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Abstract: Bei einer Wissensverdopplung der Medizin von unter 10 Jahren ist ein
medizinischer Erkenntniszuwachs zwangsldufig auch auf die Analyse historischer
Daten angewiesen. Die dem vorliegenden Beitrag zugrunde liegenden
Datenbanken umfassen die  Krankheitsbilder des Mammakarzinoms,
Bronchialkarzinoms, kolorektalen Karzinoms, der verkapselnden
Peritonealsklerose und der Riesenzellarteriitis. Folgende Analysen wurden mit
diesen Datenbanken ausgefiihr:univariate und multivariate Uberlebensanalysen,
Erstellung und Vergleich von Risikoprofilen, Datamining, Suche nach dhnlichen
und identischen Fillen. Beispiele von Erkenntnissen aus der Analyse retrospektiver
Daten sind: (1) die histologische Subklassifikation des Mammakarzinoms erlaubt
keine Vorhersage des Uberlebens, (2) verschleimende und nicht verschleimende
kolorektale Karzinome unterscheiden sich hinsichtlich des Uberlebens abhingig
von der Lokalisation des Tumors (3) die Bestimmung des Glukokortikoidrezeptors
erlaubt eine grobe Vorhersage des Therapieansprechens bei der Riesenzellarteriitis
(4) die histologische Bewertung erlaubt keine Vorhersage des weiteren Verlaufs
bei der sklerosierenden Peritonitis. Den unbestreitbaren Vorteilen der Analyse
retrospektiver Daten stehen erhebliche informationstechnologische Probleme
gegentiiber: (1) meist ungeldste Schnittstellenprobleme (2) die Daten liegen haufig
ungeordnet als String Variable vor (3) die Daten werden oft einer
wissenschaftlichehn Auswertung trotz Anonymisierung vorenthalten (4) Fehlen
von Analyseprogrammen fiir Nicht-Statistiker



1 Einleitung

Daten- und Gewebe-banken sind heute unverzichtbarer Bestandteil der Alltagsmedizin
und der medizinischen Forschung. Threr sinnvollen Nutzung durch praktizierende Arzte
und Wissenschaftler ohne vertiefte Kenntnisse in Informationstechnologie und/oder
Statistik  stehen gravierende  Widerstinde gegeniiber: ethische Bedenken,
Schnittstellenprobleme, unzureichenden Datenpflege, rudimentdre Kenntnisse in den
technischen und statistischen Grunddisziplinen. Gegenstand der vorliegenden
Publikation sind Untersuchungen an Daten- und Gewebebanken des Robert Bosch
Krankenhaus und des Instituts fiir Klinische Pharmakologie. In Zusammenarbeit mit
Mathematikern und Informatiker wurden Methoden entwickelt, die einen Teil der oben
beschriebenen Probleme verringern. Beispiele der damit erzielbaren Erkenntnisse aus
Forschung und Praxis werden angefiihrt.

2 Material und Methoden

Die eingesetzten Datenbanken wurden seit 1986 am Institut fiir Klinischen
Pharmakologie und am Pathologischen Institut des Robert Bosch Krankenhaus im
Rahmen zahlreicher Forschungsprogramme aufgebaut und gepflegt.

2.1 Datenbanken

Die eingesetzten Datenbanken umfassten Datensammlungen zum Mammakarziom,
Bronchialkarzinom, FErkrankungen des rheumatologischen Formenkreises und
nephrologische Erkrankungen (EPS verkapselnde Peritonealsklerose). Die Datenbank
iiber Mammakarzinome am Robert Bosch Krankenhaus wurde in die OSP Datenbank fiir
Mammakarzinome eingegliedert. In dieser Datenbank wurde eine systemastische
Erfassung fast aller Mammakarzinome im Grossraum Stuttgart seit 1989 vorgenommen.
Fiir alle Daten- und Gewebebanken wurden Anamnesedaten, Befunddaten, Labordaten,
Daten bildgebender Verfahren, soweit erforderlich und morphologische Daten erhoben.
Bei einigen Gewebebanken wie dem Mammakarzinom wurden auch
molekularbiologische Daten erfasst [RSA08]. Beim Bronchialkarzinom wurden
physikalische Mef3grossen aus der Spirometrie zusétzlich mit eingebunden wie etwa die
Vitalkapazitdt oder der Einsekundenwert der Expiration.

