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Abstract: Medizinische Daten werden in Forschung und Routineversorgung
zunehmend elektronisch erhoben und gespeichert. Hierdurch ergeben sich
erhebliche Naenutzungspotentiale z.B. im Sinne von Feasib#ihalysen oder
einerRekrutierungsunterstitzung. Die notwendige Aufbereitung der Rohdaten und
Bereitstellung in geeigneten Auswertungswerkzeugenestgtoch eine Hurde

fur die Realisierung dieser Potemgialar. Im Rahmen ddseschriebeneRrojekts
wurden zunachst Anforderungen und Anwendungsszenarien fur die Nachnutzung
medizinischer Daten erhoben. AnschlieRend wurde das Integrated Data Rgpositor
Toolkit auf Basis der Open Sour®mponenten i2b2 und Talend Open Studio
konzipiert und implementiert. Das Toolkit unterstiitzt Forschungsverbindkeibe
Inbetriebnahme der i2bRlattform sowie der Aufbereitung medizinischer
Rohdaten durch einen flexibel anpassbaren ETRrozess (Extrdon,
Transformation & Loaithg).

1 Einleitung

Der zunehmende Einsatz von Electronic Data Cagystemen (EDC) in der
medizinischen Forschung sowier Ausbau Kklinischer Informationssysteme in der
Routineversorgung fikn zu einem stetig wachsenden Pool elektronisch verfligbarer
medzinischer Daten. Obwohl die Erhebung der Informationen primar fiiene
bestimmten Zweck erfolgt (z.B. Wirksamkeitsnachweis eines ilhdetents,
Leistungsabrechnung), bieten die so entstandenen Datensammlwergebliche
Potentiale fur eine weitergehende diautzung[PG09] Aus den Routinedaten einer
Klinik kénnen beispielsweise Feasibiiynalysen zur Durchfuhrbarkeit und
KollektivgréRe einer zukinftigen Studie durchgefihrt oder der Rekrotisprozess
einer laufenden Studie unterstiitzt werden. Aus dereimer Forschungsdatenbank
gesammelten Erhebungsbdgen einer abgeschlossenen Studie kénnen neue kypothese
generiert oder Kollektive fir Substudien ermittelt werden, die Uberudgstngliche

1252



Studienziel hinausgeherDie beschriebenersowie weitere Anwendwgsszenarien
werden unter dem Begriff "Secondary Use" bzw. "SifgpeirceAnsatz”
zusammengefasst.

Um die gewlnschte Nachnutzung sumoglichen missen die vorhandenen Daten
jedoch zunachst in eirmveclgeeignete Form gebracht und in entsprechende Wegkzeu
z.B. zur weitergehenden Auswertung importiert werd@iese Verarbeitungsschritte
werden unter dem Begriff Ext#on, Transformation & Loading (ETL)
zusammengefassDaten der klinischen Routine werden haufig mit Hilfe verteilter
Informationssysteme erhoben, die sowohl aus unternehmensweit &teyegdinischen
Arbeitsplatzsystemen als auch aus spezialisierten Abteilungssyshesiemen kénnen.
Daten kénnen zwar aus jedem einzelnen System exportiert werden, stehdridig
jedoch in unterschiedlien Formaten und abweichender Codierung der erfassten
Merkmale zur Verfiigunginformationen fur klinische Studien werden zwar haufig mit
einem Ubergreifenden EDS8ystem erfasst, kdnnen jedoch austit zusatzliche
Datenpools z.B. aus Laboranalysen odamusabgeleiteten Werten flankiert werden.
Neben den Aspekten der Zusammenfiihrung und semantischen Integration der
heterogenen Quelldatensatze missen auch die Anforderungen des DateescButim
Sinne der Anonymisierung oder Pseudonymisierung von Digttesrs beachtet werden.
Zur Verwertung der aufbereiteten Daten sind wiederum Plattformeninzwitiven
Abfrage und Analyse erforderlich. Obwohl Werkzeuge fur viele der beschriebenen
Teilaspekte existieren, fehlt eine integrierte Lésung, die dewefAder Uber den
gesamten Prozess der Datenaufbereitung unterstiitzt. Dieser Teiistltt#ther haufig
ressourcenaufwéndig und stellt eine Hirde bei der Realisierung des Mshimer
Single SourceAnsatz dar.

