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Hintergrund und Motivation
Was treibt uns an?

Kontext Seltene Erkrankungen
— selten heil3t: <5 von 10.000 Menschen; Deutschland: ca. 4 Mio. Betroffene
— ca. 8.000 unterschiedliche Seltene Erkrankungen, ca. 80% genetisch bedingt

Besondere Herausforderungen
— geringe Fallzahlen, komplexe Krankheitsbilder
— geringe Anzahl raumlich verteilter Experten

- hohe Zahl initiativer Fehldiagnosen/deutlich verzogerte Diagnosestellung, erschwerte
medizinische Versorgung

Deutschlandweit gibt es noch kein konkretes,
umfassendes Konzept fiir den Einsatz von Big Data zur
ersorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen.
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Kleiner Exkurs
Big Data

Dimensionen: die grof3en 5V von Big
Data (Marr, 2015)

— Volume: Datenmenge

— Velocity: Geschwindigkeit
— Variety: Vielfalt

— Veracity: Glaubwurdigkeit
— Value: Wert

Legend

Technologien und Methoden

— Datenhaltung

— Datenzugriff

— Analytische Verarbeitung

— Fortgeschrittene Visualisierungen
— Datenintegration

— Daten Governance und -sicherheit
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Visualisierung der Behandlungspfade von mehr als 18.000
Patienten mit kolorektalem Karzinom aus 10 Universitdtskliniken
(Maier C et al., 2018)

Maier C et al.. Towards Implementation of OMOP in a German University Hospital Consortium. Appl Clin Inform. 2018; 9(1):54-61
Marr B. Big Data- Using SMART Big Data, Analytics and Metrics To Make Better Decisions and Improve Performance. Wiley & Sons, US, 2015
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Projektziele
Was wollen wir erreichen?

Entwicklung eines fachubergreifenden, praxisnahen

Szenarios unter Anwendung von Big Data Technologien oo m

— Berucksichtigung technischer, systemischer, 0
organisatorischer, rechtsregulatorischer . @ o
Voraussetzungen

— Evaluation: Grenzen/Barrieren, zu erwartender .e.
klinischer Nutzen aus Arztesicht, Nutzungspotentiale und
Akzeptanz aus Patientensicht syt com/MIea RNE we

graphic-1-Patient-Data-1.png

Entwicklung eines MaBRnahmenplans fur die mittelfristige sl
Umsetzung des Szenarios -
Okonomische Analyse hinsichtlich ggf. erforderlicher "‘ |
. oy .. '
Anpassungen der Vergltung, Investitionskosten fur das ®
Szenario
Bildquelle: http://thatcompany.wpengine.com/wp-
content/uploads/2017/03/best-practice-puzzle-shows-
effective-habit_MyK3xGPO-300x226-300x226.jpg
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Arbeits- und Zeitplan
Wie gehen wir vor?

Ist-Analyse:
Versorgungsprozess,

Initiales
IT-Systeme, Daten, Big Data Szenario

Technologien

Evaluation,
Szenarioanpassung,
MalBnahmenplan
Okonomische Analyse

Start Zi-Congress (M1 | M2

M3 Ende

03/19 07/19 | 08/19, | : | 01/20 02/20
>
}IIIIIIIII}IIIIIIIII*IIIIIIIII*I' | | | | I |
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Arbeits- und Zeitplan
Wie gehen wir vor?

Ist-Analyse:
Versorgungsprozess,

IT-Systeme, Daten, Big Data
Technologien

Start Z[-Congress M1 Ende
03/19 1 07/19 : 02/20

B e e e e e e B

Ist-Analyse

— Abbildung Versorgungsprozess - Literatur, Expertenworkshop
(ambulant tatige Arzte, Experten aus Zentren fur Seltene Erkrankungen)

— Analyse IT-Systeme (Schnittstellen, Funktionen...) > Marktanalyse
— Identifikation obligatorischer/fakultativer Daten - Narratives Review
— Identifikation geeigneter Big Data Technologien >Umbrella Review
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Arbeits- und Zeitplan
Wie gehen wir vor?

Initiales

Szenario

Start Zi-Congress | M2
03/19 ’ 1 08/19

—t II

Initiales Szenarios

— Abbildung fachubergreifendes, praxisnahes ,Big Data” Szenario >

Expertenworkshop (Arzte, Patientenvertreter, IT-Experten, Versorgungsforscher,
IT-Sicherheitsbeauftragte, Datenschutzbeauftragte)
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Arbeits- und Zeitplan
Wie gehen wir vor?

