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Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Bridging the gap(s): From time-to-event 
methods to their application in a Framingham 
Heart study reanalysis
Nadine Binder
Medical Center, 
University of 
Freiburg, 
Germany



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Journey from a (new) method to its (frequent) use

(New) (intuitive) 
Method (published)

Some 
(collaborators) 

real data

stats  
conferences

corresponding 
software

Data application 
(published)

Some 
(collaborators) 

real data

applied conferences 
/ workshops

Independently 
published applications

biased 
results

wrong 
handling

method 
not suitable

Some other 
real data

+



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Journey from a (new) method to its (frequent) use

(New) (intuitive) 
Method (published)

Some 
(collaborators) 

real data

stats  
conferences

corresponding 
software

Data application 
(published)

Some 
(collaborators) 

real data

applied conferences 
/ workshops

Independently 
published applications

biased 
results

wrong 
handling

method 
not suitable

Some other 
real data

+



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Journey from a (new) method to its (frequent) use

(New) (intuitive) 
Method (published)

Some 
(collaborators) 

real data

stats  
conferences

corresponding 
software

Data application 
(published)

Some 
(collaborators) 

real data

applied conferences 
/ workshops

Independently 
published applications

biased 
results

wrong 
handling

method 
not suitable

Some other 
real data

+



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

• First longitudinally-followed large cohort to 
study cardiovascular disease 
epidemiology in the USA 

• Started in 1948, random sampling, aged 30–
59 years, living in Framingham, 
Massachusetts 

• Every 2–6 years in-person examinations 
• Medical history; cardiovascular-focused 

physical examinations, … 
• Has evolved and expanded to encompass 

multiple organ systems, incl. lung, brain, 
bone and fat depots, among others

Framingham Heart Study



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

From the Boston University Schools of 
Medicine (C.L.S., A.S.B., V.C., S.S.) and 
Public Health (A.S.B.), Boston, and the 
Framingham Heart Study, Framingham 
(C.L.S., A.S.B., V.C., S.S.) — all in Mas-
sachusetts; and Inserm Unité 1219 and 
CIC 1401-EC (Clinical Epidemiology) and 
University of Bordeaux, ISPED (Bordeaux 
School of Public Health) — both in Bor-
deaux, France (G.C., C.D.). Address re-
print requests to Dr. Seshadri at the Bos-
ton University School of Medicine, 
Department of Neurology, 72 E. Concord 
St., B602, Boston, MA 02118, or at 
 suseshad@  bu . edu.

N Engl J Med 2016;374:523-32.
DOI: 10.1056/NEJMoa1504327
Copyright © 2016 Massachusetts Medical Society.

BACKGROUND
The prevalence of dementia is expected to soar as the average life expectancy in-
creases, but recent estimates suggest that the age-specific incidence of dementia 
is declining in high-income countries. Temporal trends are best derived through 
continuous monitoring of a population over a long period with the use of consis-
tent diagnostic criteria. We describe temporal trends in the incidence of dementia 
over three decades among participants in the Framingham Heart Study.

METHODS
Participants in the Framingham Heart Study have been under surveillance for in-
cident dementia since 1975. In this analysis, which included 5205 persons 60 years 
of age or older, we used Cox proportional-hazards models adjusted for age and sex 
to determine the 5-year incidence of dementia during each of four epochs. We also 
explored the interactions between epoch and age, sex, apolipoprotein E ε4 status, 
and educational level, and we examined the effects of these interactions, as well 
as the effects of vascular risk factors and cardiovascular disease, on temporal 
trends.
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present at baseline or m
idlife did not significantly 

m
odify our results (Table 4, and see Tables S10 

and S11 in the Supplem
entary Appendix). Ad-

justm
ent for preexisting and incident stroke and 

for other cardiovascular diseases also led to 
nearly unchanged estim

ates. This w
as true even 

though the risk of dem
entia after a stroke de-

creased over tim
e. D

uring the first epoch, the 
risk of dem

entia am
ong persons w

ho had had 
a stroke w

as alm
ost 9 tim

es as high as the risk 
am

ong those w
ho had not had a stroke, but 

during the fourth epoch, the risk w
as less than 

2 tim
es as high (P = 0.06 for interaction) (see 

Table 
S12 

in 
the 

Supplem
entary 

Appendix). 
W

hereas the effect of physiological m
easures 

(e.g., a rise in blood pressure of 10 m
m

 H
g) on 

the risk of dem
entia w

as identical across epochs, 
the adverse effect of heart failure and atrial fi-
brillation w

