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Die schöne neue Welt der Gene 

Aus: „GQ- Deutschlands bestes Männermagazin“, April 2008 



Aus: „GO- Deutschlands bestes Männermagazin“, April 2008 



 
Biomedical informatics and its areas of application and practice, spanning the range from 

molecules to populations and society (adapted from Shortliffe and Blois3). 

Kulikowski C A et al. J Am Med Inform Assoc 
doi:10.1136/amiajnl-2012-001053 

Copyright © by the American Medical Informatics Association. All rights reserved. 
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“…Dr. Ley’s team tried a type of analysis that they had never done 
before. They fully sequenced the genes of both his cancer cells and 
healthy cells for comparison, and at the same time analyzed his RNA, a 
close chemical cousin to DNA, for clues to what his genes were doing.  
The researchers on the project put other work aside for weeks, running 
one of the university’s 26 sequencing machines and supercomputer 
around the clock. And they found a culprit — a normal gene that was in 
overdrive, churning out huge amounts of a protein that appeared to be 
spurring the cancer’s growth.  
Even better, there was a promising new drug that might shut down the 
malfunctioning gene — a drug that had been tested and approved only 
for advanced kidney cancer. Dr. Wartman became the first person ever 
to take it for leukemia.  
And now, against all odds, his cancer is in remission and has been 
since last fall. […]” 
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http://www.nytimes.com/2012/07/08/health/in-gene-sequencing-treatment-for-leukemia-glimpses-of-the-future.html?_r=1 

http://health.nytimes.com/health/guides/disease/renal-cell-carcinoma/overview.html?inline=nyt-classifier
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Übersicht 

• Motivation 
 

• Herausforderungen in der translationalen klinischen Forschung 
 

• Herausforderungen für die (bio)medizinische Informatik 
 

 
 



Unterschiedliche 
Patienten 
Unterschiedliche  
Tumor Biologie 
Unterschiedliche 
Toxizität 

identische Therapie 

Quelle: J. Gaedcke, Universitätsmedizin Göttingen 

 
Personalisierte Medizin: Beispiel 

Artikel: Ghadimi BM, et 
al: Effectiveness of 
gene expression 
profiling for response 
prediction of rectal 
adenocarcinomas to 
preoperative 
chemoradiotherapy. J 
Clin Oncol. Mar 20 
2005;23(9):1826-1838. 
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Personalisierte Medizin: Beispiel 
Ziele: 
 

• Prädiktion 
 

• Prävention 
 

• Früherkennung 
 

• Gezielte Therapie 
 
 
 
 

Quelle: J. Gaedcke, Universitätsmedizin Göttingen 



Vision 

Therapie C 

Therapie B 

Therapie A 
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Quelle: J. Gaedcke, Universitätsmedizin Göttingen 



Präperative  

CT/RT 
OP 

komplett 

Tumor Regression 

intermediär 

keine 

standard  
(5-FU) 

Adjuvant therapy Histopathologie 

Notwendigkeit  
der Risiko-

Stratifizierung  
 

Aktuelle Therapie 

Quelle: J. Gaecke, Universitätmedizin Göttingen 
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präop. 
CT/RT OP 

komplett 
Regression 

intermediär 

keine 

Adjuvant therapy 

intensiviert 

keine 

standard 

Intensiviert  + 
Antikörper 

(EGFR-/VEGF-ab) 

sehr niedrig  

niedrig  

intermediär 

hoch 

Risk  

Zukünftiger Therapieentscheid? 

Quelle: J. Gaecke, Universitätmedizin Göttingen 
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Meilensteine in der Sequenzierungstechnik 

The HapMap Project 

Human genome: 
Reference sequence 

Human genome: single individual  

1000 genomes project, 
sequencing single 
individuals and tumors 

High throughput 
genotyping 
SNP -microarray  

High-throughput 
sequencing  
454, Solexa, SOLiD 

Automatic sequencing 

Sanger mod. Hood   

Radioactive end-terminal 
sequencing   

Sanger method 

Quelle: M. Tzvetkov, Universitätmedizin Göttingen 
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Technology Productivity 
only high quality 
calls 

Costs 
human genome 
sequenced for: 

