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Sieben Versorgungsnetzwerke

Vorreiter in der genomischen Medizin

DNPM

Deutsches Netzwerk
Personalisierte Medizin

nNGM

Nationales Netzwerk
Genomische Medizin Lungenkrebs

NCT/DKTK MASTER
Molecularly Aided Stratification
for Tumor Eradication

DK-FDK

Deutsches Konsortium
Familiéirer Darmkrebs

NSE DK-FBREK GfH-NET

Netzwerk Seltene Erkrankungen

Deutsches Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs

Netzwerk Erbliche Tumorerkrankungen

* Sieben Versorgungsnetzwerke setzen in kleineren Verblinden bereits seit einiger Zeit genomische
Medizin an der Schnittstelle zur Forschung um

®* Finanzierung aus verschiedenen Quellen —in der Regel Forschungsmittel

* Netzwerke haben jeweils eigene

>  Einschlusskriterien
> Zu dokumentierende Datensatze
> Dateninfrastrukturen
> Teilnehmende Einrichtungen
* J|dee

e genomDE nutzt existierende Strukturen der Netzwerke (technisch und organisatorisch)
* Netzwerke werden fiir alle Universitatsklinika mit Zulassung zum genomDE MV geodffnet



German Human Genome-Phenome Archive (GHGA)
Nationale Forschungsdateninfrastruktur flir Genomdaten
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In Zusammenarbeit mit

\

" The German Human Genome-
Phenome Archive

As a secure national omics data infrastructure, GHGA enables the use of
n
>

human omics data in research, while ensuring data security and preventing

The GHGA Data Portal

Gefordert durch

DF Deutsche

Forschungsgemeinschaft
Das Deutsche Humangenom-Phanomarchiv ist eine Nationale Forschungsdateninfrastruktur (NFDI)
verwalten

GHGA besitzt sechs Datenhubs — Rechenzentren, die im groBen Malistab Genomdaten zur Forschung
Idee

Data Hubs in GHGA besitzen die Infrastruktur und Personal zum Management von Genomdaten
Nutzung dieser Infrastruktur schafft Synergien und senkt Kosten fiir genomDE



genomDE - Infrastrukturkomponenten

Klinischer Datenknoten Genomrechenzentrum Datendienst
(KDK) (GRZ) (DD)
Speichert strukturierte klein. Daten speichert Genomdaten stellt prozessierte Daten
Aus KDK und GRZ bereit
ermoglicht die Qualitatskontrolle und ermoglicht Analyse und Bereitstellung
Datenbereitstellung fir klinische der Rohdaten lber - noch in Vorbereitung-
Daten Uber existierende Netzwerke Forschungsdateninfrastruktur

Vorteil: Betriebsstart durch Nutzung bereits existierender Strukturen etwa 2 — 3 Jahre friher und mit
geringeren Kosten maoglich

Nachteil: Harmonisierung und Konvergenz der Infrastruktur aufwandig und Abstimmung sehr komplex

Abwagung: Friherer Zugang zum Modellvorhaben fir Patient:innen rechtfertigen Komplexitat und
geringeren Harmonisierungsstand



Zulassung GRZ und KDK

« Infrastruktur setzt auf existierende
Komponenten — mit nachgewiesener
Eignung

o

« Ausschreibungsverfahren:
Leistungserbringer bewarben sich um
Zulassung als KDK und GRZ

« Zugelassen vom BfArM

« Sieben KDK (je einer pro Netzwerk)

« Sechs GRZ (GHGA Data Hubs)

® LE(28)

@ KDK (7)

¢ GRZ(6)

@ BfArM (PFT)
@8 RKI (VST)

- Verteilte Dateninfrastruktur vom
Plattformtrager mit der Umsetzung des

genomDE MV beauftragt

- Betreiber haben Dienstleistungsvertrage

fl

mit BfArM geschlossen



Datenfliisse Modellvorhaben

Klinische Daten nach

Mapping auf
genomDE
Spezifikation der N—— Datenkranz -
atenplattform
Netzwerke e Prufbericht
Netzwerks
Qualitatskontrolle
genomDE-
Meldebestatigung
KV Uniklinik Plattform
Abrech
rechnung (BfArM)
Genom(roh)daten und
Metadaten

Prufbericht

Qualitatskontrolle



Modellvorhaben — Die Daten

§64e SGB V spezifiziert die Datenkategorien (Person, Genom, klinisch, ...)

