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Hintergrund - Register fiir
seltene Erkrankungen

Laut Definition wird in der Européischen
Union eine Erkrankung zu den seltenen
Erkrankungen (SE) gezdhlt, wenn diese
nicht mehr als 5 von 10.000 Menschen
betriftt [1]. Die Betroffenen zeigen je-
doch sehr vielfiltige Erkrankungsbilder
und die Gesamtanzahl der Erkrankun-
gen ist sehr hoch. In der Orphanet-Klas-
sifikation werden tiber 6000 verschiede-
ne Erkrankungen in 33 Kategorien gelis-
tet [2]. Schitzungen zufolge sind in der
EU ca. 30 Mio. Menschen betroften, in
Deutschland ca. 4 Mio. [3]. Die spezifi-
schen medizinischen Experten sind meist
rar und geografisch verteilt.

Register werden generell als eine
Form der medizinischen Dokumenta-
tion angesehen. Dabei werden gesund-
heitsrelevante Daten, z.B. Angaben zu
einer bestimmten Erkrankung, mit ein-
geschlossen. Neben der Unterstiitzung
in der klinischen Forschung dienen sie
u.a. der Qualititssicherung und der
Verbesserung bzw. Beschreibung epide-
miologischer Zusammenhinge [4]. Im
Falle von SE entstehen Sammlungen
von Patientendaten zu Forschungszwe-
cken hiufig aufgrund der Eigeninitiative
von Experten und Patienten, die i.d.R.
tiber geringe finanzielle Mittel verfiigen,
wihrend die Privatwirtschaft wenig Inte-
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OSSE - ein Open-Source-Framework
fur die technische Umsetzung

resse hat, in die Fithrung dieser Register
zu investieren [5, 6]. In der Folge ist
die verwendete Technik eher rudimen-
tar geblieben und die Hemmschwelle
zur Sammlung von Patientendaten, zu-
sitzlich zur Routinearbeit, erhoht. Ein
weiteres Problem besteht darin, eine
reprisentative Anzahl von Patienten
zu registrieren, weshalb eine deutsch-
land- oder europaweite Zusammenarbeit
zwischen Experten fiir SE meist notwen-
dig ist [3]. Gerade bei den seltenen
Erkrankungen sind die individuellen
Erfahrungen der einzelnen Arzte sehr
wertvoll, jedoch kénnen sich erst durch
die Zusammenfassung einer moglichst
grofien Zahl von dhnlichen Patientenin-
formationen Erkenntnisse tiber typische
oder ungewohnliche Ereignisse heraus-
kristallisieren oder Erfahrungen iiber die
Wirksamkeit bestimmter Mafinahmen
zeigen.

Neben der fiir eine Zusammenar-
beit bei Registern notwendigen Ko-
operationsbereitschaft sowie den or-
ganisatorischen =~ Rahmenbedingungen
(Patienteneinwilligungen, Datenschutz-
erkldrungen etc.) sind inhaltliche und
technische Herausforderungen zu be-
wiltigen. Hierbei sind insbesondere die
Heterogenitit der Datensammlungen,
die Datenqualitit und die IT-Sicherheit
hervorzuheben. Bei hiufig verwendeten
kostengiinstigen Standardlgsungen wie
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papierbasierten Sammlungen, Excel-Ta-
bellen oder Access-Datenbanken ist eine
einfache Zusammenfithrung der Regis-
terdaten zur gemeinsamen Auswertung
nur eingeschrinkt moglich, da diese
z.B. durch die Verwendung von unter-
schiedlichen Bezeichnungen, Einheiten
und Datentypen nur bedingt interope-
rabel sind. @Abb. 1 zeigt skizzenhaft
am Beispiel ,,Blutzucker® auf, inwiefern
das notwendige Zusammenfithren von
Patientendaten fiir gemeinsame Studien
erschwert wird. Zudem kann die Qualitat
der Daten aus den unterschiedlichen Re-
gistern variieren, was eine gemeinsame
valide Auswertung zusitzlich behindert.
Die Beriicksichtigung der Datenqualitit
beim Zusammenfithren von Registern
hat wie das Thema Datenheterogenitit
sowohl eine inhaltliche als auch eine
technische Dimension, die beide mit
dem Thema IT-Sicherheit verwoben
sind. Die genannten Standardlosungen
entsprechen hiufig in Bezug auf Wah-
rung des Datenschutzes nicht den von
den Bundes- und Landesdatenschiitzern
anerkannten Empfehlungen der Tech-
nologie- und Methodenplattform fiir
die vernetzte medizinische Forschung
e.V. (TMF) [7, 8], die z.B. die Tren-
nung zwischen identifizierenden und
medizinischen Daten beinhalten.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-017-2536-7&domain=pdf
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Verfligbare Losungen fir
SE-Register

