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Das Datenintegrationszentrum - Services fiir Forschung und Versorgung

Vorwort

Die medizinische Forschung ist auf qualita-
tiv hochwertige Daten aus der Versorgung
von Patient:innen angewiesen. Es existierte
jedoch bisher kein grundsatzlich geregelter,
sicherer und datenschutzkonformer Zugang
zu Daten und Werkzeugen auf Basis eines
vertrauenswirdigen Rahmenwerks von
Technologien und Regeln.

Im Datenintegrationszentrum (DIZ) werden
die technischen und organisatorischen Vor-
aussetzungen geschaffen, um medizinische
Daten zunachst innerhalb eines Universitats-
klinikums zusammenzufiihren, um sie fur lo-
kale Forschungsfragen oder zur Optimierung
der Versorgung bereitzustellen.

Die DIZ sind zudem deutschlandweit ver-
netzt, so dass auch multizentrische Kohor-
ten und Analysen Uber verteilte Rechenver-
fahren nach bundeseinheitlichen Regeln und
Standards durchgefiihrt werden konnen.
Dies haben wir in MIRACUM (Medical Infor-
matics in Research and Care in University

Medicine), aber auch in konsortiums-tber-
greifenden Anfragen demonstriert.

Seitihrem Start 2018 haben sich die DIZ an
den Standorten zu einem wichtigen Partner
der datengetriebenen, vernetzten Forschung
entwickelt. Weit Uber die Use Cases von M-
RACUM hinaus unterstltzen die DIZ eine

Vielzahlvon Forschenden und Projekten mit
Daten, aber auch mit Werkzeugen und ihrem
Know How zu Datenschutzfragen, Schnitt-
stellen und Forschungsdatenmanagement.

Mit dieser Broschiire méchten wir lhnen die
Aufgaben, die Funktionsweise und den Mehr-
wert eines DIZ vorstellen.

Fir die DIZ-Leitungen in MIRACUM:

Prof. Dr. Martin Sedlmayr

Standort Dresden

Prof. Dr. Thomas Ganslandt
Standort Erlangen
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Das Prinzip eines DIZ

Ein Datenintegrationszentrum (DIZ) ist eine Einrichtung der
Hochschulmedizin und wesentliches Ergebnis der Medizininformatik-
Initiative (MII). Im DIZ werden Daten und Dienste fir die vernetzte

medizinische Forschung gebindelt.

TEXT Martin Sedlmayr

as Ziel der Mll ist es, Losungen zu
D schaffen, um die Forschung und Pa-

tientenversorgung zu verbessern.
Wollten Forschende sich ein ganzheitliches
Bild von Patient:innen machen oder grole
Datenmengen von Kohorten analysieren,
standen sie bisher vor grofken Herausforde-
rungen. Sehr aufwandig mussten bei klini-
schen Studien und Forschungsprojekten die
Daten von Patient:innen, welche eigentlich
digital verflighar waren, jedes Mal aufs Neue
aus lokalen Systemen extrahiert, mihsam
zusammengefihrt und miteinander in Bezug
gesetzt werden.

Heute fihren die DIZ der Hochschulme-
dizin diese Aufgaben effizient und qualitativ
hochwertig fir alle Forschenden am jeweili-
gen Standort zentral durch und erleichtern
die Forschung und Versorgung damit erheb-
lich. Dabei beschrénkt sich die Leistung eines
DIZ nicht nur auf die Zusammenfihrung von

Daten. Damit diese rechtskonform genutzt
werden konnen, bedarf es einer Vielzahl zu-
satzlicher organisatorischer Maltnahmen, die
den Zugriff auf die Daten regeln. Nicht zuletzt
werden Mehrwertdienste bereitgestellt, um
Daten auch zu analysieren, mit anderen For-
schenden auszutauschen und FAIR zu archi-
vieren. Damit wird das DIZ zum zentralen
Ansprechpartner flr Forschende der Hoch-
schulmedizin und ihrer Partner.

Doch was ist ,,das DIZ“ denn nun
eigentlich genau?

Ein DIZ ist eine Einrichtung der Hochschul-
medizin, d.h. eine Struktureinheit des Klini-
kums und/oder der Fakultat, die eng mit der
Versorgungs-IT verbunden ist. Die enge Ver-
bindung zu den Systemen der Krankenver-
sorgung ist eine wesentliche Voraussetzung
und Charakteristik. Zugleich sollen die DIZ
nach Empfehlung des BMBF méglichst hoch-
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rangigin der Organisationsstruktur verankert
und mit den notwendigen personellen und
infrastrukturellen Ressourcen ausgestat-
tet sein. Das DIZ nimmt eine Briickenposi-
tion zwischen den Versorgenden und den
Forschenden ein. Das DIZ-Siegel der Ml ist
sichtbares Zeichen fiur die Erbringung der
Services gemal der national vereinbarten
Ziele und Standards.

Im DIZ werden die Daten aus der Routine-
versorgung unter hohen Datenschutz- und
Datenqualitatsanspriichen gesammelt, kon-
solidiert, verarbeitet und fir sekundare For-
schungszwecke bereitgestellt. Daten werden
dabei nur dann fir eine Forschungsnutzung
bereitgestellt, wenn entweder ein Gesetz
oder eine andere Rechtsvorschrift dies er-
laubt oder anordnet, oder aber dafiir eine

5 MEDIZIN
INFORMATIK

Die Datenintegrationszentren der Mll leisten den
Infrastrukturaufbau fir die Nutzung von Versorgungsdaten |
fir die medizinische Forschung. Sie sind nachhaltige
Einrichtungen an den Uniklinikstandorten, welche die
Daten dezentral zusammenfiihren und flr die bundesweit ‘
einheitliche Nutzung aufbereiten. Dabei arbeiten sie
datenschutzgerecht und sicher und halten ethische und

rechtliche Grundlagen ein.
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entsprechende Einwilligung der Patient:in-
nen vorliegt. Zusatzlich ist jeweils noch die
Zustimmung durch das lokale Use-and-Ac-
cess-Committee (UAC) erforderlich. Die
notwendige fachspezifische Unterstiitzung
erhalten die DIZ auch von ihren jeweiligen
Datenschutzbeauftragten, Justiziariaten,
Ethikkommissionen, Studienzentralen und
nicht zuletzt den Kliniken, die nicht nur Da-
tenlieferanten, sondern auch Kompetenz-
trager zu den Daten (Bedeutung, Relevanz,
Qualitat) und Nutzer sind. Das DIZ schafft da-
mit die technischen und organisatorischen
Voraussetzungen fir die standortibergrei-
fende Nutzung von Daten aus der Patienten-
versorgung fur die medizinische Forschung.

