ist man

entwickelt sich weiter. Einerseits sollen die
Patienten das Recht haben, Daten auszuschliel3en.
Andererseits gibt es die Auffassung, die Gesellschaft

schon der Ansicht, dass Patientendas el Verpflichtet, die Forschung voranzutreiben. «

Recht haben sollten, Herr ihrer Daten zu
sein und das schliefst auch die Moglich-
keiten ein, die eigenen Daten von jeglicher Nutzung auszuschlieRen. Andererseits
besteht die Auffassung in weiten Teilen der Offentlichkeit, dass die Gesellschaft die
Pflicht hat, die Forschung auf der Grundlage friherer medizinischer Erfahrungen
voranzutreiben. Wir befinden uns derzeit an einer Weggabelung: die US-Vorschrif-
ten konnten sich in der Tat in Zukunft mehr oder weniger restriktiv entwickeln.
Parallel zu diesen Diskussionen laufen in den USA eine Reihe grol} angelegter
prospektiver Studien zur Datenerhebung (im Gegensatz zur Verwendung bereits in
der Versorgung dokumentierter Daten), die das Engagement der Patienten betonen,
wie z.B. das All of Us-Research Program. Diese kdnnen sich eventuell, je nachdem
welche praktischen Erfahrungen man dabei sammelt, auch auf die Datenschutz-
bestimmungen auswirken. Hoffentlich im Sinne der Forschung,. —

Fotos: iStock (gremlin); Columbia University
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Mehr Mut zum transparenten

und kalkulierten Wagnis

In Deutschland werden meist die Datenschutzrisiken und zu wenig der Nutzen oder auch andere
Risiken diskutiert, die durch die Freigabe von Patientendaten fur die medizinische Forschung
entstehen konnen. Prof. Dr. Dr. Daniel Strech, Professor fur Translationale Bioethik an der Charité
und am Berlin Institute of Health (BIH) pladiert fir eine transparentere und zugleich konkretere
Diskussion von Nutzenpotentialen und Risiken und den Mut, erste Schritte zu gehen.

Interview mit Prof. Dr. Dr. Daniel Strech (Charité)

In der Diskussion um Forschungsdaten steht
hierzulande das Risiko meist an erster Stelle
- die Nutzendarstellung kommt dagegen oft
zu kurz. Wiirden Sie sagen, das ist eine naive
AuBenansicht oder teilen Sie die Aussage?

Ich finde es in der Tat wichtig, beide Perspek-
tiven zu diskutieren. Die Art und Weise jedoch,
wie die beiden Aspekte dargestellt werden, geht
mir oft zu oberflachlich vonstatten. Auch die
wissenschaftliche Seite muss sich hier um mehr
Konkretheit und Transparenz bei der Darstellung
von Nutzenpotentialen und Risiken bemihen.

Konnen Sie das bitte ndher erléutern?

In der Offentlichkeit wird beides - Risiken und
Nutzenpotenzial - zu sehr als Buzzword be-
nutzt. Das schadet der Diskussion in Ganze. Wir
mussen uns einmal die Ausgangslage vor Augen
flhren. Beginnen wir ruhig mit den Schadenspo-
tenzialen, die durch Datenmissbrauch entstehen
konnen. Mit welcher Wahrscheinlichkeit passiert
dies und welcher Schaden ware konkret fir be-
troffene Patienten zu erwarten? Auch sollte man
die Verhaltnismaligkeit dieser Gefahren disku-
tieren. Ist das Risiko fiir Datenmissbrauch im
Zusammenhang mit Forschungsdatenbanken
geringer oder grofer als bei den vielen anderen,
seit Jahren akzeptierten Datenbanken mit Pati-
enteninformationen, wie sie u.a. in Krankenhdu-
sern, bei Krankenversicherern oder Apotheken
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Prof. Dr. Dr. Daniel Strech

ist Professor flr Translationale
Bioethik an der Charité und
stellvertretender Direktor

des QUEST Center am Berlin
Institute of Health (BIH). Er gilt
als Pionier fiir eine besonders

praxisorientierte Bioethik,
welche eng mit Meta-Research
und Stakeholder Forschung
verknUpft ist.

vorliegen? Diese Szenarien sollten konkreter und
transparenter diskutiert werden.

Und welche Diskussion stehen fiir das Nutzen-
potenzial noch aus?

Bei der Nutzen-Diskussion gibt es ebenfalls
verschiedene Ebenen. Das Potenzial wird oft als
sehrhoch bezeichnet. Prinzipiell ist das richtig,
da man mit Patientendaten unendlich viele, ver-
schiedene Studien durchfihren konnte. Aber
auch hier sollten die Forschenden konkretisie-
ren, wie z.B. die geplante Sekundarnutzung von
Routinedaten die Versorgungsqualitat konkret
verbessern soll. Werden die Krankenhduser die
hierfir relevanten Patientendaten tiberhaupt fur
solche Projekte der Qualitatsverbesserung her-
ausgeben? Was wenn nicht? Welche Nutzenpo-
tentiale verbleiben dann noch? Das sind einige
Beispiele, es gibt viele andere, die wir konkreter
und transparenter diskutieren sollten.

Wie sieht es mit Fragen zum Risiko der Sekun-
ddrnutzung von Patientendaten aus?

FUr mich werden in der Diskussion solche Ri-
siken zu wenig diskutiert, die mit der Kommuni-
kation von Zufallsbefunden einhergehen. Unter
Zufallsbefunden werden Analyseergebnisse
der Sekundéarnutzung verstanden, von denen
die betreffenden Patienten bisher nichts wuss-
ten, die aber moglicherweise fir die Gesundheit

dieser konkreten Patienten relevant sind. Wie
sieht eine gute Praxis im Umgang mit Zufallsbe-
funden aus? Wie werden Fehl- oder Uberdiagno-
sen vermieden? Die internationalen Erfahrungen
der letzten 20 Jahre mit verschiedenen Program-
men zur Krebsfriiherkennung haben aufgezeigt,
dass Fehl- und Uberdiagnosen starke gesund-
heitliche Schadenspotentiale haben kdnnen.

Wenn man sich mit Patienten unterhdilt ist die
Bereitschaft sehr hoch, ihre Patientendaten der
Forschung zur Verfiigung zu stellen. Welcher
Zeitpunkt fiir so eine umfassende Einwilligung
ist aus Sicht des Ethikers also der richtige, um
das Einversténdnis der Biirger einzuholen?

Zuerst einmal halte ich den Zeitpunkt bei
Krankenhauseintritt fir diskussionswirdig, da
dies aus meiner Sicht fir viele Patienten eine
sehr belastende und evtl. auch beadngstigende
Situation ist. DarlUber hinaus bindet es einen
unglaublichen Aufwand an Ressourcen im Kran-
kenhaus, an diesem Punkt, eine Einwilligung zu
einem solch komplexen Sachverhalt zu bekom-
men. Zusammengenommen muss man sich
deshalb sehr kritisch fragen, ob im Einzelfall der
jeweilige Patient ausreichend kompetent firr die
Einwilligung ist, alles angemessen verstanden
und freiwillig eingewilligt hat.

Vor diesem Hintergrund halte ich ein Opt-out-
Verfahren fur sinnvoller, in dem die Gesellschaft
ausfuhrlich dartber informiert wird, was mit
den Daten passiert, was damit erforscht wer-
den kann, aber auch dartber, was heute damit
noch nicht passiert. Wer damit nicht einverstan-
den ist, kann seine Daten fiir die medizinische
Forschung sperren lassen (opt-out). In Australien
beispielsweise wird dieses Verfahren seit Mitte
2019 praktiziert. Dort haben bislang zehn Pro-
zent von der opt-out Option Gebrauch gemacht.

Welche Diskussion sollte aus lhrer Sicht in
Deutschland noch gefiihrt werden?

Wir sollten uns mit dem Gedanken beschaf-
tigen, dass es einer Phase bedarf, in der das
bislang Diskutierte seinen konkreten Nutzen
fUr die Gesundheitsversorgung und den Schutz

vor Datenmissbrauch unter Beweis stellen kann.
Momentan bewegen wir uns innerhalb einer
weitgehend theoretischen und spekulativen
Diskussion. Diese erste Phase muss mit groRt-
moglicher Transparenz zu Nutzen und Schaden
und kontinuierlichem Monitoring begleitet, aus-
gewertet und, wenn notig, neu justiert werden.

Kdnnen Sie einige Risiken benennen, die in die-
ser Herangehensweise stecken?

Ich halte die Risiken im Zusammenhang mit
Datenmissbrauch fir iberschaubar. Wenn ein
Datenmissbrauch stattfindet und jemand da-
durch z.B. seinen Arbeitsplatz oder Versiche-
rungsstatus verliert, kann man dies nicht Ge-
heimhalten. Man muss dann nachjustieren und
man sollte Moglichkeiten zur Kompensation
dieser Schaden vorhalten.

Das widire fiir Deutschland fiirwahr ein vollig
neuer Weg - learning by doing. Sind wir so weit?
Ob wir schon so weit sind, ist natirlich eine
sehr komplexe Frage. Insbesondere die tech-
nische Seite kann ich als Bioethiker nicht be-
urteilen. Aber was den Aufklarungstext fur die
Gesellschaft bzw. Patienten betrifft, sind wir
soweit. Was auf jeden Fall gut funktionieren
muss, ist eine zentrale Webseite, die verstand-
lich darstellt, welche Projekte stattfinden, was
die Ergebnisse waren und ob es Datenschutzver-
letzungen bzw. Datenmissbrauch gab. Ein trans-
parentes und kalkulierbares Learning by doing
hat Ubrigens auch etwas mit gesellschaftlicher
Verantwortung und Ethik zu tun.

Foto: Rafalzyk
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MIRACUM - BAUSTEINE FUR
DIE MEDIZINISCHE FORSCHUNG

Trotz der MIRACUM-GroRe, die mit

13 Partnern auRergewdhnlich ist, schaffen Begleifende AKTIVitatan
die Beteiligten einen Teamspirit, der einen I .
Grundstein fiir eine neue Dimension des Erganzende Férdermodule - Lo - i
= el g oyl

Miteinander legt. Die drei Use Cases werden
in den kommenden vier Jahren einen
grofen Schritt in Richtung integrierte,
evidenzbasierte und patientenzentrierte
Versorgung gehen.

Aufbau- und

Konzeptphase

2016 - 2017 2018-2021

ILLUSTRATION: Nina Eggemann

ALERTING IN CARE - OPTIMIERUNG
DER ERFOLGSQUOTE

Klinische Studien scheitern heute noch viel zu
oft an fehlenden Teilnehmern. Meistens aus
purer Unwissenheit - nicht etwa aus fehlender
Bereitschaft. Doch noch fehlt der aktuelle
Studieniiberblick im System - das soll sich nun
andern. Use Case 1 kiimmert sich um das
Klick-and-Win.
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FROM DATA TO KNOWLEDGE - B
KLINISCHE PROZESSE REVOLUTIONIEREN i

Gigantische Datenmengen werden jeden Tag im deutschen
Gesundheitswesen erzeugt - bislang zumeist weitgehend
ungenutzt. Dabei sind uniiberschaubare Mengen an Daten genau
die richtige Voraussetzung, um damit valide Pradiktionsmodelle
zu entwickeln - ganz so wie es in Use Case 2 angestrebt wird.
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» Was im Leben
zdahlt, ist nicht, dass
wir gelebt haben.
Sondern, wie wir
das Leben von
anderen verdndert
haben. «

Gemeinsam fiir das grof3e Ziel der Patienten-

orientierten Versorgung: das Steeringboard des
MIRACUM-Konsortiums
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Das MIRACUM Forschungsportal -
eine Basis fuir gemeinsame Datennutzung

Marz 2020.

Zur Halbzeit der Aufbau- und Vernetzungsphase werden die Konturen und Koope-
rationen der Datenintegrationszentren scharfer. Die Basisservices der DIZ sind eta-
bliert. Use- und Access Komitees haben ihre Arbeit begonnen, Treuhandstellen
werden etabliert und die Forschungsdatenrepositories fillen sich. Eine Vielzahl
erster Teilergebnisse des Konsortiums konnte international publiziert werden.
Unser Team wachst durch gemeinsame Aktivitaten zusammen und etabliert stand-
ortiibergreifende Strukturen.

Das MIRACUM Forschungsportal ist noch lange nicht perfekt. Was sich jedoch
heute bereits abzeichnet ist, wie Forscher einen Uberblick Uber die verfligbaren
Datenbestande bekommen und mittels Kohortencharakterisierung fir ihre Frage-
stellung verwenden kénnen. Ob fir ihr Forschungsvorhaben ausreichende Daten
verfligbar sind und wie Uber das Forschungsportal ein Datennutzungsantrag an
alle potenziellen Standorte gestellt werden kann.

Auch konsortientibergreifend sind wir gut vorangekommen. Das Nationale Steue-
rungsgremium (NSG), seine AGs, deren Taskforces und Kimmerer-Teams haben
Meilensteine etabliert, die wir alle zu Beginn nicht erahnen, geschweige denn erhof-
fen konnten. Die Spezifikation des gemeinsamen MIl-Kerndatensatzes wird mittels
standardisierter FHIR Profile konkretisiert und kontinuierlich erweitert. Ubergreifen-
de Strukturen zum Data Sharing, an allen deutschen Universitatskliniken einsetz-
bare Datennutzungsordnungen und erste Entwirfe fir einen Mll-lbergreifenden
Mustervertrag wurden abgestimmt. Wir sind optimistisch, dass
in 2020 auch der Mustertext zum Broad Consent final von den
deutschen Datenschutzbehérden und dem Arbeitskreis der Ethik-
kommissionen freigegeben wird.

Pilotvorhaben zur Evaluierung der damit verbundenen neu-
en Einwilligungsprozesse flir Patienten zur Nutzung ihrer Daten
flr den medizinischen Fortschritt und zum Wohle der Patienten
werden auf den Weg gebracht. Zusatzlich evaluieren wir ein di-
gitales Patientenportal, um eine aktive Teilhabe zu ermoglichen
und Information zur Nutzung ihrer Daten in Forschungsprojekten
bereitzustellen.

Auch wurden zwei ergédnzende Fordermodule zur konsortien-
Ubergreifenden Zusammenarbeit auf den Weg gebracht (s. S. 36).
CORD (Collaboration on Rare Diseases) bearbeitet neue Fragestel-
lungen zu Seltenen Krankheiten; im POLAR-Projekt (POLyphar-
macy - Drug interActions - Risks) hat sich ein interdisziplinares
Team aus Medizininformatikern, Biometrikern, Pharmazeuten und
Pharmakologen zusammengeschlossen, um neue Erkenntnisse auf dem Weg zur
Erhéhung der Patientensicherheit in der Arzneimitteltherapie zu gewinnen.

Wir freuen uns, Sie Gber all diese Ereignisse und Entwicklungen im MIRACUM-Journal
#3 und im Rahmen unseres 3. Symposiums ausfihrlicher informieren zu kdnnen.

Foto: privat
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Die klinische Software

Von der Aufnahme ...
bis zur Entlassung der Patienten /
Entwickelt von Klinikern fiir Kliniker 4

Meona kennt die Bedurfnisse im klinischen Alltag und
schafft mehr Sicherheit in der klinischen Dokumentation.
Unsere intelligente Software entlastet das Personal,
steigert die pflegerische Qualitat, vereinfacht die
Arbeitsablaufe und erhoht die Wirtschaftlichkeit.

Im Hintergrund stehen Ihnen alle klinischen Daten

fur Ihre Forschungsprojekte zur Verfugung.

D m E H S.e—qi?. April 2079

Connecting Digital Health

Sie finden uns zusammen mit unserem Partner
E.care in der Messehalle 1.2 am Stand D-104. Weitere Informationen: www.meona.de
NEU: Behandlungssimulation eines Patientenworkflows info@meona.de | info@ecare.be



Die Medizininformatik-Initiative

Vision eines MIRACUM Forschungsportals und einer
Patienten-Einwilligungs- und -Partizipations App

Die vernetzten Datenintegrationszentren der Mll sollen Forschenden die Moglichkeit bieten,

Uber ein zentrales Portal Machbarkeitsabfragen fir geplante Forschungsprojekte durchzufiihren
und diese automatisch tber das Portal an alle angebundenen Standorte zu verteilen. Die fiir

das Projekt bendtigte Patientenkohorte wird durch eine logische Verkniipfung verschiedener
klinischer Einschlusskriterien beschrieben. Die Standorte melden dann jeweils zurlck, wie viele
Patienten in ihrem DIZ diesen Kriterien entsprechen. Der nachste Schritt ist das Ausformulieren des
Datennutzungsantrags, bevor dieser dann an die speziell ausgewahlten Standorte verteilt wird.

Um aus einer Vision Realitdt
zu machen, darf diese nicht
am griinen Tisch ausdiskutiert

werden, die Dinge miissen (auch
wenn sie nicht perfekt sind)
einfach mal ausprobiert und
evaluiert werden.
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Innerhalb von MIRACUM
wird dies durch eine
Integration verschiedener
DIZ-Bausteine unterstutzt
und aktuell praktisch
erprobt.

Die Forschenden
beschreiben das geplante
Projekt dazu zunachst

im Projektantragstool
ProSkive ...

Die Medizininformatik-Initiative

Prphkieg B e O i ) e
Projeictantray o=

Ay ek g '
In einer Ubersicht der e o . T ': =
eigenen Projektantrage
ist dies nun als Entwurf a
aufgefihrt. :
Im nachsten Schritt e T e ;—
Oﬁﬂet S|Ch dll’ektdle 5 ] Sy JAH M [ & e | n
i2b2 Suchoberflache in
der Abfragen formuliert

werden konnen.