2.2 Gewebebanken

Zusétzlich ist in der Teilmenge der Erkrankungsfille mit invasivem Mammakarzinom
am Robert Bosch Krankenhaus Formalin fixiertes Gewebe asserviert. Gleiches trifft fiir
die Falle mit Bronchialkarzinom zu. Fiir die nicht onkologischen Krankheitsentitdten der
Riesenzellarteriitis und der verkapselnden Peritonealsklerose (EPS) wurden ebenfalls
Daten- und Gewebebanken aufgebaut.



2.3 Verwendete IT Techniken und Statistikprogramme:

Medizinisches Diagnosesystem CLEOS [ZBF08], webbasierte Datenbankprogramme
(SQL Server, PHP et. al.), Entwicklungstools (Excel, MS Access et. al.), Data Mining
System OCDM [KDF09] sowie verschiedene Statistiksysteme (Hugin Expert, Stratgraph
et. al.).

2.4 Biologische Verfahren

Es wurden immunhistochemische Verfahren sowie molekularbiologische Verfahren wie
die Austestung von SNP (single nucleotid polymorphism) eingesetzt [BFR09]. Im
einzelnen erfolgte ein Nachweis Kernrezeptoren wie dem Ostrogenrezeptor,
Progesteronrezeptor, Viramin-D Rezeptor, Glukokortikoidrezeptor. Weiterhin lag von
allen im RBK bearbeiteten Krankheitsfdllen eine H&E Féarbung mit Beurteilung durch
einen Pathologen vor.

2.4 Ethikvoten

Fiir alle aufgebauten Datenbanken wurden Ethikvoten erhoben. Zusdtzlich wurde bei
Klinikaufnahme eine Einverstdndniserklarung des Patienten erhoben, ob er Einwinde
gegen eine wissenschaftliche Auswertung seiner Daten und die Asservierung seines
Parfffinblocks fiir spdtere wissenschaftliche Auswertungen hat. Alle Auswertungen
wurden fiir das nicht &drztliche Personal anonymisiert. Fiir sdmtliche Mitarbeiter im
arztlichen und nicht-drztlichen Bereich liegt zusdtzlich eine Schweigeverpflichtung vor.

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse mit praktischer Bedeutung fiir den Patienten

Bei onkologischen Fragestellungen sind es nur wenige, dafiir aber existentielle Fragen
die der Patient an die Medizin, vertreten durch seinen behandelnden Arzt, stellt. Diese
sind: (1) wie sind meine Uberlebensaussichten, (2)was ist die optimale operative
Therapie, (3) brauche ich eine Chemotherapie und wenn ja, welche, (4) Bin ich an der
Institution, an der ich behandelt werde gut aufgehoben.



® Zu allen 4 Grundfragen kann die IT Technologie mit Online Nutzung
wesentliche Beitrdge leisten, wobei der optimale Nutzen dann entsteht, wenn
eine Synthese zwischen Arzt, Patient und IT Technologie erreicht werden kann.
Die vier anstehenden Patientenfragen und ihre moglichen IT Antworten sind
erwartungsgemifl mit Problemen behaftet. Der Fall eines Mammakarzinoms
mit schlechter Prognose, die vom Patienten aus dem Internet abgefragt wird,
und zum Suizid der Patientin wegen vermeintlicher Hoffungslosigkeit fiihrt, ist
das Horrorszenarium jedes Arztes bei der Entwicklung von IT Systemen Dies
fithrt zu unterschiedlichen technologischen Vorgehensweisen: Beim OCDM
System kann nur der im OSP tétige Arzt nach interner Passwortvergabe tétig
werden. Die Finprog Daten des finnischen Krebsregister sind im Internet online
abrufbar. Das Spannungsfeld zwischen individueller voller Verfiigbarkeit des
Patienten iiber seine Daten und Uberforderung des Patienten und zunehmend
auch des Arztes durch Datenfiille und Komplexitit der Daten wird alle IT
Losungen der ndchsten Jahrzehnte begleiten. Ein positives Beispiel der Nutzung
eines solchen Prognoseprogramms (OCDM System im OSP Stuttgart) ergibt fiir
eine Patientin mit kleinem Mammakarzinom unter 2 c¢cm, G1 Tumor und
positivem Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor ein krankheitsbedingtes
Uberleben von nahezu 100%.).