Ein DIZ in MIRACUM folgt einer Referenz-
architektur, die grob zwei Bereiche unter-
scheidet:

+ Ineinem klinischen Repository werden alle
Datenspuren aller Patient:innen in einem
Data Warehouse harmonisiert, indem indi-
viduelle Bezeichnungen auf internationale
Standardterminologien, wie z.B. LOINC,
abgebildet werden. Dieser Bereich (in
der Abbildung orange hinterlegt)
\ enthalt identifizierende Daten und
\  kann auch fir Zwecke genutzt

\\ werden, die Uiber die reine For-

schung hinausgehen (z.B. fur

Qualitatsmanagement und
| Controlling).

\

‘ « Nach einer Pseudonymi-
| sierung bzw. Anonymisierung
| der Daten werden diese in ein

REFERENZARCHITEKTUR EINES DIZ IN MIRACUM

Radiologie

-

DATENINTEGRATIONSZENTRUM

Klinisches Datenrepository
personenbezogene Daten

Local ID-Management
Master Patient Index

Generierung priméare und projektspezifische Pseudonyme, Consent
Management: strukurierte Patienteneinwilligung - Broad Consent

Treuhandstelle

Forschungsdatenrepository
anonymisierte oder pseudonymisierte Daten

Use and Access Commitee
Priifung und Entscheidung iiber Antrége auf Datennutzung

\A

Forschungsanfragen

Identifizierung Kohorten, Feasability-
Anfragen, aggregierte Analysen

Forschungsdatenrepository exportiert
(in der Abbildung blau hinterlegt). Dieser
Forschungsbereich ist ein Okosystem aus
vorwiegend Open-Source-Komponenten,
welche auch in grolRen internationalen
Forschungsnetzen zum Einsatz kommen.
In diesem werden Forschende Daten zur
Nutzung und - ggfs. sogar Uber Standorte
hinweg foderierte - Analyse bereitgestellt.

Neben diesen zwei Bereichen gibt es an
jedem Standort ein UAC, das tber Projekt-

Langzeitarchiv Forschungsdaten

FAIRe Archivierung von Forschungsdaten
und Algorithmen, fiir 10 Jahre

antrage von Forschenden entscheidet. Un-
abhangige Treuhandstellen, welche an vielen
Standorten eingerichtet werden, Uberneh-
men die Verwaltung der Einwilligungserkla-
rungen auf Basis des Broad Consent der Ml|
sowie die Pseudonymisierung der Daten und
sind dabei Ansprechpartner fur Patient:in-
nen zur Wahrung ihrer Rechte (siehe Artikel
5: Forschung im Einklang mit dem Daten-
schutz).

In MIRACUM wird das Prinzip der foderier-
ten Datenhaltung verfolgt. Dies bedeutet,
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FAIR

FAIR-Daten sind Daten, die den Grundsatzen der Auffindbarkeit, Zugédnglichkeit, Inter-
operabilitat und Wiederverwendbarkeit entsprechen (engl.: Findability, Accessibility,
Interoperability, and Reuse). Damit soll ein nachhaltiges Forschungsdatenmanagement

sichergestellt werden.

dass die Daten - soweit moglich - nicht zen-
tral zusammengefihrt werden, sondern die
Analysen zu den lokalen DIZ gebracht und
dort ausgefiihrt werden. Zentral zusammen-
geflihrt werden dann nur die Teilergebnisse
(z.B. aggregierten Daten) der Auswertung
ohne Personenbezug. Verbunden werden die
DIZ durch Komponenten zur verteilten Suche
auf Datenbestanden (z.B. fir Feasibility-An-
fragen im MIRACUM Machbarkeitsportal/
CC-FS > siehe User Story) und zur verteilten
Analyse, beispielsweise mit DataSHIELD (vgl.
MIRACUM Use Case 2).

Dabei spielen Standardisierung, Wieder-
verwendbarkeit und Austauschbarkeit von
Daten eine wichtige Rolle. Dazu werden
die von der AG Interoperabilitat spezifizier-
ten Datenformate lokal umgesetzt und die
Daten konform bereitgestellt (siehe Artikel:
Zusammenarbeit durch Interoperabilitat).
Damit wird nicht nur die Interoperabilitat in-
nerhalb der MIl gewahrleistet, sondern auch
der Weg zu zuklnftigen Anwendungen, wie
beispielsweise fiir maschinelle Lernverfahren
und Entscheidungsunterstiitzungssystemen,
geebnet.

miracum

Die DIZ vernetzten sich nicht nur inner-
halb MIRACUM, sondern mit allen DIZ der
MIl (manche Konsortien nennen ihr DIZ ,Me-
DIC¥). Das zentrale Deutsche Forschungs-
datenportal fir Gesundheit wird zukinftig
die Nutzung der DIZ Services, auch tber
Konsortiumsgrenzen hinweg, ermoglichen.
Damit kdnnen Forschende Machbarkeitsan-
fragen und Datennutzungsanfragen zentral
durchfiihren und das Portal verteilt die An-
fragen auf die einzelnen Standorte. Daten-
managementstellen fihren die Daten dann
zusammen und stellen den Forschenden den
finalen Datensatz bereit.

Auch wenn sich die DIZ an vielen Stand-
orten noch im Aufbau befinden, haben sie
schon heute in zahlreichen Projekten und Pu-
blikationen ihre Leistungsfahigkeit demons-
triert. Ein unabhéngig durchgeflhrtes Audit,
welches vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) beauftragt wurde, hat
den Stand der DIZ eindrucksvoll bestatigt. In
den nachsten Artikeln dieser Broschire grei-
fen wir einzelne Bereiche und Leistungen he-
raus und stellen sie genauer vor. —

User Story: Forscherin mochte
eine Studie durchfiihren

Die DIZ haben den Anspruch, flr Forschungsvorhaben, die auf Daten aus
der Routineversorgung basieren, der ,Single Point of Contact® an einem
Universitatsklinikum zu sein.