Genomdatenverordnung (GenDV) definiert einzelne Datenitems

Technische Spezifikation (JSON-Schema) des BfArM definiert technische Umsetzung

864e SGB V

(10) Die Leistungserbringer ubermitteln fir die in Absatz
11 Satz 3 genannten Zwecke fir jeden teilnehmenden
Versicherten
1.an die Vertrauensstelle die von ihnen erstellte
Arbeitsnummer und die
Krankenversichertennummer im Sinne des § 290,
2.an ein Genomrechenzentrum die
Vorgangsnummer und die Daten der
Genomsequenzierung,
3.an einen klinischen Datenknoten die
Vorgangsnummer, die klinischen Daten und die
Daten der jeweiligen Einwilligung.
Die klinischen Daten umfassen die Angaben zu Alter,
Geschlecht und Kreisschlissel, die Daten der
Phéanotypisierung sowie die Daten zum
Behandlungsverlauf.
Fir eine in Absatz 9c Satz 7 Nummer 1 genannte
Fallidentifizierung Ubermittelt
1.der ersuchende Leistungserbringer an die
Vertrauensstelle das Uber einen Datendienst
breitgestellte Genomdatensatz- oder
Klinikdatensatzpseudonym,
2.der ersuchte Leistungserbringer an die
Vertrauensstelle die nach Absatz 9¢ Satz 3 Nummer
4 generierte zufallige Vorgangsnummer, die ihm
vom ersuchenden Leistungserbringer mitgeteilt
wurde.

GenDV

13- Drucksache 257/24
bb)  Monat und Jahr des ersten Kontakls mit einem
spezialisierten Zentrum fur Seltene Erkrankungen

VI Kiinische Daten zur 1 (zur Uberr an einen Kiinischen D3
tenknoten)

1. fur onkologrsche Erkrankungen

a) Umsetzung einer Therapieemplehlung des Fallkonferenz (einschiieBlich der
bei erblichen

b) Therapie
aa)  Datum Start der Therapie
bb)  Datum Ende der Therapie
cc) At der Therapie
o) Wirkstolf
c) Therapseansprechen (best response)
aa)  Erhebungsdatum
bb)  Datenquelle Therapieansprechen
cc)  Progression
dd)  Stabile Erkrankung
ee)  Partielle Remission
L} Komplette Remission

gg)  erganzend fur erbliche Tumorerkrankungen: Auftreten meta-
chroner Tumorerkrankungen mit Diagnoseschiusse!

@) ECOG Performance Status
¢) Algemeiner Status zur kiinischen Nachverfolgung
2a)  Viaistaws
bb)  Datum des letzten Kontakis
cc)  Sterbetag. Sterbemonat und Sterbejahr
2. for seltene Erkrankungen
a) Dokumentation Wiedervorsteliung
2a)  Datum

bb)  Angaben zu Anderungen im Phanotyp auf der Grundiage der
HPO

£
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"birthDate": {
"type": "string",
"description": "Date of birth without the
"pattern": "~[0-9]{4}-(0[1-9]|1[0-2])%"
+
"addressAGS": {
"type": "string",
"description": "0fficial municipal code

day. Format YYYY-MM",

of the patient's residence."




Beispiel: Kerndatensatz Seltene Erkrankungen (NSE)

MV GenomSeq Metadata Phenotype Diagnostic Report Follow-Up

e Transfer TAN e Date of documentation e Type of sequencing (WGS, e  Follow-up date
e Consentinformation e HPO codes long/short read) °
e Submission (e.g., initial, follow-up) o .. e Sequencing platform
° e Variant information
[ J

e Gender e Onsetdata e Therapy type e Therapy recommendations
e DOB ®  Genetic evidence level ® Maedication e  Studyenrolment
e Health insurance e Diagnosis codes (ICD10, ORDO, e Date e Re-evaluation recommendation
° Alpha-ID-SE) ° °
[ J

(+ a few smaller details — total
around 150 data items) Detaillierte Beschreibung:

8 https://ibmi-ut.atlassian.net/wiki/spaces/DRD/pages/1474938/Data+Model+-+SE+dip =




Bereitstellung klinischer Daten

Klinische Daten nach

Mapping auf
genomDE
Spezifikation der N—— Datenkranz -
atenplattform
Netzwerke e rafbericht
Netzwerks
Qualitatskontrolle
genomDE-
Meldebestatigung
KV Uniklinik Plattform
Abrech
rechnung (BfArM)
Genom(roh)daten und
Metadaten

Prufbericht

Qualitatskontrolle



REDCap — Fallback flir lokale Datenerhebung

Integration der Datenerhebung in die
klinischen Primarsysteme an vielen
Standorten schwierig (und langsam)

REDCap

e otz ahglaum | Abmeiden

@A
2 Meinte) Projeki(e)
8 REDCap Nachrichtendienst

Seltene (T0)

B8 Datensatz Status Ubersicht (Alle Datensétze)

Unten wird eine Tabelle mit allen vorhandenen Datensatzen und ihrem Status fur alle

W REDCap mehrfach, fur alle Visiten) angezeigt. Sie konnen durch Kiick auf die
farbigen Buttons jeden Datensatz auf diesem speziellén Fragebogen offnen. Bitte Legende fir Statusicons:
[Prajeics Home uné Desgn =1 beachten Sie. dass Sie unter Umstanden nur beschrankte Rechte auf einigen ° {keine Daten
& Projekt Homepags rojekt Setup Fragebigen haben. Diese konnen dann nur angezeigt aber nicht bearbeitat werden. Ungeprift @011 Mehrere Status (alle gleich)

& Designer - [ Worterbuch - B Codebuch
Wrropktsiae Produktion

Datenerhebung =

@ Datensatz Status Ubersicht
B Hinzufigen

Bearbelten von Datensitzen

Waenn Sie zu einer Zugriffsgruppe gehoren, konnen Sie nur die Datensat
Gruppe anzeigen lassen.

70 threr @ Volistandig @) Mehrere Status (verschieden)

angezeigtes Dashboard: (Standard Dashboard] v |+ benutzerdefimeries Dashboard anlegen 96 Municecord actons ~

Angezeigter Datensatz Seite 1 von 1: "AB1997-arcT" bis “TU2013-ZSNE v | von 30 Datensatzen ALLE(30) v Aufzeichnungen pro Seite

-

. . . e -
® REDCap ist ein Electronic Data Capture e e e e TG
. :.g::::x:::?:mm und Statistiken E,:::,;:‘:_ N,',w Te E:: p bearbeiten Pseud 1
2 3 atenzum  Teling | o 5
(EDC)-System das viele UK nutzen e :
o rrerpeell S S S S
. . utzern e AH2024-ZSNE 6362795 L] L Ll |
® System ist sehr einfach und schnell e e S TS DA
. . . .o .o . = rotckolie ancegen (= N;ZO‘S;NE 7 : b ~ o | Erginzende
— @ yscrlicn CD2022ZSNE 137708 @) . . | . -
ko n fl g u r I e r b a r I d e a I fu r fr u h e P h a S e n e I n e r e & hnformaston = : - » | ::::::Y:::':;;‘;;Se Anderung Diagnosestellung 3::;1:::: Form
. . © Aligemeine Hite : : : Datum der HPO des HPO GMFCS erfolgt Erkrankung status
D a t e n S p e Z Ifl k a t I O n EEEE‘:%‘EE‘::’::E:::::W : : : : 07102024 1 verbessert (2)  11{2) ja() tesz
. L L d | 08-10-2024 1 verschlechtert  111(3) Ja) t ®
pid H H . . . | €]
® Daten kdénnen einfach in Webformulare ammeas| —
182001 -arcT o |
H1976-arcT ™ ™ ] _
° t d dpssoincs e ® . | 22-10-2024 2 verbessert (2) Ja(n) test @
e I n ge ra ge n We r e n : : : : Showing 1 to 4 of 4 entries previous | 1 | Next
® Schnittstellen fir Im-/Export sind einfach | e
Status zur Nachverfolgung
.o Vitalstatus beim letzten Kontakt
erganzbar :
Form Status
Complete? Incomplete v