.....

Die Datenelemente des Ml
Kerndatensatzes sind im MIRACUM
MDR definiert und daraus abgeleitet
in der MIRACUM i2b2 Ontologie
hierarchisch auswahlbar.

Mit Drag&Drop bauen sich die
Forschenden ihre Abfrage auf.

Trappet crgeied

T agewdonis {DOCT Depeerdnel. Dirve DOD il die srgencmmens
E—nmn-tmmdn-nnm-mmn
A ALENTARES DY STEW LD STOEFWECHSEL
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o i C RO AT S SYETEW
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Diese Abfrage wird dann auf
,Knopfdruck® an alle MIRACUM
Standorte verteilt.
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Projekt vom UAC

die beantragte Nutzung

bereit gestellt. Wenn ein Patient dies mochte, 4 A e araras
kann er diese Information st b
aber auch personalisiert a1
In seiner Patienten-App
erfahren. .
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Es geht nie schnell genug

Die vom Bundesforschungsministerium geférderte Medizininformatik-Inititiative ist eins der
umfangreichsten universitaren GroRprojekte Deutschlands. Gestartet in 2018 feiert sie in diesem Jahr
Bergfest. Eine Halbzeitbilanz mit Prof. Dr. med. Harald Renz, Arztlicher Direktor und Leiter des Instituts fir
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik des Uniklinikums Gieléen-Marburg.

INTERVIEW MIT Prof. Dr. Harald Renz

Prazisionsmedizin ist das
grolbe Ziel: individuelle
Patientenbehandlung

miracums3

Aufwelche Meilensteine der vergangenen Jahre
der Mil blicken Sie zurlick?

Um es vorweg zu sagen: Es ist ein gewaltiges
Projekt. Und in der Tat kdnnen wir bis heute nur
rundherum zufrieden sein, was die verschiede-
nen MIRACUM- Handlungsstrange angeht.

Wir haben einmal die lokalen Strénge, an je-
dem Standort vor Ort; rund um den Aufbau der
Datenintegrationszentren, inkl. Software Tool-
box. Die Infrastruktur, die daflr verantwortlich
zeichnen wird, Daten aus Forschung und Ver-
sorgung Uberhaupt verknlpfen und teilen zu
konnen.

Dann haben wir die Handlungsebene des
Netzwerk-Aufbaus, was direkten Einfluss auf
Anwendung und Krankenversorgung hat. Hier
spielen die standortlbergreifenden Use Cases
die entscheidende Rolle.

Und zu guter Letzt folgt der Strang Regularien,
Datensicherheitskonzepte, Datenschutz - alles,
was auf nationaler Ebene, Konsortien-libergrei-
fend den rechtlichen Rahmen gestaltet. Auf al-
len drei Ebenen haben wir grofRe Schritte in die
richtige Richtung unternommen - und wir sind
noch nicht mide.

Die Findungsphase der Konsortien war ja mit-
unter recht ruppig - wie wiirden Sie heute die
gemeinsame Arbeitsebene beschreiben?

Mein Eindruck ist, jeder Standort geht heute
mit seiner Initiative voran, bringt seine Kompe-
tenz und seine Ideen mit ein und geht auch tber
den normalen Einsatzlevel weit hinaus. Egal, ob
das Nachwuchsforderung ist, wie hier in GieRen,
andere Standorte haben Expertise die Tools be-
treffen — alles wird bereitwillig geteilt - wir ar-
beiten wirklich ALLE zusammen. Es ist in der Tat
etwas vollig Neues in der Medizin entstanden.

Was wiirden Sie heute - nach der Kennenlern-
Phase - als gro3e Herausforderung bezeichnen?

Die grolste Herausforderung hat nichts mit
den Konsortien als solchen zu tun. Nach wie
vor ist das Personal die groRe Herausforde-
rung, berichten wirklich auch alle Standor-
te, die bislang und aktuell die Vorarbeiten

machen. Beispielsweise die Menschen, die wir
brauchen, um die DIZ-Infrastruktur zu erarbei-
ten und weiter zu entwickeln. Wir sind immer
noch dabei, Stellen zu besetzen. Es wird zwar
immer besser — auch weil die Sichtbarkeit der
Teams mittlerweile eine andere ist und sich
die Idee weiter fortpflanzt, aber es bleibt unser
dringlichstes Problem.

Wie pflanzen sich die Ideen und Entwicklungen
der einzelnen Standorte innerhalb des Konsor-
tiums fort?

In der Tat gewinnt das Netzwerk immer mehr
an Bedeutung. Je ndher wir an den Patienten,
also an die konkrete Anwendung herankommen,
und die Technik die Praxis erreicht desto offener
werden die Menschen im Projekt fiir die Einflis-
sevon auflen. Und es wird sicherlich noch einen
gewaltigen Schub geben, wenn die gezielten An-
fragen beginnen, die Situation des einzelnen Pa-
tienten zu verbessern, ganz zu schweigen davon,
wenn sich die Versorgung verbessert.

Es gab also auch eine Durststrecke fiir die Be-
handelnden?

Na ja, Sie missen verstehen, dass wir zu
Beginn erst einmal die infrastrukturellen und
technischen Voraussetzungen schaffen missen;
also Soft- und Hardware zur Verfigung stellen.
Dann kommen die Genehmigungen, fir den Aus-
tausch, die alle nicht selbstversténdlich sind und
fir die es neue Formulare benétigt. Jetzt haben
wir die Voraussetzungen fir all das GroRartige,
dem nun der Weg bereitet ist.

Jetzt allmahlich lernen wir, lernen die Medizi-
ner, dass der Mehrwert greifbar nah ist. Dass wir
Fallzahlen haben, mit denen wir iberhaupt erst
grofse Forschung betreiben kdnnen. Nun beginnt
es fir den Kliniker interessant zu werden, wenn
die Antworten, die wir geben kdnnen, mir als Arzt
bzw. konkret meinen Patienten helfen.

An welchem Punkt der Wegstrecke befindet sich
die MIl bzw. MIRACUM?

Wir sind im Use Case 2 aktuell dabei, die
stationaren Asthma und COPD-Falle aus allen

Prof. Dr. Harald Renz,
Uniklinikum Gielten-Marburg

Standorten zusammenzutragen - klinische und
Labordaten. Konkret bedeutet das, dass wir hier
im DIZ gerade die Daten der vergangenen zehn
Jahre, wir sprechen von 130 Millionen Daten-
punkten, der Forschung zur Verfligung stellen
konnten. Mit der Zeit werden diese Daten immer
granularer. Als néchstes kommen die Datensatze
der Bildgebung, der Lungenfunktion und dann
auch die Medikation, so dass es immer ergiebi-
ger wird. Wir sind zufrieden, auch wenn wir uns
noch lange in einem kontinuierlichen Prozess
befinden werden.

Ein kontinuierlicher Prozess, der jedoch auf die
zweite grofle Férderphase ab 2022 angewiesen
sein wird. Bestehen Zweifel daran, dass die Ini-
tiative fortgefiihrt wird?

Man muss immer zweifeln, und wir Wissen-
schaftler kommen sowieso eher vom Ergebnis,
aber ich sag mal so, aus medizinischer und vor
allem auch aus Patientensicht muss eine zweite
Forderphase kommen. Ansonsten hat die Erste
gar keinen Sinn gemacht.

Zeichnen Sie ein kleines Bild von den Zielen der
Medizininformatik-Initiative?

Das grofRe Ziel ist die Prazisionsmedizin. Das
ist die Idee hinter diesen gigantischen Daten-
mengen. Dass wir den einzelnen Patienten bes-
ser charakterisieren und kurieren konnen. Bei
Asthma zeigt sich die Klinik hinter der Erkran-
kung gleich, aber die unterschiedlichen Endo-
typen der Erkrankung missen anders behandelt
werden. Wir miissen verstehen, wie sie sich dar-
stellen, worin sie sich unterscheiden und welche
Einflisse dafuir verantwortlich sind.

Wie ist Ihre ganz persénliche Erwartungshaltung?

Als Wissenschaftler geht es einem nie schnell
genug. Natirlich sehe ich es als Erfolg, dass die
MII mittlerweile auch auf Bundesebene ihren
festen Platz einnimmt und ihre Relevanz nicht
mehrinfrage gestellt wird. Regulatorisch kénn-
te es dennoch etwas effizienter und patienten-
orientierter vonstatten gehen und mit weniger
Hirden angereichert sein. —

miracum3
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Fiir Seltene Erkrankungen ist die Harmonisierung grofser

el

Was geht - in der MII?
Die Ubergreifenden Verbundprojekte
CORD_MI und POLAR_MI

Datensatze, die gezielte Abfragen erméglichen ein Segen.

Welchen konkreten Nutzen hat die Medizininformatik-Initiative fir Patienten? Funktionieren die
verschiedenen Ansatze und konnen die Konsortien sinnvoll zusammenarbeiten? Zwei Konsortien-
Ubergreifende bundesweite Projekte treten an, diese Fragen zu beantworten.

TEXT

Prof. Dr. Martin Boeker (Universitdtsklinikum Freiburg)
Dr. Josef Schepers (Berlin Institute of Health)

Prof. Dr. André Scherag (Universitdtsklinikum Jena)

miracums3

ie beiden Ubergreifenden Verbundpro-
Djekte - Collaboration for Rare Diseases

(CORD_MI) und POLypharmacy - Drug
interActions - Risks (POLAR_MI) - haben sich
patientennahe und gesundheitsrelevante Ziel-
setzungen gestellt. Fokussiert wird nicht nur auf
die Verbesserung der Versorgung individueller
Patientengruppen, sondern gleichermalien auf
die Erhohung der allgemeinen Patientensicher-
heit; beide Projekte haben die Beweiskraft,
aufzeigen zu kdnnen, dass die MlI als Teil der
Digitalisierung im Gesundheitswesen neben
wichtigen wissenschaftlichen Ergebnissen, vor
allem auch zu einer konkreten Verbesserung der
Krankenversorgung flihrt. Beide Projekte adres-
sieren aktuell wichtige medizinische Probleme
und zeigen, wie Losungen zur Verbesserung der
Patientenversorgung implementiert werden
konnen - durch das Nutzen der Methoden und
Infrastruktur, die in den vergangenen zwei Jah-
ren konsortientibergreifend aufgebaut wurden.

Fokus auf Sichtbarkeit und
Weiterentwicklung der
Dokumentation

CORD mochte die Sichtbarkeit
der Seltenen Krankheiten (SE)

nicht genau genug dokumentiert werden kon-
nen. Beispielsweise ist eine belastbare Haufig-
keitsanalyse zum Morbus Fabry nicht moglich,
weil diese Krankheit nur mit einem Code be-
zeichnet werden kann, der dariber hinaus auch
flr andere Krankheiten genutzt werden muss.

An dieser Stelle setzen die Weiterentwicklung
der Dokumentation mittels Orpha-Kennnum-
mern und Terms der Human Phenotype On-
tology (HPO) und die modernen Verfahren der
Datenverarbeitung der Mil an. Es wird daten-
schutzkonform angestrebt, dass behandelnde
Arzte einzelne Patienten mit SE besser aus der
Vielzahl der Patienten mit anderen Erkrankun-
gen erkennen. So wird es moglich, ganz simpel
genauer zu bestimmen, wie viele Patienten eine
SE haben und diese einer schnelleren Versor-
gung an spezialisierten Zentren zuzufthren.

In einer spateren Ausbaustufe des Projektes
soll es auch moglich sein, Patienten mit Selte-
nen Erkrankungen anhand von Krankheitszei-

» Mit den Ergebnissen aus den zwei Projekten sind

gro3e Hoffnungen flir alle Beteiligten verbunden.

Das Ubergreifende Projekt - Ay den Ergebnissen von CORD und POLAR sollen
Anpassungen in den Versorgungsprozessen und zukiinftige

erhshen, um die Versorgung  FOrschungsprojekte aufbauen — mit Perspektive auf die
von Patienten mitdiesen € eiterentwicklungsphase der MII. «

krankungen langfristig zu ver-
bessern.

Definitionsgemal gibt es
zwar nur wenige Patienten mit der gleichen Sel-
tenen Erkrankung (nur ein Erkrankter von mehr
als 5.000 Menschen); zahlt man aber alle Pati-
enten mit einer der mehr als 8.000 Seltenen Er-
krankungen zusammen, so sind insgesamt sehr
viele Menschen davon betroffen - fir Deutsch-
land werden vier Millionen, fiir Europa 30 Millio-
nen Menschen mit einer Seltenen Erkrankung
geschatzt. Die Zahlen kénnen nur geschatzt wer-
den, weil unsere Gesundheitsstatistiken auf der
Internationalen Statistischen Klassifikation der

Krankheiten und verwandter Gesundheitszu-
stande beruhen, mit der Seltene Erkrankungen

chen zu erkennen. Diese Patienten kdnnen dann
einer weiteren gezielten Diagnostik zugefihrt
werden, um gezielter eine gesicherte Diagnose
stellen zu kdnnen.

Konsortien-iibergreifende
Tauglichkeitspriifungen

Den 20 Partner-Universitatsklinika (sieben
davon aus dem MIRACUM-Konsortium) stellen
sich unter der Leitung von Dr. Josef Schepers
vom Berlin Institute of Health dabei eine ganze
Reihe von Aufgaben: Patienten, die von einer
seltenen Erkrankung betroffen sind, missen

miracum3
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Patientensicherheit im Fokus:

Das POLAR-Projekt adressiert

das problematische Thema

miracums3

AMTS.

in den Krankenhausinformationssystemen entsprechend dokumentiert werden
konnen - insbesondere unter Verwendung der vom DIMDI aufbereiteten Orpha-
Kennnummern. Aus Griinden des Datenschutzes verlassen die Patientendaten die
Universitatsklinika nicht als personenbezogene Einzelangaben, sondern werden
mit den Methoden der Mil in den lokalen Datenintegrationszentren (DIZ) standar-
disiert aufbereitet und ausgewertet, so dass die Privatsphare der Menschen mit
Seltenen Erkrankungen sicher gewahrt bleibt.

CORD beginnt mit einfachen lokalen Auswertungen und strebt dann in einer
nachsten Ausbaustufe die datenschutzkonforme, einrichtungstibergreifende Aus-
wertung an. Dafur gibt es unterschiedliche methodische Ansatze, die im Verbund-
vorhaben CORD auf ihre Tauglichkeit und Konsortien-lbergreifende Passung ge-
prift werden sollen.

GroRes Verbesserungspotenzial im Bereich AMTS

Im POLAR-Projekt steht die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) im Kranken-
haus im Vordergrund: nach aktuellen Schatzungen sind in Deutschland etwa 0,5
Prozent der Patienten wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes von einer schweren
unerwinschten und in etwa 40 - 50 Prozent der Falle vermeidbaren Arzneimit-
telwirkung betroffen. Die haufigsten Ursachen fiir Arzneimittelzwischenfalle sind
Fehler bei der Verschreibung von Medikamenten, wenn etwa doppelt verschrieben,
notige Dosisanpassungen nicht beachtet, Gegenanzeigen oder Arzneimittelwech-
selwirkungen tibersehen werden - oder schlichtweg Lesefehler auftreten. Fehler
bei der Anwendung oder Einnahme von Medikamenten sind demgegeniiber selten.

» POLAR bildet die komplexe klinische Realitdt der Arzneimittelverordnung
und -vergabe ab. Das ist schwierig, da die elektronische Dokumentation von
Medikationsprozessen innerhalb der Standorte hdufig unvolistdndig und
unterschiedlich ist. Also steht auch hier die Vereinheitlichung gemeinsamer

Datenformate an. «

Andre Scherag

Je mehr Medikamente, desto uniibersichtlicher

Besonders dltere Menschen, die viele Medikamente gleichzeitig einnehmen
mussen (Polypharmazie), oder auch Menschen mit besonderen Erkrankungen,
sind von Arzneimittelzwischenféllen betroffen. Dabei kommt es haufig vor, dass
sich Arzneimittel in unerwiinschter Weise in ihrer Wirkung beeinflussen, verstarken
oder abschwachen (Arzneimittelwechselwirkungen). Es kann aber auch sein, dass
Menschen in bestimmten Altersgruppen (Kinder oder &ltere Menschen) bestimmte
Medikamente schlechter vertragen. Je mehr Medikamente eingenommen werden,
desto unubersichtlicher stellt sich das fur Arztinnen und Pflegerinnen dar, die die
Medikamente anordnen oder geben. Hier will POLAR ansetzen und Patienten er-
kennen, die ein hohes Risiko flr einen Arzneimittelzwischenfall haben. Grundlage
dafirist die Dokumentation der Arzneimittelverschreibungen und -vergaben in
den Krankenhausinformationssystemen der Partnerstandorte.

Diese werden mit vorhandenen Listen von Medikamenten abgeglichen, die hau-
fig zu Zwischenfallen fiihren; aber auch geféhrdete Patienten und neue Arten von
Wechselwirkungen sollen durch die Analyse und Dokumentation von Zwischen-
fallen, die wahrend des Projektes in den beteiligten Standorten aufgetreten sind,
erkannt werden.

Abbild der komplexen klinischen Realitat

Im POLAR Projekt arbeiten standortiibergreifend 21 Partner (finf aus dem M-
RACUM-Konsortium) unter der gemeinsamen Leitung von Prof. Dr. Markus Loffler
vom Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie an der Uni-
versitat Leipzig und Prof. Dr. André Scherag vom Institut fir Medizinische Statistik,
Informatik und Datenwissenschaften am Universitédtsklinikum Jena. Auch das ein
Novum innerhalb der M.