as less during the third epoch than 
during the first (P<0.10 for interaction), but this 
effect did not com

pletely explain the observed 
declines in the incidence of dem

entia.
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Results 
from

 
the 

Fram
ingham

 
H

eart 
Study 

show
ed a progressive decline in the incidence 

of dem
entia over three decades. This tem

poral 
trend and a parallel im

provem
ent in cardiovas-

cular health over tim
e w

ere both observed only 
in the cohort of persons w

ho had at least a high 
school diplom

a. Rising educational levels m
ight 

have contributed to the 5-year delay w
e observed 

in the m
ean age at onset of clinical dem

entia. 
H

ow
ever, the proportion of participants w

ho did 
not have a high school diplom

a w
as low

 during 
the last tw

o epochs, thus lim
iting a deeper in-

vestigation of trends in the incidence of dem
en-

tia in this subgroup.
Few

 studies can accurately track the incidence 
of dem

entia over tim
e, and our study provides 

robust evidence that indicates a declining trend. 
D

ata from
 Rochester, M

innesota, show
ed a 30%

 
decline in the age-adjusted incidence of dem

en-
tia during the second decade they studied (1985–
1994), but no significant trend w

as observed 
w

hen the entire study period (1975–1994) w
as 

considered. 7 M
oreover, in that study, estim

ates 
of the incidence of dem

entia could have been 
affected by changes in clinical practice and di-
agnostic criteria for dem

entia over tim
e, since 

ascertainm
ent of events w

as obtained by linkage 

Table 2. Temporal Trends in the Incidence of Dementia.*

Subtype
No. of 
Cases

Total No. of 
Observation 

Periods 5-Yr Cumulative Hazard Rate (95% CI)† 5-Yr Hazard Ratio (95% CI)‡
P Value  

for Trend

Epoch 1 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4 Trend§

Overall dementia 371 9015 3.6  
(2.9–4.4)

2.8  
(2.2–3.5)

2.2  
(1.8–2.8)

2.0  
(1.5–2.6)

0.78  
(0.59–1.04)

0.62  
(0.47–0.83)

0.56  
(0.41–0.77)

0.80  
(0.72–0.90)

<0.001

Alzheimer’s disease 264 9015 2.0  
(1.5–2.6)

2.0  
(1.5–2.6)

1.7  
(1.3–2.3)

1.4  
(1.0–1.9)

1.00  
(0.70–1.43)

0.88  
(0.62–1.25)

0.70  
(0.48–1.03)

0.88  
(0.77–1.00)

0.052

Vascular dementia 84 9014 0.8  
(0.6–1.3)

0.8  
(0.5–1.2)

0.4  
(0.2–0.7)

0.4  
(0.2–0.7)

0.89  
(0.51–1.56)

0.46  
(0.25–0.86)

0.45  
(0.23–0.87)

0.71  
(0.56–0.90)

0.004

*  The baseline examination period was between 1977 and 1983 for the first epoch, between 1986 and 1991 for the second epoch, between 1992 and 1998 for the third epoch, and between 
2004 and 2008 for the fourth epoch.

†  The 5-year cumulative hazard rates (the cumulative incidence of dementia per 100 persons over a period of 5 years) are adjusted for age and sex.
‡  The 5-year hazard ratios (the incidence of dementia during each epoch relative to the incidence during the first epoch) are adjusted for age and sex.
§  We estimated linear trends (the decline per decade in the 5-year incidence of dementia) using the elapsed mean time (in decades) between the first epoch and each consecutive epoch.
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Table 2. Temporal Trends in the Incidence of Dementia.*

Subtype
No. of 
Cases

Total No. of 
Observation 

Periods 5-Yr Cumulative Hazard Rate (95% CI)† 5-Yr Hazard Ratio (95% CI)‡
P Value  

for Trend

Epoch 1 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4 Trend§

Overall dementia 371 9015 3.6  
(2.9–4.4)

2.8  
(2.2–3.5)

2.2  
(1.8–2.8)

2.0  
(1.5–2.6)

0.78  
(0.59–1.04)

0.62  
(0.47–0.83)

0.56  
(0.41–0.77)

0.80  
(0.72–0.90)

<0.001

Alzheimer’s disease 264 9015 2.0  
(1.5–2.6)