TEXT

Detlef Kraska
Holger Storf
Dennis Kadioglu

riher mussten Forschende in das zentrale Patientenakten-

archiv des Klinikums gehen, um in Papierakten oder auf

Mikrofilm in lang zurtickliegenden Féllen zu recherchieren.
Oder sie mussten sich mit der Klinik-IT auseinandersetzen, um
Exporte aktueller Patientenakten aus verschiedenen Systemen
der Krankenversorgung zu erhalten. Heute stellen die DIZ diese
zentrale Anlaufstelle fir die Forschenden dar. Die DIZ unterstit-
zen dabeiin allen Phasen eines Forschungsprojekts: von der Re-
cherche, Uber die Datenbereitstellung, die Datenanalyse bis hin
zur Langzeitarchivierung der Ergebnisse.

Weiter auf Seite 14
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Frau Dr. Brigitte Vogel ist leitende Ober-
arztin in der Epilepsieambulanz der Neuro-
logischen Klinik des Universitatsklinikums
Tauberstadt. Neben ihrer Tatigkeit in der
Patientenversorgung befasst sie sich mit
den Mechanismen und Ursachen von Epi-
lepsie auch aus wissenschaftlicher Sicht.
Leider stellt Frau Dr. Vogel fest, dass wesent-
liche Fortschritte bei ihrer Forschung be-
reits an der Verfligbarkeit eines ausreichend
groRen Datensatzes scheitern. Sie ist sich
sicher, dass am Universitatsklinikum eine
ausreichend grofRe Anzahl von passenden
Patient:innen behandelt wurden. Diese sind
aber oftmals eben nicht in der Neurologi-
schen Klinik in Behandlung und somit fiir sie
nicht ohne Weiteres auffindbar.

Daher wendet sich Frau Dr. Vogel an ihr
DIZ, welches ihr bei der Suche nach passen-
den Patient:innen Uber das gesamte Unikli-
nikum hinweg helfen kann. Im Intranet findet
sie die Kontaktdaten ihres DIZ und ruft dort
an. Es meldet sich ein freundlicher Mitarbei-
ter, der nach einem kurzen Gespréach direkt
den Vorschlag macht, dass Frau Dr. Vogel
einen Projektantrag erstellt, in welchem sie
die bendtigten Patienteninformationen kurz
skizziert und dann mit einer Machbarkeits-
anfrage prift, wie viele Daten am Klinikum
zu ihrer Fragestellung vorhanden sind. Im
Anschluss an das Telefongesprach bekommt
sie eine E-Mail mit Hinweisen und einem Link
zum Antragsportal des DIZ.

Antrag bearbeiten

miracum %= -

Antragsinhalt °

Antragsinhalt @
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Erstellung eines Antrags auf Nutzung von Forschungsdaten

miracum

SCHRITT 1: PROJEKTANTRAG UND MACHBARKEITSANFRAGE

Frau Dr. Vogel 6ffnet den Link zum An-
tragsportal des DIZ und loggt sich mitihrem
Klinikums-Account ein. Wie vom DIZ-Mitar-
beiter beschrieben muss sie zuerst ein kur-
zes Antragsformular ausfillen, in welchem
abgefragt wird, fir welche Fragestellung
bzw. Zielsetzung sie die Machbarkeit Giber-
prifen mochte.

Fir die Festlegung der Ein- und Aus-
schlusskriterien, die die gewiinschte Patien-
tenkohorte beschreiben, wird Frau Dr. Vogel
auf eine Anwendung weitergeleitet, wo sie

diese aus einer Liste heraussuchen und zu-
sammenstellen kann. Im Anschluss erhalt sie
direkt die ermittelte Anzahl von passenden
Patient:innen am Universitatsklinikum.

ZProSkive & sursere

Machbarkeitsanfrage im lokalen Forschungsdatenportal (auf Basis von i2b2)

13
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Fortsetzung von Seite 11

Das DIZ kann selber nicht entscheiden, ob
es Daten flir ein Forschungsprojekt heraus-
geben oder Datenanalysen durchfiihren darf,
sondern ist auf ein positives Votum vom Use
and Access Committee (UAC) angewiesen.
Das UAC bewertet eingehende Nutzungsan-
trage hinsichtlich organisatorischer, recht-
licher und wissenschaftlicher Kriterien. Das
UAC setzt sich in der Regel aus der DIZ-Lei-
tung, dem Vorstand der Institution, dem/der
Datenschutzbeauftragten und eines Vertre-
ters der Biometrie/Epidemiologie zusam-
men. Meist wird das UAC um Vertreter:innen
aus der Laboratoriumsmedizin, aus einzel-
nen Kliniken, aus der Biobank und aus der
Ethikkommission erweitert.

Nach Freigabe durch das UAC kimmert
sich die Transferstelle des DIZ um die Erfil-
lung der Anforderungen und die Bereitstel-
lung der Daten. Je nach Geschaftsmodell
des DIZ und nach Umfang des Projekts ist
diese Unterstitzung kostenlos oder muss
verrechnet werden. Forschende sollten des-
wegen schon frih, bei Forschungsantrdgen
bereits in der Antragsphase, mit dem DIZ in
Kontakt treten, um dies gleich mit zu beriick-
sichtigen.

weiter auf Seite 16

FORSCHUNGS-

DATENPORTAL
FUR GESUNDHEIT

www.forschen-fuer-gesundheit.de

Das Deutsche Forschungsdatenportal fiir Gesundheit

ist eine zentrale Anlaufstelle fir Forschende, um

Machbarkeitsanfragen und Datennutzungsantrage zu
stellen, welche an alle Standorte der Ml verteilt werden.

TEI
2

User Story: Dr. Vogel

a%
n

Ethikkommission

2 a o) 0 o)
UAC

Diese Stelle wird Projektantrége entgegennehmen,
Projekte verwalten und Forschenden eine aktuelle
Ubersicht Uber den Status ihrer Projekte bieten. Die
Stelle wird auferdem Transparenz fiir Patient:innen
sowie die interessierte Offentlichkeit schaffen, indem sie
als Register laufend eine Liste aller Forschungsprojekte
veroffentlicht, die basierend auf dem Broad Consent der
MIl bewilligt worden sind.
www.medizininformatik-initiative.de/de/deutsches-
forschungsdatenportal-fuer-gesundheit
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Fortsetzung von Seite 14

Die DIZ ermdglichen es Forschenden aber
auch, tber die Grenzen des eigenen Klini-
kums hinweg die Datenbestande anderer
Kliniken zu durchsuchen. Jedes DIZ ist Giber
Kooperationsvertrage mit den DIZ anderer
Klinika verbunden, aber auch haufig in na-
tionalen und internationalen Netzwerken
integriert. Je nach Art der Kooperation und
abhangig von der eingesetzten Technik ist es
teilweise jetzt schon moglich, verteilte Mach-
barkeitsanfragen online durchzufthren. Bei
eingeschréankteren Kooperationen miissen
die Machbarkeitsanfragen eventuell erst
noch Gremien durchlaufen oder sie missen
aufgrund technischer Limitierungen manu-
ell am Zielort ausgefiihrt werden. Hier wird
es sicherlich in den nachsten Jahren noch
einige Fortschritte geben, was die Automa-
tisierung betrifft.