Dabei gilt es, in POLAR die komplexe klinische Realitat der Arzneimittelver-
ordnung und Medikamentenvergabe abzubilden. Das ist insbesondere deshalb
so schwierig, weil die elektronische Dokumentation von Medikationsprozessen
innerhalb der Standorte haufig noch unvollsténdig und dartber hinaus, was er-
schwerend hinzukommt, zwischen den Standorten doch sehr unterschiedlich ist.

Hier kann eine Vereinheitlichung der Daten Uber die Definition gemeinsamer
Datenformate erreicht werden. Grundlage von POLAR sind die konsentierten, stan-
dardisierten Kerndatensatzmodule der Mll, die an den DIZ implementiert werden.
Die Ubertragung der Daten aus den verschiedenen Standorten in dieses Format
und eine gemeinsame foderierte und etablierte Auswertungsplattform erlauben
es dann zu Konsortien-Ubergreifenden Ergebnissen zu kommen. —

Fotos: iStock (SolStock/Jodi Jacobson)

Eine Seltene Erkrankung

ist qua Definition ein Erkrankter auf
5.000 Menschen. 8.000 Seltene Erkrankun-
gen sind bislang dokumentiert — woraus
sich fiir Deutschland etwa vier Millionen
Menschen mit einer SE ergeben, fir Europa
schatzungsweise 30 Millionen.

Ehrgeizige Ziele

Die BMBF Medizininformatik Initiative

hat sich ehrgeizige Ziele gesetzt; mit den
Verbundprojekten CORD und POLAR stellt
sie diese unter Beweis.

CORD > Collaboration on Rare Diseases

Ziele

« Erfassung der Versorgungsqualitat von
Patienten mit SE

« |dentifizierung von Patienten mit
behandelbaren SE

« Erfassung relevanter Komorbiditaten

« Versorgungsmonitoring fir ein breites
Spektrum der SE

POLAR > POLypharmazie - Arznei-

mittelwechselwirkungen - Risiken

Ziele

« Erfassungvon Polymedikation auf
Individualebene

+ Vorhersage von potentiell inadaquaten
Medikationen

« Vorhersage von Risiken

+ Analyse von neu aufgetretenen
unerwinschten Events, die Folge einer
Arzneimittelnebenwirkung sein kénnen

miracum3
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(oben) Das Frihjahrsymposium des MIRACUM-
Konsortium hat alle Akteure unter einem Dach
vereint, Ergebnisse gezeigt und Plane fir die

kommenden Jahre skizziert.

wird fand in Berlin unter

vor allem auch durch Vorort-
Hospitationen gefordert und
intensiviert. Bevor sich Systeme AT

grofber Beteiligung politischer Prominenz statt, die
den Akteuren der MIl Respekt fiir die ersten zwei
Jahre zollten.

rivat / Dt. Haus

/p
der Wissenschaft Tokyo

Das zweite Treffen des
internationalen MIRACUM Advisory Board fand in voller
Besetzung statt (links)

verstehen, missen Menschen eine
gemeinsame Sprache finden.

Fotos: Otto
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An Bord des Freiburger
Tumorboards

Hoffnung und Aussichtslosigkeit — an wenigen Orten treffen diese gegensétzlichen Pole so eindriicklich
aufeinander, wie in der Medizin. In dem Molekularen Tumorboard des Universitatsklinikums Freiburg
ringen Arzte um neue Therapieoptionen fur die, die als austherapiert gelten.

TEXT: Cornelia Wels-Maug

sist kurz nach sieben in der Friihe. Es ist dunkel und kalt an diesem Januar-
morgen. Die Straften sind noch leer. Die Glastiren zum neuen Interdiszipli-
naren Tumorzentrum (ITZ) des Universitatsklinikums in Freiburg 6ffnen sich
gerduschlos zu einem freundlichen, warmen Foyer. Viele der Sitze dort sind
schon von wartenden Patienten eingenommen. Je weiter der Uhrzeiger zur hal-
ben Stunde vorriickt, desto haufiger 6ffnet sich die Tir. Ein freundliches Nicken in
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Richtung der jungen Rezeptionistin,

dem vollautomatischen Anmeldeter-
minal keine Beachtung schenkend,
grifRen die Eintretenden auch die War-
tenden zuvorkommend. Einige verwei-
len einen kurzen Moment, um ein paar
Worte mit den Sitzenden zu wechseln,
bevor sie zielstrebig ihres Weges gehen.

Zielsetzung des Freiburger Molekularen Tumorboards

Kurz darauf finden sie sich im Raum R.00.154 ein, in der Zwi-
schenzeit nur rasch die Winterméantel gegen weifse Kittel austau-
schend. Fur 7:30 Uhrist das erste Treffen des Molekularen Tumor-
boards (MTB) in diesem Jahr angesetzt. Die 27 teilnehmenden
Wissenschaftler begriiften sich im herzlichen Ton, Hande werden
geschuttelt und man wiinscht sich ein frohes neues Jahr. Durch
die Fenster fallt die Dunkelheit. Patienten sind nie zugegen.

Das MTB ist eine interdisziplindre, organiibergreifende Konfe-

Das MTB ist eine interdisziplinare, organtbergreifende Konferenz, in der die klinisch-
pathologischen Daten und molekularen Befunde von ausgesuchten Patienten mit Krebs
besprochen werden. Das Freiburger MTB richtet sich vor allem an Patienten, bei denen
alle leitliniengerechten Therapieoptionen bereits ausgeschopft wurden oder diese von
vornherein keinen Erfolg versprechen.

renz, in der die klinisch-pathologischen
Daten und molekularen Befunde von
ausgesuchten Patienten mit Krebs be-
sprochen werden. Das Freiburger MTB
richtet sich vor allem an Patienten, bei
denen alle leitliniengerechten Thera-
pieoptionen bereits ausgeschopft wur-
den oder diese von vornherein keinen Erfolg versprechen. Das
Board bietet aber auch Hilfe fir Menschen, die unter einer sel-
tenen Tumorerkrankungen leiden und fiir die leitliniengerechte
Therapieoptionen bislang fehlen.

Den im zweiwdchigen Turnus stattfindenden MTBs in Freiburg
gehen molekularpathologische Untersuchungen, einschlieflich
Genomikanalysen, ebenso wie auf individuellen Biomarkern be-
ruhende Diagnostikverfahren derin der jeweiligen Sitzung vorzu-
stellenden Patienten voraus. Die daraus resultierenden Erkennt-
nisse werden facheriibergreifend unter den behandelnden Arzten
und den hinzugezogenen Entitdtenexperten sowie Naturwissen-
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schaftlern erdrtert, um eine auf den Patienten
zugeschnittene, durch Studien und weitere wis-
senschaftliche Evidenz gestiitzte, personalisier-
te Therapieempfehlung auszusprechen. Diese
kann aus einem individuellen Heilversuch oder
der Teilnahme an einer Studie bestehen.

Obwohl sich sowohl die Anzahl als auch die
jeweilige Expertise der zurate gezogenen Teil-
nehmer von einer MTB-Konferenz zur anderen,
je nach dem Profil der zu behandelnden Patien-
ten, andern, so sind in der Regel die Disziplinen
Hamatologie, Onkologie, Pathologie, Biologie
und Bioinformatik/ Systemmedizin, vertreten.

Detaillierte Vorbereitung zahlt sich aus
Eine Liste mit den Namen der 33 Patienten,
diein dieser Sitzung besprochen werden, ihrem
Alter und der Diagnose wird an die Wand proji-
ziert. Pinktlich ergreift die MTB-Sprecherin PD
Dr. Lena lllert, geschéftsfihrende Oberarztin der
Klinik fir Innere Medizin | am Universitatsklini-
kum Freiburg, das Wort, um die Sitzung zu er6ff-
nen. In den nun folgenden 112 Minuten werden
Diagnosen, therapeutische MalRnahmen, Resul-
tate von Genomanalysen der einzelnen Patien-
ten im Takt von nur wenigen Minuten von den
anwesenden Experten besprochen. Das geht
nur deshalb in dem engen zeitlichen Rahmen, da
jeder Fall vorab duferst gut vorbereitet wurde.
Die diagnostizierten Tumore erstrecken sich
Uber den gesamten Korper: Bronchialkarzinom,
Adenokarzinom des Appendix, Schilddrisenkar-
zinom, Adenokarzinom der Prostata, Adeno Kar-
zinom des Magens, kleinzelliges Nierenzellkarzi-
nom, Ovarkarzinom. Die Anwesenden studieren
immer wieder die vor ihnen liegende, detaillierte

Dokumentation der Untersuchungsergebnisse
eines jeden Falles. lllert hakt bestandig nach,
um sicherzustellen, dass keine Einsicht verloren
geht und sich alle ein méglichst umfassendes
Bild des jeweiligen Falles machen kénnen: ,Gibt
es ein Genpanel?®, ,Wurde eine Knochenpunk-
tierung vorgenommen?*, ,Gibt es neueres Mate-
rial?“, will sie wissen. Aber manchmal wird nach
Begutachtung aller Untersuchungsergebnisse
mit Bedauern konstatiert: ,Wir haben nichts
Greifbares gefunden!®

Die Anwesenden wirken interessiert und kon-
zentriert, auch zur frithen Stunde. Sie berick-
sichtigen bei der Therapieempfehlung auch die
Personlichkeit des Patienten: ,Wir kennen die
Patientin gut, sie ist schwierig und lehnt jegli-
che Diagnostik und Therapie ab“, kommentiert
die behandelnde Arztin. Diese Vertrautheit mit
einem Patienten ist in der Regel nur dann mog-
lich, wenn einer der am Universitatsklinikum
Freiburg arbeitenden Arzte einen Patienten fir
den Einschluss ins MTB vorschlagt. In 70 Prozent
der diskutierten Falle handelt es sich um soge-
nannte klinikinterne Anmeldungen, die durch
die behandelnden Arzte in Absprache mit den
Patienten online erfolgen. Bei den verbleiben-
den 30 Prozent handelt es sich um Patienten, die
von anderen Institutionen Uber das Internetpor-
tal des MTB angemeldet wurden. Dies kdnnen
Uber ganz Deutschland verteilte Krankenhauser,
niedergelassene onkologische Praxen oder me-
dizinische Zentren sein. In diesem Fall besteht
die Moglichkeit, dass ein externer Behandler
per Videokonferenzschaltung an der MTB-Sit-
zung teilnehmen kann. Sofern eine erweiterte
molekulare Analyse wie Exom, Genom oder
Transkriptom durchgefiihrt werden soll, muss
der Patient bei der Anmeldung dazu einwilligen.

Passt das so fiir alle?

Jeder Fall muss noch wéhrend der Sitzung
des MTBs mit einer Therapieempfehlung abge-
schlossen werden. Das ist nicht immer einfach
und die Anwesenden arbeiten konzentriert und
einvernehmlich miteinander und behalten da-
bei die Zeit im Auge. Jede Information, die den

Entscheidungsprozess weiterbringt, ist gefragt. lllert, die sich zuvor mit je-
dem dervorgestellten Patienten und denen ihm méglicherweise helfenden
Therapien auseinandergesetzt hat, fragt gerne noch einmal in die Runde:
,Habt Ihr noch eine Idee? Ergdnzungen?“ Oder sie liest die abschliefende
Therapieempfehlung vor: ,Nachste Linie Chemotherapie, 19 nNGM-Panel
aus dem Resektat, gegebenenfalls Eskalation derimmuntherapeutischen
MaRnahmen. Passt das so fiir alle?” Aber es kommt auch vor, dass keine
Empfehlung mehr gegeben werden kann: ,Verninftig haltbar ist da nichts
zu machen®. Dies ist kein Beschluss, der leichtfertig von den Anwesenden
gefallt wird. Mehr als einmal entféhrt ihnen eine mitfihlende AuRerung,
wie ,Erist noch so jung®. Und manche Patienten, Giber die man noch in der
letzten Sitzung sprach, sind in der Zwischenzeit verstorben. Und gerade um
das zu verhindern, arbeiten die Teilnehmer des MTBs ja so beflissentlich an
erfolgversprechenden, alternativen Therapieansatzen.

Evidenz generieren

Eine erste Untersuchung tiber die Erfahrungen des Freiburger MTBs mit
diesem neuen Ansatz der Krebstherapie liegt vor. In dem im Jahre 2018
veroffentlichten Artikel ,,Personalized Clinical Decision Making Through
Implementation of a Molecular Tumor Board: A German Single-Center Ex-
perience”, werten die Autoren die Behandlung von allen 198 Patienten aus,
die im Zeitraum von Marz 2015 bis Februar 2018 dem MTB im Laufe seiner
49 Sitzungen vorgestellt worden sind. Die Studie kommt zu dem Ergebnis,
dass ,eine personalisierte, erweiterte molekular-geleitete Patientenver-
sorgung wirksam flr einen kleinen, aber klinisch bedeutsamen Teil von
Patienten in schwierigen klinischen Situationen ist. Der begrenzte Zugang
zu zielgerichteten Medikamenten, fehlende Studien und die Anmeldung
in einem spaten Krankheitsstadium verhindern eine breitere Anwend-
barkeit®. Die Autoren belegen einen signifikanten Uberlebensvorteil fir
Patienten, bei denen die Behandlungsempfehlungen des MTB umgesetzt
wurden gegenUber solchen, bei denen diese Empfehlungen nicht befolgt
wurden sowie flr Patienten ohne Behandlungsempfehlung.

Diese Ergebnisse sind in vielerlei Hinsicht beachtenswert. Ohne Frage
sind sie ein immenses Geschenk fir die Betroffenen und deren Familien,
aber auch fiir das MTB ist es eine Bestatigung fir die Richtigkeit des ge-
wahlten Ansatzes und ein Ansporn, weiter zu forschen. Auf Basis der nach-
gewiesenen Evidenz dieses neuartigen Behandlungsansatzes wird es auch
einfacher werden, Krankenkassen daflir zu gewinnen, die Kosten zu tiber-
nehmen. Dazu ist bislang ein hoher Zeitaufwand erforderlich; Zeit, die die
Beteiligten lieber mit Patienten und Forschung verbringen wiirden.

Esist9.12 Uhrals lllert die Sitzung beendet. In der Zwischenzeit ist die
Dunkelheit einem milchgrauen Licht gewichen. Obwohl die Besprechung
schon um 9 Uhr beendet hatte sein sollen, beraten sich einige Teilnehmer
weiter zu Studien, in denen man den einen oder anderen Patienten gerne
noch einschlieffen mdchte. Denn es geht ihnen allen schlieBlich darum,
zu helfen.

Foto: Schilling

Aufgrund der genaueren Charakterisierung
eines Tumors auf molekularer Ebene mittels
der molekularen Onkologie verfiigen Medi-
ziner heute Uber wesentlich exaktere Infor-
mationen Uber einen Tumor. Dies wiederum
ermoglicht eine prazisere Diagnosestellung
sowie eine wesentlich spezifischer auf den
Patienten abgestimmte Therapieauswahl.
Die molekulare Charakterisierung eines Tu-
mors erlaubt, die Erfolgswahrscheinlichkeit
einer Therapie mit wesentlich héherer Ge-
nauigkeit als bisher abschatzen zu konnen,
so dass man Patienten in hoherem Male
vor unwirksamen Behandlungen mitsamt
der damit verbundenen Nebenwirkungen
bewahren kann.

Ein molekulares Tumorboard (MTB), ein in-
terdisziplindres Team aus Arzten und Wis-
senschaftlern, stimmt dartber ab, welche
Therapieoptionen auf Basis der vorliegen-
den Daten die besten Chancen zur Bekamp-
fung des Tumors versprechen.

Hinter dem Use Case 3 des MIRACUM Kon-
sortiums steht das MTB des Freiburger Uni-
klinikums. Es demonstriert, wie man die
technischen Voraussetzungen fiir die Gestal-
tung eines MTBs schaffen bzw. optimieren
kann. Dabei ist die intelligente Visualisierung
des betrachtlichen Datenvolumens zur Ent-
scheidungsunterstiitzung ein wesentlicher
Aspekt. Die Freiburger MTB-Sprecherin Prof.
Dr. Dr. Melanie Borries findet, dass Use Case
3 hinsichtlich der Versorgungsunterstiitzung
im Vergleich zu den beiden anderen Anwen-
dungsbeispielen am weitesten fortgeschrit-
ten ist.

miracum3
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Das Ringen um Therapieoptionen

Das Freiburger molekulare Tumorboard ist fir viele Patienten die letzte Hoffnung. Die Arztinnen und
Wissenschaftlerinnen Lena Illert und Melanie Borries, Professorin fir Medizinische Bioinformatik, leiten
zusammen mit Silke Lassmann die 14-tagigen Sitzungen erklaren Vorbereitung, Prozedere und Anspruch.