2.0  
(1.5–2.6)

1.7  
(1.3–2.3)

1.4  
(1.0–1.9)

1.00  
(0.70–1.43)

0.88  
(0.62–1.25)

0.70  
(0.48–1.03)

0.88  
(0.77–1.00)

0.052

Vascular dementia 84 9014 0.8  
(0.6–1.3)

0.8  
(0.5–1.2)

0.4  
(0.2–0.7)

0.4  
(0.2–0.7)

0.89  
(0.51–1.56)

0.46  
(0.25–0.86)

0.45  
(0.23–0.87)

0.71  
(0.56–0.90)

0.004

*  The baseline examination period was between 1977 and 1983 for the first epoch, between 1986 and 1991 for the second epoch, between 1992 and 1998 for the third epoch, and between 
2004 and 2008 for the fourth epoch.

†  The 5-year cumulative hazard rates (the cumulative incidence of dementia per 100 persons over a period of 5 years) are adjusted for age and sex.
‡  The 5-year hazard ratios (the incidence of dementia during each epoch relative to the incidence during the first epoch) are adjusted for age and sex.
§  We estimated linear trends (the decline per decade in the 5-year incidence of dementia) using the elapsed mean time (in decades) between the first epoch and each consecutive epoch.
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Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

RESULTS
The 5-year age- and sex-adjusted cumulative hazard rates for dementia were 3.6 per 
100 persons during the first epoch (late 1970s and early 1980s), 2.8 per 100 persons 
during the second epoch (late 1980s and early 1990s), 2.2 per 100 persons during 
the third epoch (late 1990s and early 2000s), and 2.0 per 100 persons during the 
fourth epoch (late 2000s and early 2010s). Relative to the incidence during the first 
epoch, the incidence declined by 22%, 38%, and 44% during the second, third, 
and fourth epochs, respectively. This risk reduction was observed only among 
persons who had at least a high school diploma (hazard ratio, 0.77; 95% confi-
dence interval, 0.67 to 0.88). The prevalence of most vascular risk factors (except 
obesity and diabetes) and the risk of dementia associated with stroke, atrial fibril-
lation, or heart failure have decreased over time, but none of these trends com-
pletely explain the decrease in the incidence of dementia.

CONCLUSIONS
Among participants in the Framingham Heart Study, the incidence of dementia 
has declined over the course of three decades. The factors contributing to this 
decline have not been completely identified. (Funded by the National Institutes of 
Health.)

Abstract continued

Satizabal CL. N Engl J Med. 2016;374(6):523-32
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↵(t|Z) = ↵0(t) exp(�Z)

A rather simple time-to-event tool…

�

✓assume independent 
censoring

Cox, D. (1972). Regression Models and Life-Tables.  
Journal of the Royal Statistical Society. Series B (Methodological), 34(2), 187-220.

✓assume proportionality 
✓assume … 
✓R, SAS, Stata, …

✓explanatory variable(s) Z 
✓regression coefficient 

✓arbitrary and unknown 
function of time

we don’t care so much about it …

1972
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Satizabal et al. Response letter. N Engl J Med. 2016
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n engl j med 375;1 nejm.org July 7, 201694

In response to the question by Hinterberger 
et al.: we performed a post hoc analysis of trends 
for participants who were categorized as having 
“pure” Alzheimer’s disease rather than “mixed” 
Alzheimer’s disease. (Definitions of the two con-
ditions and the results of the analysis are also 
provided in Table 1.) The findings were similar 
in the two subgroups, with similar effect sizes.

Claudia Satizabal, Ph.D. 
Alexa S. Beiser, Ph.D. 
Sudha Seshadri, M.D.
Boston University School of Medicine 
Boston, MA 
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Since publication of their article, the authors report no fur-
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Vibratory Urticaria and ADGRE2
To the Editor: We are writing in response to the 
report by Boyden et al. (Feb. 18 issue)1 regarding a 
genetic variant associated with hereditary vibra-
tory angioedema and urticaria. Hereditary vibratory 
angioedema2 was reported by Dr. Roy Patterson 
and colleagues of Northwestern University in 1972. 
The description of a family and studies of hista-
mine release by Boyden et al.1 are virtually identical 
to the reports by Patterson and colleagues, which 
described the stimulation of swelling with a lab-
oratory vortex mixer and ascribed the swelling to 
histamine release.3 Nearly 40 years passed before 
the revelation1 of the likely genetic cause of this 
disorder, which provides insight into how a phys-
ical stimulus induces cutaneous mast-cell de-
granulation.

