UNIVERSITAT.SMEDIZIN UMG
Seltene Erkrankungen als COTIINGEN

Herausforderung fur die medizinische Forschung
18.02.2019 — 11. Opinion Leader Meeting, Schloss Reinhartshausen

Heyo K. Kroemer, Universitatsmedizin Géttingen, Sprecher des Vorstands
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Sohn Sebastian hatte sich zunachst
normal entwickelt. ,,Als er drei
Jahre alt war, fing er plotzlich an
zu stolpern®, berichtet sein Vater.
In wenigen Monaten veranderte
sich der Zustand dramatisch. Der
Junge konnte nicht mehr sprechen
und nicht mehr greifen. Er bekam
epileptische Anfalle, sa® im
Rollstuhl — und wurde zum
Pflegefall.

Dann kam der néachste Schock:
Bei der zwei Jahre jlingeren
Tochter Janina zeigten sich erste
Symptome. ,,Wir haben uns darauf
eingestellt, dass wir ein Kind
verlieren und zwei Jahre spéter das
zweite®, sagt Robert Bopp.

—HNA, 20.08.2017



« 25/, Jahre
Bewegungsstorung - rascher
Verlust kognitiver und motorischer
Fahigkeiten, Epilepsie

« 39, Jahre
keine motorischen Fahigkeiten,
schwere kognitive Einschrankungen,
therapie-resistente Epilepsie
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Professor Robert Steinfeld




Folate (Folatmetabolite) UMG

N>-Methyl-Tetrahydrofolat = SMTHF

H
HzNYN N
7 H .
HNj‘/\l( 5 ;/ o Sebastian hat
N (4
.
O C

ﬂ extrem niedrige
H, NIOAQ—C—E-CHCHZCHzcoo Konzentration von
N H | 5MTHF im Liquor
COO-
\ ~ AN . AN . Y
5-Methyl-,6,7,8-  p-Aminobenzoat L-Glutamat
Trihydropterin

zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld



Folat-Transport UMG
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Bel Folatmangel kommt es zur Storung der UMG

Gehirnentwicklung

—~,___ Myelinisjerung

bei Folatmangel
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SAM: S-adenosyl-methionine
SAH: S-adenosyl-homocysteine
MTHF: methyl-tetrahydrofolate

Kontrollperson Patient THF: tetrahydrofolate
3 Jahre alt 3.9 J.. vor Tx PCh: phosphatidylcholine

zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld




Sequenzierung ergab zwel Nonsense Mutationen UMG

Im FOLR1 Gen bel Sebastian und Janina

exon 3 exon 5

wild type GGGCCCTGGATCCAGCAGGTATGC GGGAGCTGCCTGCCAACCTTTCCA

gDNA
GGGCCCT GGATCCAGCAGGI ATGC GGGAGCT GCCTGMCAACCTT TCCA

GGGAGCT GCCTGCCAACCTT TCCA

gDNA

GGGCCCTGGAT CYAGCAGGTATGC  GGGAGCTGCCTGMCAACCTT T CCA

gDNA

GGGCCCTGGATCYAGCAGGI ATGC GGGAGCTGCCTGMCAACCTTTCCA

mother
gDNA

g.3281C>T g.3755C>A

Steinfeld et al: Folate Receptor Alpha Defect Causes Cerebral Folate Transport
Deficiency: A Treatable Neurodegenerative Disorder Associated with Disturbed
Myelin Metabolism. The American Journal of Human Genetics 85, 354—-363 (2009)



MRT Aufnahmen von Sebastian UMG

MRI @ 4 Jahre:
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Steinfeld et al: Folate Receptor Alpha Defect Causes Cerebral Folate Transport Deficiency: A Treatable Neurodegenerative
Disorder Associated with Disturbed Myelin Metabolism. The American Journal of Human Genetics 85, 354—-363 (2009)



Durch Ca-Folinat-Therapie:
Fortschreiten der Myelinisierung

T2-Bilder

CMRT

MT-Bilder

Kontrollperson Patient
3 Jahre alt 3,9 J., vor Tx 6J.,21J.Tx 7,6J.,3,7J.Tx

zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld




a-Foline erapie Agt o UMG

MRI @ 4 Jahre:
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Videos zur Verfigung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld




Schlussfolgerung UMG

* Die ,cerebrale Folat-Transport-Defizienz”
als seltene Erkrankung des Folat-
Stoffwechsels wurde weltweit erstmals durch
Prof. Steinfeld in Gaottingen beschrieben

« Durch die Aufklarung des Folattransportes
ins Gehirn konnte eine kausale Therapie
entwickelt werden.

