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Summary

Personalized Medicine is of paramount interest for many areas in Medical Informatics. Therefore
genotype data as well a phenotype data about patients have to be available. This data will be stored in
Electronic Health Records or — patient controlled - in Personal Health Records. As the amount of
(raw) data is rising continuously, methods for a secure data administration have to be found. Grid
Services offer data storage, can support data retrieval and the presentation of the data. The basic
security services could be provided by the German health professional infrastructure, but there are
many security challenges to be faced.

Einleitung

Nach der Sequenzierung des menschlichen Genoms [1] hat sich mittlerweile das Gebiet der
genomischen Medizin etabliert. Durch zusétzliche Tests der genomischen Préadisposition von
Patienten, lasst sich deren Behandlung in vielen Fallen individualisieren. Beispielsweise wurde bei der
Behandlung von Rectumkarzinomen Kklassischerweise immer die gleiche Radiochemotherapie
durchgefiihrt. Durch die gezielte Untersuchung von Response und Toxizitat und deren genomischen
Markern kann man zukiinftig non-Respondern bzw. Patienten mit einer guten Prognose die zweite
Radiochemotherapie ersparen [2].

Fur eine derartige Personalisierung zugunsten der Patienten ist jedoch eine gute Datenbasis eine
Schlisselkomponente. Wahrend die genomischen Untersuchungen hoch standardisiert durchgefihrt
werden, ist dies auf der Phanotypseite (= tatsachliche Auspragung beim Patienten) oft nicht der Fall.
Diese Daten werden zunehmend nicht mehr in Papierform, sondern in elektronischen Patientenakten
abgelegt. Diese jedoch oft in durch Institutionsgrenzen vorgegebenen Datensilos.

Ein Weg, diese Grenzen aufzuweichen und alle relevanten medizinischen Daten zu einem Patienten zu
sammeln, ist die Personliche Gesundheitsakte (PHR), die auch in den freiwilligen Anwendungen der
eGK [3] gefuhrt wird, sowie in USA bis in wenigen Jahren fiir alle Biirger eingefiihrt werden soll [4].

Um aufwéndige Untersuchungen in der genomischen Medizin oder in der Bildverarbeitung
durchfuhren zu konnen, sind Speicher- und Computing-Ressourcen bzw. spezielle Algorithmen
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notwendig, die im Rahmen einer PHR oder in einem Krankenhaus meist nicht kurzfristig zur
Verfligung stehen.

Diese Services kdnnen im Rahmen der Virtualisierung von Rechner, Speicher- und Servicestrukturen
zur Verfugung gestellt werden. Derzeit untersucht das BMBF-geforderte Projekt MediGRID [5] im
Rahmen der D-Grid-Initiative [6] die Rahmenbedingungen fir einen Grid-Einsatz in der Medizin.
Abbildung 1 stellt den interessanten Uberlapp der drei Gebiete dar.

Personalized
Medicine

Services auf

Storage- und
Computing-
Ressourcen

Elektronische
Patientenakte

Abbildung 1: Venn-Diagramm des Uberlapps von Personalisierter Medizin, Elektronischer Patientenakte
und Grid-Services. Im Uberlapp zwischen Personalized Medicine und Elektronischer Patientenakte ist die
Personliche Gesundheitsakte (Personal Health Record, PHR) zu finden.

Neue Moglichkeiten mit Ressourcen und Methoden im Grid [7-19]

Zur Steigerung der Qualitat der Patientenversorgung, bei gleichzeitiger Begrenzung der Kosten, ist es
notwendig, die Prozesse sowohl bei den Leistungserbringern als auch bei den Kostentrdgern zu
optimieren und den Patienten in den Mittelpunkt zu stellen. Dazu werden IT-Losungen benétigt, die
die sektorlibergreifende, patientenzentrierte Integration der Informationen aus den medizinischen und
administrativen Prozessen unter Beriicksichtung der Datensicherheit und des Datenschutzes
gewdhrleisten. Die Einflihrung der elektronischen Gesundheitskarte bildet die Basis fur den Aufbau
einer Telematikinfrastruktur. Zum zentralen Bestandteil wird sich dabei die elektronische
Patientenakte entwickeln.

