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Gender-Erklarung

An dieser Stelle erfolgt der Hinweis, das zur besseren Lesbarkeit dieser Dissertation die mann-
liche Sprachform verwendet wird. Hiermit sind jedoch auch die weiblichen und anderen Ge-

schlechteridentitaten gemeint.



1. Einleitung

1.1 Gegenstand und Bedeutung

Gemal einer Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird eine Erkrankung als sel-
ten bezeichnet, wenn weniger als 1,3 von 2000 Menschen betroffen sind (Lopes et al., 2018).
Schatzungsweise existieren derzeit ca. 7000 verschiedene Seltene Erkrankungen (SE) mit ca.
400 Millionen Betroffenen weltweit (World Health Organization, 2013). Viele dieser Erkrankun-
gen verlaufen schwerwiegend, chronisch, degenerativ oder sind lebensbedrohlich. Zudem
kénnen sie zu einer Lebensbeeintrachtigung oder schweren Behinderung flihren (Evans &
Rafi, 2016; Taruscio et al., 2017). Weiterhin sind 80 % der SE auf einen genetischen Ursprung
zurtckzufiihren. Es werden aber auch infektidse und immunologische Faktoren beobachtet
(Committee on Accelerating Rare Diseases Research and Orphan Product Development,
2010; Puiu & Dan, 2010; Griffon et al., 2016; Genetic Alliance UK 2018, 2018).

Bevor die Diagnose einer SE gestellt werden kann, vergehen mitunter mehrere Jahre. Viele
der Erkrankungen werden zu spat oder gar nicht diagnostiziert, vor allem solche mit Phanoty-
pen, die erst im spateren Alter auftreten, beispielsweise bei systematischen Autoimmunerkran-
kungen wie der Sklerodermie (Hunzelmann, 2013) oder der Niemann-Pick-Krankheit (Evans
& Rafi, 2016). Viele Patienten berichten von einer ,diagnostischen Odyssee’, die mitunter

Jahre oder sogar Jahrzehnte andauern kann (Evans & Rafi, 2016).

Die Suche nach der richtigen Diagnose kann bei den Patienten zu jahrelangen Einschrankun-
gen und einem hohen Leidensdruck fihren. Die verzégerte Diagnosestellung kann dabei mit
mangelndem klinischen Wissen und mangelnder Erfahrung bezuglich der SE begriindet wer-
den (Shen et al., 2018). Die meisten Arzte sehen nur sehr wenige Patienten mit einer SE in
ihrer medizinischen Laufbahn. Zudem weisen die Erkrankungen Symptome auf, die auch mit
haufigen Erkrankungen einhergehen und teilweise tiberlappen. Arzte beriicksichtigen daher in
der Regel fur die Diagnostik allgemeine Erkrankungen, die ihnen geldaufig sind und sich mit
den verfugbaren Informationen Uber den Patienten decken. Der weit verbreitete klinische
Aphorismus lautet, bei der Diagnostik an ,Pferde‘ anstatt ,Zebras' zu denken. Dies bedeutet,
dass den ,haufigen® Erkrankungen (Pferde) mehr Aufmerksamkeit geschenkt wird als den be-
sonderen Charakteristiken der Patienten (Zebras) (Institute of Medicine (US) Committee on
Accelerating Rare Diseases Research and Orphan Product Development, 2010; Haran &
Schattner, 2011).



Chancen der Medizininformatik-Initiative fiir Seltene Erkrankungen

Neben den Herausforderungen bei der Diagnosestellung gibt es auch einige Einschrankungen
in der Erforschung von SE. Da nur wenige Patienten mit einer SE existieren und die Experten
fur diese Erkrankungen oftmals Uberregional verteilt sind, stehen in der Regel auch wenige
Daten zur klinischen Forschung zur Verfigung (Mascalzoni et al., 2013; Storf et al., 2017).
Daher erscheinen Forschungsnetzwerke, die klinisches Wissen verschiedener Institutionen
bindeln und verfigbar machen, um neues Wissen fir die Forschung und Versorgung zu ge-
nerieren, vor allem flr SE sinnvoll (Mascalzoni et al., 2014). Das Bundesministerium fur Bil-
dung und Forschung (BMBF) hat im Jahr 2015 die Medizininformatik-Initiative (Mll) ins Leben
gerufen, um sowohl die medizinische Forschung als auch die Patientenversorgung durch in-
novative IT-Ldsungen zu verbessern (Gehring & Eulenfeld, 2018). In der MIl werden vier Kon-
sortien von Universitatskliniken mit der Aufgabe betraut, sogenannte Datenintegrationszentren
(D1Z) an den Kliniken einzurichten, um die technischen und organisatorischen Voraussetzun-
gen fur einen standortubergreifenden Datenaustausch zu schaffen (Gehring & Eulenfeld,
2018). Eines dieser Konsortien ist MIRACUM (Medical Informatics in Research and Medicine),
das im Rahmen verschiedener Anwendungsfalle (Use-Cases) den Nutzen der DIZ demonst-
rieren wird. Die Anwendungsfelder dieser Use-Cases liegen nicht nur im Bereich der SE, son-
dern z. B. in der IT-basierten Patientenrekrutierung fur klinische Studien, der IT-Unterstutzung
fur molekulare Tumorboards in der Onkologie und der Entwicklung von Pradikationsmodellen
in der Neuroonkologie und Pneumologie. Im Use-Case ,Roll out Rare Diseases* wird die Ent-
wicklung eines klinischen Entscheidungsunterstitzungssystems fur SE angestrebt (Prokosch
et al., 2018).

Klinische Entscheidungsunterstiitzung fiir Seltene Erkrankungen

Um den Arzt bei der Diagnostik eines Patienten zu unterstiitzen, kénnen klinische Entschei-
dungsunterstitzungssysteme (engl. Clinical Decision Support Systems (CDSS)) verwendet
werden. Sutton et al. definieren ein CDSS als ein Software-System, das die Gesundheitsver-
sorgung verbessert, indem medizinische Entscheidungen durch gezieltes klinisches Wissen,
Patienteninformationen und andere Gesundheitsinformationen verbessert werden. Ein traditi-
onelles CDSS vergleicht die Merkmale eines einzelnen Patienten mit einer computergestutz-
ten klinischen Wissensbasis und erstellt patientenspezifische Beurteilungen oder Empfehlun-
gen (Sutton et al., 2020). Die Anwendungsgebiete von CDSS sind vielfaltig und reichen vom
Management der Medikationssicherheit (Jia et al., 2016) oder chronischen Erkrankungen
(Souza-Pereira et al., 2020) bis zur Evidenzbasierten Medizin (Shiffman & Wright, 2013) und
der Unterstitzung bei der Diagnosestellung (Miller, 1999).



Unter CDSS werden im Rahmen der vorliegenden Arbeit alle Software-Systeme bezeichnet,
die der Definition von Sutton et al. entsprechen. Alle anderen Software-Systeme, die eine Di-
agnose von SE unterstitzen kdnnen, jedoch keinen Vergleich von Patientenmerkmalen durch-
fuhren und auch keine patientenspezifischen Beurteilungen oder Empfehlungen abgeben, ent-
sprechen nicht der genannten Definition. Weiterhin werden in der vorliegenden Arbeit im Kon-
text der Diagnosestellung die Begriffe CDSS und Diagnoseunterstitzungssystem als Syno-

nyme verwendet.

Problemstellung

In der Vergangenheit wurden verschiedene CDSS fur SE entwickelt und veréffentlicht
(Svenstrup et al., 2015; Muller et al., 2018; Ronicke et al., 2019). Grundsatzlich wird bei Ex-
perten ein potentieller Nutzen von CDSS bei SE gesehen (Miller et al., 2018). Nach aktuellem
Kenntnisstand werden die Anforderungen und BedUrfnisse der Anwender in CDSS fur SE nur
unzureichend oder gar nicht betrachtet. Die meisten vorhandenen Studien tUber CDSS bei SE
fokussieren sich vor allem auf die Leistung und Genauigkeit beztglich der Diagnoseerken-
nung. Jedoch ist die Akzeptanz einer medizinischen Software vor allem von ihrer erfolgreichen
Integration in die klinischen Prozesse abhangig (Khodambashi, 2013; Khairat et al., 2018).
Kawamoto et al. konnten in einem systematischen Review zeigen, dass es vor allem bei CDSS
notwendig ist die Entscheidungsunterstiitzung als Teil der klinischen Prozesse zu sehen (or-
ganisatorische Rahmenbedingungen) und somit die richtigen Entscheidungen am richtigen Ort
und zur richtigen Zeit zur Verfugung zu stellen (Kawamoto et al., 2005). Dabei spielen aul3er-
dem menschliche Faktoren eine Rolle, d. h. wie die Benutzer ein System nutzen wirden und
von wem, wann und zu welchem Zweck es genutzt werden sollte. Auch die Akzeptanz bei der
Benutzung des Systems sollte untersucht werden (Kilsdonk et al., 2011; Mejia-Figueroa et al.,
2016). Dabei wird die Akzeptanz auch durch die sogenannte Usability beeinflusst. Usability
bezieht sich auf die Glte eines Systems, die es dem Endbenutzer erlaubt, eine Aufgabe ef-
fektiv, zeitnah und vor allem zufriedenstellend zu erledigen (Blecker et al., 2019). Die genann-
ten Aspekte werden bei aktuellen CDSS fur SE unzureichend betrachtet. Dartber hinaus ist
es gemal der obigen Definition eines CDSS relevant zu definieren, welche klinischen Daten
in der Wissensbasis eines CDSS zur Entscheidungsunterstiitzung verwendet werden sollen,
wie diese Daten in das System Ubertragen werden kénnen und wie die Diagnoseunterstitzung
technisch realisiert wird. Auch hier sollten die zukunftigen Anwender mit einbezogen werden,
da sie die Software zur Entscheidungsunterstiitzung verwenden werden (Fraccaro et al., 2015;
Stanziola et al., 2015; Brunner et al., 2017).



1.2 Zielsetzung und Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Konzeptionierung, Entwicklung und Evaluation eines Di-
agnoseunterstitzungssystems zur Diagnoseunterstitzung von SE. Dazu werden drei Ziele
definiert.

Ziel 1: Identifikation von Einflussfaktoren, organisatorischen Rahmenbedingungen und

Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem fiir SE

Das Ziel der Arbeit ist es Einflussfaktoren, organisatorische Rahmenbedingungen und daraus
resultierende Anforderungen zu identifizieren, die flr die Nutzung und Umsetzung des Diag-
noseunterstiitzungssystems fir SE eine Rolle spielen. Diese sollen bei der Konzeptionierung

und Entwicklung des Systems bericksichtigt werden.

Ziel 2: Konzeptionierung und Entwicklung eines Software-Prototypen mit dem Ziel einer

guten Usability

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist auch, die erhobenen Anforderungen in der Konzeptionie-
rung und Entwicklung eines Prototypens des Diagnoseunterstitzungssystems zu bertcksich-
tigen, um ein System zu entwickeln, das den Anforderungen entspricht und eine gute Usability
aufweist. Dabei soll das Diagnoseunterstitzungssystem eine abgrenzbare entscheidungsun-
terstiitzende Software-Komponente beinhalten, die unabhangig vom System ist und in andere
Systeme integriert werden kann. Im Rahmen der Konzeptionierung werden sowohl Einfluss-
faktoren, organisatorische Rahmenbedingungen und daraus abgeleitete Anforderungen an
das Diagnoseunterstitzungssystem in einer Software-Architektur berticksichtigt sowie eine
entscheidungsunterstitzende Software-Komponente spezifiziert und implementiert. Auch wer-

den klinische Daten festgelegt, die fur die Diagnoseunterstiutzung verwendet werden sollen.
Ziel 3: Evaluation der Usability des Software-Prototypen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist aulierdem, den entwickelten Prototypen des Diagnoseun-
terstiitzungssystems in einem klinischen Szenario zu bewerten und zu diskutieren, um festzu-
stellen, ob die festgelegten Anforderungen den Bedulrfnissen der Benutzer entsprechen und

das System eine gute Usability erreichen kann.



Fragestellungen

Um die genannten Ziele zu erreichen, werden die folgenden drei Fragestellungen definiert

(kursiv dargestellt), die in Unterfragen aufgeteilt sind:

A: Welche Einflussfaktoren, organisatorischen Rahmenbedingungen und daraus abgeleiteten

Anforderungen sind bei einem Diagnoseunterstiitzungssystem flir SE zu berticksichtigen?

A1. Welche Einflussfaktoren missen bei der Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssys-

tems flr SE bertcksichtigt werden?

A2. Wie ist die Domane organisiert, in der das Diagnoseunterstiutzungssystem fir SE einge-

setzt werden soll?

A3. Welche organisatorischen Rahmenbedingungen sind fir den Betrieb eines Diagnoseun-

terstltzungssystems fir SE relevant?

A4. Von welcher Nutzergruppe soll das Diagnoseunterstitzungssystem fur SE eingesetzt wer-

den? Welche Vorerfahrungen mit Diagnoseunterstiitzungssystemen hat diese Gruppe?

A5. Wie kdnnen die Ergebnisse, die das Diagnoseunterstitzungssystem fir SE zur Entschei-
dungsunterstutzung liefert, dem Benutzer visualisiert werden, um eine Diagnoseunterstitzung

zu ermdglichen?

B: Welche Daten miissen bei der Konzeptionierung und Entwicklung eines Diagnoseunterstiit-

zungssystems fiir SE berticksichtigt werden, um eine Diagnoseunterstiitzung zu erméglichen?

C: Wie gut ist die Gestaltung des Diagnoseunterstiitzungssystems hinsichtlich seiner Usability

gelungen?
C1: Wie hoch bewerten die Benutzer die Usability des Diagnoseunterstitzungssystems?

C2: Welche der Software-Funktionalitdten und Informationen im Diagnoseunterstitzungssys-
tem sind fUr die Diagnoseunterstitzung von SE aus Nutzersicht sinnvoll und welche Verande-

rungen sind zur Optimierung des Diagnoseunterstitzungssystems notwendig?



1.3 Aufbau der Arbeit

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in die Kapitel Einleitung, Methoden, Ergebnisse, Diskus-
sion und Fazit. Im Kapitel 2 wird die Methodik vorgestellt, um die definierten Forschungsfragen
zu beantworten und die genannten Ziele der Arbeit zu erreichen. Das Ergebniskapitel (Kapitel
3) stellt die relevanten Ergebnisse basierend auf der Methodik vor. Bestimmte Teilergebnisse
befinden sich aus Griinden der Ubersicht im Anhang. In der Diskussion (Kapitel 4) werden die
Ergebnisse kritisch reflektiert, interpretiert und mit bestehender Literatur verglichen. AuRerdem
wird die Zielerreichung dargelegt. Mogliche Limitierungen der Methoden und Ergebnisse wer-
den diskutiert. Zudem werden Empfehlungen fur die weiterfUhrende Forschung abgegeben.
Kapitel 5 fasst die Ergebnisse zusammen und bietet einen Ausblick auf zukunftige Fragestel-

lungen.



2. Methoden

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick tiber die verwendeten Methoden in der vorliegenden Arbeit.
Der Aufbau des Kapitels orientiert sich dabei an einem User-Centered Design Process (UCD
Process), der in den nachfolgenden Abschnitten genauer erldutert wird. Am Ende jedes Un-
terkapitels wird beschrieben, wie die Ergebnisse aus der jeweiligen Methodik zusammenge-

fasst und weiterverwendet wurden.
2.1 User-Centered Design Process

Der UCD Process wurde als Rahmenmodell verwendet und diente als Orientierung fur eine
strukturierte Vorgehensweise in der vorliegenden Arbeit. Der UCD Process ist ein Design-
Ansatz, der zuklnftige Nutzer einer Software aktiv in den Entwicklungsprozess mit einbezieht,
um die Anforderungen und Aufgaben der Nutzer besser zu verstehen. Der UCD Process er-
moglicht eine iterative Gestaltung des Entwicklungsprozesses und die Rickkehr zu zuvor
durchgeflihrten Prozessschritten. Dabei steht das Ziel der Benutzerfreundlichkeit und Akzep-
tanz durchgehend im Fokus (DIN-Normenausschuss Ergonomie, 2019). Die DIN EN ISO
9241-210, ,Ergonomie der Mensch-System-Interaktion - Teil 210: Menschzentrierte Gestal-
tung interaktiver Systeme*, definiert einen UCD Process wie in Abbildung 1 dargestellt (DIN-

Normenausschuss Ergonomie, 2019)

Zu Beginn der Arbeit wurde eine Analyse der Einflussfaktoren flir das Diagnoseunterstut-
zungssystem mit einer Literaturrecherche zum Forschungsstand durchgefihrt (Kapitel 2.2).
Anschlielfend wurden die nachfolgend beschriebenen Methoden verwendet, die sich an dem

UCD Process in Abbildung 1 orientieren.

Die Phase ,Planung des UCD', die Projektplanungsmethoden, die Festlegung von Verantwort-
lichkeiten und die Planung der Aktivitaten in einem Projekt beinhaltet, wird in der vorliegenden
Arbeit nicht weiter betrachtet (DIN-Normenausschuss Ergonomie, 2019). In der Phase ,Ana-
lyse und Beschreibung des Nutzungskontextes‘ wurden Informationen Uber die Benutzer em-
pirisch erhoben, um deren Aufgaben und Ziele zu verstehen, sowie Arbeitsablaufe und -um-
gebung und technische Rahmenbedingungen analysiert (DIN-Normenausschuss Ergonomie,
2019). Dazu wurden eine Domanenanalyse und Experteninterviews durchgefihrt (siehe Kapi-
tel 2.3 und 2.4). Auf Basis der Ergebnisse wurden fir die ndchste UCD-Phase, ,Spezifikation
der Benutzeranforderungen’, Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem abgelei-
tet, die sowohl Bedlrfnisse der Benutzer als auch Anforderungen an die Funktionalitat des

Diagnoseunterstiitzungssystems beinhalten (siehe Kapitel 2.5).



In der darauffolgenden Phase, ,Entwicklung von Gestaltungsldsungen’, wurden konkrete L6-
sungen in Form von Mockups fur das Diagnoseunterstiitzungssystem in einer Fokusgruppe
diskutiert (siehe Kapitel 2.6). Zudem wurde im weiteren Verlauf der Phase ,Entwicklung von
Gestaltungslésungen® die Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssys-
tems durchgeflihrt und eine Software-Architektur fur den Prototyp des Diagnoseunterstit-
zungssystems erstellt und programmiertechnisch umgesetzt (siehe Kapitel 2.7). In der letzten
Phase, ,Evaluation von Gestaltungslésungen’, wurde das Diagnoseunterstitzungssystem da-
rauf Uberprift, ob es die Anforderungen der Benutzer erflllt. Daflir wurde ein sogenannter
Usability-Test durchgefiihrt, bei dem die Benutzer das Diagnoseunterstiitzungssystem ange-

wendet haben (siehe Kapitel 2.8).

Erfillung der
Benutzeranforderungen

Iteration, soweit
Evaluierungssergebnisse |------oooooooooo
Bedarf hierfiiranzeigen [ e

Abbildung 1: User-Centered Design Process in Anlehnung an die DIN EN ISO 9241-210 (DIN-Normenausschuss
Ergonomie, 2019)

2.2 Literaturrecherche zum Forschungsstand

In diesem Kapitel wird die Methodik einer Literaturrecherche zum Forschungsstand beschrie-
ben. Das Ziel dieser Recherche war es, einen Uberblick (iber den aktuellen Stand der For-
schung zu erhalten und dabei festzustellen, welche Einflussfaktoren auf die Entwicklung des
Diagnoseunterstutzungssystems fur SE vorhanden sind. Zur Erhebung der Einflussfaktoren
wurden u.a. die folgenden Kriterien untersucht: Funktionsweise, Datendefinition, Verflgbarkeit

und Datenintegration von in der Literatur beschriebenen CDSS fir SE.



Dabei beschreibt die Funktionsweise die konkrete Funktion zur Diagnoseunterstutzung eines
CDSS und die Datendefinition, auf welchen Daten die Entscheidungsunterstitzung eines
CDSS basiert. Bei der Verfugbarkeit der CDSS handelt es sich darum, wer auf das System
zugreifen darf und wo es verfigbar ist. Dagegen beschreibt die Datenintegration, wie Daten

anderer Systeme in die CDSS Ubernommen werden kdnnen.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurde ein Scoping Review durchgefiihrt. Scoping Reviews
eignen sich, um einen breiten Uberblick tber den Stand der Forschungsliteratur zu erhalten
(Munn et al., 2018; von Elm et al., 2019). Das Scoping Review wurde gemaf den PRISMA-
ScR ltems (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension
for Scoping Reviews) durchgeflihrt (Tricco et al.,, 2018). Die offizielle Checkliste mit den
berlcksichtigten Items der Guideline ist dem Anhang 1 zu entnehmen (Tricco et al., 2018).
Insgesamt konnten 19 von 22 Items berucksichtigt werden. Drei Items wurden nicht
bertcksichtigt, da sie optional anwendbar sind. Aulerdem wurde ein Review-Protokoll erstellt
und in Open Science zur Verfligung gestellt (URL: https://osf.io/de79v). Das Protokoll wurde
im Dezember 2018 erstellt und nach dem letzten Zugriff auf Informationen Uber die
identifizierten CDSS im Januar 2020 aktualisiert und im Marz 2020 zur Publikation der Studie

veroffentlicht.

2.2.1 Fragestellungen

Fir das Scoping Review wurden die folgenden Fragestellungen definiert:

e Welche CDSS zur Diagnoseunterstiitzung von SE sind in der Literatur vorhanden?

o Welche Funktionalitdt verwenden die CDSS fir SE zur Diagnoseunterstitzung und
welche Daten kommen dabei zur Anwendung?

e Welche CDSS fiir SE kénnen von Arzten direkt verwendet werden und fiir welche SE
sind sie einsetzbar?

e Wie kdnnen die Daten in die CDSS fur SE eingegeben oder integriert werden?

2.2.2 Datenquellen und Suchkriterien

Als Datenquelle fur die Literaturrecherche wurde PubMed verwendet. Unverdéffentlichte Litera-
tur wurde nicht bertcksichtigt. Weiterhin wurden die Referenzen der Publikationen auf weitere
potentielle Publikationen untersucht. Die Autoren der Publikationen wurden nicht kontaktiert.
Die Suche wurde am 16. Dezember 2018 durchgefihrt, wobei Publikationen zwischen dem
16.12.2008 und dem 16.12.2018 bericksichtigt wurden. Im ersten Schritt wurde eine initiale

Suche mit den Suchbegriffen ,Clinical Decision Support’ und ,Rare Diseases’ durchgefihrt, um
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relevante Keywords fur die Suche zu identifizieren. Die Begriffe wurden dabei mit einem logi-
schen ,AND’ verknipft. Dies resultierte in 165 Publikationen. Um relevante Keywords zu iden-
tifizieren, wurden die Titel und Abstracts der Publikationen darauf geprift, ob es sich um ein
CDSS handelt. Dabei wurden funf relevante Publikationen identifiziert (Sidiropoulos et al.,
2012; Muller et al., 2018; Pearce et al., 2018; Shen et al., 2018; Svenstrup et al., 2015). An-
schlielend wurden die Keywords der Publikationen extrahiert und festgelegt, welche fur die
Suche relevant sind (siehe Anhang 2 - Teil A). Basierend auf den Keywords wurde eine Mind-
map erstellt, um die Beziehungen zwischen den Keywords darzustellen (siehe Anhang 2 - Teil
B). Im nachsten Schritt wurde festgestellt, inwiefern sich diese Keywords auf MeSH-Begriffe
(Medical Subject Headings) abbilden lassen (Anhang 2 - Teil C). Bei MeSH handelt es sich
um ein Vokabular, das es ermoglicht, Publikationen zu indexieren, um die Suche zu erleichtern
(Baumann, 2016). AnschlieBend wurden weitere Begriffe hinzugefiigt, die sich nicht durch
MeSH abbilden lassen. Somit entstand eine Liste an Keywords, die in vier Gruppen ,A‘ bis ,D’
unterteilt wurden (siehe Anhang 2 - Teil D). Die Keywords wurden mit einem logischen ,AND'

verknupft. Die finale Suchanfrage ist der nachfolgenden Abbildung zu entnehmen.

(Rare Diseases[MeSH Terms] AND Medical Informatics Applications[MeSH Terms])
OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Medical Informatics[MeSH Terms])

OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Algorithms[MeSH Terms])

OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Diagnosis, Computer-Assisted[MeSH Terms])
OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Decision Support Techniques[MeSH Terms])

OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Decision Support Systems, Clinical[MeSH
Terms])

OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Decision Making, Computer-Assisted[MeSH
Terms])

OR (Rare Diseases[MeSH Terms] AND Search Engine[MeSH Terms])
OR ((rare diseases) AND diagnostic decision support)
OR ((rare disease) AND diagnostic decision support)

OR ((orphan diseases) AND diagnostic decision support)

OR ((orphan disease) AND diagnostic decision support)

Abbildung 2: Suchanfrage flir das Scoping Review
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2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien und Studienselektion

Zur Auswahl der Publikationen wurden zwei Screening-Runden durchgefuhrt, ein Screening

auf der Basis von Titel und Abstract (Screening-Runde 1) und ein Volltext-Screening der Pub-

likationen (Screening-Runde 2). Die Auswahlkriterien fur die beiden Screening-Runden sind

der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen. In beiden Runden wurden sogenannte Screening-

Forms verwendet, die angeben, in welcher Reihenfolge die jeweiligen Auswahlkriterien anzu-

wenden sind (siehe Anhang 3). Die Screening-Forms wurden in beiden Runden zuvor mit je-

weils 10 % der verfigbaren Publikationen getestet. In dieser Test-Runde konnte festgestellt

werden, dass keine Uberarbeitung der Screening-Forms nétig war. Somit wurden anschlie-

Rend die Screening-Forms auf alle Publikationen angewendet.

Runde | Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 Bei der Publikation handelt es sich um | Die Publikation ist von einem anderen
ein Manuskript in einem Peer-Revie- Publikationstyp (z. B. Studienprotokolle
wed Journal oder um ein Konferenzpa- | oder Reviews).
per.

1 Fur die Publikation ist ein Abstract ver- | Fur die Publikation ist kein Abstract
fugbar. verfugbar.

1 Die Publikation ist in englischer Spra- Die Publikation ist nicht in englischer
che verfasst. Sprache verfasst.

1 Die Publikation beschreibt ein CDSS Die Publikation beschreibt jegliche an-
far SE. dere Art von Software, jedoch kein

CDSS fur SE.

2 Die Publikation beschreibt ein CDSS Die Publikation beschreibt kein CDSS
fur SE. fur SE.

2 Die Publikation beschreibt einen Klini- Die Publikation beschreibt jegliche an-
schen Prototypen oder ein in der klini- | dere Form eines CDSS fur SE (z. B.
schen Routine eingesetztes CDSS fir | Software-Architekturen oder Konzepte)
SE. und keinen klinischen Prototypen oder

ein in der klinischen Routine eingesetz-
tes CDSS fur SE.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien des Scoping Reviews
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2.2.4 Datenextraktion und Datenanalyse

Zur Datenanalyse, die bei Scoping Reviews ,Data-Charting‘ genannt wird, wurde ein Data-
Charting-Form erstellt, dass zur Datenextraktion verwendet wird, ahnlich dem Screening-Form
des vorherigen Kapitels. Insgesamt wurden zehn Data-ltems festgelegt, die anschlieend fr
die Datenanalyse verwendet wurden. Das Data-Charting-Form und die verwendeten Items

sind dem Anhang 4 zu entnehmen.

2.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Um die Ergebnisse der Literaturrecherche zum Forschungsstand flr die weiteren Schritte die-
ser Arbeit festzuhalten, wurden die Erkenntnisse Uber die Data-ltems zusammengetragen. Die
Ergebnisse wurden dabei verwendet, um Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssys-

tem zu formulieren (siehe Kapitel 2.5).
2.3 Konzeptionierung und Durchfiihrung einer Domanenanalyse

Nach der Literaturrecherche zu relevanten Einflussfaktoren an das Diagnoseunterstitzungs-
system wurde eine Domanenanalyse bezlglich organisatorischer Rahmenbedingungen
durchgefuhrt, um damit die Organisation (z. B. Arbeitsablaufe) der Domane zu verstehen, in
der das Diagnoseunterstutzungssystem eingesetzt werden soll. Ziel war es somit, angelehnt
an die UCD-Phase ,Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes' erste organisatorische
Rahmenbedingungen fir den Einsatz des Diagnoseunterstiitzungssystems festzustellen. Die

Methodik zur Domanenanalyse wird in diesem Kapitel vorgestellt.

Eine Doméane bezeichnet ein Anwendungsgebiet fur ein Software-System (Vernon, 2017). In
dieser Arbeit werden als Domane die Zentren fur Seltene Erkrankungen (ZSE) festgelegt, die
sich an vielen Universitatskliniken in Deutschland etabliert haben. Die ZSE dienen als Anlauf-
stelle fur Patienten ohne Diagnose und/oder SE (Geschéftsstelle des Nationalen Aktionsbind-
nisses fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE), 2010). Die Zentren unterteilen sich
in A-, B- und C-Zentren. A-Zentren sind Anlaufstellen fir Patienten mit unklaren Diagnosen
und fokussieren sich vor allem auf die Diagnosestellung. Sie umfassen mehr als zwei B-Zen-
tren, die auf eine ambulante und stationdre Versorgung von bestimmten SE oder Erkrankungs-
gruppen spezialisiert sind. C-Zentren sind im niedergelassenen Sektor angesiedelt und er-

maoglichen eine entsprechende ambulante Versorgung (Plockinger & Ziagaki, 2019).
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Die in diesem Kapitel beschriebene Studie wurde gemaf der STROBE Guideline (Strengthe-
ning the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) durchgefihrt (von Elm et al.,
2008). Die offizielle Checkliste mit den bertcksichtigten Items der Guideline ist dem Anhang 5
zu entnehmen (von EIm et al., 2008). Insgesamt konnten 20 von 22 STROBE-Items angewen-

det werden.

2.3.1 Fragestellungen

Fir die Studie wurden die folgenden Fragestellungen definiert:

¢ Was sind die Bedingungen fir einen Patienten, in einem ZSE diagnostiziert zu werden?
e Wie ist der Diagnoseprozess organisiert?

¢ Wie ist der Status Quo der Patientendokumentation in den ZSE?

2.3.2 Erstellung des Fragebogens

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurde im Rahmen der Domanenanalyse eine Online-
Befragung durchgeflhrt. Bei der Erstellung des Fragebogens wurden die Empfehlungen von
Jenn et al. und Choi et al. zum Design von Fragebdgen angewendet (Choi & Pak, 2005; Jenn,
2006). Dabei wurden Themen identifiziert, die in der Umfrage untersucht werden sollen und

einen Bezug zur Fragestellung haben (siehe nachfolgende Abbildung) (Jenn, 2006).

Status Quo der Patientenzugang und

Patientendokumentation Diagnoseprozess

Digitalisierung von Dokumenten Zentrale Anlaufstelle
Elektronische Dokumentation Behandeltete Patientenfalle
Papierdokumentation . Anfragen von Patienten chne

Zentren fur Di
iagnose
¢ Seltene >

Patientenregister Bkl
rrraniungen Relevanz von Dokumenten und
Dokumentation von Befunden

Patientenfallen

Reihenfolge der Patientenfalle
Nutzung von Software zur
Diagnoseunterstiitzung Aufnahme der Patienten

Personal in der Dokumentation

Abbildung 3: Themensammlung fir die Umfrage der Doméanenanalyse
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Anschlielend wurden 16 Fragen fur die Umfrage definiert. Dabei beziehen sich die Fragen 1
bis 7 auf die Fragestellung bezuglich der Bedingungen fir einen Patienten, in einem ZSE di-
agnostiziert zu werden, und der Organisation des Diagnoseprozesses. Die Fragen 8 bis 16
beziehen sich auf die Fragestellung beziglich des Status Quo der Patientendokumentation.
Dabei wurden die Fragen bezuglich ihrer Antwortoptionen klassifiziert (offene, binare oder

mehrfache Antwortmaoglichkeiten). Der Fragebogen ist dem Anhang 6 zu entnehmen.

2.3.3 Zielgruppe und Durchfiihrung

Fur die Studie wurde ein ,Purposive Sampling‘ verwendet (Palinkas et al., 2015). Experten flr
SE, die dem Autor bekannt sind, wurden zur Studie eingeladen. Meuser und Nagel definieren
Experten als Personen, die in einem Forschungskontext tiber ein Wissen verfligen, das in dem
Handlungsfeld nicht jedermann zuganglich ist (Meuser & Nagel, 2009). Derzeit existiert keine
Definition fur ,Experten flr SE‘. Auch entsprechende Facharzt- oder Zusatzbezeichnungen
existieren nicht. Um eine maximale Variation an Expertenmeinungen flir diese Studie zu er-
moglichen, wurden die folgenden Einschlusskriterien festgelegt: ,Mitglied eines ZSE’, ,Mitglied
des MIRACUM-Konsortiums®, ,abgeschlossenes Studium* und ,abgeschlossene Facharztaus-
bildung in der Humanmedizin‘. Basierend auf diesen Kriterien wurden acht potentielle Stu-
dienteilnehmer identifiziert, da acht der zehn MIRACUM-Standorte ein ZSE betreiben.

Eine Einladung zur Teilnahme an der Studie wurde im Mai 2018 an die Experten fur SE ver-
sendet. Die freiwillige Umfrage wurde mit einem Fragebogen in deutscher Sprache durchge-
fuhrt und mit der webbasierten Open-Source-Software LimeSurvey online bereitgestellt (Li-
meSurvey, 2019). Jeder Teilnehmer erhielt einen persdnlichen Zugangscode fur eine Dauer

von vier Wochen.

2.3.4 Datenanalyse und Datenauswertung

Als Datenquelle fir die Studie wurden die ausgefillten Fragebdgen der Studienteilnehmer her-
angezogen. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte primar deskriptiv mit relativen Haufig-
keiten und Prozentangaben. Fir die Prasentation und Darstellung der Zusammenhange der
Ergebnisse wurde ein Entity-Relationship-Diagramm (ERD) gemafl der Chen-Notation ver-
wendet, das einen ersten Uberblick tiber die Domane bietet (Song & Chen, 2009). Das ERD
strukturiert InNformationen einer Domane in Form sogenannter Entitaten und stellt Beziehungen
zwischen diesen Entitaten dar. Eine Entitat ist ein Objekt der realen Welt (z. B. ein Patient)
und kann durch Attribute (z. B. Alter, Geschlecht) beschrieben werden (Song & Chen, 2009).
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2.3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die relevanten Ergebnisse der Domanenanalyse wurden zusammengetragen, um die Ergeb-
nisse zur Formulierung von Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem zu verwen-
den (Kapitel 2.5).

2.4 Konzeptionierung und Durchfiihrung von Experteninterviews

Nachdem im vorherigen Kapitel die durchgefiihrte Domanenanalyse beschrieben wurde, um
festzustellen, wie die Domane organisiert ist, in der das Diagnoseunterstutzungssystem ein-
gesetzt werden soll, erfolgte anschlieRend in Orientierung an die UCD-Phase ,Analyse und
Beschreibung des Nutzungskontextes' eine qualitative Studie in Form von leitfadengestutzten
Experteninterviews. Zu untersuchende Aspekte waren dabei die organisatorischen Rahmen-
bedingungen, Datendefinition und Benutzergruppe flir das Diagnoseunterstiitzungssystem.

Die Methodik zu den Experteninterviews wird in diesem Kapitel erlautert.

Qualitative Studien betrachten den Sinn oder die subjektive Sichtweise eines Forschungsge-
genstandes (Helfferich, 2011). Experteninterviews stellen eine Form von qualitativen Studien
dar, um die Sicht und Erfahrung der Interviewten realitatsnah abzubilden (Misoch, 2014).
Diese orientierten sich an den drei Standardwerken von Mayring (Mayring, 2010), Helfferich
(Helfferich, 2011) und Kuckartz et al. (Kuckartz et al., 2008).

Die qualitative Studie wurde gemafR der COREQ-Guideline (Consolidated Criteria for Report-
ing Qualitative Research) durchgefihrt (Tong et al., 2007). Die offizielle Checkliste mit den
berlcksichtigten ltems der Guideline ist dem Anhang 7 zu entnehmen (Tong et al., 2007). Ins-

gesamt konnten 31 der 32 ltems von COREQ bertcksichtigt werden.

2.4.1 Fragestellungen

Fir die Studie wurden die folgenden Fragestellungen definiert:

¢ Welche organisatorischen Rahmenbedingungen sind fiir den Betrieb eines Diagnose-
unterstutzungssystems fir SE relevant?

e Welche Daten sind relevant, um eine Diagnoseunterstutzung fur SE zu erméglichen?

e Von welcher Benutzergruppe soll das Diagnoseunterstitzungssystem fur SE einge-
setzt werden? Welche Vorerfahrungen mit Diagnoseunterstutzungssystemen hat diese

Gruppe?
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2.4.2 Erstellung eines Interviewleitfadens

Im Rahmen der qualitativen Studie wurde nach dem deduktiven Ansatz von Mayring vorge-
gangen, der sieben Schritte beinhaltet (siehe nachfolgende Abbildung) (Mayring, 2010).
Schritte 1 bis 3 sind in diesem Kapitel beschrieben, wahrend Schritte 4 bis 7 in Kapitel 2.4.4

beschrieben werden.

2) Fesllegqngvon 4) Festlegung von
deduktiven : ; g
4 3) Entwicklung eines Ankerbeispielen und
1) Fragestellung > Kategorien + i 3 + 7 m
Interviewleitfadens Kodierregeln fiir die
(Qberund Kategorien
Unterkategorien) 9
5) Ubemprifung der
Kategaren arhand 6) Anwendung der 7) Interpretation der
10-50 % des 3 i
: » Kategorien auf alle > qualitativen
Materials und T b Inhalt |
Uberarbeitung der ransknple nhelanalyse
Kategorien

Abbildung 4: Von der Fragestellung zur qualitativen Inhaltsanalyse, angelehnt an Mayring (Mayring, 2010)

Nach Festlegung der Fragestellung wurden deduktive Kategorien nach Mayring gebildet, die
als verschiedene Bereiche gelten, in denen man Antworten auf die Forschungsfrage vermutet
(siehe Abbildung 4, Schritt 1-2). Die Kategorien dienen dabei als Grundlage zur Entwicklung
des Interviewleitfadens und wurden wiederum zur Auswertung herangezogen (Mayring, 2010).
Der Interviewleitfaden beinhaltet neun Fragen, die im Verlauf des Interviews durch den Inter-

viewer gestellt wurden (Helfferich, 2011).

Zur Entwicklung des Kategoriensystems wurden Schllsselbegriffe aus den Fragestellungen
herausgearbeitet, die einen Rahmen fir die Kategorien bilden. Dabei wurden die Begriffe auf
bereits bekanntes Wissen uberpruft. AnschlieBend wurden die Schliusselbegriffe sortiert und
den Forschungsfragen zugeordnet. Zuletzt wurden aus den Schlisselbegriffen Kategorien ab-

geleitet, definiert und beschrieben.

In der ersten Fragestellung der Studie waren die organisatorischen Rahmenbedingungen fur
den Betrieb eines Diagnoseunterstitzungssystems relevant. Daher wurden Schlusselbegriffe
gesammelt, die den Diagnoseprozess eines Patienten im ZSE beschreiben, wobei die Diag-

nosestellung im Vordergrund steht.
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In der nachsten Fragestellung waren die Daten, die zur Diagnoseunterstitzung verwendet

werden sollen, von Interesse. Deshalb wurden Schlisselbegriffe gesammelt, die sich darauf

beziehen, welche klinischen Merkmale bei Patienten mit SE relevant sind. Die dritte Fragestel-

lung untersucht die potentiellen Nutzer bzw. Nutzergruppen des Diagnoseunterstitzungssys-

tems, wie sie sich voneinander unterscheiden und welche Vorerfahrungen sie mit Diagnose-

unterstitzungssystemen haben. Entsprechend wurden Begriffe gesammelt, die diesen Perso-

nenkreis beschreiben kénnen. Die nachfolgende Tabelle zeigt alle gesammelten Schlisselbe-

griffe pro Fragestellung.

Fragestellung

Schliisselbegriffe

Welche organisatorischen Rahmenbe-
dingungen sind fur den Betrieb eines
Diagnoseunterstitzungssystems

relevant?

Vorstellung des Patienten am Zentrum
Schritte nach Abschluss der Diagnose
Erfassung von Patienteninformationen
Beteiligte Personen im Diagnoseprozess

Wer verwendet die Befunde des Patienten?

Welche Daten sind relevant, um eine
Diagnoseunterstiitzung fur SE zu

ermoglichen?

Klinische Merkmale von Patienten mit SE
Befunde bei SE

Welche Befunde sind besonders relevant?

Von welcher Benutzergruppe soll das
Diagnoseunterstitzungssystem flr SE
eingesetzt werden? Welche Vorerfah-
rungen mit Diagnoseunterstitzungssys-

temen hat diese Gruppe?

Verwendung von aktuellen Systemen zur
Diagnoseunterstutzung
Anwender von CDSS

Tabelle 2: Schlisselbegriffe zur Erarbeitung des Kategoriensystems

Basierend auf den zuvor definierten Schlusselbegriffen wurden funf Kategorien definiert. Diese

wurden anschlieRend jeweils in Ober- und Unterkategorien unterteilt. Das Kategoriensystem

ist der nachfolgenden Abbildung zu entnehmen.
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Kategorie 1
Diagnoseprozess

R

Kategorie 1.1

|| Schritte vor der
Vaorstellung des
Patienten

Kategorie 1.2

|_| Schritte nach der
Vorstellung des
Patienten

Kategorie 2

Verwendung von
Software-Tools zur
Diagnose-
unterstutzung

Kategorie 3
Charakteristiken von
Seltenen
Erkrankungen

Klinische Befunde

Kategorie 4

Kategorie 5

Patienten-
dokumentation

Kategorie 3.1

Charaktenstiken
von SE-Gruppen

Kategorie 2.1

Anwender des
Diagnoseunter-
stiitzungssystems

—
Kategorie 4.1

Verwendung von
klinischen
Befunden

Kategorie 4.2

Relevanz von
Befunden

N —

Kategorie 5.1

Zeitpunkt der
Dokumentation

Kategorie 1.3

[ Personen im
Diagnoseprozess

Kategorie 1.4

|| Schritte nach
Abschluss der
Diagnose

Abbildung 5: Urspriingliche Version des Kategoriensystems fiir die Experteninterviews

Auf Basis des deduktiven Kategoriensystems wurde der Interviewleitfaden erstellt, der die de-
duktiven Kategorien in Form von konkreten Fragen abbildet (Abbildung 4, Schritt 3). Nach
Helfferich kdnnen verschiedene Fragetypen in einem Interview zum Einsatz kommen. Fir den
Interviewleitfaden wurden Leitfragen verwendet, gestitzt durch Steuerungsfragen und Auf-
rechterhaltungsfragen (Helfferich, 2011). Der Interviewleitfaden ist dem Anhang 8 zu entneh-

men.

Die erste Version des Interviewleitfadens wurde in einem Pretest mit einem Experten fir SE
am Universitatsklinikum Frankfurt Gberprift. Der Pretest hatte eine Lange von 45 Minuten. Im
Anschluss an diesen Pretest wurde der Interviewleitfaden tberarbeitet und mit nur geringflgi-

gen Anderungen fertiggestellt.

Neben dem Interviewleitfaden wurde ein Fragebogen zu Erhebung von demografischen Daten
Uber die Studienteilnehmer erstellt. Dabei wurden die folgenden Informationen abgefragt: ,Ge-
schlecht’, ,Altersgruppe’, ,Medizinisches Fachgebiet’, ,Erfahrungen auf dem Gebiet der SE’

und ,bisherige Erfahrungen mit klinischen Entscheidungsunterstitzungssystemen’.
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2.4.3 Zielgruppe und Durchfihrung

Die Zielgruppe der Studie waren Experten fir SE an den ZSE der MIRACUM-Standorte. Flr
die vorliegende Studie wurde das gleiche Purposive Sampling wie bei der Domanenanalyse
in Kapitel 2.3 verwendet. Fur die Rekrutierung wurden die Teilnehmer per E-Mail kontaktiert
und gebeten, einen Termin an ihrem Standort vorzuschlagen. Wenn innerhalb von zwei Wo-
chen keine Antwort auf die E-Mail erfolgte, wurden die Experten telefonisch kontaktiert. Die
Teilnahme an den Interviews war freiwillig und die Teilnahme wurde durch eine Einverstand-
niserklarung bestatigt (siehe Digitaler Anhang 1 und 2). Zur Information Uber die Studie erhiel-

ten die Teilnehmer vorab eine Studieninformation per E-Mail (siehe Digitaler Anhang 3).

Die Studienteilnehmer wurden an ihren jeweiligen Standorten interviewt. Sie waren mit den
Zielen der Studie vertraut und wurden darlber informiert, dass die Studie im Rahmen des
MIRACUM-Konsortiums durchgefiihrt wurde. Die Interviews wurden wahrend der Arbeitszeit
der Studienteilnehmer durchgefiihrt. Bei den Interviews waren keine weiteren Personen an-
wesend, die Atmosphare war ruhig und es gab keine Unterbrechungen. Die Interviews wurden
einmalig durchgefuhrt und nicht wiederholt. Aus Zeitgrinden wurde bei einem Studienteilneh-
mer ein Interview per Telefon durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden gebeten, alle Informatio-
nen und Kenntnisse mitzuteilen, die flr die Entwicklung eines Diagnoseunterstitzungssys-
tems fur SE relevant sein kdnnten. Zur Erhebung demografischer Daten der Studienteilnehmer

fullten sie einen Fragebogen aus.

Die Interviews wurden im Zeitraum zwischen Juni und September 2019 durch den Autor der
vorliegenden Arbeit durchgefuhrt, dessen Charakteristika die folgenden sind: ,Geschlecht:
Mannlich’, ,Erfahrung: Vier Jahre Forschungserfahrung in der medizinischen Informatik’, ,Ab-
schluss: M.Sc. Medizinische Informatik’, ,Beruf: Wissenschaftlicher Mitarbeiter‘. Die Lange der

Interviews betrug zwischen 25 und 60 Minuten.

Die Datenerhebung wurde fortgesetzt, bis alle Interviews abgeschlossen waren. Die Sattigung
der Studie war zu dem Zeitpunkt erreicht, als (1) alle Teilnehmer die Interviews erfolgreich
abgeschlossen hatten und (2) die Kategorien nach der Verfeinerung in den Daten adaquat
reprasentiert waren, so dass das Kategoriensystem auf die gesamten Daten angewendet wer-
den konnte (Saunders et al., 2018).
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2.4.4 Datenanalyse und Datenauswertung

Die Interviews der Studie wurden auf Ton aufgenommen und mit Microsoft Word in eine ma-
schinengeschriebene Form (Textdokument) Ubertragen (transkribiert). Es entstand somit pro
Interview ein Textdokument, das den Gesprachsverlauf des Interviews wiedergibt (Mayring,
2010). Die Transkripte wurden zur Validierung an die Studienteilnehmer zuriickgegeben. Alle
Studienteilnehmer bestatigten den Inhalt der Transkripte. Die Transkripte kénnen dem Digita-

len Anhang 4-10 entnommen werden.