* Durch frihzeitige Diagnose z.B. durch das
Neugeborenen-Screening kdnnen schwere
neurologische Symptome verhindert und
eine normale Entwicklung gewahrleistet
werden.

zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld



Seltene Erkrankungen als Herausforderung
fur die medizinische Forschung

Einzelne Elemente dieser Herausforderung

v Wache Primérversorger Analytische Techniken

v Spezialisierte Arzte an Sequenzierung
Unikliniken
Molekularbiologie
V' Zeit zur Bearbeitung

komplexer Falle

DN N N

High End MRT
Informationstechnologie

Patientenvertretung
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Zentrum fir seltene kinderneurologische
Erkrankungen Géttingen

Telefon: 0551 39-132 41

Herzlich Willkommen bei GoRare

Das Zentrum fiir seltene kinderneurologische Erkrankungen Géttingen ist eine qualifizierte
Anlaufstelle fiir betroffene Patienten, ihre Angehdrigen und die zuweisenden Arzte.

Ein hochqualifiziertes Team von Spezialisten und das moderne Universitatsklinikum
gewdhrieisten die umfassende Betreuung aller betroffenen Kinder und Jugendlichen.

Die Zusammenarbeit mit lokalen, nationalen und internationalen Experten erméglicht den
Zugang zu neuesten Technologien und Forschungsergebnissen und somit modernste
Diagnostik und Therapiemdglichkeiten.

Der Schwerpunkt des GoRare liegt dabel auf seltenen neurologischen Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter.

Home | Aktuelles | Anfahrt | Kontakt

-
-
-
-

e ormees - UMG

Ziele

Seltene Erkrankungen
Erkrankungen

ESNEK

Team

Links
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Patientenvertretung:

UMG

Beispiel CFD Foundation e.V.

Folate Receptor ALPHA

Neurotransmitter Proiein B9

olate

Myelin Srshre! Folae Deficency (D)
Brain

Die Patientenorganisation CFD Foundation e.V. wurde
gegrindet, um Arzte aufzuklaren und Betroffenen zu helfen.

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN

CFD unterstiitzt das UMG
(Universitatsmedizin Gottingen)

0o ] T
AL |

Von links oben:

Prgsident: Dr. Gabriela Bopp, Vizeprésident: Prof. Dr. Dr. Robert Steinfeld,
Vizeprésident: Dr. Margit Krombholz, Schatzmeister: Robert E. Bopp,
Beisitzer: Christoph Romer, Protokollfihrer: Thomas Allmendinger




Informationstechnologie im

Gesundheltswesen

IT: "Unikliniken auf mittlerem Entwicklungshilfeniveau”

"Deutschland befindet sich in der Informationstechnologie (IT) auf einem mittleren Entwicklungshilfeniveau.” Das hat Prof. Dr. Heyo
Kroemer, Priasident des Medizinischen Fakultiatentages (MFT), erkldrt und die Ursachen zusammengefasst.

Themenseite: Informationstechnik

Far Prof. Dr. Heyo Kroemer ist eine mangelhafte IT neben der grundsatzlichen
Finanzierungsfrage das zweitgréite Problem in der deutschen Universitatsmedizin.
Als Ursachen sieht Kroemer "viele Facetten". Es gebe eine investive Seite mit einem
Finanzierungs-, aber auch eine konzeptionelle Seite mit einem Verstandnisproblem,
sagt er. Derzeit werde IT zumeist projektbezogen in Jahreszeitrdumen betrachtet. In
Wirklichkeit sei diese aber wie Strom oder Wasser. "Das muss man kontinuierlich
finanzieren", sagt Kroemer. Er bemangelt auch, dass sich tber die Jahre an vielen
Uniklinikstandorten Insellésungen entwickelt hatten, die eine Vernetzung
erschwerten.