Mittelfristig werden die Grenzen zwischen ambulanter und stationdrer Versorgung immer stirker
verwischen. Aktuelle organisatorische Entwicklungen der integrierten Versorgung, wie beispielsweise
Medizinische Versorgungszentren und Arztenetze, konnen zukinftig daher nur durch eine
leistungsfahige informationstechnische Unterstiitzung den Anforderungen der medizinischen
Dokumentation, der Verwaltung der Patientendaten und der Qualitatssicherung genlge leisten.
Gleichsam wird eine viel versprechende Ausgangslage fir neue Dienstleistungen und
Mehrwertapplikationen geschaffen.



Um den Entwicklungen in der medizinischen Versorgung und der Forschung gerecht zu werden ist
eine leistungsféhige IT-Infrastruktur notwendig, die institutionsiibergreifendes, vernetztes Arbeiten an
verschiedenen Standorten sowie die gemeinsame Nutzung von Daten und Anwendungen unter
Berlicksichtigung des Datenschutzes und der Datensicherheit ermdglicht.

Grid Computing als neues Modell fir die Nutzung von verteilten Ressourcen wie Rechenleistung,
Daten und Software durch transparente Dienste erfullt diese Anforderungen und erdffnet neue
Mdglichkeiten fiir die bedarfsgerechte Bereitstellung von Ressourcen.

Fur die Vielféltigkeit des Themas Grid in der Medizin ist ein Blick auf die aktuelle EU-F6rderung
lehrreich. Hier werden fiir die Grid-Anwendung im HealthCare-Bereich (HealthGrid) von der EU-
Kommission drei konzeptuelle Aspekte medizinischer Grids unterschieden: (s. Abb. 2) [20]

. Computing Grids — ein Netzwerk ressourcenintensiver Applikationen
. Data Grids — Verteilte Speicherung groBvolumiger Daten mit standardisiertem Zugang

« Knowledge Grids — Netzwerk zum intelligenten Gebrach zur Bildung von Wissen und zur
Verfugbarkeit von Werkzeugen

rid

ing

An environment, created
through the sharing of
resources, in which hetero-
geneous and dispersed health data:
Molecular data (e.g. Genomics)
Cellular data (e.g. pathways)
Tissue data (e.g. cancer types)
Personal data (e.g. EHR)
Population (e.g. epidemiology)
as well as applications, can be accessed by all users
as a tailored information providing system according
to their authorization

Abbildung 2: Drei Aspekte der Grid-Funktionen im Gesundheitswesen (nach lakovidis [20])

Im Gegensatz zu manch anderer Fachcommunity wie zum Beispiel der Hochenergiephysik kann sich
der Aufbau und die sinnvolle Nutzung von Grids nicht ausschlielich an ,,Computing Grids* richten.
Zwar gibt es Anwendungsfalle im Health-Grid-Bereich, die vorrangig Computing-Grids bendtigen,
wie beispielsweise hochdimensionale Analysen im Bereich der Bildverarbeitung oder high-
throughput-Verfahren der Genomik/Proteomik. Aber auch in diesen Bereichen kommt es bei
vernetzten Vorhaben auch schnell zu Fragen der Datenstandardisierung, des sicheren Zugriffs auf
verteilte Datenbanken, und der wirtschaftlichen Etablierung und Pflege allgemein zur Verfligung



stehender Werkzeuge. Bei der Etablierung von Services in allen drei Aspekten steht man in
Deutschland derzeit noch am Beginn, jedoch werden die ersten Schritte derzeit unternommen.

Im Rahmen der deutschen e-Science-Initiative D-Grid wird in dem Verbundprojekt »MediGRID -
Ressourcenfusion fiir Medizin und Lebenswissenschaften« (www.medigrid.de) eine Grid-Infrastruktur
flr die interdisziplinare, standortunabhéangige Zusammenarbeit von Medizinern und Bioinformatikern
geschaffen. Derzeit sind Anwendungen aus den Bereichen Biomedizin, medizinische Bildverarbeitung
und Klinische Studien in MediGRID verflighar. Neben den Anwendungsszenarien Bildverarbeitung,
bioinformatische und klinische Forschung vervollstandigen Arbeiten in den Bereichen Middleware,
Ressourcenfusion, Ontologie und eScience das Projekt beziiglich softwaretechnischer, semantischer,
rechtlicher und internationaler Fragestellungen.