Allen P. Kaplan, M.D.
Medical University of South Carolina 
Charleston, SC 
kaplana@  musc . edu

Paul A. Greenberger, M.D.
Northwestern University Feinberg School of Medicine 
Chicago, IL

Mario Geller, M.D.
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No potential conflict of interest relevant to this letter was re-
ported.

1. Boyden SE, Desai A, Cruse G, et al. Vibratory urticaria as-
sociated with a missense variant in ADGRE2. N Engl J Med 2016; 
374: 656-63.
2. Patterson R, Mellies CJ, Blankenship ML, Pruzansky JJ. Vi-
bratory angioedema: a hereditary type of physical hypersensitiv-
ity. J Allergy Clin Immunol 1972; 50: 174-82.

Variable Risk of Dementia P Value for Trend

Epoch 1 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4 Trend

hazard ratio (95% CI)

Data censored at death vs. last medical 
visit

Censored at death in original study 1.00 0.78 
(0.59–1.04)

0.62 
(0.47–0.83)

0.56 
(0.41–0.77)

0.80 
(0.72–0.90)

<0.001

Censored at last medical visit in 
post hoc subgroup analysis

1.00 0.80 
(0.60–1.06)

0.63 
(0.48–0.84)

0.58 
(0.43–0.79)

0.81 
(0.73–0.91)

<0.001

Data for “mixed” Alzheimer’s disease 
vs. “pure” Alzheimer’s disease†

Mixed Alzheimer’s disease in origi-
nal study

1.00 1.00 
(0.70–1.43)

0.88 
(0.62–1.25)

0.70 
(0.48–1.03)

0.88 
(0.77–1.00)

0.052

Pure Alzheimer’s disease in post 
hoc subgroup analysis

1.00 0.86 
(0.58–1.28)

0.84 
(0.58–1.22)

0.67 
(0.45–1.02)

0.87 
(0.76–1.01)

0.062

*  Hazard ratios were adjusted for age and sex in each 5-year epoch, as compared with the first epoch (reference group).
†  Pure Alzheimer’s disease was defined as “definite or probable” Alzheimer’s disease, according to the criteria of the National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association 
(ADRDA), with no additional cause of dementia and “no possible” vascular dementia, according to the criteria of the National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) and the Association Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en Neurosciences 
(AIREN) or the criteria of the Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers (ADDTC). Mixed Alzheimer’s disease was defined as 
pure Alzheimer’s disease plus “possible” Alzheimer’s disease, according to the criteria of NINCDS–ADRDA, or “possible” vascular demen-
tia, according to the criteria of NINDS–AIREN or ADDTC.

Table 1. Risk of Dementia in the Framingham Heart Study over Time in Two Post Hoc Subgroups.*
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Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 
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Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
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Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

on aging populations where death is a predominant natural
competitor; and (3) environmental, where we first noticed
the problem of MDID [13]. The journals, displayed in
Table 1, are indexed in the electronic database MEDLINE
(Ovid) and have a high impact factor in their category (me-
dian IF in 2011: 4.9).

Studies solely based on register data, (nested)
caseecontrol, cross-sectional, case-crossover studies, and
studies not examining the association of one or more fac-
tors with a disease-type outcome were excluded. We further
excluded methods articles not presenting any study results,
systematic reviews, and meta-analyses. We allowed, how-
ever, for retrospective or prevalent disease event collection
based on a prospectively planned cohort study. We allowed
any factors to be primary risk factor variables or covariates.
We did not restrict the total study period, length of time be-
tween follow-ups, number of follow-up visits, or age at
study commencement and also allowed for retrospective
or prevalent disease event collection (e.g., where a new
research question is proposed after initiation of the cohort).

The title and abstract of all retrieved studies were
screened (by A.B. or P.O.) to identify obvious exclusions,

according to the predefined criteria stated previously. If
we were unable to determine eligibility based on title and
abstract, the full text of the article was examined.