Evaluation,
Szenarioanpassung,

MalBnahmenplan
Okonomische Analyse

Start Z[-Congress M3 Ende

03/19 | | 1 01/20 02/20

Evaluation

— Analyse (klinischer) Nutzen, Akzeptanz, mogliche Barrieren/Grenzen
und Sammlung Losungsmadglichkeiten = Online-Befragung

(Arzte, Patienten, IT-Experten, Versorgungsforscher)
Szenarioanpassung, MalBnahmenplan

— Finalisierung Szenario und Erarbeitung Mallnahmenplan =>

Expertenworkshop (Arzte, Patientenvertreter, IT-Experten, Versorgungsforscher,
IT-Sicherheitsbeauftragte, Datenschutzbeauftragte)
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Arbeits- und Zeitplan
Wie gehen wir vor?

Evaluation,
Szenarioanpassung,

MalBnahmenplan
Okonomische Analyse

Start Zi-Congress M3 Ende
03/19 ’ i 1 01/20 02/20

—_—

Okonomische Analyse

— grobe Abschatzung ggf. nétiger Vergltungsanpassung und
Investitionskosten = Simulation der Wirkung des entwickelten

Szenarios
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Erste Ergebnisse

Versorgungsprozess,
IT-Systeme, Daten,

Was konnen wir schon ,vorzeigen"?

Ubergreifendes Prozessmodell

r e \
Suche nach ”a‘ffl""l_‘“ﬂ Aufnahme in Diagnose
Arztiichem Rat el s einem ZSE stellung im ZSE
a stellung
# E S I = e

Initiales Prozessmodell

*Literaturanalyse

— Startpunkt: Suche nach arztlichem Rat;
Endpunkt: Behandlung und Therapie

— Problem: Komplexitat, Variabilitat o et
(" S p eZ i e | I e P rOZ e Sse“) Hausirztliche Diagnosestellung

— Fokussierung: endokrinologische
Erkrankungen

— Herausarbeiten der Kernprozesse
— Abbildung Varianten: Phenylketonurie

> Suche nach arztlichem Rat

F e——————— — 1
H

(PKU), Pro-Opiomelanocortin-Mangel
(POMCQ)
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Erste Ergebnisse

Versorgungsprozess,

IT-Systeme, Daten,

Was konnen wir schon ,vorzeigen"?

System URL Art  Unterstiitzungsfunktionen

IT-Systeme und Schnittstellen po

* IVI a r kta n a | Se TURBOMED | https://fwww.cam.com/de/arzt_zahnarzt/ais/egm_turbomed AlS  PRAXIS-
Jegm_turbomed_produktinformationen MAMNAGEMENT, PRAXIS-
Jein_arztinformationssystem_wie_fuer_sie_gemacht.de.jsp ORGANISATION,ABRECHNUNG,DOKUMENTATION,

KARTEIKARTE, FORMULARWESEN, STATISTIK,

— Analyse der TOP 20 fuhrenden Systeme T o s TAUSCr

d Al | . d o e QUALITATSMANAGEMENT
e r ge m e I n m e IZI n (KBV’ 201 8) MEDISTAR https://www.cgm.com/de/arzt_zahnarzt/ais/medistar AlS | Abrechnung. Archivierung, Dokumentation,
/medistar_produktinformationen Kemmunikation, Praxisorganiation,

1 H /medistar_produktinformationen_broschueren Qualitistsmanagement, Wirtschaftsanalyse,
- We b S Ite S d e r H e rSte I I e r, te C h n I S C h e ;’medistar;broschueren.de‘jsp Telekonsultation
11 1 xisynet https://arztsoftware.medatixde/softwarefxisynet/ AlS
eports/Systemspezifikationen...

x.concept https://arztsoftware.medatixx.de/software/xconcept/ AlS
. .
- U nte rstu tZ u n gSfu n ktl O n e n x.comfort https://arztsoftware.medatixx.de/software/xcomfort/ AlS
ALBIS https:/fwww.cgm.com/de/arzt_zahnarzt/ais/albis AlS | Karteikarte, Praxisorganisation, Termin- und

- Vi S u a I i S i e ru n ge n Jalbis_de.dejsp ies;é\frcenmaga?agzemj Ab;echm‘mg, digitale
— Schnittstellen/Zugangsformen