Die TMF — Technologie und Methodenplattform fur die weetzte medizinische
Forschunge. V. (TMF)! unterstiitztForschungseinrichtungen underbiinde durch die
Erarbeitung von Konzepten und-Werkzeugeniber den gesamten Lebenszyklus der
medizinischen Forschung. Im Kontext dieses Artikels sind insloese Angbote zum
Datenschutz (generische Datenschutzkonz¢Re06][Hel0] PID-Generator[FP05]
Pseudonymisierungsdienf?S06), das IFStrategieprojekt sowie die Evaluation der
KIS-basierten Rekrutierungsunterstiitzung erwéhnenswert. Ziel desgeortien, von
der TMF geférderten Projekts ist es, eine integrierte Plattform zur &dteereitung fur
die Nachnutzung medizinischer Daten zu etablieren. In diesem Rahmenzoilrchst
prototypische Anwendungsfélle mit ihren Anforderungen erhoben wehseAnschluss
soll eine flexible und erweiterungsfahige Plattform zur Datenaeitoery zunéchst
konzipiertund dann implementiert werden.

2 Methoden

Auf einem vorbereitenden Workshaopit Vertreterninteressierte Forschungsverbinde
wurden am 29.10.2010 prototypischewendungsszenarien erhoben sowie relevante IT
Plattformen vorgestellt. Auf einem weiteren Workshop nach Pragkth am

! http://www.tmtev.de/(abgerufen 13.08012)
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27.02.2012 wurde den Verblinden das geplante Umsetzungskonzept prasentiert und auf
dieser Basis die Anforderungserhebung aktualisi@mschlielend wurde mit der
Implementierung der Integrationsplattform auf Basis der ausgemalipen Source
Komponenten begonnen.

3 Ergebnisse

Der angenommene Bedarf sowohl in Bezug auf die Nachnutzung mediemi3aten

an sichals auch in Bezug auf Werknge zu deren Integration konnte im Rahmen der
Workshops bstatigt werden. Als relevante Zielgruppen wurden Forschungsverbiinde
identifiziert, die im Rahmen ihrer Vorhaben Datenbestdnde aufgebaut haben b
momentan aufbauen, sowie Versorgungseinrichtunden,mit Hilfe von klinischen
Routinedaten Forschungsprojekte durchfiihren wollen. Mehrwerte kdriegbei durch

eine standardisierte und datenschutzkonforme Aufbereitung vorhandatesbBstande

fur Forschungszwecke realisiert werden.

Die folgenden Zielguppen und Anwendungsfélle wurden im Rahmen der Workshops
diskutiert:

e FUr multizentrische, dezentrale Forschungsnetze (z.B. Kompetenznetze in der
Medizin oder Netzwerke seltener Erkrankungen): Integration verschiedener
Studiendatenbanken; Metaanalysen; dzgitverfligbarkeit nach Auslaufen der
Forderung

e Fur Klinische Studienzentren / Site Management Organisationen: Urzersjit
der Patientenrekrutierung, Abschatzung von FeasiAlitiragen aus der
Pharmaforschung; Durchfiihrung von Follap-Studien

e Fir Register und Kohorten: Verknipfung mit externen Partnern, die enegite
z.B. soziodemografische, lebensstilsoziierte, genomische oder
umweltbezogene Daten erfassen; Observationsstudien

e Fur Klinische Forschergruppen: Zusammenfuhrung der verteilten itokale
Datenbestdnde aus der patientennahen Forschung bzw. der jeweiligen
Routineversorgung an den Studienpatienten

e Fir Integrierte Forschungsind Behandlungszentren: Verwendung von Daten
und Diensten der Patientenversorgung fir die Forschung (Single Source);
Patiententagging

Auf dieser Basis wurden Datenflussdiagramméir drei prototypische
Anwendungsszenarien ausgearbeigdahjldung 1).
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Abbildung 1: Datenflussdiagramme fiir die Anwendungsszenariemit2li Data
Warehouse", "Forschungsdatenbank" und "Forschergruppe + Biobank"
(KAS = Klinisches Arbeitsplatzsystem, LIS = Laborinformatiorstsgn, PIDgen = PID
Generator, SDB = Studiendatenbank, PSD = Pseudonymisierungsdi®#st, ¥
Medizinische Daten; TME Trial Master File, PatList = Patientenliste, BMB =
Biomaterialbank)