2.1.2. Data extraction and assessment of criteria
Predefined study characteristics of eligible studies as re-

ported in the full text were recorded (A.B. or P.O.; cross-
check N.B.). For this, we modified the item bank for assess-
ment of risk of bias and precision for observational studies
of interventions or exposures [14]. We collected study data
relevant to estimating the prevalence of bias in risk factor
estimates (see Supplementary Material, Section 2). We
classified a study of illness-death type (i.e., able to be
modeled in terms of the illness-death multistate model) if
the primary outcome was a nonterminal event, and death
was prespecified as an outcome in the methods section or
was otherwise mentioned somewhere in the study article,
irrespective of whether the actual number of observed death
cases was reported.

One author (N.B.) evaluated eligible illness-death type
studies for susceptibility to MDID bias. A study was classi-
fied as susceptible if information on the primary disease
outcome was collected only at follow-up visits, and a con-
ventional regression analysis was performed. We classified
studies as not susceptible to MDID bias if investigators re-
ported having performed disease retrieval to reduce the rate
of MDID, for example, by consulting death certificates or
contacting hospitals if possible or if a combined endpoint
was investigated. We classified susceptibility to MDID bias
as unclear if the study accessed an established registry (inde-
pendently) collecting the events of interest, but if no further
information on the registry follow-up scheme was reported.

Table 1. Description of 125 identified illness-death-type cohort
studies

Characteristic
Illness-death-type

(n [ 125)

Susceptible to
missing disease
information due to
death bias (n [ 58)

Journal

American Journal
of Epidemiology

45 19 (42.2%)

International
Journal of
Epidemiology

10 3 (30.0%)

Journal of the
American
Geriatrics
Society

35 19 (54.3%)

Journal of
Gerontology,
Series A

20 14 (70.0%)

Environmental
Health
Perspectives

8 2 (25.0%)

Journal of
Occupational
and
Environmental
Medicine

7 1 (14.3%)

Year

2011 71 33 (46.5%)

2012 54 25 (46.3%)

Investigated
outcome type

Time-to-event 94 34 (36.2%)

Dichotomous 31 24 (77.4%)

Papers by search 
n = 1318

Illness-death-type 
n = 125

Screening evaluation: 
No cohort study 
Not time-to-event 
Not illness-death-type

Fulltext evaluation: 
No cohort study 
Not time-to-event 
Not illness-death-type 

Susceptible to MDID bias in 
relative risk estimates 

n = 58

Measures taken: 
Primary outcome registry 
Primary outcome retrieval

Combined outcome analysis

n = 527 
n = 308 
n = 95

n = 107 
n = 26 
n = 130

n = 41 
n = 17

n = 9

Fig. 2. Flow chart of study classification.

70 N. Binder et al. / Journal of Clinical Epidemiology 105 (2019) 68e79

Literature review, six journals, 2011-2012  
— epidemiologic, geriatric, and environmental

# studies CensDeath = 25 
# studies CensVisit (incl. 
exclusion of death cases) = 31 
# studies AllDiseased = 1 
# studies approach unknown =1 

‘Censorings’ are common choice

Binder N et al. J Clin Epidemiol. 2019;105:68-79.
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on aging populations where death is a predominant natural
competitor; and (3) environmental, where we first noticed
the problem of MDID [13]. The journals, displayed in
Table 1, are indexed in the electronic database MEDLINE
(Ovid) and have a high impact factor in their category (me-
dian IF in 2011: 4.9).
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study commencement and also allowed for retrospective
or prevalent disease event collection (e.g., where a new
research question is proposed after initiation of the cohort).

The title and abstract of all retrieved studies were
screened (by A.B. or P.O.) to identify obvious exclusions,

according to the predefined criteria stated previously. If
we were unable to determine eligibility based on title and
abstract, the full text of the article was examined.

2.1.2. Data extraction and assessment of criteria
Predefined study characteristics of eligible studies as re-

ported in the full text were recorded (A.B. or P.O.; cross-
check N.B.). For this, we modified the item bank for assess-
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of interventions or exposures [14]. We collected study data
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studies

Characteristic
Illness-death-type

(n [ 125)

Susceptible to
missing disease
information due to
death bias (n [ 58)
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Society
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Time-to-event 94 34 (36.2%)

Dichotomous 31 24 (77.4%)

Papers by search 
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Fig. 2. Flow chart of study classification.