INTERVIEW MIT

PD Dr. Lena Illert und Prof. Dr. Melanie Borries (beide Universitatsklinikum Freiburg)

Welche Vorbereitungen gehen einer Sitzung des MTB voraus?
lllert: Wir beginnen grob eine Woche vorher mit den inhaltlichen
Vorbereitungen. Prinzipiell kann jeder hausintere Arzt/in seine
Patienten im MTB anmelden. Das Board selber wird von behan-
delnden Arzten und sogenannten Entitdten-Spezialisten mitge-
staltet, wobei jeder Arzt seine eigenen Falle klinisch vorstellt. Die
Ansicht und Beurteilung der molekularen Befunde erfolgt dann
durch die jeweilig zustandigen Entitaten Experten und natirlich
auch durch unserem Sprecher-Team erhalt. Donnerstag abends
verschicken wir die ,Fall-Liste“ des anstehenden Boards, bei dem
jeder Board-Teilnehmer die fir ihn relevanten Falle erhalt. Exter-
nen angemeldet Patineten werden unter uns Kollegen - Arzte und
Entitatenspezialisten - aufgeteilt. Bei lang dauernder Diagnostik
klaren wir selbstevertséndlich auch den klinischen Zustand des
Patienten ab, damit eine etwaige Therapie-Option auch noch
umgesetzten werden kdnnte. Im Schnitt besprechen wir ca. 40
Patienten pro Sitzung.

miracums3

Wie eigentlich lauft eine
Sitzung des MTBs ab? Lena lllert
und Melanie Borries widmen

ihr professionelles Leben der
Bekdmpfung von Tumoren.

Borries: Fur das Board Uberprifen die Experten Literatur und
verfligbare klinische Studien; parallel untersuchen die Moleku-
larpathologen die individuelle Tumorpathologie und bei durch-
geflihrten Sequenzierungen werden diese von der Medizinischen
Bioinformatik und Systemmedizin analysiert und die Ergebnisse
in Form einer Prasentation vorgestellt. Pro PatientIn gibt es einen
standardisierten ca. 15-seitigen PDF-Report. Die Therapieemp-
fehlungen basieren auf Evidenzleveln - es wurde bisher immer
ein Konsens gefunden - auch nach Diskussionen.

Wie arbeiten die Organboarde mit dem MTB zusammen?

Borries: Die Organtumorboarde, die am Comprehensive Cancer
Center Freiburg (CCCF) angesiedelt sind, behandeln Patienten leit-
liniengerecht entsprechend der Tumorherkunft. Uber diesen 22
Organboarden sitzt das MTB, an das Patienten Uberwiesen wer-
den, wenn sie darauf nicht mehr ansprechen oder, wenn es sich
um eine seltene Tumorerkrankung handelt. Nach der Bestimmung

der genetischen Eigenschaften der Tumorzellen und einem Ab-
gleich mitinternationalen Datenbanken, insbesondere der des
Memorial Sloan Kettering Cancer Centers, liberprifen wir gezielt
die therapeutische Wertigkeit und weitere Wirkstoff-Optionen.

Woher kommt das MTB und wie wurde es zum Use Case 3 wurde?
Borries: Das CCCF griindete das MTB 2015, um den Bereich der
personalisierten Medizin zu stérken. In der ersten Sitzung hatten
wir vier Patienten, 2018 wurden bereits 500 Patienten vorgestellt
und 2019 verdoppelte es sich auf 1.000 Féalle. Wir sind also auch
gezwungen, Prozesse zu vereinfachen und zu standardisieren.

Innerhalb des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebs-
forschung (DKTK) mit seinen Standorten hatte Freiburg als ers-
tes ein eigenstandiges MTB. Wir setzen unter anderem das Who-
le Exome Sequencing (WES) ein und haben dafir eine spezielle
Bioinformatik-Pipline, die sogenannte MIRACUM-Pipe, entwickelt,
um die Anforderungen an die Datenanalyse des Genoms und die
klinische Annotation abzudecken. Diese wurde kiirzlich auch vom
Berufsverband Deutscher Humangenetiker im Rahmen eines
NGS-Ringversuches zertifiziert. Seit 2017 beschaftigen wir unsim
Rahmen des Use Case 3 mit der Fragestellung, welche Anpassun-
gen notwendig sind, um die aus der MIRACUM-Pipe resultierenden
Ergebnisse im cBioPortal auch als visualisierungs- und diagnos-
tisches Tool einsetzen zu kdnnen, damit es bei der Interpretation
des Tumors und der Formulierung der Therapieempfehlung hilft.

Vor welchen Herausforderungen steht die molekulare Onkologie
aus pharmakologischer Sicht und welche Chancen sehen Sie fiir?
Illert: Historisch erfolgt die Zulassung von Medikamenten nurin
bestimmten Tumorentitdten und muss fir jede einzelne zusatz-
liche Entitat neu beantragt werden. Dieser Ansatz ist kontrar zu
der molekularen Onkologie, die den Tumor nicht nach seiner Her-
kunft sondern nach seinen molekularen Aberrationen einteilt. In-
sofern empfehlen wirim MTB, dass z.B. eine Mamma-CA Patientin,
deren Tumor die gleiche molekulare Aberration beinhaltet, die
bei z.B. einem Lungenkrebspatient erfolgreich behandelt werden
konnte, dieselbe molekulare Therapie erhalt. Hierfir fehlt aber
eine Zulassung, so dass der Grofteil unsere Therapieempfehlung
L,Off-Label“ Therapie-Empfehlungen sind. Die Zulassung Strategie
molekularen Medikament ist jedoch gerade im Wandel: 2019 wur-
de erstmals ein entitatentibergreifendes molekulares Medikament
zugelassen.

Borries: Eine Konsequenz der off-label Verordnung ist, dass sich
Krankenkassen nurin gut begriindeten Ausnahmefallen zu einer
Kostenlibernahme bereit erklaren. Die zusatzlichen Antrége be-
deuten flr uns einen enormen Zusatzaufwand.

Was haben Sie in den letzten Monaten erreicht und was ist der
ndchste Schritt fiir den Use Case 37

Borries: Die MIRACUM-Pipe konnte an alle Standorte verteilt
und zur WES genutzt werden, jeder Standort hat sein eigenes
cBioPortal und fur Kliniker wird eins vorbereitet. Es soll ihnen
zur Vorbereitung eines MTBs dienen und Auskunft Gber klinische
Studien und Medikationen geben. Gleichzeitig eréffnet ein offenes
Schreibfenster, Therapieempfehlungen einzugeben.

Als Nachstes steht die Qualitatsprifung auf unserer Agenda. Wir
entwickeln einen Standard, um die generierten Ergebnisse an
allen Standorten vergleichbar zu machen. Zudem missen wir
klaren, ob es sich bei der MIRACUM-Pipe und dem Nutzen von
cBioPortal um Medizinprodukte handelt. —

PD Dr. Lena Illert

Die Internistin, Schwerpunkt Hamatologie/ Internistische
Onkologie, ist seit 2013 an der Klinik fir Innere Medizin | des
Freiburger Uniklinikums, seit 2019 geschaftsfiihrende Oberdrz-
tin der Klinik. Fir ihre Habilitationsschrift erhielt sie 2015 den
Mathilde-Wagner-Preis des Gleichstellungsbiiros der Medizi-
nischen Fakultat der Universitat Freiburg und wurde 2017 fur
ihre Krebs-Grundlagenforschung mit dem Preis der Eleonore-
und-Fritz-Hodeige-Stiftung ausgezeichnet. lllert ist klinische
Co-Direktorin des CCCFs und Sprecherin des Freiburger MTBs

Prof. Dr. Dr. Melanie Borries

Die 2004 an der Universitat Libeck promovierte Medizinerin
erwarb 2005 den Doktorgrad in Zellbiologie an der Univer-
sitat in Basel, wéhrend sie gleichzeitig ihre klinische Ausbil-
dung in der Kardiologie am Inselspital in Bern fortsetzte. Bis
2009 war sie Postdoktorandin am Institut fir Experimentelle
und Klinische Pharmakologie und Toxikologie an der Univer-
sitat Freiburg, wo sie zwischen 2009 und 2012 Projektleiterin
am Freiburg Institute for Advanced Studies war. Sie verlegte
ihren Fokus auf Systembiologie und angewandte Metho-
den in der Bioinformatik mit dem Schwerpunkt patienten-
orientierte Forschung. Seit 2013 ist sie Gruppenleiterin des
Deutschen Konsortiums firr Translationale Krebsforschung.
Bérries ist seit Juni 2019 Professorin fir Medizinische Bio-
informatik und Direktorin des Instituts fir Medizinische Bio-
informatik und Systemmedizin am Uniklinikum Freiburg. Sie
ist Leiterin des Use Case 3 von MIRACUM sowie Sprecherin
des Freiburger MTBs.
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Eine Patientin in 2020 hat Krebs.

Sie bekommt herkémmliche Therapien,
die nicht anschlagen bzw. in 2 von 5
Fallen nichts bewirken — warum weif3
man nicht.

2 Genauere Untersuchung ahnlicher Fille

Die Suche nach der Nadel im
A X Heuhaufen - es gibt oft irgendwo

’ ein ahnliches Muster fir die Be-
handlung des aktuellen Problems.
Die Digitalisierung eroffnete erst
die Moglichkeit, Forschungsdaten
zu sammeln und auszuwerten. Nun
kénnen wir mit ihrer Hilfe Muster
erkennen und wiederfinden.

Der Patient im Zentrum 1 Diagnose Krebs — mancherorts erfolglose Therapien

seiner Behandlung 3 Das Molekulare Tumorboard

Daten der Patienten

(auch Umweltdaten), der. \/ |
= molekularen Diagnostik, ' L

der Bildgebung werden in A

internationale Forschungs- .

datenbanken eingespeist,

bekommen neue Muster
zugeordnet, bekommen
neue Medikamenten Mixe /

ausgewaorfen, bekommen
X ] neue individuelle Therapien.

y /)

# Das MTB ist eine interdisziplinére,
organibergreifende Konferenz,
in der die klinischen und molekular-
pathologischen Daten ausgesuchter

Es gibt ein Match!
Der deutschlandweite
Abgleich mit Daten-
satzen mit dhnlichem
klinischen und molekular [‘\
-pathologischen Muster N

hat eine neue Therapie- S Krebspatienten besprochen werden.
option fur den Patienten aaa Die teilnehmenden Arzte*innen
identifiziert. sind zumeist aus den unterschied-

lichsten Kliniken, Abteilungen und
: =t By Instituten, aber auch bundesweit
5 Neue Therapie - neue Hoffnung 4 Das Konzept der personalisierten Medizin per Videochat zugeschaltet.




Alerting in Care —
[T-gestutzte
Rekrutierungsplattformen

Klinische Studien scheitern hdufig an einer zu geringen Zahl passender,
teilnehmender Patienten. Um die Rekrutierungsprozesse durch |-
Verfahren mit bereits vorhandenen Routinedaten zu unterstiitzen,
werden Rekrutierungsplattformen in die KIS-Umgebungen der
angeschlossenen Kliniken integriert. Regelmallige Evaluationen

und Feedbackschleifen sorgen daflr, dass die Vollstandigkeit der
Datenelemente und die Dokumentationsqualitat laufend verbessert
werden, die zwingend flr eine valide Rekrutierung sind.

ILLUSTRATION: Nina Eggemann
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Erfolgsgeschichte Studienregister

Patienten und Studien finden im hektischen Klinikalltag oftmals nur deshalb nicht zueinander,
weil sie nichts voneinander wissen. Genau hier setzt der Use Case 1 an: Computergestitzte
Patientensuche schafft einen Mehrwert fiir beide Seiten.

TEXT

Daniela Barnett
(Universitatsklinikum Dresden)
Romina Blasini

(Uniklinikum Gieen-Marburg)
Christian Gulden

(Universitat Erlangen-Niirnberg)
Alexandra Stein
(Universitdtsmedizin Greifswald)
Albert Vass

(Universitatsmedizin Greifswald
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eue Therapiemdglichkeiten, gleich ob Arzneimittel, Behand-
lungsmethoden oder andere Produkte, durchlaufen komplexe
Testverfahren, zu denen auch die Durchfiihrung von Studien
zahlt. Diese so wichtigen klinischen Studien stellen die Studien-
verantwortlichen oftmals vor ein Problem: es fehlt an ausreichend Teilneh-
mern. Wobej es nicht daran liegt, dass identifizierte Probanden ablehnen,
sondern die Schnittstelle zwischen Arzten, Suche und Proband fehlt. Use
Case 1 nimmt sich dieses Problems innerhalb des MIRACUM-Konsortiums
an, indem er die Entwicklung eines Rekrutierungstools weiterverfolgt. Ziel
ist es, dass das Tool den Studienverantwortlichen bei der Rekrutierung
hilft, indem es anhand der Patientendaten Uberprift, wer fir eine Studie

SIEHT EINFACH AUS, IST ABER INTERN VIEL KOMPLIZIERTER.

STUDIENREGISTER

Ein- und
Ausschlusskriterien

Abfrage

v |

—C Y (

PATIENTENDATEN

geeignet ist und wer nicht. So soll das Deside-
rat mit bislang unerkannten Patienten gefullt
werden.

Lokale und MIRACUM-weite Studienregister

Die Entwicklung des Tools kommt gut voran.
Bereits im zweiten Halbjahr 2019 nahmen die lo-
kalen Studienregister an den MIRACUM-Standor-
ten ihren Betrieb auf. Ziel dieser lokalen Register
ist es, an zentraler Stelle in den Einrichtungen
die Studiendaten einheitlich zu pflegen. Hierbei
wahlten die einzelnen Standorte verschiedene
Systeme aus. Zum einen nutzen vier Standorte
das System SODA - eine urspriinglich in Freiburg
konzipierte Software, die mittlerweile gemein-
sam weiterentwickelt wird. Andere Standorte
hingegen setzen auf bereits vorhandene Losun-
gen und kommerzielle Module.

Die Studieninformationen aus diesen loka-
len Implementierungen werden zusatzlich in
einem MIRACUM-weiten, zentralen Studienre-
gister erfasst, in dem wiederum Informationen
zu den einzelnen Studien standortiibergreifend
recherchierbar sind. Das zentrale Register setzt

—

Gefundene Patienten

BENACHRICHTIGUNGEN

SUCHMODUL

dafir auf eine FHIR-basierte Schnittstelle, Gber
die Studieninformationen aller lokalen Register
empfangen werden kdnnen. Eine Web-Oberfla-
che ermoglicht die Suche nach Schliisselwor-
tern sowie die Filterung nach beteiligten Zent-
ren und der Studienkategorie. Die Webseite des
zentralen Registers ist unter studien.miracum.
org verflighar. Die Aktualitat der Informationen
wird durch automatisierte Exporte aus den lo-
kalen Registern gewahrleistet.

Die Umsetzung der Rekrutierungs-
IT-Struktur

Bei der Umsetzung der [T-gestlitzten Patien-
tenrekrutierung wird ebenfalls auf den FHIR-
Standard gesetzt: ein FHIR-Server dient als

A4

SCREENING-LISTE
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RELEVANZ IN STUDIEN

100 80 60 40 20 O

PROZENT

Erfassungsart:

Einmal die Baseline, bitte: Im
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STANDORTUBERGREIFENDE GRUNDLAGENERHEBUNG

DATENELEMENT

Geburtsdatum
Geschlecht
Hauptdiagnose (ICD-10)
Prozeduren, kodiert (OPS)
Medikation, kodiert (ATC)
Medikation, Dosierung
Medikation, nicht kodiert
Medikation, Ende (Datum)
Schwangerschaft
Korpergewicht
KorpergroRe
Hepatitis-B-Infektion
Hepatitis-C-Infektion

GOT (AST, ASAT) im Serum
GPT (ALT, ALAT) im Serum
Scores: TNM

. strukturiert

Rahmen der konsortiumsweiten
Datenqualitatsstudie wurden an allen
Standorten Erhebungen durchgefihrt,
um den IST-Zustand der genannten
Kriterien abzubilden. <Diagramm:
Relevanz als Funktion der Haufigkeit,
Vergleich: Dresden/Giefsen/Greifswald>

STANDORT A STANDORT B STANDORT C

20 40 60 80 1000 20 40 60 80 1000 20 40 60 80 100
PROZENT PROZENT PROZENT
unstrukturiert

eher strukturiert . eher unstrukturiert

zentrale Integrations- und Kommunikationsplattform. Ein Suchmodul
setzt auf die zentralen Datenbestande der Datenintegrationszentren auf,
um zu bestimmen, welche der aktuell aufgenommenen Patienten als
potentielle Probanden fir eine Studie infrage kommen.

Diese Patienten werden auf eine Trefferliste gesetzt und die entspre-
chenden Patientressources im FHIR-Server markiert. Die Trefferliste wird
den Arzten als Krankenhaus-interne Webanwendung prasentiert, gleich-
zeitig informiert ein Benachrichtigungstool tiber aktualisierte Rekrutie-
rungsvorschlage per E-Mail. Daraufhin hat der Arzt die Moglichkeit, die
Patientenakte zu prifen und seinem Patienten die Studie zu empfehlen.

Im Rahmen einer Evaluationsstudie soll das Verfahren nun geprift und
das Potential weiterer Optimierungsmaoglichkeiten abgeleitet werden.

Datenqualitdtsstudie => interne Revision

Die IT-gestitzte Rekrutierungsinfrastruktur, die im Rahmen des UC1 auf-
gebaut wird, tragt durch das Auffinden potentieller Studienteilnehmer ent-
scheidend dazu bei, dass klinische Studien erfolgreich durchgefiihrt wer-
den konnen. Bei der Datenqualitatsstudie stehen eben die Informationen

im Fokus, auf deren Grundlage die Rekrutierungsinfrastruktur entscheidet,
ob ein Patient als Studienteilnehmer infrage kommt; der Patient also den
Einschlusskriterien einer Studie entspricht. Bei diesen Daten sind die Kri-
terien maschinelle Zuganglichkeit durch die Rekrutierungsinfrastruktur
(Formalisierbarkeit), der Zeitpunkt der Verftigbarkeit (Aktualitét), der Um-
fang (Vollstéandigkeit) und sogar die Verwertbarkeit als Einschlusskriterium
fur Studien (Relevanz) von Bedeutung.