Unter Nutzung von rechen- und datenintensiven Anwendungen im Grid er6ffnen sich neue
Mdglichkeiten der Datenverarbeitung und der Auswertung und Verknipfung von Daten. Durch eine
engere Vernetzung medizinischer GroRgerate sowie Rechner und Datenspeicher kénnen, komplexe
Anwendungen in der Medizin und Biomedizin von Uberall her genutzt und unter Sicherstellung des
Datenschutzes auf medizinische Daten und Forschungsdaten zugegriffen werden. Der Zugang zu den
leistungsfahigen Ressourcen an den verschiedenen Standorten in MediGRID ist tiber eine Portallésung
(Gridsphere) weltweit jedem Nutzer mit einem Internetanschluss und der notwendigen Berechtigung
mdoglich. Mithilfe moderner Sicherheitstechnologien werden im MediGRID dabei strenge
Datenschutzrichtlinien umgesetzt, um die Sicherheit des Zugriffs zu gewahrleisten.

In eigens entwickelten Middleware-Komponenten werden dem Benutzer in MediGRID Dienste
bereitgestellt mit denen er seine Aufgabenstellungen erfiillen kann. Die Grundlage dafiir bietet eine
serviceorientierte Architektur, die in unterschiedlichen Schichten die Grid Services fiir MediGRID
bereitstellt und eine einfache Integration der Anwendungen erméglicht.

Ausschlaggebend fiir die erfolgreiche Nutzung ist die Integration von fachspezifischen Anwendungen
in die Grid-Infrastruktur und eine leicht zu bedienende Benutzungsschnittstelle, die den einfachen
Zugriff zu den Grid Ressourcen gewdhrleistet. In MediGRID ist auf diese Weise eine Grid-
Infrastruktur entstanden, welche die Zusammenarbeit vereinfacht und die Leistungsfahigkeit erhoht.
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Beispiel: Analyse von medizinischen Bilddaten im Grid

Bei der Analyse von medizinischem Bildmaterial bietet das Grid Mdglichkeiten der individualisierten
Diagnose und Therapieplanung, die durch andere Technologie nicht oder nur schwer umsetzbar sind.
Zum einen ermdglicht der gridweite Zugriff auf medizinische Bilddatenbanken eine strukturierte
Bildsuche nach vergleichbaren Fallen als Diagnoseunterstiitzung, insbesondere bei selteneren
Krankheitsbildern, die nicht in der tdglichen Routine bekannt sind.

Des Weiteren benétigt die Analyse von medizinischen Bildern oft hochspezialisierte Algorithmen. Der
serviceorientierte Ansatz moderner Grids, bei dem aus einem weiten Angebot von Analysetools und
Bildverarbeitungsalgorithmen die jeweils bendtigten ausgewdhlt und genutzt werden konnen,
ermoglicht so die individualisierte Diagnoseunterstitzung, ohne dass die entsprechende Software oder
notwendige Hardware von dem behandelnden Arzt dauerhaft erworben werden muss.

Die stetig zunehmenden Bilddatenmengen, die durch VVolumenaufnahmen und verbesserte raumliche
und zeitliche Auflésung der Bilder erzeugt werden, stellen kontinuierlich steigende Anforderungen an
Speicherplatz und Rechenleistung. Diese Anforderungen kénnen durch ein Grid besonders gut erflllt
werden, da es jederzeit fur den Nutzer transparent erweitert und modernisiert werden kann.

Das Modul Bildverarbeitung des MediGRID-Projektes implementiert die wesentlichen Methoden
medizinischer Bildverarbeitung sowie Datenstrukturen und -organisation (PACS, Bilddatenbanken) im
MediGrid. Dadurch werden rechen- und speicherintensive Verfahren zur Verbesserung von Diagnose
und Therapie ressourcenschonend ermdglicht und der verteilten Anwendung interdisziplindr
zuganglich gemacht. Im Rahmen des Projektes werden drei prototypische Anwendungsszenarien der
medizinischen Bildverarbeitung implementiert.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermdglicht durch die statistische Analyse (ber groRe
Sétze von Hirnbilddaten die Zuordnung von Hirnbereichen zu verschiedenen Stimulationen. Die
Analyse stellt hohe Anforderungen an die Rechenkapazitdt und kann durch Parallelisierung auf
Einzelbildebene durch den Einsatz im Grid stark beschleunigt werden. Das Anwendungsszenario wird
unter der Leitung des Instituts fiir medizinische Informatik der Universitat Magdeburg implementiert.
Im Rahmen der virtuellen GefaBchirurgie werden aufwendige hamodynamische Simulationen
durchgefuhrt Dabei kann der Benutzer die aus computertomographischen Bilddaten extrahierte
GefaRgeometrie verdndern, um zum Beispiel die Implantation eines Stents zu testen. Die Algorithmen
werden vom Institut fur Strémungsforschung der Universitit Erlangen eingebracht.