70 N. Binder et al. / Journal of Clinical Epidemiology 105 (2019) 68e79

# studies CensDeath = 25 
# studies CensVisit (incl. 
exclusion of death cases) = 31 
# studies AllDiseased = 1 
# studies approach unknown =1 

Literature review, six journals, 2011-2012  
— epidemiologic, geriatric, and environmental

‘Censoring’ 
is the standard choice  

rather than the 
exception

‘Censorings’ are common choice

Binder N et al. J Clin Epidemiol. 2019;105:68-79.
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im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 
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Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Likelihood contributions for observation casesMathematische Grundlagen Theoretische Ergebnisse Ansätze zur Schätzung Numerische Untersuchungen Anwendung Zusammenfassung

Adaptiere Likelihood-Beiträge für Beobachtungsschema

I Für ein gemischt zeit-diskret-stetiges Beobachtungsschema haben Joly et al.
(2002) zugehörige Likelihood-Beiträge heuristisch formuliert; rigorose
Herleitung mittels Zählprozess-Notation durch Commenges (2003)

I Ich adaptiere die Beiträge für das Schema der retrospektiven
Ereigniserfassung in einer prospektiven Kohorte in folgender Weise:

Fall 1: Für i 2 S1 = {i : T
i ,Ti

D
> ⌧2} :

LI = P00(⌧0, ⌧2)

Fall 2: Für i 2 S2 = {i : ⌧0 < T
i  ⌧2,T

i

D
> ⌧2} :

LII = P00(⌧0,T�)↵01(T)P11(T , ⌧2)

Fall 3: Für i 2 S3 = {i : ⌧0 < T
i < ⌧1 < T

i

D
< ⌧2} :

LIII = P00(⌧0,T�)↵01(T)P11(T ,TD)↵12(TD)

Fall 4: Für i 2 S4 = {i : ⌧k�1 < T
i  T

i

D
< ⌧k , k = 1, 2} :

LIV = P00(⌧0,TD�)↵02(TD) + P00(⌧0, ⌧k�1)P01(⌧k�1,TD�)↵12(TD)
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Mathematische Grundlagen Theoretische Ergebnisse Ansätze zur Schätzung Numerische Untersuchungen Anwendung Zusammenfassung

Unidirektionales Illness-death-Modell

I Stochastischer Prozess (X(t))t�0 mit Zeit t 2 [0,1), Zustandsraum
S = {0, 1, 2} und möglichen Übergängen 0! 1, 0! 2, und 1! 2
(Andersen et al., 1993)

I Prozess definiert durch zwei Stoppzeiten (= Ereigniszeiten):

T = inf{t > 0 | X(t) , 0}
TD = inf{t > 0 | X(t) = 2}

I Prozess erzeugt Filtrierung Ft = �(X(s); s  t) aus Übergängen im
Zeitinterval [0, t ]; wir betrachten den Prozess als Markovsch, d.h.:

Phj(s, t) := P(X(t) = j | X(s) = h,Fs�)

= P(X(t) = j | X(s) = h)

h, j 2 S, h , j, s < t , s� meint ‘strikt vor Zeitpunkt s’.
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Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Fully parametric 
likelihood

Penalized likelihood
(Joly et al. Biostatistics. 

2002)

Multiple imputation
(Yu et al. BiomJ. 2010)

Developed  
for Estimating dementia incidence and risk factors for dementia and death

Likelihood All approaches build on identical likelihood contributions  
(tailored for interval-censored data) allowing for differential mortality 

Estimation
requirements 

Weibull intensities    
(parametric)

Smooth intensities
(Splines)

Advantage Converges even with 
sparse data information

More flexible than fully 
parametric model

Data imputed based on 
Cox model can be 

analyzed with any model

Disadvantage Weibull distribution may 
be too restrictive

May fail to converge in 
sparse data

Estimation requirements may 
be too restrictive 

Software SmoothHazard SmoothHazard Binder et al. (Biom J. 2017)

αhj(t)αhj(t)

40 2. Modeling data with missing disease information due to death

Table 2.1: Comparison of the three full likelihood based approaches by means of the char-
acteristics specified in the left column.

Approach
Weibull parametric
likelihood

Spline-based penal-
ized likelihood

Multiple imputation ap-
proach

Methods’
estimation
requirements

Weibull distributed
baseline transition
intensities ↵hj;0(t)

Baseline transition in-
tensities ↵hj;0(t) are
approximated by lin-
ear combinations of
M-splines

(1) ↵02(t) / ↵12(t) and
(2) �02 = �12 = �2.

These assumptions
may not be required
for our data structure.

Advantages
of the method

Converges even with
sparse data informa-
tion.
If correctly specified,
the parametric model
tends to have more
power than the other
two models.