Im Rahmen der konsortiumsweiten Datenqualitatsstudie wurde an allen
Standorten eine Erhebung durchgefiihrt, um den IST-Zustand der oben
genannten Kriterien abzubilden.

Darlber hinaus ist es moglich, weitere Optimierungswege anhand der
Analyse aufzuzeigen, beispielsweise bei welchen Parametern eine Um-
stellung auf eine strukturierte Dokumentation sich besonders positiv auf
den langfristigen Erfolg der Rekrutierungsinfrastruktur auswirken kann.

Gleich mitgedacht: die Evaluation

Dazu arbeiten die zehn Standorte eng mit klinischen Forschern zusam-
men, die die entwickelten Systeme testweise nutzen sollen. Phase 1: Pa-
tientenrekrutierung auf gewohnte Weise. Phase 2: Passende Kandidaten
werden lhnen regelmalig tiber die entwickelten Systeme vorgeschlagen.

Dabei steht vor allem die technische Unterstiitzung auf dem Prifstand
und, ob diese in der Tat zu einer Erhohung der Einschlusszahlen in klini-
sche Studien fihrt. Weitere wertvolle Rickmeldungen der Studie werden
sein, welche Patienten nicht ohne technische Unterstiitzung gefunden
worden waren, weil sie beispielsweise in anderen Fachabteilungen behan-
delt wurden oder, ob es passende Kandidaten gegeben hatte, die nicht auf
der Liste auftauchten.

Die Studie schlagt eine Briicke zwischen dem technischen Tool und dem
klinischen Alltag der Forscherinnen und Forscher - zum Wohle bzw. mit
direktem Nutzen fur die Patienten.

_1_-____

Fotos: iStock (Laurence Dutton); Alexandra Stein

F2F-Meeting: Auch wenn die digitalen
Kommunikationsmittel hilfreich und notwendig

sind, ist ein persdnliches Treffen oftmals

besonders zielfiihrend.

Das Thema Interoperabilitdt gewinnt in einer
zunehmend digitalisierten Gesundheitsver-
sorgung immer mehr an Bedeutung. Eine
wichtige Entwicklung ist in diesem Zusam-
menhang der neue HL7 FHIR (Health Level 7
Fast Healthcare Interoperability Resources)
Standard, der den Datenaustausch zwischen
Softwaresystemen im Gesundheitswesen
unterstitzt. Die technische Implementie-
rung der Rekrutierungsunterstitzung und
des zentralen Studienregisters im Use Case
1 basieren auf FHIR und vereinfachen damit
die Erweiterbarkeit und Integration in be-
stehende Infrastrukturen.
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From Data to Knowledge —
stratifizierte Subgruppen
fir die Entwicklung von
Pradiktionsmodellen

Valide Pradiktionsmodelle bendtigen als Grundlage eine grofie Flille an
Daten. Der schrittweise inhaltliche Ausbau der Datenintegrationszentren
(DIZ) an den MIRACUM-Standorten wird eine solide Datenbasis legen,
um Patientenkohorten anhand klinischer Parameter, Biomarker und
molekularer/ genomischer Untersuchungen zu identifizieren und in
Subgruppen zu stratifizieren. Das Konsortium hat sich auch zur Aufgabe
gemacht, entstehende Pradiktionsmodelle schnellstmaglich in den
Klinikalltag zuriickzuspielen, um Arzte in ihren diagnostischen und
therapeutischen Entscheidungen zu unterstitzen. Dies passiert mittels
FHIR-basierter, in die jeweiligen KIS-Umgebungen eingebetteter Smart-
Apps. Der klinische Fokus des Use Case 2 des Konsortiums liegt hierbei
zundchst auf Lungenerkrankungen und Patienten mit Hirntumoren.

ILLUSTRATION: Nina Eggemann
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Der virtuelle Patient

Rigide Datenschutzbestimmungen machen in Deutschland der Forschungslandschaft oftmals
schwer zu schaffen. Um dennoch mit eigenen Daten forschen zu kénnen, priift das Team des
Use Case 2, ob synthetische Daten Teil der Losung werden kdnnen.

TEXT
Kiana Farhadyar (M. Sc.) (Universitdt Freiburg)
Stefan Lenz (M. Sc.) (Universitdt Freiburg)

miracums3

Illustration: Nina Eggemann

er Schutz von Gesundheitsdaten ist

wichtig, da sie sehr sensible Informa-

tionen beinhalten, die sowohl Patien-

ten als auch deren Familienangehori-
ge betreffen. Datenschutzbestimmungen bilden
andererseits jedoch ein kritisches Hindernis fir
den Zugang zu Patientendaten, die zur Verbes-
serung der Gesundheitsversorgung genutzt
werden konnten. Dieses Problem adressieren
wir z. B. auch im Use Case 2 des MIRACUM-Kon-
sortiums, dessen Ziel es ja ist, personalisierte
Vorhersagemodelle fir die medizinische Be-
handlung zu erstellen. Dazu sollen die Daten
mehrerer MIRACUM-Standorte gemeinsam
analysiert werden. Aktuell ist es allerdings noch
so, dass diese aus Datenschutzgriinden nicht zu-
sammengefihrt werden dirfen. Im Rahmen der
technischen Lésungen, die wir zum Umgang mit
dieser Problematik entwickeln, wollen wir zu-
nachst Daten chronischer Lungenerkrankungen
(Asthma und COPD) analysieren und im weiteren
Verlauf des MIRACUM-Projekts auch Fragestel-
lungen auf Daten von Patienten mit Hirntumoren
untersuchen.

Synthetische Daten sind eine Losung, die zur
Uberwindung von Datenschutzhiirden genutzt
werden kdnnen. Synthetische Daten sind dabei
Daten, die keine echten Daten enthalten, son-
dern lediglich allgemeine Merkmale und statis-
tische Beziehungen echter Daten nachbilden.
Fir die Datennutzung in der Forschung bedeutet
dies, dass pro Standort virtuelle Patientendaten
erstellt werden, die nicht an die Daten eines ein-
zelnen Patienten gebunden sind. Solche Daten
kdnnen dann gemeinsam genutzt werden und
ermoglichen den Einsatz verschiedener Analyse-
konzepte, seien es statistische Standardanaly-
sen, oder auch Techniken kiinstlicher Intelligenz.

Generative Modelle

Fur die Erzeugung synthetischer Daten aus
realen Daten ist eine Art statistischer oder
maschineller Lernansatz erforderlich. Konkret

verwenden wir generative Modelle, welche die
systematische und zufallige Variabilitat der
Originaldaten abbilden, indem ein Modell der
statistischen Verteilung der Daten erstellt wird.
Tiefe generative Modelle, d.h. Techniken des
Deep Learnings, kdnnen sich sehr flexibel unter-
schiedlichen Datenverteilungen annéhern. In MI-
RACUM verwenden wir unter anderem einen der
populérsten generativen Ansatze, sogenannte
Variational Autoencoder (VAE).

,Der Schutz von Gesundheitsdaten ist wichtig.
Andererseits bilden die Bestimmungen oftmals

ein kritisches Hindernis flir den Zugang zu
Patientendaten, die zur Verbesserung der
Gesundheitsversorgung genutzt werden

koénnten. Ein Dilemma.“

Stefan Lenz

Wie funktioniert ein Variational
Autoencoder?

Die Funktionsweise Variational Autoencoder
kann gut an einem Beispiel erklart werden: Wir
wollen wissen, ,wie krank“ ein Patient ist. Im
Idealfall haben wir fiir jeden Patienten ein oder
zwei abstrakte Werte, die den Grad der Erkran-
kung reprasentieren. Damit kdnnten wir Daten
fur virtuelle Patienten generieren, indem wir
plausible Werte flr eine oder zwei Dimensionen
auswahlen.

In der realen Welt werden Krankheiten jedoch
durch viele verschiedene beobachtete Symp-
tommuster gekennzeichnet. Deshalb wollen wir
von Mustern, die in realen Messungen, Beob-
achtungen oder Symptomen zu sehen sind, auf
eine kleine Anzahl dieser niedrigdimensionalen
Werte abbilden. Diese latenten Merkmale werden
im Grunde nie direkt beobachtet, also treffen wir
einige plausible Annahmen, um ein Muster zu fin-
den. Wir nehmen zum Beispiel an, dass wir, wenn
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wir den Krankheitswert aller Individuen in einem
Haufigkeitsdiagramm aufzeichnen, eine glo-
ckenformige Verteilung haben, welche auch als
Normalverteilung oder GauRsche Glockenkurve
bekanntist. Gemals dieser Annahme kénnen wir
dann aus den Daten die Transformation lernen,
die Messungen, Beobachtungen und Symptome
in die latenten Krankheitswerte transformiert,
welche der Normalverteilung folgen.

Fir den nachsten Schritt stelle man sich vor,
dass ein Arzt Messungen, Beobachtungen und
Symptome von Patienten mit bestimmten Er-
krankungen mit anderen Forschern diskutieren
mochte, natlrlich ohne den Datenschutz zu
verletzen. Mit den latenten Krankheitswerten
fir verschiedene Individuen ist es moglich, eine
weitere Transformation vom Krankheitswert
zuriick zu passenden Messungen, Sympto-
men oder Diagnosen zu lernen. Damit kdnnen
schliellich plausibel gewahlte latente Krank-
heitswerte eines virtuellen Patienten zurlck-
transformiert werden, so dass sie wie plausible
Patientendaten aussehen.

Herausforderungen bei der Verwendung
Variational Autoencoder fiir klinische Daten

Der Variational Autoencoder hat eine einge-
baute Normalverteilungsannahme. Wir wollen
Variational Autoencoder jedoch auch fir Daten
verwenden, bei denen die urspringlichen Mes-
sungen eine ganz andere Form haben kénnten.
Es gibt zum Beispiel einige Laborwerte, welche
ihr Minimum bei Null haben, im Durchschnitt um
50 liegen und sich aber bis zu Werten im Tausen-
derbereich erstrecken konnen, sodass sie nicht
einer glockenférmigen Kurve folgen. Ein anderes
Beispiel sind Messungen, die sich zwischen zwei
Gruppen von Personen unterscheiden konnen,
wie es z. B. in Daten zur Lungenfunktion der Fall
ist. Ein typischer Messwert in diesen Daten ist
die Vitalkapazitat, welche bei Frauen und Man-
nern (u.a. aufgrund der verschiedenen Korper-
grofen) unterschiedlich ist. Wenn man nun die
Verteilung aufzeichnet, ist sie daher nicht mehr
glockenformig, sondern eher eine Kombination
aus zwei Glockenkurven, welche durch eine
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Kiana Farhadyar ist

Wissenschaftlerin am Freiburger
Institut flr Medizinische
Biometrie & Statistik (IMBI)

Kerbe getrennt wéren. Da wir realistische virtu-
elle Patienten haben wollen, missen wir in der
Lage sein, plausible Werte fir derartige Vertei-
lungen zu erzeugen. Wir missen also z. B. die
Verteilung der Werte in den erwahnten Labor-
daten oder die kleineren Werte fir Frauen im
Vergleich zu Mannern in der Vitalkapazitat in
unseren virtuellen Patienten wiederfinden, um
sie flir weitere Forschungen nutzbar zu machen.
Leider haben wir festgestellt, dass Variational
Autoencoder dazu neigen, Daten zu erzeugen,
die einer Glockenkurve folgen, auch wenn die
Eingabe anders aussieht. Daher mussten wir
eine neue Losung entwickeln, welche diese He-
rausforderung angeht.

Unsere Methode

Das Wichtige an den neuen Methoden zur
synthetischen Datenerzeugung ist, dass sie
nicht auf eine einzige Art von Daten zuge-
schnitten sein sollten. Es ist zum Beispiel keine
gute Losung, wenn wir nun einige andere An-
nahmen treffen, welche wiederum die Ergeb-
nisse bei tatsdchlich glockenformigen Daten
verschlechtern wirden. Bei der Methode, die
wir entwickeln, &ndern wir also nicht die An-
nahmen, sondern versuchen, Transformationen
zu finden, die schwierige Datenverteilungen bei
Bedarf in glockenformige Verteilungen umwan-
deln kénnen.

Um die jeweils beste Transformation fir die
Daten zu finden, benutzen wir Malszahlen, die
anzeigen, ob deren Verteilung glockenférmig
ist oder ob es sich um eine andere Verteilung
handelt. Nach diesen Maltzahlen kann man die
besten Parameter fir die Transformation in
eine glockenformige Verteilung finden. Durch
die Anwendung dieser Transformationen, kom-
biniert mit der Verwendung des Variational
Autoencoders mit Normalverteilungsannahme
und der Verwendung von Ricktransformatio-
nen erhalten wir nun synthetische Daten fur
anspruchsvollere Arten von Verteilungen. Auf
diese Weise konnen wir realistische Daten vir-
tueller Patienten flr viele verschiedene Anwen-
dungen erstellen.

TRANSFORMATION UND UMGEKEHRTE TRANSFORMATION

Beispielhafte Datentransformation
Die Daten enthalten einige Werte,

Der virtuelle Patient in DataSHIELD

Die Generierung virtueller Patientendaten muss verteilt Uber verschie-
dene MIRACUM-Standorte durchgefiihrt werden. Daflir und allgemein zur
Durchfiihrung gemeinsamer, standortlbergreifender Analysen benutzen
wir die Software DataSHIELD als Infrastruktur. Diese Software ist unter
einer Open-Source-Lizenz veroffentlicht und frei nutzbar. Das MIRACUM-
Team steht in regelmalRigem Austausch mit dem Kernentwicklerteam an
der Universitat in Newcastle.

DataSHIELD bietet bereits verschiedene Verfahren an, die zum statisti-
schen Handwerkszeug gehoren, angefangen bei der Berechnung einfacher
Kennzahlen, wie Durchschnittswerten oder Haufigkeiten, bis hin zu komple-
xeren Regressionsmodellen. Zusatzlich zu diesen fertigen Analyseverfah-
ren bietet DataSHIELD aber auch eine flexible Infrastruktur, um neue Arten
von Analysen zu entwickeln und auf damit vernetzte Daten anzuwenden.
Diese konnen wir auch dafiir benutzen, um eigene Ansdtze umzusetzen.
Im letzten Jahr konnten wir die Generierung synthetische Daten mittels
generativer Modelle bereits an einem anderen Verfahren, den so genannten
Deep Boltzmann Machines, in DataSHIELD erproben. Nun werden wir den
Werkzeugkasten von DataSHIELD noch um die Variational Autoencoder
erweitern, um qualitativ hochwertige synthetische Daten fir diverse Ver-
teilungen von Daten erstellen zu kénnen.

Fotos: IMBI

die in einer Richtung extrem weit
vom Durchschnitt entfernt sind.
Mit der richtigen Transformation
kdnnen wir die Verteilung der
Daten glockenférmig machen
und mit einer entsprechenden
Rucktransformation realistische
synthetische Daten erhalten, indem
wir sie auf die vom Variational
Autoencoder generierten Daten
anwenden.

Daten, die keine echten Patientendaten
enthalten, sondern lediglich allgemeine
Merkmale und statistische Beziehungen
der echten Daten. Fir die Anwendung des
Maschinellen Lernens innerhalb des Kon-
sortiums bedeutet dies, dass pro Standort
virtuelle Patientendaten erstellt werden, die
nicht an die Daten einzelner Patienten ge-
bunden sind.

DataSHIELD bietet verschiedene Verfahren,
die zum statistischen Handwerkszeug geho-
ren, angefangen bei der Berechnung einfa-
cher Kennzahlen, wie Durchschnittswerten
oder Haufigkeiten, bis hin zu komplexeren
Regressionsmodellen. Zusatzlich zu diesen
fertigen Analyseverfahren bietet DataSHIELD
aber auch eine flexible Infrastruktur, um
neue Arten von Analysen zu entwickeln und
auf damit vernetzte Daten anzuwenden. Das
MIRACUM-Konsortium befindet sich fir die
Weiterentwicklung im engen Austausch mit
der Community.
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ID Information und @
Dokumentation im
Gesundheitswesen

Klassifikationen - Terminologien T NLP
e J il .
Nach zwei Jahren MIl, in der zumeist infrastrukturelle Vorarbeiten geleistet wurden, kommt der praktische 4 1

Nutzen dieses Groléprojektes fir die Mediziner langsam in der Klinik an. PD Dr. Sebastian Fahndrich,
Leitender Oberarzt in der Pneumologie des Universitatsklinikums Freiburg, berichtet aus arztlicher Sicht.
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INTERVIEW MIT PD Dr. Sebastian Fahndrich, Universitatsklinikum Freiburg

Welche Daten interessieren Sie besonders, die
durch die Mil in greifbare Néhe gekommen sind?

Oh, da mussich nicht lange Uberlegen. Lun-
genfunktionsdaten, Diagnosen, Nebendiagno-
sen, Keime und in naher Zukunft das Auslesen
von Arztbriefen. Natlrlich missen der Daten-
schutz mit an Bord und die Ethikkommission
sowie das Data Use & Access Committe gliicklich
sein. Dann konnen wir daran gehen, die Daten
wissenschaftlich zu nutzen, wahrend der Patient
gleichzeitig ein gutes Gefiihl hat.

Und diese Méglichkeiten erdéffnen die Nutzung
der Datenintegrationszentren in MIRACUM?