Statistik, Dokumentation, Versorgungsmangment

QUINCY https:/fwww.frey.de/quincy-die-praxissoftware-die-ihren- AlS | Praxisorganisation,Abrechnung und
I nte ro e ra b i | itét/Sta n d a rd S WIN alltag-versteht/ BuchaltungStatistiken/Analysen/Auswertungen
p CGM M1 https://www.cgm.com/de/arzt_zahnarzt/ais/cgm_m1_pro AlS  Abrechung, Medikamentendatenbank,
PRO Jegm_m1_pro_produktinformationen Medikationsplan, Finanzen, Statistik,
fihr_arztinformationssystem_der_neusten_generation.de.jsp Dokumentation, Zeit- und Ressorcenmanagment,

Qualitatsmanagment

Medical https:/fwww.indamed.de/arztsoftware/medical-office- AlS | Dokumentation, Zeitmanagment, Statistik,
Office professional.html Abrechnung

EL - Elaphe https:/fwww.softland.de/ AlS

Longissima

DURIA https:/fwww.duria.de/cms/startseite AlS

53-Win https://www.praxiscomputer.de/ AlS | Patientenliste, Elektronische Karteikarte, Isiten,

Rezeptdruck, Statistik, Suchfunktion,
Terminkalender

Kassenarztliche Bundesvereinigung. TOP 20 Systeme - Allgemeinmediziner (2018). Internet: https://www.kbv.de/media/sp/Arztgruppe_Allgemeinmediziner.pdf
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Ist-Analyse:
Versorgungsprozess,
IT-Systeme, Daten,
Big Data Technologien

Erste Ergebnisse
Was konnen wir schon ,vorzeigen*?

Potentielle Big Data Technologien Records identified
= through database
*Umbrella Review 5 seerchne
— Suchbegriffe aus den Bereichen: E
.Seltene Erkrankungen®, , Big Data"” e
+Entscheidungsunterstutzung”, duplictes removes
. . . " - n=126
+Kunstliche Intelligenz"... :
— Datenbanken: Medline, Embase, 3 '
CINAHL, EBSCO host, Science Direct, IEEE i g [
Xplore
. “é‘ L 4
o elngeSChIossene Paper' 5 ;;n Full-text articles Full-text articles
&5 assessed for N exluded, with
. . . eligibility " reasons
*Erganzung: selektive Literaturrecherche (n=27) (n=22)
— neue Suchbegriffe: ,Expertensysteme”, -
.Regelbasierte Systeme”... 3 Studies included
€ qualitative Fokus: Analyse
— Datenbanken: Medline, Science Direkt, s genetischer Daten

|IEEE Xplore
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Erste Ergebnisse

Was konnen wir schon ,vorzeigen*?

Potentielle Big Data Technologien
Beispiel: FindZebra (Danemark)

— Webbasierte Suchmaschine

— Eingabe von Symptomen und/oder
Phanotypen

— benutzt im Gegensatz zu allgemeinen
Suchmaschinen (Google, etc.) eine
begrenzte Anzahl von definierten
hochwertigen Quellen (z.B. OMIN, Orphanet,
GARD, NORD)

— Vergleich: In den Top 20 der
Suchergebnisse findet sich bei
FindZebra zu 68% das richtige Ergebnis,
bei Google nur zu 32% (vgl. Dragusin 2013)

Dragusin et al. FindZebra: a search engine for rare diseases. IntJ Med Inform. 2013; 82(6): 528-38

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

BMG-Projekt ,BIDA-SE”
TU Dresden, ZEGV// Dr. Brita Sedlmayr

FindZebra

Diseases

arrythmia, hypoglycemia,

Carnitine-acylcarnitine tra... (5 articles)

Carnitine palmitoyl transf... (6 articles)
Carnitine palmitoyl transf... (2 articles)
Carnitine palmitoyl transf... (2 articles)
CPT Il deficiency (3 articles)

Very long chain acyl-CoA dehydrogen.
Systemic primary carnitine deficiency
Timothy syndrome (2 articles)
Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydr...
Exercise-induced hyperinsulinemic hy...
Neonatal hypoeglycemia

Reactive hypoglycemia

Cardiogenic shock

Hyperinsulinism due to IN... (2 articles)
Adult-onset non-insulinoma persisten...
Cardiac arrhythmia

3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria

Ist-Analyse:
Versargungsprozess,

IT-Systeme, Daten,
Big Data Technologien

Download gene list

Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency Addto

Retrieved: 27-07-2015
Source: WIKIPEDIA (Original article)
Associated genes: s/c25: h

Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency is a rare, autosomal recessive metabolic
disorder that prevents the body from converting long-chain fatty acids into energy, particularly
during periods without food. Carnitine, a natural substance acquired mostly through the diet, Father
is used by cells to process fats and produce energy. People with this disorder have a faulty
enzyme that prevents long-chain fatty acids from being transported into the innermost part of
the mitochondria for processing.