Due to the Splines it
is more flexible than
a fully parametric
model.

The data is imputed
based on the Cox
model, leaving the
transition intensities
unspecified.
The imputed data can
be analyzed with any
model.

Disadvantages
of the method

Weibull distribution
may be too restrictive
for the data

May fail to converge in
sparse data

Assumptions made by
Yu et al. (2010) may be
too restrictive

Real data ap-
plications

NephroTest study for
investigating risk fac-
tors of chronic kidney
disease progression
(Boucquemont et al.,
2014)

PAQUID cohort study
for investigating risk
factor for dementia
onset (e.g. Leffondré
et al., 2013)

Honolulu Asia Aging
Study for investigating
risk factor for dementia
onset (Yu et al., 2010)

Multistate model approaches (& dementia)



 

Aktenzeichen  
Freiburg, 25. Mai 2017 

Titel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit freundlichen Grüßen, 

Prof. Dr. Harald Binder

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 

Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6661 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 

Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 

Empfänger

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg

 

 UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG · Anstalt des öffentlichen Rechts · Sitz Freiburg 
Aufsichtsrat Vorsitzender: Ministerialdirigent Clemens Benz 
Vorstand Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c.  mult. Jörg Rüdiger Siewert (Vorsitz) 
Stellvertretender Leitender Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen 
Kaufmännischer Direktor: Dipl.-Verwaltungswirt (FH) Bernd Sahner  
Dekanin der Medizinischen Fakultät: Prof. Dr. Kerstin Krieglstein 
Pflegedirektor: Helmut Schiffer 

Bankverbindung 
Deutsche Bank Freiburg  
BLZ 680 700 30  Konto-Nr. 301481 00 
IBAN DE22 6807 0030 0030 1481 00  
BIC DEUTDE6FXXX 
 
www.uniklinik-freiburg.de 

 

 

 

Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 

Institut für Medizinische 
Biometrie und Statistik 
 
Leitung: 
Prof. Dr. Harald Binder 
Telefon  0761 203-6670 
binderh@imbi.uni-freiburg.de 
 
 
Sekretariat:  
Andrea Goldenstedt 
Telefon  0761 203-6662 
Telefax   0761 203-6680 
sec@imbi.uni-freiburg.de 
 

 
Prüfungsamt Informatik 
Fachbereich Informatik und Mathematik (FB 12) 
Goethe-Universität 
 
60629 Frankfurt am Main 
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM FREIBURG 
Institut für Medizinische Biometrie und Statistik · Stefan-Meier-Str. 26 
79104 Freiburg 

1

Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo

Fully parametric 
likelihood

Penalized likelihood
(Joly et al. Biostatistics. 

2002)

Multiple imputation
(Yu et al. BiomJ. 2010)

Developed  
for Estimating dementia incidence and risk factors for dementia and death

Likelihood All approaches build on identical likelihood contributions  
(tailored for interval-censored data) allowing for differential mortality 

Estimation
requirements 

Weibull intensities    
(parametric)

Smooth intensities
(Splines)

Advantage Converges even with 
sparse data information

More flexible than fully 
parametric model

Data imputed based on 
Cox model can be 

analyzed with any model

Disadvantage Weibull distribution may 
be too restrictive

May fail to converge in 
sparse data

Estimation requirements may 
be too restrictive 

Software SmoothHazard SmoothHazard Binder et al. (Biom J. 2017)

Multistate model approaches (& dementia)

αhj(t)αhj(t)

40 2. Modeling data with missing disease information due to death

Table 2.1: Comparison of the three full likelihood based approaches by means of the char-
acteristics specified in the left column.

Approach
Weibull parametric
likelihood

Spline-based penal-
ized likelihood

Multiple imputation ap-
proach

Methods’
estimation
requirements

Weibull distributed
baseline transition
intensities ↵hj;0(t)

Baseline transition in-
tensities ↵hj;0(t) are
approximated by lin-
ear combinations of
M-splines

(1) ↵02(t) / ↵12(t) and
(2) �02 = �12 = �2.

These assumptions
may not be required
for our data structure.

Advantages
of the method

Converges even with
sparse data informa-
tion.
If correctly specified,
the parametric model
tends to have more
power than the other
two models.

Due to the Splines it
is more flexible than
a fully parametric
model.