MIRACUM ist eine wirklich tolle Sache fiir Diag-
nostik und Therapie. In der Medizin haben wir oft
das Problem, dass es flr Vieles zu wenige Daten
gibt. Die MIRACUM Arbeiten liefern eine tolle Datenbank, die uns
die Moglichkeit eroffnet, retrospektiv enorme Fallzahlen auszu-
werten, um mit diesen gewonnenen Erkenntnissen Patienten zu-
kiinftig besser behandeln zu kdnnen.

Sehen Sie, Patienten kommen mit einer schweren Vorerkran-
kung zu uns. Die sogenannte Raucherlunge (COPD) ist eine Volks-
erkrankung und betrifft sehr viele Menschen. Seit wenigen Jahren
wissen wir, dass die chronische Raucherlunge eine System- und
auch Umwelterkrankung ist. Das bedeutet, sie betrifft eben nicht
nur die Lunge. Partikel wandern aus der Lunge durch den Korper
und lagern sich in Gefédlten und Organen ein, wo sie Uberall im
Korper kleine Entziindungen auslosen. Mit MIRACUM bekommen
wir Zugriff auf so viele Patienten und Daten rings um den Pati-
enten, so dass wir neue Zusammenhange erfahren, die fir das
Risikomanagement, Diagnostik und die Therapie von enormer
Bedeutung sind.
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PD Dr. Sebastian Fahndrich:
,Bessere Datenlage verspricht

verbesserte Therapien.”

Ich stelle es mir schwierig genug vor, sich
mit Arzten der eigenen Station auf die beste
Behandlung zu einigen. Wie sieht eine Abstim-
mung liber verschiedene Standorte hinweg aus?

Das ist tatsachlich kein Problem. Wir halten
uns an die Leitlinien der Lungenheilkunde, auch
speziell flr die COPD - zu Schweregrad, Behand-
lung etc. Behandlungs-Leitlinien sollen mit dem
Wissen, welches wir durch die Auswertung der
MIRACUM-Daten erwerben, hinterfragt und ak-
tualisiert werden.

Das ermoglicht, die gewonnenen Erkenntnis-
se auch in die Diagnostik und Behandlung der
Patienten einflieRen zu lassen. Wichtig und neu
ist die Zusammenarbeit mit den Medizininfor-
matikern. Die missen mitgenommen werden
und verstehen, welche klinischen Parameter
wichtig sind, so dass sie in das DIZ einfliefen missen. Das ist
das Wunderbare an MIRACUM - die Schnittstellen zwischen Arzt
und Informatiker funktionieren — wir kdnnen uns aufeinander
verlassen, darauf dass wir Giber die gleichen Datenséatze und -
inhalte sprechen.

Profitieren die Patienten schon heute davon, dass sich im Hinter-
grund der Kliniken bereits an so vielen unterschiedlichen Stellen
abgestimmt wird?

Das ist heute vielleicht doch noch ein wenig zu frith, um Genau-
eres zu sagen. Konkret profitieren werden sie ab dem Zeitpunkt,
wenn neue Erkenntnisse einfliefen und die ersten Studien ausge-
wertet sind. MIRACUM ist eher eine Plattform, die uns ermaoglicht,
fur Risikofaktoren, Diagnostik und Therapie zu schauen, welche
Fragestellungen in Zukunft beantwortet werden missen, um Pa-
tienten wirkungsvoll auch praventiv zu schiitzen.

Foto: Seehstern

Semantische Analyse von Routine- und
Forschungsdaten mit ID LOGIK®

Standardisierte Medikationsressourcen
per FHIR®
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From Knowledge to Action —
Unterstutzung Molekularer
Tumorboards

In einem Molekularen Tumorboard (MTB) laufen alle klinischen
Informationen und molekularen/genetischen Untersuchungsergebnisse
zur interdisziplindren Entscheidungsfindung zusammen. Ziel des

Use Case 3 innerhalb des MIRACUM-Konsortiums ist es, im Rahmen der
Prazisionsmedizin potenziell wirksame Behandlungen fr Patienten
ohne herkémmliche oder erfolgversprechende Therapieoptionen bzw.
mit seltenen Tumorerkrankungen zu identifizieren und diesen Patienten
eine zielgerichtete Therapie im Rahmen klinischer Studien oder
individueller Heilversuche anzubieten.

ILLUSTRATION: Nina Eggemann
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Auf dem Weg zu
Standards fur
das Molekulare
Tumorboard

Die zunehmende Nachfrage und Nutzung von Hochdurchsatzdaten in der medizinischen Versorgung,
fordert die Entwicklung Bioinformatischer-Werkzeuge fiir deren standardisierte Handhabung, Analyse und
Interpretation. Die MIRACUM-Pipe ist ein solches Instrument und Basis fir darauf aufbauende Plattformen

wie cBioPortal zur graphischen Darstellung.

TEXT

Desirée Walther (Universitatsklinikum Frankfurt), Sebastian Wagner (Universitdtsklinikum Frankfurt)

Patrick Metzger (Universitdtsklinikum Freiburg), Philipp Unberath (Universitdt Erlangen-Nirnberg)

ie Annotation genetischer

Varianten ist ein wichtiges

Element jeder bioinfor-

matischen Pipeline zur
Analyse von Hochdurchsatz-Se-
quenzierdaten von Tumorproben.
Durch sie werden den Varianten
weitere Informationen aus verschie-
denen Datenbanken zugeordnet,
die helfen konnen, die funktionelle
Relevanz der Varianten einzuschat-
zen und Hinweise auf zielgerichtete Therapieansatze zu geben.
Im Rahmen des Use Case 3: Molekulares Tumorboard wurde eine
sogenannte Pipeline zur Analyse von Hochdurchsatz-Sequenzier-
daten entwickelt, die das Alignment der Reads, das Calling und die
Annotation der Varianten sowie die Reportgenerierung umfasst.

MIRACUM-Pipeline = eine fiir alle

Um die Einheitlichkeit der Prozesse im MIRACUM Konsortium
zu fordern, wurde ein gemeinsamer bioinformatischer Prozess
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fur die Analyse von Whole-Exome
Sequenzierung entwickelt - die MI-
RACUM-Pipe.

Damit sowohl der Aufwand fir
die Installation der MIRACUM-Pi-
pe als auch deren Ausfihrung fur
die Partnerstandorte so gering wie
moglich ausfallt, wurde sie zum
einen als Docker Container mit der
R/bashVersion und zum anderen
gedockert fir die Galaxy-Plattform

entwickelt. Die Pipeline wurde im zweiten Halbjahr 2019 erfolg-
reich an alle MIRACUM Standorte verteilt und dort installiert.
Beide Versionen werden mit einem bestimmten Satz an Ein-
stellungen geliefert, die sich in vielen Anwendungsszenarien be-
wahrten. Klares Ziel: den Anwender zu unterstiitzen, brauchbare
und verlassliche Ergebnisse zu produzieren. Zugleich ist es dem
bioinformatisch versierten Anwender moglich, jeden einzelnen
Parameter an seine Bedurfnisse bzw. Datensituation anzupassen.
Dabei liefert die MIRACUM-Pipe vollautomatisch einen Bericht,

SCHEMATISCHER AUFBAU DER MIRACUM-PIPE

WES
fastq
|
Pre-Processing
FASTQC, Trimmomatic
|
Alignment
BWA-MEM, GATK

Coverage

Variant Calling CNV

bedtools VarScan2 ControlFREEC
|
Analysis Annotation I/l Analysis
R ANNOVAR, R R

Schematischer Aufbau der MIRACUM-Pipe. Die MIRACUM-
Pipeistin drei Hauptteile gegliedert. (1) Startpunkt Dateien

mit anschliefbender Qualitdtskontrolle und Alignment (griine
Rechtecke), (2) Analyse, Annotation und Interpretation (blauliche
Rechtecke) und (3) Zusammenstellen der Ergebnisse als PDF Report
und MAF Format fir cBioPortal (gelbes Rechteck). Die Analyse-,
Annotations- und Interpretationsteile sind von links nach rechts
weiter unterteilt in a) Coverage, b) Bestimmung der Varianten und c)
Kopienanzahlveranderung (CNV).

welcher als Grundlage der generierten Therapieempfehlungen
dient. Der Bericht enthélt alle Analyseergebnisse zu identifizierten
Punktmutationen, kleinen Insertionen und Deletionen, Kopien-
zahlveranderungen und weiteren statistischen Analysen. Zu-
satzlich wird eine Datei erzeugt, welche in cBioPortal integriert
werden kann, um die Ergebnisse zu visualisieren und im Kontext
anderer Félle zu betrachten.

Visualisierung der Ergebnisse fiir den Anwender

Auf diesen Entwicklungen aufbauend wird in UC 3 eine weite-
re Komponente implementiert: die Schnittstelle zum klinischen
Endanwender, den Mitgliedern des MTB. Auch wenn der PDF
Report aus der Pipe schon fiir sich eine solide Basis fir die Vor-
bereitung des MTBs darstellt, ist das Ziel eine Gesamtlosung, die
durch intuitive Benutzbarkeit geprégt ist und an jedem Standort
moglichst einfach eingesetzt werden kann. cBioPortal spielt die
zentrale Rolle, da dort die klinischen und molekularbiologischen

VISUALISIERUNG IM PIPE-REPORT

Somatic SNV TR m—— T

Somatic InDel

Tabelle 1: Zusammenfassung der identifizierten Mutationen

Mutationstyp ~ Anzahl Zygositat TS OG HS
somatic SNV 0 homozygot 0 O 0
somatic SNV 80 heterozygot 3 3 2
LoH SNV 7 - 0 0 O
somatic InDel 0 homozygot 0 O 0
somatic InDel 9 heterozygot 0 O 0
LoH InDel 0 - 0 0 0

+ 89 somatische Mutationen (exonisch)
+ 7 Loss of Heterozygosity (LoH)

» Insgesamt 96 Mutationen

» Mutationslast 5.8/Mb

Auszug aus dem von der MIRACUM-Pipe generierten PDF Report.

Im oberen Teilist ein Circos-Plot dargestellt, welcher die Position der
Varianten im Genom, unterteilt nach somatischen Punktmutationen
(rot), somatischen Insertionen und Deletionen (griin), LoH
Punktmutationen (cyan), reprasentiert. Im unteren Teil ist die
Zusammenfassung der identifizierten Varianten tabellarisch dargestellt.

Daten des Patienten zusammengefiihrt und auf das wesentliche
reduziert présentiert werden, um die Interpretation der Daten zu
erleichtern. Nach einer detaillierten Anforderungsanalyse mit den
Stakeholdern (Publikation der Ergebnisse, Anfang 2020 [1]), werden
ausgewahlte Erweiterungen in cBioPortal implementiert, um die
Plattform fir den diagnostischen Einsatz vorzubereiten.

Die Vorbereitung der Therapieempfehlung ist dabei eine es-
senzielle Erweiterung. Im erstellten Prototyp kann die Therapie-
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KAS

Aufruf aus Patientenkontext

IT-ARCHITEKTUR-SKIZZE

Fiir die detaillierte Visualisierung

Va4
A

Klinische
Daten
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Daten
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Pipeline

Bioinformatische Analyse-Pipeline

Die Annotation genetischer Varianten ist
ein wichtiges Element jeder bioinformati-
schen Pipeline zur Analyse von Hochdurch-
satz-Sequenzierdaten von Tumorproben.
Durch sie werden den Varianten weitere
Informationen aus verschiedenen Daten-
banken zugeordnet, die helfen konnen, die
funktionelle Relevanz der Varianten einzu-
schétzen und Hinweise auf zielgerichtete
Therapieansatze geben.

Quellen [1]

Buechner, P.,; Hinderer, M.; Unberath, P.; Metzger, P.;

Boeker, M.; Acker, T.; Haller, F.; Mack, E.; Nowak, D.;

Paret, C.; Schanze, D.; von Bubnoff, N.; Wagner, S.; Busch,

H.; Boerries, M.; Christoph, J. Requirements Analysis and
Specification for a Molecular Tumor Board Platform Based on
cBioPortal. Diagnostics 2020, 10, 93.
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Therapieempfehlung

werden die molekularbiologischen

Versorgung Daten des MTB-Patienten zuerst
mit klinischen Daten aus dem KAS
erganzt und im Stagingbereich
zusammengefiihrt. Von dort
werden sowohl die Versorgungs-
als auch die Forschungsinstanz

(inklusive Pseudonymisierung)

” s :". EEI’DPEI"I'_EI befillt. Funktionen aus der

Pseudonymisierung

Versorgungsinstanz, wie die

Forsch Therapieempfehlung - kénnen
orschun
& anschlieffend aus dem KAS

aufgerufen werden.

empfehlung, z.B. basierend auf bestimmten Mutationen, strukturiert direkt in cBio-
Portal erfasst werden. Von dort sollen die Daten per standardisierter Schnittstellen
wie FHIR zuriick an das KAS. Weitere Anforderungen der Stakeholder werden eben-
fallsimplementiert; z.Bsp. die einfache Suche nach Studien fiir einen Patienten in
der cBioPortal-Oberfléche, anhand der speziellen Mutationen. Aulerhalb dieser
Entwicklungen zur Unterstiitzung der Versorgung soll auch der Secondary Use ge-
fordert werden. Im Rahmen der Standardinstallation gibt es eine zweite cBioPor-
tal-Instanz, in der die Patientendaten pseudonymisiert abgelegt werden, um fir
weitere Analysen zur Verfiigung zu stehen.

Zulassungsstatus angezeigter Wirkstoffe

Neben der Visualisierung identifizierter Varianten kann das cBioPortal zielgerich-
tet Medikamente anzeigen, deren Wirkweise beeinflusst wird. Die Daten fiir diese
Funktion stammen aus 6ffentlich verfligbaren Datenbanken (CIVIC/OncoKB) und
enthalten Wirkstoffe, die gegebenenfalls nicht fir den europdischen Markt zugelas-
sen sind. Im Kontext des MTB spielt der Zulassungsstatus sowie die Verfligbarkeit
der Medikamente in der EU eine wesentliche Rolle.

Deshalb wurde eine Datenbank entwickelt, die relevante Informationen zusam-
menfasst. Die Datenbank beinhaltet den Markennamen, Hersteller, Zulassungs-
datum und die Indikationen fir die das Medikament in der EU zugelassen wurde.
Eine webbasierte Plattform ermdglicht Durchsuchen und Anzeigen der Datensétze.
Zusatzlich wird die Integration der Daten in die MIRACUM cBioPortal Version an-
gestrebt, um den Zulassungsstatus der Medikamente flr den europdischen Markt
gemeinsam mit der zuldssigen Indikation bereitzustellen. Eine Verkniipfung zum
Internetportal kann mittels einer Verlinkung aus cBioPortal oder unter Anbindung
einer Schnittstelle erfolgen.

Foto: iStock (TanyaRow)

Medizinische Dokumentation
bewaltigen - jecerzeit, uberall.

Per Spracherkennung erfasste Informationen schaffen die Basis fir eine
durchgehende Digitalisierung der Krankenhausprozesse und erdffnen signifikante
Einsparpotenziale. Dragon Medical One Spracherkennung ermoglicht dem
medizinischen Personal eine schnelle und effiziente medizinische Dokumentation
und verschafft ihnen Zeit fUr ihre Patienten. Unsere in deutschen Rechenzentren
zentral gehostete Losung ist 24/7 verflgbar, unabhangig vom Standort, Gber
Anwendungen, Plattformen und Endgeréte hinweg.

Dragon Medical One - jederzeit, iberall.

TechnologiefUhrer, Innovationstreiber und [
ein starker Partner: www.nuance.de/go/DMO N @N UANCE



Ausblick

MIRACUM startet berufsbegleitenden
online-Studiengang “Biomedizinische
Informatik und Data Science”

Ausreichend qualifizierte und geeignete Fachkrafte sind ein hochaktuelles und dringendes Problem
in Deutschland. Das gilt insbesondere auch fir den Bereich der Medizinischen Informatik. Aufgrund
der aktuellen Situation haben die MIRACUM-Konsortialpartner beschlossen, gemeinsam den

'''''''''
............................................
.........................