Auch fiir ein Forschungsnetzwerk ist es
moglich, einen Datennutzungsantrag zu

miracum

stellen. Je nach Kooperationsform kann die
Abwicklung eines solchen Antrags unter-
schiedlich komplex sein, hier werden die For-
schenden organisatorisch durch das lokale
DIZ unterstutzt.

In Netzwerken ist es nur unter bestimm-
ten Bedingungen moglich, dass Forschende
fir die Auswertung feingranulare Patienten-
daten der anderen Standorte erhalten. Meist
geht dies nur mit expliziter Einwilligung der
Patient:innen (Broad Consent bzw. Informed
Consent). Da Einwilligungen fir retrospektive
Studien selten vorliegen, wird alternativ der
Weg der verteilten Auswertung angeboten.
Dabei werden die Auswerteskripte an die
datenliefernden Standorte verteilt und in
den dortigen Transferstellen ausgefiihrt. Die
Forschenden erhalten nur das aggregierte,
anonyme Auswerteergebnis zuriick.

SCHRITT 3: STANDORTUBERGREIFENDE KOOPERATION

Zunachstist Frau Dr. Vogel mit dem Ergeb-
nis zufrieden, nach den ersten statistischen
Auswertungen stellt sie jedoch fest, dass der
Datenumfang flr eine umfassende Analyse
nach wie vor nicht ausreichend ist.

Auch hierfr bietet das DIZ eine Losung an:
mit einer zweiten Anwendung ist es moglich,
mit denselben Ein- und Ausschlusskriterien
eine Machbarkeitsanfrage bezogen auf die
Datenbestande der anderen vernetzten
Universitatsklinika zu stellen. Frau Dr. Vogel
stellt fest, dass sie tber alle Klinika hinweg
genlgend Patientendatensatze fur ihre
Forschungsfrage finden kann. Mittels einer
erweiterten Abfrage findet sie heraus, dass
auch genligend Patient:innen der Kohorte
den Broad Consent unterschrieben haben.
Doch wie gelangt sie nun an diese Daten, die
an vielen Klinika verstreut gespeichert sind?

Erfreut stellt Frau Dr. Vogel fest, dass
auch dies vom DIZ unterstiitzt, und ihrim
Anschluss gestellter erweiterter Datennut-
zungsantrag lber ein zentrales Portal verteilt
wird. Somit kann sie passende Daten von
kooperationswilligen Partnern erhalten. Die
Informationen aus dem lokalen Antrag kann
sie dabei ibernehmen. Analog zum Entschei-
dungsprozess an ihrem Standort wird der An-
trag nun von allen der infrage kommenden
Kliniken innerhalb weniger Wochen gepriift

~
£
L

und bewertet. AnschlieRend beginnen die
Transferstellen der DIZ sukzessive damit,
die lokalen Daten zusammenzustellen. Nun
muss Frau Dr. Vogel nur noch abwarten, bis
die Datensatze eintreffen. Mit den Transfer-
stellen der beteiligten DIZ muss sie dafir
jeweils noch einen Datennutzungsvertrag
schlielten, damit ihr die Daten auch Uber-
geben werden konnen. Das lokale DIZ stellt
dazu ein Vertragsformular bereit und unter-
stltzt bei der Abwicklung.
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Wie funktioniert ein DIZ:
die MIRACOLIX-Tools

Das gemeinsame Arbeiten an einem Problem setzt zuallererst voraus,
dass dieses Problem in einer gemeinsamen Sprache benannt werden
kann - und, dass die zusammen getragenen Puzzleteile einem Malfistab
entsprechen - dann entsteht ein Bild. Unser Bild besteht aus einer
Vision, die schon in der Konzeptphase als erstes Release (MIRACOLIX 0.9)
etabliert und genutzt werden konnte.

Repositories

Data Project & LSS
Intergration Trial PP LD L
Tools Management v .

LSS TS

LSS

Data Va4
Protection P LSS L
LS &L e
PSS TS E S

TEXT Martin Sedlmayr
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"SSP ST S
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A R A
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S N R N A R A
S SST S
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m DIZ wird die Vielfalt der klinischen Da-
ten erschlossen, harmonisiert und den
Forschenden zur Verfigung gestellt. Dies
erfordert eine Architektur, die die Vielzahl
der eingesetzten Komponenten zu einem

miracum

leistungsfahigen und sicheren Okosystem
verbindet. Dieses Okosystem bezeichnen
wir als MIRACOLIX: Medical Informatics Reu-
sAble eCO-system of open source Linkable
and Interoperable software tools.

MIRACOLIX erlaubt zum einen, den Infor-
mationsfluss der Daten aus klinischen Sys-
temen Uber ein innerklinisches Datenrepo-
sitory im Klartext zu pseudonymisierten/
anonymisierten Forschungsdatenbanken
zusammenzufligen. Zum anderen gliedert
es sich in die Ebenen der Infrastruktur, der
Basisdienste und der Anwendungen fiir den
Nutzer auf.