Prof. Dr. Christoph Reiners, Vorstandsmitglied des Verbands der
Universitatsklinika Deutschlands (VUD) und Vorstand des Universitatsklinikums
Wirzburg, verweist auf ein Gutachten der EU-Kommission zur
Informationstechnologie. Demnach sind Deutschlands Kliniken
unterdurchschnittlich, was die Ausstattung mit IT angeht. Auer Portugal seien nur
noch Lander des ehemaligen Ostblocks schlechter, sagt der Nuklearmediziner mit
Zusatzausbildung medizinische Informatik. Lediglich im Datenschutz sei Deutschland
besser. Zwar sei es fur Patienten wichtig, darauf vertrauen zu kénnen, aber ein zu
hoher Datenschutz beschleunige den Behandlungsprozess nicht.
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Eine Arbeitshypothese UMG

Das grof3te Hemmnis fr translationale Medizin In
der deutschen Universitatsmedizin ist die unzureichend
entwickelte Informationstechnologie.

IT als Folge von Technologien ohne Gesamtkonzept

. IT als Standort-tbergreifendes Konzept nicht entwickelt
. IT als Teil von Projekten auch in der Férderung
. IT in der Nutzung klinischer Routinedaten fir die

Forschung stark entwicklungsbedurftig



IT-Ausgaben im Krankenhauswesen UMG

E!nerwn_fjluaé:'nll I ‘

Die IT-Ausgaben machen nur einen geringen Umsatzanteil
aus — Bei 91% der Hauser weniger als 2%

Velchen Anteil lhres Umsatzes geben Sie fir IT aus? [% der Nennungen] Kommentar Q_‘
Anteil am Ein Grofeil der befragien
Umsatz Krankenhauser gibt weniger als 2%

= ihres Umsatzanteils fur [T aus. Bei

knapp der Halite (413%) ist ez sogar
Unter 0,5% % weniger als 1%.

Mur jedes 10. Krankenhaus befrachist
den [T-Bereich aks wichiiges
Irvestifionsfeld und investiert mehr aks
14%, 2% des Urnsatzes in diz IT.

. In Zukunit kinnen sich die IT-
0 ﬂf;’:;ﬂﬂ'ﬂ'“ Ausgaben jedoch deuthch erhihen.
0 d . Eine Verbesserung der [T-Security,
Umsatzes fiir IT- die Einstellung von neuem [T-Personal

Ausgaben aus sowie neus digitale Medizinkonzepts
sind die Haupineiber.

0.5% - 1%

1% - 1,5%

1,5% - 2%

Mehrals 2,0 % - 0%

Roland Berger Krankenhausstudie 2017




Ungenutzte Big Data an der

Universitatsmedizin Gottingen

05TB/d

Storage
curttentlyr in use nerease Description and information
available
1.850 TB
260 TB 20 TB hl'gh_a\ffailab_le - data mirroring in real—time_{all medical and
administrative systems such as SAP, ICCA, ixserve)
140 TB 40 TB | PACS - enlargementin 2015 to 140 TB
170 TB 20 TB | Snapshots
120 TB 5 TB | Mailboxes
200 TB 10 TB | File system (Home VZ, shared drives)
100 TB MRT Research area
20 TB 20 TB | DNA sequences
20 TB 20 TB | Bio Statistics
20 TB 20 TB | introduction and operation of emergency department
10TB 10 TB | SFB cardiology center
1.060 TB 165 TB
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BioVU: die Vanderbilt DNA-Bank UMG

Ein Schatzkastchen fur Entdeckungen in Genomik/Pharmakogenomik, das
DNA-Proben mit anonymisierten Krankenakten verknupft:

21. Méarz 2014
200.000 178.322 \
(21.670 péadiatrische Proben)

150.000 -
100.000 -
50.000 -
0 +=—=
P P Y FFE Y FE S

D.M. Roden



Entwicklung von
Big Electronic Health Record Data @ Vanderbilt

PubMed Treffer zu Personalisierter Medizin @ Vanderbilt

Anzahl Treffer
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Entwicklung von
Big Electronic Health Record Data @ Vanderbilt

PubMed Treffer zu Personalisierter Medizin @ Vanderbilt

90

80 I

Development of a Large-Scale De-ldentified DNA
Biobank to Enable Personalized Medicine

DM Roden!—3, JM Pulley*, MA Basford"4, GR Bernard®#, EW Clayton>®, JR Balser>*and DR Masys’

Anzahl Treffer

Our objective was to develop i DNA biobank linked to phenotypic data derived from an electronic medical record (EMR)
system. An “opt-out” model ufas implemented after significant review and revision. The plan included (i) development and

30
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Studien basierend auf einer riesigen, mit UMG

EHRs verkniupften Biobank

(1) Identifizierung von Genom-Varianten und anderen

Markern, die mit spezifischen

Phanotypen in Verbindung stehen:

- Haufige/seltene Krankheiten

— Seltener Ausgang einer haufigen Krankheit
— Physiologische Spuren/Laborwerte

— Wirkung von Arzneimitteln

\

J

* Biomarker flr

spezifische Subtypen
von Krankheiten:
Verlauf, Wirkung von
Arzneimitteln

* Neue Targets fur

Arzneimittel

(2) ldentifizierung von Phanom-Varianten, die mit
spezifischen DNA-Varianten verkntpft sind (PheWAS)
(3) Entdeckung - Implementierung und Bewertung




Complex electronic phenotypes can be

deployed across multiple EMR systems UMG

E) - phekb P B~ 3

phekb.org c

PheKB

Login | Request Account

a knowledgebase for discovering phenotypes
from electronic medical records

Home Institutions eMERGE Network Contact Us

Phenotypes Implementations Groups

What 1s the Phenotype KnowledgeBase?

Access
Validated

Phenotype
Algorithms

One-stop documentation and
ioning of vali
algorithms

Validate existing phenotype
algorithms on your EMR

Receive feedback and additional

Tailored searches for algorithms validation

applicable to your EMR system

Share

Validated
Phenotype
Algorithms

Publicize your work to better
find collaborators

Receive feedback and
validation of your algorithm

Electronic medical records (EMRs) are becoming an increasing
important source of phenotypic information for clinical and
genomic research. Researchers create and iteratively refine
phenotype algorithms using structured and unstructured data to
achieve high positive predictive values to identify true cases
and controls from EMR data. The Phenotype KnowledgeBase
(PheKB.org) is an online collaborative repository for building,
validating, and sharing electronic phenotype algorithms and
their performance characteristics.

On PheKB you can:

View existing algorithms

Enter or create new algorithms

Collaborate with others to create or review algorithms
View implementation details for existing algorithms

Ze

a3

eyl

Te

a3

Most Recent Phenotypes

Severe Early Childhood Obesity
Warfarin dose/response
Drug Induced Liver Injury

Clopidogrel Poor Metabolizers

Atrial Fibrillation - Demonstration
Project
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Einsatz von EHRS In den USA
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BMBF Medizininformatik Initiative UMG

MEDICAL
*<> ® INFORMATICS
o INITIATIVE
*e3 " GERMANY

Aufbau und Forderung der Medizininformatik-Initiative ab 2016 durch
das BMBF.

Ziel: Daten aus Krankenversorgung und Forschung
institutionsubergreifend verbinden.