Bei der Transkription wurde gemal dem Transkriptionssystem von Kuckartz vorgegangen: Die
Personen wurden anonymisiert, d. h. alle Daten, die Rickschlisse auf die Person erlauben,
wurden entfernt (Kuckartz et al., 2008). Beispielsweise wurden Orte oder Namen von Perso-
nen durch stark abstrahierte Begriffe wie ,ORT* oder ,PERSON' ersetzt (Meyermann & Porzelt,
2014). Die eigentliche Transkription erfolgte wortwoértlich, wobei Dialekte ignoriert und die
Sprache leicht geglattet wurde. Entsprechende Pausen in der Sprache wurden durch Auslas-
sungspunkte (...) markiert. Der Interviewer wurde im Transkript als ,I° und die befragte Person
durch ein B gefolgt von einer Kennnummer (fortlaufende Interviewnummer, z. B. ,B2° und ,12)
gekennzeichnet. Um die Lesbarkeit des Transkripts zu erhéhen, wurde die Enter-Taste zwi-

schen den Fragen und Antworten jeweils zweimal gedrickt (Kuckartz et al., 2008).

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird auf Zitate verwiesen, die aus den Transkripten stammen.
Dabei kann ein Teil des Zitates weggelassen werden, wenn er fur den Kontext nicht relevant

ist. Dies wird durch Auslassungspunkte mit eckigen Klammern [...]° markiert.

Vor der Durchflihrung der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring wurden mit Hilfe soge-
nannter Ankerbeispiele und Kodierungsregeln festgelegt, wann eine Textpassage eines Tran-
skripts unter eine Kategorie fallt (siehe Abbildung 4, Schritt 4) (Mayring, 2010). Ankerbeispiele
dienen als Beispiele, um zu zeigen, welche Textpassagen einer Kategorie zugeordnet werden
kénnen. Kodierungsregeln beschreiben, wann eine Textpassage einer Kategorie zugeordnet

werden kann.

Nach der Durchfuhrung der Interviews wurden die Kategorien auf die Transkripte angewendet.
Kuckartz empfiehlt 10-50 % des transkribierten Materials vorab anhand des Kategoriensys-
tems zu Uberprifen (Abbildung 4, Schritt 5) (Kuckartz et al., 2008). Daher wurden zwei Inter-
views ausgewahlt. Die Ergebnisse des ersten Materialdurchgangs konnen dem Digitalen An-
hang 11 entnommen werden. Nach dem ersten Materialdurchgang wurden die nachfolgenden

Anderungen am Kategoriensystem vorgenommen:
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Die Kategorie 1.2, ,Schritte nach der Vorstellung des Patienten’, lief3 sich nicht eindeutig den
Textpassagen zuordnen und ist zu feingliedrig erstellt worden. Die Kategorie wurde daher ent-
fernt. In der gleichen Art und Weise wurde mit Kategorie 1.4 ,Schritte nach Abschluss der
Diagnose’ verfahren. In der Kategorie 3, ,Charakteristiken von Seltenen Erkrankungen’, und
Kategorie 4, Klinische Befunde’, wurde festgestellt, dass die Textpassagen sich nicht eindeu-
tig Kategorie 3 oder 4 zuordnen lieien. Daher wurden die Kategorien 3 und 4 zusammenge-
legt. AuRerdem wurde festgestellt, dass die Kategorie 5, ,Patientendokumentation’, sich nicht
von der Kategorie 5.1, ,Zeitpunkt der Dokumentation’, trennen lie3, denn auch hier wurde die
Kategorie 5.1 zu feingliedrig erstellt. Daher wurden die beiden Kategorien in der Kategorie 4,
,Patientendokumentation’, zusammengefasst. Schlielllich entstand so ein neues Kategorien-

system, das der nachfolgenden Abbildung entnommen werden kann.

) Kategorie 2 Kategorie 3 )
Kategorie 1 Verwendung von Software- Charakteristiken und Kategorie 4

Diagnoseprozess

e oy
Kategorie 1.1 Kategorie 2.1 Kategorie 3.1
Schritte vor der Anwender des

Vorstellung des
Patienten

—
—

Kategorie 1.2

Personen im
Diagnoseprozess

| —

Tools zur

Diagnoseunterstiitzung

Befunde von Seltenen
Erkrankungen

Patientendokumentation

Diagnose-
unterstiitzungssystems

[ Verwendung von

— Relevanz von

klinischen Befunden

Kategorie 3.2

Befunden

| —

Abbildung 6: Endgliltige Version des Kategoriensystems fiir die Experteninterviews

Nach einer Uberarbeitung des Kategoriensystems erfolgte ein erneuter Materialdurchgang
und das Kategoriensystem wurde auf alle vorhandenen Transkripte angewendet (Abbildung
4, Schritt 6) (Mayring, 2010). Die Ergebnisse kénnen dem Digitalen Anhang 12 entnommen
werden. Um die Genauigkeit der Transkripte zu gewahrleisten, wurden zuvor die Tonaufnah-
men nochmals Uberpruft und abgespielt (Milne & Oberle, 2005). Danach wurden die identifi-
zierten Textstellen generalisiert (siehe Digitaler Anhang 13) und zusammengefasst (siehe Di-
gitaler Anhang 14). Somit entstand eine stichwortartige Zusammenfassung der Textstellen mit
den jeweiligen Kernaussagen, die anschlie3end zur Interpretation herangezogen wurden (Ab-
bildung 4, Schritt 7). Die Kategorien wurden den Teilnehmern in einer Online-Videokonferenz

vorgestellt und diskutiert. Alle Teilnehmer stimmten den Ergebnissen zu.
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Zur Darstellung der Ergebnisse der Experteninterviews wurden Zitate der Experten verwendet,
die den Inhalt einer Kategorie am besten reprasentieren, sowie ein Prozessmodell in der Bu-
siness Process Model and Notation (BPMN) anhand der Ergebnisse erstellt. BPMN ist ein
Visualisierungsstandard, der sich zur Modellierung von Geschéaftsprozessen etabliert hat. Alle
verwendeten grafischen Elemente, die im Rahmen der Prozess-Modellierung in dieser Arbeit
verwendet wurden, kdnnen der BPMN-Spezifikation in der angegebenen Quelle entnommen

werden (Object Management Group, 2011).

2.4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Experteninterviews wurden aus der Studie extrahiert, um sie zur Ableitung

von Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem zu nutzen (Kapitel 2.5).
2.5 Definition von Anforderungen an das Diagnoseunterstiutzungssystem

Nachdem in den vorherigen Kapiteln eine Literaturrecherche zum Forschungsstand (Kapitel
2.2) vorgestellt und die Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes mit einer Doma-
nenanalyse und Experteninterviews eingegrenzt wurde (Kapitel 2.3 und Kapitel 2.4), konnten
die Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem in Orientierung an die UCD-Phase
,Spezifikation der Benutzeranforderungen’ basierend auf den Ergebnissen der genannten Me-

thoden definiert werden.

Bevor eine Software entwickelt wird, soll laut Balzert eine Spezifikation durchgefihrt werden,
in der beschrieben wird, was das System leisten soll (Balzert, 2011). Schon in dieser Phase
sollen Einflussfaktoren beschrieben werden, die die spatere Software-Architektur beeinflussen
kénnen. Zudem mussen unterschiedliche Anforderungen vor der Entwicklung bertcksichtigt
werden. Gemal Balzert zahlen dazu u. a. funktionale Anforderungen, nicht funktionale Anfor-
derungen und organisatorische Rahmenbedingungen. Funktionale Anforderungen beziehen
sich dabei auf die eigentliche Funktionalitat einer Software, wahrend nicht funktionale Anfor-
derung Qualitatskriterien wie beispielsweise Zuverlassigkeit festlegen (Balzert, 2011). Balzert
verweist bei den nicht funktionalen Anforderungen auf den Standard ISO/IEC 9126:2001 (Soft-
ware engineering - Product quality - Part 1: Quality model) (Balzert, 2011). In der nachfolgen-
den Tabelle werden die Definitionen der genannten Kriterien aus der ISO/IEC 9126:2001 be-

schrieben.
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Weiterhin kénnen organisatorische Rahmenbedingungen technische und/oder organisa-
torische Einschrankungen fur ein Software-System festlegen. Dies kann beispielsweise die
Festlegung auf einen bestimmten Anwendungsbereich oder die Bestimmung einer Zielgruppe
sein. Aus Rahmenbedingungen kénnen daher auch neue Anforderungen entstehen oder vor-

handene Anforderungen eingeschrankt werden (Balzert, 2011).

Kriterium Definition

Funktionalitat Beschreibt Attribute, die sich auf eine Existenz von Software-Funktionen
beziehen. Die Funktionen erflllen angegebene oder implizierte Bedurf-

nisse der Benutzer (z. B. Interoperabilitat und Sicherheit).

Zuverlassigkeit | Beschreibt Attribute, die sich auf das Leistungsniveau der Software Uber

einen langeren Zeitraum beziehen (z. B. Fehlertoleranz).

Benutzbarkeit | Beschreibt Attribute, die sich auf den Aufwand zur Benutzung einer Soft-

ware beziehen (z. B. Erlernbarkeit und Bedienbarkeit).

Effizienz Beschreibt Attribute, die sich auf die Beziehung zwischen dem Leistungs-
niveau der Software und der Menge der verwendeten Ressourcen unter
bestimmten Bedingungen auswirken (z. B. Zeitverhalten).

Wartbarkeit Beschreibt Attribute, die sich auf den Aufwand flir die Durchfiihrung

bestimmter Anderungen auswirken (z. B. Stabilitdt und Modifizierbarkeit).

Tabelle 3: Nicht funktionale Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem, abgeleitet aus der ISO/IEC
9126:2001 (Balzert, 2011)

Fur die Software-Entwicklung in dieser Arbeit erfolgte daher im ersten Schritt die Ableitung von
Anforderungen aus den erhobenen Einflussfaktoren (Kapitel 2.2) und organisatorischen Rah-
menbedingungen (Kapitel 2.3 und 2.4). Dabei wurden funktionale Anforderungen an das Di-
agnoseunterstitzungssystem definiert, die eine Benutzeraktion oder eine grundlegende Funk-
tionalitat in der Software angeben. Die nicht funktionalen Anforderungen wurden gemaf der

ISO/IEC 9126:2001 formuliert, die in der vorherigen Tabelle vorgestellt wurden.

Zum einfacheren Verstandnis werden in der vorliegenden Arbeit die Begriffe ,Einflussfaktoren’,
,organisatorische Rahmenbedingungen’, ,funktionale Anforderungen‘ und ,nicht funktionale

Anforderungen’ unter dem Begriff ,Anforderungen‘ zusammengefasst.
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2.5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Phase wurden als Anforderungen zusammengefasst, die
bei der Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstutzungssystems verwendet

werden (siehe Kapitel 2.7).
2.6 Konzeptionierung und Durchfiihrung einer Fokusgruppe

Im vorherigen Kapitel wurde die Vorgehensweise fur die Definition von Anforderungen an das
Diagnoseunterstitzungssystem beschrieben. Anschlieend wurden konkrete Gestaltunglé-
sungen in Anlehnung an die UCD-Phase ,Entwicklung von Gestaltungslésungen' erarbeitet.
Ein Ziel dabei war festzustellen, wie die Ergebnisse, die das Diagnoseunterstitzungssystem
liefert, den Benutzern visualisiert werden kdnnen, um eine Diagnoseunterstitzung zu ermdg-
lichen. Hierflr wurde eine Fokusgruppe durchgefiihrt. Bei einer Fokusgruppe handelt es sich
um eine qualitative Forschungsmethode, bei dem in einer Kleingruppe eine Diskussion Uber
ein vorgegebenes Thema gefuhrt wird (Schulz et al., 2012). Die Methodik zur Fokusgruppe

wird in diesem Kapitel vorgestellt.

Die Fokusgruppe wurde gemal der COREQ-Guideline durchgefihrt (Tong et al., 2007). Die
offizielle Checkliste mit den bertcksichtigten Items der Guideline ist dem Anhang 9 zu entneh-

men (Tong et al., 2007). Dabei konnten 31 von 32 Items berucksichtigt werden.

2.6.1 Fragestellung

Fir die Studie wurde die folgende Fragestellung definiert: Wie kénnen die Ergebnisse, die ein
Diagnoseunterstitzungssystem fiir SE zur Entscheidungsunterstitzung liefert, dem Benutzer

visualisiert werden, um eine Diagnoseunterstutzung zu ermdglichen?

2.6.2 Literaturrecherche

Zur Vorbereitung der Fokusgruppe wurde eine selektive Literaturrecherche durchgefihrt, um
festzustellen, welche Visualisierungsmethoden zur Darstellung der Ergebnisse des Diagnose-
unterstitzungssystems in der Literatur beschrieben sind. Als entscheidungsunterstitzende
Funktion wurde gemaR den Anforderungen, die in Kapitel 3.4.1 festgelegt werden, die Berech-
nung von Ahnlichkeiten zwischen Patienten auf Basis von verteilten medizinischen Daten de-
finiert. Daher wurde im Rahmen der Fokusgruppe nach Methoden gesucht, die Ahnlichkeiten
zwischen Patientendaten visuell darstellen kdnnen. Fur die Literaturrecherche wurde PubMed

durchsucht, wobei nicht publizierte Literatur nicht berlcksichtigt wurde.
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Publikationen zwischen dem 15. Januar 2009 und dem 15. Januar 2019 wurden in der Suche
bertcksichtigt, die am 16. Januar 2019 durchgefihrt wurde. Die Suche basierte auf den
Keywords, die der Tabelle 4 zu entnehmen sind. Die Suchgruppe A enthalt das Keyword ,Pa-
tient similarity’, die Suchgruppe B enthalt Keywords, um die Visualisierung von Daten zu be-
schreiben. Dabei kamen, wie in der Literaturrecherche in Kapitel 2.1, MeSH-Terms als frei

definierte Begriffe zum Einsatz.

Suchgruppe A Suchgruppe B

Patient similarity Visualization

Visual analytics

Interactive visualization

Knowledge discovery and exploration
Data Display (MeSH)
Decision Support Systems, Clinical (MeSH)

Tabelle 4: Suchgruppen fiir die Literaturrecherche der Fokusgruppe

Die beiden Suchgruppen A und B wurden anhand eines logischen ,AND‘ miteinander ver-

knlpft, so dass sich die Suchanfrage in Abbildung 7 ergab.

((patient similarity) AND visual analytics)

OR ((patient similarity) AND visualization)

OR ((patient similarity) AND interactive visualization)

OR ((patient similarity) AND Knowledge discovery and exploration)

OR ((patient similarity) AND Data Display[MeSH Terms])

OR ((visualization) AND Decision Support Systems, Clinical[MesH Terms])

Abbildung 7: Suchanfrage fur die Literaturrecherche der Fokusgruppe

Ein- und Ausschlusskriterien und Studienselektion

Wie in der beschriebenen Literaturrecherche in Kapitel 2.2 wurde ein Titel- und Abstract-
Screening und ein Volltext-Screening der Publikationen durchgefiihrt. Die Auswahlkriterien fur

die beiden Screening-Runden sind der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen.
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Runde | Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 Peer-Reviewed Journal oder Anderer Publikationstyp (z. B. Studien-
Konferenzpaper. protokolle oder Literatur-Reviews).

1 Abstract ist verflugbar. Abstract ist nicht verfiigbar.

1 Die Publikation ist in Englisch verfasst | Die Publikation ist nicht in Englisch

verfasst.

1 Die Publikation beschreibt die Visuali- | Die Publikation beschreibt nicht die Vi-
sierung von ahnlichen Patienten. sualisierung von ahnlichen Patienten.

2 Die Publikation beschreibt die Visuali- | Die Publikation beschreibt nicht die
sierung von ahnlichen Patienten. Visualisierung von ahnlichen Patienten

und bezieht sich dabei nicht auf geneti-
sche Daten, da diese in dem in Kapitel
3.6.2 definierten Datensatz zur Ahn-
lichkeitsanalyse nicht relevant sind.

2 Die Publikation beschreibt einen klini- Die Publikation beschreibt jegliche an-
schen Prototyp oder ein in der klini- dere Formen einer Software (z. B.
schen Routine eingesetztes System. Konzepte oder Software-Architektu-

ren).

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien flr die Literaturrecherche der Fokusgruppe

Datenextraktion- und Analyse

Fir die Analyse der Publikationen wurden die folgenden Data-ltems herangezogen: Hinter-
grund und Ziel der Publikation, Name des Erstautors/Projektname und verwendete Visualisie-

rungsmethoden.

2.6.3 Zielgruppe und Durchfihrung

Nachdem im vorherigen Kapitel die Literaturrecherche zu Vorbereitung der Fokusgruppe be-
schrieben wurde, erfolgt nun eine Beschreibung wie die Fokusgruppe geplant und durchge-
fuhrt wurde. Dabei wird die Zielgruppe erlautert, aus der die Fokusgruppe zusammengestellt
wurde. Der Ablauf einer Fokusgruppe lasst sich grob in drei Phasen unterteilen: Problemdefi-
nition und Planung, Durchflihrung (beschrieben in diesem Kapitel) und Auswertung (siehe Ka-
pitel 2.6.4) (Tausch & Menold, 2015).
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Zielgruppe

Fur die Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde ein theoretisches Sampling verwendet. Die
Teilnehmergruppe wurde heterogen definiert, um die Diversitat zu erhéhen und verschiedene
Perspektiven und Erfahrungen in die Diskussion mit einzubringen (Schulz et al., 2012). Die
Studienteilnehmer sind Mitglieder des MIRACUM Konsortiums und waren mit den Zielen der
Studie vertraut. Die Teilnehmer besitzen daher einen humanmedizinischen Hintergrund oder
eine andere akademische Ausbildung mit Forschungserfahrung in der medizinischen Informa-
tik. Die Teilnehmer wurden im Januar 2019 per E-Mail eingeladen, analog zu den beiden zuvor
beschriebenen Studien (siehe Kapitel 2.3 und 2.4). Teilnehmer ohne Zugehorigkeit zu einem
ZSE wurden Uber einen E-Mail-Verteiler des MIRACUM-Konsortiums eingeladen, wobei die
Anzahl der darin erfassten Personen nicht bekannt war. Wenn keine Rickmeldung gegeben

wurde, wurden die betreffenden Teilnehmer nach zwei Wochen erneut kontaktiert.

Problemdefinition und Planung

In der ersten Phase wurde das zugrundeliegende Problem und der Zweck definiert, der mit
der Fokusgruppe erreicht werden sollte. Daraus ergab sich die Definition der Fragestellung
(siehe Kapitel 2.6.1). Der Autor der vorliegenden Arbeit (Charakteristika in Kapitel 2.4.3) leitete

als Moderator die Fokusgruppe.

Wesentliches Kernelement der Fokusgruppe ist der Input, auch Stimulus genannt, der die
Grundlage zur Diskussion darstellt und sie anregen soll. Der Stimulus kann dabei in unter-
schiedlichen Formaten wie Text, Software, Film- oder Tonaufnahmen vorliegen (Schulz et al.,
2012). Fur den Stimulus der Fokusgruppe wurden sogenannte Software-Mockups eingesetzt,
die mit der Software Microsoft Visio erstellt wurden. Mockups sind Skizzen von Benutzerober-
flachen, die zeigen, wie eine Software-Oberflache in Zukunft aussehen kénnte (Rivero et al.,
2010). Die eingesetzten Mockups stellten die Visualisierungsmethoden aus der durchgefihr-
ten Literaturrecherche in Form einer konkreten Software-Oberflache dar. Dabei wurden die
Visualisierungsmethoden auf drei Mockups verteilt, um eine maximale Lange der Fokusgruppe
von 120 Minuten zu erreichen. So konnten pro Mockup 30 Minuten Diskussion eingeplant wer-
den und weitere 30 Minuten fur die Prasentation von Hintergrundinformationen. Nach der Er-
stellung erfolgte die Prasentation der Mockups durch den Moderator in einer PowerPoint-Pra-

sentation und die Diskussion in der Fokusgruppe durch die Teilnehmer.
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Fur die Diskussion der Mockups wurden vier Leitfragen zur Vertiefung der Diskussion vorbe-

reitet:

o Leitfrage 1: Was fallt Ihnen spontan zu der Visualisierungsmethode ein?

o Leitfrage 2: Wirde Ihnen diese Darstellung zur Diagnosestellung ntitzen?

o Leitfrage 3: Haben Sie Verbesserungsvorschlage?

o Leitfrage 4: Wie bewerten Sie die Visualisierungsmethode? Was finden Sie gut, was

finden Sie schlecht?

Durchfiihrung

Die Fokusgruppe wurde im Marz 2019 im Rahmen des MIRACUM-Symposiums an der Uni-
versitatsmedizin Mainz in einem Seminarraum durchgefthrt. Die Atmosphare wahrend der Fo-
kusgruppe war ruhig und es kam zu keinen Unterbrechungen. Die Studie hatte eine Lange von
120 Minuten und wurde nicht wiederholt. Zu Beginn erfolgte eine BegrifRung durch den Mo-
derator und eine einleitende Prasentation Uber notwendiges Hintergrundwissen. Alle Teilneh-
mer wurden darUber informiert, dass die Studie freiwillig sei, sie bei einer Nicht-Teilnahme
keinerlei Nachteile hatten und die Gruppe jederzeit verlassen kénnten. Wie in der zuvor be-
schriebenen Studie waren auch den Teilnehmern der Fokusgruppe die Ziele und die Durch-
fuhrung der Studie im Rahmen des MIRACUM Konsortiums bekannt. Die Teilnehmer wurden
zu Beginn instruiert, alle Informationen, alles Wissen und alle Ideen zur Thematik in der Grup-
pendiskussion mitzuteilen. Anschlielend erfolgte die Prasentation und Diskussion der
Mockups. Zuletzt wurde der Fragebogen zur Bewertung der Visualisierungsmethoden ausge-
teilt und von den Studienteilnehmern ausgefullt. Der Fragebogen enthielt geschlossene Fra-
gen, die auf einer 5-stufigen Likert-Skala bewertet werden konnten und sich auf die Visualisie-

rungsmethoden aus den Mockups bezogen.

Mit einer Likert-Skala werden personliche Praferenzen von Studienteilnehmern erfasst (Porst,
2009). In dem erstellten Fragebogen gibt die Likert-Skala an, wie relevant die Studienteilneh-
mer die Visualisierungsmethode zur Diagnoseunterstitzung bewerteten. Dabei wurde das
Skalenniveau nach eigenem Ermessen erstellt (Sehr wichtig (5), ziemlich (4), mittel (3), wenig
(2), nicht wichtig (1)). Zudem konnten Kommentare zu den Visualisierungsmethoden verfasst

werden. Der Fragebogen kann dem Digitalen Anhang 15 entnommen werden.

Neben den Studienteilnehmern waren nur der Moderator und zwei Protokollanten anwesend.
Gemal Schulz et al. wurde ein Protokoll tUber die Diskussion in der Fokusgruppe mit zwei

Assistenten erstellt, um die Genauigkeit in den Ergebnissen zu erhéhen (Schulz et al., 2012).
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Die Assistenten verschriftlichten daher die Diskussion mit Microsoft Word und schrieben zent-
rale Thesen und Argumentationen der Studienteilnehmer auf. Daher wurde keine Video- oder

Tonaufnahme durchgefuhrt.

2.6.4 Datenanalyse und Datenauswertung

Nachdem die Fokusgruppe stattgefunden hatte, schloss sich die Analyse und Auswertung an.
Zur Auswertung der Protokolle wurde ein deduktiver Ansatz gewahlt und die Textpassagen
aus den Protokollen einer Kategorie zugeordnet, wenn sie eine Aussage zu einer Visualisie-
rungsmethode enthielten. Dabei war flr jede Visualisierungsmethode eine Kategorie vorgese-
hen (Mayring, 2010). Konnte eine Textpassage nicht eindeutig zu einer Kategorie zugeordnet
werden, wurden die Textpassagen vom Autor dieser Arbeit mit den beiden Protokollanten dis-
kutiert. Die Sattigung der Studie war erreicht, als alle Kategorien in den Daten reprasentiert
waren (Saunders et al., 2018). Die Protokolle wurden zur Validierung an die Studienteilnehmer
zurickgegeben, wonach alle Teilnehmer die Inhalte bestatigten. Die Teilnehmer hatten die

Moglichkeit, Ergebnisse im Rahmen einer Online-Konferenz einzusehen und zu diskutieren.

Fur die Auswertung des Fragebogens wurden die Antworten (ltems) der jeweiligen Fragen pro
Teilnehmer herangezogen und der Median berechnet. Da nicht gewahrleistet werden kann,
dass die Abstande in der Likert-Skala zwischen den Merkmalsauspragungen von allen Stu-
dienteilnehmern als gleich interpretiert werden, wurden keine Mittelwerte oder Standardabwei-
chungen berechnet. Zur Auswertung der Ordinalskalen kann der Median verwendet werden
(Rasch et al., 2010). Zudem wurden die Fragebdgen mit den Aufzeichnungen der Gruppen-

diskussion verglichen.

2.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die relevanten Visualisierungsmethoden, die aus den Ergebnissen der Fokusgruppe resultie-
ren, wurden in der Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstitzungssystems

weiterverwendet (siehe Kapitel 2.7).
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2.7 Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssys-

tems

Im vorherigen Kapitel wurde die Methodik einer Fokusgruppe im Rahmen der UCD-Phase
,Entwicklung von Gestaltungslosungen® erlautert mit dem Ziel, Visualisierungsmethoden zur
Darstellung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse im Diagnoseunterstiitzungssystem zu de-
finieren. Als weiterer Schritt wurde in Anlehnung an die UCD-Phase ,Entwicklung von Gestal-
tungslésungen‘ das Diagnoseunterstitzungssystem in Form eines Prototyps konzipiert und
entwickelt und dabei die zuvor erhobenen Anforderungen beriicksichtigt. Die verwendete Me-

thodik wird in diesem Kapitel erlautert.

GemalR der Zielsetzung dieser Arbeit soll das Diagnoseunterstiitzungssystem eine abgrenz-
bare, entscheidungsunterstiitzende Software-Komponente beinhalten. Diese entscheidungs-
unterstitzende Komponente stellt eine konkrete Software-Funktion zur Verfugung, die zur Di-
agnoseunterstutzung verwendet werden kann. Im Kontext dessen wurden im Rahmen der
Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstitzungssystems die folgenden

Schritte durchgefiihrt, die im nachfolgenden Kapitel genauer beschrieben werden:

o Spezifikation einer Software-Architektur
o Spezifikation eines Datensatzes zur Diagnoseunterstiitzung
e Spezifikation einer Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung

¢ Implementierung des Diagnoseunterstitzungssystems

2.7.1 Spezifikation einer Software-Architektur

Im Rahmen der Spezifikation der Software-Architektur wurden die bereits ermittelten Anforde-
rungen berucksichtigt. Nach Balzert beschreibt eine Software-Architektur die einzelnen Kom-
ponentenbausteine eines Software-Systems, die Interaktion der Software-Komponenten un-
tereinander und deren Schnittstellen (Balzert, 2011). Entsprechend wurde im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit die Software-Architektur mit inren jeweiligen Komponenten visuell dargestellt
und beschrieben. Dabei wurden in den Software-Komponenten des Diagnoseunterstitzungs-
systems zwei Standards verwendet, FHIR (Fast Healthcare Interoperability Resources) und
OMOP-CDM (Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model) (Mandel
et al., 2016; Maier et al., 2018). FHIR wurde in der Software-Architektur als Datenformat ver-
wendet, um Informationen zwischen Software-Komponenten auszutauschen, und das OMOP-

CDM als Datenmodell zur Datenspeicherung festgelegt.
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Die beiden Standards ermdglichen die Umsetzung von Interoperabilitat, die als nicht funktio-
nale Anforderung in der ISO/IEC 9126:2001 im Kontext des Kriteriums ,Funktionalitat’ be-
schrieben wird (siehe Tabelle 3, Kapitel 2.5). Gemal einer Definition des ,Institute of Electrical
and Electronics Engineers (IEEE)’ ist Interoperabilitat die Fahigkeit von zwei oder mehr Sys-
temen, Informationen auszutauschen und zu nutzen. Interoperabilitdt wird dabei in semanti-
sche und technische Interoperabilitdt unterschieden. Semantische Interoperabilitat bezieht
sich auf ein gemeinsames Verstandnis von Daten in ihren Inhalten, wahrend technische In-
teroperabilitat die Mdglichkeit bietet, Daten zwischen Systemen auszutauschen (Oemig et al.,
2018). Nachfolgend werden FHIR und OMOP erlautert. Weitere Details sind der jeweiligen

Spezifikation zu entnehmen.

Aufbau von FHIR

FHIR ist ein Standard, um Daten zwischen Software-Systemen im Gesundheitswesen auszu-
tauschen, der von der Health Level Seven Organization (HL7) entwickelt und aktualisiert wird.
FHIR bildet Daten im Gesundheitswesen mit sogenannten Ressourcen ab, beispielsweise Me-
dikationen, Prozeduren oder Diagnosen (Mandel et al., 2016). Diese Ressourcen werden stan-
dardisiert beschrieben und enthalten verschiedene Attribute, die unterschiedliche Typen ha-
ben kdnnen. So wird beispielsweise das Attribut ,birthDate® in der Ressource ,Patient’ durch
den Typ ,date’ beschrieben. Dieser Typ schreibt vor, wie ein Datum flr einen Patienten anzu-
geben ist. Fur jedes Attribut sind auRerdem eine Beschreibung und eine entsprechende Richt-

linie vorhanden, wobei die Richtlinie angibt, wie das Attribut zu verwenden ist.

Aufbau von OMOP-CDM

Das OMOP-CDM ist ein Common Data Model (CDM), das von der OHDSI-Community (Ob-
servational Health Data Sciences and Informatics) entwickelt wurde. Ein CDM vereinfacht mit
einem definierten Datenmodell die Zusammenarbeit zwischen verschiedenen heterogenen
Datenquellen, indem es harmonisierte Daten fiir das Datenmodell definiert. Das OMOP-CDM
verwendet dazu standardisierte medizinische Terminologien wie SNOMED-CT (Systematized
Nomenclature of Medicine), die die umfangreichste medizinische Terminologie weltweit dar-
stellt (SNOMED International, 2020). Dadurch erméglicht es das OMOP-CDM, Daten aus ver-
schiedenen heterogenen Datenquellen in ein standardisiertes Modell zusammenzufiihren und

somit einheitliche Analysen durchzufuhren (Maier et al., 2018).
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Das OMOP-CDM ist in unterschiedliche Bereiche unterteilt (siehe nachfolgende Abbildung).
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die Bereiche ,Standardized Clinical Data’ und
,Standardized Vocabularies’ naher betrachtet. Der Bereich ,Standardized Clinical Data‘ enthalt
Tabellen, die die wesentlichen klinischen Ereignisse abbilden, die bei einer Person wahrend
eines longitudinalen klinischen Beobachtungszeitraums beobachtet wurden (Voss, 2018a).
Tabellen des Bereiches ,Standardized Vocabularies‘ enthalten Informationen tUber Vokabulare
und Terminologien, die zur Beschreibung der Daten in den Tabellen des Bereichs ,Standar-
dized Clinical Data‘ im OMOP-CDM verwendet werden (Voss, 2018b). Alle ,Konzepte (Con-
cepts)‘ eines Vokabulars werden in der Tabelle ,Concept’ des Bereichs ,Standardized Voca-
bularies‘ hinterlegt. Konzepte beschreiben eindeutige Bedeutungseinheiten innerhalb eines
Vokabulars, mit denen klinische Daten im OMOP-CDM ausgedriickt werden und eindeutig
identifiziert werden kénnen. Die Konzepte werden dabei aus Vokabularen abgeleitet und durch

eindeutige Codes und dazugehorige Beschreibungen reprasentiert (Blacketer, 2019).
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Abbildung 8: OMOP-CDM Version 6 (Blacketer, 2020)
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2.7.2 Spezifikation eines Datensatzes zur Diagnoseunterstiitzung

Im Rahmen der Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstitzungssystems be-
darf es neben der Spezifikation der Software-Architektur auch der Spezifikation eines Daten-
satzes zur Diagnoseunterstitzung. Wie dieser Datensatz definiert wurde, wird in diesem Ka-

pitel erlautert.

Die Erkenntnisse aus den zuvor durchgefiihrten Untersuchungen der Kapitel 2.3 und 2.4 zei-
gen, dass ein Datensatz zur Beschreibung aller SE nicht die notwendige Genauigkeit und den
ausreichenden Informationsgehalt liefern wiirde, um die Diagnosestellung zu unterstiitzen. Da
jedoch fur die Entwicklung des Prototyps ein Datensatz notwendig ist, um eine entsprechende
Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung verwenden zu kénnen, wurde auf einem beste-
henden Datensatz aufgebaut. Hierfiir wurde der Datensatz des Frankfurter Referenzzentrums
fur Seltene Erkrankungen (FRZSE) am Universitatsklinikum Frankfurt ausgewahlt, der bei ei-
nem Register Uber Patienten ohne Diagnose eingesetzt wird. Die Beschreibung des Datensat-
zes kann dem Metadaten-Verzeichnis des Registers entnommen werden (Frankfurter Refe-

renzzentrum fur Seltene Erkrankungen, 2017; Storf et al., 2017).

Im nachsten Schritt wurde festgestellt, welche Daten in dem Datensatz beschrieben sind und
mit welchen Ontologien oder Klassifikationen bzw. Attributen sie verwendet werden. Der Da-
tensatz des ,Ohne-Diagnose-Registers’ beinhaltet verschiedene Gruppen wie etwa ,Symptom
History, ,Further Symptoms’, ,Prior Diagnosis‘, ,Further Diagnosis‘ und ,Causal Diagnosis‘.
AulRerdem werden die Attribute ,Age in months‘, ,Age in years’, ,Gender‘ und ,Patient born from
a relationship between related parties' angegeben. Zudem sind verschiedene Felder fur admi-
nistrative Zwecke vorhanden. Als Ontologien und Klassifikationen kommen vor allem die Hu-
man Phenotype Ontology (HPO) und die International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD-10) zum Einsatz, die im nachfolgenden Kapitel erlautert wer-
den. Nach der Feststellung der vorhandenen Daten wurden die Gruppen des Datensatzes
teilweise zusammengefasst und auf Deutsch Ubersetzt. Die Details des Datensatzes kdnnen
dem Anhang 10 entnommen werden. Im letzten Schritt wurde der Datensatz auf OMOP und
FHIR abgebildet, um diesen anschlielfend im Diagnoseunterstitzungssystem implementieren

zu konnen.
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2.7.3 Spezifikation einer Software-Funktion zur Diagnoseunterstiitzung

Nachdem der verwendete Datensatz zur Diagnoseunterstitzung vorgestellt wurde, werden in
diesem Kapitel die verwendeten Methoden bei der Software-Funktion zur Diagnoseunterstut-
zung erlautert. Die Software-Funktion verwendet dabei den im vorherigen Kapitel erlauterten

Datensatz.

Bei den verwendeten Methoden fir die Software-Funktion wurde im Wesentlichen auf Vorar-
beiten aus der Literatur aufgebaut (Gottlieb et al., 2013; Haas et al., 2019), um die Ahnlich-

keitsanalyse von Patienten mit SE definieren zu kénnen.

Gottlieb et al. definieren in ihrer Publikation eine Ahnlichkeitsfunktion zur Vorhersage der Ent-
lass-Diagnose von Patienten, wahrend Haas et al. Ahnlichkeitsfunktionen verwenden, um
Empfehlungen fur die Behandlung von Lungenkarzinomen geben zu konnen (Gottlieb et al.,
2013; Haas et al., 2019). Dabei verwenden die Autoren jeweils einzelne Ahnlichkeitsfunktio-
nen fur bestimmte Merkmale wie z. B. das Geschlecht und fassen sie anschliellend zu einer
Funktion zur Beschreibung der Gesamtahnlichkeit zusammen. Um nun eine Gesamtahnlich-
keit von zwei Patienten zu berechnen, wenn mehrere einzelne Ahnlichkeitsfunktionen S; ....S,
verwendet werden, muss eine Funktion definiert werden, so dass S(x) ={x eR|0<x <1}
gilt. Gottlieb et al. und Haas et al. verwenden fiir die Zusammenfassung der Ahnlichkeitsfunk-
tionen das geometrische Mittel (Gottlieb et al., 2013; Haas et al., 2019). Dabei liefert das geo-
metrische Mittel immer einen Wert von gréRer als 0. Liegt jedoch der Fall vor, dass eine Ahn-
lichkeitsfunktion immer einen Wert von 0 oder 1 liefert (z. B. bei der Ahnlichkeit des Ge-
schlechts), ist die genannte Bedingung nicht mehr erfillt (de la Cruz & Kreft, 2019). Aufgrund
der genannten Einschrankungen des geometrischen Mittels soll fir die Ahnlichkeitsfunktion in

der vorliegenden Arbeit das arithmetische Mittel verwendet werden (Manikandan, 2011).

Nachfolgend werden Ahnlichkeitsfunktionen aus der Literatur erlautert, die auf den Daten der

Symptome und Diagnosen des Datensatzes zur Diagnoseunterstitzung definiert wurden.
Ahnlichkeitsfunktion der Symptome

Der in Kapitel 2.7.2 beschriebene Datensatz enthalt die bisherigen Symptome eines Patienten,
die durch die HPO beschrieben werden. Die HPO wurde mit dem Ziel entwickelt, alle phano-
typischen Anomalien abzudecken, die bei monogenen Erkrankungen des Menschen auftreten
kénnen. Aktuell enthalt die Ontologie tGber 13000 Begriffe und 156000 Annotationen zu gene-
tischen Erkrankungen und wird mehrmals jahrlich aktualisiert (Robinson et al., 2008; Kdéhler

et al., 2019). Die Begriffe sind dabei in einer Beziehung miteinander verbunden und in einer
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Baumstruktur angeordnet. Dabei konnen die Begriffe in weitere spezifischere Begriffe unterteilt
werden (Robinson et al., 2008). Nach Robinson bezieht sich die Ahnlichkeit zweier Begriffe t;,
t; auf die Wahrscheinlichkeit, dass sie in der Baumstruktur gemeinsame Vorfahren besitzen
(Robinson et al., 2008).

Ahnlichkeitsfunktion der Diagnosen

Eine weitere Moglichkeit, die Ahnlichkeit zweier Begriffe zu berechnen, besteht in der Ahnlich-
keit des Zusammenhangs der Begriffe, die in den Begriffen vorkommen. Eine Implementierung
existiert dabei im sogenannten Vector Space Model (VSM) (Garcelon et al., 2017). Die resul-
tierende Matrix des VSM besteht aus Binarwerten, die das Vorhandensein oder das Fehlen

eines Wortes oder Begriffes in einem Text angeben.

Die Diagnosen werden im Datensatz zur Diagnoseunterstiitzung gemafn Kapitel 2.7.2 mit der
ICD-10 angegeben. Die ICD-10 ist eine internationale Klassifikation zur Verschllisselung von
Diagnosen und wird in der modifizierten, deutschen Version (ICD-10-GM) in Deutschland in
der ambulanten und stationaren Versorgung verwendet. Jeder ICD-10-Code entspricht einer
Textbezeichnung, wie beispielsweise E11.0: ,Diabetes mellitus, Typ 2: Mit Koma*® (Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, 2019). Diese Textbezeichnungen kdnnen daher

verwendet werden, um mit dem VSM die Ahnlichkeit der Diagnosen zu berechnen.

2.7.4 Implementierung des Diagnoseunterstiitzungssystems

Nachdem im vorherigen Kapitel die Methoden im Kontext der Spezifikation der Software-Funk-
tion zur Diagnoseunterstiitzung vorgestellt wurden, wird nun dargelegt, wie die Implementie-
rung des Diagnoseunterstitzungssystems durchgefiihrt wurde. Ziel war es dabei, mdglichst
eine Entwicklung mit Open-Source Entwicklungstools und Programmiersprachen durchzufih-
ren. Open-Source bedeutet, das Software kostenlos verteilt wird, 6ffentlich zuganglich ist und
die Integritat des Quellcodes des Autors gewahrleistet wird (Nantz, 2004). Dabei wurde das
Diagnoseunterstiutzungssystem Uberwiegend mit Active Server Pages .NET Core (ASP.NET
Core) in der Version 2.1 entwickelt. ASP.NET Core ist ein Open-Source- und Cross-Plattform-
Framework, das es ermdglicht, unterschiedliche Arten von Software-Anwendungen zu entwi-
ckeln, beispielsweise Webanwendungen oder mobile Anwendungen (Oliveira & Bruchet,
2017). Zudem kam als Datenbanksystem das Open-Source-System PostgreSQL zum Einsatz
(Eisentraut & Bernd, 2011).
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Die entscheidungsunterstitzende Komponente des Diagnoseunterstitzungssystems und die
Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung wurden mit Python umgesetzt. Python ist eine
Programmiersprache, die es ermoglicht, Anwendungen fur unterschiedliche Anwendungsbe-
reiche wie Webapplikationen, mobile oder eingebettete Systeme zu entwickeln (Lubanovic,
2014). Dabei wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Programmierbibliotheken NumPy
und Pandas verwendet, die eine einfache Auswertung und Manipulation sowie den Vergleich
von Datensatzen ermdglichen (VanderPlas, 2016). Die Programmierbibliotheken ermdglichen
es, auf eine einfache Art und Weise mathematische Funktionen umzusetzen (z. B. das VSM),

und eignen sich daher fir die Implementierung einer Ahnlichkeitsanalyse.

Weiterhin implementierten Buske et al. eine Ahnlichkeitsfunktion zur Berechnung der Ahnlich-
keit von Phanotypen basierend auf der HPO (Girdea et al., 2013; Buske et al., 2015). Der
Quellcode wird von den Autoren frei zur Verfiigung gestellt (Buske, 2019) und konnte daher in
der entscheidungsunterstiitzenden Komponente des Diagnoseunterstitzungssystems ver-

wendet werden.

2.7.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die genannten Methoden in diesem Kapitel wurden in der Konzeptionierung und Entwicklung
des Diagnoseunterstitzungssystems angewendet. Dazu gehérte die Spezifikation einer Soft-
ware-Architektur, eines Datensatz und einer Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung so-

wie die anschliefende Implementierung des Diagnoseunterstiutzungssystems.
2.8 Evaluation des Diagnoseunterstiitzungssystems

In Kapitel 2.2 wurde eine Analyse von Einflussfaktoren auf das Diagnoseunterstitzungssys-
tem mittels einer Literaturrecherche zum Forschungsstand durchgefiihrt, worauf eine Analyse
und Beschreibung des Nutzungskontextes mit einer Domanenanalyse und Experteninterviews
(Kapitel 2.3 und 2.4) erfolgte. Ziel war es, daraus die Anforderungen fur das Diagnoseunter-
stitzungssystem abzuleiten (Kapitel 2.5). Daraufhin erfolgte die Entwicklung von Gestaltungs-
I6sungen mit Hilfe einer Fokusgruppe (Kapitel 2.6) und die Konzeptionierung und Entwicklung
des Diagnoseunterstiitzungssystems (Kapitel 2.7). In diesem Kapitel wird nun die Evaluation
des Diagnoseunterstiitzungssystems vorgestellt, angelehnt an die UCD-Phase ,Evaluation
von Gestaltungsldsungen‘. Ziel der Evaluation war es zu Uberpriifen, ob das System die von

den Benutzern definierten Anforderungen erfullt (Kushniruk & Patel, 2004).
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Eine Moglichkeit, in einem frGhen Stadium der Entwicklung die Usability einer Software zu
testen, ermdglicht der Thinking-Aloud-Test (TA-Test) (Li et al., 2012; Richardson et al., 2017),
der aus der Denkpsychologie stammt und zur Erfassung von kognitiven Prozessen entwickelt
wurde (Konrad, 2010). Beim TA-Test werden die Benutzer einer Software in einem Testsze-
nario aufgefordert, ihnre Gedanken laut mitzuteilen, wahrend sie mit der Software interagieren.
Wahrend der Interaktion geben sie an, warum sie bestimmte Aktionen durchfiihren und wel-

ches Ziel sie dabei verfolgen (Press et al., 2015).

Die in diesem Kapitel beschriebene Studie wurde gemal der COREQ-Guideline durchgefihrt
(Tong et al., 2007). Die offizielle Checkliste mit den berlcksichtigten Items der Guideline ist
dem Anhang 11 zu entnehmen (Tong et al., 2007). Insgesamt konnten 31 von 32 Items be-

ricksichtigt werden.

2.8.1 Fragestellungen

Fur die Evaluation des Diagnoseunterstitzungssystems wurden die folgenden Fragestellun-

gen formuliert:

e Wie hoch bewerten die Benutzer die Usability des Diagnoseunterstitzungssystems?

e Welche der Software-Funktionalitadten und Informationen im Diagnoseunterstitzungs-
system sind fUr die Diagnoseunterstiitzung von SE aus Nutzersicht sinnvoll und welche
Veranderungen mussen zur Optimierung des Diagnoseunterstiitzungssystems erfol-

gen?

2.8.2 Zielgruppe und Durchfiihrung

In diesem Kapitel werden die Zielgruppe sowie die Durchfiihrung der Studie beschrieben. Da-
bei wird naher auf den Testaufbau und die Testumgebung eingegangen, in der der TA-Test
durchgefuhrt wurde. Weiterhin werden die Vorbereitungen zur Durchfihrung des TA-Tests be-

schrieben.
Beschreibung der Zielgruppe

Fir die Rekrutierung der Teilnehmer wurde das gleiche Sampling verwendet wie in den Kapi-
teln 2.3 und 2.4 beschrieben. Entsprechend wurde eine Teilnehmeranzahl von acht Personen
festgelegt. Wie in den vorherigen Studien wurden die Teilnehmer per E-Mail kontaktiert und
gebeten, einen Terminvorschlag mitzuteilen. Die Teilnehmer waren mit den Zielen der Studie

vertraut. Die Einladung wurde im Oktober 2019 versendet.
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Erfolgte nach zwei Wochen keine Rickmeldung, wurden die Experten telefonisch kontaktiert.
Auch in dieser Studie war die Teilnahme freiwillig, eine Einverstandniserklarung sowie eine
Einverstandniserklarung zur Tonbandaufnahme wurde eingefordert (siehe Digitaler Anhang
16 und 17) und eine Studieninformation an die Teilnehmer ausgeteilt (siehe Digitaler Anhang
18).

Beschreibung der Testumgebung und des Testaufbaus

Der TA-Test wurde simultan und unter Laborbedingungen durchgefiihrt. Bei der simultanen
Durchfuihrung (auch als ,Concurrent Protocol* bezeichnet) liegt der Zeitpunkt der Erhebung
wahrend des Entscheidungsprozesses des Teilnehmers. Beim ,Retrospective Protocol’ berich-
tet der Teilnehmer Gber eine vergangene Entscheidungssituation. Laborbedingungen bedeu-
ten in diesem Fall, dass das System in einem klnstlichen Testszenario von den Studienteil-
nehmern und nicht in einem realen klinischen Szenario verwendet wurde (Buber & Holzmdller,
2007). Die Teilnehmer verwendeten in der Studie das im Rahmen der vorliegenden Arbeit

entwickelte Diagnoseunterstiitzungssystem.