Die TMF erhob 2015 die Landschaft ver-
fugbarer Software-Systeme fiir die Erstel-
lung von Patientenregistern in einem Re-
port iiber ,IT-Infrastrukturen in der Pa-
tientenforschung® [4]. Darin wurden 13
verschiedene Softwaresysteme fiir Regis-
ter und Kohorten identifiziert. Die meis-
ten dieser Systeme werden kommerziell
von Firmen vertrieben und sind daher
nicht kostenfrei zu beziehen, was oft-
malsaufgrund von geringen Budgets eine
Hiirde fiir die Etablierung von Registern
im Bereich SE darstellt. Die Losungen
OpenClinica [9] und REDCap [10] sind
kostenfrei erhiltlich, wobei OpenClini-
ca im Gegensatz zu REDCap unter einer
Open-Source-Lizenz steht. Der Quell-
text der Software kann also von Dritten
eingesehen und weiterentwickelt werden.
Aufgrund des sehr groflen Funktions-
umfangs dieser Losungen ist jedoch ein
erheblicher Einarbeitungsaufwand erfor-
derlich, um damit ein Register aufzubau-
en. Gerade bei seltenen Erkrankungen
sind es hdufig jedoch einzelne Kliniker
und/oder Forscher, die ein solches Re-
gister etablieren wollen, diesen Aufwand
aber kaum betreiben kénnen.

Open-Source-Software OSSE

Die Konzeption und Entwicklung des
Open-Source-Registersystems OSSE
(www.osse-register.de) wurde im Rah-
men des Nationalen Aktionsplans fiir

Analyse und Austausch
der Daten schwierig!

Menschen mit Seltenen Erkrankungen,
der auf eine Empfehlung des Europi-
ischen Rats zurtickgeht, vom Bundes-
ministerium fir Gesundheit gefordert
[5]. Projektpartner der initialen Foérde-
rung waren das Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informa-
tik (IMBEI) an der Universititsmedizin
Mainz und das Frankfurter Referenzzen-
trum fiir Seltene Erkrankungen (FRZ-
SE) am Universitatsklinikum Frankfurt.
Nach dem Wechsel der Projektgruppe
wird die Pflege und Weiterentwicklung
der Software primir von der Medical In-
formatics Group (MIG) gemeinsam mit
dem FRZSE am Universititsklinikum
Frankfurt durchgefiihrt.

Grundlegendes Ziel von OSSE ist es,
das Patientenvereinigungen, Arzte und
andere Beteiligte ohne weitreichende IT-
Kenntnisse ein Patientenregister erstel-
len und etablieren konnen. OSSE unter-
stiitzt dabei sowohl die Umsetzung neu-
er Registervorhaben als auch eine An-
bindung bestehender Register. Eine be-
wusste Entscheidung war es, OSSE unter
einer Open-Source-Lizenz (GNU AG-
PLv3) zu verdffentlichen, eine kostenlo-
se Nutzung zu ermdglichen und durch
Bereitstellung des Quellcodes das Re-
gister individuell anpassbar zu machen.
Der Aufbau von OSSE ist modular, so-
dass durch die Auswahl der notwendigen
Module eine fiir den jeweiligen Anwen-
dungsfall méglichst beste Anpassung mit
wenig Aufwand moglich ist. Besondere
Anforderungen an den Bereich der sel-
tenen Erkrankungen, wie z.B. die Ver-
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Abb. 1 « Die Heterogeni-
tat der Registerlandschaft
erschwert Analyse und Aus-
tausch der Daten

wendung von spezifischen Klassifikatio-
nen sowie ein Minimaldatensatz fiir SE,
wurden explizit berticksichtigt. Diesbe-
ziiglich wurden ebenfalls die Datenquali-
tatsstandards fiir Register, die in den EU-
CERD-Empfehlungen (European Com-
mitee of Experts on Rare Diseases) be-
schrieben werden [11], gezielt adressiert:
»interoperability®, ,sources of informa-
tion’, ,recommended good practices®, ,,a-
daptability of registries“ und ,sustaina-
bility. Der Einsatz von OSSE fiir Re-
gister beschrinkt sich selbstverstandlich
jedoch nicht auf SE allein.

Zur Unterstiitzung der europaweiten
Vernetzung von Registern fir SE wird
eine Verbesserung durch den Aufbau
einer europiischen Plattform fiir die
Registrierung solcher Register an der
gemeinsamen Forschungsstelle der Eu-
ropaischen Kommission (Joint Research
Center in Ispra/Italien) in Kooperation
mit den Mitgliedsstaaten angestrebt. Bei
der Entwicklung von OSSE wurden diese
Entwicklungen verfolgt und die notwen-
digen Schnittstellen bereitgestellt.