3.2 Ergebnisse mit Bedeutung fiir den Arzt

Wie in Abb. 1und 2 anschaulich erkennbar, ist das Stadiun nicht aber der histologische
Subtyp ein Prognosefaktor fiir das Mammakarzinom. Die Héufigkeit des Lokalrezidivs
beim Mammakarzinm hingt von der Randfreiheit (R Status), nicht aber vom
histologischen Subtyp ab. Ein dissolut wachsendes Tumorwachstum erhdht nicht die
Wahrscheinlichkeit eines lokalen Tumorrezidiv. Die Grofe des Sicherheitsabstands beim
invasiven Mammakarzinom muf} nicht in Abhédngigkeit von der Histologie modifiziert
werden. Beim Bronchialkarzinom ist das gleichzeitige Vorkommen eines Diabetes kein
offenkundiger zusitzlicher Risikofaktor ,wohl aber der Raucherstatus.

3.3 Ergebnisse mit wissenschaftlichem Wert

Bei der Riesenzellarteriitis scheint die Menge des GR eine Aussage iiber das Ansprechen
der Cortikoidtherpaie zu geben. Die Fille einer Riesenzellarteriitis mit reichlicher GR
Expression sprechen in einer ersten Pilotstudie besser auf Kortikosteriodrezeptur an als
Fille mit niedriger Expression. Diese Ergebnisse fallen in die Rubrik der
Hypothesengeneration aus retrospektiv verfligbaren Datenbanken. Eine hohe Zahl von
CD 38 positiven Monocyten und eine hohe Expression von Glukokortikoidrezeptoren
erwiesen sich als Variablen, die ein komplette Remission der Erkrankung unter Therapie
mit Korikosteroiden voraussagte. Die Bestdtigung dieser Arbeitshypothese setzt gut
gepflegte Daten- und Gewebe-banken und statistische Auswerteprogramme voraus.



Beim Krankheitsbild der sklerosierenden encapulsierenden Peritonitis erlauben Patienten
und Gewebebanken eine kontinuierliche Uberwachung der Fragestellung, inwieweit
Komorbiditdten oder Therapiemodalititen (Perfusionslosungen) Einfluf auf die
Entwicklung dieser gefiirchteten Komplikation der Peritonealdialyse haben. Wir konnten
zusatzlich an einer ESP Daten- und Gewebebank nachweisen, dass es zu unerwarteter
Expression von Ostrogen-, Progesteron-, und Androgen-rezeptoren in der
Peritonealmembran kommt. Ob der Expression dieser nukledren Rezeptoren eine
Bedeutung zukommt oder nicht, kann nur mit den Mitteln von Langzeituntersuchungen
erfolgen. Auf Grund der Seltenheit des Krankheitsbilds der ESP sind prospektive
Studien kaum durchfiihrbar und nicht finazierbar.

3.4 Problem bei der Nutzung auf Datenebene

Ungeldste Probleme, die in die Alltagsnutzung von Datenbanken hineinspielen, sind die
Fragen nach Eigentumsverhéltnissen solcher Daten- und Gewebebanken. Welche Person
und welche Institution hat Zugriff zu den Datenbanken? Ein weiteres Spannungsfeld ist
die Anonymisierung solcher Datenbanken, welches im Einzelfall dazu fiihren kann, dass
therapeutisch relevante Forschungserbnisse dem Merkmalstrager nicht mehr zuteil
werden kdnnen.