Fur die Evaluation unter Laborbedingungen kdnnen erstellte medizinische Falle oder Beschrei-
bungen verwendet werden. Im Rahmen dieser Studie wurden zehn fiktive Patientenfalle mit
Hilfe eines Experten flr SE erstellt und im TA-Test verwendet, sowie in der Wissensbasis des
Diagnoseunterstutzungssystems fir das Testszenario hinterlegt (Kushniruk & Patel, 2004; Ge-

nov et al., 2009) Die Testfalle sind dem Digitalen Anhang 19 zu entnehmen.

Vorbereitung des TA-Tests

Bevor der TA-Test mit allen Studienteilnehmern durchgefuhrt wurde, wurde ein Pretest durch-
gefuhrt. Dabei wurde die Studie in einem Probedurchlauf getestet, um die Ablaufe bezuglich
des Verhaltnisses zwischen Aufgaben und Zeit festzustellen. Der Pretest wurde mit einem

Experten fir SE durchgefuhrt und hatte eine Lange von 43 Minuten.

Durchfiihrung des TA-Tests

Die Studie wurde im November und Dezember 2019 durch den Autor der vorliegenden Arbeit
durchgefuhrt. Die TA-Tests hatten eine Lange zwischen 18 und 43 Minuten, mit einer durch-
schnittlichen Lange von 30 Minuten. Die Studie wurde wahrend der Arbeitszeit der Studienteil-
nehmer durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer kannten das Projekt und seine thematischen In-

halte, waren zuvor jedoch mit dem Prototyp des Systems nicht in Kontakt gekommen.
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Die Studie wurde an den Standorten der Studienteilnehmer einmalig durchgefiihrt, um eine
authentische Arbeitsumgebung gewahrleisten zu kdnnen. Wahrend der Studie waren keine
anderen Personen anwesend und es kam zu keinen Unterbrechungen. Die Bereitstellung des

Prototyps erfolgte durch den Autor der vorliegenden Arbeit (Studienleiter) auf einem Laptop.

Wahrend der Studie salt der Studienteilnehmer am Laptop, wahrend der Studienleiter neben
dem Studienteilnehmer Platz nahm. Die Aufnahme des Szenarios erfolgte mit der Bildschirm-
aufnahme-Software OBS-Studio, die die Tatigkeiten des Studienteilnehmers am Bildschirm
aufzeichnete. Aulierdem erfolgte eine Tonaufnahme, um die entsprechenden Aktionen des

Teilnehmers den verbalen AuRerungen zuordnen zu kénnen.

Nachdem der Studienleiter die Vorgehensweise fir die Studie erlautert hatte und die Teilneh-
mer die Einverstandniserklarungen unterzeichnet hatten, wurde den Teilnehmern das Evalua-
tionsszenario erlautert und sie in das Prinzip des ,lauten Denkens’ eingefuhrt. Generell kann
es vorkommen, dass der TA-Test sehr ungewohnt fir die Studienteilnehmer ist. Daher ist es
sinnvoll, vor der Durchflihrung des eigentlichen Tests einen Probedurchlauf eines TA-Tests
anhand eines einfachen Alltagsbeispiels durchzufihren (Nielsen, 1993). Daher wurde das
laute Denken anhand einer Beispielaufgabe geprobt, indem die Teilnehmer den Begriff ,Lypo-
dystrophie’ bei Google suchen und das Suchergebnis von ,Orphanet.net’ finden sollten. An-
schliellend wurde den Teilnehmern das zugrundeliegende Aufgabenblatt ausgeteilt und sie

konnten Ruickfragen stellen.

Das Aufgabenblatt beinhaltete drei Aufgaben, die die Teilnehmer durchfiihren sollten (siehe
Digitaler Anhang 20). Die Aufgaben wurden auf Basis der langjahrigen Erfahrung des Autors
entwickelt und beinhalteten die praktische Verwendung des Diagnoseunterstitzungssystems
mit der Funktion der Ahnlichkeitsanalyse. Wesentliches Element des Aufgabenblattes ist dabei
der entwickelte Patientenfall, der wie erwahnt von einem Experten flr SE erstellt wurde und
Beispieldaten fur die Durchfuhrung des TA-Tests bereitstellte. Die auf dem Aufgabenblatt dar-

gestellten Aufgaben lassen sich in folgende Kategorien unterteilen:

e Verwendung des Patientenmanagements: Die Teilnehmer sollten den ausgewahlten
Patienten in der Patientenlibersicht finden und sich einen Uberblick tiber seine medizi-
nischen Daten verschaffen.

e Verwendung der Ahnlichkeitsanalyse: Die Teilnehmer sollten fir den zugeteilten Pati-
enten die Funktion der Ahnlichkeitsanalyse im System verwenden und auf Basis des

Ergebnisses der Ahnlichkeitsanalyse entsprechende Aufgaben erledigen.
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Zusatzlich zum Aufgabenblatt wurde ein Moderationsleitfaden erstellt (Anhang 12), der dem
Studienleiter zur Orientierung bei der Durchfihrung des TA-Tests diente. Er enthielt auRerdem

Fragen, um den Gesprachsfluss aufrechtzuerhalten (Nielsen, 1993).

Nach dem Austeilen des Aufgabenblattes und der Beantwortung méglicher Rickfragen durch
den Studienleiter wurde der TA-Test durchgefiihrt und die Tonband- und Videoaufnahme ge-
startet. Nach Beendigung des TA-Tests wurde die Ton- und Videoaufnahme beendet und ein

Fragebogen ausgeteilt, der im folgenden Kapitel (2.8.3) beschrieben wird.

2.8.3 Datenanalyse und Datenauswertung

Die Auswertung der Studie erfolgte durch eine qualitative Inhaltsanalyse und einen Fragebo-
gen, der am Ende der Studie von den Teilnehmern ausgefullt wurde. In diesem Kapitel wird

die Auswertung der qualitativen Inhaltsanalyse und des Fragebogens beschrieben.
Auswertung der qualitativen Inhaltsanalyse

Die Audioaufnahmen wurden mit Microsoft Word in eine schriftliche Form gebracht. Dabei
wurden die genauen Worte des Teilnehmers transkribiert. Die Transkription erfolgte angelehnt
an das Transkriptionssystem, das in Kapitel 2.4.4 vorgestellt wurde (Kuckartz et al., 2008). So
entstand ein Transkriptionsprotokoll, das die Angabe des Zeitpunkts in der Video- und Tonauf-
nahme beinhaltet. AuRerdem wurden die Interaktionen des Benutzers in eigenen Worten be-
schrieben, um nachvollziehen zu kbnnen, welche er in welcher Ansicht der Software zu einem
bestimmten Zeitpunkt durchgefiihrt hat. Die Transkripte wurden anhand der Aufnahmen Uber-
pruft und eventuelle Fehler korrigiert. Wie zuvor bei den Experteninterviews wurden die Tran-
skripte zur Validierung an die Studienteilnehmer zurickgegeben, wobei alle Teilnehmer den

Inhalt bestatigten. Die Transkripte kdnnen dem Digitalen Anhang 21-28 entnommen werden.

Im Rahmen der qualitativen Inhaltsanalyse wurden vor der Transkription deduktiv Kategorien
gebildet. Hier wurden, wie bei der qualitativen Inhaltsanalyse der Experteninterviews (Kapitel
2.4), die passenden Textstellen zu den Kategorien aus dem Transkript extrahiert und aulRer-
dem Ankerbeispiele und Kodierregeln erstellt, um festzulegen, wann eine Textpassage unter
eine Kategorie fallt. Im nachsten Schritt erfolgte ein Probedurchgang, um festzustellen, ob die
definierten Kategorien, Ankerbeispiele und Kodierregeln tiberhaupt anwendbar waren. Hierbei
wurde analog zur qualitativen Studie der Experteninterviews vorgegangen und zwei Tran-
skripte zufallig ausgewahlt. Nach der Durchfihrung des Probedurchgangs (siehe Digitaler An-

hang 29) wurde das Kategoriensystem Uberarbeitet.
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Dabei blieben alle Kategorien unverandert und zwei weitere Kategorien (1.3 und 3.7) wurden
hinzugefugt, um eine feinere Untergliederung zu ermoglichen. Die Sattigung der Studie war
erreicht, als (1) die TA-Tests mit allen Teilnehmern durchgeflhrt worden waren und (2) als die
Kategorien in den Daten nach der Verfeinerung des Kategoriensystems adaquat reprasentiert
waren (Saunders et al., 2018). Das verwendete Kategoriensystem wird im nachfolgenden Ab-
schnitt beschrieben. Weiterhin wurde eine weitere, abschlieRende Durchsicht des Materials
und eine Generalisierung und Zusammenfassung der Ergebnisse durchgefiihrt (siehe Digitaler
Anhang 30-32). Wie in den vorherigen Studien hatten die Teilnehmer die Méglichkeit, die Er-

gebnisse im Kontext einer Online-Konferenz einzusehen und zu diskutieren.
Kategoriensystem

Das Kategoriensystem wurde aus der Fragestellung abgeleitet und spiegelt die Software-
Funktionalitdten des Diagnoseunterstitzungssystems wieder, die durch den Benutzer verwen-
det werden konnen. Diese Funktionalitaten werden in Kapitel 3.6.4 beschrieben, wahrend das
Kategoriensystem dem Anhang 13 zu entnehmen ist. Die dort genannten Kategorien wurden

weiterhin in die Kategorien ,Funktionalitat’, ,Informationen‘ und ,Usability* unterteilt:

¢ Funktionalitat: Die Aussagen der Studienteilnehmer beziehen sich auf eine konkrete
Software-Funktion des Diagnoseunterstiitzungssystems. Eine Funktion kann durch ei-
nen Benutzer in der Benutzeroberflache verwendet werden.

e Informationen: Die Aussagen der Studienteilnehmer beziehen sich auf eine Information
im Diagnoseunterstutzungssystem, die nach der Verwendung einer Software-Funktion
dargestellt wird.

e Usability: Die Aussagen der Studienteilnehmer beziehen sich auf die Usability des Di-

agnoseunterstutzungssystems.
Fragebogen

Fur die weitere Auswertung des Evaluationsszenarios wurde ein Fragebogen entwickelt, der
aus drei Teilen besteht. In Teil 1 wurde die System Usability Scale (SUS) verwendet, bei der
es sich um einen standardisierten Fragebogen mit 10 Fragen (ltems) handelt, der fur die Be-
urteilung und Erlernbarkeit von Software-Systemen verwendet werden kann (Bangor et al.,
2008). Die SUS hat zwei Fragekategorien: Die Fragen 1, 3, 5, 7 und 9 sind ,positiv’ gestellt.
Beispielsweise wird in Frage 3 erfragt, ob der Benutzer einfach mit dem System umgehen
kann. Die Fragen 2, 4, 6, 8 und 10 sind ,negativ’ gestellt, so dass beispielsweise in Frage 6

gefragt wird, ob das System zu viele Inkonsistenzen aufweist.
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Da die Items der SUS nur in englischer Sprache verfligbar sind, wurden sie im Rahmen der
vorliegenden Arbeit in die deutsche Sprache Ubersetzt. Im zweiten Teil des Fragebogens wur-
den weitere Fragen zur Bewertung der einzelnen Funktionalitdten des Diagnoseunterstut-
zungssystems basierend auf der langjahrigen Erfahrung des Autors erstellt. Alle geschlosse-
nen Fragen sollten von den Studienteilnehmern mit einer 5-stufigen Likert-Skala (von ,1 =
stimmt Uberhaupt nicht’ bis ,5 = stimmt vollig‘) beantwortet werden (Blhner, 2010). Im letzten
Teil des Fragebogens wurden die Teilnehmer aufgefordert, Angaben zu ihrer Person zu tatigen
(Kushniruk & Patel, 2004). Folgende Angaben wurden dabei erfragt: ,Geschlecht’, ,Alters-
gruppe’, ,Arztliche Position‘, ,Medizinische Fachdisziplin‘, ,Anzahl der Jahre der Erfahrung im
Bereich der Seltenen Erkrankungen‘ und ,Vorerfahrung mit Diagnoseunterstitzungssyste-

men.

Auswertung des Fragebogens

Das Ergebnis des ersten Teils des Fragebogens liefert mit der SUS eine Zahl, die als Mal} flr
die Usability des Diagnoseunterstitzungssystems angesehen werden kann. Um die Ergeb-
nisse auszuwerten, missen zunachst die Scores aus den einzelnen ltems des Fragebogens
berechnet werden. Dabei stehen flinf Antwortmdglichkeiten entsprechend der 5-stufigen Li-
kert-Skala (von ,1 = stimmt Gberhaupt nicht' bis ,5 = stimmt véllig‘) zur Verfigung. Fur die ltems
1, 3, 5, 7 und 9 wurde der Score der Skalenposition subtrahiert mit der Zahl 1 berechnet,
wahrend fir die ltems 2, 4, 6, 8 und 10 der Score 5 abziiglich der Skalenposition betragt. Fir
die Berechnung des Gesamtergebnisses wurden die einzelnen Scores summiert und anschlie-
Rend mit 2,5 multipliziert (Brooke, 1996). So erhalt man ein Gesamtergebnis im Bereich von 0
bis 100, das nicht als prozentuale Angabe interpretiert werden darf und normalisiert werden
muss. Die Normalisierung kann dabei nach Bangor mit Hilfe der Adjektive erfolgen, die in der

nachfolgenden Tabelle aufgefihrt sind (Bangor et al., 2009).

SUS Score Adjektiv
84,1-100,0 Best Imaginable
80,8 - 84,0 Excellent
71,1-80,7 Good

51,7-71,0 OK

25,1-51,6 Poor

0,0-25,0 Worst Imaginable

Tabelle 6: Normalisierung der SUS-Score nach Bangor et al. (Bangor et al., 2009)
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Neben der Berechnung des Scores der SUS wurde fir jede Frage der Median der Merkmals-
auspragung, wie im Fragebogen in Kapitel 2.6.4, gemal der 5-stufigen Likert-Skala (von ,1 =

stimmt Uberhaupt nicht’ bis ,5 = stimmt vollig‘) Uber alle Teilnehmer berechnet.

Fur die Antworten auf die Fragen im zweiten Teil des Fragebogens wurden ebenfalls numeri-
sche Werte gemal} der 5-stufigen Likert-Skala zugeordnet. Dabei wurde pro Frage der Median
berechnet. Der Fragebogen ist dem Aufgabenblatt im Digitalen Anhang 20 zu entnehmen.

2.8.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie wurden zusammengefasst und auf Basis der Kategorien (1-3) und

der dazugehorigen Kategorien Funktionalitat, Informationen und Usability dargestellt.
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3. Ergebnisse

In Kapitel 3 werden die Ergebnisse in Anlehnung an die UCD-Phasen beschrieben. Dabei
werden in Kapitel 3.1 anhand der durchgefihrten Methoden die Ergebnisse der Literatur-
recherche zum Forschungsstand beschrieben. Daraufhin werden die Ergebnisse der Doma-
nenanalyse (Kapitel 3.2) und der Experteninterviews vorgestellt (Kapitel 3.3). Anschliel3end
erfolgt die Beschreibung der Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem (Kapitel
3.4) und die Ergebnisse der Fokusgruppe (Kapitel 3.5). Weiterhin werden die Ergebnisse der
Konzeptionierung und Entwicklung (Kapitel 3.6) und der Evaluation des Diagnoseunterstut-

zungssystems beschrieben (Kapitel 3.7).
3.1 Ergebnisse Literaturrecherche zum Forschungsstand

Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse der Literaturrecherche zum Forschungsstand. Dabei
wird im ersten Schritt eine Ubersicht (iber die identifizierten Publikationen gegeben und an-
schlieltend eine detaillierte Beschreibung anhand der Funktionalitat der CDSS dargestellt. An-

schlielend werden die Ergebnisse zusammengefasst.

Im Rahmen der Literaturrecherche identifizierte die Suche 636 Artikel in PubMed. Nachdem
zwei Duplikate entfernt wurden, waren 634 Publikationen Ubrig. Davon wurden 36 Publikatio-
nen anhand des Titel- und Abstract-Screening als relevant betrachtet, indem nur Peer-Revie-
wed Journal-Publikationen oder Konferenzpublikationen verfasst in englischer Sprache, mit
einem verfligbaren Abstract und der Beschreibung eines CDSS flir SE, ausgewahlt wurden.
Durch die Anwendung des Volltext-Screenings wurde die Anzahl der Publikationen auf 17 re-
duziert, wobei Publikationen ausgeschlossen wurden, die keinen klinischen Prototypen oder
ein in der klinischen Routine eingesetztes CDSS fur SE thematisieren. Auflerdem wurden flinf
weitere Publikationen hinzugefiigt, nachdem die Referenzlisten der Publikationen Uberpruft
wurden (Koéhler et al., 2009; Hamosh et al., 2013; Paila et al., 2013; Kirkpatrick et al., 2015;
Rother et al., 2015). Insgesamt lagen somit 22 Publikationen zur Analyse vor, die 19 verschie-
dene CDSS beschrieben. Eine Ubersicht des genannten Ablaufs kann gemak der Spezifika-
tion des PRISMA-Flowcharts der Abbildung 9 enthommen werden (PRISMA, 2015).
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Abbildung 9: PRISMA-Flowchart des Scoping Reviews

3.1.1 Ubersicht der Ergebnisse

h A

Records excluded due to not dealing with an CDSS

(n=86)

Records added through additional sources
(n=15)

Eine Ubersicht der Ergebnisse der Literaturrecherche kann der nachfolgenden Tabelle ent-

nommen werden. Eine detailliertere Ubersicht mit den Angaben zur jeweiligen Publikation sind

dem Digitalen Anhang 33 zu entnehmen.
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Data Iltem

Kategorien

Anzahl | %

Funktionalitat

Analyse oder Vergleich von genetischen und/oder

phanotypischen Daten

12 (63,2 %)

Information Retrieval 4(21,0 %)
Machine Learning 3 (15,8 %)
Entwicklungsstatus | Vollentwickeltes System 14 (73,7 %)
Klinischer Prototyp 5 (26,3 %)
Typ der klinischen | Phanotypische und/oder genetische Daten 12 (63,2 %)
Daten Klinische Daten 8 (42,1 %)
Literaturdatenbanken 3 (15,8 %)
Patientenfragebdgen 2 (10,5 %)
Abdeckung von SE | Alle Seltenen Erkrankungen 15 (78,8 %)
Neuromuskulare Seltene Erkrankungen 1(5,3 %)
Pneumologische Seltene Erkrankungen 1(5,3 %)
Seltene Hirntumorerkrankungen 1(5,3 %)
Andere 1(5,3 %)
Systemverfligbar- | Online Nutzung, Registrierung erforderlich 6 (31,6 %)
keit Zur Nutzung nicht verfugbar 5 (26,3 %)
Download verfugbar, Registrierung erforderlich 4 (21,0 %)
Online Nutzung, keine Registrierung erforderlich 3 (15,8 %)
Download verfugbar, keine Registrierung erforderlich 1(5,3 %)
Datenintegration Dateneingabe ist mit Formularen oder Upload mdéglich | 6 (31,6 %)
REST-API verfugbar 6 (31,6 %)
Dateneingabe ist nur mit Formularen mdéglich 4 (21,0 %)
Keine Informationen verfligbar 4 (21,0 %)
ETL-Prozesse 1(5,3 %)
Daten-Upload ist moglich 1(5,3 %)
Letztes Software- Keine Informationen verflgbar 13 (68,4 %)
Update Informationen verfiigbar 6 (31,6 %)
Klinische Nutzung | Keine Informationen verfligbar 13 (68,4 %)
Informationen verfigbar 6 (31,6 %)

Tabelle 7: Ubersicht der Ergebnisse des Scoping Reviews
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3.1.2 Machine Learning

Machine Learning (ML) ist ein Bereich der Informatik, in dem Software-Systeme durch die
Anwendung mathematisch-statistischer Verfahren aus bestehenden Daten lernen und somit
beispielsweise in der Medizin eine Entscheidung eines Arztes unterstitzen kénnen (Deo,
2015). In einer Trainingsphase lernen ML-Algorithmen die Entscheidungen auf der Grundlage
der vorhandenen Daten (z. B. Symptome). Basierend auf dem gelernten Algorithmus kann ML
eine Entscheidung bezlglich eines neuen Patientenfalls treffen (Fraccaro et al., 2015). In die-
sem Abschnitt werden CDSS im Rahmen des Scoping Reviews vorgestellt, die ML zur klini-

schen Entscheidungsunterstitzung verwenden.

Rother et al. (Rother et al., 2015) und Grigull et al. (Grigull et al., 2016) entwickelten klinische
Prototypen unter der Verwendung von ML-Algorithmen zur Vorhersage der Diagnosen von
Patienten mit seltenen Lungenerkrankungen und seltenen neuromuskularen Erkrankungen.
Als Datenquelle nutzten die Autoren Patientenfragebdgen. In einer Studie mit 170 bzw. 210
Patienten erreichten die Systeme eine Genauigkeit in der Vorhersage einer Erkrankung von
89-94% (Rother et al., 2015; Grigull et al., 2016). Beide Systeme sind fur Kliniker nicht zugang-
lich und es liegen keine Informationen uUber Software-Updates und die klinische Nutzung vor.

Keine der Publikationen beschreibt Mdglichkeiten der Datenintegration.

Sidiropoulos et al. entwickelten hingegen einen klinischen Prototyp, der eine Echtzeit-Ent-
scheidungsunterstitzung bei seltenen Hirntumorerkrankungen basierend auf klinisch-histolo-
gischen Daten ermdglicht (Sidiropoulos et al., 2012). Zur Echtzeit-Entscheidungsunterstit-
zung verwendeten die Autoren dabei ein GPU-Framework (Graphics Processing Unit), das
schnellere Ergebnisse als ein CPU-basiertes System (Central Processing Unit) liefern soll. In
einer Studie mit 140 Patienten wurde eine Genauigkeit der Diagnose von 74 % erreicht. Das
System arbeitet auBerdem bis zu 288-mal schneller als ein vergleichbares CPU-basiertes Sys-
tem (Sidiropoulos et al., 2012). Ahnlich wie die zuvor genannten CDSS steht auch dieses nicht
zur offentlichen Nutzung zur Verfugung und es liegen keine Informationen Uber Datenintegra-

tion, Software-Update und klinische Nutzung vor.

3.1.3 Information Retrieval

Information Retrieval (IR) ist eine Disziplin der Informatik und umfasst verschiedene Techni-
ken, um Informationen auf der Grundlage von Schllsselwértern, beispielsweise in Datenban-
ken, zu finden (Kaushik et al., 2019). In diesem Kapitel werden CDSS vorgestellt, die IR zur

Diagnoseunterstiitzung von SE verwenden.
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FindZebra ist eine Suchmaschine, die es Klinikern ermoglicht Symptome in ein Suchfeld ein-
zugeben und entsprechende Dokumente oder Artikel in Datenbanken zu finden, die den Such-
begriffen entsprechen und moglicherweise einen Hinweis auf eine Diagnose geben. FindZebra
schrankt seine Suche (auch Index bezeichnet) auf bestimmte Datenquellen wie beispielsweise
Orphanet, OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) oder GARD (Genetic and Rare Dise-
ases Information Center) ein. OMIM enthalt Beschreibungen tUber menschliche Gene und ihre
Korrelation mit Phanotypen (Amberger et al., 2015). GARD und Orphanet sind Informations-
plattformen zu SE mit beispielsweise Symptomen, Behandlungen und weiteren Forschungs-
informationen (Rath et al., 2012; Genetic and Rare Diseases Information Center, 2019). Durch
die Verwendung dieses eingeschrankten Indexes liefert FindZebra bessere Ergebnisse als
beispielsweise Google, wie die Dragusin et al. in einer Studie feststellen konnten. FindZebra
ist ein vollentwickeltes System und 6ffentlich tiber eine Webseite zuganglich. Uber das CDSS
sind jedoch keine Informationen Uber Software-Updates, klinische Nutzung oder Datenintegra-

tion verfugbar (Dragusin et al., 2013).

Taboada et. al stellen in ihrer Publikation ein vollentwickeltes System vor, das es ermdglicht
anhand von Phanotypen relevante Literatur zu identifizieren. Das CDSS verwendet dabei so-
genannte Text-Annotationsverfahren, eine Methode aus dem Bereich des Natural Language
Processing (NLP), um relevante Woérter in einem Text zu identifizieren. Dabei werden die Pha-
notypen anhand der Ontologie HPO annotiert. In einer Studie mit der Erkrankung cerebrot-
endindse Xanthomatose (CTX), einer seltenen Stérung des Gallensaurestoffwechsels, vergli-
chen die Autoren die automatische Annotation des CDSS mit der manuellen Annotation zweier
Neurologen. Dabei wurden 223 Fallberichte aus PubMed verwendet und die Titel und
Abstracts zur Annotation verwendet. Zur Annotation wurden die Software-Systeme Open Bio-
logical and Biomedical Ontologies (OBO) und Bioportal verwendet. Im Ergebnis erzielte die
automatische Annotation ein signifikant niedrigeres Ergebnis als die manuelle Methode
(Taboada et al., 2014). Das CDSS steht kostenlos zum Download zur Verfugung. Zur Nutzung
muss das System heruntergeladen und installiert werden, im Gegensatz zu FindZebra, dass
Ergebnisse nach Eingabe der Symptome auf der Webseite darstellt. Wie auch bei FindZebra

sind keine Informationen Gber Software-Updates und klinische Nutzung verfligbar.

Weitere CDSS, die IR zur Entscheidungsunterstiitzung nutzen, sind die Systeme von Shen
et al. (Shen et al., 2018) und Garcelon et al. (Garcelon et al., 2017). Shen et al. entwickelten

einen klinischen Prototyp, der klinische Daten und Literaturdaten kombiniert.
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Ziel der Autoren war es diese heterogenen Datenquellen zu kombinieren, um eine Diagnose-
unterstitzung von SE zu ermdglichen. Dabei verwendeten die Autoren 13 Millionen unstruk-
turierte klinische Notizen Uber ca. 700 000 Patienten mit Beschreibungen von Diagnosen und
klinischen Ereignissen. Aul3erdem extrahierten die Autoren verschiedene Literaturquellen. Zur
Verknipfung der klinischen Daten und Literaturdaten wurden Phanotypen basierend auf der
HPO und GARD verwendet. Anschlieend wurden die Daten in ein kollaboratives Filtermodell
eingebunden, um eine Diagnoseunterstitzung zu ermdglichen. Diese Technik wird z. B. im E-
Commerce eingesetzt, um Kunden Produkte zu empfehlen. Die Entscheidung wird dabei auf
der Grundlage ahnlicher Kaufpraferenzen aller Kunden getroffen. Die Autoren argumentierten,
dass dieses Szenario den phanotypischen Informationen der Patienten ahnelt. Wenn Patien-
ten ahnliche Phanotypen haben, konnten auch ihre Erkrankungen ahnlich sein. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Kombination von klinischen und Literaturdaten nicht immer zu den besten
Ergebnissen flihrt. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass dies moglicherweise auf un-
terschiedliche Dialekte und Ausdriicke in den klinischen Notizen zurlickzuflhren ist, die von
Arzt zu Arzt variieren kdnnen (Shen et al., 2018). Da es sich bei dem CDSS um einen Klini-
schen Prototyp handelt, kann auf das System nicht zugegriffen werden, es sind keine Informa-
tionen zur Datenintegration verfugbar und es gibt auch keine Informationen Uber Software-

Updates und die klinische Nutzung.

Garcelon et al. entwickelten einen klinischen Prototyp, um in einem klinischen Data-Wa-
rehouse mit etwa 400 000 Patienten ahnliche Patienten zu einem nicht-diagnostizierten Pati-
enten (Index-Patient) zu identifizieren. Dabei verwendeten die Autoren das VSM, das bereits
in Kapitel 2.7.3 vorgestellt wurde und das es ermdglicht, Ahnlichkeiten zwischen Textdoku-
menten festzustellen. Dabei wird Ahnlichkeit zwischen zwei Dokumenten am Vorhandensein
oder Fehlen von Wértern in beiden Dokumenten gemessen. Die Autoren stellten auf diese
Weise Symptome und negative Befunde der Patienten in einem Vektormodell dar, die zuvor
mit ETL-Prozessen (Extract, Transform und Load) aus anderen klinischen Systemen extrahiert
wurden. Dann verknupften die Autoren die resultierenden Daten mit dem Meta-Thesaurus
UMLS (Unified Medical Language System), der verschiedene medizinische Konzepte enthalt
und bekannte Klassifikationen wie die ICD-10 integriert. Fur die Evaluation des CDSS verwen-
deten sie verschiedene SE mit 7 bis 103 Patientenfallen pro Erkrankung. Die Autoren bewer-
teten die Fahigkeit des CDSS, ahnliche Patienten zu einem nicht-diagnostizierten Fall zu fin-
den. Patienten wurden als ahnlich angesehen, wenn sie unter den ersten 30 Ergebnissen der
ahnlichsten Patienten und auch in der Liste der diagnostizierten Patienten erschienen, die von
einem Fachexperten erstellt wurde. Die Prozentsatze der Indexpatienten, bei denen es min-

destens einen ahnlichen Patienten in der Liste der 30 ahnlichsten Patienten gab, wurden mit
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94 % flr das Lowe-Syndrom, 97 % fir Epidermolysis bullosa, 86 % fur Aktivierendes PI3K
Delta Syndrom, 71 % fur Epidermolysis bullosa simplex, Typ Dowling-Meara, und 99 % fir das
Rett-Syndrom angegeben (Garcelon et al., 2017). Obwohl das System gute Ergebnisse in der
Diagnostik erzielte, ist es 6ffentlich nicht zuganglich und es liegen keine Informationen tUber
ein Software-Update vor. Die Datenintegration wird jedoch mit ETL-Prozessen beschrieben.
Bezuglich der klinischen Nutzung kann man feststellen, dass das System in einem Umfang
mit 400.000 Patienten genutzt wird.

3.1.4 Analyse und Vergleich von genetischen und phanotypischen Daten

Bei der Diagnose von SE ist vor allem der Vergleich von Exomen, Genomen oder Phanotypen
eine vielversprechende Methode. Bei SE ist es essentiell, Phanotypen des Patienten zu iden-
tifizieren und mit genetischen Tests zu kombinieren, um die Ursache der Erkrankung (Geno-
typ) zu bestimmen (Bragin et al., 2014). Whole-Genome Sequencing (WGS) und Whole-
Exome Sequencing (WES) stellen Méglichkeiten dar, um diese Probleme zu I6sen (Koile et al.,
2018). Jedoch stellt die Komplexitat der genetischen Varianten, die eine Erkrankung hervor-
rufen, eine Herausforderung fiir die Arzte dar (Paila et al., 2013). Daher wurden verschiedene
Software-Systeme entwickelt, die es ermoglichen, die Zusammenhange zwischen geneti-
schen Varianten und Phanotypen zu verstehen. Diese Software-Systeme werden im Rahmen
dieser Arbeit unterteilt in (1) CDSS zur Analyse von genetischen und phanotypischen Daten
und (2) CDSS zum Vergleich von genetischen und phanotypischen Daten. Erstere ermdgli-
chen die Untersuchung genetischer Varianten und der mit ihnen korrelierenden Phanotypen
(z. B. durch Variantenfilterung oder Priorisierung von Genen). CDSS zum Vergleich von gene-
tischen und phanotypischen Daten ermdglichen die Identifizierung ahnlicher Patienten auf der

Basis verschiedener Datenbestande.
CDSS zur Analyse von genetischen und phanotypischen Daten

WES und GES generieren eine hohe Anzahl an genetischen Varianten, von denen aber nur
ein Teil fur die Erkrankungsentstehung relevant sind. Daher wurden Software-Systeme entwi-
ckelt, die in der Lage sind, diese Varianten zu filtern (sog. Variantenfilterung) (Sefid Dashti &
Gamieldien, 2017). Eine weitere Methode ist die Priorisierung von Genen, die die Anzahl der
zu testenden Gene begrenzt und ihnen eine Wahrscheinlichkeit der Krankheitsbeteiligung zu-
weist (Bromberg, 2013).
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Im Rahmen des Reviews wurden die CDSS Phenopolis (Pontikos et al., 2017), GEMINI (Paila
et al.,, 2013) und GenlO (Koile et al., 2018) identifiziert, die Methoden zur Variantenfilterung
und Priorisierung von Genen zur Verfugung stellen. Alle drei Systeme sind vollentwickelte Sys-
teme und kdnnen entweder online oder nach einem Download mit einer Registrierung verwen-

det werden.

Die Daten kénnen per Formulareingabe oder Uiber einen Datei-Upload in das System integriert
werden. GEMINI bietet auBerdem eine REST-Schnittstelle zur Ubertragung der Daten an
(Paila et al., 2013). REST (Representational State Transfer) ist eine Web-Architektur und bie-
tet die Moglichkeit, Daten Uber das Internet an ein anderes Software-System zu Ubertragen
(Mark, 2011). Weitere Informationen Uber die genannten Systeme kénnen dem Digitalen An-

hang 33 entnommen werden.
CDSS zum Vergleich von genetischen und phanotypischen Daten

Im Rahmen des Reviews wurden die folgenden CDSS zum Vergleich von genetischen und
phanotypischen Daten identifiziert: GeneMatcher (Sobreira et al., 2015), GeneYenta (Gottlieb
et al., 2015), Phenotips (Girdea et al., 2013), PhenomeCentral (Buske et al., 2015), Matchma-
ker Exchange (Philippakis et al., 2015), DECIPHER (Bragin et al., 2014), PhenoDB (Hamosh
et al., 2013) und GenomeConnect (Kirkpatrick et al., 2015). Alle CDSS sind vollentwickelte
Systeme, wobei der Zugang auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen kann. PhenomeCent-
ral, DECIPHER und GeneYenta sind aul’erdem mit der Matchmaker-Exchange-Plattform
(MME) Uber ein foderiertes Netzwerk verbunden, das es ermdéglicht, Patienten mit &hnlichen
Phanotypen und Genotypen plattformibergreifend zu identifizieren. MME ermdoglicht dabei die
Anbindung anderer Plattformen Uber eine REST-Schnittstelle (Philippakis et al., 2015). MME
selbst stellt keine Benutzerschnittstelle zur Verfligung, sondern verbindet lediglich bestehende
Plattformen (Philippakis et al., 2015).

Ein weiteres CDSS, das basierend auf Ahnlichkeiten von Phanotypen arbeitet, ist Phenomizer
(Kohler et al., 2009). Phenomizer ist ein vollentwickeltes System und ermdglicht Differenzial-
diagnosen durch die Verwendung von Phanotypen, die mit der HPO angegeben werden. Die
Software klassifiziert alle in OMIM, Orphanet und DECIPHER aufgefuhrten Erkrankungen und
verwendet eine semantische Ahnlichkeitsmetrik, um die Ahnlichkeit zwischen Phanotypen und
den hinterlegten genetischen Erkrankungen der HPO festzustellen. Phenomizer ermoglicht es,
mit Hilfe der HPO mehrere Phanotypen einzugeben, um das gesamte Spektrum der Symp-

tome eines Patienten zu beschreiben.
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Alle identifizierten Differentialdiagnosen werden mit ihrer statistischen Wahrscheinlichkeit an-
gezeigt, mit der sie im Spektrum der moglichen Erkrankung liegen (Kohler et al., 2009). Wei-
tere Informationen zu den in diesem Kapitel genannten Systemen konnen dem Digitalen An-

hang 33 entnommen werden.

3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Aus den Resultaten der dargestellten Data ltems ergeben sich, wie in Kapitel 2.5 beschrieben,
Einflussfaktoren an das Diagnoseunterstitzungssystem. Diese wurden zur Definition von An-
forderungen an das System (Kapitel 3.4) verwendet. Nachfolgend werden die wesentlichen

Erkenntnisse aus den Data ltems des Scoping Reviews nochmals zusammengefasst.

e Funktionalitat: Am haufigsten verwenden die CDSS die Analyse und den Vergleich von
genetischen und phanotypischen Daten (63,2 %).

¢ Entwicklungsstatus: Die meisten Systeme sind vollentwickelte Systeme (73,7 %).

e Typ derklinischen Daten: Die CDSS verwenden tberwiegend phanotypische und/oder
genetische Daten (63,2 %), aber auch klinische Daten (42,1 %).

o Abdeckung von Seltenen Erkrankungen: Die meisten der CDSS decken alle Seltenen
Erkrankungen ab (78,8 %).

e Systemverfligbarkeit: Die meisten CDSS kdnnen online nach einer Registrierung
genutzt werden (31,6 %).

o Datenintegration: Die Dateneingabe ist in den CDSS mit Formularen oder Upload méog-
lich (31,6 %). Eine Datenlbertragung ist auch per REST-API mdglich (31,6 %).

o Letztes Software-Update: Bei den meisten CDSS sind keine Informationen Uber das
letzte Software-Update verfigbar (68,4 %).

o Kilinische Nutzung: Bei den meisten CDSS stehen keine Informationen uber die klini-

sche Nutzung zur Verfugung (68,4 %).
3.2 Ergebnisse Domanenanalyse

Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse der Domanenanalyse, die angelehnt an die UCD-
Phase ,Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes‘ durchgefuhrt wurde. Dabei wird im
ersten Schritt das ERD vorgestellt, das basierend auf den Ergebnissen der von den Stu-
dienteilnehmern ausgefullten Fragebdgen erstellt wurde. AnschlieRend werden die Ergebnisse
zusammengefasst. Insgesamt haben alle Studienteilnehmer (n=8) den Fragebogen vollstan-

dig ausgefiillt. Die Ergebnisse des Fragebogens kdnnen dem Anhang 14 enthommen werden.
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3.2.1 Beschreibung des Entity-Relationship-Diagramms

Dieses Kapitel beschreibt das aus den Ergebnissen resultierende ERD, das der nachfolgen-
den Abbildung entnommen werden kann. In dem ERD werden Entitdten durch Rechtecke und
Attribute mit einer Ellipse dargestellt, die mit den Entitaten verbunden werden kann. Durch
eine Raute werden Beziehungen zwischen den Entitaten dargestellt, die wiederum eigene At-

tribute haben kdnnen. Alle Elemente werden durch eine Linie verbunden (Song & Chen, 2009).

e

Abbildung 10: Entity-Relationship-Diagramm der Doméanenanalyse
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Ein Patient stellt eine schriftliche Anfrage an ein ZSE (siehe Entitat ,Patient’). Bei der Anfrage
mussen in fast allen Zentren die Krankenakten des Patienten mitgesendet werden (n=7). In
drei Zentren kommen die Patienten aus dem stationaren Bereich in die ZSE. In fUnf Zentren
werden Patienten ambulant und stationar aufgenommen. Mit der schriftlichen Anfrage schi-
cken die Patienten ihre Krankengeschichte an eine zentrale Kontaktstelle, die in allen Zentren
eingerichtet ist (siehe Entitat ,Zentrale Kontaktstelle'). Dabei geben sieben Zentren an, dass
bei der Krankengeschichte des Patienten die Medikation des Patienten (n=7), gefolgt von den
Befunden (n=7), Blutergebnissen (n=7), Genscreening (n=6) und medizinischen Fragebbgen

(n=5) eine Rolle spielen.

Es erfolgt eine Priorisierung von Patientenfallen in finf Zentren, wahrend bei zwei Zentren die
Bearbeitung der Patienten in sequenzieller Reihenfolge erfolgt (siehe Entitat ,Patientenfall’).

Nur ein Zentrum bearbeitet den Patientenfall nicht in einer bestimmten Reihenfolge.

Um eine Diagnose fir einen Patienten zu ermitteln, fiihren die Zentren eine wdchentliche (n=5)
oder monatliche (n=3) Fallkonferenz durch (siehe Entitat ,Medizinisches Personal‘). Die Zen-
tren verwenden folgende Software zur Diagnoseunterstiitzung: Medizinische Literaturdaten-
banken (n=8), Suchmaschinen (n=5), FindZebra (n=4) oder Phenomizer (n=4) (siehe Entitat
,Software zur Diagnoseunterstiitzung‘). Folgende Mitarbeiter nutzen diese Systeme: Arzte

(n=7), Zentrumslotsen (n=5) und medizinisches Controlling (n=1).

Die Zentren erhalten die Krankenakten der Patienten hauptsachlich in Papierform und elekt-
ronisch (n=6). Dabei geben zwei Zentren an, dass die Daten nur in Papierform vorliegen. Die
Dokumentation eines Patientenfalls erfolgt in finf Zentren elektronisch und in drei Zentren
sowohl elektronisch als auch auf Papier (siehe Entitat ,Dokumentation‘). Die Dokumentation
erfolgt in den Zentren mit unterschiedlicher Software: ORBIS (n=3), SAP i.s.h. med (n=2),
Excel (n=2) und Nexus Chili (n=1) (siehe Entitat ,Software‘). Diagnosen werden mit der ICD-
10 kodiert (n=8), gefolgt von der Orpha-Nummer (n=5), der HPO (n=2) und der Alpha-ID (n=2)
(siehe Entitat Klassifikationen‘). Die in Papierform vorliegenden Unterlagen werden in vier
Zentren mit Hilfe von Scannern digitalisiert (siehe Entitat ,Digitalisierte Dokumentation). Im
Gegensatz dazu fuhren vier andere Zentren keine Digitalisierung der papierbasierten Unterla-
gen durch. In finf Zentren werden die Patientenfalle in einem Register erfasst (siehe Entitat

,Register’).
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3.2.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Domanenanalyse wurden, wie in Kapitel 2.5 beschrieben, zur Definition
von Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem verwendet (Kapitel 3.4). Nachfol-

gend werden die Ergebnisse aus der Domanenanalyse zusammengefasst dargestellt:

e Alle ZSE haben eine zentrale Kontaktstelle.

e In Summe sind ca. 10000 Patientenfalle in den ZSE verfugbar.

¢ Anfragen von Patienten werden schriftlich entgegengenommen.

¢ Unterschiedliche Befunde sind flir die Diagnose notwendig.

¢ Dringende Patientenfalle werden in finf ZSE vorgezogen.

¢ Fallbesprechungen finden wéchentlich oder monatlich statt.

e Die Patienten kommen stationar und ambulant in die ZSE.

o Die ZSE erhalten die Patientendaten Gberwiegend auf Papier oder elektronisch.

o Eine Digitalisierung der schriftlichen Patientenunterlagen erfolgt bei vier ZSE.

¢ Die Digitalisierung erfolgt bei vier ZSE durch Einscannen.

¢ Die Dokumentation des Patientenfalls erfolgt in den ZSE elektronisch und auf Papier.

e Der Uberwiegende Teil der ZSE dokumentieren ihre Patientenfalle in einem fachge-
bietsunabhangigen Register.

e Die ZSE nutzen verschiedene Software-Tools zur Diagnoseuntersttitzung.

o Die Software-Tools zur Diagnoseunterstiitzung werden zum groften Teil durch das
arztliche Personal verwendet.

e Festgestellte Diagnosen werden von allen Zentren mit der ICD-10 kodiert; einige Zen-

tren verwenden auch die Orpha-Nummer.

e Es werden verschiedene Software-Systeme zur Dokumentation verwendet.

3.3 Ergebnisse Experteninterviews

Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse der Experteninterviews, die angelehnt an die UCD-
Phase ,Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes‘ durchgefiihrt wurden. Dabei wer-
den zunéchst die demografischen Daten der Studienteilnehmer beschrieben und anschlie-
Rend die Ergebnisse aus den Kategorien der qualitativen Inhaltsanalyse dargestellt und mit

einem BPMN-Diagramm visualisiert. Zuletzt erfolgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse.
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3.3.1 Demografische Daten der Studienteilnehmer

Auf die Einladung zur Teilnahme an der Studie antworteten sieben von acht Experten. Ein
Experte konnte weder per E-Mail noch per Telefon erreicht werden. Insgesamt nahmen somit
sieben von acht Experten fur SE an der Studie teil. Die demografischen Daten der Studienteil-

nehmer konnen der Tabelle in Anhang 15 entnommen werden.

Die Studienteilnehmer sind tGberwiegend mannlich (n=5) und die Altersspanne liegt zwischen
30-39 und alter als 59 Jahren. Die Studienteilnehmer kommen aus verschiedenen medizini-
schen Fachdisziplinen. Ihre Erfahrung mit SE reichen von vier bis 30 Jahren, mit einem Durch-
schnitt von 16,7 Jahren. Von sieben Studienteilnehmern haben drei bereits Erfahrung mit kili-

nischen Entscheidungsunterstitzungssystemen.

3.3.2 Ergebnisse der Kategorien

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der deduktiven Kategorien aus der qualitativen In-
haltsanalyse beschrieben. Um die Ergebnisse besser visualisieren zu kdnnen, wurde ein Pro-
zessablauf in Form eines BPMN-Diagramms erstellt (siehe nachfolgende Abbildung). In der
Beschreibung der Ergebnisse der Kategorien wird somit auf das BPMN und seine Symbole
verwiesen. Zudem werden Verweise auf die Zitate der Studienteilnehmer gegeben, die auf-

steigend nummeriert sind. Die Zitate kdnnen dem Digitalen Anhang 34 entnommen werden.

Das BPMN-Diagramm ist in drei Teilprozesse aufgeteilt, in denen unterschiedliche Akteure
verschiedene Aktivitaten durchfiihren: (1) Facharzte, Niedergelassene Arzte und Patienten
aulierhalb der ZSE, (2) Koordinatoren und Lotsen der ZSE und (3) B-Zentren der ZSE. Jeder
Teilprozess lauft innerhalb einer ,Swimlane‘ ab, die als Rechteck dargestellt ist (siehe Abbil-
dung 11). Dabei wird der Beginn des Prozesses durch ein Startereignis mit einem Kreissymbol
und das Ende mit einem Endereignis mit gefarbtem Rand gekennzeichnet. Informationen zwi-
schen den einzelnen Teilprozessen werden durch die Angabe eines Nachrichtenereignisses
(Nachrichtensymbol) dargestellt. Konkrete Prozessschritte werden durch Aktivitaten in Form
von abgerundeten Rechtecken dargestellt. Die Aktivitdten im BPMN-Diagramm kénnen inner-
halb des Prozesses Dokumente oder Daten beinhalten (Dokumentensymbol). Zudem kann die
Verwendung von Software im Prozess angegeben werden (Computer-Symbol). Mégliche Ent-
scheidungswege zwischen Prozessschritten werden durch eine Raute (Exklusives Gateway)
dargestellt (BPM Offensive Berlin, 2011; Signavio GmbH, 2020).
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Abbildung 11: BPMN-Diagramm zur Darstellung der Ergebnisse der Experteninterviews

Kategorie 1.1 Schritte vor der Vorstellung des Patienten

Die Unterlagen werden an die ZSE von den Patienten (z. B. per Post) oder direkt durch den
betreuenden Arzt versendet (Teilprozess 1 - Versand von Patientenunterlagen). Die betreuen-
den Arzte kdnnen dabei Fachéarzte aus dem niedergelassenen Bereich oder anderen Kliniken
(z. B. Unikliniken) sein (Zitat 1 und 2). Die Sichtung eines Patientenfalls erfolgt durch einen
medizinischen oder administrativen Lotsen (Teilprozess 2 - Erhalt der Patientenunterla-
gen/Sichtung der Patientenunterlagen) (Zitat 3). Ein Experte erklarte im Interview:

Der typische Diagnoseweg lauft tatsachlich Giber unsere Lotsen und Koordinatoren, wo die
Patienten sich eben erstmal bei uns am Zentrum melden und die Lotsen die Unterlagen
sichten. Dann geht’s, im Prinzip ist der erste Entscheidungstrack zu sagen, okay das geht
eindeutig in neurologische Richtung oder eindeutig in eine psychiatrische oder irgendeine
andere Richtung. Und dann den direkten Verweis des Patienten auf ein B-Zentrum, wo die
Patienten dann gesehen werden oder tatsachlich auch erstmal Sichtung durch die Lotsen.
(Zitat 3)
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Ein Zentrum priorisiert aullerdem Patienten, die von einer Uni Klinik an das ZSE Uberwiesen
werden (Zitat 4). Nachdem die Unterlagen durch den Lotsen gesichtet wurden, erfolgt eine
Einschatzung der Wertigkeit des Patientenfalls und die Erstellung einer Empfehlung (Zitat 5).
Je nach Patientenfall erfolgt im Rahmen der Ermittlung der Diagnose eine Weiterleitung an ein
B-Zentrum, das spezialisiert ist auf bestimmte Krankheitsbilder (Teilprozess 2 - Weiterleitung
an das B-Zentrum) (Zitat 6).