Der entstehende Informationsfluss
Innerhalb der Klinik liegen die Daten in vie-
len einzelnen Programmen und Datenban-
ken, wie dem klinischen Arbeitsplatzsystem,
den Abteilungs- und Spezialsystemen oder

kleineren Forschungsdatenbanken. Diese
Daten missen zunachst aus den Quellsyste-
men extrahiert werden. Nach der Extraktion
werden die Daten transformiert und harmo-
nisiert. Beispielsweise missen unterschied-
liche Zahlen- und Datumsformate auf ein
einheitliches Schema abgebildet werden.
Eine Herausforderung besteht darin, dass die
Quellen teilweise unterschiedliche Begriffe
verwenden, z.B. ,mannlich/weiblich®, ,m/w*
,m/f“ oder ,0/1%, die auf einheitliche Begriffe
abgebildet werden missen. Eine weitere He-
rausforderung liegt in der grofsen Menge an
Freitexten, welche erst in strukturierte Daten
umgewandelt werden missen, damit sie sys-
tematisch ausgewertet werden kénnen. Am
Ende stehen die Daten in einem einheitlichen
Format in sogenannten Repositories bereit
und kénnen in unterschiedlicher Weise fir
die Forschung zur Verfiigung gestellt wer-

den. Einerseits kdnnen dies interne klinische
Repositories sein, aber auch Forschungsre-
positories mit pseudonymisierten oder an-
onymisierten Daten, auf die dann auch von
externen Forschenden zugegriffen werden
kann. MIRACUM bedient sich dabei Werk-
zeugen wie i2b2, tranSMART oder OMOP,
welche sich weltweit fir die Forschung be-
wahrt haben.

Werkzeugkasten fiir die Forschung
Um den Informationsfluss von der Vielzahl
der Quellsysteme tber die Transformation zu
den Repositories flr die Forschung und Ver-
sorgung zu realisieren, wird eine grolbe Men-
ge an Werkzeugen bendtigt, die sich in finf
Bereiche gliedern lasst:
o IT-Infrastruktur: Die technische Basis fir
alle weiteren Komponenten des DIZ ist
eine skalierbare und sichere Infrastruk-
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tur. Sie muss zuverlassig und leistungs-
fahig sein. Werkzeuge fiir den Betrieb,
die Uberwachung und Absicherung von
Komponenten werden aus dem Big Data/
Cloud-Computing Umfeld fiir medizinische
Bedurfnisse angepasst. Insbesondere zur
Berechnung, Speicherung und Archivie-
rung komplexer und riesiger Daten, wie
z.B. im Bereich der Genomik, werden
neue Ansatze bendtigt. Dabei werden
auch Werkzeuge fir die verteilte Analyse
von Daten wie DataSHIELD zum Einsatz
gebracht.

» Datenschutz: MIRACUM legt grolRen Wert
auf den Schutz sensibler Daten. Daher sor-
gen gleich mehrere Werkzeuge dafir, dass
die Einwilligung der Patient:innen digital
verwaltet und somit von allen Werkzeu-
gen genutzt werden kann. Die eindeutige
Zuordnung von Daten zu Patient:innen in
multizentrischen Studien via ID-Manage-
ment ist ebenso wichtig, wie die Identifi-
kation der Nutzer mit foderierter Authenti-
fizierung. Nicht zuletzt werden Dienste zur
Pseudonymisierung und Anonymisierung
der Daten eingesetzt.

miracum

« Datenintegration: Im Bereich der Daten-
integration finden sich Komponenten,
die den Weg von den Quellsystemen in
die Forschungsdatenbanken umsetzen.
Wie oben beschrieben, missen Freitexte
strukturiert und unterschiedliche Termi-
nologien ineinander abgebildet werden
konnen. Ein wesentlicher Baustein hierbei
ist das sogenannte Meta Data Repository
(MDR), in dem alle verwendeten Datenele-
mente dokumentiert werden.

» Repositories: Sind die Daten extrahiert
und harmonisiert, so werden sie den For-
schenden in Repositories zur Verfigung
gestellt. Dies sind Datenbanken oder an-
dere Anwendungssysteme, in denen der
Wissenschaftler gemaf der Freigaben und
ggfs. anonymisiert auf die Daten zugreifen
und sie auswerten kann. Werkzeuge wie
i2b2, tranSMART, OMOP und cBioPortal
erlauben den intuitiven Umgang mit den
Daten. Neben der Auswertung ist auch
die (Langzeit-)Archivierung im Sinne guter
wissenschaftlicher Praxis wichtig. Daher
werden die MIRACUM-DIZ hierfur eine In-
frastruktur bereitstellen, mit denen dies
ohne groften Aufwand fiir den Forschen-
den erledigt werden kann.

» Projekt- und Studien-Management:
Damit die Nutzung der Daten gemals der
Richtlinien des Use and Access Committees
(UAC) erfolgen kann, werden alle laufen-
den und beantragten Projekte in Registern
nachgehalten. So kann zentral in einer Klinik
eingesehen werden, welche Studien laufen
und was mit den Daten geschehen ist. s
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Zusammenarbeit

durch

Interoperabilitat

Daten kénnen nur dann zusammengefihrt
und gemeinsam ausgewertet werden, wenn alle
DIZ die gleich Sprache sprechen und tber die
gleichen Schnittstellen kommunizieren. In der
Arbeitsgruppe Interoperabilitat erarbeitet man

hierfur gemeinsame Standards.

TEXT
Thomas Ganslandt
Franziska Bathelt

ie MIl schafft erstmalig eine Infra-

struktur, mit der klinische Versor-

gungsdaten standortlibergreifend
Uber alle deutschen Universitatskliniken mit
einheitlichen Prozessen und Strukturen wis-
senschaftlich analysiert werden konnen. Wie
ist das moglich, obwohl die an den Kliniken
verwendeten Dokumentationsprozesse und
IT-Systeme sehr unterschiedlich sind?

Die Losung besteht darin, sich auf inter-
operable Datenstrukturen zu einigen und
die lokalen Daten jeweils auf die verein-
barten Formate abzubilden. Hierbei reicht
es nicht aus, nur technische Ansprechpart-
ner:innen zusammenzubringen, sondern
es mussen auch klinische Vertreter:innen,

| P

relevante Fachgesellschaften, Standardisie-
rungsorganisationen und auch die Hersteller
von klinischen IT-Systemen einbezogen wer-
den. Um dabei das Rad nicht neu zu erfin-
den, missen verfiighare Standards gesichtet,
ausgewahlt und ggf. angepasst werden. Ne-
ben einheitlichen Datenstrukturen mussen
auch technische Schnittstellen, z.B. fir den
Austausch von Datenabfragen und Ergebnis-
sen, miteinander abgestimmt werden.