Methoden zur strukturierten
Zusammenarbeit zwischen
Registern

Um zu erreichen, dass einerseits eine
Zusammenarbeit unter verschiedenen
OSSE-Registern moglich ist, anderer-
seits jedoch auch Register anderer Art
angebunden werden konnen, wurde
frithzeitig bei der Konzeption auf ein
hohes Maf an Interoperabilitit geachtet.


http://www.osse-register.de
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Zusammenfassung

Kleine lokale Datenbesténde, wenige
Experten sowie mangelnde Interoperabilitat
kennzeichnen die Landschaft von Registern
fiir seltene Erkrankungen (SE). Dies fiihrte
zur Entwicklung des freien Softwaresystems
OSSE (Open-Source-Registersystem fiir
Seltene Erkrankungen) zur Erstellung von
SE-spezifischen Patientenregistern. Mit der
Software kdnnen die zu erhebenden Daten
mittels Metadaten aus einem zentralen Me-
tadata Repository (MDR) spezifiziert werden,
welches auf Basis des Standards ISO/IEC 11179
entwickelt wurde. Die zu speichernden
Patientendaten werden dadurch einheitlich
beschrieben. Die optionale Verwendung
eines zentralen MDR erlaubt die gemeinsame
Nutzung der gleichen Datenelemente durch
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mehrere Register und schafft somit eine
technische Voraussetzung fiir den Aufbau
von Registern mit vergleichbaren und
zusammenfiihrbaren Datenbestanden.

Mit OSSE werden die technischen Vorausset-
zungen geschaffen, um datenschutzgerechte
Register betreiben zu kénnen. Mithilfe der
Funktion der ,Verteilten Suche” kdnnen
gesammelte Daten auf elektronischem
Wege von Forschern angefragt werden,
wobei die Datenhoheit bei den einzelnen
Registern bleibt, da keine Patientendaten in
zentrale Systeme hochgeladen werden. Des
Weiteren kdnnen andere bereits existierende
Registerlésungen um die verteilte Suche
erweitert werden, indem diese iiber den
,OSSE-Briickenkopf” angebunden werden.

Register fiir seltene Erkrankungen. OSSE - ein Open-Source-Framework fiir die technische Umsetzung

Zur Wahrung des Datenschutzes kann der
Pseudonymisierungsdienst ,Mainzelliste”
verwendet werden.

Aktuell befinden sich im klinischen Umfeld
mebhr als 10 Installationen im Aufbau (u. a.
Universitatskliniken Frankfurt, Hamburg,
Freiburg und Minster), die Erfahrungen
hieraus beeinflussen die Weiterentwicklung.
Auf die Einrichtung des ,Ohne-Diagnose-
Registers” des Universitatsklinikums Frankfurt
wird beispielhaft eingegangen.

Schliisselworter
Register - Open Source - Interoperabilitét -
Metadaten - Seltene Erkrankungen

Abstract

Meager amounts of data stored locally, a small
number of experts, and a broad spectrum of
technological solutions incompatible with
each other characterize the landscape of
registries for rare diseases in Germany. Hence,
the free software Open Source Registry for
Rare Diseases (OSSE) was created to unify
and streamline the process of establishing
specific rare disease patient registries. The
data to be collected is specified based on
metadata descriptions within the registry
framework’s so-called metadata repository
(MDR), which was developed according

to the ISO/IEC 11179 standard. The use of

a central MDR allows for sharing the same data
elements across any number of registries, thus

providing a technical prerequisite for making
data comparable and mergeable between
registries and promoting interoperability.
With OSSE, the foundation is laid to operate
linked patient registries while respecting
strong data protection regulations. Using
the federated search feature, data for clinical
studies can be identified across registries.
Data integrity, however, remains intact
since no actual data leaves the premises
without the owner’s consent. Additionally,
registry solutions other than OSSE can
participate via the OSSE bridgehead, which
acts as a translator between OSSE registry
networks and non-OSSE registries. The

Registries for rare diseases. OSSE — An open-source framework for technical implementation

pseudonymization service Mainzelliste adds
further data protection.

Currently, more than 10 installations are
under construction in clinical environments
(including university hospitals in Frankfurt,
Hamburg, Freiburg and Miinster). The
feedback given by the users will influence
further development of OSSE. As an example,
the installation process of the registry for
undiagnosed patients at University Hospital
Frankfurt is described in more detail.

Keywords
Registries - Open source - Interoperability -
Metadata - Rare diseases

Ein System wird generell als interope-
rabel bezeichnet, wenn es weitgehend
mit anderen Systemen zusammenar-
beiten und Daten austauschen kann.
Dies wird durch Absprache und Einhal-
tung gemeinsamer Standards und/oder
durch die Offenlegung von Schnittstel-
len und Verfahren méglich [12]. Einen
wichtigen Baustein hierzu liefert das
Metadatenkonzept. Dessen Umsetzung
ist ein zentraler Bestandteil des Open-
Source-Registersystems OSSE und wird
im nachfolgenden Kapitel betrachtet.

Wie der Datenaustausch mithilfe ei-
ner verteilt versendeten Suchanfrage
realisiert ist, wird anschliefSend genauer
beschrieben. Schliefflich wird auf den
Datenschutz und ein konkretes Anwen-
dungsbeispiel fir OSSE eingegangen.