Das dritte Anwendungsbeispiel implementiert die komplexe Bildverarbeitungskette der
computergestiitzten Diagnose von Prostatabiopsien. Die Gewebeproben, die bei Verdacht auf
Prostatakrebs entnommen werden, werden anhand von zwei- und dreidimensionalen transrektalen
Ultraschallbildern im Prostatavolumen lokalisiert und visualisiert. Der Workflow umfasst auch den
Zugriff auf PACS-System und Image Retrieval Systeme. Durch die enge Zusammenarbeit mit den
anderen Modulen des MediGRID-Projektes ist eine Standardisierung gewahrleistet, die die
Zusammenfuhrung der genotypischen Daten und multidimensionale phé&notypische Daten mit der
medizinischen Bildverarbeitung technisch vereinfacht.

Die prototypischen Anwendungen sind somit richtungsweisend fur eine individualisierte und leicht
verfugbare computergestiitzte Diagnose und Therapieplanung.



Diskussion und Ausblick: EPA in einem Grid

Medizinische Grids, die in der klinischen Versorgung eingesetzt werden sollen, sind wesentlich
komplexer als die bisher aufgesetzten Forschungsapplikationen. Wenn beispielsweise Krankenhé&user
eine Grid-Infrastruktur fur individuelle Therapieentscheidungen einsetzen wollen, miissen auf einmal
nicht nur Rechenkapazitaten verwaltet werden, sondern es mussen auch medizinische Informationen
aus verteilten Datenbanken zugénglich gemacht werden. Es missen Algorithmen geschaffen werden,
um diese Informationen sinnvoll auszuwerten. Es muss festgelegt werden, wer welche Daten nutzen
darf und ob, wie und wem dafiir Kosten in Rechnung gestellt werden diirfen. Und es gibt plétzlich
ganz andere Anforderungen an den Datenschutz.

Die Einsatzoptionen von Grid-Services lassen sich in vier Bereiche einteilen:

e Storage-Services helfen bei der Massendatenverwaltung von Rohdaten incl. Verschlisselung und
Replikatverwaltung

o Retrieval-Services unterstlitzen neben dem eigentlichen Retrieval den Vergleich mit dhnlichen
Fallen, die kontrollierte Freigabe von Daten fiur die Forschung bzw. perspektivisch auch fur die
Versorgung

e Préasentation-Services erlauben in nahezu Echtzeit Rendering, Segmentierung etc. bei der
Bildverarbeitung, Visualisierungskomponenten bei Daten aus Genomics und Proteomics[7, 8]
sowie Korrelationsmechanismen als Grid-Services

e Basierend auf der Sicherheitsinfrastruktur der Gematik fur AAI (eGK, HBA)[3] und der TMF fir
Pseudonymisierung [9], sollen die Sicherheitsservices die Auflagen des Datenschutzes erfillen

Blickt man auf das grundlegende ,,Healthgrid White Paper* der europdischen HealthGrid-Initiative

von 2005 [21], so findet man dort verschiedene Anwendungsfalle konkret beleuchtet: medizinische

Bildverarbeitung (medical imaging, medical image processing), genomische Forschung,

Biomodelling, sogar epidemiologische Studien und magliche Felder fur Grids in der pharmazeutischen

Industrie. Mit Ausnahme der patientennahen Bildverarbeitung, z.B. des standortiibergreifenden

Aufbaus von Picture Archiving Communication Systems (PACS) basierend auf Grid-Technologien,

findet sich dabei wenig direkter Bezug zur Patientenversorgung und zum Aufbau neuer 1T-Strukturen

hierfir. Im Bezug auf die ,,genomische Medizin“ wird ein Ausblick gegeben, in welcher Weise die

Gesundheitsversorgung kiinftig betroffen und verbessert wird:

e In der Klinischen Diagnostik werden Biochip-basierte Hochdurchsatzverfahren genetisch
begriindete Diagnosen erstellen helfen.

e Genetisch differenzierte Grundlagen von Krankheitsbildern werden zu einer neuen Klassifikation
der Krankheiten fiihren.

e Pharmakogenomische Therapieverfahren werden als neue Technologie einer individualisierten
Medizin auf genetischer Basis Einzug halten.

e Der Transfer von Daten und Wissen auf genetischer Basis in die Epidemiologie wird wiederum
die Gesundheitsvorsorge und —versorgung beeinflussen.