In der Ml wird diese Abstimmung tber die
Arbeitsgruppe Interoperabilitat organi-
siert, die sich 5x im Jahr trifft, um die Anfor-
derungen, Prioritdten und Vorgehensweisen
fir die technische Umsetzung der Ziele der
MIl abzustimmen. Hierzu hat die AG bereits
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friihzeitig ein Eckpunktepapier zur Interope-
rabilitdt verabschiedet und eine Roadmap
mit Uber die MII-Forderlaufzeit zu erreichen-
den Meilensteinen definiert. In verschiede-
nen Taskforces und Teams wird zusammen
an konkreten technischen Spezifikationen
und Losungen gearbeitet.

Auf diese Weise ist der Modulare Kern-
datensatz der MIl entstanden, der fir die
wesentlichen Datenelemente der Kranken-
versorgung exakte Vorgaben macht, welche
Strukturen, Attribute und Auspragungen ver-
wendet werden sollen. Der Kerndatensatz er-
moglicht es so den Standorten, ihre individu-
ellen lokalen Datenbestdande in einheitliche,
standortibergreifend nutzbare Datenstruk-
turen zu transformieren. Ein wesentlicher Er-
folgsfaktorist hierbei die Nutzung und Erwei-

terung international etablierter Standards,
wobei im Kerndatensatz HL7 FHIR (Fast He-
althcare Interoperability Resources) fir die
Datenstrukturen und Schnittstellen sowie
fur den jeweiligen Anwendungsfall passende
Terminologien (z.B. SNOMED CT, LOINC) ein-
gesetzt werden.

Der Mll-Kerndatensatz ist unterteilt in
Basis- und Erweiterungsmodule. Die Ba-
sismodule wurden so ausgewahlt, dass sie
essentielle Inhalte der regularen Behand-
lungsprozesses abbilden, die in der Regel
von jedem deutschen Universitatsklinikum
bereitgestellt werden kdnnen. Neben demo-
graphischen Angaben werden hier die Rah-
mendaten des Behandlungsfalls (z.B. Ver-
legungskette, Aufnahme- & Entlassgrund),
Diagnosen, Prozeduren, Laborbefunde und

MII KERNDATENSATZ MIT BASIS-/ERWEITERUNGSMODULEN
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Medikationsdaten in je einem Basismodul
dargestellt.

Die Erweiterungsmodule decken zusatz-
liche Themenbereiche ab, die je nach Digi-
talisierungs- und Erschlieffungsgrad des je-
weiligen Standorts optional bedient werden
konnen. Die Erweiterungsmodule decken
z.B. Befunde aus der Pathologie, Radiologie
und genetischen Diagnostik, aber auch kom-
plexe Zusammenstellungen wie die Tumor-
dokumentation ab.

Mit den sogenannten Implementation
Guides stellen die Modul-Teams der AG Inter-
operabilitat detaillierte Spezifikationen fiir
den Aufbau, die verpflichtenden und freiwil-
ligen Attribute, die zu verwendenden Termi-
nologien und die Verknipfung der Module
untereinander zur Verfiigung. Im Ergebnis
kann so erreicht werden, dass wissenschaft-
liche Datennutzer:innen Abfragen lber die

Daten aller MII-Standorte ausfihren kdnnen,
ohne die jeweiligen lokalen Datenformate
und Prozesse kennen zu miissen.

Die Transformation der lokalen Daten in
die abgestimmten Kerndatensatzformate ist
die Aufgabe der DIZ-Teams an den MII-Stand-
orten (siehe Artikel: Wie funktioniert ein DIZ).
Ein wesentlicher Teilschritt ist dabei ist das
Mapping der lokalen Daten auf die Attribu-
te und Terminologien des jeweiligen Kern-
datensatzmoduls. Hierbei missen oft lokal
codierte oder in Freitextlisten beschriebene
Daten auf international einheitliche Termino-
logien abgebildet werden.

Ein Beispiel hierfiir sind die Laborbefunde,
bei denen im Kerndatensatz fiir die eindeu-
tige Beschreibung des gemessenen Labor-
parameters die LOINC-Terminologie (Logical
Observation Identifiers, Names and Codes)
sowie fir die Einheit des gemessenen Werts
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LOINC Component:
* Glucose

LOINC Method:
¢ Glucometer

ORT METHODE ID ~ METHODE LANGN, ENHET  n
Leiprig  BLZ-STAT Station”
Leiptig  BLZ-ZLAB

mmol/L 2662

S 175 LOINC Property:

g = 5

H o [ 5 e
& tration (SCnc) é H B cucosezewaioer
* Massenkonzentration (MCnc) LI

Mannheim  GLUPO *, mg/dL 2682
Mannheim  GLUSM Blutglucose Serum mg/dl 1305
L Abgeleitete o
% Mappingtabelle 4
METHODEID ~ HARM_LOINC CODE  HARM_LOINC_NAME HARM_KURZNAME ~ HARM EINHET  HARM_ MULTIPLIKATOR
BLZ-STAT 147439 Capillar Glucose POCT /dl 1802 -"
g s L .=*" Boxplot der
» iz 147496 Glucose [Moles/volume] in Serum or Plasma Glucose Zentrallabor  mgyel 1wo2rett harmonisierten
GLUPO 416537 Glucose [Mass/volume] in Capillary blood by Glucometer  Glucose POCT ma/dl 100 Befunddaten

GLUSM 2457 Glucose [Mass/volume] in Serum or Plasma Glucose Zenwrallobor  mg/dl 100
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Beispiel LOINC-Achsen und Mapping von Blutglucosebefunden, die an zwei Standorten (hier
beispielhaft Leipzig und Mannheim) mit verschiedenen lokalen Bezeichnern und Eigenschaften
gemessen werden und Dank des Mappings standortiibergreifend ausgewertet werden kdnnen.

UCUM (Unified Code for Units of Measure)
festgelegt wurden. Dieser Schritt ist notwen-
dig, da Laborparameter in den Laborinfor-
mationssystemen haufig mit lokal vergebe-
nen Codes und Bezeichnern abgespeichert
werden, die teilweise selbst innerhalb eines
Standorts uneinheitlich und oft nur mit Fach-

dung auf internationale Standards kann es
u.U. zu Informationsverlusten kommen, die
bei Auswertungen bertcksichtigt werden
mussen (z.B. falls sich die Granularitdten von
Skalen unterscheiden oder ein LOINC-Code
verschiedene Bestimmungsmethoden eines
Laborparameters nicht differenziert).