Interoperabilitdt durch Metadaten

Metadaten sind Daten, die die eigent-
lichen Daten beziiglich ihres Aufbaus
und ihrer Reprisentation beschreiben
[13, 14]. Dieses Konzept wird fir die
Erstellung und Dokumentation von Da-
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ten fir OSSE-Register verwendet und
bildet die Grundlage fiir den Datenaus-
tausch zwischen OSSE-Registern und
angebundenen Registern.
OSSE-Register verwenden fiir die
Definition des Datensatzes, der in ei-
nem Register gespeichert werden soll,
das Softwaremodul ,Metadata Reposi-
tory“ (MDR). Jedes zu erhebende, fiir
die konkrete Fragestellung des Registers
relevante Merkmal wird dort als Da-
tenelement im MDR an zentraler Stelle
definiert. Jede dieser Datenelementde-
finitionen, auch solche anderer OSSE-
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Abb. 2 A Zentrale Suche in verteilten Forschungsinfrastrukturen

Register, konnen im néchsten Schritt fir
die Gestaltung der notwendigen Erfas-
sungsformulare (,.electronic case report
form“ [eCRF]) verwendet werden. Als
Beispiel dient nachfolgend die Erhebung
des Blutdrucks in einem geplanten Regis-
ter. Hierfiir wird im MDR ein Datenele-
ment mit der Bezeichnung ,,Blutdruck®
erstellt und eine kurze Beschreibung
zum erhobenen Merkmal gespeichert.
Anschlieflend wird angegeben, welchen
Datentyp das Element speichern soll, in
diesem Fall eine Zeichenfolge, entspre-
chend des Schemas zweier durch einen
Schrigstrich voneinander getrennter,
ganzzahliger Werte. Zusétzlich kann
angegeben werden, ob der erhobene
Wert fiir das Datenelement zur Uber-
priifung der Plausibilitit innerhalb eines
bestimmten Wertebereichs liegen soll.
Im genannten Beispiel bedeutet dies
beispielsweise, dass ein Blutdruckwert
niemals negativ sein kann und somit
immer tiber Null liegt. Die Spezifikation
von Datenelementen erfolgt dabei ent-
sprechend des Standards ISO/IEC 11179
[15, 16]. Um zusatzlich zur technischen
Vergleichbarkeit auch eine inhaltliche
Vergleichbarkeit gewihrleisten zu kon-
nen, ist es beim Blutdruck dariiber
hinaus notwendig, die Art des Messver-

fahrens (manuell oder elektrisch) sowie
die Messbedingungen (z.B. in Ruhe/
nach Anstrengung oder Messung zu
einer bestimmten Tageszeit) festzulegen.

Das MDR bietet die Moglichkeit,
Auspriagungslisten zu definieren. Diese
dienen bei der Datenelementspezifikati-
on als Terminologie und stellen bei der
spateren Datenerfassung sicher, dass nur
zuldssige Auspragungen dokumentiert
werden konnen. Verwenden mehrere
Register dieselbe Terminologie, ist fiir
die Zusammenfithrung von deren Daten
keine Transformation mehr notwendig
- zumindest nicht fir Datenelemente,
deren Wertebereich ebendieser Termi-
nologie entspricht. Eine einheitliche
Diagnosedokumentation kann beispiels-
weise iiber die Verwendung von ICD-
10(-GM) sichergestellt werden. Der ICD-
10(-GM)-Katalog steht im MDR bereits
zur Verfiigung. Weitere Kataloge, wie
z. B. die Orphanet-Klassifikation fiir sel-
tene Erkrankungen [17], die Alpha-ID-
SE [18] oder die Human Phenotype
Ontology (HPO) zur Beschreibung von
phéanotypischen Anomalien [19] kénnen
im Bedarfsfall importiert werden.

Mit dem zentralen MDR soll die Wie-
derverwendung von Datenelementen
motiviert und damit langfristig eine Har-
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monisierung von Datensdtzen angestrebt
werden. Dies erleichtert die Zusam-
menfithrung von aus unterschiedlichen
OSSE-Registern stammenden Daten, da
die Spezifikationen siamtlicher fiir selte-
ne Erkrankungen relevanten Datensitze,
welche in angebundenen OSSE-Regis-
tern verwendet werden, iiber das MDR
einsehbar sind. Die fiir eine korrekte
Interpretation der jeweiligen Datensit-
ze notwendigen Informationen stehen
somit den mit dieser Aufgabe befassten
Personen zur Verfiigung. Falls nicht an-
ders moglich, kann der Registerbetreiber
die Veroffentlichung der Metadaten un-
terbinden und sogar ein eigenes MDR
betreiben.

Beider Entwicklung des MDR wurden
die Ergebnisse des Aufbaus der ,,Clinical
Communication Platform“ des Deut-
schen Konsortiums fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) aufgegriffen.
Ferner wurde durch die Implementie-
rungeiner Adapterfunktionalitit bertick-
sichtigt, dass bereits produktive MDR-
Losungen bestehen. Diese Schnittstelle
ermoglicht es, auch in einem anderen
MDR nach passenden Datenelementen
zu suchen und diese ggf. zu importieren.
Prototypisch umgesetzt wurde eine sol-
che Anbindung fiir das MDR des NCI
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(National Cancer Institute), das caDSR
(Cancer Data Standards Registry and
Repository) [20], welches insbesonde-
re Datenelemente fir den Bereich der
Krebsforschung bereitstellt.