10 https://github.com/KohlbacherLab/nse-mv-genomseq



https://github.com/KohlbacherLab/nse-mv-genomseq

SE:dip — Architektur
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SE:dip-Knoten

BfArM



Bereitstellung Genomdaten

Klinische Daten nach

Mapping auf
Spezifikation d genomDE
pezifikation der Datenkrans
Netzwerke Datenplattform -
des
Netzwerks

Prufbericht
Qualitatskontrolle
genomDE-
Meldebestatigung
KV Uniklinik Plattform
Abrechnung (BfArM)
Genom(roh)daten und
Metadaten

rufbericht

Qualitatskontrolle



GHGA - Technische Architektur

13

Data Hub

Public

GHGA Central

Data Hub S3
Object Storage

[ Router ]

(= | (= | (= |
(= | (= | (= |
(s | = | (= |
Data Hub S3 Data Hub S3 Data Hub 53
Object Storage Object Storage Object Storage
> — Web and CLI
=] Applications

APTGoteway ]

S [

Data Hub S3
Object Storage

MongoDB Hashicorp Vault
Y
~
REST 40 —
—
Microservice A Microservice B Microservice C MongoDB

I

Apache Kafka
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Qualitatskontrolle der Daten

* BfArM hat Qualitatskriterien fir Genomdaten definiert, die erfillt sein missen

* GDCs mussen dem BfArM fur jeden Fall Qualitatskontrollinformationen im Rahmen ihrer
Verarbeitungspflichten bereitstellen

* RoutinemiRige QC bei JEDER Einreichung: Korrektheit der Ubertragung, berichtete Sequenziertiefe, ...

* Stichprobenartige vertiefte QC (2% der Einreichungen jedes Einreichers)
* % der Basen mit Q30 oder hoher
 Berechnete Sequenziertiefe
* Anteil der Zielregionen mit minimaler Sequenziertiefe

- GRZ stellen eine QC-Pipeline zur Verfligung, die die benotigten QC-Parameter
bestimmen kann

- Hoher Rechenaufwand: QC fiir Ganzgenom ca. 800 CPU-Stunden

fl

https://github.com/BfArM-MVH/GRZ_QC_Workflow



Humangenetik

Genome
Store

Beispieldatenfluss - NSE in Tuibingen

GRZ
FASTQ,
Metadata
VNg
Klinische IT meDIC
A Broad R R
KIS/KAS Consent Data Lake Sallis
Server
Treuhandg{telle
KVNR, Name

DoB

ENTICI PSN
Arbeitsnr.
ZSE \ 4
Klinische
Daten
4

S
RD:dip

KDK NSE

Daten mit

Einwilligung

3

REST

Interface

Forschungs-
datenarchiv

Qc




Vision Gesamtinfrastruktur

KDK Datenplattform SPE
X (eee ]
N linical

Kostentrager e ) c C’i’;’:: X

/ I E—— — ! —

E klinische QC-Priifberichte,
Daten Metadaten Beirat
MBs (K + G)
I Plattform- oo Antragsteller /
Meldepestatigungen t A Nutzer
rager -
o (MB) o Nutzungsantrag
Patient j o

| Vorgaben fiir

Pseudonymisierung
und
Datenverkniipfung

genomische

Daten

L.

QC-Priifberichte,
Metadaten

I genomic

o ——

GRZ

Vertrauensstelle

data

——

Analyse-
Ergebnis

Research
Data Archives

fl



Nachste Schritte

e Betriebsstart

* Infrastruktur startet in diesen Tagen den Produktivbetrieb

e Technische Bereitschaft wird schrittweise erreicht werden

*  Wir erwarten die Abrechnung erster Datensatze bis zum Ende des Monats

* Onboarding der Leistungserbringer wird sicherlich noch einige Monate dauern

* Konsolidierung der Infrastruktur

* Anpassung von Prozessen
* Harmonisierung mit Mll-Kerndatensatz
* Vereinfachung der Datenflisse

e Ausbau der Infrastruktur

* Erweiterung der sicheren Ausfihrungsumgebungen (SPEs)
* Implementierung erster Datendienste

17
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