In der Frage, wie Grid-Strukturen konkret in IT-Architekturen der Patientenversorgung einzubauen
und zu nutzen sind, ist eine Innsbrucker Arbeitsgruppe (Wozak et al. [22]) einen Schritt weiter
gegangen: In ihrem Projekt zum Aufbau einer institutionstibergreifenden ,,shared electronic health
record (SEHR)“ in Westdsterreich betrachten sie Grid-Strukturen im Sinne von medizinischen Data
Grids als Netzwerkinfrastruktur fur eine IHE-XDS-konforme Austauschplattform medizinsicher Daten
und Dokumente in einer Region.



Betrachtet man die Anforderungen an eine patientenzentrierte, institutionsuibergreifende elektronische
Patientenakte, so findet man grundsétzliche Analogien zum Aufbau von Grids. Inshesondere kann man
einen erneuten Paradigmenwechsel in den IT-Architekturen rund um die Krankenhuser
diagnostizieren: In der Phase der 90er Jahre bis ca. 2001 standen vielfach nicht planungsgemar
gewachsene Abteilungssysteme und deren Kommunikation im Mittelpunkt. Dieser Ansatz geriet
zwischen 2001 und 2005 stark unter Druck durch die ,monolithischen Systeme®, die vor dem
Hintergrund der DRG-Einfuhrung versprachen, ,,alles aus einer Hand* durchgéangig zu l6sen. Seit den
ersten Projekten zur intersektoralen Versorgung 2006 und insbesondere durch die Detailplanung der
Gematik beim Aufbau der Telematikinfrastruktur in Deutschland wéchst zunehmend die Erkenntnis,
dass die fraglos verniinftige Konsolidierung in Teilbereichen noch lange nicht das Problem der
intersektoralen, regionalen Interoperabilitat 16st. Der Trend zu komponentenbasierter Architektur,
Nutzung offener Standards und webbasierter Applikationen als Webservices ist eindeutig.

Viele Probleme, die in solchen Kommunikations- und Interaktionsstrukturen erwachsen, sind
dieselben, die beim Aufbau von Grid-Strukturen (in allen drei oben genannten Aspekten) bereits
berticksichtigt und zu I8sen versucht werden: Standardsierung von Datenstrukturen (Nutzung von
Ontologien und Terminologien), automatisierte Regelung des Datenzugriffs, Absicherung des
Datenschutzes, Absicherung verlasslicher Rechenprozesse (incl. Trackability), Parallelisierung
zumindest bei der Ubertragung und Verarbeitung groBer Datenvolumina, elektronische
Automatisierung von Vertrags- und Rechnungsprozessen — und all dies kombiniert mit dem bereits
einsetzenden Trend zu Outsourcing und Hosting-Losungen, um die betriebswirtschaftlichen
Vorhaltekosten zu reduzieren.

Viele der Grid-Entwicklungen, hierfir Middleware und Kommunikations- und Kooperationsstrukturen
aufzubauen,  konnten daher fur den Aufbau von  kinftigen patientenzentrierten,
institutionsubergreifenden elektronischen Patientenakten wertvolle Losungen bieten.

Das Projekt MediGRID versucht, auf diesem Feld in Deutschland Pionierarbeit zu leisten. MediGRID
ist das medizinische Teilprojekt der vom Bundesforschungsministerium seit 2005 mit insgesamt 15
Millionen Euro geférderten D-Grid-Initiative. MediGRID ist seit 2007 Mitglied der HealthGrid-
Initative. MediGRID wird von den Goéttinger Medizininformatikern und von der Telematikplattform
far Medizinische Forschungsnetze (TMF) gemeinsam geleitet. Das Projekt wird vom
Bundesministerium flr Bildung und Forschung unter dem Forderkennzeichen 01AK803A-H
gefordert.
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