Im Rahmen von OSSE wurde ein Mi-
nimaldatensatz (MDS) entwickelt, wel-
cher im MDR bereitsteht und eine gute
Grundlage fiir neue Register im Bereich
SE bietet. Es wird empfohlen, diesen bei
neuen Registern zu verwenden!. Dieser
MDS besteht aus 8 Kategorien und be-
zieht sich vor allem auf seltene Erkran-
kungen. Neben den Angaben zu Geburts-
datum, Geschlecht, Vitalstatus und Dia-
gnose der seltenen Erkrankungen wer-
den auch Informationen zur molekula-
ren Diagnostik (Genetik) und zur Histo-
rie des Krankheitsverlaufs dokumentiert.
Beider Erstellung des MDS wurde sowohl
das ,,French National Rare Disease Mi-

! Umfang des Minimaldatensatzes: https://
download.osse-register.de/MDS_3.0.pdf.

nimum Data Set (v1.08)“ (F-MDS-RD)
[21] alsauch das,,GRDR® Registry Model
Common Data Elements® berticksichtigt
[11, 20].

Durch die aktive Mitarbeit des Ent-
wicklerteams in Workshops mit Fokus
auf die Interoperabilitit zwischen Re-
gistern auf europdischer Ebene, z.B.
durch die Berticksichtigung des FAIR-
Ansatzes (FAIR = ,findable, accessible,
interoperable, reusable), wird die Inter-
operabilitit von OSSE weiter ausgebaut.
Das FAIR-Data-Prinzip wurde gemein-
sam von Wissenschaftlern, Hochschu-
len und Unternehmen entwickelt, um
die Wiederverwendbarkeit von wissen-
schaftlichen Daten zu verbessern [23, 24].
Das Dutch Techcentre for Lifesciences
erarbeitet derzeit in einem Pilotprojekt
Konzepte, die Datenbesitzern, z.B. Re-
gisterbetreibern, zur Verfiigung gestellt
werden sollen, um ihre Registerdaten
nach dem FAIR-Data-Prinzip bereitstel-
len zu kénnen [25]. Diese Entwicklungen
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werden verfolgt und, soweit moglich, in
OSSE integriert.

Das Prinzip der ,verteilten Suche”

Fir die Bereitstellung von Daten gibt
es unterschiedliche Ansitze, die sich
u.a. darin unterscheiden, ob die Daten-
haltung zentral oder dezentral erfolgt
[26]. Bei einem zentralen Ansatz, wie
in @Abb. 2 dargestellt, werden die Da-
ten fiir alle Patienten zur gemeinsamen
Nutzung in ein zentrales Register hoch-
geladen, um dort eine direkte Suche
auf der gesamten Datenbasis zu ermdg-
lichen. Die Patientendaten sind somit
nicht (nur) in einem lokalen Register ver-
fiigbar, sondern auch in einer zentralen
Instanz. Dieser Ansatz ist in Bezug auf
Datenschutzaspekte kritisch zu sehen, da
die Registerdaten somit auflerhalb der
Datenhoheit des Datenbesitzers liegen
[27].

OSSE verfolgt den Ansatz der dezen-
tralen Datenhaltung, welcher insbeson-
dere der Wahrung der Eigentums- und
damitder Verwertungsrechte dient. Hier-
bei verbleibt die Speicherung der Pa-
tientendaten in den lokalen Registern,
selbst wenn die Einwilligung der Pati-
entin oder des Patienten fiir die Spei-
cherung der patientenbezogenen Daten
und Verwendung der Daten durch Dritte
(z.B. im Rahmen einer Studie) vorliegt.
Wie in @ Abb. 3 dargestellt, ermoglicht
eine zentrale Suchkomponente (,,Such-
broker®) die Formulierung von Suchan-
fragen, unter Verwendung der im MDR
spezifizierten Datenelemente. Zusitzlich
werden ein Exposé iiber die jeweilige
Suchanfrage sowie die Kontaktdaten der
jeweils anfragenden Person erfasst [28].

O Abb. 4 zeigt die Interaktion zwischen
den einzelnen OSSE-Komponenten bei
einer solchen verteilten Suche. Jedes
OSSE-Register besitzt einelokale Schnitt-
stellenamens ,,Teiler, welche die Suchan-
fragen entgegennimmt. Diese werden im
Anschluss lokal ausgefiihrt und bei Vor-
liegen einer Ergebnismenge grofier Null
wird dem Registerverantwortlichen die
entsprechende Suchanfrage mit dem
Exposé zur weiteren Bearbeitung vor-
gelegt. Es werden bewusst in keinem
Fall Registerdaten automatisch an den
Anfragenden herausgegeben, auch kei-
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ne aggregierten Informationen wie die
Anzahl der zur Suchanfrage passenden
Patienten. Der Registerbetreiber kann
basierend auf dem Exposé iiber das
Zustandekommen einer Kooperation
entscheiden und mithilfe der Kontakt-
daten alles Weitere, wie z. B. die Form
und den Umfang der bereitzustellenden
Daten, mit dem Interessenten abstim-
men [28]. Liegt keine Ergebnismenge
vor, wird der Registerverantwortliche
nicht informiert. Dieses Verhalten kann
bei Bedarf angepasst werden.