Forschung im
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Datenschutz: Die Treuhandstelle

Die Treuhandstelle (THS) ermdglicht eine datenschutzkonforme,
medizinische Forschung unter Wahrung und Umsetzung der

Rechte der Betroffenen.

oder lokalem Hintergrundwissen nachvoll- Interoperabilitat stellt auch einen wesent- TEXT

ziehbarsind (z.B. ,K* fur Kalium, ,Hb i.U.“ flr  lichen Schritt zur Erreichung der FAIR Guiding Martin Bialke
,Hamoglobin im Urin“). Die Recherche und  Principles for Scientific Data Sharing dar. Dana Stahl
Festlegung der passenden LOINC-Codes fiir ~ Durch die Nutzung einheitlicher, auf inter- Christopher Hampf

lokale Laborparameter ist ein aufwandiger
Prozess, der eine enge Abstimmung mit den
und Validierung durch die jeweiligen Labore
erfordert. Nach Durchfiihrung des Mappings
stehen dann aber wiederum Daten mit einer
einheitlichen, auch international vergleich-
baren Codierung zur Verfiigung, die leichter
flr standortubergreifende Auswertungen
genutzt werden konnen. Bei dieser Abbil-
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national verbreiteten und frei verfligbaren
Standards beruhender Datenstrukturen und
Auspragungen wird sowohl die Annotation
von Forschungsdatensdtzen mit Metadaten
als auch ihre spatere Nutzung in weiteren
Projekten erleichtert. Hiermit kann globales
Wissen fur Forschung nutzbar gemacht und
das daraus generierte Wissen in der Versor-
gung angewendet werden. —

ine wesentliche Aufgabe bei Projekten
der klinischen, klinisch-epidemiolo-
gischen und epidemiologischen For-
schung ist die datenschutzgerechte Spei-
cherung und Nutzung personenbezogener
Daten. Ein zentrales Element stellt dabei die
frihestmogliche Trennung der Forschungs-
daten von den personenidentifizierenden

Daten (IDAT) der beteiligten Personen dar.
Denn IDAT sind sensible Informationen und
der Zugriff auf diese Daten ist ausgesprochen
schitzenswert — das gilt insbesondere fir
die Forschung mit Patientendaten in Studien
und Registern. Fir die Verwaltung der IDAT
kann im besten Falle ein Datentreuhander
genutzt werden, welcher sowohl unabhan-
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Der Broad Consent

In der Regel stimmen Patient:innen der Nutzung ihrer Daten flr eine bestimmte For-
schungsfrage einer konkreten Studie zu (informierte Patienteneinwilligung). Der Broad
Consent ermdglicht darlber hinaus, die Daten unabhéngig von einer konkreten For-
schungsfrage zu sammeln und - unter strikten Auflagen - flr die medizinische Forschung

ZU nutzen.

Die Mustervorlage wurde mit der AG Biobanken des Arbeitskreis der Medizinischer Ethik-
kommissionen sowie den Landesdatenschutzbehérden abgestimmt und wird derzeit den

Uniklinika zum Einsatz empfohlen.

gig von der datengenerierenden Einrichtung

als auch von nachgeordneten Forschungs-

einrichtungen agiert, sowie institutionell

/ hierarchisch unabhéngig ist. Zur Umset-

zung des Datenschutzes werden durch den

Datentreuhander u.a. folgende Aufgaben

ubernommen:

« Flhrungvon Patientenlisten unter Einbe-
ziehung technischer Verfahren zu eindeuti-
ger Identifizierung, Dopplerausschluss und
Record Linkage.

« Verwahrung und Prifung von Einverstand-
niserklarungen von Patient:innen und Pro-
band:innen.

+ Pseudonymisierung / Anonymisierung von
personenbezogenen Daten z. B. fir die
Speicherung im Forschungskontext oder
die Weitergabe an Dritte.

« Unterstitzung bei der Wahrung und Um-
setzung von Betroffenenrechten gemaf
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO;
u.a. Auskunft, Berichtigung, Widerrufsum-
setzung).

miracum

« Abgleich von Personendaten mit externen
Datenquellen, bspw. Melderegistern.
MIRACUM etabliert Treuhandstellen an

seinen Standorten und erganzt damit die

DIZ um eine wichtige Komponente. Der

Leistungsumfang und die konkrete Integra-

tion der Treuhandstelle in die Prozesse eines

Standorts unterscheiden sich dabei an den

einzelnen Standorten. Fir die Umsetzung

nutzt MIRACUM bestehende Erfahrungen
und existierende Losungen.

Die Werkzeuge der Treuhandstelle

Die Treuhandstelle der Universitatsme-
dizin Greifswald stellt Open Source L6-
sungen in den Bereichen Record Linkage
(E-PIX), Pseudonymisierung (gPAS) und Ein-
willigungsmanagement (gICS) fir die daten-
schutzkonforme Durchfiihrung medizinischer
Forschungsvorhaben bereit. Diese Losungen
sind bereits in zahlreichen deutschlandwei-
ten und einzelnen internationalen Projekten
im Einsatz, welche durch die DFG (Deutsche

INFORMATIONELLE GEWALTENTEILUNG*

Datenerfassung

(Klinik) «—

IDAT MDAT

TREUHANDSTELLE

Forschungs-
Datenbank

PSN MDAT

—

PSN

Record Linkage

i E_PIX
PID (MPI-ID)

Pseudonymisierungs-
dienst

B gPAS

LAB-ID PSN-L

Einwilligungsmanagement

B glCS

Studienmodul

—>

PSN-2 MDAT

Biodatenmodul

—>

LAB-ID PSN-L

*in Anlehnung an den TMF-Leitfaden mit den Werkzeugen der THS Greifswald

Forschungsgemeinschaft), das BMBF und die
Europaische Union, sowie private Mittelgeber
gefordert sind. Diese Werkzeuge sind Teil der
MIRACOLIX-Tools und setzen einheitlich auf
Service-orientierte Architekturen (basierend
auf SOAP). Funktionalitaten lassen sich pro-
blemlos unter Zuhilfenahme eines Workflow-
Managers (Dispatcher) orchestrieren. Der
Standort Greifswald bietet zudem einheitli-
che Einwilligungsvorlagen fir alle MIRACUM-
Standorte an. Zudem findet ein regelmafiger
Austausch von Anwender-Erfahrungen in
Form von Online-Meetings statt.