Kategorie 1.2: Personen im Diagnoseprozess

Wie dem BPMN-Diagramm zu entnehmen ist, nehmen verschiedene Personen am Diagno-
seprozess teil. Das sind einerseits die Lotsen, die sowohl medizinisch als auch administrativ
an den Zentren tatig sind, sowie die verschiedenen Experten der dazugehdrigen B-Zentren
(Teilprozess 2 und 3 - Diagnoseerstellung) (Zitat 7-9). Ein Experte erklarte im Interview: ,Dann
haben wir einmal im Monat eben eine Fallbesprechung. In der wir dann versuchen, diese Félle

zu lbsen, wenn es uns gelingt. Und da sind dann alle B-Zentren beteiligt‘ (Zitat 8).

Die Experten kdnnen unterschiedlichen Fachrichtungen zugehorig sein, wie z. B. Neurologie,
Padiatrie, Allgemeinmedizin, Nephrologie, Hals-Nasen-Ohren-Kunde, Labormedizin, Pulmolo-
gie oder auch Immunologie (Zitat 10-11). Ein Zentrum setzt auRerdem einen Psychosomatiker
ein, da einige Falle auch nicht-somatischer Herkunft sein kdnnen (Zitat 12). Hinzu kommen
weitere Facharzte aus den Spezialsprechstunden und den Hochschulambulanzen (Zitat 13-
14). Zur Ermittlung der Diagnose flhren die Experten auch Fallbesprechungen durch, um die
Patientenfalle im Expertenkreis zu analysieren (Zitat 15-17) (Teilprozess 3 - Fallbesprechun-
gen). An einem Zentrum gibt es neben der Fallbesprechung noch eine zusatzliche grof3e Fall-
besprechung in Form einer Lehrveranstaltung. Dort werden Patientenfalle in einem grol3en

Kreis besprochen mit dem Ziel, weitere Expertenmeinungen zu gewinnen (Zitat 18).
Kategorie 2: Verwendung von Software Tools zur Diagnoseunterstiitzung

Wie in Teilprozess 2 und 3 dargestellt, verwenden die Arzte zur Diagnosestellung u. a. das
Internet und medizinische Datenbanken wie MEDLINE, OMIM oder Orphanet (Zitat 19-20).
Einige Studienteilnehmer konnten nicht genau angeben, welche Software-Tools in ihren Zen-
tren verwendet werden (Zitat 21-23). Andere nannten explizit Tools wie Phenomizer, ADA,

Isabel-Healthcare und FindZebra (Zitat 24). Ein Studienteilnehmer gab an:

Das sind zum einen naturlich die Spezialtools wie FindZebra oder auch der Phenomizer,
aber wir nehmen unter anderem auch starken Bezug auf Isabel-Healthcare zum Beispiel,
was ja eher nochmal generalistischer aufgestellt ist. Wir haben auch mit ADA, da kénnen
wir auch drauf zugreifen. (Zitat 24)
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Ein Studienteilnehmer erwahnte auRerdem, dass derzeit keine befriedigenden Software-L6-

sungen fur die Diagnoseunterstitzung existieren (Zitat 25).
Kategorie 2.1: Anwender des Diagnoseunterstiitzungssystems

Teilprozess 2 und 3 stellen als Anwender des Diagnoseunterstutzungssystems sowohl die
medizinischen Lotsen als auch die Facharzte in den B-Zentren dar (Zitat 26-30). Ein Experte
gab im Interview an: ,Wer? Ja auf jeden Fall die Arzte* (Zitat 26). Ein anderer Experte gibt an:
LAIso a) in der ersten Ebene auf jeden Fall der Lotse, aber auf der zweiten Ebene dann die
Fachérzte in den B-Zentren® (Zitat 29).

Eine interviewte Person gab an, dass die nicht-arztlichen Lotsen als Anwender ausgeschlos-
sen werden mussten, da sie nicht tGber die notwendige medizinische Ausbildung verfiigen, um
die Patienten medizinisch zu bewerten (Zitat 31). Eine interviewte Person erklarte, dass die
Festlegung der Benutzergruppe fir das Diagnoseunterstiitzungssystem von der Qualitat des
Diagnoseunterstlitzungssystems abhangen kénnte. Liefert das System eine entsprechende
Treffergenauigkeit, kann es vom Lotsen verwendet werden. Erfordert die Anwendung des Sys-
tems jedoch zusatzliches Expertenwissen, so wird der Experte im B-Zentrum als der geeigne-
tere Anwender gesehen (Teilprozess 2 und 3 - Das CDSS dieser Arbeit) (Zitat 32). Weiterhin
wurde erwahnt, dass das Diagnoseunterstiitzungssystem auch aulerhalb des ZSE eingesetzt
werden sollte (33). Eine befragte Person gab aulerdem an, dass man die Anwender in zwei
Gruppen unterteilen sollte: jene, die die Dateneingabe tatigen (z. B. Kodierfachkrafte), und

arztliche Lotsen, die die Analyse der Patienten mit dem System vornehmen (Zitat 34).

Kategorie 3: Charakteristiken und Befunde von Seltenen Erkrankungen

Bei der Beschreibung der relevanten klinischen Merkmale und Befunde fir die Diagnosestel-
lung gaben die Befragten an, dass sich Charakteristika von SE nicht von haufigen Erkrankun-
gen unterscheiden und keine allgemeingultigen Symptome angegeben werden kénnen (Teil-
prozess 2 und 3 - Klinische Merkmale und Befunde). Die Gesamtkonstellation der Beschwer-
den ist wichtig (Zitat 35-36). Ein Experte erklarte: ,Viele der Charakteristika von Patienten mit
Seltenen Erkrankungen sind ja alltéglich. Das ist dann nicht so, dass sie alle seltene Symp-
tome haben, sondern die haben ganz hdufige Beschwerden“ (Zitat 35). Ein anderer Experte
teilte mit: ,Man kann sicherlich keine allgemeingiiltigen Symptome abgeben, denn jedes
Symptom, das bei einer Seltenen Erkrankung vorhanden ist, kann auch mal bei einer haufigen

Erkrankung auftreten. [...] es kommt immer auf die Gesamtkonstellation an [...]* (Zitat 36).
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Die Charakteristika werden dabei abhangig von der jeweiligen Erkrankungsgruppe gesehen.
Beispielsweise ist in der Immunologie die Antikdrper-Konstellation im Zusammenhang mit der
Symptomatik wichtig. Bei anderen Erkrankungen wie Bewegungsstérungen ist jedoch der Zu-
sammenhang mit der Genetik essentiell (Zitat 37). In anderen Fallen kann der neurologische
oder psychopathologische Befund wichtig sein, oder in der Padiatrie die Morphologie des Pa-
tienten (Zitat 37-38). Die Befragten gaben an, dass es schwierig sei, eine allgemeingultige
Strategie zu definieren, da bei verschiedenen Erkrankungsgruppen eine Vielfalt von verschie-

denen Symptomen auftritt (Zitat 37). Ein Experte erklarte:

Ja (...). Das hangt von der Erkrankungsgruppe ab. Wenn man jetzt vom Immunlogischen
ausgeht, dann definiert da ja die Antikdrper-Konstellation letztendlich die Erkrankung ge-
paart mit passenden klinischen Symptomen dazu. Wenn wir jetzt von einer Seltenen Be-
wegungsstorung ausgehen, dann wirde ich sagen, ist es tatsachlich die Prasentation der
Bewegungsstorung gepaart mit durchgefiihrter Genetik. (Zitat 37)

Viele Charakteristiken sind nicht abbildbar und auch zufallig (Zitat 39). Ein Experte teilte mit:

LLetztendlich, vieles kann man nicht so abbilden, vieles ist mehr oder weniger Zufall* (Zitat 39).

Generell ist der Familienstammbaum ein Indiz fur die Diagnostik, und die Beschreibung des
Phanotyps macht bestimmte Erkrankungen wahrscheinlicher (Zitat 40-41). Auch die Beschrei-
bung der Symptomatik durch den Patienten selbst wird als wichtig angesehen (Zitat 42). Je-
doch gibt es auch Erkrankungen, die phanotypisch sehr unterschiedlich sind, wie beispiels-
weise Immundefizienzen (Zitat 43). Auch in der Psychiatrie haben bestimmte Erkrankungen
unterschiedliche Phanotypen. Beispielsweise gab ein Studienteilnehmer an, dass psychische
Erkrankungen eine hohe phanotypische Variabilitat haben. Der Studienteilnehmer berichtete
von einer Familie, bei der die Familienmitglieder unterschiedliche psychische Erkrankungen

als Folge einer SE entwickelt haben (z. B. Depressionen oder Schizophrenie) (Zitat 44).
Kategorie 3.1: Verwendung von klinischen Befunden

Die klinischen Befunde werden hauptsachlich vom Expertenkreis an den ZSE verwendet (Teil-
prozess 2 und 3 - Klinische Merkmale und Befunde). Dazu gehdren die Lotsen, die B-Zentren,
aber auch der Facharzt in der Ambulanz (Zitat 45-49). Ein Experte teilte mit:

Entweder wir sehen ganz klar, das ist eine seltene Bewegungsstérung, und dann wirden
wir die Unterlagen sehr schnell in das entsprechende B-Zentrum weitergeben. Und es kos-
tet den Lotsen dann auch nicht den Grofiteil der Zeit, sondern die Falle, die uns wirklich
viel Zeit kosten, ist so ein Blumenstraull an Symptomen, der dann haufig auch sehr intensiv
abgeklart wurde. (Zitat 48)
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Kategorie 3.2: Relevanz von Befunden

Die Relevanz von Befunden wurde von den Studienteilnehmern unterschiedlich angegeben.
Bei bestimmten Erkrankungen werden bestimmte medizinische Parameter bendtigt, wahrend
diese bei anderen Erkrankungen vollig irrelevant sind (Zitat 50). Ein Experte teilte mit: ,Das
héngt wirklich (...). Wir reden ja (iber 8000 Krankheiten [...]. Die Befunde, die ich dafiir brau-
che, sind vollig unterschiedlich. Bei dem einen brauche ich einen Lactat-Wert [...]. Und bei

dem anderen interessiert mich der Lactat-Wert (iberhaupt nicht* (Zitat 50).

Beispielsweise sind flr Internisten die Auffalligkeiten im Labor oder in der Bildgebung, die
Symptomatik und die Genetik interessant (Zitat 51). Auch die Epidemiologie des Patienten
(z. B. Alter, Geschlecht und Herkunft) sowie die Reiseanamnese spielen eine Rolle, um sel-
tene Infektionskrankheiten auszuschlieen (Zitat 52). In anderen Fachrichtungen sind wiede-
rum die kérperliche Untersuchung, die psychopathologische und neurologische Untersuchung
sowie auch die Bildgebung des Gehirns, Labor- oder Phanotypen von Bedeutung. Dabei kom-
men alle bildgebenden Verfahren zum Einsatz (z. B. Ultraschall, Réntgen oder PET-CT) (Zitat
53-56). Ein Studienteilnehmer gab an, dass es auch maf3geblich ist, welcher Arzt einen Befund

verfasst hat, da dies Ruckschliusse auf die Qualitat der Befunde zulasst (Zitat 56).
Kategorie 4: Patientendokumentation

Zur Dokumentation von Patienteninformationen verfassen einige Zentren einen zusammen-
fassenden Brief (Teilprozess 2 - Zusammenfassender Brief), der die wichtigsten Befunde, Un-

tersuchungen und Erkenntnisse Uber den Patienten enthalt (Zitat 57-61).

Ein Experte erklarte: ,[...] wir fassen zusammen. Das machen die Lotsen dann schon, dass
sie eben einen zusammenfassenden Brief erstellen von dem, was sie dort gesehen haben*
(Zitat 57). An einem Zentrum gibt es einen standardisierten Fragebogen, der die Befunde und
die Ergebnisse der Fallkonferenz beinhaltet (Zitat 62).

Ein Zentrum dokumentiert aul3erdem, wenn bei einem Patienten eine Exomanalyse indiziert
ist (Teilprozess 2 - Exomanalyse) (Zitat 63). AuRerdem dokumentiert dieses Zentrum im Kran-
kenhausinformationssystem (KIS) fortlaufend die Verdachtsdiagnosen der Patienten, wobei
die SE mit der Orphanet-Klassifikation kodiert werden (Zitat 64-65). Ein anderes Zentrum wie-
derrum dokumentiert in einer gesonderten Datenbank statt im KIS (Zitat 66-67). An einem
weiteren Zentrum werden chronische Immundefizienzen genauer dokumentiert. Dabei werden
Medikationen, demografische Angaben, Diagnosen und Diagnosekriterien dokumentiert (Teil-

prozess 20 - Andere Dokumentationen) (Zitat 68-69).
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3.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Experteninterviews wurden, wie in Kapitel 2.5 beschrieben, zur Definition
von Anforderungen an das Diagnoseunterstutzungssystem verwendet (Kapitel 3.4). Nachfol-

gend werden diese Ergebnisse zusammengefasst dargestellt:

e Patienten, Fachéarzte oder niedergelassene Arzte senden die Patientenunterlagen an
die ZSE. Dort werden die Unterlagen durch einen medizinischen oder administrativen
Lotsen gesichtet, der entscheidet, ob ein B-Zentrum konsultiert werden muss. Die me-
dizinischen Lotsen oder Arzte aus den B-Zentren, die aus unterschiedlichen Fachrich-
tungen stammen kénnen, werden als Anwender flir das Diagnoseunterstiitzungssys-
tem gesehen.

¢ In Fallbesprechungen werden im Expertenkreis die Patientenfalle diskutiert.

¢ Verschiedene Software-Tools werden zur Diagnoseunterstitzung verwendet.

¢ Klinische Merkmale bei SE unterscheiden sich nicht von haufigen Erkrankungen. Es
kdnnen keine allgemeingultigen Symptome angegeben werden.

¢ Die Relevanz der klinischen Befunde ist unterschiedlich und hangt vom Erkrankungs-
bild ab. Klinische Befunde werden z. B von den Lotsen oder B-Zentren verwendet.

e Einige ZSE verfassen einen zusammenfassenden Brief Uber die Erkenntnisse Uber ei-

nen Patienten im Rahmen der Patientendokumentation.

3.4 Ergebnisse Definition von Anforderungen an das Diagnoseunterstut-

zungssystem

In diesem Kapitel werden die Anforderungen angelehnt an die UCD-Phase ,Spezifikation der
Benutzeranforderungen’ vorgestellt. Dabei werden die erhobenen Einflussfaktoren und orga-
nisatorischen Rahmenbedingungen aus den Kapiteln 3.1 bis 3.3 verwendet, um Anforderun-

gen an das Diagnoseunterstiitzungssystem abzuleiten.

3.4.1 Ubersicht der Anforderungen

In der nachfolgenden Tabelle werden die Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssys-
tem dargestellt und mit eindeutigen Nummern gekennzeichnet. Die Einflussfaktoren werden
dabei mit ,Einf‘, organisatorische Rahmenbedingungen mit ,Org‘ und nicht funktionale Anfor-
derungen mit ,Nichtf.* abgekurzt. Die Einflussfaktoren und organisatorischen Rahmenbedin-
gungen mitden Nummern 1, 3, 4, 5, 6, 14, 15, 22 und 25 wurden als funktionale Anforderungen

definiert. Die Auflistung aller Anforderungsarten kann dem Anhang 16 entnommen werden.
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Titel Nr. | Typ
Analyse und Vergleich von genetischen und/oder phanotypischen Daten 1 Einf.
Vollentwickelte Systeme 2 Einf.
Verwendung von phanotypischen, genetischen Daten und klinischen Daten | 3 Einf.
Abdeckung von allen Seltenen Erkrankungen 4 Einf.
Online Nutzung von CDSS 5 Einf.
Dateneingabe Uber Formulare oder Datenintegration 6 Einf.
Informationen Uber Software-Updates sind oft nicht verfigbar 7 Einf.
Zentrale Kontaktstelle in den ZSE 8 Org.
Verschiedene Akteure im Diagnoseprozess 9 Org.
Anwender des Diagnoseunterstitzungssystems 10 | Org.
10000 Patientenfalle in den ZSE verfugbar 11 | Org.
Schriftliche Entgegennahme von Patientenanfragen 12 | Org.
Unterschiedliche Befunde und klinische Merkmale fiir die Diagnose 13 | Org.
Dringende Patientenfalle werden in den ZSE vorgezogen 14 | Org.
Fallbesprechungen 15 | Org.
Stationare und ambulante Patienten 16 | Org.
Papier und elektronische Patienteninformationen 17 | Org.
Digitalisierung von Patientenunterlagen durch Einscannen 18 | Org.
Fachgebietsunabhangiges Register 19 | Org.
Verwendung von Diagnoseunterstitzungssystemen 20 | Org.
Verwendung von Diagnoseunterstiutzungssystemen durch arztlich. Personal | 21 | Org.
Verwendung von ICD-10 und Orpha-Nummer in der Kodierung 22 | Org.
Software-Systeme zur Dokumentation 23 | Org.
Zusammenfassender Brief zur Dokumentation 24 | Org.
Darstellung von Experten fur SE zu einer Diagnose 25 | Org.
Funktionalitat 26 | Nichtf.
Funktionalitat (Interoperabilitat) 27 | Nichtf.
Funktionalitat (Sicherheit) 28 | Nichtf.
Zuverlassigkeit 29 | Nichtf.
Benutzbarkeit 30 | Nichtf.
Effizienz 31 | Nichtf.
Wartbarkeit 32 | Nichtf.

Tabelle 8: Ubersicht der Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem
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3.5 Ergebnisse Fokusgruppe

Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse aus der Fokusgruppe, die angelehnt an die UCD-
Phase ,Entwicklung von Gestaltungslésungen® durchgeflihrt wurde. Dazu werden zunachst die
Suchergebnisse aus der Literaturrecherche und anschlielend die ausgewahlten
Visualisierungsmethoden vorgestellt, die als Stimuli in Form von Mockups bei der
Fokusgruppe verwendet wurden. Danach werden die Ergebnisse aus der Fokusgruppe
vorgestellt, wobei auf die Ergebnisse des Fragebogens und der Protokolle eingegangen wird

und zuletzt die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zusammengefasst werden.

3.5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden 184 Ergebnisse identifiziert. Basierend auf diesen
Ergebnissen konnten keine Duplikate festgestellt werden. Beim anschlieRenden Titel- und
Abstract-Screening wurden elf Publikationen als relevant eingestuft. Dabei wurden nur Publi-
kationen inkludiert, die in einem Peer-Reviewed Journal oder als Konferenzpaper veréffentlicht
wurden. Alle anderen Arten von Publikationen wurden extrahiert. Auerdem musste die Pub-
likation auf Englisch verfasst sein, ein Abstract haben und die Visualisierung von ahnlichen

Patienten thematisieren.

Im Rahmen des Volltext-Screenings reduzierte sich die Menge auf funf Artikel. Dabei wurden
nur Artikel inkludiert, die die Visualisierung von ahnlichen Patienten thematisieren und einen
klinischen Prototyp oder einen in der klinischen Routine eingesetzten Prototyp beschreiben.
Es wurden keine Konzepte oder Projektideen berlcksichtigt. Die Publikationen wurden aul3er-
dem exkludiert, wenn sie die Visualisierung von genetischen Daten beinhalteten. Eine Uber-
sicht des beschriebenen Ablaufs kann gemal der Spezifikation des PRISMA-Flowcharts der
Abbildung 12 entnommen werden (PRISMA, 2015)
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Abbildung 12: PRISMA Flowchart der Literaturrecherche der Fokusgruppe

3.5.2 Ausgewahlite Stimuli der Fokusgruppe

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, wurden potentielle Visualisierungsmethoden zur Dar-
stellung der Ergebnisse im Diagnoseunterstitzungssystem der Literaturrecherche entnom-
men. Alle identifizierten Visualisierungsmethoden kénnen der Ubersicht in Anhang 17 entnom-
men werden. Wie bereits in der Methodik beschrieben, wurden die Visualisierungsmethoden
in drei Mockups zusammengefasst und verteilt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Mockups genauer beschrieben. Zuvor wird begrindet, warum bestimmte Visualisierungsme-

thoden dabei nicht berlcksichtigt wurden.
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Die Visualisierungsmethode ,Neighbourhood Related Graph' zeigt zwar die Nahe bzw. Distanz
zwischen ahnlichen Patienten an, bietet aber keine quantitative Darstellung der Ahnlichkeiten
zwischen den Patienten. ,Radar Plots’ wiederum bendtigen mindestens drei Datenkategorien,
damit das Chart dargestellt werden kann, da sonst zwei vorhandene Linien aufeinanderliegen
und keine Verbindung mehr erkennbar ist. Bei der Visualisierungsmethode ,Dynamic Icons’
handelt es sich um eine Darstellung einer Treemap, die jedoch eine interaktive Benutzung
erfordert. Da Mockups jedoch keine Benutzerinteraktion ermdglichen und ein statisches Bild
anzeigen, wurde eine einfache Treemap verwendet, wie schon in der Publikation von Tsymbal
et al. identifiziert (Tsymbal et al., 2007). AuRerdem wurde das Histogramm nicht verwendet,
da es eine ausreichende Menge an Messwerten benotigt, um sinnvolle Klasseneinteilungen
vorzunehmen. Mindestens 20 Messwerte, in diesem Fall ahnliche Patienten, sollten vorhan-
den sein, um eine sinnvolle Darstellung zu erlauben (MiniTab, 2020). Das ist jedoch maoglich-

erweise bei Patientenfallen von SE nicht immer gegeben.
Mockup 1

Mockup 1 (siehe Abbildung 13 - Bereich (a)) verwendet die Ubersicht dhnlicher Patienten mit
Hilfe eines kartesischen Koordinatendiagramms angelehnt an Stubbs et al., das von den Au-
toren als ,Patient Similarity Plot* bezeichnet wird (Stubbs et al., 2012). Dabei werden die ahn-
lichen Patienten anhand einer Skala von 0 (nicht &hnlich) bis 1 (2hnlich) aufgetragen. Die Pa-
tienten werden dabei mit ihren MIRACUM-Standorten anhand einer aufsteigenden Nummer
abgekirzt. Mittels eines ,Mouse-Over-Feldes' kbnnen beim Bewegen der Maus auf einen Pa-
tienten weitere Informationen wie Diagnose, Alter, Geschlecht und Standort eingesehen wer-
den. Im Bereich (b) befindet sich eine Kriterienauswahl angelehnt an die Darstellung der ,Si-
milarity Criteria Selection‘ von Fan et al. (Fan et al., 2018). Dort kénnen die Ahnlichkeiten an-
hand verschiedener definierter Kriterien angezeigt werden. Beispielsweise kann es flr einen
Arzt von Interesse sein, die Darstellung der ahnlichen Patienten nur auf Basis der Kriterien
,Symptome’ oder ,Diagnosen‘ anzeigen zu lassen. Im Bereich (c) befindet sich ein ,Ranking
Glyph* angelehnt an Fan et al. (Fan et al., 2018). Je nachdem, welche Kriterien in (b) ausge-
wahlt sind, wird dem Benutzer der Einfluss auf die gesamte Ahnlichkeitsverteilung eines Kri-
teriums angezeigt. Im Bereich (d) wird ein Time Series Chart dargestellt, das den Verlauf ver-
schiedener medizinischer Parameter Uber eine Zeitachse visualisiert. Dabei kann der Graph

zweier Patienten verglichen werden (Stubbs et al., 2012).
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Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse

Max Meier
Geburtsdatum: 24041965
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
Auswahl Detailinformationen
Diagnose: Lipodystrophie . (UME2)
Alter: 28 | |5 Symptombhistorie ©
Geschlecht: Weiblich Diagnosen = ©
Standort: Erlangen T U Phinotypen ] @
T i : Familienhistorie = )
Labor 3} ©
Alter [ (2]
Geschlecht B e

Vergleich Verlaufsparameter

Auswahl | Diastolischer Blutdruck (mmHg)

5 ) ) ; , L A ,
Ahnliche Kriterien

Symptome Diagnosen Alter

Kriterium: Diagnosen
7 Patienten (70 %) sind dhnlich

Td-5 Td-4 Td-3 Td-2 Td1 Td
w—Max Meier ===UME2

Abbildung 13: Mockup 1 als Stimuli fiir die Fokusgruppe

Mockup 2

Im zweiten Mockup (siehe Abbildung 14) befindet sich im Bereich (a) eine ,Treemap’, die eine
Ubersicht der dhnlichen Patienten visualisiert (Tsymbal et al., 2007). Jeder Patient wird durch
ein Rechteck dargestellt, wobei das grofite Rechteck dem ahnlichsten Patienten entspricht.
Auch in dieser Darstellung existiert ein ,Mouse-Over-Feld‘ zur Anzeige von Detailinformationen
zu den Patienten. Der in Mockup 2 dargestellte Bereich (b) ist analog zu Mockup 1 dargestelit.
Im Bereich (c) befindet sich eine ,Timeline* angeknupft an die Darstellungsweise von Fan et al.
(Fan et al., 2018). Hier werden verschiedene Daten wie z. B. Symptome oder Diagnosen eines
Patienten in Form einer Zeitachse dargestellt. Im Bereich (d) des Mockups wird die Verteilung
von Patienten in Form eines Pie-Charts dargestellt, angelehnt an die ,Similar Record Distribu-

tion‘ von Fan et al. (Fan et al., 2018).
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der Ahnlich

Max Meier
Geburtsdatum: 24.04.1965
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Ubersicht ahnliche Patienten

Kriterienauswahl

Auswahl Detailinformationen
Symptomhistorie 1|
Diagnosen
Phanotypen
Familienhistorie
Labor

Alter

Geschlecht

©
. ©
= ©
= ©
= ©
7 ©
= ©

Verteilung aller Patienten

3

Auswahl: || Symptome

Patientenhistorie (UME2)

Symptomhistorie Zeitraum auswéhlen:
Labor @ ﬂ Beginn: ﬁ Ende:ﬁ
Familienhistorie
Phénotypen ,‘Jﬁ:\a ,‘dﬁ:\q
Diagnosen E g
Medikation ¢ & ® Husten ® Dyspnoe = Tachykardie = Zyanose

Datum 10/2018 = 11/2018 = 12/2018  01/2019 = 02/2019
i »

Abbildung 14: Mockup 2 als Stimuli fir die Fokusgruppe

Mockup 3

In Mockup 3 (siehe Abbildung 15) finden sich im Bereich (a) und (b) die Visualisierungsmetho-
den ,Patient Similarity Plot’ und ,Similarity Criteria Selection‘ aus Mockup 1 wieder. Darlber
hinaus enthalt Mockup 3 noch drei weitere Elemente (c-e). Auf ein viertes Mockup wurde ver-
zichtet. Unter (c) ist die Verteilung der Patienten anhand eines ,Sunburst-Plots‘ dargestellt (Fan
et al.,, 2018). Dabei besteht die Mdglichkeit, verschiedene Daten wie z. B. Diagnosen oder
Symptome auszuwahlen. Unter (d) werden Korrelationen zwischen den Daten in Form einer
,Heatmap' visualisiert (Fan et al., 2018). Hierbei kann die Korrelation zwischen verschiedenen
Daten durch die Auswahl des Benutzers bestimmt werden. Unter (e) wird ein ,Details on De-
mand Table’ zum Vergleich von Patientenmerkmalen verwendet, der verschiedene Merkmale
der zu vergleichenden Patienten wie Alter oder Geschlecht gegenuberstellt (Stubbs et al.,
2012).
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Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse

= Max Meler
+ Geburtsdatum: 24.04.1965
Diagnosestatus: Nieht diagnostiziert

Auswahl Detailinformationen

Diagnose: Lipodystrophie e =

Alter: 28 ﬁ Symptombhistarie | @

Geschlecht: Weiblich oy Diagnosen = @
Standort: Erlangen - GUF3 P —— "

. GUF2 type @

. GUFL Familienhistorie ] @

. UMR3 Labor 3} )

. UMR2 Alter | @

© UMMD1 Geschlecht ) @

© UMR1

Verteilung aller patienten Patientenvergleich

Auswahl: [ Diagnosen Auswahl: [ Diagnosemig. [ Symptome Max Meier UME2
—_— Ahnlichkeit 0,70
R T e i s

Diagnose: E88.1 S AR e Alter 54 28
Lipodystrophie I"_mlif"“igm Geschlecht Mannlich Weiblich
Hicdger ahl Alter bei Diagnose - 18
UME2, UMEIL, GUF 3 Diagnose Seltene - Ja
Erkrankung
0% I:EI:- 100 % Diagnose - Lipodystrophie

Abbildung 15: Mockup 3 als Stimuli fir die Fokusgruppe

3.5.3 Ergebnisse des Fragebogens und der Protokolle

Im folgenden Kapitel wird die Auswertung des Fragebogens und der Protokolle beschrieben.
Dabei wird im ersten Schritt die Anzahl der Teilnehmer genannt. Anschliellend werden die
Ergebnisse des Fragebogens und der Protokolle dargestellt und miteinander verglichen. Die

Protokolle kbnnen dem Digitalen Anhang 35 und 36 entnommen werden.

Insgesamt nahmen 17 Personen an der Fokusgruppe teil. Dabei sind sieben Teilnehmer der
Berufsgruppe Humanmedizin zuzuordnen, vier Teilnehmer stammen aus dem Bereich der

(Medizin-)Informatik und sechs aus dem sonstigen medizinischen Bereich.

Die Visualisierungsmethoden der Mockups konnten auf dem ausgeteilten Fragebogen durch
die Teilnehmer quantitativ auf einer Likert-Skala bewertet werden. Alle Fragebogenergebnisse
kénnen dem Digitalen Anhang 37 und 38 entnommen werden. Bei der Sichtung der Fragebd-

gen fiel auf, dass fir manche Abbildungen keine Angaben gemacht wurden.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Fokusgruppe fur jede Visualisierungsme-
thode (Kategorie) mit der Angabe des Medians Uber alle Teilnehmer und Aussagen aus den
Protokollen und Fragebégen zusammen. Weitere Details sind dem Anhang 18 zu enthehmen.
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Kategorie Mockup Median | Protokoll/Kommentare Fragebégen
Patient Similarity | 1, 2 3 e Um Ahnlichkeiten festzustellen, ist eine
Plot visuelle Hilfe wichtig.
e Prozentzahl Ubersichtlicher.
e Die tabellarische Ansicht wird vorgezogen.
Similarity Criteria | 1, 2, 3 5 e Gewichtungen der Kriterien werden als
Selection notwendig angesehen.
¢ Diese Einstellung muss nicht permanent
sichtbar sein.
Ranking Glyph 1 3 e Der Mehrwert der Visualisierungsmethode
ist nicht verstandlich.
Time Series 1 4 o Visueller Vergleich von Zeitereignissen ist
Chart wichtig und ermoglicht es, Ausreilder fest-
zustellen.
e Sehr wichtig, um Laborwerte zu beurteilen.
Treemap 2 3 e Visualisierungsmethode bietet keinen
Mehrwert, ist unubersichtlich und zeigt
wenige Informationen an.
Timeline 2 4 e Zeitliche Anordnung und Rhythmik wichtig.
Similar Record 2 3 e Wird als Konfus beschrieben.
Distribution
Sunburst Plot 3 2,5 o Komplizierter, nicht intuitiver Graph.
¢ Aussage nicht sofort/intuitiv sichtbar.
Heatmap 3 4 o Generellirrelevant.
Details on 3 5 e Einfach und Ubersichtlich.

Demand Table

Tabelle 9: Ergebnisse des Fragebogens der Fokusgruppe
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3.5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zusammengefasst und erlautert,
welche der Visualisierungsmethoden im Diagnoseunterstutzungssystem verwendet und im-

plementiert wurden (siehe Kapitel 3.6).

Bereitstellung einer visuellen Hilfe zur Feststellung der Ahnlichkeit zwischen Patienten
(Patient Similarity Plot)

Die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zeigen, dass eine Wahimaoglichkeit zwischen einem Pa-
tient Similarity Plot und einer Tabelle zur Ubersicht der @hnlichen Patienten bereitgestellt wer-
den sollte. Dabei sollten Prozentwerte fiir die Ahnlichkeiten angegeben werden. Der Patient
Similarity Plot, der einen Scatterplot darstellt, erreichte in der Fragebogenauswertung der Fo-
kusgruppe zwar kein hohes Ergebnis, wurde jedoch in der Diskussion der Fokusgruppe zur
Darstellung der ahnlichen Patienten als wichtig angesehen. Hierbei wurde neben dem Patient

Similarity Plot auch angegeben, das eine Tabelle zur Darstellung hilfreich sein kann.

Darstellung und Berechnung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse basierend auf be-

stimmten Kriterien (Similarity Criteria Selection)

Die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zeigen, dass bestimmte Kriterien anhand von Datenka-
tegorien auswahlbar sein sollten, damit die Ahnlichkeiten auf Basis verschiedener Datenkate-

gorien berechnet und dargestellt werden kénnen.
Darstellung von Patienteninformationen uber die Zeit (Timeline)

Hier zeigen die Ergebnisse aus der Fokusgruppe, dass sich die Anwender die Anzeige von

Datenkategorien Gber die Zeit mit einer Timeline winschen.
Direkter Vergleich von Patienteninformationen (Details on Demand Table)

Die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zeigen, dass der direkte Vergleich von Ahnlichkeitswer-

ten und weiteren Informationen maoglich sein sollte.
Verlaufsdaten liber medizinische Parameter (Time Series Chart)

Die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zeigen, dass der Verlauf von verschiedenen medizini-

schen Parametern Uber einen Patienten interessant ist.
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3.6 Ergebnisse Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunter-

stlitzungssystems

Im vorherigen Kapitel wurden die Ergebnisse aus der Fokusgruppe im Rahmen der UCD-
Phase ,Entwicklung von Gestaltungsldsungen® beschrieben. In diesem Kapitel werden die wei-
teren Ergebnisse dieser Phase mit der Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseun-
terstiitzungssystems vorgestellt. Dazu wird im ersten Schritt die Spezifikation der Software-
Architektur dargelegt und anschlieRend der spezifizierte Datensatz und eine darauf aufbau-
ende Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung vorgestellt. Daraufhin wird die Implemen-
tierung des Diagnoseunterstitzungssystems beschrieben und dabei angegeben, wie die An-
forderungen und Gestaltungslésungen umgesetzt wurden. Zuletzt erfolgt eine Zusammenfas-

sung der Ergebnisse.

3.6.1 Spezifikation der Software-Architektur

Um eine Ahnlichkeitsanalyse an den MIRACUM-Standorten durchzufiihren zu kénnen, ms-
sen die Daten Uber nicht-diagnostizierte Patienten den Standort verlassen, um an einem an-
deren Standort verglichen werden zu kénnen. Umgekehrt missen Daten eines oder mehrerer
diagnostizierter Patienten an einen anderen Standort Ubermittelt werden, wenn sie als poten-
tiell ahnlich identifiziert wurden. Die Daten werden an den MIRACUM-Standorten in den DIZ
verflgbar sein, die Daten aus verschiedenen klinischen Informationssystemen an den MIRA-
CUM-Standorten wie z. B. Krankenhausinformationssystem oder Laborinformationssystem
zusammentragen. Auch die Daten Uber Patienten mit SE sollen in den DIZ vorgehalten werden

und zur Ahnlichkeitsanalyse zur Verfligung stehen.

Die Daten sollen im Rahmen des Diagnoseunterstitzungssystems auf3erdem mit einem in-
teroperablen und offenen Standard zwischen den MIRACUM-Standorten ausgetauscht wer-
den (FHIR). Dies erméglicht eine automatische Ubernahme aus verschiedenen Software-Sys-
temen Uber die Verwendung einer REST-API (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 6 und
27). Die Software-Architektur des Diagnoseunterstiitzungssystems ist modular aufgebaut, um
eine Wartbarkeit des Systems zu ermdglichen (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 32),
und besteht aus verschiedenen unabhangigen Open-Source-Software-Systemen oder -Modu-

len.

72



Beschreibung der Software-Architektur anhand des Ablaufs der Ahnlichkeitsanalyse

Nachfolgend wird der Ablauf der Ahnlichkeitsanalyse im Diagnoseunterstiitzungssystem be-

schrieben und anschlielRend die Komponenten vorgestellt (siehe Abbildung 16).

Das Web-Interface, das die Benutzeroberflache flr das Diagnoseunterstitzungssystem zur
Verfiigung stellt, sendet die Anfrage zur Durchfiihrung einer Ahnlichkeitsanalyse an den Mi-
RACUM-Suchbroker (Schritt 1). Der Suchbroker ist eine zentrale Komponente fir die Vertei-
lung der Suchanfragen an die MIRACUM-Standorte. Die Suchanfragen werden von dem Such-
broker an die FHIR-Server der Standorte weitergeleitet, die die Anfrage zur Ahnlichkeitsana-
lyse an die Similarity-Engine weitergeben (Schritte 2 und 3). An jedem Standort vergleicht die
Similarity-Engine die vorhandenen Patientendaten, die im OMOP-SE Repository gespeichert
sind und in jedem DIZ verfugbar sein sollen (Schritte 4 und 5). Fir jeden ahnlichen Patienten
wird ein Pseudonym mit dem Pseudonymisierungstool Mainzelliste erstellt (Schritt 6) (Institut
fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), 2019). Anschlief3end erfolgt
eine Rickmeldung des Ergebnisses von der Similarity-Engine an den FHIR-Server (Schritt 7).
Der Suchbroker stellt dabei die Ergebnisse des FHIR-Servers zum Abruf zur Verfigung
(Schritt 8). Das Web-Interface fragt dabei regelmaflig den Suchbroker an, ob die Ergebnisse

der Standorte bereits vorhanden sind, und ruft diese gegebenenfalls ab (Schritte 9 und 10).

Web-Interface Ergebnis der Anfrage verfiigbar

Eigener Standort
Senden einer Anfrage zur Ahnlichkeitsanalyse @ @ Abruf der Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse
A
Zentraler
MIRACUM
Suchbroker
Senden der Anfrage an den FHIR-Server @ Abruf des Ergebnisses SgEtagin Bt
A A
FHIR Server

“
Weitergabe der Anfrage an die Similarity-Engine @ @ Ruckgabe des Ergebnisses der Ahnlichkeitsanalyse

A

Durchfithrung der Ahnlichkeitsanalyse @ Sénr:;%ngy < Mainzelliste
Fy @

Erzeugen eines Export-Pseudonyms

‘L

Identifizierung ahnlicher Patienten @ OMOP SE
Repository

Abbildung 16: Software-Architektur des Diagnoseunterstiitzungssystems
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Web-Interface

Das Web-Interface, das online Uber einen Browser aufgerufen werden kann, stellt eine web-
basierte Benutzeroberflache zur Interaktion mit dem Diagnoseunterstitzungssystem zur Ver-
fugung und kann daher unabhangig von einer Installation permanent an jedem klinischen Ar-
beitsplatz verwendet werden (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 5 und 29). Das Web-
Interface ermdglicht die Eingabe von Patienten mit verschiedensten Erkrankungen am ZSE
(siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 4) und das Einsehen von Patienten am eigenen
Standort. Der Benutzer kann die Funktionalitat der Ahnlichkeitsanalyse verwenden, um somit

ahnliche Patienten am eigenen oder an den anderen MIRACUM-Standorten zu identifizieren.
FHIR-Server und OMOP SE-Repository

Der FHIR-Server ist eine Software-Komponente, die es erméglicht, Anfragen zur Ahnlichkeits-
analyse vom MIRACUM-Suchbroker zu verarbeiten. Die Komponente kommuniziert aul3er-
dem mit dem lokalen OMOP-SE-Repository, das als Datenbank an jedem MIRACUM-Standort
fur die Speicherung der Patientendaten zur Verfigung steht und somit die Wissensbasis zur
Diagnoseunterstlitzung darstellt. Der FHIR-Server implementiert das Datenaustausch Format
FHIR. Das OMOP-SE-Repository implementiert das OMOP-CDM und ermdéglicht somit die
Speicherung der Patientendaten mit Hilfe von klinischen Konzepten. Die FHIR-Server Kompo-
nente ermdglicht auRerdem die automatische Ubernahme von Patientenféllen aus anderen
klinischen Informationssystemen. Auf dem FHIR-Server steht eine REST-API zur Verflugung,
mit der beispielsweise Anfragen zum Erstellen, Bearbeiten oder Léschen eines Patientenda-
tensatzes gesendet werden kdnnen (HL7.org, 2019). Der FHIR-Server stellt somit zwei Funk-
tionalitaten zur Verfligung. Die erste besteht aus dem Erstellen, Bearbeiten und Léschen eines
Patientendatensatzes, die von externen Quellsystemen wie klinischen Arbeitsplatzsystemen
aufgerufen werden kann oder vom Web-Interface selbst, wenn der Benutzer Patientendaten
uber ein Formular im System eingetragen hat. Diese werden anschlieend im OMOP-SE-
Repository gespeichert. Die zweite Funktionalitat besteht in der Kommunikation mit dem Such-

broker und der Entgegennahme und Riickmeldung von Ergebnissen der Ahnlichkeitsanalyse.

Da FHIR selbst nur das Austauschformat zur Verfigung stellt, muss eine Datenbank vorhan-
den sein, die die Patientendaten speichert und eine Analyse von Patientenfallen ermdglicht.
Dafir wurde im Rahmen der Architektur die Speicherung in einer Datenbank (OMOP-SE-
Repository) mit dem OMOP-CDM festgelegt. Das OMOP-SE-Repository stellt eine Datenbank
zur Verfugung, in der die Patientendaten aller diagnostizierten Falle gespeichert werden. Der
in Kapitel 3.6.2 definierte Datensatz bildet dabei die Grundlage.

74



Dieses Konzept ermdglicht eine einheitliche Datenspeicherung Uber alle Standorte hinweg
(siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 27). Damit die eingehenden Daten, die im FHIR-
Format an den FHIR-Server gesendet werden, im OMOP-SE Repository interpretiert werden
kénnen, muss ein Mapping zwischen diesen beiden Formaten durchgefihrt werden. Dies be-
deutet, dass die Datenfelder und Merkmale aus dem FHIR-Format auf das OMOP-Format

abgebildet werden mussen. Dieses Mapping ist in Kapitel 3.6.2 beschrieben.
Similarity-Engine

Die Patientendaten des nicht-diagnostizierten Patienten und aller Patienten aus dem OMOP-
SE Repository werden in der Similarity-Engine im Kontext der Ahnlichkeitsanalyse verwendet.
Die Similarity-Engine stellt dabei die entscheidungsunterstitzende Komponente des Diagno-

seunterstitzungssystems dar.

Die Similarity Engine erwartet als (ibergebene Daten mindestens die Basisdaten des Patien-
ten, zu denen Geburtsdatum und Geschlecht gehdren. Alle anderen Datenkategorien (Famili-
enhistorie, Diagnosen und Symptome) sind optional (siehe Kapitel 3.6.2). Weitere identifizie-
rende Merkmale wie Vorname und Nachname werden nicht berticksichtigt. Somit werden min-
destens die Basisdaten der Patienten verglichen. Liegen Daten fiir die anderen Datenkatego-
rien bei beiden zu vergleichenden Patienten vor, so werden auch diese verglichen. Die Daten
einer Kategorie werden jedoch nur dann verglichen, wenn sie sowohl beim Patienten als auch
bei den Vergleichspatienten vorliegen. AnschlieRend werden die Ahnlichkeiten gemaR der
Ahnlichkeitsfunktion aus Kapitel 3.6.3 zwischen den vorhandenen Patienten-Paaren berech-

net und von der Similarity-Engine zurickgeliefert.
MIRACUM-Suchbroker

MIRACUM verfolgt das Prinzip eines dezentralen Ansatzes. Dies bedeutet, dass die Daten
nicht in einem zentralen Datenspeicher hinterlegt werden, sondern an den jeweiligen Stand-
orten verbleiben und mit Hilfe einer fdderierten, verteilten Suche abgefragt werden. Somit wer-
den nur aggregierte Ergebnisse an die Standorte geliefert. Dies bedeutet fur die vorliegende
Arbeit, dass keine identifizierenden Daten wie z. B. Name oder Vorname in den Ergebnissen
kommuniziert werden, sondern stattdessen ein Pseudonym an die Standorte geliefert wird.

Der MIRACUM-Suchbroker implementiert diese Funktionalitat der verteilten Datenabfrage.
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Mainzelliste

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, werden die identifizierbaren Daten eines Patienten
nicht mit an den anfragenden Standort geliefert. Da es jedoch im Rahmen der Diagnoseunter-
stitzung erforderlich ist, eine Rickverfolgbarkeit des Patienten zu gewahrleisten, kann ein
Pseudonymisierungsdienst verwendet werden. Eine Open-Source-Implementierung eines

Pseudonymisierungsdienstes ist die ,Mainzelliste’ (Lablans et al., 2015).

Die Mainzelliste ordnet den identifizierenden Attributen (Name, Geburtsdatum usw.) personli-
che Ildentifikatoren (PID) zu und stellt durch einen Record-Linkage-Algorithmus sicher, dass
derselbe Identifikator zuriickgegeben wird, auch wenn der Patient mehrfach eingegeben wird.
Fur die Erstellung von Pseudonymen kann die Mainzelliste eine beliebige Anzahl von Pseu-
donym-Domanen (sogenannte ,ID-Typen’) flir permanente Pseudonyme verwalten, denen je-
weils ein eigener ID-Generator (d. h. ein konfigurierter Algorithmus zum Erstellen von Pseu-

donymzeichenketten) zugeordnet ist.