In den kommenden Jahren plant das BMBF Investitionen von > 150
MEUR, um medizinische Forschung zu starken und die
Patientenversorgung zu verbessern,



BMBF Medizininformatik Initiative

10. Juli 2017, Berlin

Die geforderten Konsortien

DIFUTURE (Data Integration for Future Medicine)

HiGHmed (Heidelberg-Gottingen-Hannover
Medizininformatik)

Kuhn  Loffler | Eils Wehka Prokdsch

SMITH (Smart Medical Information Technology for Health 4 Konsortien gefbrd ert
C :

are) (pro Konsortium 30 M€)
MIRACUM (Medical Informatics in Research and Care in v o . . N
University Medicine) 3 Konsortien nicht gefordert

................................. (erhalten gesamt 30 M€)
@ Universitatskliniken und Standorte aus der Wichtige strukturelle
Konzeptphase erhalten 30 Millionen Euro Entwicklungsmoglichkeit
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BMBF Medizininformatik Initiative:

Konsortien und ihre Aufgaben

« 29 von 32 der deutschen
Universitatsklinken nehmen teil.

« Gemeinsame Anstrengung mit
Forschungseinrichtungen,
Unternehmen, Geldgebern und
Patientenvertretern

- Datenintegrationszentren an jedem
universitatsmedizinischen Standort
etablieren.

- Daten institutionstbergreifend
zusammenschalten.

- Den Mehrwert fur klinische
Versorgung und Forschung anhand
von Use Cases aufzeigen

- Die Kompatibilitdt zwischen den
beteiligten Institutionen und
Konsortien sicherstellen.
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BMBF Medizininformatik Initiative:

Koordination

‘L@’ MEDICAL

@
—®—

* %% INFORMATICS
. Dachorsanicati
> "i o INITIATIVE ﬁ fl_uanﬂmmmtenum (NPO) for o vt 37 med 33 Universitatskinika
e GERMANY i iir Bi dung medizinische Forschung Fakultaten
und Forschung

Finanzierung GM F ’ \\t/

4 Konsortien in der
Wissenschaft Entwicklungs- und

& Forschung Netzwerkphase

Technol. Assoc. || Deutsche Universitatsmedizin

Lehre & e National Steering Committee (NSG)

Ausbildung o ‘
Patienten- - & L

HIGHmed MIRACUM DIFUTURE SMITH

versorgung P
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BMBF Medizininformatik Initiative: UMG

Use Case seltene Erkrankungen

(zse-ouo) i oy @

Collaboration on Rare Diseases (CORD)

Ein Anwendungsszenario der Medizininformatik-Initiative des Bundesministeriums fir

Bildung und Forschung (BMBF)

Principal Investigator: TRANSLATE NAMSE Prof. Dr. Georg Hoffmann (UK Heidelberg) / Prof. Dr. Heiko
Krude (Charité Berlin), ZSE-DUO & BASE-Netz Prof. Dr. Helge Hebestreit (UK Wirzburg);
Geschaftsstelle: MI-INITIATIVE Dr. Josef Schepers (BIH Berlin)

Hintergrund
Es wird geschatzt, dass es weltweit bis zu 8.000 seltene Erkrankungen (SE) gibt. Allein in Deutschland
sind ca. 4 Millionen Menschen betroffen, die eine sehr heterogene Gruppe mit zumeist komplexen



Die Gesundheitskarte:
Uberholter Problemfall? UMG

DIE ZWEITE STORUNG INNERHALB EINES MONATS

Nicht erreichbar

Problemfall
Gesundheitskarte

Startseite DIf-Magazin Von der Realitat Gberholt 14.06.2018

Elektronische Gesundheitskarte

Von der Realitat tberholt

Seit gut 15 Jahren schon wird sie angekiindigt: die elektronische
Gesundheitskarte, die zur digitalen Krankenakte werden soll. Doch Arzte
Krankenkassen blockieren sich seit der Einfihrung. Die Digitalisierung de
Gesundheitswesens steckt fest und Gesundheitsminister Jens Spahn sch
ratlos.

Von Manuel Waltz

Einstecken und mit der Kasse verbinden? Das klappt noch nicht immer mit der Gesundheitskarte.

https://www.moz.de/artikel-ansicht/dg/0/1/1650844/

Jheitskarte-von-der-realitaet-




Die Gesundheitskarte:

LOosungsansatze?