Das MIRACUM-Konsortium teilt die prak-
tisch gesammelten Erfahrungen: so sollen
die Komponenten fiir Pseudonymisierung
und Einwilligungsmanagement der MIRACO-
LIX-Toolbox auch in der Referenzarchitektur
der DIZ des SMITH-Konsortiums (Smart Me-
dical Technology for Healthcare) zum Einsatz
kommen. Zudem erfolgt im Rahmen des
THS-Community-Dialoges ein gemeinsamer
Austausch zu den Software-Werkzeugen mit
dem Ziel, den breiten Einsatz dieser Werk-
zeuge in der MIl und weiteren Projekten vor-
anzutreiben. —
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Die Zukunft des
Datenintegrationszentrums

Die MIl hat die DIZ auf den Weg gebracht. Doch schon heute zeigt
sich, dass ihre Strahlkraft weit Uber die Rolle in den Use Cases der
Konsortien hinausgeht. In weiteren Projekten und Initiativen sind die
DIZ fester Bestandteil und auch bei Digitalisierungsinitiativen wie dem
Krankenhauszukunftsgesetz (KHZG) sind die DIZ wesentliche Partner.

TEXT

Martin Sedlmayr
Kurt Marquardt
Tim Herrmann
Torsten Leddig
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it den DIZ an den Standorten der
M Hochschulmedizin wurde der Ein-
stieg in eine neue Dimension der
vernetzten, datengetriebenen Forschung in
der Medizin geschaffen. Als Einrichtung am
Standort biindelt das DIZ die Daten der ver-
schiedensten Systeme der Versorgung zu-
nachstin einem klinischen Datenrepository.
Die Daten werden auf Standardterminolo-
gien abgebildet und Uber national einheitli-
che Schnittstellen und gemal national ein-
heitlicher Regularien zur Verfligung gestellt.
Die Etablierung von Use and Access Commit-
tees sowie Treuhandstellen stellt die Einhal-
tung regulatorischer Anforderungen sicher.
Aber auch Uber die in dieser Broschiire
beleuchteten Aspekte hinaus haben die
MIRACUM DIZ zahlreiche weitere Kompo-
nenten einer zukunftssicheren Forschungs-
dateninfrastruktur entwickelt und in den
produktiven Betrieb Uberfihrt. So wird
ein foderiertes Authentifizierungssystem
die standortibergreifende Zusammen-
arbeit bei Daten- bzw. Softwareprojekten
Uber ein Single Sign-On (SSO) Authenti-

fizierungsverfahren vereinfachen. Ebenso
wird die Integration von Werkzeugen zur
verteilten Analyse den Weg fiir foderierte
KI Anwendungen ebnen, die nicht auf die
zentrale Zusammenfihrung von Daten-
bestdanden angewiesen sind. Des Weiteren
wird die Durchfiihrung von Studien an den
Universitatskliniken durch ein zentrales
Studienregister und ein foderiertes Rekru-
tierungssystem erleichtert. Dies starkt die
Universitatsmedizin auch als Partner von
weltweit stattfindenden Pharmakologi-
schen Studien, was letztendlich auch eine
wichtige finanzielle Saule darstellt.

Auch wenn die DIZ noch jung sind und un-
ter Engpassen bei der Personalrekrutierung,
der Corona-Pandemie und Belastung durch
weitere Projekte leiden, wurde die Leistungs-
fahigkeit in Demonstratoren, den Use Cases
der Konsortien, Ubergreifenden Use Cases
sowie weiteren Projekten eindrucksvoll ge-
zeigt. Uber die Hélfte aller MII Standorte ha-
ben die aufgebauten DIZ bereits verstetigt
und damit den Mehrwert flr ihren Standort
erkannt und gebunden.
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Die iibergreifende Bedeutung der DIZ
Die Bedeutung der DIZ geht jedoch weit
Uber die aktuelle Nutzung im Kontext der
Use Cases der MIl-Konsortien hinaus. Die
DIZ stellen kiinftig sowohl standortbezogen
als auch intersektoral die wichtigste Arbeits-
und Methodenplattform fiir beliebige inno-
vative Projekte in der medizinischen For-
schung dar. Das DIZ ist dabei nicht nur eine
Instanz fur Datenabfragen und Datenemp-
fang, sondern es reicht mit seiner Metho-
den-und Strukturlehre tief in die Gestaltung
der betrieblichen Datenverarbeitung hinein.
Der von den DIZ bereits praktizierte und
teilweise abgeschlossene Aufbau struktu-
rierter interner Datenkommunikation und
der Datenaustausch mit anderen Institu-
tionen ist auch Teil dessen, was mit dem
KHZG befordert werden soll. Themen wie
Datenaustausch, Entscheidungsunterstit-

zung, Standardisierung in Infrastruktur und

Semantik sind nicht nur Fordertatbestande
des KHZG, sondern ebenso wie FHIR, LOINC
und SNOMED CT seit Beginn Aufgabenfelder
der MIl. Somit sind die DIZ die natlrlichen
Partner der lokalen Klinik-IT, um die Ablaufe
der Routine-IT im Sinne der standardisier-
ten und harmonisierten Kommunikations-
struktur zukunftstauglich zu gestalten. Denn

miracum

dies ist wiederum Voraussetzung flr einen
qualitativ hochwertigen, konsolidierten
Datenschatz, welcher dem DIZ als Anfrage-
instanz in unterschiedlichen Projekten zur
Verfugung steht.

Ausblick

Die DIZ bilden zusammen mit den an-
laufenden MaRnahmen aus dem KHZG und
des Netzwerkes Universitatsmedizin eine
zukunftssichernde Infrastruktur fiir die Uni-
klinika Deutschlands. In der ndchsten For-
derphase der MIl von 2023 bis 2026 werden
die DIZ auch die intersektorale Vernetzung,
welche die Digitalen FortschrittsHubs Ge-
sundheit begonnen haben, weiter voran-
treiben, und so die Bedeutung der DIZ fir
die Generierung tibergreifender Forschungs-
strukturen ausbauen.

Ebenso werden die DIZ eine entschei-
dende Rolle fir die globale Wettbewerbs-
fahigkeit der deutschen Universitatsklinika
spielen. Die von den DIZ aufgebaute For-
schungsdateninfrastruktur wird vernetzte
Forschung ermdglichen, die in Hinsicht auf
Datenbreite und -verfligbarkeit ein neues
Niveau erreichen wird. Schon heute sind die
DIZ aus der Forschungslandschaft der Medi-
zin nicht mehr wegzudenken.
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