Anbindung von Registern mit dem
OSSE-Briickenkopf

In Konsortien ist ein typischer Anwen-
dungsfall, dass verschiedene neue lokale
Register entstehen sollen, welche mittels
der verteilten Suche verbunden werden.
Um hierbei auch bereits etablierte Re-
gister anbinden zu koénnen, die bereits
mittels einer anderen Softwarelosung
realisiert wurden, kann ein sogenannter
~OSSE-Briickenkopf* lokal eingerichtet
werden (s. @Abb. 5 und 6). Die Daten
des bestehenden Registers miissen hier-
zu in regelmiafligen Abstinden mithilfe

o)

Meldungen

Andere Software (

oy —
BN
bt

A~
)
>

Abb. 6 A Teilnehmer eines Forschungsverbundes mit einer beliebigen an-

deren Registerldsung

eines spezifisch zu entwickelnden ETL?-
Ubertragungsprozesses in den lokalen
Briickenkopf importiert werden. Dafiir
wird zunichst ein Datenschema erzeugt,
das als Vorlage fiir den Import dient. Im
Extraktionsschritt werden die Daten aus
dem bestehenden Register exportiert.
Dieser Schritt wird vom Briickenkopf
nicht direkt unterstiitzt und kann bei-
spielsweise mithilfe der Software ,,Talend
Open Studio® erfolgen. Wihrend der
Transformation werden diese Daten in
die zuvor definierte Form gebracht, in-
dem die exportierten Datenelemente aus
dem Register entsprechend des vorher
definierten Datenschemas transformiert
werden. Wihrend des Transformations-
schrittes muss jedes Attribut auf ein
jeweils entsprechendes Datenelement
im MDR abgebildet werden, entweder
auf existierende oder auf neu angelegte.
Bei Bedarf kénnen die aus dem Register
stammenden Daten in diesem Schritt
durch die Mainzelliste pseudonymisiert
werden (s. Kapitel ,Datenschutz und
Pseudonymisierung®). Im letzten Schritt
erfolgt das Laden der Daten in den
Briickenkopf. Nach Abschluss des ETL-
Ubertragungsprozesses stehen die Da-

2 ETL bedeutet ,Extrahieren, Transformieren,
Laden’, die Basisschritte flir die Anbindung des
Briickenkopfes.
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ten dem ,Teiler fir Abfragen fiir die
verteilte Suche zur Verfiigung.

Datenschutz und
Pseudonymisierung

Der Datenschutz spielt in der klini-
schen Forschung eine wesentliche Rolle
und stellt insbesondere fiir die institu-
tionstibergreifende Sammlung, Speiche-
rung und Verarbeitung von Patienten-
daten eine hohe Hiirde dar. Aus diesem
Grund hat der in Deutschland ansdssige
TME e. V. ein Handbuch zur Umsetzung
von Datenschutz in medizinischen For-
schungsnetzwerken veréffentlicht [29].
In diesem Handbuch werden u.a. An-
forderungen an das ID-Management
und die Pseudonymisierung gestellt.
Der Teil der Patientendaten, die einen
Patienten eindeutig identifizieren, wird
durch ein Pseudonym ersetzt und sepa-
rat in einer Patientenliste gespeichert,
die von einer dritten Instanz kontrol-
liert wird. Im Handbuch der TMF wird
insbesondere detailliert eine zweistufige
Pseudonymisierung und die physische
Trennung von patientenidentifizieren-
den Daten (IDAT) und medizinischen
Daten (MDAT)beschrieben. Hinzukom-
men spezielle Patienteneinwilligungser-
klirungen und Verfahrensanweisungen



() Finale Revision

x T

bei der Verwendung von personenbezo-
genen Daten [30].

Um die Datenschutzanforderungen
umzusetzen, verwendet OSSE fir die
IDAT den Open-Source-Pseudonymisie-
rungsdienst ,,Mainzelliste“ [31]. Es wird
somit ein eigenes Identititsmanagement
verwendet, dass fiir jeden Patienten
ein eindeutiges Pseudonym erzeugt.
In einem Registerverbund kann auch
ein zentrales ID-Management verwen-
det werden, sodass fiir einen Patienten
registeriibergreifend ein gemeinsames
Pseudonym verwendet wird. Mittels sog.
»Record-Linkage-Algorithmen®  wird
tberpriift, ob ein Patient bereit exis-
tiert und das Anlegen von Duplikaten
weitgehend verhindert.