3.5 Problem bei der Nutzung auf IT Ebene

Bei den von uns gefiihrten Datenbanken lagen die Hauptschwierigkeiten in zahllosen
Schnittstellenproblemen. Als praktisches Beispiel fiir die enormen Schwierigkeiten bei
der Zusammenfiihrung von Datenbanken sei die Verschliisselung von Datumsfunktionen
und ihre Umwandlung in numerische Variablen angefiihrt. XML Technologien in der
Schnittstelle zwischen einzelnen Datenbanken sind im wissenschaftlichen Beriech
derzeit die Ausnahme. Allein in dem von uns genutzten Arbeitsbereich kamen 14
verschiedene Datenbanksysteme und Auswertungssysteme zum Einsatz

4 Diskussion

Die ausserordentliche Leistungsfahigkeit von Gewebe- und Datenbanken im
medizinischen Alltag und in der medizinischen Forschung wurde beispielhaft in 5 ganz
verschiedenen Subdisziplinen der Medizin dargestellt. Alle 5 Beispiele zeichnen sich
dadurch aus, dass die Untersuchungsergebnisse praktische Konsequenzen im klinischen
Alltag nach sich ziehen oder in die Rubrik von Hypothesen generierenden
wissenschaftliche Ergebnisse fallen. Alle 5 Beispielen gemeinsam ist auch die
Verwendung nicht-kommerzieller Datenbanken und der damit verbundenen
Einschrankungen. Den unbestreitbaren Vorteilen stehen auf drei Ebenen Probleme
gegeniiber: (1) Ethische Beschrinkungen bei der Nutzung dieser Gewebe-und
Datenbanken, (2)Schnittstellenproblem, (3) Probleme der Datenpflege



Die ethischen Aspekte der Nutzung von Gewebe- und Datenbanken sind im Klinikalltag
auch dann nicht vollstindig geldst, wenn fiir alle Antrdge Ethikvoten und
Einverstdndniserklarungen vorliegen. Die dann immer noch auftretenden Problematik
wie etwa Eigentumsverhiltnisse an Datenbanken sind am besten im Zusammenarbeit mit
Selbsthilfegruppen 16sbar (siehe Beitrag Alsmeier). Hier kann am besten eine
Risikoabschdtzung zwischen moglichem Schaden solcher Datenbanken und einem
individuellen Nutzen fiir den Erkrankten erfolgen unter Einbeziehung des Umstandes,
dass bei schweren todlich verlaufenden Erkrankungen ein einzugehendes Risiko des
Datenmissbrauchs geringer wiegt als bei weniger schweren Krankheitsverldufen.

Trager, die wissenschaftliche Ansédtze mittels Gewebe- und Datenbanken {iber
Tumorerkrankungen und/oder Patientenselbsthilfegruppen verfolgen, verfiigen in der
Regel ber geringe Geldmittel, die eine kommerzielle Losung von
Schnittstellenproblemen nahezu unmdoglich erscheinen lassen. Die Bereitstellung von IT
Software Losungen fiir Schnittstellenprobleme auf ,open source Ebene wire ein
substantieller Beitrag zu einer wissenschaftlicheren Medizin.

Ahnlich wie die Schnittstellenproblematik ist die Pflege von Daten- und noch mehr von
Gewebebanken auch ein finanzielles Problem, das derzeit auf institutioneller Ebene nicht
gelost ist. Neben zu verallgemeinernden und damit internationalen Problemen wie dem
Datenaustausch existieren nationale Schwierigkeiten, die auf die komplexe Struktur des
deutschen  Gesundheitssystems  zurlickzufithren sind [KP09, HBO09]. Diese
Schwierigkeiten reichen tief bis hin zu den anstehender Entscheidung, welche
Austauschformate bei Neuentwicklungen zu bevorzugen sind (HL7CDA,D2D).:
Lediglich im kommerziellen Bereich existieren Ansidtze von Ldsungen wie etwa die
Moglichkeit Tumorgewebe langfristig gegen Gebiihren einzufrieren.

Zusammenfassend stehen wir ganz offenkundig am Beginn einer IT Durchdringung der
Medizin. Ohne eine weit engere Zusammenarbeit von Informatikern/Mathematikern
und Arzten/Biologen wird wie in der Vergangenheit die kommerzielle Nutzung der IT
Technologie in der Medizin weiter rasch voranschreiten ohne dass die &drztliche und
wissenschaftliche Nutzung damit Schritt hélt
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