Wenn ein Patient im Diagnoseunterstitzungssystem angelegt wird, wird von der Mainzelliste
ein dauerhaftes Patienten-Pseudonym generiert. Dieses Pseudonym ist fur den internen Ge-
brauch am MIRACUM-Standort reserviert und darf nicht exportiert werden. Wenn der Patient
also in einer foderierten Suche als ahnlicher Patient betrachtet wird, wird ein zusatzliches
Pseudonym bendtigt, um das Suchergebnis zu melden. Dieses Export-Pseudonym ist nur fir
einen begrenzten Zeitraum und nur innerhalb einer bestimmten Suchtransaktion gultig. Fur die
Diskussion und den méglichen Datenaustausch Uber den Patientenfall muss der behandelnde
Arzt in der Lage sein, den Patienten aus dem Export-Pseudonym durch Abrufen des entspre-
chenden permanenten Pseudonyms zu identifizieren. Folglich kann der Arzt an MIRACUM-
Standort A, der einen ahnlichen Patienten an MIRACUM-Standort B gefunden hat, dem be-
handelnden Arzt an MIRACUM-Standort B das Exportpseudonym mitteilen, damit dieser den
Patienten anhand des Exportpseudonyms identifizieren kann. Somit werden eine Kommuni-

kation und Diskussion uber den Patientenfall zwischen beiden Standorten ermdglicht.

Weiterhin werden die Ubertragenen Daten in der Kommunikation mit der Mainzelliste per
HTTPS (Hypertext Transfer Protocol Secure) verschliisselt (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungs-

nummer 28) (Grover et al., 2011).
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3.6.2 Spezifikation eines Datensatzes zur Diagnoseunterstiitzung

Nachdem im vorherigen Kapitel die Software-Architektur beschrieben wurde, erfolgt in diesem
Kapitel die Beschreibung des Datensatzes, der fur das Diagnoseunterstitzungssystem fest-
gelegt wurde. Wie in Kapitel 2.7.2 beschrieben, handelt es sich dabei um den Datensatz der
bei einem Register Uber Patienten ohne Diagnose am FRZSE am Universitatsklinikum Frank-

furt eingesetzt wird.

Der Datensatz wird im Diagnoseunterstiitzungssystem fir die Ahnlichkeitsanalyse verwendet
und kann beispielsweise durch Formulare oder tiber eine REST-API in das Diagnoseunterstiit-
zungssystem ubertragen werden. Als wesentliche zentrale Datenverarbeitungseinheit wurde
im vorherigen Kapitel der FHIR-Server genannt und weiterhin das OMOP-SE Repository er-
lautert, das zur Datenspeicherung der Patientendaten verwendet wird. Die nachfolgende Ta-
belle gibt an, welche Ressourcen in FHIR und welche Tabellen in OMOP verwendet wurden.
Eine detaillierte Beschreibung der Abbildung des Datensatzes auf OMOP und FHIR ist dem

Anhang 19 zu entnehmen.

Datenkategorien FHIR-Ressource OMOP Tabelle
Basisdaten eines Patienten Patient Person
Symptombhistorie Condition Condition_Occurrence
Diagnosehistorie Condition Condition_Occurrence
Finale Diagnose Condition Condition_Occurrence
Familienhistorie FamilyMemberHistory Observation

Tabelle 10: Abbildung des Datensatzes zur Diagnoseunterstiitzung in FHIR und OMOP

3.6.3 Spezifikation einer Software-Funktion zur Diagnoseunterstiitzung

In den vorherigen Kapiteln wurden die Spezifikation der Software-Architektur sowie der Daten-
satz zur Diagnoseunterstitzung beschrieben. Im nachfolgenden Kapitel wird die Software-
Funktion zur Diagnoseunterstiitzung vorgestellt, die eine Ahnlichkeitsfunktion basierend auf
medizinischen Daten von Patienten darstellt. Diese Ahnlichkeitsfunktion wird von der entschei-

dungsunterstitzenden Komponente implementiert.

Zur Berechnung der Ahnlichkeiten zwischen zwei Patienten wurden fiinf Ahnlichkeitsfunktio-
nen basierend auf Alter, Geschlecht, Familienhistorie, Symptome und Diagnosen definiert. In
Anhang 20 werden die einzelnen Ahnlichkeitsfunktionen genauer dargestellt. Nachfolgend

werden die einzelnen Ahnlichkeitsfunktionen schriftlich erlautert.
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Fur die Ahnlichkeitsfunktionen soll folgendes gelten: Gegeben sei ein Patientenpaar /P, P},
dessen Ahnlichkeit mit den Ahnlichkeitsfunktionen S: bis Ss berechnet wird, wobei gilt:

Su(Pi,P;) = xund S,(x) ={x €R|0<x<1}.
Ahnlichkeitsfunktion des Alters

Die Ahnlichkeit des Alters wurde von Gottlieb et al. (ibernommen und liefert einen Wert zwi-
schen 0 und 1 (Gottlieb et al., 2013).

Ahnlichkeitsfunktion der Familienhistorie

Die Angaben zur Familienhistorie enthalten gemal dem Datensatz (siehe Kapitel 3.6.2) die
Frage nach der Blutsverwandtschaft der Eltern eines Patienten. Dabei konnen die folgenden
Werte angegeben werden: ,Ja, bestatigt’ (Funktionswert 1), ,Ja, vermutet' (Funktionswert 2),

,Nein, bestatigt' (Funktionswert 3) und ,Nein, vermutet’ (Funktionswert 4).

Dabei werden zwei Gruppen gebildet. Gruppe A beinhaltet positive Ergebnisse (Ja, bestatigt |
Ja, vermutet) und Gruppe B negative Ergebnisse (Nein, bestatigt | Nein, vermutet). Liegen
zwei zu vergleichende Werte innerhalb der jeweiligen Gruppen, ist die Ahnlichkeit 0,5. Sind
die beiden Werte gleich, gilt die Ahnlichkeit 1. Sind die beiden Werte ungleich, ist die Ahnlich-
keit 0.

Ahnlichkeitsfunktion der Symptome

Die Ahnlichkeiten der Symptome wurden gemaR Robinson et al. mit der Verwendung der HPO

definiert (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 3) (Robinson et al., 2008).

Ahnlichkeitsfunktion des Geschlechts

Das Geschlecht wird durch die Attribute ,Mannlich® oder ,Weiblich® angegeben. Daher liegt die
Ahnlichkeit immer bei 0 oder 1.

Ahnlichkeitsfunktion der Diagnosen

Die Ahnlichkeiten der Diagnosen wurden mit dem VSM definiert (Garcelon et al., 2017).
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Zusammenfassen der Ahnlichkeitsfunktionen

Wie in Kapitel 2.7.3 beschrieben, wird die Gesamtahnlichkeit der Patienten durch das arithme-
tische Mittel berechnet. Das arithmetische Mittel verwendet jeden Wert einer Datenreihe, so
dass auch Werte mit 0 berticksichtigt werden. Zudem kdnnen auch fehlende Werte in Daten
mit einbezogen werden, wenn Angaben zu Patienten fehlen, weil diese beispielsweise nicht
erhoben wurden. Dies ermdglicht es, dass die Ahnlichkeit zwischen Patienten nur auf ausge-
wahlten Daten berechnet werden kénnen, die flir den Kliniker von Interesse sind (z. B. Diag-
nosen und Symptome) und alle weiteren Daten nicht bertcksichtigt werden. Somit wird eine
Feinjustierung der Ahnlichkeitsanalyse nach bestimmten Kriterien ermdglicht. Die Ahnlichkeit
zweier Patienten P; und P; ist demnach folgendermalRen definiert, wenn alle Ahnlichkeitsfunk-

tionen S bis Ssaufgrund der Datenverfiigbarkeit zur Anwendung kommen:

S1 (P, P;) + So(Pi, P;) + S3(Py, P) + Sa(P;, Py) + Ss(P;, P))
n

S(PuP;) =

Formel 1: Zusammenfassung der Ahnlichkeitsfunktionen

Diese Formel wird dadurch vereinfacht, dass Daten aus einer Datenreihe nicht vorhanden sein
kdnnen oder zur Anwendung kommen. Daher gilt im Allgemeinen die nachfolgende Summen-

schreibweise:

n
1
S(P, P ) = EZ Sy
x=1

Formel 2: Zusammenfassung der Ahnlichkeitsfunktionen (vereinfachte Form)

3.6.4 Implementierung des Diagnoseunterstiutzungssystems

Im letzten Kapitel Uber die Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstitzungs-
systems werden die einzelnen Funktionalitaten des Diagnoseunterstitzungssystems vorge-
stellt. Im ersten Teil wird der Aufbau beschrieben und die Menl-Strukturen der Software er-
lautert. Danach werden die einzelnen Software-Funktionen vorgestellt und dabei auf die An-
forderungen aus Kapitel 3.4.1, als auf die verwendeten Visualisierungsmethoden aus Kapitel
3.5.4 verwiesen. Detaillierte Angaben Uber die Funktionalitadten des Diagnoseunterstiitzungs-
systems kénnen dem Anhang 21 entnommen werden. Der Quellcode des Diagnoseuntersttit-

zungssystems findet sich im Digitalen Anhang 39.
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Ubersicht des Diagnoseunterstiitzungssystems

Das Diagnoseunterstitzungssystem beinhaltet fiinf Menu-Elemente, die am linken Rand des

Bildschirms platziert sind (siehe nachfolgende Abbildung). Sie ermoglichen die Navigation auf

das Dashboard, die Patienteniibersicht, die Ahnlichkeitsanalyse, den Aufruf von Benachrichti-

gungen und die Abmeldung von der Applikation. Das Dashboard, das in der nachfolgenden

Abbildung zu sehen ist, zeigt dem Benutzer mit vier Rechtecken verschiedene Informationen

an. Dazu gehort eine Angabe, wie viele Patienten ohne Diagnose im System vorhanden sind.

Des Weiteren wird das Datum flr die nachste Fallbesprechung angezeigt. Der Benutzer wird

auRerdem darliber informiert, wann die letzte Ahnlichkeitsanalyse mit dem System durchge-

fuhrt wurde. Das letzte Rechteck zeigt die Angabe Uber die Anzahl der Patienten mit einer

hohen Priorisierung an. Auf alle Rechteckelemente kann vom Benutzer ein Klick getatigt wer-

den, der auf eine entsprechende Unterseite weiterleitet.

»4 - SE WebApp x

¢ @ © & hitps//localhost:4437¢

. .
. m I ra Cu m Obersicht Universititsklinikum Frankfurt am Main

DISERDIS

a © B

Die letzte Ahnlichkeitsanalyse

1 nicht diagnostizierte Néchste Fallbesprechung:
Dashboard Patienten 12.12.2019 wurde durchgefihrt:

14.11.2019

Patientenubersicht

Abbildung 17: Dashboard Ubersicht des Diagnoseunterstiitzungssystems
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Im System wurde eine Eingabemaoglichkeit fir die Patientendaten implementiert (siehe Kapitel

3.4.1, Anforderungsnummer 6). Dazu gehdren die Eingabe der Stammdaten des Patienten,

Symptom-, Diagnose- und Familienhistorie und finale Diagnose gemaf’ dem spezifizierten Da-

tensatz (siehe Kapitel 3.6.2).
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Priorisierung von Patientenfillen

Bei der Eingabe der Patientendaten kann der Patient tber die Angaben ,Hoch’, ,Mittel‘ und

,Niedrig* priorisiert werden (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 14).
Beriicksichtigung von Fallbesprechungen

Das Diagnoseunterstutzungssystem ermoglicht es, Fallbesprechungen anzulegen und eine
Liste von Patienten zu erstellen, die in dieser Fallbesprechung diskutiert werden sollen. Somit
koénnen die zu klarenden Falle nacheinander besprochen werden und missen nichtim System

gesucht werden (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 15).
Berechnung der Ahnlichkeitsanalyse

Zur Berechnung der Ahnlichkeitsanalyse versendet der Benutzer eine Anfrage (siehe Kapitel
3.4.1, Anforderungsnummer 1). Uber ein Benachrichtigungssystem erhalt der Benutzer die
Information, dass das Ergebnis eingegangen ist. Wahrenddessen kann er im System weiter

frei arbeiten (siehe Kapitel 3.4.1, Anforderungsnummer 31).
Bereitstellung einer visuellen Darstellung der Ahnlichkeit zwischen Patienten

Das Diagnoseunterstitzungssystem stellt zwei Ubersichten zur Verfiigung, um festzustellen,
welche ahnlichen Patienten das System gefunden hat (siehe ,Patient Similarity Plot’, Kapitel
3.5.4). Zunachst wird eine tabellarische Ubersicht angezeigt, jedoch kann der Benutzer auch
einen Scatterplot aufrufen, der die Ahnlichkeit der Patienten in einer Art Wolkendiagramm ab-
bildet.

Darstellung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse basierend auf bestimmen Kriterien

Das Diagnoseunterstiitzungssystem ermdglicht es, die Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse
nach bestimmten Kriterien zu filtern (siehe ,Similarity Criteria Selection’, Kapitel 3.5.4). Als
Kriterien stehen hier die unterschiedlichen Datenkategorien wie Symptome oder Diagnosen
zur Verfugung. Der Benutzer kann somit fur jeden Patientenfall individuell festlegen, welche

Kriterien fir ihn interessant sind, und sich die Ergebnisse unmittelbar anzeigen lassen.
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Darstellung von Patienteninformationen liber die Zeit

Das Diagnoseunterstitzungssystem ermdglicht die Darstellung von Patientendaten eines aus-
gewahlten ahnlichen Patienten Uber die Zeit (siehe ,Timeline’, Kapitel 3.5.4). Hierbei kénnen

sowohl Symptome als auch Diagnosen in einer Zeitachse betrachtet werden.
Direkter Vergleich von Patienteninformationen

In einer tabellarischen Ubersicht kann der Benutzer die Daten zweier Patienten miteinander
vergleichen (siehe ,Details on Demand Table, Kapitel 3.5.4). Hierbei ist es mdglich, den nicht-
diagnostizierten Patienten mit einem ausgewahlten ahnlichen Patienten zu vergleichen. Ver-

gleichsparameter sind beispielsweise das Alter oder Geschlecht.
Verlaufsdaten liber medizinische Parameter

Eine weitere Mdglichkeit, detaillierte Information eines &hnlichen Patienten einzusehen, ist die
Darstellung der Verlaufsparameter (siehe ,Time-Series Chart’, Kapitel 3.5.4). Hierbei ermdg-
licht das Diagnoseunterstiitzungssystem die Darstellung von Informationen, die tber die Zeit

erfasst werden (z. B. Langzeit-Blutdruckmessung).
Identifizierung von Experten zu Seltenen Erkrankungen

Das Diagnoseunterstiitzungssystem bietet die Mdglichkeit, zur Diagnose eines Patienten ei-

nen Experten zu finden (siehe Kapitel 3.4.1, siehe Anforderungsnummer 25).
Kodierung von Patientenfillen

Das Diagnoseunterstitzungssystem ermdglicht es, diagnostizierte Patientenfélle zu dokumen-
tieren und dabei einem Orpha-Code oder ICD-Code zu hinterlegen (siehe Kapitel 3.4.1, An-

forderungsnummer 22).

3.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die in Kapitel 3.4.1 beschriebenen Anforderungen wurden bei der Konzeptionierung und Ent-
wicklung des Diagnoseunterstutzungssystems berucksichtigt und eine Software-Architektur
fur das Diagnoseunterstutzungssystem erstellt. Dabei verwendet das Diagnoseunterstit-
zungssystem eine Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung basierend auf einem Daten-
satz fir SE, der demografische Daten, Symptome, Diagnosen und Informationen Uber die

Familienhistorie eines Patienten erhebt.
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Das Diagnoseunterstitzungssystem besitzt ein Web-Interface zur Benutzerinteraktion und er-
moglicht es, Ahnlichkeitsanalysen am eigenen oder anderen MIRACUM-Standorten durchzu-
fuhren. Dem Benutzer werden verschiedene Visualisierungsmethoden zur Darstellung der Er-
gebnisse der Ahnlichkeitsanalyse z. B. in Form von tabellarischen Ansichten, einer Timeline

oder einem Time-Series Chart angezeigt.
3.7 Ergebnisse Evaluation des Diagnoseunterstitzungssystems

Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse der Evaluation, die angelehnt an die UCD-Phase
,Evaluation von Gestaltungslésungen‘ durchgeflihrt wurde. Im ersten Schritt werden die demo-
grafischen Daten der Studienteilnehmer vorgestellt und anschlieend die Ergebnisse des TA-
Tests dargelegt. Dabei werden die Ergebnisse der deduktiven Kategorien aus der qualitativen
Inhaltsanalyse und im nachsten Schritt die Ergebnisse des Fragebogens erlautert. Am Ende

des Kapitels werden alle Ergebnisse zusammengefasst.

3.7.1 Demografische Daten der Studienteilnehmer

Die demografischen Daten der Studienteilnehmer wurden dem Fragebogen enthommen, der
am Ende des TA-Tests ausgeteilt wurde. Diese Daten kdnnen der Tabelle in Anhang 22 ent-
nommen werden. Insgesamt haben acht Teilnehmer an der Studie teilgenommen. Ein Stu-
dienteilnehmer nahm an der Studie teil, konnte jedoch aus Zeitgrinden den Fragebogen nicht

ausflllen, so dass die folgenden Daten nur fur sieben Teilnehmer zur Verfugung stehen.

Die Teilnehmer sind Uberwiegend weiblich (vier von sieben). Die Verteilung der Altersgruppe
liegt zwischen 30-39 und alter als 59 Jahren. Die Studienteilnehmer sind in unterschiedlichen
arztlichen Positionen tatig und haben verschiedene medizinische Schwerpunkte. Hierbei fallt
auf, das drei Studienteilnehmer innerhalb der Padiatrie tatig sind. Die Erfahrungen der Stu-
dienteilnehmer im Feld der SE reichen dabei von drei bis hin zu 30 Jahren. Insgesamt gaben
vier der Studienteilnehmer an, schon einmal mit einem Diagnoseunterstutzungssystem gear-
beitet zu haben, wahrend drei Studienteilnehmer noch keine Beriihrungspunkte mit solchen

Systemen vorweisen kdénnen.

3.7.2 Ergebnisse des Thinking-Aloud-Tests

Nachfolgend werden die Ergebnisse der qualitativen Inhaltsanalyse beschrieben. Die Struktu-
rierung der Ergebnisse erfolgt dabei nach den deduktiven Kategorien (Kategorie 1-3), die in
Kapitel 2.8.3 beschrieben wurden. Bei jeder Kategorie wird auf Zitate der Studienteilnehmer

verwiesen, die dem Digitalen Anhang 40 enthommen werden kénnen.
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Kategorie 1: Patienteniibersicht

Informationen

Bezlglich der Patientenlibersicht im Diagnoseunterstiitzungssystem gab ein Studienteilneh-
mer an, dass alle erwarteten Angaben vorhanden seien (Zitat 1). Der Studienteilnehmer er-

klarte: ,Gut, alles, was ich erwartet habe, war da“ (Zitat 1).

Zwei weitere Studienteilnehmer stellten fest, dass genauere Befunde wie Arztbriefe, Labor-
oder Bildgebungsbefunde bendétigt wirden, auch um festzustellen, wer die Diagnose gestellt
habe (Zitat 2-4). Ein Studienteilnehmer gab an: ,[...] Mir fehlen hier noch einige beschreibende

Attribute. So kann man es, glaube ich, sagen, zu den Symptomen*“ (Zitat 4).

In der Diagnose- und Symptomhistorie (Kategorie 1.1 und 1.2) gaben die Studienteilnehmer
an, dass die bereitgestellten Informationen unzureichend seien (Zitat 5-8). Ein Studienteilneh-

mer sagte:

Also, grundsatzlich reicht es mir nicht. Es ist aber, hangt also sozusagen davon ab, ob das

ein erster, eine erste Ubersicht sein soll, was sind das fiir Symptome? Dann ist es nattrlich

ausreichend. Aber vom Prinzip her winsche ich mir Details. Gerade zur Dyspnoe, ist das

eine hohe Dyspnoe, eine Belastungsdyspnoe, beim Fieber, wie hoch sind denn wirklich die

Temperaturen? Ist das eine chronische erhdhte Korpertemperatur oder Schwanken Symp-

tomatik? Bei den Parasthesien genauso, also welche Extremitaten sind betroffen. Paras-

thesien kdnnen ja sehr unterschiedliche Qualitaten haben [...]. (Zitat 7)
Analog zur Symptom- und Diagnosehistorie wurden die hinterlegten Informationen zur Famili-
enhistorie (Kategorie 1.3) von den Studienteilnehmern als nicht ausreichend angesehen. Zur
Darstellung der verwandtschaftlichen Zusammenhange sollten noch weitere Informationen
hinterlegt werden (Zitat 9). Beispielsweise sagte ein Studienteilnehmer, dass Angaben fehlen
wilrden, die erkenntlich machen, ob bei einem Familienmitglied &hnliche Diagnosen oder
Symptome aufgetreten sind. AuRerdem wirde man eine Art Stammbaum erwarten, der die
Zusammenhange zwischen den Familienmitgliedern und ihren Erkrankungen aufzeigt (Zitat
10-12). Ein Studienteilnehmer stellte fest, dass die Blutsverwandtschaft ein Marker fir eine
genetische Erkrankung sein konne, dieser aber nicht bei allen Erkrankungen interessant sei

(Zitat 13). Der Studienteilnehmer erklarte:

Sagen wir mal so, in der Konstellation, wie sie jetzt gerade besteht, ist das nicht meine
erste Frage. Das ist trotzdem interessant, weil wann immer, wenn es um Diagnosen geht,
das nicht uninteressant ist, wenn es um Blutverwandtschaft geht. Denn gerade jetzt in der
Kinderheilkunde sind 80 % genetisch. Das ist super interessant. Aber jetzt in den Sympto-
men, in den Symptomkomplexen, die hier angegeben wurden, ware das jetzt nicht meine
erste Frage gewesen. (Zitat 13)
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Usability

Die Teilnehmer waren sich einig, dass die Ansichten der Patientenibersicht, der Symptom-,
Diagnose- und Familienhistorie einfach und Ubersichtlich dargestellt wirden (Zitat 14-17). Ein
Studienteilnehmer gab an: ,Also ansonsten von der Maske her ist es (bersichtlich [...[* (Zitat
18).

Funktionalitat

Ein Studienteilnehmer gab an, dass neben den Informationen Uber die Symptome auch das
Alter des Patienten und das Alter, in dem die Symptome auftreten, wichtig seien. Er empfahl,
das Alter und das Alter beim Auftreten der Symptome zu berechnen (Zitat 19). Ein Studienteil-
nehmer schlug vor, eine Funktion zu integrieren, um Diagnosen als gultig oder nicht gultig zu
kennzeichnen. Diese kdnnte z. B. anzeigen, ob eine Diagnose in Ubereinstimmung mit medi-

zinischen Richtlinien gestellt wurde (Zitat 20).
Kategorie 2: Durchfiihrung der Ahnlichkeitsanalyse
Informationen

Fur diese Kategorie sind keine Daten vorhanden.
Usability

Bevor die Ahnlichkeitsanalyse durch den Teilnehmer durchgefiihrt werden konnte, musste der
Benutzer in einer Aufgabe alle MIRACUM-Standorte auswahlen, an denen ein Datenabgleich
stattfinden sollte. Im Verlauf der Studie stellten die Studienteilnehmer fest, dass die Funktion
zur Auswabhl aller Standorte nicht sofort sichtbar ist, da sie sich im unteren Teil der Ansicht
befindet (Zitat 21). Zwei Studienteilnehmer gaben an, dass die Auswahl aller Standorte in der

Kopfzeile der Tabelle platziert werden musse (Zitat 21-22).
Funktionalitat

Zwei Studienteilnehmer machten Aussagen Uber die Geschwindigkeit der Berechnungszeit
der Ahnlichkeitsanalyse. Ein Teilnehmer beurteilte diesen Prozess als zu langsam (Zitat 23),
wahrend ein anderer Teilnehmer angab: ,Gut, das hat jetzt gar nicht so lange gedauert, 45
Sekunden oder so. 30 vielleicht sogar* (Zitat 24).
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Kategorie 3: Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse
Informationen

Bei der Darstellung der Ubersicht ahnlicher Patienten (Kategorie 3.1) betrachteten die Teil-
nehmer das Geburtsdatum eines Patienten als nicht relevant, wahrend das Alter zum Zeitpunkt
der Diagnose wesentlich relevanter sei (Zitat 25-26). Auch die Ansichten der Patientenhistorie
(Kategorie 3.3), der Verlaufsparameter (Kategorie 3.4) und der Kriterien fiir die Ahnlichkeits-
analyse (Kategorie 3.5) enthalten entsprechende Aussagen der Teilnehmer (Zitat 27-31). Dar-
Uber hinaus solle beim Patientenvergleich (Kategorie 3.2) zwischen dem Alter der Patienten

und dem Alter zum Zeitpunkt der Diagnose unterschieden werden (Zitat 30).

Die Informationen zu den Verlaufsparametern (Kategorie 3.4) wurden als interessant und re-
levant bewertet (Zitat 31-35). Ein Studienteilnehmer erklarte an einem Beispiel, warum der

Verlauf fur die Diagnose relevant sei:

Historien sind halt immer sehr hilfreich. Gerade bei Seltenen Erkrankungen. Weil dann nur

der Verlauf dann auch die Auskunft gibt. Wenn Sie es jetzt beispielsweise aus meinem

Feld, FACHGEBIET, FACHGEBIET denken. Bei atypischen Parkinson-Syndromen. Wenn

Sie es querschnittlich am Anfang machen, dann kénnen Sie es im Grunde kaum unter-

scheiden. Aber dann der Verlauf bestimmter Symptome, wie die zunehmen oder das Ab-

nehmen, vor allem das Zunehmen. Geben lhnen dann eben im Prinzip die Auskunft tGber

die Diagnose [...]. (Zitat 36)
Abgesehen von den Vorteilen einer solchen Darstellung betonte ein Teilnehmer, dass die Ver-
laufsparameter so gewahlt werden mussten, dass sie wirklich helfen, die Frage zu beantworten
(Zitat 37). Ein Studienteilnehmer gab an, dass nur diejenigen Parameter angezeigt werden
sollten, die spezifisch selten sind: ,/[...] Ich denke so etwas, was ein hdufiges Symptom einer
aulerordentlich hdufigen Erkrankung ist, die braucht’s nicht hier. Sondern, das sollten schon

Sachen sein, die spezifisch seltene und damit spezifischer sind* (Zitat 38).

Bei der Suche nach einem Experten zu einer Diagnose (Kategorie 3.6) diskutierten zwei Teil-
nehmer, welche Personen als Experten in Frage kommen. Sie erklarten, dass ein Experte auf

einem hohen Qualitatsniveau publiziert haben solle (Zitat 39-40).
Usability

Die Teilnehmer bewerteten die Usability der Ubersicht tiber hnliche Patienten (Kategorie 3.1)
positiv (Zitat 41-42). Ein Teilnehmer gab an: ,Das ist alles sehr gut ersichtlich, finde ich” (Zitat
42).
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Die Patientenhistorie (Kategorie 3.3) wurde ebenfalls als nutzlich bewertet (Zitat 43-46). Ein
Teilnehmer schlug vor, mehr als einen Patienten in die Patientenhistorie mit einbeziehen zu
konnen (Zitat 47). Ein Studienteilnehmer gab an, dass der Vergleich von zwei Patienten (Ka-
tegorie 3.2) sinnvoll sei (Zitat 48). Es wurde vorgeschlagen, die demografischen Daten an den
Anfang der Tabelle zu stellen (Zitat 49).

Zwei Teilnehmer konnten die Funktion zur Festlegung der Kriterien fiir die Ahnlichkeitsanalyse
(Kategorie 3.5) nicht finden (Zitat 50-51). Sie stellten jedoch fest, dass eine regelmaRige Nut-
zung des Systems die Anwendung erleichtern kénnte (Zitat 52-53). Zwei Studienteilnehmer
schlugen vor, die Kriterien fiir die Ahnlichkeitsanalyse zu konfigurieren, bevor die Analyse
durchgefuhrt wird (Zitat 54-55).

Ein Teilnehmer gab an, dass die Funktion zur Suche nach Experten flr eine Diagnose (Kate-

gorie 3.6) nicht intuitiv sei:

Und nach dem, was ich vorhergesagt habe, wie ich es klassifiziere. Und dann sehe ich ja

hier schon die Standorte. Und dann kann ich bestimmt, schatz ich mal, bei den jeglichen

Patienten gucken, wer da zustandig ist. Und mal gucken, hier ist jetzt nichts angegeben.

Das war der Standort. Hier geht es noch weiter runter. Nein, nicht sehr intuitiv [...]. Dass,

was ich vorhin gemacht habe [...]. Experten suchen. Ach, das war gar nicht auf den Pati-

enten bezogen [...]. Dann ist es ja vdllig gut. Dann ist es ja so. Man muss es nur einmal

wissen und dann. Perfekt. Okay. (Zitat 56)
Ein Teilnehmer hatte Schwierigkeiten, den Scatterplot (Kategorie 3.7) zu finden (Zitat 57). Ein
anderer Teilnehmer schlug vor, das die Achsen des Scatterplots beschriftet sein sollten (Zitat
58). Ein Teilnehmer sagte, dass der Nutzen des Scatterplots erst bei einer grof’en Anzahl von
Patienten auftrete. Er bewertete jedoch die tabellarische Darstellung als besser, da sie es er-

laube, mehr Informationen auf einen Blick zu sehen (Zitat 59).
Funktionalitat

Die Studienteilnehmer kritisierten die mangelnde Transparenz des Ahnlichkeitsalgorithmus
(Kategorie 3.2) (Zitat 60-62). Sie erklarten, es musse nachvollziehbar sein, wie der Algorithmus
zu den Ergebnissen kommt (Zitat 63-67). Ein Studienteilnehmer gab an: ,Genau hier fehit mir

wieder sozusagen. Welche Diagnosen genau gematcht haben?* (Zitat 67).

Ein Teilnehmer bewertete die Suche nach einem Experten zu einer Diagnose als ein gutes
Feature (Kategorie 3.6). Er schlug jedoch vor, dass es mdglich sein sollte, nach Diagnosen zu
suchen, die sich nicht nur auf die bestatigte Diagnose eines Patienten zurlickfihren lieen.

Auch die Diagnosen der Diagnosehistorie sollten in die Suche einbezogen werden (Zitat 68).
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Ein Teilnehmer merkte an, dass es hilfreich ware, Differenzialdiagnosen in das System aufzu-

nehmen und in die Suche einzubeziehen (Zitat 69).

In Bezug auf den Scatterplot (Kategorie 3.7) schlug ein Teilnehmer vor, ein Spider-Chart zu

verwenden, um die einzelnen Komponenten, wie Symptome, Diagnosen und Familienhistorie,
darzustellen (Zitat 70).

3.7.3 Ergebnisse des Fragebogens

Der erste Teil des Fragebogens der sich auf die SUS bezog, ergab einen Score von 73,21.

Somit kann die Usability des Diagnoseunterstiitzungssystems als gut bezeichnet werden

(Bangor et al., 2009). Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der einzelnen Fragen der

SUS. Dabei wird der Median uber alle Teilnehmer fur die Merkmalsauspragungen angegeben

(,Stimmt véllig = 5°, ,Stimmt eher = 4°, ,Stimmt teils = 3, ,Stimmt eher nicht = 2°, ,Stimmt tber-
haupt nicht = 1°).

SUS-Item | Frage Median

1 Ich denke, dass ich das Diagnoseunterstiitzungssystem haufig verwenden 4
werde.

2 Ich empfinde das Diagnoseunterstitzungssystem als unnétig komplex 2
gestaltet.

3 Ich empfinde das Diagnoseunterstitzungssystem in der Nutzung als 4
einfach.

4 Ich kénnte mir vorstellen, dass ich zur Nutzung des Diagnoseunterstut- 3
zungssystems technische Unterstitzung bendtigen wirde.

5 Ich stelle fest, dass die vorhandenen Funktionen im System gut integriert 4
und nitzlich sind.

6 Ich empfinde, dass das Diagnoseunterstiitzungssystem zu viele Inkonsis- 2
tenzen aufweist.

7 Ich schatze die Erlernbarkeit des Diagnoseunterstiitzungssystems als sehr | 5
schnell ein.

8 Meiner Meinung nach ist die Bedienung des Diagnoseunterstitzungssys- 2
tems sehr umstandlich.

9 Ich konnte das Diagnoseunterstitzungssystem in der Bedienung sehr 4
sicher nutzen.

10 Vor der Nutzung des Diagnoseunterstiitzungssystems musste ich einiges 2
lernen, damit ich das System Uberhaupt verwenden konnte.

Tabelle 11: Ergebnisse der System Usability Scale
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Die Ergebnisse der erganzenden Fragen des Fragebogens (Fragen 11-22) erreichen in der
Auswertung alle einen Median von 4 und entsprechen damit der Merkmalsauspragung der 5-
stufigen Likert-Skala von ,Stimmt eher’. Bei der Frage, ob eine Tabelle oder ein Scatterplot zur
Darstellung der ahnlichen Patienten bereitgestellt werden soll, wirden sich alle Studienteil-
nehmer eine Tabellendarstellung winschen. Die detaillierten Ergebnisse des Fragebogens

konnen dem Anhang Digitalen Anhang 41 entnommen werden.

3.7.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die wesentlichen Ergebnisse aus der UCD-Phase werden im Folgenden zusammengefasst.
Dabei erfolgt die Darstellung der Ergebnisse auf Basis der drei Kategorien Funktionalitat, In-

formationen und Usability.
Informationen

¢ Im Diagnoseunterstiitzungssystem werden genauere Befunde wie Arztbriefe, Labor-
oder Bildgebungsbefunde benétigt, um die klinischen Falle zu bewerten. Beispiels-
weise reichen die hinterlegten Symptome, Diagnosen oder Angaben zur Familienhis-
torie nicht aus. Es werden detaillierte Beschreibungen gefordert.

e An einigen Stellen gaben die Studienteilnehmer an, dass das genaue Geburtsdatum
der Patienten nicht relevant ware, sondern das Alter. Beispielsweise sollte in der Ge-
genuberstellung der Patienten (Patientenvergleich) zwischen dem Alter der Patienten
und dem Alter zum Zeitpunkt der Diagnose unterschieden werden.

¢ Die Daten der Verlaufsparameter wurden von den Studienteilnehmern als relevant und
interessant bewertet. Jedoch sollten die Verlaufsparameter so gewahlt sein, dass sie

dabei helfen, die Fragestellung zu beantworten.
Usability

¢ Die Studienteilnehmer gaben die Nutzung der Masken der Symptom-, Diagnosen- und
Familienhistorie als einfach an.

e Bei der Durchfiihrung der Ahnlichkeitsanalyse konnten die Studienteilnehmer die Aus-
wahl der Standorte nicht finden.

e Ein Studienteilnehmer konnte den Scatterplot im Diagnoseunterstiutzungssystem nicht
finden. Aulerdem argumentierte ein Studienteilnehmer, dass ein Scatterplot erst dann

gut zu verwenden ist, wenn viele Patienten im System vorhanden sind.
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Funktionalitat

o Bei den Symptomen sollte sowohl das Alter als auch das Alter beim Auftreten der
Symptome berechnet werden.

e Die Dauer der Berechnung der Ahnlichkeitsanalyse wurde von einem Studienteilneh-
mer als schnell, von einem anderen als zu langsam angesehen.

e AuBerdem wurde die fehlende Transparenz im Ahnlichkeitsalgorithmus diskutiert. Bei-
spielsweise sollte das System im Patientenvergleich angeben, wie die Ahnlichkeiten
berechnet wurden.

¢ Die Patientenhistorie wurde von den Teilnehmern als sinnvolle Funktion angesehen.
Es wurde ein Vorschlag gemacht, mehrere Patienten in die Darstellung der Patienten-

historie mit einbeziehen zu kbnnen.
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4. Diskussion

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Konzeptionierung, Entwicklung und Evalua-
tion einer Software-Plattform zur Diagnoseunterstutzung von SE auf der Basis von vernetzten
klinischen Daten. Ziel der Arbeit war es, Einflussfaktoren, organisatorische Rahmenbedingun-
gen und daraus abgeleitete Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem zu erheben
und diese bei der Konzeptionierung und Entwicklung eines Software-Prototypen zu berick-
sichtigen, um ein Software-System zu entwickeln, das eine gute Usability aufweist. Dabei sollte
am Ende des Entwicklungsprozesses eine Evaluation des Prototyps durchgefuhrt werden, um
festzustellen, ob die festgelegten Anforderungen den Bedurfnissen der Benutzer entsprechen
und das System eine gute Usability erreichen kann. Daher wurden im Rahmen der Arbeit die
Fragestellungen untersucht, welche Einflussfaktoren, organisatorischen Rahmenbedingungen
und daraus abgeleiteten Anforderungen bei einem Diagnoseunterstiitzungssystem fir SE be-
ricksichtigt werden missen, welche Daten definiert werden missen, um eine Diagnoseunter-
stitzung zu erméglichen, und festzustellen, wie gut die Gestaltung des Diagnoseunterstuit-

zungssystems hinsichtlich seiner Usability gelungen ist.

Das nachfolgende Kapitel ist in die Teile ,Diskussion der Methoden‘ und ,Diskussion der Er-
gebnisse’ aufgeteilt. Die Diskussion der Methoden erfolgt anhand der durchgeflhrten Metho-

den, wahrend im zweiten Teil die Ergebnisse und die Zielerreichung diskutiert werden.

4.1 Diskussion der Methoden

Im nachfolgenden Kapitel werden die verwendeten Methoden diskutiert. Zudem wird auf ent-

sprechende Limitierungen eingegangen.

4.1.1 User-Centered Design Process

Die vorliegende Arbeit orientierte sich an einem UCD Process. In diesem Kontext kamen ver-
schiedene Methoden zum Einsatz, um die Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssys-
tem zu erheben, sie in ein prototypisches Diagnoseunterstitzungssystem einflieen zu lassen

und anschlielend eine Evaluation des Systems durchzufuhren.

Zunachst wurde eine Domanenanalyse mit einer Umfrage, Experteninterviews, eine Fokus-
gruppe und ein Usability-Test durchgefiihrt. Im Kontext des UCD Process waren auch andere

quantitative oder qualitative Methoden denkbar gewesen.
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Die Methoden unterscheiden sich jeweils durch den notwendigen Aufwand, der betrieben wer-
den muss, dadurch, ob sie zu qualitativen oder quantitativen Ergebnissen fuhren, und in wel-

cher Phase des UCD Process sie eingesetzt werden (Plank, 2014).

Eine alternative Methode flr die Anforderungserhebung sind ,Diary Studies (Roy et al., 2016).
Diary Studies fordern einen Studienteilnehmer dazu auf, ein Tagebuch Uber seine taglichen
Erfahrungen zu fihren. So kénnte beispielsweise ein Experte flir SE seine tagliche Arbeit mit
den Patientenfallen in einem Tagebuch dokumentieren, aus dem die Anforderungen an ein
Diagnoseunterstiitzungssystem aus dem praktischen Alltag ersichtlich wirden (Roy et al.,
2016). Da diese Methode jedoch eine hohe Partizipation der Studienteilnehmer erfordert, die

ggf. im klinischen Alltag nicht vorhanden ist, wurde sie nicht verwendet (Schnell et al., 2013).

Weiterhin ist in der Phase des Designs das ,Card Sorting‘ zu nennen. Card Sorting erfasst die
mentale Vorstellung eines Benutzers Uber die Strukturierung einer Software-Benutzeroberfla-
che. Beim Card Sorting missen die Teilnehmer einen Stapel von Karten, die Menlelemente
einer Benutzeroberflache darstellen, nach Gruppen sortieren und anschliefiend jede Gruppe
benennen. Die Ergebnisse des Card Sorting werden in der Regel Gber die Teilnehmer hinweg
zusammengefasst. AnschlieRend werden die Karten gruppiert und ein Name pro Gruppe zu-
geordnet. Aus den Ergebnissen kdnnen Menu- und Navigationselemente fir eine Software-
Oberflache definiert werden (Chaparro & Hinkle, 2008). Das Card-Sorting ware eine Mdglich-
keit gewesen, die Benutzeroberflache des Diagnoseunterstitzungssystems durch die Anwen-
der mit gestalten zu lassen. Stattdessen wurde die Benutzeroberflache fir das Diagnoseun-
terstiitzungssystem, abgesehen von der Visualisierung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsana-
lyse in der Fokusgruppe, frei entworfen. Da beim Card Sorting die Aufgaben, Ziele und Pro-
zesse der Benutzer nicht bertcksichtigt werden, kdnnen Ergebnisse entstehen, die fir den
Benutzer gar nicht anwendbar sind (Pandey, 2019). Aufgrund dieser Limitierung wurde das

Card Sorting in dieser Arbeit nicht verwendet.

Der durchgeflihrte UCD Process ist dadurch limitiert, dass gemal des in Kapitel 2.1 definierten
UCD Process nach der Evaluationsphase keine Uberarbeitung des Diagnoseunterstitzungs-
systems und somit keine weitere Iteration des UCD Process durchgefuhrt wurde. Weiterhin
lasst sich erwahnen, dass alle Ergebnisse unter kontrollierten Laborbedingungen entstanden
sind. Der Einsatz des Diagnoseunterstutzungssystems sollte daher im klinischen Alltag unter-

sucht und regelmafige Feedbackrunden durchgefuhrt werden.
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4.1.2 Literaturrecherche zum Forschungsstand

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit wurde eine Literaturrecherche zum Forschungsstand
durchgefuhrt, um festzustellen, welche Faktoren auf die Entwicklung eines Diagnoseunterstut-
zungssystems flr SE Einfluss nehmen. Durch das durchgefiihrte Scoping Review sollte fest-
gestellt werden, welche CDSS fur SE in der Literatur beschrieben werden, welche Funktiona-
litat und Daten sie fiir die Diagnoseunterstiitzung verwenden und ob diese von den Arzten
direkt verwendet werden kénnen. Zudem wurde in dem Scoping Review untersucht, wie die
Dateneingabe und Datenintegration in die Systeme erfolgt und fur welche SE die CDSS ein-

setzbar sind.

Dabei konnten zwei ahnliche Studien, jedoch mit abweichenden Fragestellungen, identifiziert
werden. Miiller et al. prasentieren in ihrer Publikation einen Uberblick von Software-Systemen,
die zur Diagnoseunterstlitzung von SE verwendet werden kénnen, jedoch nicht der Definition
eines CDSS entsprechen, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurde. Darlber hinaus werden
nur vollentwickelte Systeme und keine klinischen Prototypen betrachtet (Muller et al., 2018).
Das zweite Review von Svenstrup et al. gibt einen Uberblick Gber Websuche, Social Media
und Data-Mining-Ansatze fur die Diagnosestellung von SE. Dieser Artikel konzentriert sich je-

doch auf die von den Autoren entwickelte Suchmaschine FindZebra (Svenstrup et al., 2015).

Das durchgefiihrte Scoping Review ist dadurch limitiert, dass die Ergebnisse im ersten Schritt
der Arbeit an der vorliegenden Dissertation durchgefiuhrt wurden und daher auf dem Stand
von Dezember 2018 sind. Die ausschlief3liche Verwendung von PubMed als Datenquelle und
die Nichtberucksichtigung von unverdéffentlichter Literatur kann zudem einen Einfluss auf die

Vollstandigkeit der Suchergebnisse haben.

4.1.3 Domanenanalyse

Im Anschluss an die Literaturrecherche zum Forschungsstand wurde in Anlehnung an die
UCD-Phase ,Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes‘ eine Domanenanalyse mit
einer Umfrage durchgeflihrt. Ziel der Studie war es zu untersuchen, wie die Domane organi-
siert ist, um somit erste organisatorische Rahmenbedingungen fir den Einsatz des Diagnose-
unterstitzungssystems zu eruieren. Zum aktuellen Zeitpunkt konnten keine Studien in der Li-
teratur identifiziert werden, die ahnliche Fragestellungen bearbeitet haben. Lediglich BISf et al.
untersuchten mit einer Umfrage typische Probleme beim Diagnoseprozess von SE in Deutsch-
land, fokussierten sich dabei aber nicht auf CDSS (BI6R et al., 2017).
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Die durchgefuhrte Analyse hat die folgenden Limitierungen. Der im Rahmen der Domanen-
analyse verwendete Fragebogen wurde nicht im einem Pretest Uberprift, was dazu fUhren
kann, dass die Fragen im Fragebogen moglicherweise nicht korrekt interpretiert werden (Hil-
ton, 2015). Des Weiteren ist die Studie auf die acht teilnehmenden ZSE limitiert, obwohl in
Deutschland derzeit 33 ZSE existieren (SE-Atlas, 2019). Zur Verallgemeinerung der Ergeb-
nisse kénnte die Studie auf alle ZSE in Deutschland ausgeweitet werden. Des Weiteren kann
bei online verteilten Fragebdgen nicht garantiert werden, dass auch wirklich die angeschrie-
bene Person den Fragebogen ausflllt oder ihn ggf. zum Ausfillen an eine andere Person
weitergibt (Potthoff & Eller, 2000).

4.1.4 Experteninterviews

Im Anschluss an die Domanenanalyse wurden Experteninterviews durchgefihrt. Diese Studie
untersuchte, welche organisatorischen Rahmenbedingungen fiir den Betrieb eines CDSS fur
SE relevant sind, welche Daten flr die Diagnoseunterstiitzung notwendig sind, von welcher
Benutzergruppe das System eingesetzt werden soll und welche Vorerfahrungen diese poten-
tiellen Nutzer mit Diagnoseunterstutzungssystemen haben. Zwar existieren einige qualitative
Studien im Bereich der SE, jedoch ist keine Studie mit einer dhnlichen Fragestellung vorhan-
den. Lediglich Babac et al. untersuchten die Patientenperspektive in der Diagnosefindung von
SE in einer qualitativen Studie (Babac et al., 2019). Hierbei stand allerdings die Diagnosestel-

lung im Gesundheitswesen im Vordergrund und CDSS wurden nicht betrachtet.

Generell wird in der Literatur diskutiert, ob qualitative Experteninterviews reprasentative und
verallgemeinerbare Ergebnisse liefern konnen (Hammarberg et al., 2016). Dabei wird vor al-
lem die StichprobengroRe diskutiert (Patrick et al., 2011; Turner-Bowker et al., 2018). So kén-
nen qualitative Studien mit einer geringen Teilnehmeranzahl keine reprasentativen Ergebnisse
erzeugen, jedoch personliche Einblicke der Teilnehmer in die Forschungsphanomene bieten
(Myers, 2000). Obwohl die Stichprobengrofe der Experteninterviews in dieser Arbeit mit acht
Teilnehmern gering war, liefert die Studie entsprechende Daten fir eine diverse Gruppe von
Arzten aus verschiedenen medizinischen Fachdisziplinen mit einem breiten Spektrum an Er-
fahrungen. Jedoch konnten nicht alle medizinischen Fachdisziplinen in der Studie inkludiert
und somit nicht alle Meinungen berticksichtigt werden. Diese Limitierung kdénnte durch die
Durchfiihrung einer gréReren Studie beseitigt werden, beispielsweise mit der Beteiligung aller
33 ZSE in Deutschland wie bereits in Kapitel 4.1.3 erwahnt. Weiterhin kdnnten die Ergebnisse

durch eine quantitative Studie verifiziert werden (Hussy et al., 2013).