Zur Umsetzung eines OSSE-Registers
wird eine Textschablone fiir ein Da-
tenschutzkonzept mitgeliefert, um die
Formulierung eines individuellen Da-
tenschutzkonzepts zu erleichtern. In der
Schablone werden alle Softwarekompo-
nenten von OSSE, extern verwendete
Komponenten und ihre Datenfliisse un-
tereinander sowie Mafinahmen zum
Datenschutz, die Teil der Softwarefunk-
tionen sind, beschrieben. Organisato-
rische Abldufe, die zur Wahrung des
Datenschutzes erforderlich sind und
eigene IT-Komponenten oder Systeme
betreffen, werden in ergénzenden Infor-
mationen erldutert. Des Weiteren wird
eine Textschablone zur Erstellung einer
Patienteneinwilligung zur Verfiigung

() Datenelemente in

MDR definieren

@ Register testen

Jar

(® Produktivbetrieb

Abb. 7 « Beispiel-
hafter Prozess beim
Aufsetzen eines

OSSE-Registers [32]

gestellt. Auch hier beriicksichtigt die
Schablone die Informationen zur Da-
tenverarbeitung und zum Datenschutz.
Zur allgemeinen Verstindlichkeit wur-
de auf eine lajenverstindliche Sprache
geachtet. Die krankheitsspezifischen
Textteile miissen vom Registerbetreiber
entsprechend ausformuliert und ange-
passt werden.

Anwendungsbeispiel:
Ohne-Diagnose-Register

Das OSSE-Registersystem wurde vom
Frankfurter Referenzzentrum fiir Sel-
tene Erkrankungen (FRZSE) fir die
Erstellung eines Registers fiir nichtdia-
gnostizierte Patienten verwendet (Ohne-
Diagnose-Register). Das Ziel des Regis-
ters ist die Sammlung der Daten von
Patienten, deren Krankheitsbild noch
keiner eindeutigen Diagnose zugeordnet
werden konnte und die somit vermutlich
keine angemessene Behandlung erhalten
haben.

O Abb. 7 skizziert den typischen Um-
setzungsprozess fiir ein OSSE-Register.
Der erste Schritt besteht aus der Grund-
installation des OSSE-Frameworks auf
einem Server. Im Anschluss werden
die zu dokumentierenden Daten fiir
das Register bestimmt und im MDR
spezifiziert. Nachdem die Datensatz-
spezifikation festgelegt wurde, werden
die Eingabeformulare, unterschieden in
Stammdaten- und Verlaufsformulare, er-
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stellt. Stammdatenformulare werden fiir
die Dokumentation eines i. d. R. zeitlich
stabilen Sachverhalts verwendet, als Bei-
spiel sind hier die Patientenstammdaten
wie das Geschlecht oder die Anamnese
zu nennen. Verlaufsformulare stehen fiir
die Dokumentation von sich wiederho-
lenden longitudinalen Beobachtungen
zur Verfiigung, z. B. in regelmifiigen Ab-
stinden erhobene Laborbefunde. Nach
der Erstellung der Formulare werden
die spdteren Nutzerrollen mit ihren
formularabhidngigen Lese- und Schreib-
berechtigungen definiert. Anschlieffend
wird das Register von den zukiinftigen
Nutzern (in diesem Fall den Mitarbei-
tern des FRZSE) beziiglich Funktionalitat
und Benutzbarkeit getestet. Das daraus
resultierende Feedback, was im Falle
des Ohne-Diagnose-Registers primir
die Strukturierung der Formulare betraf,
wird in einer Uberarbeitungsphase in
das Register eingepflegt. Nach einem
abschlieenden Testlauf wird das Pro-
duktivsystem gestartet und somit die
technische Grundlage fiir ein Register
geschaffen [31]. Dieser Prozess wird/
wurde in dieser oder leicht abgednder-
ter Form fiir verschiedene technische
Umsetzungen von weiteren Registern
angewendet (u.a. Register zur Doku-
mentation von seltenen Fehlbildungen,
Stammzelltransplantationen,  Fertilitét
an der Kinderklinik des UK Frankfurt,
primidre Immundefekte am UK Frei-
burg [Anbindung tiber Briickenkopf],
Marfan-Syndrom und TEVAR am UKE
Hamburg, seltene zystische Nierener-
krankungen, NEOCYST-Konsortium,
Konsortialfithrer UK Miinster).

Ergebnis und Diskussion

Der Aufbau und die Durchfithrung in-
stitutionsiibergreifender klinischer Ver-
sorgung und Forschung ist bei seltenen
Erkrankungen aufgrund von kleinen
Patientenzahlen und heterogener IT-
Infrastruktur erschwert. Mit OSSE wird
ein auf etablierten Konzepten basieren-
des sowie kostenloses Baukastensystem
zur Verfugung gestellt, um den Aufbau
neuer Registerlandschaften fiir regions-
und lidnderiibergreifende Versorgungs-
und Forschungsvorhaben zu erleichtern
und die Interoperabilitit zwischen neu-
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en und schon existierenden Registern
zu fordern. Mit dem MDR stehen die
Datenelementspezifikationen an zentra-
ler Stelle zur Verfiigung und koénnen
von Dritten fiir die korrekte Interpre-
tation und Analyse eines ,fremden®
Datensatzes herangezogen werden. Dies
erleichtert die Zusammenfithrung von
Datensitzen aus unterschiedlichen Re-
gistern, insofern diese inhaltlich passend
sind, fuhrt langfristig aber auch zu einer
Harmonisierung, wenn Datenelemente
in unterschiedlichen Registern wieder-
verwendet werden.