Im Rahmen de erstenWorkshopsund im Vorfeld der Projektkonzeptiowurden
Evaluationsergebnisse des TNI-Strategieprojekts und Anwendererfahrungen zu den
internationalen Softwareund Infrastrukturentwicklungen caBIG [EBO07], OpEN.SC
[Ha09] und i2b2 [MulJKCM12] préasentiert und diskutiert: caBIG (Cancer
Bioinformatics Grid) verfolgte den umfassendsten Ansatz mit einer Vielzahl von
Einzelkomponenten u.a. zur Verwaltung eines kontrollierten Vokabulars vand
Bioproben sowie fir HighPerformanceComputing, setzte jedoch fur den Betrieb die
Etablierung einer umfangreichen Infrastruktur voraus, die fur kleinere
Forschungsverbiinde schwer aufzubauen und zu betreiben wéare. OpEDpPSG
Eurgpean Nephrology Science Centeefand sich zum Zeitpunkt des Workshops noch
in der Phase einer lokalen Entwicklung an der Charité. i2b2 (Informatidatégrating
Biology and the Bedside) stellte flexible und intuitiv nutzbare Funktionembtrage
klinischer Datenbestande zur Verfligung, war Uber ein RKiginzept erweiterbar und
verfligt Ubereine groRdnternationaleAnwendercommunitydie in der i2b2 Academic
User Group organisiert ist i2b2 wurde daraufhin im Rahmen eines Vorprojekts in
Bezug auf @& Verwendung in den identifizierten Anwendungsszenarien evaluiert
[Gal0]. Die Anwendbarkeit flr die Szenarien konnte hierbei bestétigt werdkEn. A
Einschrankungen wurden jedoch der komplelnstallationsprozess sowie fehlende
Werkzeuge fiur die Aufbereitgnund den Import von Quelldaten identifiziert.

Ausgehend von den Ergebnissen der Workshops wurde die-H)defform (Integrated
Data Repository Toolkit) konzipiert, um Open Source Werkzeuge zur ltiimnsg der
Nachnutzung medizinischer Daten auf Basis b2 zu entwickeln und bereitzustellen:

2 hitps://www.i2b2.org/work/aug.htnfabgerufen 13.05.2012)
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e Setup und Konfigurationswizard zur Vereinfachung von Installation und
Betrieb der i2bZPlattform

e Entwicklung einer auf i2b2 zugeschnittenen EFlattform auf Basis des Open
Source Produkts Talend Open Stuidio

e Berdtstellung von ImporSchnittstellen fir etablierte Datenformate aus der
medizinischen  Forschung und Routineversorgung bzw. generische
Datenformate: CDISC ODR! Paragraph 2BenchmarkingDatensat?,
tabellarische Datenquellen (CSV, SQL)

e Aufbereitung héaufigverwendeter Standardterminologien fir die Nutzung in
i2b2: z.B. ICDDiagnosekatalogOperationenund Prozedurenschlus4€PS).
Labountersuchunge(LOINC) u.a.

e Einbindung des PlfEseneratorgdder TMF zur einstufigen Pseudonymisierung
sowie Unterstitzungon RecorelLinkage Anforderungen

Der Setup und Konfigurationswizard wurde almst-Shellscriptimplementiert und ist
unter Ubuntelinux’ einsatzfahig. Er unterstiitzt den Anwender {ber den gesamten
Installationsprozess vom Download der nétigen Pakete déeEinspielprozess bis zur
Konfiguration und zum Start einer lauffahigen i2b8tanz. Der Wizard stellt dariber
hinaus Funktionen zur Verwaltung von i2B2ojekten und Nutzern sowie zum
Einspielen von Demodaten bereit. Der Wizard kann (iber die -FibiRep@e® als
ausfiihrbares Script sowie in einer vorbereiteten virtuellen Masdienaentergeladen
werden.

Der ETL-Prozess unter Talend Open Studio wurde als mehrstufige Pipeline ikotzip
in der Rohdaten zunéachst tber datentypspezifische Plugiegen Stampg-Bereich
importiert werden Abbildung 2). Fir den Stagindereich wird hierbei ein normales
i2b2-Datenbankschema verwendet, so dass die weiteren Verarbeitungssalkitauf
Quelldaten angewendet werden kdnnen, die auf amd&veg importiert wurden. Die
ETL-Plattform unterstiitzzurzeitdie Importformate ODML.3 und Paragraph 24owie
generische Datenquellen Gber G3vd SQL-Quellen. Sie wird als Talend Open Studio
Projekt auf der TMFHomepag&zum Download bereitgestellt.