94



Qualitative Forschung wird oftmals kritisiert, wenn keiner rein induktiver Ansatz verwendet
wird. Daher kann die Verwendung eines solchen induktiven Ansatzes, bei dem die Kategorien
auf der Grundlage der Transkripte definiert werden, oder die Kombination eines induktiven mit
einem deduktiven Ansatz, geeigneter sein (Schnell et al., 2013). Jedoch konnte mit dem in der
Arbeit verwendeten deduktiven Ansatz eine hohe Abdeckung der Kategorien erreicht und so-

mit die Meinungen und Sichtweisen der Studienteilnehmer umfassend abgebildet werden.

4.1.5 Definition von Anforderungen

Nach der Erhebung von Einflussfaktoren mit der Literaturrecherche zum Forschungsstand, der
Untersuchung von organisatorischen Rahmenbedingungen im Kontext der Domanenanalyse
und den Experteninterviews, wurden basierend auf diesen Ergebnissen Anforderungen an das

Diagnoseunterstitzungssystem abgeleitet.

Eine mogliche Limitierung in der Definition der Anforderungen ist die fehlende Umsetzung von
Usability-Normen. Zwar wurden Methoden im Rahmen des UCD Process verwendet, die die
Anforderungen berucksichtigen sollen, jedoch wurden beim anschlieRenden Design der Be-
nutzeroberflache keine ergonomischen Aspekte zur Umsetzung der Anforderungen bertick-
sichtigt, wie sie beispielsweise in Usability-Normen thematisiert werden. Diese Thematik wird

in Kapitel 4.2.7 genauer betrachtet.

4.1.6 Fokusgruppe

Im Anschluss an die Definition der Anforderungen wurden Gestaltungslésungen in Anlehnung
an die UCD-Phase ,Entwicklung von Gestaltungslosungen® erarbeitet. Ziel war es festzustel-
len, wie die Ergebnisse, die das Diagnoseunterstutzungssystem zur Entscheidungsunterstut-
zung liefert, dem Benutzer visualisiert werden kénnen, um eine Diagnoseunterstitzung zu er-
moglichen. Zu diesem Zweck wurden im Rahmen der Fokusgruppe Visualisierungsmethoden
diskutiert, um die Benutzeroberflache fiir die Darstellung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsana-
lyse von Patienten mit SE gestalten zu kénnen. Im Vorfeld konnte keine Studie mit einer &hn-

lichen Fragestellung und Methodik identifiziert werden.

Die Studie hat die folgenden Limitierungen. Die Literaturrecherche wurde ausschlieRlich in der
Literaturdatenbank PubMed durchgefihrt, und unveréffentlichte Literatur wurde nicht berick-
sichtigt. Beides kdnnte einen Einfluss auf die Vollstandigkeit der Suche haben. Aulierdem wur-
den die Visualisierungsmethoden ,Neighbourhood Related Graphs', ,Radar Plots‘, ,Histo-

gramm’ und ,Dynamic Icons‘ flr die Fokusgruppe nicht weiter betrachtet, um maximal drei
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Mockups fur die Fokusgruppe zu erhalten, was die Ergebnisse beeinflussen kdnnte. Die Ver-
wendung von Software-Mockups als sogenannte ,Low-Fidelity-Prototypen® war ein erster
Schritt, um den zuklnftigen Benutzern in einer friiheren Phase der Entwicklung des Diagno-
seunterstitzungssystems erste Ergebnisse zu prasentieren. Da Low-Fidelity-Prototypen keine
Benutzerinteraktionen ermdglichen, hatte ein ,High-Fidelity-Prototyp‘ mit einer verwendbaren
Software-Funktionalitat moglicherweise andere Ergebnisse produzieren konnen. In der Litera-
tur wird darauf hingewiesen, das High-Fidelity-Prototypen effektivere Daten tGber die mensch-
liche Interaktion mit einer Software liefern (Walker et al., 2002). Weiterhin hatte ein Low-Fide-
lity-Prototyp mit partiellen Software-Funktionen bereitgestellt werden kénnen (Fiorineschi &
Rotini, 2019).

Wie bei den vorherigen Studien wurden auch fur diese Studie nur Teilnehmer des MIRACUM-
Konsortiums rekrutiert. Dabei nahmen nicht nur Teilnehmer mit einem humanmedizinischen
Hintergrund, sondern auch Teilnehmer der (medizinischen) Informatik oder anderer Fachge-
biete teil. Da die Teilnehmer Uber eine E-Mail-Verteilerliste rekrutiert wurden, ist es unklar, wie
viele potentielle Teilnehmer nicht an der Studie teilgenommen haben. Darin unterscheidet sich
die Studie von der Domanenanalyse und den Experteninterviews. Die Heterogenitat der Teil-
nehmergruppe kann jedoch dazu beitragen, die Diversitat der Ergebnisse zu erhdhen. Zusatz-
lich kénnen heterogene Gruppen eine pragmatische Wahl fir eine Studie sein, wenn die Ziel-
population auf eine sehr enge Gruppe beschrankt ist, was auf die Benutzergruppe der Exper-
ten in den ZSE zutrifft (Roller & Lavrakas, 2015). Weiterhin ist auch in dieser qualitativen Stu-

die die Generalisierbarkeit eingeschrankt (Leung, 2015).

Bezlglich der Datenauswertung besteht die Limitierung, dass die Diskussion in der Fokus-
gruppe nicht transkribiert wurde. Eine Datenauswertung ohne die Verwendung von Transkrip-
ten kann die Aussagekraft der Daten einschranken, weil man damit eine selektive und ober-
flachliche Analyse riskiert (Bloor et al., 2002). Um dieser Einschrankung mdéglichst entgegen-
zusteuern, wurde ein Fragebogen verwendet, um die Ergebnisse beider Methoden gegeniber-
zustellen. Zudem wurde die Fokusgruppe von zwei Protokollanten protokolliert und diese Pro-

tokolle zur Auswertung herangezogen.

4.1.7 Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssystems

Nachdem in der Fokusgruppe konkrete Gestaltungslosungen fur das Diagnoseunterstitzungs-
system erarbeitet wurden, wurde das Diagnoseunterstutzungssystems konzeptioniert und ent-
wickelt. Dabei wurden die erhobenen Anforderungen verwendet und in der Software-Architek-

tur des Diagnoseunterstitzungssystems bericksichtigt, mit dem Ziel, einen Prototyp mit einer
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guten Usability zu entwickeln. Im Rahmen der Software-Architektur wurden die Software-Kom-
ponenten des Diagnoseunterstitzungssystems und eine abgrenzbare entscheidungsunter-
stutzende Komponente spezifiziert, ein Datensatz zur Diagnoseunterstitzung definiert und
eine Spezifikation der Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung festgelegt. Anschlielend

erfolgte die Implementierung des Systems.

Im Rahmen der Software-Architektur fiel die Entscheidung auf den Standard FHIR zum Da-
tenaustausch, da FHIR innerhalb des MIRACUM-Konsortiums und der MIl verwendet wird. So
hat das Nationale Steuerungsgremium der MIl 2019 beschlossen, FHIR als technische Repra-
sentation des Mll-Kerndatensatzes zu verwenden. Der MIl-Kerndatensatz soll dabei tGber alle
Konsortien als Standard zur Datenreprasentation klinischer Daten gelten und unabhangig von
den jeweiligen Use-Cases verfugbar sein (TMF e.V, 2020). Nichtdestotrotz hatten auch andere
Standards, beispielsweise HL7 V3 CDA (Clinical Document Architecture), Detailed Clinical
Data Models (DCM), FHIM (Federated Health Information Modeling), Clinical Information Mo-
deling Initiative (CIMI) oder openEHR verwendet werden kdnnen (Oemig et al., 2018). Weiter-
hin kann eingewendet werden, dass das Diagnoseunterstiitzungssystem auf den verwendeten
Datensatz zur Diagnoseunterstitzung limitiert ist. Aus der Perspektive der Datenreprasenta-
tion sollte der in FHIR spezifizierte Datensatz zukunftig an den Mll-Kerndatensatz angeglichen

werden.

Bezuglich der Datenspeicherung wurde OMOP verwendet. Grundsatzlich hatte auch ein eige-
nes Datenmodell definiert werden kdonnen, das nicht auf einem Standard basiert. Durch die
Verwendung von OMOP kann jedoch dazu beigetragen werden, dass Daten harmonisiert wer-
den und somit auch Datenanalysen mit einem anderen Zweck als dem der Diagnoseunterstit-
zung verwendet werden kdnnen (z. B. Patientenrekrutierung oder Machbarkeitsanalysen fr
klinische Studien). Da OMOP ein internationaler Standard ist, kann zudem eine Skalierbarkeit
hinsichtlich europaischer oder weltweiter Zentren angestrebt werden, wie dies beispielsweise
im European Health Data and Evidence Network (EHDEN) angestrebt wird (Hughes et al.,
2018). Dies konnte vor allem im Hinblick auf die geringe Anzahl von Fallen bei SE vorteilhaft

sein.
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4.1.8 Evaluation des Diagnoseunterstiitzungssystems

Im letzten Schritt des UCD Process im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte ein Usability
Test zur Evaluation des entwickelten Diagnoseunterstiutzungssystems. Ziel der Evaluation war
es festzustellen, wie hoch die Benutzer die Usability des Diagnoseunterstiitzungssystems be-
werten, welche Software-Funktionalitdten und Informationen flir das entwickelte Diagnoseun-
terstitzungssystem aus Nutzersicht sinnvoll sind und welche Veranderungen zur Optimierung
des Systems erfolgen missen. Es konnten keine vergleichbaren Studien im Bereich der SE
identifiziert werden, jedoch existieren zahlreiche Studien iber CDSS mit anderen Schwerpunk-

ten, wie im weiteren Verlauf dieses Kapitels beispielhaft dargestellt wird.

Bezlglich der Methodik der Evaluation des Diagnoseunterstiitzungssystems sind die folgen-
den Limitierungen zu nennen. Die Ergebnisse des TA-Tests kdnnten dadurch beeintrachtigt
worden sein, dass wahrend des gesamten Testszenarios ein Interviewer anwesend war. Dies
kann einen Einfluss auf das naturliche Verhalten der Studienteilnehmer haben, da sie wissen,

dass sie unter Beobachtung stehen (Hawthorne-Effekt) (Richardson et al., 2017).

Wie bei den Studien der Domanenanalyse und Experteninterviews, ist auch diese Studie auf
acht Teilnehmer aus den ZSE beschrankt. Laut Literatur kann jedoch eine Teilnehmeranzahl
von acht bis zehn Probanden 80 % der Usability-Probleme einer Software identifizieren
(Kushniruk & Patel, 2004; Hwang & Salvendy, 2010; Alroobaea & Mayhew, 2014). Weiterhin
ist erwahnenswert, dass das System nur unter Laborbedingungen in einem kinstlichen Sze-
nario evaluiert wurde. Dabei wurden keine echten Patientendaten verwendet und das System
nicht auf dem eigenen Computer des Studienteilnehmers getestet, sondern auf einem Laptop

bereitgestellt.

Die Entscheidung wurde jedoch zugunsten der Verwendung eines TA-Tests getroffen, da die-
ser einfach zu implementieren ist und es ermdéglicht, Schwachen der Usability sowie der Funk-
tionalitat und Informationen des Diagnoseunterstitzungssystems zu untersuchen (Li et al.,
2012). Eine Alternative zur Methodik des TA-Test waren sogenannte ,Near Live Clinical Simu-
lations (NLCS)‘ gewesen, wie sie schon in anderen Studien zu CDSS und anderen medizini-
schen Informationssystemen durchgeflhrt wurden (Li et al., 2012; Chrimes et al., 2014; Press
et al.,, 2015; Richardson et al., 2017). Beispielsweise nutzten Li et al. zur Evaluation ihres
CDSS NLCS. Dieses Testszenario unterscheidet sich dadurch, dass die Studienteilnehmer
sich in einem vorbereiten Behandlungszimmer ahnlich der klinischen Routine befinden. Die
Studienteilnehmer werden dabei mit verschiedenen Fallszenarien konfrontiert, wobei die

Patientenfélle von Schauspielern, aufgenommen auf einem Videoband, simuliert werden.
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Die Studienteilnehmer kénnen das Video nach eigenem Ermessen starten und stoppen. Wie
beim TA-Test wird der Computerbildschirm per Video aufgezeichnet und eine Tonaufnahme
durchgefuhrt (Li et al., 2012). Die Autoren stellen in ihrer Studie fest, dass NLCS Erkenntnisse
daruber liefern, inwiefern der klinische Arbeitsablauf Auswirkungen auf die Nutzung des CDSS
hat (Li et al., 2012). Aufgrund der hohen Vorbereitungszeit wurde die Methode in der vorlie-
genden Arbeit nicht verwendet. Diese Methode kdnnte jedoch eine Mdoglichkeit sein, das
CDSS nach einer Uberarbeitung des Systems in einem realistischeren klinischen Szenario zu
untersuchen. Um den hohen Aufwand an Vorbereitungszeit und Auswertung der NLCS zu
reduzieren, kann die ,Instant Data Analysis (IDA)‘ verwendet werden (Joe et al., 2015). Die
IDA soll den Arbeits- und Zeitaufwand fir die Durchfiihrung und Analyse eines Usability-Tests
reduzieren. Bei IDA werden mehrere Einzelsitzungen an einem Tag durchgefiihrt. Nach Ab-
schluss der Sitzungen treffen sich die Studienteilnehmer, um die identifizierten Usability-Prob-
leme zu diskutieren. Dabei kénnen auch Gedanken und Ideen geauliert werden, die eventuell
nicht im Vordergrund der Diskussion stehen. Wahrend der Diskussion werden die Usability-
Probleme nach dem Schweregrad und der Haufigkeit in eine Rangfolge gebracht (Joe et al.,
2015).

Sowohl die IDA als auch die NLCS kénnten eine Mdéglichkeit sein, das Diagnoseunterstt-
zungssystem im Rahmen des UCD Process weiter zu evaluieren und Verfeinerungen vorzu-

nehmen.
4.2 Diskussion der Ergebnisse

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse und die Zielerreichung der vorliegenden Ar-
beit diskutiert. Zudem werden Empfehlungen fir weiterfihrende Forschungen abgegeben.
4.2 .1 Literaturrecherche zum Forschungsstand

Zu Beginn wurde mit einer Literaturrecherche zum Forschungsstand untersucht, welche Fak-
toren auf die Entwicklung eines Diagnoseunterstitzungssystems fur SE Einfluss nehmen.

Interpretation

Im Kontext der Literaturrecherche wurden 19 CDSS aus den Jahren 2008 bis 2018 identifiziert.
Die Ergebnisse zeigen, dass die meisten CDSS zur Diagnoseunterstitzung die Funktionalitat
/Analyse oder Vergleich von genetischen und phanotypischen Daten‘ nutzen, gefolgt von ,In-

formation Retrieval‘ und ,Machine Learning".
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Obwohl Machine Learning eine immer bedeutendere Rolle im Gesundheitswesen einnimmt,
konnten wenige CDSS aus diesem Bereich im Kontext SE gefunden werden (Lysaght et al.,
2019). In anderen medizinischen Fachgebieten ist eine durchaus héhere Anzahl an CDSS
verfigbar. Beispielsweise konnte ein Literatur-Review 60 CDSS fur infektiose Erkrankungen
identifizieren (Peiffer-Smadja et al., 2019) und ein systematisches Review in der Kardiologie
331 relevante Studien ermitteln (Safdar et al., 2018). Dies kann moglicherweise damit zusam-
menhangen, das fir SE vergleichsweise wenige Daten zur Verfligung stehen, Machine Lear-
ning jedoch eine signifikante Menge bendétigt, um die Algorithmen zu trainieren und reprasen-
tative Ergebnisse zu produzieren. Garcelon et al. empfehlen daher in ihrer Studie, kein Ma-
chine Learning zu verwenden und den Fokus auf andere Methoden zu legen (Garcelon et al.,
2017).

Aufgrund der Verwendung der eingangs genannten Funktionalitdt nutzen die meisten CDSS
phanotypische und/oder genetische Daten in ihrer Wissensbasis. Aus der Sicht des Klinikers
ist die Beschreibung von Phanotypen jedoch eine Herausforderung. Patienten kénnen oftmals
nicht umfassend beschrieben werden, wenn sie nicht tber alle aktuellen Symptome ihrer Er-
krankung berichten. Wenn ein Symptom durch einen Patienten nicht beschrieben wird, bedeu-
tet dies nicht zwangslaufig, dass er dieses Symptom nicht hat. Die Beschreibung der phano-
typischen Merkmale hangt auch von der Erfahrung des Klinikers ab. Ein weiteres Problem ist,
dass ein und derselbe Phanotyp durch mehrere genetische Defekte verursacht werden kann
(Koile et al., 2018).

Weiterhin zeigen die Ergebnisse, das 15 von 19 CDSS fur alle mdglichen Erkrankungen ein-
gesetzt werden konnen, wahrend vier CDSS auf bestimmte Erkrankungen beschrankt sind.
Aul3erdem sind 14 der 19 CDSS vollentwickelte Systeme und kdnnen direkt von den Klinikern
verwendet werden. Diese CDSS sind online oder per Download verfugbar. Nur finf CDSS sind
klinische Prototypen, auf die 6ffentlich nicht zugegriffen werden kann. Es liegen jedoch keine
ausreichenden Daten Uber die klinische Nutzung dieser Systeme vor. Nur bei sechs von 19

Systemen sind Uberhaupt Informationen Uber die klinische Nutzung bekannt.

Die Ergebnisse des Reviews zeigen auflerdem, das nur funf von 19 CDSS eine automatische
Datenintegration Uber ETL-Prozesse oder REST-Schnittstellen erméglichen, wahrend bei vier
CDSS Daten nur per Formular eingegeben werden kénnen. Auflerdem wurde bei vier Studien
nicht beschrieben, wie die Daten in das CDSS eingegeben werden kénnen. Die automatische
Datenintegration wird jedoch als ein wesentlicher Faktor fir die Akzeptanz eines CDSS ange-
sehen, da redundante Dateneingaben im klinischen Umfeld vermieden werden sollten (Gupta

et al., 2014).
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Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

In einer weiterfuhrenden Studie konnte untersucht werden, wo und wann die identifizierten
CDSS im Diagnoseprozess eingesetzt werden, da sie unterschiedliche Ansatze zur Diagno-
seunterstitzung verwenden. Auch sollte der klinische Nutzen der Systeme betrachtet und

mogliche Barrieren zur Nutzung der Systeme identifiziert werden.
Zielerreichung

Zusammenfassend lieferte die Studie entsprechende Einflussfaktoren flir das Diagnoseunter-
stiitzungssystem. Dazu gehdren u. a. die Verwendung einer Ahnlichkeitsanalyse basierend
auf phanotypischen und/oder genetischen Daten, die Entwicklung eines vollentwickelten Sys-
tems, eine mogliche Abdeckung aller SE, eine Online-Nutzung des Systems, als auch die Ver-
wendung von Dateneingaben mit Formularen und Datenintegration. Insgesamt konnte daher

die Fragestellung A1 der vorliegenden Arbeit beantwortet werden.

4.2.2 Domanenanalyse

In der zweiten Phase des UCD Process wurde eine Domanenanalyse zur Analyse und Be-
schreibung des Nutzungskontextes durchgefiihrt. Ziel war es, die Organisation der Domane
zu untersuchen und somit erste organisatorische Rahmenbedingungen fir den Einsatz des

Diagnoseunterstiitzungssystems festzustellen.
Interpretation

Die Ergebnisse der Domanenanalyse zeigen, dass die Patientenaufnahme- und Diagnosepro-
zesse in den ZSE ahnlich sind. Patienten kommen sowohl im Rahmen ambulanter als auch
stationarer Behandlung in die ZSE. Alle Zentren haben eine zentrale Kontaktstelle eingerichtet,
die bei sieben von acht Zentren nur schriftlich kontaktiert werden kann. Mit diesen schriftlichen
Anfragen mussen die Patienten ihre medizinische Krankenakte mitsenden, um zukinftig vor-
stellig werden zu kénnen. Die Patienten werden anschlief3end in funf Zentren nach der Dring-
lichkeit des Falls priorisiert. Die Ergebnisse zeigen aulerdem, dass verschiedene Patienten-
informationen wie Medikationen, Blutergebnisse, Befunde, genetisches Screening als auch

Patientenfragebdgen fir eine Diagnosestellung relevant sein kénnen.
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Weiterhin zeigen die Ergebnisse eine Heterogenitat der Anzahl der Patientenfalle. Insgesamt
wurden ca. 10000 Falle in den Zentren behandelt, wobei die Anzahl von Zentrum zu Zentrum
variiert. Ein Zentrum hat ca. 7500 Falle behandelt, wahrend ein anderes Zentrum nur 25 Falle
behandelt hat. Es sollte daher weiter untersucht werden, inwiefern diese Heterogenitat eine
Auswirkung auf das Gesamtbild der Daten hat. Dabei ist relevant, wie viele verschiedene Di-
agnosen in den 10000 Fallen vorhanden sind. Ferner ist das Verhaltnis der Anzahl der ver-
schiedenen Diagnosen zur Anzahl der Falle pro Diagnose in diesem Zusammenhang interes-
sant. Wenn beispielsweise nur 200 verschiedene Krankheiten diagnostiziert wurden, ent-
spricht dies etwa 500 Falle pro Erkrankung. Somit waren zahlreiche Falle fir eine Erkrankung
vorhanden und damit auch ahnliche Patienten. Steigt die Heterogenitat und damit die potenti-
elle Zahl der nicht-ahnlichen Krankheitsfalle, kdnnte das Diagnoseunterstiitzungssystem we-

niger aussagekraftige Ergebnisse liefern.

Die Ergebnisse zeigen aullerdem, dass die ICD-10-Klassifikation vorwiegend zur Kodierung
von Diagnosen verwendet wird, was es erschwert, Diagnosen eindeutig als SE zu identifizie-
ren, da die meisten SE nicht ausreichend detailliert im ICD-10 kodiert sind und nur 355 von
etwa 6954 SE (Stand 2015) einen spezifischen ICD-10-Code haben (Rath et al., 2012). Ein
weiteres Problem besteht darin, dass der ICD-Code unspezifisch ist, d. h. einem einzigen ICD-
Code kdnnen nicht mehrere SE zugeordnet werden. Im Gegensatz dazu enthalt die Orphanet
Klassifikation, die von einigen ZSE ebenfalls verwendet wird, mehr als 7000 SE (Bearryman,
2015). Der Einsatz der Orphanet-Klassifikation wirde es daher erleichtern, bei der Identifizie-
rung eines ahnlichen Patienten eindeutige Informationen zu liefern, um welche Erkrankung es
sich handelt (Rath et al., 2012).

Darlber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass die bisher eingesetzten Software-Systeme zur
Diagnoseunterstiitzung tiberwiegend von Arzten verwendet werden. Zusétzlich werden ver-
schiedene Systeme flir die Dokumentation eingesetzt. Unterschiedliche Software-Systeme
kdnnen ggf. verschiedene Schnittstellen fir die Kommunikation mit anderen Systemen ver-
wenden. Daher muss festgestellt werden, welche Standards zur Kommunikation verwendet
werden (z. B. HL7 oder HL7-FHIR), um die Daten automatisch in ein CDSS ubertragen zu
kénnen (Smits et al., 2015). Eine weitere Datenquelle zur Diagnoseunterstiitzung kénnten die
Patientenregister darstellen, die an 5 ZSE verwendet werden. Hier gilt es, konkret festzustel-

len, welche Daten dort gespeichert werden.

102



Ferner Iasst sich fur die Wiederverwendbarkeit der Daten festzustellen, dass die von den Pa-
tienten gesendeten Krankenakten oftmals nur auf Papier vorliegen. Nur die Halfte der befrag-
ten ZSE gaben an, Papierdokumente regelmafig zu digitalisieren und somit in ein elektroni-
sches Datenformat zu Ubertragen. Auch die weiterfihrende Dokumentation an den Zentren
erfolgt noch zu einem gewissen Teil auf Papier. Um eine vollelektronische Wissensbasis nut-
zen zu kdnnen, mussen die vorliegenden Papierdokumente in eine maschinengeschriebene
Form gebracht werden, die von einem Software-System interpretiert werden kann. Dies kann
mit dem sogenannten OCR-Verfahren (Optical Character Recognition) erreicht werden, das
eingescannte Papierdokumente, die in einem Bildformat vorliegen, in durchsuchbare und be-
arbeitbare Dokumente umwandelt (Piasecki & Godlewski, 2006). Jedoch reicht das Vorliegen
in einer maschinenlesbaren Form nicht aus, da die Daten oftmals unstrukturiert in Freitext
niedergeschrieben sind. Daher bedarf es dem Einsatz weiterer Methoden wie dem NLP, um

die Daten in eine strukturierte Form zu bringen (Murff et al., 2011; Thomas et al., 2014).
Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

Die erwahnten Einschrankungen bezlglich der Wiederverwendbarkeit der Daten in den ZSE
sollten mit praktischen Losungen reduziert werden. Beispielsweise konnte ein Prozess etab-
liert werden, der es ermdglicht, in regelmafigen Abstanden Papierakten zu scannen, mit OCR
in eine maschinenlesbare Form zu bringen und tber NLP in eine Wissensbasis zu Ubertragen
(Li et al., 2015). Dabei kann auf bisherigen Ansatzen aufgebaut werden (Rasmussen et al.,
2011; Généreux & Spano, 2015; Spasic & Nenadic, 2020). Rasmussen et al. entwickelten bei-
spielsweise eine OCR-Pipeline auf Basis von Open-Source Software, die handgeschriebene
medizinische Dokumente erkennt und in elektronische Dokumente Ubertragt (Rasmussen
etal., 2011).

Zielerreichung

Zusammenfassend lieferte die Studie Erkenntnisse dartber, wie die Domane der ZSE organi-
siert ist, und beleuchtete damit entsprechende organisatorische Rahmenbedingungen. Dazu
gehoren beispielsweise die zentrale Kontaktstelle zur Annahme von schriftlichen Anfragen, die
Priorisierung von Patientenféllen, aber auch die Verwendung unterschiedlicher Befunde zur

Diagnosestellung in den ZSE. Die Fragestellung A2 konnte damit beantwortet werden.
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4.2.3 Experteninterviews

Im weiteren Verlauf der UCD-Phase ,Analyse und Beschreibung des Nutzungskontextes' wur-
den Experteninterviews durchgefihrt. Ziel war es, neben der Domanenanalyse weitere orga-
nisatorische Rahmenbedingungen zu eruieren, die fir den Betrieb eines Diagnoseunterstit-
zungssystems relevant sind. Daruber hinaus galt es festzustellen, welche Daten zur Diagno-
seunterstitzung definiert werden missen und von welcher Benutzergruppe das Diagnoseun-
terstitzungssystem eingesetzt werden soll bzw. welche Vorerfahrungen diese Benutzer-

gruppe mit Diagnoseunterstitzungssystemen hat.
Interpretation

Wie bereits an anderer Stelle erwahnt, ist es wichtig, ein CDSS zur richtigen Zeit und am rich-
tigen Ort im arztlichen Workflow bereitzustellen (Kawamoto et al., 2005). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zeigen, dass zwei Mdglichkeiten bestehen, das Diagnoseunterstiitzungs-
system in den arztlichen Workflow zu integrieren. Das System kann durch die Zentrumslotsen
und die Experten an den B-Zentren der ZSE angewendet werden, da diese primar mit den
Patienten in Kontakt kommen und auch deren Befunde verwenden. Dies ist kongruent zu den
Ergebnissen der Domanenanalyse, die zeigen, das bisherige CDSS von Arzten verwendet
werden, die Uber Vorerfahrungen verfiigen. Der Zentrumslotse kdnnte hingegen das System
zum initialen Diagnose-Screening des Patientenfalls verwenden. Weiterhin kénnte das System
in interdisziplinaren Fallbesprechungen zur Prasentation und Diskussion von Patientenfallen
zum Einsatz kommen. Auch die Ergebnisse der Domanenanalyse zeigen, das wochentliche
oder monatliche Fallbesprechungen in allen Zentren stattfinden. Eine weitere Studie kdnnte
diese Erfahrungen beim Umgang mit diesen Systemen berlcksichtigen. Beispielsweise
konnte hier, wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben, die Methodik der Diary Studies verwendet wer-

den, um die Erfahrungen der Benutzer zu erheben (Roy et al., 2016).

Weiterhin untersuchte die Studie, welche Daten definiert werden missen, um eine Diagnose-
unterstitzung zu ermdglichen. Die Studienteilnehmer gaben unterschiedliche Meinungen dar-
uber zum Ausdruck, welche klinischen Merkmale und Befunde fur die Diagnosestellung von
SE wichtig sind. Eine allgemein gultige Beschreibung fur SE ist schwierig oder gar unmdglich,
da in verschiedenen Krankheitsgruppen unterschiedliche Kombinationen von Symptomen auf-
treten konnen. Dies bestatigen die Ergebnisse der Domanenanalyse, die zeigen, das eine
Vielfalt an Befunden und Informationen Uber die Patienten bendtigt werden, und wird dadurch
bestarkt, dass die Experten in den Interviews unterschiedliche Befunde nannten, die fir die

Diagnose von SE relevant sind. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Wissensbasis
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eines Diagnoseunterstitzungssystems fur SE nicht auf einem Datensatz zur allgemeinen Be-
schreibung von Patienten mit SE basieren kann. Diese Angaben kénnen jedoch dadurch be-
einflusst worden sein, dass die Experten in unterschiedlichen medizinischen Fachdisziplinen
spezialisiert sind und somit nur Informationen nannten, die flr ihren Bereich relevant sind.
Insgesamt entsprechen die Ergebnisse jedoch der bekannten Heterogenitat der SE (Cannizzo
et al., 2018; Whicher et al., 2018; Nguengang Wakap et al., 2019). Beispielsweise sind die von
der europaischen Kommission geforderten Europaischen Referenznetzwerke (ERN) in 24 ver-
schiedene Referenznetzwerke zu verschiedenen Krankheitsgruppen unterteilt, z. B. ,Euro-
pean Reference Network on Rare Bone Disorders’ oder ,European Reference Network on
Rare Respiratory Diseases’. Diese ERNs wurden eingerichtet, um die Forschung und Versor-

gung bei seltenen oder komplexen Erkrankungen zu verbessern (Héon-Klin, 2017).

Hinsichtlich der Dokumentation von Patientendaten erklarten die meisten Experten, dass sie
die wichtigsten Ergebnisse Uber einen Patienten zusammenfassen. Diese Zusammenfassun-
gen kdénnten fur die Wissensbasis des Diagnoseunterstiitzungssystems relevant sein. Hierbei
gilt es festzustellen, welche Daten verwendet werden, welche Eigenschaften sie haben und
wie sie strukturiert sind. Auch hier gilt es zu Gberprifen, ob ggf. Methoden des NLP eingesetzt

werden missen, um die Daten strukturiert zu erfassen.

Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

In einer zukunftigen Studie kdnnten krankheitsgruppenbezogene Datensatze flur die Verwen-
dung im Diagnoseunterstitzungssystem in Betracht gezogen werden. Wie in der Literatur-
recherche (Kapitel 4.2.1) beschrieben, existieren bereits CDSS, die flr spezielle SE oder Er-
krankungsgruppen eingesetzt werden kénnen (Sidiropoulos et al., 2012; Rother et al., 2015;
Grigull et al., 2016; Garcelon et al.,, 2017). Beispielsweise kdnnte das Diagnoseunterstt-
zungssystem flr bestimmte Erkrankungsgruppen weiterentwickelt und in den B-Zentren der

ZSE eingesetzt werden.
Zielerreichung

Zusammenfassend fihrt die Studie zu der Erkenntnis, dass es zwei Méglichkeiten gibt, das
Diagnoseunterstutzungssystem in den arztlichen Workflow zu integrieren: Die Verwendung
von Zentrumslotsen und/oder Arzten in den B-Zentren. Zudem besitzen die Experten Vorer-
fahrungen mit Diagnoseunterstitzungssystemen. Weiterhin zeigen die Ergebnisse, dass ein

allgemeiner Datensatz zur Beschreibung von SE nicht zielfiihrend ist und der Datensatz daher
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mdglicherweise basierend auf Erkrankungsgruppen definiert werden sollte. Weiterhin verwen-

den einige ZSE eine Zusammenfassung Uber den Patienten flr die Dokumentation.

Mit den Ergebnissen der Experteninterviews konnten somit organisatorische Rahmenbedin-
gungen fur das Diagnoseunterstitzungssystem festgestellt werden und die Fragestellungen

A4 und B sowie auch die Fragestellung A3 abschlieRend beantwortet werden.

4.2.4 Definition von Anforderungen

Basierend auf den Ergebnissen der Literaturrecherche zum Forschungsstand und der Analyse
und Beschreibung des Nutzungskontextes mit der Domanenanalyse und den Experteninter-

views wurden Anforderungen an das CDSS definiert.
Interpretation

Die definierten Anforderungen aus dem UCD Process konnten im Diagnoseunterstiitzungs-
system umgesetzt werden. Dabei wurden auch teilweise organisatorische Rahmenbedingun-
gen in Form von Software-Funktionen implementiert. Beispielsweise erfolgte die Umsetzung
einer Software-Funktion zur Priorisierung von Patientenfallen und zum Verwalten von Fallbe-
sprechungen. Andere organisatorische Rahmenbedingungen wie die schriftliche Entgegen-
nahme von Patientenfallen oder die Weiterleitung an die B-Zentren wurden nicht als Software-
Funktion umgesetzt. Dies konnte jedoch in einer Weiterentwicklung des Diagnoseunterstut-
zungssystems erfolgen. Bezlglich der Einflussfaktoren lasst sich feststellen, dass Uberwie-
gend vollentwickelte Systeme zur Diagnoseunterstitzung von SE vorhanden sind. Das Ziel

der vorliegenden Arbeit war es jedoch, einen Prototyp zu entwickeln.

Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

Wie in den vorherigen Kapiteln bereits erwahnt, sollte das Diagnoseunterstitzungssystem in
weiteren lterationsschritten weiterentwickelt und dabei stets den Anforderungen angepasst

werden.
Zielerreichung

Zusammenfassend wurden die jeweiligen Einflussfaktoren und organisatorischen Rahmenbe-
dingungen aus dem UCD Process berucksichtigt und Anforderungen an das Diagnoseunter-

stitzungssystem abgeleitet. Somit konnte das Ziel 1 dieser Arbeit erreicht werden.
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4.2.5 Fokusgruppe

Nach dem die Anforderungen an das Diagnoseunterstitzungssystem definiert wurden, wurde
eine Fokusgruppe im Rahmen der UCD-Phase ,Entwicklung von Gestaltungslésungen® durch-
gefuhrt. Ziel war es festzustellen, wie die Ergebnisse, die ein Diagnoseunterstitzungssystem
fur SE zur Entscheidungsunterstitzung liefert, dem Benutzer visualisiert werden kénnen, um

eine Diagnoseunterstitzung zu ermoglichen.
Interpretation

Die Ergebnisse aus der Fokusgruppe zeigen, dass die Visualisierungsmethoden ,Details on
Demand Table’, ,Similarity Criteria Selection’, ,Time Series Chart' und ,Timeline' in der Fokus-
gruppe am besten bewertet wurden. Dabei ist festzuhalten, dass Time Series Charts und
Timelines auch in anderen medizinischen Software-Systemen Anwendung finden (Bui et al.,
2007; Ledesma et al., 2019). So entwickelten beispielsweise Unberath et al. ein REST Inter-
face zur Visualisierung von Time-Series-Daten flir CDSS (Unberath et al., 2019). Merdad et al.
identifizierten in einem systematischen Review von Visualisierungsmethoden in CDSS zehn
Systeme, die Timeline-Visualisierungen verwenden (Merdad et al., 2019). Jedoch konnten in
der Literatur keine weiteren Anwendungen der Visualisierungsmethoden ,Details on Demand
Table* und ,Similarity Criteria Selection® gefunden werden. Die Autoren entwickelten diese Me-

thoden offensichtlich eigenstandig und griffen dabei nicht auf bestehende Literatur zurlck.
Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

Um weitere potentielle Visualisierungsmethoden zu eruieren, die im Diagnoseunterstitzungs-
system verwendet werden kénnen, kénnte eine Studie in Form eines Brainstorming-Work-
shops durchgefuhrt werden, in dem die Studienteilnehmer eigene Ideen flr die Visualisierung

der ahnlichen Patienten mit einbringen.
Zielerreichung

Mit der Fokusgruppe wurden Visualisierungsmethoden fir die Darstellung der Ergebnisse im
Diagnoseunterstutzungssystem definiert. Zu den Visualisierungsmethoden gehdren beispiels-
weise Details on Demand Table, Similarity Criteria Selection, Time Series Chart und Timeline.

Somit konnte die Fragestellung A5 beantwortet werden.
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4.2.6 Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssystems

Im Anschluss an die Fokusgruppe erfolgte im weiteren Verlauf der UCD-Phase ,Entwicklung
von Gestaltungslosungen® die Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstut-
zungssystems. Dabei war es das Ziel, die ermittelten Anforderungen in der Entwicklung des
Diagnoseunterstitzungssystems zu bericksichtigen, um einen Prototypen mit einer guten
Usability zu entwickeln. AuRerdem sollte eine abgrenzbare entscheidungsunterstitzende
Komponente mit einer Software-Funktion zur Diagnoseunterstutzung spezifiziert und entwi-
ckelt sowie ein Datensatz zur Diagnoseunterstutzung definiert werden. Im letzten Schritt

erfolgte die Implementierung des Diagnoseunterstitzungssystems.
Interpretation

Bezuglich der Umsetzung der Software-Architektur und der vorhandenen Funktionalitat ist das
Diagnoseunterstutzungssystem derzeit noch eingeschrankt. So ermdglicht das System zwar
die Ahnlichkeitsanalyse von Patienten mit SE, kann jedoch diese Analyse nur lokal auf dem
eigenen Datenbestand durchfuhren. Eine Analyse an den anderen MIRACUM-Standorten ist
derzeit nicht moglich, da der MIRACUM-Suchbroker programmiertechnisch nicht umgesetzt
wurde. Dabei ist die Architektur jedoch so entwickelt worden, dass eine entsprechende Wei-
terentwicklung des Systems madglich ist und verteilte Analysen zukunftig durchgefuhrt werden
kénnen. Auch wurde das Diagnoseunterstitzungssystem unabhangig von der entscheidungs-
unterstitzenden Komponente entwickelt, so dass beide Software-Module austauschbar sind.
Beispielsweise konnte die Funktionalitat zur Diagnoseunterstitzung im System ausgetauscht
oder die entscheidungsunterstitzende Komponente an ein anderes Software-System ange-

bunden werden.

Empfehlungen fiir weiterfilhrende Forschungen

Wie in den vorherigen Kapiteln bereits erwahnt, sollte das Diagnoseunterstitzungssystem be-
zuglich seiner Funktionalitat im klinischen Alltag erprobt werden. Weiterhin sollte der entwi-
ckelte Quellcode, der auf dem Open-Source-Paradigma beruht, der Open-Source-Community
zu Verfuigung gestellt werden. Hierbei muss entsprechend Uberprift werden, welche Lizenzen
zur Veroffentlichung anwendbar sind. Das Diagnoseunterstitzungssystem sollte auf3erdem
den Prototypen-Status verlassen und nach einer klinischen Erprobung zur Verfligung gestellt
werden. Aulerdem sollte vor dem klinischen Einsatz eine Prifung bezuglich des Medizinpro-

duktegesetzes erfolgen und entsprechende Konformitaten in der Dokumentation der Software-
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Entwicklungsschritte (IEC 62304 ), des Risikomanagements (ISO 14971), des Qualitatsmana-
gements (ISO 13485) und der Gebrauchstauglichkeit (IEC 62366) durchgefiihrt werden (Joh-
ner et al., 2015).

Zielerreichung

Zusammenfassend wurden die Anforderungen aus dem UCD Process in der Konzeptionierung
und Entwicklung des Diagnoseunterstitzungssystems berlcksichtigt und eine Software-Archi-
tektur erstellt. Das Diagnoseunterstutzungssystem und die entscheidungsunterstitzende
Komponente mit dem Datensatz fir SE und der Software-Funktion zur Diagnoseunterstiitzung
wurden aullerdem programmiertechnisch umgesetzt. Somit konnte das Ziel 2 zur Konzeptio-

nierung und Entwicklung eines Software-Prototypen erreicht werden.

4.2.7 Evaluation des Diagnoseunterstiitzungssystems

In der letzten Phase des UCD Process war es das Ziel, den entwickelten Prototypen des Di-
agnoseunterstitzungssystems in einem klinischen Szenario zu bewerten und zu diskutieren,
um festzustellen, wie gut die Gestaltung des Systems hinsichtlich seiner Usability gelungen
ist. Dabei sollte festgestellt werden, wie hoch die Benutzer die Usability des Diagnoseunter-
stitzungssystems bewerten, welche Software-Funktionalitdten und Informationen fir das ent-
wickelte Diagnoseunterstitzungssystem aus Nutzersicht sinnvoll sind und welche Verande-

rungen zur Optimierung nétig sind.
Interpretation

Die Ergebnisse zeigen, dass die Usability des Diagnoseunterstiutzungssystems laut der SUS-
Score als gut bewertet wurde. Weiterhin gaben die meisten Studienteilnehmer im Fragebogen
an, sich vorstellen zu kénnen, das System zukunftig zu verwenden, was darauf hindeutet, das
eine gewisse Akzeptanz gegenuber dem System vorhanden ist. Jedoch zeigen die Ergebnisse
der Studie bezuglich der Usability und der dargestellten Informationen im Diagnoseunterstut-
zungssystem noch einige Einschrankungen an, auf die nachfolgend weiter eingegangen wer-

den soll.

In der Software-Funktion zur Durchfiihrung der Ahnlichkeitsanalyse wurden Usability-Prob-
leme festgestellt. Beim Auswahlen aller MIRACUM-Standorte war die entsprechende Funktion
fur die Studienteilnenmer nicht sofort erkennbar. Weiterhin stellten die Studienteilnehmer fest,

dass relevante klinische Informationen und Befunde im System fehlen.
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Die Studienteilnehmer unterbreiteten dariber hinaus Vorschlage zur Verbesserung des Diag-
noseunterstitzungssystems. Bei der Patientenhistorie sollten beispielsweise mehrere Patien-
ten angezeigt und eine Normierung auf das Alter des Patienten erfolgen. Ferner gaben die
meisten Studienteilnehmer im Fragebogen an, muhelos feststellen zu kénnen, welcher Patient
der Ahnlichste ist, und konnten Informationen wie Diagnose, Geschlecht und Standort schnell
einsehen. Dabei wurde die tabellarische Ubersicht dem Scatterplot vorgezogen. Weiterhin for-
derten die Studienteilnehmer eine ausreichende Transparenz bei der Software-Funktion des
Patientenvergleichs, um beispielsweise feststellen zu kénnen, welche Symptome oder Diag-

nosen der Patienten Ubereinstimmen.

Weiterhin wurden die Software-Oberflachen fur die Symptome, Diagnosen, Familienhistorie
und Ubersicht der &hnlichen Patienten als strukturiert und Gibersichtlich empfunden. AuRerdem

wurde die Patientenhistorie im TA-Test und auch im Fragebogen als relevant bewertet.

Empfehlungen fiir weiterfiihrende Forschungen

Die in der Studie identifizierten Einschrankungen bezlglich der Usability und Funktionalitat
konnten in einer zweiten Entwicklungsphase behoben und anschlieftend (wie in Kapitel 4.1.8
beschrieben) durch NLCS oder IDA erneut evaluiert werden. Um die Problematik der Usability
zu beheben, kénnten aulRerdem Usability-Normen in die weitere Entwicklung mit einbezogen
werden. Beispielsweise konnte die Normenfamilie ISO 9241 verwendet werden, die verschie-
dene Schwerpunkte auf Teilbereiche der Usability legt, z. B. Visuelle Informationsdarstellung
(1ISO 9241-125) oder User-Interface-Elemente (ISO 9241-161) (DIN-Normenausschuss Ergo-
nomie, 2016, 2018).

Zielerreichung

Mit dem durchgefuhrten Usability-Test konnte die Fragestellung beantwortet werden, wie gut
die Gestaltung des Diagnoseunterstitzungssystems hinsichtlich seiner Usability gelungen ist.
Dabei zeigte sich, dass das System eine gute Usability aufweist, jedoch bezuglich der Soft-
ware-Funktionen und Informationsdarstellung Verbesserungen nétig sind. Insgesamt konnten
somit die Fragestellungen C, C1 und C2 beantwortet und die Ziele 2 und 3 dieser Arbeit er-

reicht werden.
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5. Fazit

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war die Konzeptionierung, Entwicklung und Evaluation
einer Software-Plattform zur Diagnoseunterstiutzung von SE auf der Basis von vernetzten kli-
nischen Daten. Mit der verwendeten Methodik und der Orientierung an dem UCD Process
konnte zunachst festgestellt werden, welche Einflussfaktoren, organisatorischen Rahmenbe-
dingungen und daraus abgeleiteten Anforderungen fur die Entwicklung eines Diagnoseunter-
stitzungssystems fur SE relevant sind. AuRerdem wurde die Frage beantwortet, welche Daten
definiert werden missen, um eine Diagnoseunterstitzung zu ermdglichen. SchlieRlich wurde
Uberprift, wie gut die Gestaltung des Diagnoseunterstiitzungssystems hinsichtlich seiner Usa-

bility gelungen ist.

Zur Erhebung der Einflussfaktoren wurde eine Literaturrecherche zum Forschungsstand mit
der Methodik eines Scoping Reviews durchgeflhrt. Zudem wurde die Doméane der ZSE, in der
das Diagnoseunterstitzungssystem eingesetzt werden soll, mit einer Umfrage untersucht und
erste organisatorische Rahmenbedingungen ermittelt. AnschlieRend wurden weitere Rahmen-
bedingungen mittels Interviews von Experten an den ZSE erhoben. Danach wurden die iden-
tifizierten Einflussfaktoren und organisatorischen Rahmenbedingungen in Form von Anforde-
rungen definiert. Zudem wurde eine Diskussion in einer Fokusgruppe mit einer heterogenen
Teilnehmergruppe von Experten fir SE, (Medizin-) Informatikern und Experten aus anderen
Fachgebieten durchgefiihrt. Ziel war es festzustellen, wie die Ergebnisse, die das Diagnose-
unterstitzungssystem als Entscheidungsunterstitzung liefert, den Benutzern visualisiert wer-

den konnen.

In der anschliellenden Konzeptionierung und Entwicklung des Diagnoseunterstiitzungssys-
tems wurde eine Software-Architektur mit einer entscheidungsunterstitzenden Komponente
spezifiziert, die unabhangig vom Diagnoseunterstiitzungssystem verwendet werden kann und
somit auch in anderen Software-Systemen einsetzbar ist. Neben der Erstellung der Software-
Architektur wurde ein Datensatz zur Diagnoseunterstitzung definiert. Dieser stellt die Grund-
lage fir die Wissensbasis der entscheidungsunterstitzenden Komponente dar und wird von
der Software-Funktion zur Diagnoseunterstitzung verwendet. Anschliel’end wurde basierend
auf der Software-Architektur ein Software-Prototyp implementiert, der im Rahmen einer Eva-
luation mit einem TA-Test von den klinischen Anwendern verwendet wurde. Ziel war es fest-
zustellen, wie gut die Gestaltung des Diagnoseunterstiitzungssystems hinsichtlich seiner Usa-

bility gelungen ist.
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Die Ergebnisse der Literaturrecherche zum Forschungsstand zeigten, dass die in der Literatur
identifizierten CDSS Uberwiegend die Verwendung einer Ahnlichkeitsanalyse basierend auf
phanotypischen und/oder genetischen Daten zur Diagnoseunterstitzung verwenden. Zudem
sind die meisten Systeme vollentwickelte Systeme und keine klinischen Prototypen. Ein tUber-
wiegender Anteil der Systeme kann fur alle SE verwendet werden. Weiterhin kdnnen einige
Systeme online genutzt werden und erlauben die Verwendung von Dateneingaben mit Formu-
laren. Jedoch wurde festgestellt, dass die wenigsten Systeme eine automatische Ubernahme

von Daten in ihre Systeme ermoéglichen (Datenintegration).