Das Projekt fordert die Vernetzung
von Registern zu seltenen Erkrankun-
gen untereinander und setzt die europi-
ischen Grundsitze beziiglich eines Mi-
nimaldatensatzes fiir seltene Erkrankun-
gen und Datenqualitit durch die Mog-
lichkeit der Verwendung von etablierten
Klassifikationen um. Die Registerverant-
wortlichen werden auch hinsichtlich der
Einhaltung der rechtlichen Rahmenbe-
dingungen unterstiitzt, indem Schablo-
nen fiir Datenschutzkonzepte und Ein-
willigungserkldrungen fiir Patienten be-
reitgestellt werden.

Erfahrungen aus Installationen
von OSSE

Durch Riickmeldungen und Beratungs-
leistungen ist bekannt, dass die OSSE-
Software zum aktuellen Zeitpunkt meist
im klinischen Umfeld als Patientenre-
gister primdr fiir seltene Erkrankungen
eingesetzt wird. In den meisten Fillen
wird eine einzelne zentrale Installation
von OSSE mit der ,Mainzelliste“ als
Pseudonymisierungsdienst [31] und mit
Vertretern unterschiedlicher Standorten
und somit unterschiedlichen Lese- und
Schreibberechtigungen umgesetzt. Die
Anzahl der zugrunde liegenden Daten-
elemente und Formulare unterscheidet
sich dabei signifikant. Der Umfang der
Register reicht von ca. 30 Datenelemen-
ten bis hin zu iiber 400, wobei die SE-
spezifischen Register den Minimaldaten-
satz als Grundlage verwenden. Gerade
bei sehr vielen Datenelementen hat sich
fiir eine gute Ubersicht eine Wahl der
richtigen Aufteilung in unterschiedliche
Formulare als sehr wichtig erwiesen.
Die verteilte Suchfunktion wird u.a.

zurzeit in modifizierter Form im DKTK
verwendet und getestet [22, 28]. Die
Darstellung und Funktionsweise wurde
zum Teil an die jeweiligen Bediirfnisse
angepasst. Haufige manuelle Anpassun-
gen im Quellcode, wie z. B. das bedingte
Abfragen von Datenelementen in einem
Formular, sollen zukiinftig als regulére
Funktionalitdt in OSSE zur Verfiigung
stehen.

Bei der Umsetzung der verschiede-
nen OSSE-Installationen hat sich gezeigt,
dass insbesondere gingige Datenelemen-
te hiufig mehrfach angelegt werden. Es
wird momentan gepriift, inwieweit eine
kurzfristige Vermeidung solcher Redun-
danzen erreicht werden kann. In Frage
kame beispielsweise ein den Nutzer aktiv
unterstiitzender Mechanismus, der mog-
liche dhnliche, bereits definierte Daten-
elemente identifiziert und als Alternative
vorschligt. Langfristig wird auch tiber die
Einfihrung einer zentralen Kontrollin-
stanz (z.B. eines Steuerungsgremiums)
nachgedacht, um den angemessenen und
zielorientierten Umgang mit dem MDR
sicherzustellen. Dieses konnte iiber eine
entsprechend spezialisierte Nutzerober-
flache die von den Registerbetreibern de-
finierten Datenelemente validieren und
so das MDR pflegen. Mit der Etablie-
rung eines MDR gehen inhaltlich und
organisatorisch gesehen eine Vielzahl an
weiteren Herausforderungen einher, wie
z.B. die Hinzunahme der notwendigen
medizinischen Expertise verschiedener
Fachrichtungen oder verschiedene Qua-
litatsaspekte, welche es zu evaluieren und
zu adressieren gilt.

Ausblick

Geplante Evaluationen des Registersys-
tems sollen einen Eindruck dariiber ver-
mitteln, wie viele Register auf der Ba-
sis von OSSE betrieben und wie diese
genutzt werden. Hierbei muss beachtet
werden, dass moglicherweise nicht alle
Nutzer von OSSE eindeutig identifiziert
werden konnen, da das System frei ver-
fugbar ist.

Der Fokus der aktuellen Entwick-
lungsarbeiten liegt in der Optimierung
der Funktionen und Benutzeroberfld-
chen, hauptsichlich basierend auf Nut-
zerfeedback. Zusitzlich werden weitere
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Standardkataloge in das MDR aufge-
nommen und die Anbindung an weitere
verfiigbare MDR angestrebt, um den
Aufbau neuer Register weiter zu verein-
fachen. Zur Verbesserung der Interope-
rabilitit wird die Umsetzung des FAIR-
Data-Prinzips weiter vorangetrieben. Be-
ziiglich der offenen Weiterentwicklung
von OSSE ist eine Communityplattform
geplant, auf welcher neue Funktionaliti-
ten und Verbesserungen vorgeschlagen
werden und in den Quellcode von OSSE
einfliefen konnen. Somit ist es inter-
essierten Softwareentwicklern moglich,
ihre Expertise einzubringen und so die
Weiterentwicklung von OSSE aktiv mit-
zugestalten.
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