Automatic Sanger < 0.1 Mb / run 70 million $ 

454® (Roche) 0.1-0.2 Gb / run 1 million $ 

Solexa® (Illumina) 2 Gb / run 500 thousands $ 

SOLiD® (AB) 2-4 Gb / run 75 thousands $ 

Quelle: M. Tzvetkov, Universitätmedizin Göttingen 

 
 
High Throughput Verfahren 
(next-generation, deep sequencing) 



 
Beispiel: Klinische Forschergruppe 179 (Göttingen) 

  

Remote Data Entry  
System 

CAO/ARO/AIO-04 

SP4 

SP6 

SP7 

SP1  
Biomaterial 

Transcriptome-lab 
TAL 

Score (CAO/ARO/AIO-94) 
54 genes 

WISP 

Pathol. 
Resp. 

.Resp. 

Toxicity+  
Response 

Response 

QC 

Toxicity + 
Response 

B i o s t a t i s t i c s  

           R 

Response Score (NIH / CAO-94)  

A  Validation / total sample              n=150 

B  Examination / total sample          n=150 

Response Score (CAO/ARO/AIO-04)  

A  Development + Validation / split-sample 

B  Development + Validation / split-sample 

M 
A 
T 
L 
A 
B 

S 
A 
S 

S  o  f  t  w  a  r  e 

Toxicity Score (CAO/ARO/AIO-04)  

A  Development + Validation / split-sample 

B  Development + Validation / split-sample 

CAO/ARO/AIO- 94 

     A: npv = 82% (?) ,   B: nnp=65% (?) 

     (75:75)                    ppv = ? ,   npv = ? 

     (75:75)                      ppv = ? , npv = ? 

SP5a 

SP5b 
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Patienteninformation und Einwilligungserklärung 
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Identity Management 
Studiensoftware (Remote Data Entry, RDE) 
Registersoftware 
Bilddatenbank 
Biomaterialsoftware 
 
Optional: 
Versorgungsmodul 
Schnittstellen zur Versorgungs-IT  
Forschungsdatenbank 
Clinical Data Warehouse 
 
 
 
 

 
Typische Blöcke für die IT-Infrastruktur von 
Forschungsverbünden: 
 



Reidentifizierungsrisiko 

• Das Reidentifizierungsrisiko (RI-Risiko) beschreibt die Wirksamkeit 
der Anonymisierung:  

• Wie hoch ist das Risiko, dass ein (weitergegebener) Datensatz 
einem Individuum zugeordnet werden kann?  

• Medizinische Forschung erzeugt hochdimensionale individuelle 
Datensätze  RI-Risiko potenziell hoch.  

• „Externes“ Wissen nimmt zu und ist immer leichter beschaffbar:  
• genetische Fingerabdrücke (deCODEme $500),  
• assistierende Technik,  
• soziale Netze und andere Internet-Aktivitäten (Bewegungsprofile, 

freiwillige Angaben über Tagesablauf, Medikamente, Suchanfragen, 
„intelligente“ Stromzähler, …).  

• Schon die Uhrzeit einer einzelnen Arztvisite kann zur Identifizierung 
ausreichen.  

• RI-Risiko bei Behinderten oft besonders hoch, da Behinderung 
„sichtbar“.  
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Quelle: R. Röhrig, Giessen für TMF 
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Generische Datenschutzkonzepte der TMF: Modell A 
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Quelle: K. Pommerening, Mainz für TMF 



 
TMF Datenmodell für eine Biobank 

Quelle: Prof. Pommerening, Mainz für TMF 
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Generische Datenschutzkonzepte der TMF:  

Das revidierte (künftige) Modell  
 

• Vereinigung der Modelle A, B und BMB mit Erweiterung für klinische 
Studien.  