Bezlglich der organisatorischen Rahmenbedingungen konnte festgestellt werden, dass die
ZSE ahnliche Strukturen und Arbeitsablaufe aufweisen. Dazu gehort eine zentrale Anlaufstelle
fur Patienten ohne Diagnose, besetzt durch einen administrativen oder medizinischen Lotsen,
der die zuvor eingesendeten Unterlagen des Patienten sichtet. Die Ergebnisse zeigen, dass
in fast allen Zentren eine schriftliche Kontaktanfrage mit Einsendung der bisherigen Erkennt-
nisse durch den Patienten erfolgen muss. Die Patienten werden dabei auch nach der Dring-
lichkeit des Falls priorisiert. In dem Diagnoseprozess kommen aufRerdem die verschiedenen
B-Zentren der ZSE mit den Patienten in Kontakt, die schwerpunktmaRig auf bestimmte Erkran-
kungen oder Gruppen von SE spezialisiert sind. Zudem fihren die Experten in den Zentren
regelmaBige Fallbesprechungen mit Arzten verschiedener Fachdisziplinen durch, in denen
Patientenfalle besprochen und diskutiert werden. Die Ergebnisse zeigen au3erdem, dass die
Anwendung des Diagnoseunterstitzungssystems durch die Zentrumslotsen und die Experten
an den B-Zentren der ZSE erfolgen kann, da diese primar mit dem Patienten und dessen
Fallakten in Kontakt kommen. Ein Anwendungsfall kdnnte beispielsweise die Verwendung des
Systems in den interdisziplinaren Fallbesprechungen sein. Zudem zeigen die Ergebnisse,
dass ein Teil der Experten Vorerfahrungen mit klinischen Entscheidungsunterstitzungssyste-

men haben.

Bezlglich der Forschungsfrage, welche Daten berticksichtigt werden missen, um eine Diag-
noseunterstitzung fir SE zu ermdglichen, zeigt die vorliegende Arbeit, dass ein einheitlicher
Datensatz zur Beschreibung von SE aufgrund der Heterogenitat der Erkrankungen nicht mdg-
lich ist. Die Experten geben an, dass bei den ca. 7000 unterschiedlichen SE verschiedene
Befunde oder Symptome zu prifen sind und somit ein allgemein beschreibender Datensatz
fur alle SE nicht definiert werden kann. AuRerdem zeigt sich eine Problematik bezuglich der
Wiederverwendbarkeit der vorhandenen Daten an den Zentren, die durch die mangelnde Ver-
fugbarkeit von elektronischen Daten beeintrachtigt wird, da die Patientenbefunde haufig noch

auf Papier eingesendet werden. Nicht alle Zentren digitalisieren diese Befunde, so dass nicht
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alle Patienteninformationen in einem digitalen Format vorliegen. Auch die weiterfihrende Do-
kumentation an den Zentren erfolgt teilweise noch auf Papier. Weiterhin verwenden die Zen-
tren Uberwiegend die ICD-10 Klassifikation zur Kodierung der Falle, die nur einen geringen
Anteil der SE abbildet. Dies erschwert eine |dentifikation von Patientenfallen mit bestimmten
Erkrankungen. Die genannten Aspekte beeintrachtigen die Erstellung einer Wissensbasis fur
das Diagnoseunterstutzungssystem, die die diagnostizierten Patientenfalle als Grundlage fur

die Diagnoseunterstiitzung enthalten soll.

Nachdem Einflussfaktoren und organisatorische Rahmenbedingungen definiert wurden, wur-
den basierend auf diesen Ergebnissen Anforderungen an das Diagnoseunterstiitzungssystem
abgeleitet. Dabei wurden funktionale Anforderungen festgelegt, die Software-Funktionen im
Diagnoseunterstutzungssystem wiederspiegeln, sowie nicht funktionale Anforderungen ge-
maf der ISO/IEC 9126:2001.

Nach der Definition der Anforderungen wurde eine Fokusgruppe durchgefiihrt, um festzustel-
len, wie die Ergebnisse, die das Diagnoseunterstiitzungssystem flur SE liefert, dem Benutzer
visualisiert werden kénnen, um eine Diagnoseunterstitzung zu ermdglichen. Die Resultate
aus der Fokusgruppe legen die Verwendung einer Funktion namens ,Similarity Criteria Selec-
tion‘ nahe, die es ermdglicht, die Ahnlichkeitsanalyse nur basierend auf bestimmten Daten wie
z. B. Symptome durchzufihren. Zudem soll das Diagnoseunterstitzungssystem eine visuelle
Hilfe zur Feststellung der Ahnlichkeiten von Patienten mit einem Scatterplot und einer Tabelle
bereitstellen (,Patient Similarity Plot‘). DarUber hinaus wurden sowohl der direkte Vergleich
von bestimmten Patienteninformationen Uber die Visualisierungsmethode ,Details on Demand
Table' als auch eine Darstellung von medizinischen Verlaufsparametern Uber die Zeit mit
einem ,Time Series Chart’, als relevant angesehen. Weiterhin duRerten die Teilnehmer der
Fokusgruppe, dass eine Darstellung von bestimmten Beobachtungen wie z. B. Symptomen
uber die Zeit mit einer ,Timeline* mdglich sein sollte. Die genannten Visualisierungsmethoden

wurden daher im Software-Prototyp umgesetzt.

Im Rahmen der Spezifikation der Software-Architektur wurde eine verteilte Datenanalyse von
Patienten mit SE an den MIRACUM-Standorten festgelegt. Die in der Software-Architektur de-
finierte entscheidungsunterstitzende Komponente nutzt dabei den definierten Datensatz fir
SE unter Berucksichtigung von demografischen Daten, Diagnosen, Symptomen und der Fa-
milienhistorie des Patienten. Dabei verwendet die entscheidungsunterstitzende Komponente
eine spezifische Software-Funktion zur Diagnoseunterstiitzung, die eine Ahnlichkeitsanalyse

von Patienten mit SE basierend auf dem genannten Datensatz durchfuhrt.
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Das bedeutet, dass Patienten aufgrund ihrer vorhanden Daten verglichen werden und anhand
festgelegter Merkmale eine Ahnlichkeit bestimmt wird. Die Entscheidung zugunsten einer ver-
teilten Datenanalyse beeinflusste die Software-Architektur, da die Daten Uber die Patienten an
den einzelnen MIRACUM-Standorten tblicherweise in unterschiedlichen Formaten vorliegen.
Daher wurde ein interoperables Datenformat zum Datenaustausch (FHIR) verwendet,
wodurch die Charakteristika der Patienten in einem gemeinsamen Datenformat beschrieben
und somit zur Ahnlichkeitsanalyse verwendet werden kénnen. Fir die Datenspeicherung der

Patientendaten wurde aulRerdem auf das OMOP-CDM zurlickgegriffen.

Nach der anschlieRenden Implementierung des Diagnoseunterstiitzungssystems und der ent-
scheidungsunterstitzenden Komponente erfolgte eine Evaluation des Prototyps, um festzu-
stellen wie gut die Gestaltung des Diagnoseunterstitzungssystems hinsichtlich seiner Usabi-
lity gelungen ist. Die Ergebnisse der Evaluation zeigen, dass eine entsprechende Akzeptanz
des Diagnoseunterstiitzungssystems bei den Benutzern vorhanden ist, da die meisten Benut-
zer sich den Einsatz des Systems im klinischen Alltag vorstellen kdnnen und das System eine
gute Usability aufweist. Die Studienteilnehmer gaben auf3erdem an, dass die Software-Ober-
flachen fur die Symptome, Diagnosen, Familienhistorie und Ansicht der ahnlichen Patienten
Ubersichtlich sind. Auch wurde die Darstellung der Patientenhistorie positiv bewertet, da der
Krankheits- und Behandlungsverlauf des Patienten nachverfolgt werden kann. Nichtdestotrotz
ergab die Evaluation noch einige Verbesserungsmaglichkeiten in der Benutzbarkeit des Sys-
tems, wie z. B. die Darstellung mehrerer Patienten in der Patientenhistorie. AulRerdem stellten
die Experten fest, dass relevante klinische Informationen und Befunde fehlen, um einen Pati-
entenfall genauer bewerten zu kdnnen. Au3erdem forderten die Benutzer eine héhere Trans-
parenz in der Darstellung von dhnlichen Patienten (z. B. Ubereinstimmung bei Diagnosen oder

Symptome).
5.1 Ausblick

Die vorliegende Dissertation berucksichtigt erstmals Einflussfaktoren, organisatorische Rah-
menbedingungen und Anforderungen fur die Entwicklung eines Diagnoseunterstitzungssys-
tems fur SE durch die Verwendung eines UCD Process. Die Arbeit leistet einen Beitrag zur
Unterstitzung der Diagnosestellung von SE, indem ein System entwickelt wurde, das an die
Bedurfnisse der medizinischen Experten angepasst wurde. Bisherige Systeme schenken der
Integration in die klinischen Arbeitsablaufe und der Usability nur unzureichend Beachtung.
Durch die verwendeten Methoden konnte ein System mit einer guten Usability entwickelt wer-

den. Diese Methoden kdnnen daher als Referenz dienen und bei der zuklinftigen Entwicklung
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von CDSS fir SE verwendet werden, wobei die gewonnenen Erkenntnisse nicht nur auf CDSS
im Bereich SE beschrankt sind. Die entwickelte Software-Architektur, aber auch die implemen-
tierten Visualisierungsmethoden zur Darstellung der Ahnlichkeitsanalyse, kénnen auch im
Kontext anderer Fragestellungen verwendet werden. So kbnnen Datenanalysen zu einem an-
deren Zweck als der Diagnoseunterstutzung verwendet werden, wie z. B. zur Patientenrekru-
tierung oder fur Machbarkeitsanalysen bei klinischen Studien im Bereich der SE. Durch die
Verwendung von Open-Source-Tools wurde die Grundlage fir eine mégliche Weiterentwick-
lung und Wiederverwendbarkeit geschaffen. Die Arbeit schlie3t auRerdem die Liicke bezliglich
der Datenintegration bei CDSS fur SE durch die Verwendung der Standards FHIR und OMOP.
Durch die Verwendung dieser internationalen Standards kann somit eine Skalierung internati-

onaler Ebene erfolgen.

Weitere Arbeiten kdnnen auf den Ergebnissen aufbauen, das System kann in weiteren Feed-
backrunden verbessert und im klinischen Alltag eingesetzt werden. Dabei kdnnen beispiels-
weise die entstandenen Anforderungen aus der Evaluationsphase bericksichtigt werden.
Jedoch bleibt offen, ob ein erkrankungsspezifischer Datensatz flr SE fir die Diagnoseunter-
stitzung anwendbar ist. Dies kann in weiteren qualitativen oder quantitativen Studien zusam-
men mit den Experten beantwortet werden. Um jedoch die ca. 10000 Patientenfalle in den
ZSE als Grundlage fiur die Diagnoseunterstiitzung verfigbar und in der klinischen Praxis ein-
setzbar zu machen, bedarf es Methoden, um die Papierakten in den Zentren zu digitalisieren
und in die Wissensbasis des Diagnoseunterstitzungssystems zu Ubertragen. Hierzu kdnnen
Methoden zur Schrifterkennung wie OCR und zur Strukturierung der Daten (NLP) eingesetzt
werden. Eine weitere Mdglichkeit zur Erstellung der Wissensbasis besteht in der Verwendung
der Patientenregister oder in der Nutzung der Dokumentation der Patientenfalle an den ZSE,
da diese eine Zusammenfassung Uber die wichtigsten Erkenntnisse enthalt. Hierbei muss
zunachst festgestellt werden, welche Daten verwendet werden und ob sie sich zur Diagnose-
unterstitzung eignen. Bevor das Diagnoseunterstitzungssystem im klinischen Alltag einge-
setzt werden kann, muss aul3erdem geprift werden, ob die Entwicklung bezuglich des Medi-
zinproduktegesetzes konform ist und entsprechende Entwicklungs-, Dokumentations- und

Prifschritte durchgeflihrt werden.

Diagnoseunterstiitzungssysteme bieten fiir Arzte eine Hilfestellung firr die Diagnosestellung
bei Patienten mit SE. Das im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelte Diagnoseunterstut-
zungssystem kann als Grundlage genutzt werden und weist dabei gleichzeitig eine gute Usa-
bility auf. Zudem ermdglicht es eine sektorlibergreifende Zusammenarbeit von Experten von

SE in der Diagnoseunterstitzung.
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13. Anhang

Anhang 1: Prisma ScR Checkliste des Scoping Reviews

used as eligibility criteria (e.g., years considered,
language, and publication status), and provide a

rationale.

SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM Page
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. 9
ABSTRACT
Structured 2 Provide a structured summary that includes (as N/A in
Summary applicable): background, objectives, eligibility cri- | this
teria, sources of evidence, charting methods, manu-
results, and conclusions that relate to the review script
questions and objectives.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the con- 8-9
text of what is already known. Explain why the re-
view questions/objectives lend themselves to a
scoping review approach.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the questions and | 9
objectives being addressed with reference to their
key elements (e.g., population or participants,
concepts, and context) or other relevant key ele-
ments used to conceptualize the review questions
and/or objectives.
METHODS
Protocol and 5 Indicate whether a review protocol exists; state if | 9
registration and where it can be accessed (e.g., a Web
address), and if available, provide registration
information, including the registration number.
Eligibility criteria 6 Specify characteristics of the sources of evidence | 9-11
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SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM Page
Information 7 Describe all information sources in the search 9-10
sources (e.g., databases with dates of coverage and con-
tact with authors to identify additional sources), as
well as the date the most recent search was exe-
cuted.
Search 8 Present the full electronic search strategy for at 9-10
least 1 database, including any limits used, such
that it could be repeated.
Selection of sour- | 9 State the process for selecting sources of evi- 11
ces of evidence dence (i.e., screening and eligibility) included in
the scoping review.
Data charting 10 Describe the methods of charting data from the 12
process sources of evidence (e.g., calibrated forms or
forms that have been tested by the team before
their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investiga-
tors.
Data items 11 List and define all variables for which data were 12
sought and any assumptions and simplifications
made.
Critical appraisal of | 12 If done, provide a rationale for conducting a criti- N/A
individual sources cal appraisal of included sources of evidence;
of evidence describe the methods used and how this infor-
mation was used in any data synthesis (if appro-
priate).
Synthesis of 13 Describe the methods of handling and summariz- | 12
results ing the data that were charted.
RESULTS
Selection of sour- | 14 Give numbers of sources of evidence screened, 44,45

ces of evidence

assessed for eligibility, and included in the review,
with reasons for exclusions at each stage, ideally

using a flow diagram.
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SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM Page
Characteristics of | 15 For each source of evidence, present characteris- | 45-46
sources of evi- tics for which data were charted and provide the
dence citations.
Critical appraisal 16 If done, present data on critical appraisal of N/A
within sources of included sources of evidence (see item 12).
evidence
Results of individ- | 17 For each included source of evidence, present the | 45-52
ual sources of evi- relevant data that were charted that relate to the
dence review questions and objectives.
Synthesis of 18 Summarize and/or present the charting results as | 45-52
results they relate to the review questions and objectives.
DISCUSSION
Summary of 19 Summarize the main results (including an over- 99-101
evidence view of concepts, themes, and types of evidence
available), link to the review questions and objec-
tives, and consider the relevance to key groups.
Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping review pro- | 93
cess.
Conclusions 21 Provide a general interpretation of the results with | 111-115
respect to the review questions and objectives, as
well as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Funding 22 Describe sources of funding for the included N/A

sources of evidence, as well as sources of fund-
ing for the scoping review. Describe the role of

the funders of the scoping review.
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Anhang 2: Scoping Review Suchstrategie

Teil A: Publikationen mit Schliisselwortern aus der initialen Suche

Referenz Keywords
Shen et al., 2018 electronic medical record; literature; rare diseases
Pearce et al., 2018 Decision Support Systems, Clinical (MeSH); Decision Support

Techniques (MeSH); Rare Diseases/diagnosis (MeSH)

Muller et al., 2018 Decision Support Systems, Clinical (MeSH); Diagnosis, Com-
puter-Assisted (MeSH); Rare Diseases/diagnosis (MeSH);
Search Engine (MeSH)

Svenstrup et al., 2015 clinical diagnosis decision support systems; data mining;

information retrieval; machine learning; rare diseases; search

engines

Sidiropoulos et al., 2012 | Databases, Factual (MeSH), Diagnosis, Computer Assisted
(MeSH); Neural Networks, Computer (MeSH); Rare Dis-
eases/diagnosis (MeSH);

Teil B: Grafische Darstellung und Beschreibung der Keywords

3 Rare Diseases/ &
Search engines Diagnosis Rare Diseases
e Diagnosis,
Databases, factual |« Knowledge Base |« 2'3:;::,:: %‘:ﬁﬁ;’f > Computer-
Y : Assisted
y A y
Decision Support
Clinical Techniques
Information Data Warehousing Literature
Systems
h 4 v L 2 L4 L
Eletronic Medial Information
Data Mining Expert Systems Machine Learning Storage and
Recard Retrieval

I

Neural Networks,
Computer
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Wie der vorherigen Abbildung zu entnehmen ist, besitzt der Term ,Rare Diseases’ eine Bezie-
hung zu dem Term ,Rare Diseases/Diagnosis‘. Der Term ,Decision Support Systems, Clinical’,
welcher wiederrum die Terme ,Computer assisted Diagnosis‘ und ,Decision Support Techni-
ques’ enthalt, wurde aulderdem hinzugeflgt. Zudem wurde der Term ,Search engines’ hinzu-

gefugt.

Aulerdem wurde als Suchbegriff der Term ,Knowledge base’ hinzugefigt. Dies ist ein wesent-
licher Begriff flir die Suche, da nach der Definition in dieser Arbeit ein klinisches Entschei-
dungsunterstitzungssystem eine Wissensbasis erfordert. Wissensbasen kénnen einerseits
Datenbanken (,Databases, factual’), klinische Informationssysteme (,Clinical Information Sys-
tems') wie elektronische Krankenakten (,Eletronic Medical Record*), aber auch in Datenbanken
gespeicherte Literatur (,Literature‘), umfassen. AuRerdem wurde der Term ,Data Warehouse'
als bestimmter Typ einer Datenbank hinzugefiigt. Weiterhin wurde der Term ,Decision Support
Techniques'’ unterteilt in ,Machine Learning’, ,Data Mining’, ,Information Storage and Retrieval’
und ,Neural Networks, Computer‘. AulRerdem wurde der Term ,Expert Systems* als relevanter

Typ fir klinische Entscheidungsunterstitzungssysteme hinzugefiigt.

Teil C: Identifikation von MeSH-Terms

Der Term ,Rare Diseases’ ist ein MeSH-Term und beinhaltet Synonyme wie ,Orphan Dise-
ases’. Der Term beinhaltet auch den Term ,Rare Diseases/Diagnosis‘. Der Term ,Search En-
gine‘ selbst ist ein MeSH-Term. Fur den Term Clinical Decision Support konnte der Term ,De-
cision Support Systems, Clinical* und ,Diagnosis, computer assisted identifiziert werden. Au-
Rerdem wurden die MeSH-Begriffe ,Decision Support Techniques‘ und ,Decision Making,
Computer Assisted* als Teil der MeSH-Hierarchie identifiziert. Ferner wurde festgestellt, dass
die Unterbegriffe des MeSH-Begriffs ,Decision Support Techngiues' Teil der Hierarchie unter
dem MeSH-Begriff ,Algorithms’ sind. Dieser Begriff umfasst auch die Begriffe ,Expert Systems,
,Machine Learning‘ und ,Neural Networks, Computer‘. Der identifizierte Term ,Knowledge
Base' ist auch Teil der Hierarchie des Terms ,Algorithms’. Bei der Betrachtung der Hierarchie
von MeSH fiel auf, dass der allgemeinere Begriff ,Database’ Teil der Hierarchie unter dem
Begriff ,Information Systems® ist, der wiederum unter den MeSH-Begriff ,Medical Informatics

Applications’ fallt, der den MeSH-Begriff ,Databases, actual‘ einschlieft.

Der Term ,Medical Informatics Applications‘ beinhaltet auch die MeSH-Terms ,Information Sto-
rage and Retrieval’ und ,Data Mining‘, wobei der Term ,Information Storage and Retrieval‘ die
Terme ,Data Warehousing‘ und ,Databases, Bibiliographic’ beinhaltet. Fir die Suche wurde
auflerdem der Term ,Medical Informatics* als generalistischer Term verwendet.
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Teil D: Finale Suchbegriffe fiir die Literatursuche in PubMed

Term (Gruppe)

Definition (Englisch)

Rare Diseases (A)

A large group of diseases, which are characterized by a low
prevalence in the population. They frequently are associ-

ated with problems in diagnosis and treatment.

Search Engine (B)

Software used to locate data or information stored in ma-
chine-readable form locally or at a distance such as an In-

ternet site.

Decision Support
Systems, Clinical (B)

Computer-based information systems used to integrate clini-
cal and patient information and provide support for decision-

making in patient care.

Diagnosis, Computer-
Assisted (B)

Application of computer programs designed to assist the

physician in solving a diagnostic problem.

Decision Support
Techniques (B)

Mathematical or statistical procedures used as aids in mak-
ing a decision. They are frequently used in medical deci-

sion-making.

Decision Making,

Computer-Assisted (B)

Use of an interactive computer system designed to assist
the physician or other health professional in choosing be-
tween certain relationships or variables for the purpose of

making a diagnostic or therapeutic decision.

Algorithms (B)

A procedure consisting of a sequence of algebraic formulas

and/or logical steps to calculate or determine a given task.

Medical Informatics

Applications (B)

Automated systems applied to the patient care process in-
cluding diagnosis, therapy, and systems of communicating

medical data within the health care setting.

Medical Informatics (B)

The field of information science concerned with the analysis
and dissemination of medical data through the application of

computers to various aspects of health care and medicine.

rare diseases (C)

No definition available (No MeSH-Term).

rare disease (C)

No definition available (No MeSH-Term).

orphan diseases (C)

No definition available (No MeSH-Term).

orphan disease (C)

diagnostic decision

support (C)

( )
( )
No definition available (No MeSH-Term).
( )

No definition available (No MeSH-Term).
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Anhang 3: Scoping Review Screening-Forms

Teil A - Screening Form fur das Titel- und Abstract-Screening

Frage 1: Um welchen Publikationstyp handelt es sich?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Journal Paper

o Konferenz Paper

e Review

e Studienprotokoll

e Kommentare an den Editor
o Editorial

e Andere

Frage 2: Ist ein Abstract verfiigbar?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Ein Abstract ist verfugbar.

Ein Abstract ist nicht verfligbar.

Frage 3: Ist die Publikation in Englisch verfasst?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Die Publikation ist in Englisch verfasst.

Die Publikation ist nicht in Englisch verfasst.

Frage 4: Enthélt die Publikation Forschung oder einen Bericht (iber ein klinisches Entschei-

dungsunterstiitzungssystem fiir Seltene Erkrankungen?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Die Publikation enthalt Forschung oder ei-
nen Bericht Uber ein klinisches Entschei-

dungsunterstitzungssystem fur Seltene Er-

krankungen.

Die Publikation enthalt eine andere Be-
schreibung von Software fur Seltene Er-
krankungen und kein klinisches Entschei-

dungsunterstutzungssystem.
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Teil B - Screening Form fiir das Volltext-Screening

Frage 1: Beschreibt die Publikation hauptséchlich ein klinisches Entscheidungsunterstiit-

zungssystem fiir Seltene Erkrankungen?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Die Publikation beschreibt ein klinisches
Entscheidungsunterstitzungssystem flr

Seltene Erkrankungen.

Die Publikation beschreibt kein klinisches
Entscheidungsunterstitzungssystem fir

Seltene Erkrankungen.

Frage 2: Beschreibt die Publikation einen klinischen Prototyp oder ein in der Routine einge-

setztes klinisches Entscheidungsunterstlitzungssystem flir Seltene Erkrankungen?

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Die Publikation beschreibt einen klinischen
Prototyp oder ein in der Routine eingesetz-

tes klinisches Entscheidungsunterstt-

zungssystem flr Seltene Erkrankungen.

Die Publikation beschreibt andere Arten von
Implementierungen klinischer Entschei-
dungsunterstitzungssysteme (z. B. Soft-

ware-Architekturen, Konzepte).
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Anhang 4: Scoping Review Data-Charting Form

Data Item Frage Antwortmoglichkeiten
Ziel und Hintergrund der Was ist das Ziel des Offene Antwort
Publikation/Projekt CDSS?
System- oder Projektname | Was ist der System- oder | Offene Antwort

der Projektname des

CDSS?
Funktionalitat Was ist die Funktionalitat, | Offene Antwort

die die Entscheidungsun-
terstitzung leistet (z. B.

Ahnlichkeitsanalyse)?

Typ der klinischen Daten

Welche klinischen Daten
dienen als Grundlage fur
die Entscheidungsunter-

stitzung?

¢ Kilinische Daten

e Phanotypische Daten
e Genetische Daten

e Patientenfragebdgen
e Literaturdatenbanken

e Andere

Abdeckung von SE

Welche Seltenen Erkran-
kungen werden durch das
CDSS abgedeckt?

Offene Antwort

Entwicklungsstatus

Wie ist der Entwicklungs-
status des CDSS?

¢ Vollentwickeltes System

¢ Kilinischer Prototyp

Systemverfugbarkeit

Ist das System zur

Nutzung verfligbar?

e Online Nutzung,
Registrierung erforderlich

e Zur Nutzung nicht verfigbar

e Download verfluigbar,
Registrierung erforderlich

e Online Nutzung, keine
Registrierung erforderlich

e Download verfugbar, keine

Registrierung erforderlich
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Data Iltem

Frage Antwortmoglichkeiten

Datenintegration

Wie erfolgt die .

Datenintegration?

Dateneingabe ist nur mit

Formularen mdglich

e Keine Informationen
verfugbar

e Dateneingabe ist mit Formu-
laren oder Upload mdglich

e REST-API verfugbar

e Daten-Upload ist mdglich

e ETL-Prozesse

Letztes Software-Update

Wann wurde zuletzt fir .
das CDSS ein Software- °
Update veréffentlicht?

Informationen Verfligbar
Keine Informationen

verfugbar

Klinische Nutzung

Gibt es Informationen lber | o
die CDSS bezuglich der o

klinischen Nutzung (z. B.

Informationen verfligbar
Informationen nicht

verflgbar
Anzahl der Patientenfalle,

Anzahl der Nutzer, Anzahl

der Krankenhauser)?

Beschreibung der Data-Charting Items

Data Item

Beschreibung

Ziel und Hintergrund der
Publikation/Projekt

Das Data Item soll einen Uberblick driiber geben, welche spe-
zifischen CDSSs flir Seltene Erkrankungen verfligbar sind

und warum das Projekt und die Publikation entwickelt wurden.

System- oder Projektname

Das Data Item gibt den Namen des CDSS an. Falls dieser
nicht verfligbar ist, wird der Name des Erstautors der Publi-

kation angegeben.

Funktionalitat

Das Data Item definiert die Technologie, die die Entschei-

dungsunterstutzung leistet.

Typ der klinischen Daten

Das Data Item gibt an, ob das CDSS klinische Routinedaten
(z. B. Befunde) oder phanotypische und genetische Daten

verwendet.
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Data Iltem

Beschreibung

Abdeckung von SE

Das Data Item gibt an fur welche Seltene Erkrankungen das

CDSS eingesetzt werden kann.

Entwicklungsstatus

Das Data Item beschreibt, ob das CDSS ein vollentwickeltes

System oder ein klinischer Prototyp ist.

Systemverflgbarkeit

Das Data Iltem beschreibt, ob das System zum Herunterladen
zur Verfigung steht oder ob eine Online-Nutzung mdglich ist,

sowie etwaige Zugangsbeschrankungen.

Datenintegration

Das Data Item beschreibt, ob Daten manuell eingegeben oder
automatisch in das CDSS ubertragen werden kénnen (z. B.
per Datei-Upload oder REST-API).

Letztes Software-Update

Das Data Item beschreibt, wann das CDSS zuletzt auf eine

neue Software-Version aktualisiert wurde.

Klinische Nutzung

Das Data Iltem beschreibt, ob Informationen Uber die klinische
Nutzung des CDSS verflgbar sind (z. B. Anzahl der Patien-

tenfalle, Anzahl der Nutzer, teiinehmende Krankenhauser).
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Anhang 5: STROBE Checkliste zur Domanenanalyse

groupings were chosen and why.

Item | Recommendation Page

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly 12
used term in the title or the abstract.

(b) Provide in the abstract an informative and bal-
anced summary of what was done and what was
found.

Introduction

Background/ 2 Explain the scientific background and rationale for | 12-13

rationale the investigation being reported.

Obijectives 3 State specific objectives, including any prespeci- | 13
fied hypotheses.

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the | 13
paper.

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant 14
dates, including periods of recruitment, exposure,
follow-up, and data collection.

Participants 6 Give the eligibility criteria, and the sources and 14
methods of selection of participants.

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predic- 14
tors, potential confounders, and effect modifiers.

Give diagnostic criteria, if applicable.

Data sources/ 8 For each variable of interest, give sources of data | 14

measurement and details of methods of assessment (measure-
ment). Describe comparability of assessment
methods if there is more than one group.

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources | 13
of bias.

Study size 10 Explain how the study size was arrived at. 14

Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled 14

variables in the analyses. If applicable, describe which

155



Item

Recommendation

Page

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical methods, including

those used to control confounding

(b) Describe any methods used to examine sub-

groups and interactions.

(¢) Explain how missing data were addressed.

(d) If applicable, describe analytical methods tak-

ing account of sampling strategy.

14

(e) Describe any sensitivity analyses.

Results

Participants

13

(a) Report numbers of individuals at each stage of
study - e.g. numbers potentially eligible, examined
for eligibility, confirmed eligible, included in the

study, completing follow-up, and analysed.

(b) Give reasons for non-participation at each

stage.

(c) Consider use of a flow diagram.

52

Descriptive data

14

(a) Give characteristics of study participants (e.g.
demographic, clinical, social) and information on

exposures and potential confounders.

(b) Indicate number of participants with missing

data for each variable of interest.

N/A

Outcome data

15

Report numbers of outcome events or summary

measures.

55

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable,
confounder-adjusted estimates and their precision
(e.g. 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were

included.

(b) Report category boundaries when continuous

variables were categorized.

(c) If relevant, consider translating estimates of
relative risk into absolute risk for a meaningful

time period.

53-54
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Item | Recommendation Page
Other analyses 17 Report other analyses done - e.g. analyses of N/A
subgroups and interactions, and sensitivity anal-
yses.
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study 101-103
objectives.
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into 94
account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any
potential bias.
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results 101-103
considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence.
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of 94
the study results.
Other Information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the fun- | BMBF

ders for the present study and, if applicable, for
the original study on which the present article is

based.
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Anhang 6: Fragebogen zur Domanenanalyse

von einem einweisenden Arzt erwarten.

(Mehrfachauswahl maoglich)

Frage Antwortmoglichkeiten
1. Gibt es in Ihrem Zentrum eine zentrale Kon- | e Ja

taktstelle fir Patienten? e Nein

2. Wie viele Patientenfalle haben Sie in lhrem | Freitext
Zentrum/Klinik/Abteilung seit der Griindung

erhalten bzw. behandelt?

3. Anfragen von Patienten mit unklarer Diag- e Ja

nose kénnen nur schriftlich entgegengenom- e Nein

men werden.

4. Bitte geben Sie an welche Unterlagen Sie e Medikation

e Blutergebnisse
e Befunde
e Genetisches Screening

¢ Sonstige

5. Wie gehen Sie bei der Reihenfolge der

Bearbeitung der Patientenfalle vor?

e Dringende Patientenfalle werden vor-
gezogen
e Die Bearbeitung erfolgt nach Reihen-

folge der Akteneingange

e Sonstige
6. Finden in lhrem Zentrum regelmaRige e Ja
Fallbesprechungen statt? ¢ Nein

e Wochentlich
e 1-2 Mal wochentlich
e 3-4 Mal wochentlich

e Monatlich

7. Der Zugang der Patienten erfolgt?

(Mehrfachauswahl mdéglich)

e Stationar
e Ambulant

e Beides
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Frage

Antwortmoglichkeiten

8. Wie erhalten Sie die Ubersendeten Doku-
mente des Patienten?

(Mehrfachauswahl méglich)

Elektronisch
Auf Papier

Beides

9. Werden die Ubersendeten Patientendoku-
mente des Patienten digitalisiert?

(Mehrfachauswahl maoglich)

Ja, es erfolgt eine Digitalisierung

Nein, die Daten verbleiben auf Papier

10. Wie digitalisieren Sie die Dokumente des

Patienten?

Einscannen

Es erfolgt keine Digitalisierung

11. Wie erfolgt die weitere Dokumentation des

Elektronisch

Patientenfalls in Ihrem Zentrum? e Auf Papier
e Beides

12. Patienten mit unklarer Diagnose werdenin | e Ja

einem fachgebietsunabhangigen Register e Nein

dokumentiert.

13. Nutzen Sie Software-Tools oder das Inter- | ¢ FindZebra

net zur Unterstitzung der Diagnosestellung? e Phenomizer

(Mehrfachauswahl mdglich)

Suchmaschinen
Literaturdatenbanken
Andere

Nein

14. Wer verwendet die in der vorherigen Frage

genannten Tools? (Mehrfachauswahl méglich)

Arztliches Personal
Medizin Controlling

Zentrumslotsen

15. Festgestellte Diagnosen Seltener Erkran-
kungen werden folgendermalfien dokumentiert

(Mehrfachauswahl mdglich).

ICD-10

Orpha-Number

Human Phenotype Ontology
Alpha-ID

16. Welche Software-Systeme werden zur

Dokumentation verwendet?

Freitext
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Anhang 7: COREQ Checkliste zu den Experteninterviews

posive, convenience, consecutive, snow-
ball.

Topic Item | Guide Questions/Description Page

Domain 1: Research team and reflexity

Personal characteristics

Interviewer/facilitator 1 Which author/s conducted the interview or | 19
focus group?

Credentials 2 What were the researcher’s credentials? 19
e.g. PhD, MD

Occupation 3 What was their occupation at the time of 19
the study?

Gender 4 Was the researcher male or female? 19

Experience and Training 5 What experience did the researcher have? | 19

Relationship with participants

Relationship established 6 Was a relationship established prior to 19
study commencement?

Participant knowledge of the | 7 What did the participants know about the 19

interviewer researcher? e.g. personal goals, reasons
for doing research.

Interviewer characteristics 8 What characteristics were reported about 19
the interviewer/facilitator? e.g. bias, assu-
mptions, reasons and interests in the re-
search topic.

Domain 2: Study design

Theoretical framework

Methodological orientation 9 What methodological orientation was stat- | 16

and Theory ed to underpin the study? e.g. grounded
theory, discourse analysis, ethnography,
phenomenology, content analysis, snow-
ball.

Participant selection

Sampling 10 How were participants selected? e.g. pur- | 19
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Method of approach 11 How were participants approached? e.g. 19
face-to-face, telephone, mail, email.

Sample size 12 How many participants were in the study? | 56

Non-participation 13 How many people refused to participate or | 56
dropped out? Reasons?

Setting

Setting of data collection 14 Where was the data collected? e.g. home, | 19
clinic, workplace

Presence of non-participants | 15 Was anyone else present besides the par- | 19
ticipants and researchers?

Description of sample 16 What are the important characteristics of 56
the sample? e.g. demographic data, date.

Data collection

Interview guide 17 Were questions, prompts, guides provided | 16-18
by the authors? Was it pilot tested?

Repeat interviews 18 Were repeat interviews carried out? If yes, | 19
how many?

Audio/visual recordings 19 Did the research use audio or visual re- 20
cording to collect the data?

Field Notes 20 Were field notes made during and/or after | N/A
the interview or focus group?

Duration 21 What was the duration of the interviews or | 19
focus group?

Data saturation 22 Was data saturation discussed? 19

Transcripts returned 23 Were transcripts returned to participants 20
for comment and/or correction?

Domain 3: analysis and findings

Data analysis

Number of data coders 24 How many data coders coded the data? 20

Description of the coding tree | 25 Did the authors provide a description of 18;21
the coding tree?

Derivation of themes 26 Were themes identified in advance or de- 16

rived from the data?
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Software 27 What software, if applicable, was used to 20
manage the data?

Participant checking 28 Did participants provide feedback on the 21
findings?

Reporting

Quotations presented 29 Were participant quotations presented to 57-61
illustrate the themes/findings? Was each
quotation identified? e.g. participant num-
ber

Data and findings consistent | 30 Was there consistency between the data 57-61
presented and the findings?

Clarity of major themes 31 Were major themes clearly presented in 57-61
the findings?

Clarity of minor themes 32 Is there a description of diverse cases or 57-61

discussion of minor themes?
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Anhang 8: Interviewleitfaden zu den Experteninterviews

Leitfrage, Erzahlimpuls

Memospalte (Kategorien)

Gesprachsfluss

Wie lauft bei lhnen im Zentrum

die Diagnosestellung ab?

e Welche Schritte werden durch-

gefuhrt bevor sich ein Patient

am Zentrum vorstellt hat?

e Welche Schritte werden durch-

gefuhrt nach dem sich ein Pati-

ent vorgestellt hat?

¢ Welche Personen kommen im

Diagnoseprozess mit dem Pati-

enten in Kontakt (z. B. Lotse
oder Arzt)?

Mich wirde noch
interessieren,

ob...?

Wann verwenden Sie Tools zur
Unterstitzung bei der Diagnose
(z. B. FindZebra, Phenomizer,

Suchmaschinen)?

Verwendung von Software Tools

zur Diagnoseunterstutzung.

Konnen Sie das
anhand einer
konkreten Situa-

tion erklaren?

Wer in Ihrem Zentrum koénnte
das Diagnoseunterstitzungs-

system sinnvoll einsetzen?

Anwender des CDSS.

Kdénnen Sie be-
grunden warum
andere Anwender
nicht in Frage

kommen?

Welche klinischen Merkmale
sind |hrer Erfahrung nach fur die
Diagnostik von Seltenen Erkran-

kungen allgemein wichtig?

Charakteristiken von SE.

Koénnen Sie das
anhand eines al-
ten Patientenfalls
genauer erlau-

tern?

Sie sind Experten im Fachgebiet
fur Seltene ,Platzhalter®. Welche
Klinischen Merkmale sind lhrer
Erfahrung nach fur die Diagnos-
tik in diesem Fachgebiet wich-
tig?

Charakteristiken von bestimmten

Gruppen mit SE.

Kdnnen Sie das
anhand einer Bei-
spielerkrankung
genauer erkla-

ren?
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Leitfrage, Erzahlimpuls

Memospalte (Kategorien)

Gesprachsfluss

Welche klinischen Befunde
schauen Sie sich fur die Diagno-

sefindung an?

Verwendung von klinischen Befun-

den:

Welche klinischen Befunde sind
besonders relevant? Auf welche

konnten Sie nicht verzichten?

Koénnen Sie Bei-

spiele nennen?

Welche Informationen dokumen-
tieren Sie Uber einen Patienten-

fall?

Dokumentation von Informationen
zu einem Patienten (z. B. Ver-
dachtsdiagnosen oder Brief an den

Hausarzt)

Was meinen Sie

damit genau?

Zu welchem Zeitpunkt doku-
mentieren Sie Erkenntnisse

Uber die Patientenfalle?

Zeitpunkt der Dokumentation

(z. B. wahrend der Akteneinsicht,
bei der Vorstellung des Patienten
im Zentrum, wahrend einer Fall-

konferenz)

Wir sind jetzt am Ende des In-

terviews angelangt.

Gibt es noch etwas, worltiber wir
noch nicht gesprochen haben,
was fir die Thematik aber rele-

vant ist?

Bei dem Interviewpartner bedan-

ken.

Ausblick auf die weitere Vorge-

hensweise in dem Projekt.
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Anhang 9: COREQ Checkliste zur Fokusgruppe

Topic Item | Guide Questions/Description Page

Domain 1: Research team and reflexity

Personal characteristics

Interviewer/facilitator 1 Which author/s conducted the interview or | 27
focus group?

Credentials 2 What were the researcher’s credentials? 27
e.g. PhD, MD

Occupation 3 What was their occupation at the time of 27
the study?

Gender 4 Was the researcher male or female? 27

Experience and Training What experience or training did the 27
researcher have?

Relationship with participants

Relationship established 6 Was a relationship established prior to 27
study commencement?

Participant knowledge of the |7 What did the participants know about the 27

interviewer researcher? e.g. personal goals, reasons
for doing research.

Interviewer characteristics 8 What characteristics were reported about 27
the interviewer/facilitator? e.g. bias, as-
sumptions, reasons and interests in the re-
search topic.

Domain 2: Study design

Theoretical framework

Methodological orientation 9 What methodological orientation was 24

and Theory stated to underpin the study? e.g. groun-
ded theory, discourse analysis, ethnogra-
phy, phenomenology, content analysis,
snowball.

Participant selection

Sampling 10 How were participants selected? e.g. pur- | 27

posive, convenience, consecutive, snow-
ball.
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Method of approach 11 How were participants approached? e.g. 27
face-to-face, telephone, mail, email.

Sample size 12 How many participants were in the study? | 69

Non-participation 13 How many people refused to participate or | 69
dropped out? Reasons?

Setting

Setting of data collection 14 Where was the data collected? e.g. home, | 28
clinic, workplace

Presence of non-participants | 15 Was anyone else present besides the par- | 28
ticipants and researchers?

Description of sample 16 What are the important characteristics of 69
the sample? e.g. demographic data, date.

Data collection

Interview guide 17 Were questions, prompts, guides provided | 28
by the authors? Was it pilot tested?

Repeat interviews 18 Were repeat interviews carried out? If yes, | 28
how many?

Audio/visual recordings 19 Did the research use audio or visual re- N/A
cording to collect the data?

Field Notes 20 Were field notes made during and/or after | 28
the interview or focus group?

Duration 21 What was the duration of the interviews or | 28
focus group?.

Data saturation 22 Was data saturation discussed? 29

Transcripts returned 23 Were transcripts returned to participants 29
for comment and/or correction?

Domain 3: analysis and findings

Data analysis

Number of data coders 24 How many data coders coded the data? 29

Description of the coding tree | 25 Did the authors provide a description of 29
the coding tree?

Derivation of themes 26 Were themes identified in advance or de- | 29

rived from the data?
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Software 27 What software, if applicable, was used to 29
manage the data?

Participant checking 28 Did participants provide feedback on the 29
findings?

Reporting

Quotations presented 29 Were participant quotations presented to 69
illustrate the themes/findings? Was each
quotation identified? e.g. participant num-
ber

Data and findings consistent | 30 Was there consistency between the data 69-71
presented and the findings?

Clarity of major themes 31 Were major themes clearly presented in 69-71
the findings?

Clarity of minor themes 32 Is there a description of diverse cases or 69-71

discussion of minor themes?
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Anhang 10: Datensatz fiir Seltene Erkrankungen

Kategorie Datenelement Beschreibung Reprasentation
Basisdaten Geburtsdatum Geburtsdatum Text
Basisdaten Geschlecht Geschlecht e Weiblich

e Mannlich

e Andere

e Unbekannt

Symptomhistorie | Symptom-Code Code des Symptoms HPO
Symptombhistorie | Symptom-Prioritdt | Gewichtung der Prioritat e Niedrig
des Symptoms e Mittel
e Hoch

e Unbekannt

einem Lebensabschnitt

des Patienten

Symptomhistorie | Monat der ersten Monat des ersten Zahl
Manifestation Auftretens

Symptombhistorie | Jahr der ersten Jahr des ersten Auftretens | Zahl
Manifestation

Diagnosehistorie | Diagnose-Code Diagnose Code ICD-10-GM

Diagnosehistorie | Diagnose-Datum Datum der Diagnose Datum

Diagnosehistorie | Lebensabschnitt Auftreten der Diagnose in | ¢  Pranatal

e Beider Geburt
e Lebenslang

e Unbestimmt

Diagnosehistorie

Diagnosestatus

Angabe, ob die Diagnose
bereits bestatigt wurde

oder nur vermutet wird

e Vermutet
e Bestatigt

e Unbekannt

Familienhistorie

Blutsverwandt-

schaft der Eltern

Wurde der Patient aus
einer Beziehung zweier

Verwandter geboren?

e Ja, bestatigt
e Ja, vermutet
¢ Nein, bestatigt

¢ Nein, vermutet
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Kategorie

Datenelement

Beschreibung

Repréasentation

Finale Diagnose

Diagnose-Code

Diagnose-Code

e Orpha-Code

e ICD-10 (GM)
Finale Diagnose | Diagnosedatum Datum der Diagnose Text
Finale Diagnose | Diagnosestatus Angabe, ob die Diagnose | ¢ Vermutet
bereits bestatigt wurde e Bestatigt

oder nur vermutet wird

e Unbekannt

Finale Diagnose | Spezifikation des Wie ist der nicht-diagnosti- | ¢  Phanotyp
Nicht-diagnostizier- | zierte Fall definiert? (HPO)
ten Falls e Genotyp

(HGVS)

Finale Diagnose | Seltene Erkran- Ist die Erkrankung eine e Ja

kung Seltene Erkrankung? e Nein
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Anhang 11: COREQ Checkliste zur Evaluation des CDSS

posive, convenience, consecutive, snow-
ball.

Topic Item | Guide Questions/Description Page

Domain 1: Research team and reflexity

Personal characteristics

Interviewer/facilitator 1 Which author/s conducted the interview or | 38
focus group?

Credentials 2 What were the researcher’s credentials? 38
e.g. PhD, MD

Occupation 3 What was their occupation at the time of 38
the study?

Gender 4 Was the researcher male or female? 38

Experience and Training What experience did the researcher have? | 38

Relationship with participants

Relationship established 6 Was a relationship established prior to 37
study commencement?

Participant knowledge of the |7 What did the participants know about the 37

interviewer researcher? e.g. personal goals, reasons
for doing research.

Interviewer characteristics 8 What characteristics were reported about | 37
the interviewer/facilitator? e.g. bias, as-
sumptions, reasons and interests in the
research topic.

Domain 2: Study design

Theoretical framework

Methodological orientation 9 What methodological orientation was 37

and Theory stated to underpin the study? e.g.
grounded theory, discourse analysis, eth-
nography, phenomenology, content analy-
sis, snowball.