Es geht um das Morgen, nicht nur um das Heute. Deswegen U Data Scienceramder Hochechi Monmam miurichen. o e et
sieht das Forderkonzept Medizininformatik explizit die rexT
56 A : : Prof. Dr. Paul Schmiicker, Mannheim
Starkung des wissenschaitlichen Nachwuchses in den Tobias Schmid, Mannheim
. o : . : Prof. Dr. Keywan Sohrabi, Gielen
,,DC]ZLO SC/@HC@S VOr. D@/ﬂ W/fd es Se/n} def d/@ WOChS@nden Fachkréftemangel istin aller Munde. Leider hat dieses Defizit schon
: : : langst auch die Gesundheitsversorgung erreicht, alarmierende
Datenmengen auswerten und sie als intelligente }_zalen verden vorausgesagt. e Stellen sindschon hute n der
atientenversorgung, Industrie und Forschung einschlielich in der Me-
) dizininformatik-Initiative unbesetzt. Daneben miissen sich die Mitarbei-
We/rkze Ug@ e/nsetzen kamn ter(innen) aufgrund der rasanten Entwicklung von Methoden, Techniken,

Werkzeugen und Organisationsformen fortlaufend im Rahmen von Fort-
bildungsveranstaltungen, zertifizierten Kursen etc. weiterentwickeln. Die

Fortbildung wird daherimmer wichtiger, damit die Mitarbeiter(innen) den
Anschluss an aktuelle Methoden und Techniken nicht verpassen. Auch
mussen Mitarbeiter(innen) fir Fiihrungspositionen ausgebildet und qua-
lifiziert werden. Bei allen Maflnahmen missen Personen mit ganz unter-
schiedlichem Hintergrund und Berufsfeld fort- und weitergebildet werden.
Einrichtung und Betrieb eines online-basierten

~ berufsbegleitenden Masterstudiengangs

B - o Neben konsekutiven Studiengdngen werden derzeit auch berufsbeglei-
Prof. Dr. Paul Schmiicker, Institut fir Medizinische tende Weiterbild fudi . . ichtet. Si hen berufstati
Informatik, Hochschule Mannheim ende Weiterbildungsstudiengange eingerichtet. Sie sprechen berufstatige
Absolvent(inn)en der Medizin, Medizinischen Informatik, Bioinformatik,
Informatik, Natur- und Lebenswissenschaften an und setzen eine min-
destens einjahrige einschlagige Berufserfahrung in einem medizinnahen
Umfeld voraus. Die MIRACUM-Konsortialpartner haben die Herausfor-
derung angenommen und richten gemeinsam den deutschsprachigen

online-basierten berufsbegleitenden Masterstudiengang ,Biomedizini-
sche Informatik und Data Science® an der Hochschule Mannheim ein. Das
ILLUSTRATION: Nina Eggemann forschungsorientierte, berufsbegleitende Studium dauert mindestens
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6 PFLICHTMODULE
6 VON 25 WAHLPFLICHTMODULEN
INKL. PRAKTIKUM IM SCHWERPUNKT

MASTERMODUL

1

KURZPORTRAIT BERUFSBEGLEITENDER ONLINE-BASIERTER MASTERSTUDIENGANG
»BIOMEDIZINISCHE INFORMATIK UND DATA SCIENCE“

30 30

ECTS ECTS —_

STUDIENSCHWERPUNKTE

parallel & alternativ Z>D

BIOMEDIZINISCHE INFORMATIK (20 CP)

MEDIZIN (10 CP)

INFORMATIK (10 CP)

DATA SCIENCE (20 CP)
MANAGEMENT & SOCIAL SKILLS (10 CP)

Studienberatung:

Tobias Schmidt
0176-96165008
t.schmidt@hs-mannheim.de
www.hs-mannheim.de

Die MIRACUM-Konsortialpartner richten gemein-
sam den deutschsprachigen online-basierten berufs-
begleitenden Masterstudiengang ,Biomedizinische
Informatik und Data Science® an der Hochschule
Mannheim ein. Das forschungsorientierte, berufsbe-
gleitende Studium dauert mindestens vier Semester
und wird durch Referenten und Modulverantwortli-
che aller Konsortialpartner unterstitzt und maximal
praxisorientiert ausgerichtet.

Anmeldung auf der Homepage des Studiengangs:
www.hs-mannheim.de
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Je nach Vorleistung ergeben sich individuelle Studientracks fiir Mediziner,
Informatiker und Studierenden aus verwandten Fachrichtungen.

0 Tutoriell betreute Online-Lernphasen und
wenig Vor-Ort-Prasenztermine

Lerner-freundliche Didaktik zur Forderung des
nachhaltigen Lernerfolges

)\ 6-wochige Module mit ca. 21 Stunden
Arbeitsaufwand pro Woche

Master-Abschluss 6ffnet Méglichkeit zur
Aufnahme einer Promotion

N Breites Angebot an anrechenbaren
Zertifikatskursen und -kombinationen

vier Semester und wird durch Referenten und Modulverantwortliche aller
Konsortialpartner unterstiitzt und maximal praxisorientiert ausgerichtet.

Inhaltlich startet der kostenpflichtige Studiengang mit einer komple-
mentdren Einfihrung fir Studierende mit jeweils unterschiedlichem,
entweder medizinischem oder informatischem Hintergrund. Die Schwer-
punkte im Studiengang umfassen die Bereiche Medizin, Informatik, Medi-
zinische Informatik, Biomedical Data Science und Management & Social
Skills. Wahrend des Studienverlaufs scharfen und vertiefen die Studie-
renden bedarfsorientiert ihre individuellen Profile, indem sie fiunf Module
aus einem breiten Wahlpflichtangebot neben den sechs Pflichtmodulen
und einem Praktikum im individuellen Studienschwerpunkt absolvieren.
Im Verlauf des Studiums werden sowohl die Férderung individualisierter
Patientenversorgung als auch die Unterstiitzung datengetriebener bio-
medizinischer Forschung aus verschiedenen Perspektiven in den Fokus
genommen. Das Studium schlieft mit dem Grad ,Master of Science® ab.

Absolvent(innjen erwerben die Voraussetzungen
fur die Aufnahme einer Promotion.

Die Module des Masterstudiengangs werden
parallel als zertifizierte Kurse und Modulgrup-
pen (Weiterbildungskurse mit Priifung, Certifi-
cate of Advanced Studies (CAS, mindestens 10
Credit Points) und Diploma of Advanced Studies
(DAS, mindestens 30 Credit Points)) fir Zwecke
der wissenschaftlichen Weiterbildung angebo-
ten. Alle Zertifikate kdnnen spéter fiir den Mas-
terabschluss angerechnet werden.

Als Start fur das neue Studienangebot ist das
Wintersemester 2020/21 vorgesehen. Nahere In-
formationen finden Sie auf der Homepage des
Studiengangs unter www.hs-mannheim.de.
Dort ist auch die Anmeldung fiir den Studien-
gang moglich.

Lernkonzept

Berufsbegleitendes Studieren in Teilzeit er-
fordert eine flexible und individuelle Studien-
gestaltung. Deshalb ist dieser Studiengang als
,Blended Learning“-Studiengang aufgebaut
und setzt sich Uberwiegend aus Online-Phasen
(ca. 80 %) und wenigen Vor-Ort-Prdasenzphasen
(ca. 20 %) zusammen. Diese Flexibilisierung des
Lehrens und Lernens reduziert entscheidend die
Abwesenheit von der Familie und Arbeitsstelle.

Der Aufbau der Onlinephasen orientiert sich
am 5-Stufen-Modell von Gilly Salmon. Nach
der Orientierung und Sozialisierung im virtu-
ellen Raum arbeiten die Studierenden indivi-
duell und in Kleingruppen an Lernaufgaben.
Dabei werden sie von Online-Tutor(inn)en und
Dozent(inn)en betreut und unterstitzt. Zur
erfolgreichen Bearbeitung der Lernaufgaben
und fir das Selbststudium stehen den Studie-
renden digitale Lernressourcen (z. B. Video-Ma-
terialien, eSkripte, Self-Assessments, Portfolios
usw.) zur Verfiigung. Die Kommunikation und
Kollaboration erfolgt Giber asynchrone und
synchrone Werkzeuge (z. B. Foren, virtuelle
Klassenraume, Wiki, Kollaborationswerkzeuge
usw.). Zur Forderung der Studierbarkeit werden
die einzelnen Module in einem 6-Wochenryth-
mus sequentiell abgewickelt.

WeiterbildungsmafBnahmen fiir
Mitarbeiter(innen) des MIRACUM-
Verbundprojekts und Externe

Neben dem berufsbegleitenden Masterstu-
diengang bietet das MIRACUM-Konsortium
Summer Schools (2018 in der Villa Riesack im
nordlichen Elsass, 2019 im Marburger Haus im
Kleinwalsertal, 2020 am Edersee) an. Inner-
halb von MIRACUM werden zudem wochentlich
Online-Kolloguien in Form von 30-mintigen
Webinaren durchgefihrt. Zusatzlich wird im
MIRACUM-Projekt ein umfangreiches Hospita-
tionsangebot von den MIRACUM Competence
Centern zwecks Weitergabe der bisherigen
Ergebnisse, des Wissens und der Erfahrungen
angeboten.

Fir das MIRACUM-Konsortium wird aulser-
dem die Technische Hochschule Mittelhes-
sen in GieRen eine Arztliche Fortbildung in
Medizinischer Informatik fir alle Standorte
entwickeln. Daneben plant MIRACUM, ein
PhD-Programm ,Medical Data Science® unter
Federfihrung der Technischen Hochschule
Mittelhessen aufzubauen.

Fazit

Mit der Medizininformatik-Initiative hat das
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) Fordermittel zur Verfiigung gestellt, um
die Medizinische Informatik zu férdern und die-
se verstarkt in der Medizin einzusetzen. Dabei
stellen die Aus-, Weiter- und Fortbildung einen
wesentlichen Bestandteil der Férderung dar.
Diese Qualifizierungsmafnahmen sind eine
Grundvoraussetzung fir die Erhohung der Zahl
an qualifizierten Fachkraften sowie eine erkenn-
bare Intensivierung und Verbesserung der Digi-
talisierung im Gesundheitswesen.

Gleichzeitigist es die Chance, die Medizinische
Informatik an den assoziierten Universitaten
auszubauen, nachdem zahlreiche Lehrstihle
der ersten Stunde bis dato nicht wiederbesetzt
wurden. Diese strategischen Fehlentscheidun-
gen der Vergangenheit werden derzeit durch die
Medizininformatik-Initiative eliminiert und hof-
fentlich zu einem guten Ende geflhrt.
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Medizininformatik istin
erster Linie Kommunikation

IT als Fach mag Vielen als zu technisch erscheinen. In Wahrheit funktioniert IT jedoch nur, wenn sich die
Menschen, die an ihrer Entwicklung arbeiten, auch auf einer persdnlichen Ebene gut verstehen. Diese ist
umso wichtiger, je grofber das IT-Projekt ist. Ein guter Grund fur die jahrliche MIRACUM Summer School.

TEXT Lisa Steinbrecher und Dr. Birgit Samans (Technische Hochschule Mittelhessen)

in wichtiger Aspekt des MIRACUM Projektes ist die Interakti-

vitdt seiner Mitarbeiter. Die Forderung der wechselseitigen

Kommunikation und des interdisziplindren Miteinanders
steht im Fokus der Projekte der Arbeitsgruppe 3 - Starkung der
Medizininformatik. Hier werden verschiedene Aus- und Weiterbil-
dungsmafRnahmen geplant und durchgefiihrt, die die Mitarbeiter
des Konsortiums zusammenbringen und die Medizinische Infor-
matik im Allgemeinen starken sollen.

MIRACUM Summer School 2019

Ein besonderes Highlight in 2019 war wieder die MIRACUM
Summer School, welche diesmal Ende September in den Ber-
gen des Kleinwalsertals stattfand. Auf 1140 m Hohe trafen sich
die 20 Teilnehmer und 9 Referenten im ,Marburger Haus* vor der
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malerischen Kulisse der Allgduer Alpen. Um die Konsortien-iber-
greifende Zusammenarbeit im Rahmen der BMBF MII zu fordern,
stand auch in diesem Jahr die Summer School wieder Mitarbei-
tern anderer Konsortien offen, so dass wir drei ,Externe“in der
Gruppe begriifien konnten.

»Der schwierige Weg von den Datenquellen
zur effektiven Datennutzung*

Unter dem Thema ,Der schwierige Weg von den Datenquellen
zur effektiven Datennutzung® wurde den Teilnehmern ein Uber-
blick Gber die MIRACUM-Konzepte, -Tools, -Architekturen und
-Anwendungsfalle vermittelt. Zu Beginn erklarte Martin Sedlmayr
(Dresden) den Aufbau und die Werkzeuge der Datenintegrations-
zentren, gefolgt von Florian Eberhardt und Achim Michel-Backofen

(GieRen), welche die Mechanismen der Datenintegration erlduter-
ten. Wie aus Daten Wissen zur Therapieunterstiitzung generiert
werden kann, erfuhren die Teilnehmer von Stefan Lenz (Freiburg).
Ein wichtiger Aspekt der Patientenrekrutierung ist das Consent
Management, bei dem die lokalen Treuhandstellen eine zentrale
Rolle einnehmen. Die Aufgabenbereiche und die damit verbun-
denen Herausforderungen wurden von Dana Stahl, Leiterin der
Treuhandstelle in Greifswald, beschrieben. In diesem Kontext er-
lduterte auch Ulli Prokosch (Erlangen) die Moglichkeiten der Ver-
wendung des IT-Supports zur Patientenrekrutierung. Der dritte
Tag stand ganz im Zeichen von praktischen Ubungen. So konnten
die Teilnehmer zunadchst unter Anleitung von Hee Kim (Mannheim)
verschiedene Datenanalysewerkzeuge testen und sich dann den
Methoden des wissenschaftlichen Schreibens und der wissen-
schaftlichen Arbeitsweise unter Anleitung von Martin Boeker (Freiburg) widmen. Zum Ab-
schluss der Veranstaltung gab Melanie Bérries (Freiburg) einen interessanten Uberblick iber
den IT Support im Kontext molekularer Tumorboards.

Ausflug in die Breitachklamm

Neben der fachlichen Weiterbildung ist die Summer School vor allem die Gelegenheit
zum Kennenlernen und Austausch, so z.B. bei einer Wanderung durch die Breitachklamm.
Die Breitachklamm ist die tiefste Felsenschlucht Mitteleuropas und erstreckt sich vom
Kleinwalsertal bis nach Oberstdorf Tiefenbach. Auf Wegen mit fast hundert Meter hohen,
senkrechten und Uberhangenden Wanden durchquerten die Teilnehmerinnen der Summer
School die Schlucht und konnten dabei die beeindruckende Kraft des Wassers bestaunen,
um sich anschliefbend mit frischer Energie den weiteren Themenkomplexen zu widmen.

Zudem wurde die Zeit aulRerhalb der Seminare ausgiebig zum ,Socialising” genutzt und
viele neue standort- und konsortienlbergreifende Kontakte gekniipft. Die Planungen fir
die ndchste Summer School 2020, die vom 21.-25. September am Edersee stattfinden wird,
haben bereits begonnen.

Arztliche Weiterbildung

Der rasante Fortschritt im Bereich der Digitalisierung und der damit verbundene immer
grolere Stellenwert von digitalen Losungen stellt Mediziner vor neue Herausforderungen.
Experten mit Kenntnissen sowohl in der Medizin als auch den Informationstechnologien
bzw. dem -management werden immer mehr gesucht.

Diesen neuen Anforderungen im Real Life wird in der heutigen medizinischen Ausbildung
bisher noch nicht adédquat Rechnung getragen. Inhalte der Medizinischen Informatik werden
in der derzeitigen universitaren Ausbildung der Medizinstudenten nur punktuell, im Rahmen
der Vorlesung einzelner Facher, unterrichtet.

Um mehr Experten in diesem Bereich auszubilden, ist ein Ziel des MIRACUM Konsortiums,
eine arztliche Zusatz-Weiterbildung ,Medizinische Informatik® an allen Standorte anzubieten.
Hierzu wurde am Standort Giefsen ein entsprechendes Konzept entwickelt. Dieses sieht vor,
dass den Medizinerlnnen in 480 Stunden Praktikum oder Projektarbeit entsprechende Kennt-
nisse vermittelt werden und so das Verstandnis und die Interaktionen im klinischen Alltag
verbessert werden soll. Die Medizininformatik als Sprechendes Fach - sozusagen.

Fotos: Samans

Die Breitachklamm verbindet
Deutschland und Osterreich auf

eindrucksvolle Weise. 2019 war sie
Schauplatz der Summer School.

Fir eine Anmeldung ist es zwar
noch zu frih, aber die Planungen
fur die MIRACUM Summer School
2020 haben bereits begonnen. Das
Ziel wird der wunderschone Eder-
see sein, der vom 21.-25. Septem-
ber Schauplatz der dritten Zusam-
menkunft sein wird.

Experten mit Kenntnissen sowohl
in der Medizin als auch den Infor-
mationstechnologien bzw. dem
-management werden immer mehr
gesucht. Diese Anforderungen fin-
den sich jedoch bislang nur rudi-
mentar in der heutigen medizini-
schen Ausbildung wieder. Daher ist
ein Ziel des MIRACUM Konsortiums,
eine arztliche Zusatz-Weiterbildung
,Medizinische Informatik an allen
Standorte anzubieten.
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Try & Run & Change

Der Gutenberg Health Hub an der Universitdtsmedizin Mainz wurde Anfang
Februar als digitales Innovationszentrum erdffnet und wird von seinen
Grunderlnnen auch explizit in den Dienst der Medizininformatik-Initiative gestellt.

TEXT Dr. Gunther Honing, Gutenberg Health Hub

-

—

Er6ffnung des Gutenberg Health Hubs

mit feierlichem Pomps und Polit-Prominenz.
ie Universitdtsmedizin Mainz ist wie die meisten Gesundheitseinrichtun-

gen heutzutage wirtschaftlichen Herausforderungen und sich standig

andernden Anforderungen ausgesetzt. Zunehmend mehr als Gesund-

heitsdienstleister in einem wettbewerbsorientierten Markt positioniert,
ist die Universitatsmedizin Mainz mehr denn je gefordert, sich den Chancen und
Herausforderungen der Digitalisierung zu stellen.

Neben der Krankenversorgung werden Verbesserungen und Erneuerungen in
allen Bereich der Universitatsmedizin erwartet. In vielen anderen Unternehmen
nimmt der Teil der Erneuerung bis zu einem Drittel der Ressourcen in Anspruch.

Die Trennung von Alltag und Erneuerung wird als ,Run & Change” bezeichnet. Zu-
satzlich nehmen an den Universitatskliniken Forschungsvorhaben einen weiteren,
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Pathologie goes Hub Dr. Sebastian Forsch erldutert Prof. Dr. K. Strauch,
Principal Investigator, die Kl-basierte Tumoridentifizierung mittels
digitalem Mikroskop.

groflen Teil ein, so dass zum ,Run & Change” noch ein ,Try”
kommt, dass die Grundlage der eigenen Innovationbereitschaft
bezeichnet.