• Im „Maximalmodell“ vier Bereiche („Module“) mit unterschiedlichen 
rechtlichen Rahmenbedingungen und separater Verantwortlichkeit:  

• Klinisches Modul ( Modell A),  
• Studienmodul ( klin. Studien),  
• Forschungsmodul ( Modell B),  
• Biobankmodul ( Modell BMB).  
• In jedem Modul eigenes Pseudonymisierungsschema  

informationelle Gewaltenteilung.  
• Jedes Modul kann mehrere Datenbanken enthalten (z. B. 

verschiedene Studien-DBn im Studienmodul).  
• Pseudonym- (und ggf. IDAT-) Zuordnung im zentralen oder 

verteilten Dienst „Identitätsmanagement“.  
23 

Quelle: K. Pommerening, Mainz für TMF 



 
Generische Datenschutzkonzepte der TMF 
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Quelle: K. Pommerening, Mainz für TMF 



 
Verhältnismäßigkeit 

• Wichtiges Prinzip des Datenschutzes. 
 

• Sicherheit benötigt Redundanz: Vorkehrungen für den Fall, dass 
Sicherheitsmaßnahmen ausfallen oder durchbrochen werden.  
 

• Verhältnismäßigkeit bedeutet hier: Einige Redundanzen werden 
evtl. weggelassen oder durch schwächere Maßnahmen ersetzt.  
 

• Beispiele:  
Pseudonymisierung an der Quelle (statt DTH) bei „kleinen“ Projekten,  
Teil des ID-Mgt (LabID  LabIDtr) im Biobankmodul, wenn illegale Kooperation 
mit Forschungsmodul ausgeschlossen.  
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Quelle: K. Pommerening, Mainz für TMF 
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Personalisierte Medizin: Herausforderungen 

• Humanes Genomprojekt (HGP) fördert Entwicklung neuer 
molekulardiagnostischer Verfahren 

 

• Automatisierung teurer und aufwändiger Laborarbeiten 
 

• Entstehung  großer Datenmengen 
 

• Fortschritt in der informationstechnischen Verarbeitung 
 

• Speichertechnologien werden effizienter und billiger  
 

• Funktions- und Strukturaufklärung der Gene steht zunächst im 
Vordergrund 
 

• Entstehung der -omics Forschungsbereiche:  
genomics, transcriptomics, metabolomics, proteomics, 
epigenomics…  

 
 
 
 

Literatur: 
Niederlag W, Lemke HU, 
Rienhoff O (Hg.) 
Personalisierte Medizin & 
Informationstechnologie. 
Health Academy Verlag, 
Dresden. 



 
Beispiel: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler (Berlin) 



Geplante Infrastruktur in der KFO 179 

Pankreasregister 
Strahlentherapie 
Rektum-Daten 
Kolon-Daten 
Transvalid A 
 

TP 1 
Tumor und Mukosa, Blut, 
Gewebe in Paraffin 

Studien-ID TP 6 
Blut, Urin, Zellkulturen, 
Mukosa 
 

P-Nr. 

Mapping-
Tabelle 

Studien-ID 
P-Nr. 

Studien-Datenbank 
(SecuTrial) 

Biomaterialverwaltungs-
Datenbank 
(SecuTrial oder Starlims) 

i2b2 



I2b2 PlugIn für Biomaterialdaten 

 

30 



I2b2 PlugIn für Biomaterialdaten (Demo) 
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Zentrales Dogma 

 

Sax, Hamer in Johner, Haas: Praxishandbuch IT im Gesundheitswesen 



 
Translationale Forschung, Single Source  

 
 
 
 

 
 
 
 

Workflow Integrierte Versorgung, Termin- und Ressourcenmanagement, Qualitätssicherung  

Kernprojekte KV IT-Rahmenplanung 2012-2016  
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Register 
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Patientennahe Forschung 
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Funktionsbereiche 
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Biomedical informatics and its areas of application and practice, spanning the range from 

molecules to populations and society (adapted from Shortliffe and Blois3). 

Kulikowski C A et al. J Am Med Inform Assoc 
doi:10.1136/amiajnl-2012-001053 

Copyright © by the American Medical Informatics Association. All rights reserved. 