Koalitionsvertrag:

506 ¢ Wir schaffen eine flachendeckend gute Gesundheitsversorgung: Mehr Inves-

507 titionen in Krankenhduser. Mehr Medizinstudienplatze und Landarztquote. Ab-
508 schaffung Schulgeld fur alle Gesundheitsberufe. Férderung Telemedizin. Einfuh-
509 rung elektronische Patientenakte bis 2021. Nationales Gesundheitsportal fir
510 schnelle und verlassliche Information zu medizinischen Fragen.

https://iwww.zeit.de/politik/deutschland/2018-12/dorothee-baer-digitalisierungsbeauftragte-datenschutz-aesundheitswesen

Digitalisierung

Bar will Datenschutz fir
elektronische Patientenakten
lockern

Vor mehr als zehn Jahren hatten Patientendaten digital an einem Ort
abrufbar sein sollen. Damit das bald maoglich ist, will Dorothee Bar Regeln
zum Datenschutz anpassen.

23. Dezember 2018, 5:02 Uhr / Quelle: ZEIT ONLINE, AFP, dpa, mib / 452 Kommentare

Die Digital-Staatsministerin fordert Abstriche beim deutschen
Datenschutz, um die Digitalisierung im Gesundheitswesen zu forcieren.
"Wir haben in Deutschland mit die strengsten Datenschutzgesetze
weltweit und die héchsten Anforderungen an den Schutz der
Privatsphdére. Das blockiert viele Entwicklungen im Gesundheitswesen,
deshalb miissen wir da auch an der einen oder anderen Stelle abriisten,
einige Regeln streichen und andere lockern", sagte Dorothee Bér (CSU)
der Welt am Sonntag. Die Deutschen seien "insgesamt bei allem zu
zdgerlich und zu sehr von Angsten getrieben und gehemmt".

Elektronische Patientenakte bis 2021

Bar versprach erneut, dass die elektronische
Gesundheitskarte und die einheitliche
elektronische Patientenakte bald
einsatzbereit sein sollen: "Die elektronische
Patientenakte wird noch in dieser
Legislaturperiode in den Regelbetrieb gehen,
also bis spatestens Ende 2021." Uber die
Form miisse noch geredet werden. "Wir
brauchen eine digitale Anwendung, am

besten fiir das Smartphone", sagte Bir. a1



Die Gesundheitskarte: UMG

LOsungsansatze?

Warnung vor Spahn-Plan
Experte: Cloud macht Patientendaten zu leichter Beute

) :
von Peter Welchering 05.01.2019 07:49 Uhr

Die elektronische Patientenakte kommt und mit ihr die Gesundheitscloud. Und beide
haben laut Experten erhebliche Sicherheitsmangel.

https://www.zdf.de/nachrichten/heute/gesun
Digitalisierung dheitscloud-macht-patientendaten-zu-

Gematik-Chef striubt sich gegen leichter-beute-102. html
Reformplane

Bei der Digitalisierung des Gesundheitswesens hakt es immer wieder. Als Paradebeispiel fiir
Pannen gilt die elektronische Gesundheitskarte, deren Einflihrung seit Jahren verschoben
wird. Von Reformpldnen zeigt sich die fiir Digitalisierung zustandige »Gesellschaft fur
Telematikanwendungen der Gesundheitskarte« (Gematik) aber wenig begeistert.

A [ Cornelia Délger (O 04.01.2019

Bereits im Dezember hatte Bundesgesundheitsminister Jens Spahn (CDU) bei einem
Kongress der CDU-Bundestagsfraktion einen Umbau der Gematik angekiindigt. Der Minister
kritisierte vor allem die komplexe Gesellschafterstruktur, die haufig zu Blockaden bei
wichtigen Entscheidungen fiihre. »Die Gematik kann aus meiner Sicht nicht so bleiben, wie
sie ist«, so Spahn damals vor Fraktionskollegen.

https://www.pharmazeutische-zeitung.de/gematik-chef-straeubt-sich-gegen-reformplaene/



Seltene Erkrankungen als Herausforderung
fur die medizinische Forschung
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