Die Konzentration auf die eigene Nische ist zum Bestehen nicht
mehrausreichend, neue Technologien missen gesichtet, getestet
bewertet und entstandene Produkte auf Basis dieser Technolo-
gienim Unternehmen integriert werden.Hierzu bietet der neu ge-
griindete Gutenberg Health Hub (GHH) die ideale Einrichtung und
vereinigt diese drei Aspekte mit einer maximalen Querschnitts-
funktion innerhalb der Universitatsmedizin Mainz.

Das im Rahmen der Medizininformatik-Initiative (MI-1) ent-
stehende Datenintegrationszentrum mit seinem klinischen
Datawarehouse als zentraler Datenpool ist Ausgangspunkt
datengetriebener Innovationen. Unter Berlicksichtigung von
Datenschutzanforderungen, Landesgesetzen und Patientenwil-
len werden hier Daten gesammelt, die fir Forschungs- und Inno-
vationsprojekte im Rahmen interner und externer Kooperation
bereitstehen; ebenso kdnnen auch Methoden der kiinstlichen
Intelligenz auf diesen Daten arbeiten.

Techniken und technologische Entwicklungen im Rahmen
von Apps und Anwendungen kleiner und grofer Unternehmen,
auch abseits klinischer Fragestellungen, sollen in der Vielfalt
getestet werden.

Durch den neu gegriindeten Gutenberg Health Hub sollen auch
und vor allem die Entwicklungen am Technikmarkt beobachtet
werden. Kontinuierliches Technologie-Screening und Technologie-

Innovationsmacher des Gutenberg Health Hub (v.1.)

Dr. T. Brosze, CTO Mainzer Stadtwerke, Dr. G. Honing, CTO
GHH, H. Raabe, Staatssekretarin in der Staatskanzlei, Prof.
Dr. H. Schmidberger, Stellv. Wissenschaftlicher Vorstand
UM Mainz, Dr. C. Elsner, CFO UM Mainz.

Scouting untersucht Anwendungen wie Augmented Reality,
fahrerlose Transportsysteme oder die Nutzung von Drohnen im
Hinblick auf ihren konkreten Einsatz im Umfeld der Universitats-
medizin.

Zur Erarbeitung von Proof-of-Concepts oder zur Generierung
erster Ergebnisse in diesen Bereichen bietet der alljahrlich statt-
findende Hackathon in Mainz beste Moglichkeiten.

Aus den vorherigen Aktivitaten entstehen bestenfalls Anwen-
dungen und Apps, die Uber einen Forschungs- und Entwicklungs-
status hinaus in Richtung Integration innerhalb der Universitats-
medizin gefiihrt werden sollen. Der GHH kooperiert hier eng mit
der Stabsstelle Technologietransfer und Wissensmanagement,
auch im Hinblick auf eventuelle Firmengriindungen.

Diese innovativen Ansatze in den Routinebetrieb der Universi-
tatsmedizin zu Uberflhren, erfordert ein konsequentes Change-
Management und vor allem den interdisziplindren Austausch. Der
GHH strebt daher seine breite Vernetzung innerhalb der Universi-
tatsmedizin an. Die Vernetzung lUber entsprechende Ausschisse
und Gremien sind in der klinischen Routine, wie auch in der For-
schung bereits vorhanden.

Kaum gestartet, gibt es schon weitere Ideen fiir die Hebung
des Innovationspotenzials des GHH. Unter dem Arbeitstitel ,He-
althcare Innovation Center® ist in Mainz ein groReres Innovations-
zentrum geplant, indem der GHH ein Teil werden kann, um noch
bessere Synergien zu erzeugen und auch die Uberregionale Pra-
senz zu steigern.
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Thomas Bohm

Fotos:

1’



78

Im digitalen, lernenden Gesundheitssystem von morgen missen Gesundheitsversorgung und
Forschung Hand in Hand gehen. Damit sich dieser Anspruch erfillt, bemiihen sich die aktuellen,
nationalen Projekte auch um internationale Harmonisierung und Interoperabilitat.

TEXT Dr. Katrin Crameri (Schweizerisches Institut fiir Bioinformatik (SIB) in Basel)

Katrin Crameri,

PhD, MPH ist Direktorin
Personalized Health Informatics
am Schweizerischen Institut fir
Bioinformatik (SIB) in Basel
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ie Anstrengungen sind enorm, aber alternativlos, wenn die Sammlung

und Nutzbarmachung von Gesundheitsdaten europdischen Werten

entsprechend vonstatten gehen soll. Es ist nicht verwunderlich, wieso

derzeit (endlich) ein Ruck durch die europdische Medizininformatik geht.
Noch ist Zeit, auch wenn sie knapper wird, nationale Forschungsdatenbanken so
in Position zu bringen und auszustatten, dass die Birger keine Angst vor einem
Ausverkauf haben missen.

Datengetriebene Forschung
ermoglichen

In einem Umfeld, in dem sich groRRe
Unternehmen und ganze Lander in
Stellung bringen, wéachst jedoch auch
der Anspruch der Bevélkerung, dass die
eigenen Daten zu etwas Nutze sind bzw.
sein werden. Angesichts der enormen
Menge an heutzutage verfiigbaren Ge-
sundheitsdaten sollten Entscheidungen
in der Gesundheitsversorgung eben nicht mehr nur auf Durch-
schnittswerten der Bevolkerung basieren, sondern individuelle
Patientencharakteristika mitberticksichtigen. Doch nur die Ana-
lyse einer Vielzahl von Patientendaten aus der Routineversorgung
sowie aus anderen Quellen birgt das Potenzial, relevante Veran-
derungen in der Medizin tatsachlich voranzutreiben. Die Rede
ist hier beispielsweise von einer wirksameren Pravention, einer
effizienteren Versorgung sowie neue, personalisierte Therapien
durch datengetriebene Forschung zu ermdglichen.

In der Schweiz hat das Parlament insgesamt 68 Millionen Fran-
ken daflr bereitgestellt, Gesundheitsdaten besser fir die For-
schung nutzbar zu machen. Im Rahmen des «Swiss Personalized
Health Network», einer nationalen Forschungsinfrastruktur-Ini-
tiative (Laufzeit: 2017-2020) - dhnlich der Medizininformatik-Ini-
tiative in Deutschland - arbeiten wir nun seit drei Jahren unter
anderem daran, klinische Routinedaten, Bilddaten sowie Daten
aus molekularen und genomischen Untersuchungen unserer fiinf
Universitétsspitaler interoperabel zu machen (www.sphn.ch). Eine
zweite Forderperiode bis 2025 wird folgen.

Auch wenn die Zusammenfihrung von Daten in der fdderalen
Schweiz an sich schon anspruchsvoll ist, verfolgen wir mit der
SPHN-Initiative zudem eine einheitliche semantische Interope-
rabilitdtsstrategie. Denn die Datenpunkte sind nur dann fir Men-
schen (d.h. in unserem Falle fiir Forschende unterschiedlichster
Fachdisziplinen), aber eben auch fiir Maschinen verstandlich, wenn

sie prézise formuliert sind. Hinsichtlich
Strukturiertheit und Vergleichbarkeit
(und damit Kombinierbarkeit) von Da-
ten, spielen Terminologien und die Eini-
gung auf Standards eine wichtige Rolle,
insbesondere fir die Wissenschaft - und
dies geschieht in der heutigen Welt idea-
lerweise in Anlehnung an internationale
Harmonisierungsbemihungen.

Die Zukunft gehort der nachhaltigen Interoperabilitat

Fir den Datentransport und die Datenspeicherung braucht es
eine flexible, technische Lésung, die den Transport von Daten
ohne Beeintrachtigung ihrer semantischen Bedeutungen er-
moglicht und ein Hochstmass an Flexibilitat bei der Datenwie-
derverwendung erlaubt. Idealerweise ist das Transportformat
Datenmodell-unabhangig, da die Wahl eines solchen Modells (wie
z.B. OMOP, i2b2 oder CDISC) stark von den Anforderungen und
Bedirfnissen der Datennutzung abhéangt und deshalb nicht vom
Lieferanten, sondern vom Empféanger bestimmt werden sollte.
Um dies zu erreichen, evaluiert SPHN momentan das Ressource
Description Framework (RDF), ein haufig verwendeter Ansatz, der
zur Bewaltigung einer dhnlichen Herausforderung im World Wide
Web entwickelt wurde.

Eine kollektive Herkulesaufgabe

Die Festlegung semantischer Vorgaben ist eine (kollektive!) Her-
kulesaufgabe, soll sie doch am besten alle Fachbereiche und In-
dikationen abdecken. Den Forschenden, die darauf warten, dass
die Daten furihre Forschungsprojekte aus den Spitalern geliefert
werden - der Datenaustausch passiert im Rahmen von SPHN
stets unter Achtung aller datenschutzrechtlicher Vorgaben und
ethischer Standards - wiirde es prinzipiell ausreichen, dass die
Daten innerhalb ihres Projektes interoperabel sind. Wenn wir je-
doch eine nachhaltige Interoperabilitat anstreben - iiber Projekte
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hinweg, liber Systeme hinweg, Gber Landergrenzen hinweg und Uber die Zeit -
bringen uns Kompromisslosungen bzw. Quick Wins nur sehr begrenzt weiter.

Zu Beginn der Schweizer Initiative sind wir davon ausgegangen, dass unsere
Treiberprojekte, die uns dabei helfen, die Infrastrukturen aufzubauen und zu va-
lidieren, vor allem die in den Spitalern bereits vorhandenen Daten fiir ihre For-
schungsprojekte nutzen werden. Wir mussten jedoch bald feststellen, dass die
meisten Projekte einen prospektiven Ansatz wahlten und projektspezifisch defi-
nieren, welche Daten welcher Patientengruppen sie fur
die Beantwortung lhrer Fragestellungen einschliefen
mochten. Das stellt das System in der Tat vor zusatz-

» Digitalisierung ist mehr, als nur die

liche Herausforderungen, denn mancherortswerden die  Urmwandlung von analog zu digital,
gewlinschten Daten in der Routineversorgung garnicht — 1111¢] sollte mit dem Ziel eingesetzt

oder wenigstens nicht in der gewlinschten Art und Wei-
se erhoben, was flr die Forschung gleichbedeutend mit
nicht-verfigbar ist.

Spates Mapping birgt Fehlerpotenzial

Eine weitere Herausforderung besteht darin, dass die verfolgte Standardisierung
erst ganz am Ende der Datenverarbeitungskette ins Spiel gebracht wird. Das heift,
die Daten werden in den verschiedenen Quellsystemen der Kliniken erfasst - und
zwar nicht in der fir die Forschung optimalen Form — moglichst strukturiert und
standardisiert -, sondern in der fiir die Versorgung gewohnten Art und Weise, nam-
lich grofitenteils in Form von Freitext und ohne Nutzung einheitlicher Standards.
Innerhalb der Universitatsspitaler flieRen strukturierte wie unstrukturierte Daten
meist in einen sogenannten data-lake, also einen groften, gemeinsamen Speicher-
ort. Erst wenn die fiir die Forschung angefragten Daten aus diesem See oder auch
direkt aus den Priméarsystemen herausgefischt und aufbereitet werden, kommen
die von SPHN empfohlenen Interoperabilitatsvorgaben ins Spiel. Liegen die Daten
an den jeweiligen Standorten nicht in den vereinbarten Standards oder Termino-
logien vor, ist also ein zusatzliches Mapping erforderlich. Dies ist moglich, wenn
die Primardaten geniigend feingranular vorliegen und Datenbeschreibungen (data
dictionaries) mitgeliefert werden. Da diese Voraussetzungen oft nicht gegeben sind,
kann das ,spate“ Mapping zu grofken Aufwénden fihren und birgt ein gewisses
Fehlerpotential.

Die Anforderungen, welche wir aus Forschungssicht an die Daten haben, hinsicht-
lich Strukturiertheit und Standardisierung, aber auch mit Blick auf ihre Qualitat,
also ihre Vollstandigkeit, Konsistenz, Gltigkeit und Genauigkeit, sind auch fur die
Nutzung von Big Data Analysen und kiinstlicher Intelligenz zur direkten Wissens-
gewinnung in der Patientenversorgung relevant. Das System hat also durchaus ein
Uber die Forschung hinausgehendes Interesse daran, dass die Prozesse rund um
die Datenerfassung an vorderster Front optimiert werden.

Digitalisierung ist mehr, als nur die Umwandlung von analog zu digital, und sollte
nicht zum Selbstzweck, sondern mit dem Ziel eingesetzt werden, Mehrwert und
Nutzen fir die Gesundheitsversorgung zu erreichen, in Abstimmung mit nationalen
und internationalen Standardisierungsinitiativen. Diesbezliglich haben wir —in der
Schweiz wie in Deutschland - einiges aufzuholen.
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werden, Mehrwert und Nutzen flir die
Gesundheitsversorgung zu erreichen. «

Swiss Personalized Health Network
www.sphn.ch

Ahnlich der deutschen M-I hat die Schweiz
2017 ein eigenes Projekt aufgelegt und eine
nationale Forschungsinfrastruktur-Initiati-
ve initiiert (Laufzeit: 2017-2020). Auch in der
Schweiz heifst die Herausforderung ,Harmo-
nisierung® und interoperable und gesetzes-
konforme ,Nutzbarmachung der Daten® um
die Datengrundlagen fir die Forschung im
Besonderen und fur die Gesundheitsversor-
gung im Speziellen so zu konzipieren, dass
den Patienten die Datenhoheit obliegt, sie
aber dennoch ihren Anspruch auf Datennut-
zung geltend machen konnen.
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Use Case 1: Romina Blasini (M. Sc.),
Institut flr Medizinische Informatik an der
Justus-Liebig-Universitat GielRen

Use Case 2: Kiana Farhadyar (M. Sc.),
Institute of Biometry and Statistics
Faculty of Medicine and Medical Center -
University of Freiburg

Use Case 1: Christian Gulden (M. Sc.)

ist wissenschaftlicher Mitarbeiter an der
Universitat Erlangen-Nlrnberg, Lehrstuhl fur
Medizinische Informatik. Er koordiniert den
MIRACUM Use Case 1.

Use Case 2: Stefan Lenz (M. Sc.) forscht an
Methoden zur Anwendung von generativen
Modellen fiir die dezentrale Analyse von
Patientendaten und arbeitet bei der
Konzeption der DataSHIELD-Infrastrukturin
MIRACUM mit.

Use Case 3: Patrick Metzger (M. Sc. Physik)
Institut flr Medizinische Bioinformatik und
Systemmedizin, Medizinische Fakultat /
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

Use Case 3: Alexandra Stein (Dipl.-Jur.)
Universitatsmedizin Greifswald (K.d.6.R.)
Institut f. Community Medicine, Abt.
Versorgungsepidemiologie & Community
Health

Use Case 3: Philipp Unberath (M. Sc.),
Universitat Erlangen-NUrnberg, Lehrstuhl fir
Medizinische Informatik

Use Case 3: Albert Vass (M.Sc.),
Universitatsmedizin Greifswald (K.d.0.R.),
Institut fir Community Medicine, Abt.
Versorgungsepidemiologie und Community
Health, Universitatsmedizin Greifswald

Use Case 3: Desirée Walther (M. Sc.),
Universitatsklinikum Frankfurt

Titelgeschichte: Cornelia Wels-Maug ist

freie Redakteurin und lebt in Heidelberg. Sie
schreibt unter anderem fiir die EHEALTHCOM,
European Hospital und div. englischsprachige
Fachjournale der Gesundheitswirtschaft.
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Im Juni 2019 wurde an der Medizinischen
Fakultat der Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg das Institut fir Medizinische
Bioinformatik und Systemmedizin neu
eingerichtet. Die MIRACUM UC3-Koor-
dinatorin Dr. Dr. Melanie Borries wurde
gleichzeitig auf die Professur fur Medi-
zinische Bioinformatik berufen und mit
der Leitung des neuen Instituts betraut.

Dr. Stefan Kraus wird zum 01.04.2020 die
W2-Professur fir Medical Data Science
an der Hochschule Mannheim antreten.
Erist Informatiker mit Promotion in Me-
dizinischer Informatik. Seit 2008 war er

wechselnd am Universitatsklinikum Er-
langen und am Lehrstuhl fiir Medizinische
Informatik beschaftigt. Sein Forschungs-
schwerpunkt sind wissensverarbeitende
Anwendungen im intensivmedizinischen
Umfeld, insbesondere unter Nutzung der
standardisierten Wissensreprasentation
Arden-Syntax und der daraus von ihm ab-
geleiteten Sprache PLAIN.
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Text Mining

far die Medizi‘h

Den Nutzen von

Patientendaten steigern

Q

Health Discovery ist die Text-Mining- und Machine-Learning-
Plattform zur Analyse unstrukturierter Patientendaten. Mit
Health Discovery werden Diagnosen, Medikamente, Labor-
werte und viele weitere Kriterien aus Freitexten extrahiert
und semantisch normalisiert.

averbis

text analytics

PROZESSE AUTOMATISIEREN, VORHERSAGEN ERMOGLICHEN

Health Discovery ermdglicht sinnvolle Vorhersagen zu Diagno-
sen und Therapieverlaufen. Patientenkohorten lassen sich
mit wenigen Mausklicks zusammenstellen - fur Machbar-
keitsstudien und Patientenrekrutierung fur klinische Studien,
zur Diagnoseunterstitzung bei seltenen Krankheiten oder
zur Unterstutzung der medizinischen Kodierfachkrafte bei
der medizinischen Leistungsabrechnung.

Wir suchen dich.
Join our team!

averbis.com
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