Presentation

The signs of carnitine-acylcarnitine translocase deficiency usually begin within the first few

hours of life. Seizures, an irregular heartbeat, and breathing problems are often the first signs

of this disorder. This disorder may also cause extremely low levels of ketones (products of fat 4= ek
breakdown that are used for energy) and low blood sugar ( hypoglycemia). Together, these

two signs are called hypoketotic hypoglycemia. Other signs that are often present include ammonia in the blood
(hyperammonemia), an enlarged liver (hepatomegaly), heart abnormalities (cardiomyopathy), and muscle weakm
disorder can cause sudden infant death.

Pathophysiology

Mutations in the SLC25A20 gene lead to the production of a defective version of an enzyme called camitine-acylc
translocase. Without this enzyme, long-chain fatty acids from food and fats stored in the body cannot be broken
processed. As a result, these fatty acids are not converted into energy, which can lead to characteristic signs and
this disorder, such as weakness, hypoglycemia, and an irregular heartbeat. Free long-chain fatty acids or those tt
with carnitine can affect the electrical properties of cardiac cells causing an irregular heart beat (arrhythmia, whi
cardiac arrest). Fatty acids may also build up in tissues and can damage the heart, liver, and muscles, and cause
complications. This condition has an autosomal recessive inheritance pattern, which means the defective gene it
autosome, and two copies of the gene - one from each parent - must be inherited to be affected by the disorder. 1
child with an autosomal recessive disorder are carriers of one copy of the defective gene, but are usually not affe
disorder.

www.findzebra.com
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Erste Ergebnisse

Versorgungsprozess,
IT-Systeme, Daten,

Was konnen wir schon ,vorzeigen"?

Potentielle Big Data Technologien
Beispiel: face2gene (FDNA, USA)

a INPUT IMAGE EXTRACT PHENOTYPE OUTPUT SYNDROMES
MRXL Bain Type

Angelm
Prader- WII
ChpoGdl
| Potocki-Lupski
Phelan-McDe
e

— kostenlose Smartphone-App fur Kliniker

Fragile XMR

Williams~Beuren
Tnsomy 18
Tel

— Funktion: Kunstliche Intelligenz gleicht
Portraits nach relevanten

08 ®
bl 1]
-u||||||| |
5
3
3
8
o
A

Merkmalen/Dysmorphien ab (vergleich der ;
Daten mit anderen gespeicherten Fallen/der London ' I; S
Dysmorphology Database) ~ S s —

— Visualisierung der Ahnlichkeit zu e | wgel L MEEEEE
anderen Gesichtern mittels Splitscreen =1 Bl bes |->sa:-—
oder Headmap e —

— Vorschlag wahrscheinlicher S e e
Syndromdiagnosen ?

— bei unklaren Fallen: App-Konsil
( EX p e rte n p a n e I) ﬁ:lt)ujlﬂélggzgugrozv;?)\ggtﬂ Identifying facial phenotypes of genetic disorders using deep learning.
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Wissenschaftliche Sichtbarkeit
Wo finden Sie unsere Ergebnisse?

Professur fiuir Medizinische Informatik, TU Dresden

Internet: https://tu-dresden.de/med/mf/imb/forschung/

: :
forschungsprojekte/bida-se
Data Anwendungen im Kontext seltener Erkrankungen
0 r oo (BIDA-SE)
Michéle Kimmel

Michele.Kuemmel@uniklinikum-dresden.de

HINTERGRUND

Ze n t r u m fl.:l r EVi d e n Z ba s i e rte l/-/-) Zentrum filJr Evidenzbasierte Universitatsklinikum _
. ‘.~ | Gesundheitsversorgung Carl Gustav Carus
Gesundheitsversorgung, TU Dresden

Internet: https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-
klinikum/universitaetscentren/zegv/projekte/bida-se

Dr. Brita Sedlmayr
Brita.SedImayr@uniklinikum-dresden.de

Wir freuen uns auf wissenschaftlichen Austausch!
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