The data is imputed
based on the Cox
model, leaving the
transition intensities
unspecified.
The imputed data can
be analyzed with any
model.

Disadvantages
of the method

Weibull distribution
may be too restrictive
for the data

May fail to converge in
sparse data

Assumptions made by
Yu et al. (2010) may be
too restrictive

Real data ap-
plications

NephroTest study for
investigating risk fac-
tors of chronic kidney
disease progression
(Boucquemont et al.,
2014)

PAQUID cohort study
for investigating risk
factor for dementia
onset (e.g. Leffondré
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Multi−state model based reanalysis
 SmoothHazard, separate models
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Multi−state model based reanalysis
 SmoothHazard, separate models
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barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
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schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
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Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 
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1. What does a conventional Cox analysis estimate that 
retrospectively censors deaths with unknown disease status? 
• 'Censoring' not well defined; Biased depending on differential 

mortality (Binder and Schumacher, J Clin Epidem. 2014) 
2. To what extent can approaches based on full likelihood of a 

multi-state model avoid bias in effect estimates? 
• Multi-state model-based approaches are adequate choice for this 

type of data and generally yield less biased effect estimates 
• Approaches should be applied side by side as they are based on 

different statistical assumptions (Binder et al., Biom J. 2017) 

3. How often are ad-hoc analyses carried out in practice or which 
studies are susceptible to bias in estimates of disease risk? 
• Data often not recognized as of type with Illness-death structure 
• Conventional analyses performed even in leading medical journals 

(Binder et al., J Clin Epidem. 2019)

Summary
MDID bias
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Summary

• Aim: critically examine recent finding of a decline in dementia 
incidence by applying an analysis method developed for 
interval-censored illness-death-type data 

• Reported decline can be attributed to  
• (a) failure to examine the proportional hazards assumption 

for epochs in Cox regression 
• (b) use of inappropriate statistical methods for analyzing 

interval-censored time-to-event data including cases with 
missing or inconclusive disease information due to death 

• Still, a trend analysis within Framingham could be 
possible by dispensing with the epoch structure and 
comparing the original with the offspring cohort in a multi-state 
model analysis

Dementia study within Framingham Heart Study
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Implications for the methods development community
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Aktenzeichen  
Freiburg, 26. Mai 2017 

 

Gutachten zur Masterarbeit von Frau Dewi 
 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

 
im Folgenden finden Sie mein Gutachten zur Masterarbeit  
 

Etablierung einer Software zur Klassifizierung von genetischen Varianten 
in der humangenetischen Diagnostik 

 
von Frau Sri Dewi. 
 
Das Thema der Arbeit stammt aus dem Bereich Humangenetik, spezifisch der klinischen 
Diagnostik auf Basis von genetischen Varianten, wie sie routinemäßig in Universitätskli-
niken stattfindet. Dieser Anwendungsbereich hat in den letzten Jahren durch die Verfüg-
barkeit und Kostenerstattung von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken eine enorme 
Veränderung erlebt. So wird nun für Patientinnen und Patienten routinemäßig eine sehr 
große Zahl von potentiellen Varianten untersucht, und diese Information muss in die Di-
agnostik integriert werden. Dies umfasst auch die Annotation mit Phänotyp-Information 
und die Pathogenitätseinstufung. 
 
Frau Dewi hat nun eine Software entwickelt, welche die in einer bereits existierenden 
Datenbank hinterlegte Annotation über Datenbankabfragen aktualisiert und auch Häufig-
keitsanalysen über mehrere Individuen hinweg ermöglicht. Die Notwendigkeit zur Aktua-
lisierung ergibt sich aus der klinischen (und gesetzlichen) Anforderung Patientinnen und 
Patienten auf dem aktuellen Stand des Wissens zu informieren. Entsprechend ist die 
Arbeit von Frau Dewi sehr relevant. 
 
Die Arbeit beginnt mit einer sehr anschaulichen Darstellung des biologischen und klini-
schen Hintergrundes, aus der Frau Dewi klar die Anforderungen an die zu entwickelnde 
Software ableitet. Im Anschluss werden zu integrierende Software-Werkzeuge darge-
stellt. Hier ist zu bemerken, dass für den kompletten Ablauf eine sehr große Zahl von 
Komponenten zu integrieren ist, was eine besondere Leistung darstellt. Dies lässt es 
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Geht es nun etwa schneller? 
Das ist wirklich seltsam, denn 
das Lo
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