Personalisierte Medizin 
Interdisziplinäres Seminar 
• Ziele 
• Methoden, Technologien 
• Entwicklungen 
• Klinische Anwendung 
• Ethische, rechtliche Aspekte 
• Risiken und Nebenwirkungen 
 Sommersemester 2012 

 14:15-15:45 Uhr 
HS 91 der Universitätsmedizin 

Eine interdisziplinäre Vorlesung der Abteilungen Medizinische Informatik, 
Bioinformatik, Genetische Epidemiologie, Medizinische Statistik, Klinische 
Pharmakologie, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Kultur und Ethik der Biomedizin 
Psychiatrische Genetik, sowie des Studiengangs Molekulare Medizin  

 



Personalisierte Medizin 
Interdisziplinäres Seminar 
• Ziele 
• Methoden, Technologien 
• Entwicklungen 
• Klinische Anwendung 
• Ethische, rechtliche Aspekte 
• Risiken und Nebenwirkungen 
 Sommersemester 2012 

 14:15-15:45 Uhr 
HS 91 der Universitätsmedizin 



 
Take Home Message (1/2) 

 
Neue Chancen (und Risiken) durch Personalisierte Medizin 
 
• Immer mehr klinische Studien schließen als eine Hauptzielgröße 

genetische Informationen mit ein.  
 

• Biomaterialbanken sollen standardisierte, breit angelegte genetisch-
epidemiologische Studien ermöglichen. 
 

• Zahlreiche gendiagnostische Tests haben ihren Weg inzwischen in 
die klinische Anwendung gefunden - die Anwendung der 
Gendiagnostiktests ist durch SOPs meist hochstandardisiert. 
 

• Viele Mediziner sind mit der Interpretation der Daten überfordert – 
aber oft auch die Informatiker bezüglich der Infrastruktur (!) 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
Take Home Message (2/2) 

 
Versorgungsforschung und versorgungsnahe Forschung benötigt 
 
• Ressourcen und Kompetenzen für das Datenmanagement. 

 
• Enge Verzahnung von Forschungs-IT und IT in der Versorgung 

(klinische Informationssysteme). 
 

• Strukturierte medizinische Dokumentation und Interfaceterminologie 
in klinischen Informationssystemen. 
 

• Infrastruktur zur Speicherung, Konsolidierung, Verknüpfung, 
Filterung und Präsentation von Daten (ETL und DWH) 
 
 
 

 
 
 
 
 



39 

 

Medizininformatik Up2Date 
Gießen, 11. Juli 2012 

 
Möglichkeiten und Grenzen von Krankenhaus-IT zur 
Unterstützung von Versorgungsforschung und der 

translationalen Forschung 
 

Prof. Dr. rer. nat. Ulrich Sax 
Medizinische Informatik 

Leiter Geschäftsbereich Informationstechnologie 

usax@med.uni-goettingen.de 

 
 

mailto:usax@med.uni-goettingen.de
mailto:usax@med.uni-goettingen.de
mailto:usax@med.uni-goettingen.de

	Foliennummer 1
	Die schöne neue Welt der Gene
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	�Übersicht
	Foliennummer 8
	�Personalisierte Medizin: Beispiel
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	�Meilensteine in der Sequenzierungstechnik
	Foliennummer 14
	�Beispiel: Klinische Forschergruppe 179 (Göttingen)
	�Übersicht
	�Patienteninformation und Einwilligungserklärung
	�Typische Blöcke für die IT-Infrastruktur von Forschungsverbünden:�
	Reidentifizierungsrisiko
	�
	�Generische Datenschutzkonzepte der TMF: Modell A
	�TMF Datenmodell für eine Biobank
	�Generische Datenschutzkonzepte der TMF: �Das revidierte (künftige) Modell �
	�Generische Datenschutzkonzepte der TMF
	�Verhältnismäßigkeit
	�Übersicht
	�Personalisierte Medizin: Herausforderungen
	�Beispiel: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler (Berlin)
	Geplante Infrastruktur in der KFO 179
	I2b2 PlugIn für Biomaterialdaten
	I2b2 PlugIn für Biomaterialdaten (Demo)
	Zentrales Dogma
	Kernprojekte KV IT-Rahmenplanung 2012-2016 �
	Foliennummer 34
	Personalisierte Medizin�Interdisziplinäres Seminar
	Personalisierte Medizin�Interdisziplinäres Seminar
	�Take Home Message (1/2)
	�Take Home Message (2/2)
	Foliennummer 39