Standardterminologien kdnnen Uber entsprechend angepasste-Riuygins fur die
ETL-Plattform aufbereitet werden und unterstitzen das Rohdatenformatedigien
offiziellen Quelle. Die Terminologi®lugins weden als Bestandteil der ETRlattform
bereitgestellt. Die TerminologiRohdaten sind nicht Bestandteil der Distribution und
missen von den jeweiligen offiziellen Quellen heruntergeladen sowiang@fiduell
lizensiert werden.

® http://www.talend.com/products/opstudiodi.php (abgerufen 13.05.2@®)

4 http://www.cdisc.org/odnfabgerufen 13.05.2012)

® hitp://www.g-drg.de/cms/Datenlieferung_gem._21_KHEnigBgerufen 13.05.2012)
® http://tiswww.case.edu/php/chet/bash/bashtop.tabmerufen 13.05.2012)

7 hitp://www.ubuntu.com(abgerufen 13.05.2012)

8 hitp://www.tmEev.de/idrt(abgerufen 13.05.2012)
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Die Integration des TMF PHGenerators befindet sich z.Zt. noch in der Umsetzung.
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Abbildung2: ETL-Prozessm beschriebenen Ansatz: die verschiedenen Datenquellen
(unten) werden Uber Talend Open Studio erschlossen und inStagingBereich
Ubertragen. Vor dort aus erfolgt nach Transformation und ggf. Mappm@®mutnlogie
bzw. Nutzdaten das Laden in das Abfraged Filterwerkzeug i2b2.

4 Diskussion

Das gewahltePlattformkonzept stellt durch Auswahl von Open Sodtoenponenten
(i2b2, Talend Open Studio)sichet dass die Ergebnisse des Projekts ohne
Lizensierungskosten genutzt werden koénnen. Beide Plattformen verflgeneiite
grol3e, international aktive Anwendercommunity, so dass ihr latigéisFortbestand
gesichert erscheint. Der Setumnd Konfigurationswizard vereinfacht und verkirzt die
Installation erheblich und trégt damit zur Akzeptanzverbesserung weiteren
Verbreitung der i2bPlattform bei. Die Implementierung einer generischen ETL
Struktur mit datentypspeisthe Plugins fir den Import erlaubt die flexible Erweiterung
der Plattform um zuséatzliche Datenformate sowie die einfache Anpassuuogienftigie
Anderungen bei den bereits unterstitzten Formaten. Die Bereitstellumdgmuort
Plugins fur verbreitete Stdardterminologien reduziert wiederum den Aufwand fir die
produktive Nutzung von i2b2 in deserschiedenen Forschungsverbiinden.
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Die Nutzung der Plattform setzt jedoch weiterhin eine intensive Begpd mit den

zu integrierenden medizinischen Rohdateraus. Trotz der Bereitstellung von Import
Plugins ist weiterhin ITFachwissen sowie die Einarbeitung in die Talend Open Studio
Plattform erforderlich, um die nétigen Parametrierungsschritte uemseta konnen.
Durch die begleitende Dokumentation sowie dereitstellung einer integrierten
Umgebung wird die Hirde fir den produktiven Einsatz jedoch erheblich heedbige

5 Schlussfolgerungen undAusblick

Im Rahmen des Projekts wurde eine integrierte Plattform zur Untarst
Aufbereitung medizinischer Rohdaten fir ihre Nachnutzung ekélii Das IDR
Toolkit nutzt etablierte Open Sour®mponenten und ergénzt sie durch gezielte
Hilfsmittel Uber den gesamten Prozess von der Installation bis zur Dfteretung.
Die Einstiegshirde zu ihrer produktiven Rumg und damit der Realisierung von
Nachnutzungspotentialen wird dadurch abgesenkt.

Der flexible Ansatz erlaubt zukiinftige Erweiterungen des -M2RIkits. Neben der
ErschlieBung weiterer Quelldatentypen durch geeignete Pluginsisihatehration des
TMF-Pseudonymisierungsdienstes sowie eine Anbindung des TMF
Metadatenrepositories (MDJR relevante ErweiterungsmaéglichkeiteBer Ausbauvon

i2b2 zur SHRINEArchitektur [We09] fur Abfragen Uber verteilténstanzen erweitert
die Einsatzmdglichkeiten der Plattin erheblich. Das IDRoolkit kdonnte hierbei
zukinftig Funktionen zur semantischen Integration der verteilten-lii@nzen
beitragen.
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