Participant selection

Sampling 10 How were participants selected? e.g. pur- | 37
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Method of approach 11 How were participants approached? e.g. 38
face-to-face, telephone, mail, email.

Sample size 12 How many participants were in the study? | 83

Non-participation 13 How many people refused to participate or | 83
dropped out? Reasons?

Setting

Setting of data collection 14 Where was the data collected? e.g. home, | 39
clinic, workplace

Presence of non-participants | 15 Was anyone else present besides the par- | 39
ticipants and researchers?

Description of sample 16 What are the important characteristics of 83
the sample? e.g. demographic data, date.

Data collection

Interview guide 17 Were questions, prompts, guides provided | 40
by the authors? Was it pilot tested?

Repeat interviews 18 Were repeat interviews carried out? If yes, | 39
how many?

Audio/visual recordings 19 Did the research use audio or visual 39
recording to collect the data?

Field Notes 20 Were field notes made during and/or after | N/A
the interview or focus group?

Duration 21 What was the duration of the interviews or | 38
focus group?

Data saturation 22 Was data saturation discussed? 41

Transcripts returned 23 Were transcripts returned to participants 40
for comment and/or correction?

Domain 3: analysis and findings

Data analysis

Number of data coders 24 How many data coders coded the data? 40

Description of the coding tree | 25 Did the authors provide a description of 41
the coding tree?

Derivation of themes 26 Were themes identified in advance or 40

derived from the data?
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Topic Item | Guide Questions/Description Page

Software 27 What software, if applicable, was used to 40
manage the data?

Participant checking 28 Did participants provide feedback on the 41
findings?

Reporting

Quotations presented 29 Were participant quotations presented to 83-88
illustrate the themes/findings? Was each
quotation identified? e.g. participant num-
ber

Data and findings consistent | 30 Was there consistency between the data 83-88
presented and the findings?

Clarity of major themes 31 Were major themes clearly presented in 83-88
the findings?

Clarity of minor themes 32 Is there a description of diverse cases or 83-88

discussion of minor themes?
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Anhang 12: Moderationsleitfaden zur Evaluation des CDSS
1. Vorbereitungen des Usability-Tests

1.1 Instruktionen fiir die Versuchsanweisungen

Liebe/r Versuchsteilnehmer/in,

vielen Dank flr die Teilnahme an unserer Studie. Im Rahmen des Projektes ,Roll out Seltene
Erkrankungen“ wurde ein Software-System entwickelt, das die Diagnose von Patienten mit

Seltenen Erkrankungen unterstitzen soll.

Dabei verwendet das System verschiedene Patientenmerkmale wie Alter, Geschlecht, bishe-
rigen Diagnose, Symptome und Familienhistorie. In diesem Versuchsszenario wollen wir her-
ausfinden, inwiefern die entwickelten Funktionalitaten des Systems zur Diagnoseunterstiit-
zung bei Seltenen Erkrankungen verwendet werden konnen und welche Probleme bei der
Nutzung des Systems auftreten kdnnen. Insgesamt werden Ihnen verschiedene Aufgaben ge-
stellt, die Sie mit Hilfe des Software-Systems |6sen sollen. Hierzu bendtigen wir die Einver-
stéandniserklarungen von |Ihnen, da das Versuchsszenario auf Ton aufgezeichnet werden soll.
Alle Daten zur lhrer Person werden im Rahmen der Studien anonymisiert. Dies gilt auch fur
Dritte die Sie ggf. nennen. Insgesamt wird das Versuchsszenario ca. 60 Minuten in Anspruch

nehmen. Wenn Sie noch Fragen haben, kdnnen Sie diese gerne stellen.
1.2 Instruktion fiir die Testaufgabe

Stellen Sie sich vor Sie haben einen Patientenfall vor sich liegen, der tber viele Jahre hinweg
keine korrekte Diagnose erhalten hat. Der Patient hat sich nun an Ihrem Zentrum fir Seltene
Erkrankungen mit der Bitte der Diagnosestellung bei Ihnen gemeldet. Dabei liegen die rele-

vanten Daten des Patienten im Diagnoseunterstitzungssystem vor.

Handlungsanweisung Studienleiter: Dashboard-Ubersicht vom Diagnoseunterstiitzungssys-

tem zeigen und Mendi-Struktur erkléren.

Hier sehen Sie den Startbildschirm des Diagnoseunterstitzungssystems. In der Mitte und auf
der linken Seite sehen sie verschiedene Menu-Elemente, um durch das System zu navigieren.
Sie kénnen sich Beispielsweise alle Patienten im System anzeigen lassen und Patientenver-
laufe anschauen. AuRerdem besteht die Mdglichkeit eine Ahnlichkeitsanalyse eines ausge-

wahlten Patienten durchzufiihren.
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Ihre Aufgabe besteht nun darin fur die Patientin Fiona Bergmann das System zur Unterstut-

zung der Diagnosestellung zu verwenden.

Ich bin sehr daran interessiert was Sie wahrend dem Verwenden des Systems denken, welche

Aktionen Sie ausfuhren wiirden und was Sie vom System erwarten. Sagen Sie mir gerne auch

was problematisch fur Sie ist, was Sie nicht verstehen und warum. Bitte beginnen Sie jetzt mit

der Aufgabenbearbeitung.

Handlungsanweisung Studienleiter: Austeilen der Aufgabenstellung

Wenn Sie Fragen zur Aufgabenstellung haben, konnen Sie jederzeit nachfragen.

3. Handlungsanweisungen

Mégliche Handlungsanweisen zur Erinnerung ,Laut zu denken’.

Sie kdnnen mir gerne ihre Gedanken mitteilen

Was denken Sie an dieser Stelle?

Was denken Sie was passiert, wenn Sie diese Handlung durchflihren?

4. Ablauf
Arbeitsschritt Dauer (min)
Instruktionen fur die Versuchsanweisungen inkl. Unterzeichnung der 5
Einverstandniserklarungen
Durchfuhrung der Aufgaben 40
Ausflllen des Fragebogens 15
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Anhang 13: Kategoriensystem zur Evaluation des CDSS

Ubersicht und Beschreibung des Kategoriensystems

Kategorie

Beschreibung

Kategorie 1: Patientenibersicht

Ubersicht der Patienten im System.

Kategorie 1.1: Symptomhistorie

Ubersicht der Symptome eines Patienten.

Kategorie 1.2: Diagnosehistorie

Ubersicht der Diagnosen eines Patienten.

Kategorie 1.3: Familienhistorie

Ubersicht der Familienhistorie eines

Patienten.

Kategorie 2: Durchfiihrung der Ahnlichkeits-

analyse

Durchfiihrung der Ahnlichkeitsanalyse an
den MIRACUM-Standorten

Kategorie 3: Ergebnisse der Ahnlichkeits-

analyse

Darstellung der Ergebnisse der Ahnlich-

keitsanalyse.

Kategorie 3.1: Ubersicht der &hnlichen

Patienten

Darstellung der ahnlichsten Patienten.

Kategorie 3.2: Patientenvergleich

Darstellung der ahnlichen Patienten im

Vergleich.

Kategorie 3.3: Patientenhistorie

Darstellung der Patientenhistorie eines

ahnlichen Patienten.

Kategorie 3.4: Verlaufsparameter

Darstellung des Patientenvergleichs von

Verlaufsparametern.

Kategorie 3.5: Kriterien fiir die Ahnlichkeits-

analyse

Darstellung und Anwendung der Kriterien

fur die Ahnlichkeitsanalyse.

Kategorie 3.6: Suchen von Experten zu

einer Diagnose

Suche nach einem Experten zu einer

Diagnose eines ahnlichen Patienten.

Kategorie 3.7: Scatterplot

Darstellung der ahnlichen Patienten als

Scatterplot.
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Anhang 14: Ergebnisse des Fragebogens zur Domanenanalyse

Frage Antwort Anzahl / %
1. Gibt es in lhrem Zentrum eine zentrale | Ja 8 (100%)
Kontaktstelle fur Patienten? Nein 0 (0,0%)
2. Wie viele Patientenfalle haben Sie in 25 1(12,5%)
Ihrem Zentrum/Klinik/Abteilung seit der 100 1(12,5%)
Grindung erhalten bzw. behandelt? 460 1(12,5%)
500 2 (25,0%)
670 1(12,5%)
700 1(12,5%)
7500 1(12,5%)
3. Anfragen von Patienten mit unklarer Ja 7 (87,5%)
Diagnose konnen nur schriftlich entge- Nein 1(12,5%)
gengenommen werden.
4. Bitte geben Sie an welche Unterlagen | Medikation 7 (87,5%)
Sie von einem einweisenden Arzt erwar- | Blutergebnisse 7 (87,5%)
ten. (Mehrfachauswahl maéglich) Befunde 7 (87,5%)
Genetisches Screening 6 (75,0%)
Sonstige: Medizinische Frage- 5 (62,5%)
bdgen, ausgeflllt durch einen
Arzt oder den Patienten
5. Wie gehen Sie bei der Reihenfolge der | Dringende Patientenfalle wer- 5 (62,5%)
Bearbeitung der Patientenfalle vor? den vorgezogen
Die Bearbeitung erfolgt nach 2 (25,0%)
Reihenfolge der Akteneingange
Sonstige: Keine explizite Rei- 1(12,5%)
henfolge
6. Finden in lhnrem Zentrum regelmaRige | Wéchentlich 5 (62,5%)
Fallbesprechungen statt? Monatlich 3 (37,5%)
1-2 Mal wochentlich 0 (0,0%)
3-4 Mal wochentlich 0 (0,0%)
7. Der Zugang der Patienten erfolgt? Beides 5 (62,5%)
(Mehrfachauswahl mdglich) Stationar 3 (38,5%)
Ambulant 0 (0,0%)
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Frage Antwort Anzahl | %
8. Wie erhalten Sie die Ubersendeten Beides 6 (75,0%)
Dokumente des Patienten? Auf Papier 2 (25,0%)
(Mehrfachauswahl méglich) Elektronisch 0 (0,0%)
9. Werden die Ubersendeten Patienten- Ja, es erfolgt eine Digitalisierung | 4 (50,0%)
dokumente des Patienten digitalisiert? Nein, die Daten verbleiben auf 4 (50,0%)
(Mehrfachauswahl méglich) Papier
10. Wie digitalisieren Sie die Dokumente | Einscannen 4 (50,0%)
des Patienten? Es erfolgt keine Digitalisierung 4 (50,0%)
11. Wie erfolgt die weitere Dokumenta- Elektronisch 5 (62,5%)
tion des Patientenfalls in lhrem Zen- Auf Papier 0 (0,0%)
trum? Beides 3 (37,5%)
12. Patienten mit unklarer Diagnose wer- | Ja 5 (62,5%)
den in einem fachgebietsunabhangigen Nein 3 (37,5%)
Register dokumentiert.
13. Nutzen Sie Software-Tools oder das | Literaturdatenbanken 8 (100,0%)
Internet zur Unterstitzung der Diagnose- | Suchmaschinen 5 (62,5%)
stellung? (Mehrfachauswahl moglich) FindZebra 4 (50,0%)
Phenomizer 4 (50,0%)
Andere 0 (0,0%)
Nein 0 (0,0%)
14. Wer verwendet die in der vorherigen | Arztliches Personal 7 (87,5%)
Frage genannten Tools? Zentrumslotsen 5 (62,5%)
(Mehrfachauswahl mdéglich) Medizin Controlling 1(12,5%)
15. Festgestellte Diagnosen Seltener Er- | ICD-10 8 (100,0%)
krankungen werden folgendermalien Orpha-Number 5 (62,5%)
dokumentiert. Human Phenotype Ontology 2 (25,0%)
(Mehrfachauswahl maglich) Alpha-ID 2 (25,0%)
16. Welche Software-Systeme werden ORBIS 3 (37,5%)
zur Dokumentation verwendet? SAP i.s.h. med 2 (25,0%)
Excel 2 (25,0%)
Nexus Chili 1(12,5%)
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Anhang 15: Demografische Daten der Teilnehmer aus den Experteninterviews

Demografische Daten

Antwortoptionen

Teilnehmeranzahl

Geschlecht

Mannlich

Weiblich

Altersgruppe

>59

50-59

40-49

30-39

Medizinisches Fachgebiet

Padiatrie

Nephrologie

Neurologie

Immunologie

Innere Medizin

Psychiatrie und Neurologie

Erfahrungen auf dem Gebiet der

Seltenen Erkrankungen

4

15

25

24

30

Bisherige Erfahrungen mit klinischen

Entscheidungsunterstiitzungssystemen

Nein

Ja

5
2
2
2
2
1
2
1
1
1
1
1
2
2
1
1
1
4
3
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Anhang 16: Anforderungen an das Diagnoseunterstiutzungssystem

Nummer | Titel Beschreibung Typ

1 Analyse und Ver- | Die Ergebnisse der Literaturrecher- Einflussfaktor
gleich von gene- | che zeigen, das zum grof3ten Teil die | (funktionale
tischen und/oder | Analyse und der Vergleich von gene- | Anforderung)
phanotypischen | tischen und phanotypischen Daten
Daten als entscheidungsunterstitzende

Funktion verwendet wird.

2 Vollentwickelte Die Ergebnisse der Literaturrecher- | Einflussfaktor
Systeme che zeigen, dass die meisten CDSS

vollentwickelte Systeme und somit
zur Nutzung verfugbar sind.

3 Verwendung von | Die Ergebnisse der Literaturrecher- Einflussfaktor
phanotypischen, | che zeigen, dass die CDSS Uberwie- | (funktionale
genetischen gend phanotypische und/oder gene- | Anforderung)
Daten und tische Daten als auch klinische Da-
klinischen Daten | ten verwenden.

4 Abdeckung von Die Ergebnisse der Literaturrecher- | Einflussfaktor
allen Seltenen che zeigen, dass die meisten CDSS | (funktionale
Erkrankungen unabhangig von einer bestimmten Anforderung)

Seltenen Erkrankung oder Erkran-
kungsgruppe sind.

5 Online Nutzung Die Ergebnisse der Literaturrecher- Einflussfaktor
von CDSS che zeigen, dass die meisten CDSS | (funktionale

online genutzt werden konnen. Anforderung)

6 Dateneingabe Die Ergebnisse der Literaturrecher- Einflussfaktor
uber Formulare che zeigen, dass in den meisten (funktionale
oder Datenin- CDSS die Daten Uber Formulare Anforderung)
tegration oder per Upload eingetragen werden

kénnen. Auch eine Datenubertra-
gung per REST-API ist mdglich.
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Nummer | Titel Beschreibung Typ

7 Informationen Die Ergebnisse der Literaturrecher- Einflussfaktor
Uber Software- che zeigen, dass die meisten Ent-

Updates sind oft | wickler der CDSS keine Informatio-
nicht verfugbar nen zu Software-Updates angeben.

8 Zentrale Kontakt- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
stelle in den ZSE | lyse und Experteninterviews zeigen, | Rahmenbedingung

dass in allen ZSE eine zentrale Kon-
taktstelle vorhanden ist, in der die
Lotsen die Patientenfalle sichten und
entscheiden, ob ein B-Zentrum kon-
sultiert werden muss.

9 Verschiedene Die Ergebnisse der Experteninter- Organisatorische
Akteure im views zeigen, das verschiedene Per- | Rahmenbedingung
Diagnosepro- sonen wie administrative und medizi-
zess nische Lotsen, als auch B-Zentren

am Diagnoseprozess teilnehmen
und die Patientenunterlagen oder
Befunde verwenden. Die Arzte kon-
nen dabei aus unterschiedlichen
Fachrichtungen stammen.

10 Anwender des Die Ergebnisse der Experteninter- Organisatorische
Diagnoseunter- views zeigen, das als Anwender fir | Rahmenbedingung
stutzungssys- das Diagnoseunterstitzungssystem
tems die Lotsen als auch Facharzte in den

B-Zentren in Frage kommen.

11 10000 Patienten- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
falle in den ZSE | lyse zeigen, dass ca. 10000 Patien- | Rahmenbedingung
verfugbar tenfalle in den ZSE verfugbar sind.

12 Schriftliche Ent- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
gegennahme lyse zeigen, dass Anfragen von Pati- | Rahmenbedingung

von Patientenan-

fragen

enten nur schriftlich entgegen

genommen werden.
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Nummer

Titel

Beschreibung

Typ

13

Unterschiedliche
Befunde und kli-
nische Merkmale

fur die Diagnose

Die Ergebnisse der Domanenana-
lyse und Experteninterviews zeigen,
dass unterschiedliche Befunde und
klinische Merkmale fiir die Diagnose-

stellung notwendig sind.

Organisatorische

Rahmenbedingung

14 Dringende Pati- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
entenfalle wer- lyse zeigen, dass meisten ZSE drin- | Rahmenbedingung
deninden ZSE | gende Patientenfalle vorziehen. (funktionale
vorgezogen Anforderung)

15 Fallbesprechun- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
gen lyse und Experteninterviews zeigen, | Rahmenbedingung

dass an den ZSE Fallbesprechun- (funktionale
gen durchgefuhrt werden. Anforderung)

16 Stationare und Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
ambulante Pati- | lyse zeigen, dass Patienten stationar | Rahmenbedingung
enten oder ambulant in die ZSE kommen.

17 Papier und elekt- | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
ronische Patien- | lyse zeigen, dass die ZSE die Pati- Rahmenbedingung
teninformationen | entendaten Uberwiegend auf Papier

und elektronisch erhalten.

18 Digitalisierung Die Ergebnisse der Doméanenana- Organisatorische
von Patientenun- | lyse zeigen, das nur die Halfte der Rahmenbedingung
terlagen durch ZSE eine Digitalisierung der Patien-

Einscannen tenunterlagen durch Einscannen
durchfahrt.

19 Fachgebietsun- Die Ergebnisse der Doméanenana- Organisatorische
abhangiges lyse zeigen, dass einige ZSE ihre Rahmenbedingung
Register Patientenfalle in einem fachgebiets-

unabhangigen Register dokumentie-
ren.
20 Verwendung von | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische

Diagnoseunter-
stutzungssyste-

men

lyse und Experteninterviews zeigen,

Rahmenbedingung
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Nummer

Titel

Beschreibung

Typ

dass die ZSE verschiedene Soft-
ware-Tools zur Diagnoseunterstut-

zung einsetzen.

21 Verwendung von | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
Diagnoseunter- lyse zeigen, das Software-Tools zur | Rahmenbedingung
stitzungssyste- | Diagnoseunterstitzung zum grofiten
men durch arztli- | Teil durch das arztliche Personal
ches Personal verwendet werden.

22 Verwendung von | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische
ICD-10 und lyse zeigen, das festgestellte Diag- Rahmenbedingung
Orpha-Nummer | nosen in den ZSE mit ICD-10 und (funktionale
in der Kodierung | Orphanumber kodiert werden. Anforderungen)

23 Software-Sys- Die Ergebnisse der Doméanenana- Organisatorische
teme zur Doku- lyse zeigen, das in den ZSE ver- Rahmenbedingung
mentation schiedene Software-Systeme zur

Dokumentation verwendet werden.

24 Zusammenfas- Die Ergebnisse der Experteninter- Organisatorische
sender Brief zur | views zeigen, dass einige ZSE einen | Rahmenbedingung
Dokumentation zusammenfassenden Brief Uber die

Erkenntnisse Uber einen Patienten
im Rahmen der Patientendokumen-
tation erstellen.
25 Darstellung von | Die Ergebnisse der Domanenana- Organisatorische

Experten fur SE
zu einer Diag-

nose

lyse und der Experteninterviews zei-
gen, dass die Diskussion Uber einen
Patientenfall (z. B. in Fallbespre-
chungen) essentiell ist. Daher soll
das Diagnoseunterstiitzungssystem
eine Moglichkeit bieten zu einer Di-
agnose eines Patienten einen Exper-

ten zu finden.

Um keine aufwandige Datenbasis fur
Kontaktdaten entwickeln zu mussen,

soll hierzu eine Schnittstelle zum

Rahmenbedingung
(funktionale

Anforderung)
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Nummer

Titel

Beschreibung

Typ

SE-Atlas (www.se-atlas.de) entwi-
ckelt werden. Dies ist eine Plattform
die Experten fir SE in Deutschland
kartiert.

26 Funktionalitat Das Diagnoseunterstiitzungssystem | nicht funktionale
soll Funktionen beinhalten, die den Anforderung
Benutzerbedirfnissen entsprechen
und angemessen anzuwenden sind.

27 Funktionalitat Die Patientendaten sollen in einem nicht funktionale

(Interoperabilitat) | standardisierten Datenformat zur Anforderung
Verfugung gestellt und in der Daten-
bank gespeichert werden.
28 Funktionalitat Die Ubertragung der Patientendaten | nicht funktionale
(Sicherheit) soll in einem sicheren Verfahren er- | Anforderung
folgen und den Zugriff dritter Perso-
nen verweigern.

29 Zuverlassigkeit Das Diagnoseunterstiutzungssystem | nicht funktionale
soll permanent und Uber einen Ian- Anforderung
geren Zeitraum verfugbar sein.

30 Benutzbarkeit Das Diagnoseunterstiutzungssystem | nicht funktionale
soll eine gute Benutzbarkeit aufwei- | Anforderung
sen und beim Anwender auf Akzep-
tanz stofRen.

31 Effizienz Die Ergebnisse der Ahnlichkeitsana- | nicht funktionale
lyse sollten dem Benutzer zeitnah Anforderung
zur Verfligung gestellt werden.

32 Wartbarkeit Das Diagnoseunterstiitzungssystem | nicht funktionale

soll einfach erweiterbar und ander-

bar sein.

Anforderung
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Anhang 17: Ubersicht der Visualisierungsmethoden

Details zu den Visualisierungsmethoden sind den Literaturquellen zu entnehmen.

Quelle Name Beispiel
Gotz et | Dynamic
al., 2011 | ICONS ~ o)
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D.3.canoer -
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0.1[Kidney disorcer a—- — ._.
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0.1[]high blood pressure
heart disease HIV high blood
pressure
Fan et Sunburst Plot
al., 2018
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[l Outof range
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Quelle

Name

Beispiel

(a):
Ranking
Glyph

(b):

Heatmap
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T4%had 1time (25 records)
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Quelle

Name

Beispiel

Neighbour-
hood Related
Graph

= Relative Neighbourhood Graph

Patientd Patient24
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Anhang 18: Vergleich des Fragebogens mit den Protokollen
Kategorie 1: Patient Similarity Plot

Der Patient Similarity Plot erscheint in der Fragebogenauswertung nicht unter den ersten vier
Ergebnissen (Median 3). In einem Kommentar eines Teilnehmers wird die Ubersicht der Ahn-
lichkeitsverteilung als wichtig angesehen (Kommentar: ,Visuelle Hilfe um Ahnlichkeit festzu-
stellen ist wichtig“). AuRerdem wird beschrieben, das Prozentzahlen fir die Ahnlichkeit ver-
wendet werden sollen (Protokoll 2: ,Ubersicht &hnliche Patienten: Prozentzahl {bersichtli-
cher®). Ferner wird eine tabellarische Darstellung von einigen Teilnehmern bevorzugt, andere
Teilnehmer wirden lieber das Koordinatendiagramm verwenden (Protokoll 1: ,Wolkendia-
gramm bei der Darstellung mehrerer Patienten besser, bei einem Eins zu Eins Vergleich ist

eine tabellarische Form besser®).
Kategorie 2: Similarity Criteria Selection

Laut der Fragebogenauswertung wird die Verwendung der Similarity Criteria-Selection als re-
levant angesehen. Die Kategorie 2 erreicht in der Fragebogenauswertung mit den héchsten
Median von 5. Laut den Protokollen erfolgt der Wunsch nach der Gewichtung der jeweiligen
Kriterien (Protokoll 1: ,Wie werden Gewichtungen eingestellt?“, Protokoll 2: ,Einzelne Kriterien

héher gewichten®).
Kategorie 3: Ranking Glyph

Das Ranking Glyph erreicht im Fragebogen einen Median von 3. Auch laut einem Kommentar
wird kein Mehrwert dieser Darstellung gesehen (Kommentar: ,Verstehe den Mehrwert der Gra-
fik nicht?")

Kategorie 4: Time Series Chart

Das Time Series Chart erreicht Gber alle Teilnehmer einen Median von 4. Dies deckt sich mit
den Kommentaren der Fragebdgen (Kommentar: ,Visueller Vergleich ist wichtig, ermdglicht

Ausreiserdetektion”, Kommentar: ,Sehr wichtig, auch um Laborwerte zu beurteilen®).
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Kategorie 5: Treemap

Die Treemap wird laut der Fragebogenauswertung nicht als sinnvolles Visualisierungsinstru-
ment zur Diagnoseunterstlitzung von Patienten mit SE angesehen und erreicht einen Median

von 3.

Dies deckt sich mit zahlreichen Kommentaren und den Protokollen (Protokoll 1: ,,Bei der Dar-
stellung nicht gut erkennbar wo die Ubereinstimmung besteht*). Dies wird bestétigt durch die
Kommentare: ,Kein Mehrwert®, ,Unibersichtlich, viel Platz fir zu wenig Informationen®, ,Abbil-

dung 1 besser®).
Kategorie 6: Timeline

Die Timeline erreicht wie das Time Series Chart einen Median von 4. Die Zeitanordnung und
die Rhythmik in der Darstellung wird laut Protokoll 1 als wichtig angesehen (Protokoll 1: ,Die

zeitliche Anordnung und Rhythmik sind wichtig®).
Kategorie 7: Similar Record Distribution

Die Visualisierungsmethode Similar Record Distribution erreicht einen Median von 3. In einem

Kommentar wird dabei angegeben: ,Wirkt eher konfus, was ist bei Uberschneidungen?“.
Kategorie 8: Sunburst Plot

Die Visualisierungsmethode Sunburst Plot erreicht im gesamten Auswertungsprozess das
schlechteste Ergebnis mit einem Median von 2,5. Dies spiegelt sich in auch in den Kommen-
taren auf den Fragebdgen wieder (Protokoll 1: ,zu kompliziert, nicht direkt erkennbar”, Kom-
mentar: ,Komplexer, unintuitiver Graph mit hohem Potential, muss geklart werden®, Kommen-
tar: ,Verstehe die Darstellung nicht. Legende, Aufbau?“, Kommentar: ,Aussage nicht sofort/in-

tuitiv sichtbar®).
Kategorie 9: Heatmap

Die Heatmap 9 erreicht in der Fragebogenauswertung einen Median von 4, analog zu den
Visualisierungsmethoden Timeline und Time Series Chart. In einem Kommentar wird jedoch

angegeben: ,Generell irrelevante Info.
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Kategorie 10: Details on Demand Table

Die Visualisierungsmethode Details on Demand Table schneidet neben der Similarity Criteria
Selection mit einem Median von 5 am besten ab. In einem Kommentar wird die Abbildung als
einfach und Ubersichtlich angegeben. Jedoch wird auch angegeben, das die Abbildung gut

durchdacht werden muss ,um ahnliche Sachen nicht negativ wegzublenden®.
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Anhang 19: OMOP-FHIR Mapping des Datensatzes fiur Seltene Erkrankungen

OMOP-FHIR Mapping

In dem nachfolgenden Kapitel wird das Mapping zwischen den OMOP-Tabellen und den FHIR-
Ressourcen dargestellt. Das Mapping bezieht sich dabei auf den definierten Datensatz fir SE
zur Diagnoseunterstutzung. Im ersten Schritt erfolgt eine detaillierte Beschreibung des Map-

pings. Anschlielend wird das Mapping tabellarisch dargestellt.
Basisdaten eines Patienten

Die Basisdaten der Patienten, die beispielsweise Vorname, Nachname und Geburtsdatum ent-
halten, wurden auf die Ressource ,Patient’ abgebildet. Diese ist in FHIR dadurch definiert,
dass sie demografische und andere administrative Informationen Uber eine Person oder ein
Tier oder andere gesundheitsbezogene Dienstleistungen enthalt. Die Basisdaten des Daten-
satzes wurden folgendermalen in FHIR abgebildet: Das Feld ,Internes Kennzeichen soll als
eindeutige Identifikation aus einem Quellsystem dienen. Es wurde daher dem Attribut ,identi-
fier' zugeordnet. Fir das Feld ,Prioritat' wurde eine ,extension' mit dem Namen ,priority* ge-
wahlt. Das Feld Geburtsdatum wurde auf das Attribut ,birthdate® abgebildet.

Wahrend in FHIR die Daten eines Patienten patientenorientiert spezifiziert werden, steht in
OMORP eine Tabelle ,Person’ zur Verfiigung. Die Tabelle Person beinhaltet laut OMOP alle
Daten, die eine Person eindeutig identifizieren, bei der klinischen Beobachtungen durchgefiihrt
wurden. Das Geburtsdatum wird auf drei Tabelleneintrage ,year_of birth‘, ,day_of_birth* und
,month_of_birth* aufgeteilt. Fir das Feld ,Geschlecht‘ erfolgt eine Angabe anhand der Spalte
,gender_concept_id‘. Die Felder ,Prioritat’ und ,Internes Kennzeichen‘ kdnnen in OMOP nicht
abgebildet werden. Die Speicherung erfolgt somit getrennt von der OMOP-Datenbank in der
Datenbank der Webapplikation. Eine Verknlpfung erfolgt dabei Gber das Feld ,Internes Kenn-

zeichen’.
Symptomhistorie

Die Symptomhistorie beinhaltet die Angabe der Symptome eines Patienten mit der HPO. Die
Symptombhistorie wurde auf die Ressource ,Condition‘ abgebildet. Eine Condition wird in FHIR
definiert als ein klinischer Zustand, ein Problem, eine Situation, Diagnose oder ein anderes
Ereignis, das einen gewissen Grad an Besorgnis hervorgerufen hat. Symptome werden typi-
scherweise nicht mit der Ressource Condition beschrieben. FHIR gibt allerdings an, dass in
einigen Fallen persistierende Symptome, z. B. Fieber oder Kopfschmerz als Zustand erfasst

191



werden konnen, bevor ein Kliniker eine definitive Diagnose stellen kann. Aul3erdem soll die
Condition verwendet werden, wenn ein Symptom eine langfristige Behandlung oder Verfol-
gung erfordert, oder stellvertretend fur eine Diagnose oder ein Problem steht, das noch nicht

vollstandig festgestellt wurde.

Fur die Felder ,Symptom-Code’, ,Monat der ersten Manifestation‘ und ,Jahr der ersten Mani-
festation' sind passende Felder in FHIR vorhanden. Fir das Feld ,Prioritdt des Symptoms",
welches die Werte ,Niedrig’, ,Mittel, ,Hoch‘ und ,Unbekannt’ annehmen kann, existiert kein

passendes Datenfeld. Es wurde daher eine Extension mit der Bezeichnung ,priority‘ eingefihrt.

Die Abbildung der Symptomhistorie in OMOP erfolgte mit der Tabelle ,Condition_Occurence’.
Laut Definition sind Conditions Aufzeichnungen zu einer Person, die auf eine Krankheit oder
einen medizinischen Zustand hindeuten, die als Diagnose, als Zeichen oder als Symptom an-
gegeben werden und die entweder von einem Arzt beobachtet oder vom Patienten gemeldet
werden. Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass Symptome nicht in der Tabelle Obser-
vation sondern in der Tabelle Condition_Occurrence angegeben werden sollen. Das Feld
,Symptom-Code* enthalt dabei konkrete Werte der HPO, welche aktuell nicht als standardisier-
tes Vokabular in OMOP enthalten ist. Die HPO wurde daher im Rahmen der Implementierung
in die Concept-Tabellen importiert, kann jedoch nicht als Standard-Concept verwendet wer-

den.

Die Felder ,Monat der ersten Manifestation‘ und ,Jahr der ersten Manifestation' kdnnen als
Datumangabe in die Spalte ,condition_start_datetime‘ Ubertragen werden. Das Datenfeld
,Symptom Prioritat' kann in OMOP nicht direkt abgebildet werden. Ein Standardkonzept flr
dieses Feld ist nicht vorhanden. Jedoch besteht die Moglichkeit dieses Feld in der Tabelle
,Observation‘ zu hinterlegen und mit der Tabelle ,Condition_Occurence’ Uber eine Referenz zu
speichern. Die Referenz erfolgt dabei Uber die Tabelle ,Fact_Relationship®, die es ermdéglicht
beliebige Datensatze im OMOP-CDM miteinander in Beziehung zu setzen. Die Tabelle ,Ob-
servation’ beinhaltet die Spalte ,qualifier_concept_id‘. Diese kann Attribute enthalten, die eine
klinischen Sachverhalt weiter spezifizieren. Da jedoch kein standardisiertes Konzept vorhan-
den ist, dass die Auspragungswerte ,Niedrig‘, ,Mittel’, ,Hoch‘ und ,Unbekannt’ abbildet, werden

diese Werte in der Spalte ,qualifier_source_value' gespeichert.
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Diagnosehistorie

Die Diagnosehistorie gibt die bisherigen Diagnosen eines Patienten basierend mit der ICD-10
an. Die ICD-10 ist nicht in der deutschen Version ,ICD-10-GM* im OMOP-Vokabular vorhanden

und wurde nachtraglich importiert.

Die Diagnosehistorie wird in FHIR mit der Ressource ,Condition* abgebildet. Das Feld ,Diag-
nose-Code’, welches den ICD-10 Code der Diagnose enthalt, wurde auf die FHIR-Attribute
,condition.Code* und ,condition.Category‘ abgebildet. ,condition.Code* gibt dabei den ICD-10
Code an, wahrend ,condition.Category* beschreibt, ob es sich um eine Aufnahme-Diagnose
(,Encounter-Diagnosis’) oder um ein ,Problem-List-ltem’ handelt. FUr das Mapping wurde
,Problem-List-Iltem‘ als Auspragung fir das Feld ,condition.category’ gewahlt, da anhand des
vorliegenden Datensatzes nicht differenziert werden kann, ob es sich um eine Aufnahmediag-
nose handelt oder nicht. Das Feld ,Diagnose-Datum‘ konnte auf das Feld ,condition.onset‘ ab-
gebildet werden. Das Feld ,Diagnosesicherheit’, welches die Auspragungen ,Vermutet’, ,Be-
statigt' und ,Unbekannt’ enthalt, wurde auf das Feld ,condition.VerificationStatus' abgebildet.
Dieses Attribut dient in FHIR zur Angabe des klinischen Status einer Diagnose. Entsprechende
Auspragungen wie ,provisional’, ,confirmed‘ und ,unknown‘ sind vorhanden. Fur das Feld ,Le-
bensabschnitt’ mit den Auspragungen ,Pranatal’, ,Bei der Geburt’, ,Lebenslang‘ und ,Unbe-
stimmt’ ist kein analoges Attribut in FHIR vorhanden. Entsprechend wurde eine Extension ein-
gefuhrt.

In OMOP kann fur die Diagnosehistorie die Tabelle ,Condition_Occurrence’ verwendet wer-
den. Das Feld ,Diagnose-Code’ wird dabei als ,condition_concept_id‘ entsprechend der Kon-
zepte der ICD-10 angegeben. Das Feld ,Diagnose-Datum‘ wird in der Spalte ,condi-
tion_start_datetime' angeben. Fir die Diagnosesicherheit kann eine entsprechende ,con-
cept_id' in der Spalte ,condition_status_concept_id' angegeben werden. Der urspringliche
Wert wird im Feld ,condition_status_source_value' abgelegt. Etwas komplexer ist die Abbil-
dung des Feldes ,Lebensabschnitt’ da hierfir kein standardisiertes Konzept existiert. Die
Werte werden daher in der Tabelle ,Observation‘ gespeichert und zu dem dazugehdrigen Ein-
trag in der Tabelle ,ConditionOccurrence’ verlinkt. Uber die Tabellen ,Fact_Relationship‘ erfolgt
die Verlinkung der beiden Eintrage. Die Daten des Feldes ,Lebensabschnitt’ werden in der
Tabelle ,Observation® als Qualifier angegeben. Mit der Spalte ,qualifier_concept_id* kénnen
Attribute angegeben werden, die einen klinischen Sachverhalt weiter spezifizieren. Da jedoch
fur den ,Lebensabschnitt’ keine ,concept_id‘ existiert wird die Spalte ,qualifier_concept_id‘ auf

0 gesetzt und die Auspragung in der Spalte ,qualifier_source_value’ hinterlegt.
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Familienhistorie

Die Familienhistorie wurde auf die Ressource ,FamilyMemberHistory‘ abgebildet. Die Res-
source erfasst wichtige gesundheitliche Ereignisse und Zustande, die mit der Familienhistorie
eines Patienten in Verbindung stehen. Die Familienhistorie im vorliegenden Datensatz enthalt
die Angabe zur Blutsverwandtschaft der Eltern. Diese Angabe kann in FHIR als Extension

gespeichert werden.

In OMORP erfolgt diese Abbildung in der Tabelle ,Observation. OMOP definiert die Tabelle
Observation zur Speicherung von Daten, die klinischen Fakten Uber eine Person erheben, die
im Zusammenhang mit einer Untersuchung, Befragung oder einem Verfahren gewonnen wur-
den. Alle Daten, die nicht durch andere Tabellen dargestellt werden kdnnen, wie z. B. soziale
Faktoren, medizinische Vorgeschichte oder Familiengeschichte, werden hier erfasst. Dabei
wird bei der Spalte ,observation_concept_id‘ die I1d ,4201148°' angegeben, welchen den Begriff
JIncest’ in SNOMED beschreibt. Die Auspragungen ,Ja bestatigt’, ,Ja, vermutet’, ,Nein, besta-
tigt' und ,Nein, vermutet’ werden in der Spalte ,qualifier_source_value' angegeben, wobei die

Spalte ,qualifier_concept_id‘ auf 0 gesetzt wird.

Finale Diagnose

Die finale Diagnose fur einen Patienten wird mit der ICD-10 oder Orphanet-Klassifikation an-
gegeben. Die Orphanet-Klassifikation wurde analog zur ICD-10-GM und HPO in die OMOP-
Datenbank importiert. Ein Diagnosecode wird in FHIR mit der Ressource ,Condition* und den
Attributen ,code‘ und ,category‘ beschrieben. Das Diagnosedatum wird mit dem Attribut ,onset'
und der Diagnosestatus mit ,verificationStatus‘ angegeben. Die Felder ,Spezifikation des Nicht-
diagnostizierten Falls* als auch ,Seltene Erkrankung‘ kénnen nicht direkt in FHIR abgebildet
werden. Daher werden Extensions verwendet. Die Extension fir das Feld ,Spezifikation des
nicht-diagnostizierten Falls’ bildet die Werte ,Phanotyp‘ und ,Genotyp‘ ab, wahrend die Exten-

sion fUr das Feld ,Seltene Erkrankung’ die Werte ,Ja‘ und ,Nein‘ abbildet.

In OMOP wird die finale Diagnose in der Tabelle ,Condition_Occurrence' abgebildet. Die Ab-
bildung der Felder ,Diagnose-Code’, ,Diagnosedatum’ und ,Status’ erfolgt analog zur Diagno-
sehistorie, wie oben beschrieben. Die Felder ,Spezifikation des nicht-diagnostizierten Falls’
und ,Seltene Erkrankung‘ werden in der Tabelle ,Observation® tGber entsprechende Qualifier
abgebildet und Uber die Tabelle ,Fact_Relationship‘* mit der Tabelle ,Condition_Occurrence’

verlinkt.
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Attribut im Datensatz SE

FHIR-Ressource

OMOP-Tabelle/Spalte

Geburtsdatum Patient:birthdate Person:
year_of birth
day_of_birth
month_of birth
Geschlecht Patient: gender Person:
gender_concept_id
Prioritat Patient: extension N/A
Internes Kennzeichen Patient: identifier N/A

Symptom-Code

Condition: code

Condition_Ocurrence:

concept_id

Symptom Prioritat

Condition: extension

Observation:

qualifier_source value

Monat der ersten Manifesta-

tion

Condition: onset

Condition_Occurence:

condition_start_datetime

Jahr der ersten Manifestation

Condition: onset

Condition_Occurence:

condition_start_datetime

Diagnose-Code

Condition: category

Condition: code

Condition_Occurrence:

condition_concept_id

Diagnose-Datum

Condition: onset

Condition_Occurrence:

condition_start_datetime

Diagnosestatus

Condition: verification-
Status

Condition_Occurrence:

condition_status_concept_id

condition_status_source_value
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Attribut im Datensatz SE

FHIR-Ressource

OMOP-Tabelle/Spalte

Lebensabschnitt

Condition: extension

Observation:

qualifier_concept _id

qualifier_source_value

Blutsverwandtschaft der El-

tern

FamilyMemberHis-

tory: extension

Observation:

observation_concept_id

qualifier_concept_id

qualifier_source value

Diagnose-Code

Condition: category

Condition: code

Condition_Occurrence:

condition_concept_id

Diagnosedatum

Condition: onset

Condition_Occurrence:

condition_start_datetime

Diagnosestatus

Condition: verification-
Status

Condition_Occurrence:

condition_status_concept_id

condition_status_source value

Spezifikation des nicht-diag-

nostizierten Falls

Condition: extension

Observation:

qualifier_concept id

qualifier_source_value

Seltene Erkrankung

Condition: extension

Observation:

qualifier_concept_id

qualifier_source_value

196



Anhang 20: Ahnlichkeitsfunktion des Diagnoseunterstiitzungssystems

Bezeichnung Funktion
S+ (Ahnlichkeitsfunktion des Alters) |Alter(P;) — Alter(Pj)|
51 (Pi'Pj) =1- max(Alter(P;) — Alter(Pj))
Sz (Ahnlichkeitsfunktion der Familienhistorie) (1, P=1P=1
1, P=2P=2
1, P=3P=3
1, P =4P=4
05 P =1P=2
05 P, =3P =4
0, P,=1P =3
i B) =10, p=1,p=4
0, P=2P=3
0, P =2P=4
0, P=3P=1
0, P=3P=2
0, P=4P=1
0, P=4P=2

Dabei nehmen die Attribute folgende Werte an:

Ja, bestatigt = 1,
Ja, vermutet = 2,
Nein, bestétigt = 3,

Nein, vermutet = 4

Ss (Ahnlichkeitsfunktion der Symptome)

S3(t1,t;) = max—logp(a)

Dabei gilt: a € (¢4, t,)

S4 (Ahnlichkeitsfunktion des Geschlechts)

1, Pl-=1,Pj=1
54(pi,pj) ={1, P, = 2,Pj =2
o, P, # P;

Dabei gilt: 1= Mannlich; 2= Weiblich

Ss (Ahnlichkeitsfunktion der Diagnosen)

vl-v2

Ss(ty, tz) = w1 vz|
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Anhang 21: Beschreibung des Diagnoseunterstiutzungssystems
Ubersicht und Eingabe von Patientendaten

Es wurde eine Eingabemadglichkeit fur die Daten des Patienten zur Verfugung gestellt. Dazu
gehodren die Eingabe der Stammdaten des Patienten, die Symptom- und Diagnosehistorie,
Familienhistorie und Finale Diagnose. Die nachfolgende Abbildung zeigt das Formular zur Ein-
gabe des Patienten. Dabei missen Vor- und Nachname, Geburtsdatum und ein eindeutiges
Kennzeichen des Patienten eingegeben werden. Dieses kann beispielsweise eine eindeutige
Nummer aus dem Quellsystem sein (z. B. eine Fallnummer). Zudem kann der Patient zwi-
schen ,Hoch’, ,Mittel' und ,Niedrig* priorisiert werden.

e - SEWebApp X le=jla) -

€« c @ © & hitpsy/localhost t t stientEnt 4 no®e®e =

* miracum

DISERDIS

Fiona
Bergmann

11.02.1970 (]

Mannlich

In der nachfolgenden Abbildung wird die Patiententbersicht tber alle im System vorhandenen
Patienten dargestellt. Dies sind alle Patienten, die am eigenen Standort im System vorhanden
sind. Zu jedem Patienten wird Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnosestatus und Prioritat
angegeben. Des Weiteren sind Buttons integriert um eine Ahnlichkeitsanalyse durchzufiihren,
Patienten Details einzusehen oder die Patientendaten zu I6schen.
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»e - SE_WebApp X

< C @ © & https//localhosta4379/PatientViews/PatientOverview
. -
m I racu m Patienteniibersicht
DISERDIS
Suchen
Nachname
Dashboard Hame

Leon Neustadt

Patientenibersicht
Fiona Bergmann
Ahnlichkeitsanalyse
Annete

Baumgariner
Benachrichtigungen (0)

Anton Fuchs
Ausloggen

David Schwarz

‘Sven Traugott

23.05.1980

11.02.1970

23.04.1997

08.05.1941

14.02.1988

25.12.1984

mannlich

weiblich

weiblich

ménnlich

ménnlich

ménnlich

Diagnostiziert

Nicht
diagnostiziert

Diagnostiziert

Diagnostiziert

Diagnostiziert

Diagnostiziert

Prioritét

Mittel

Hoch

Niedrig

Niedrig

Niedrig

Niedrig

durchfiihren

BEBBRAA;
EEEEAE

=

noe® @

H

=2

Klickt man in der Tabelle der Patiententbersicht bei einem Patienten auf den Button ,Patienten

Details’ gelangt man in die nachfolgend dargestellte Ansicht. Diese Einzelansicht eines Pati-
enten ermoglicht die weitere Navigation zur Symptombhistorie, Diagnosehistorie, Familienhis-
torie oder Stammdaten des Patienten. AuRerdem besteht die Moglichkeit der Weiterleitung auf

das Meni ,Finale Diagnose’. Aufierdem kénnen mit einem Klick auf ,Ergebnisse der Ahnlich-

keitsanalyse’ die Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse des Patienten eingesehen werden.

#4 - SE WebApp x

&« cC o @ & httpsy/localhost44379/PatientViews/PatientDetailView

miracum

DISERDIS

Einzelansicht Patient

Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970

Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Dashboard
a E S
Symptomhistorie Diagnosenhistorie

Patiententibersicht

Stammdaten

Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen

Ausloggen

Wahlt man die ,Symptomhistorie’ des Patienten aus gelangt man in die in der nachfolgenden
Abbildung dargestellte Ansicht. In dieser werden alle vorhandenen Symptome des Patienten,

die mit der HPO kodiert sind, angegeben. Daneben werden noch der Monat und das Jahr des

Auftretens des Symptoms kodiert.

Finale Diagnose

S

Ergebn

Familienhistorie

8

r Ahnlichkeitsanalyse

2URDCK'D

199




4 - SE WebApp x

« c @ @ & hitps,

~miracum

DISERDIS

Dashboard

Patienteniibersicht

Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen

Ausloggen

Symptom

flocalhost:44379/PatientViews/SymptomHistoryOverview

Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970

Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Symptom (HPO)

Dyspnea

Paresthesia
Depressivity

Fatigue

HPO-Code

HP_0002094

HP_0001945

HP_0003401

HP_0000716

HP_0012378

Monat des ersten Auftretens

1

Jahr des ersten Auftretens

2019

2018

2018

2019

2018

e (5] e

- @ o n O e® @

Editieren | Loschen
=N

ZURDCK'D SYMPTOMHISTORIE EINGEBEN

Um ein Symptom fir einen Patienten einzutragen, kann auf die Schalflache ,Symptomhistorie

eingeben’ geklickt werden. Mit einem Klick auf ,Editieren' kdnnen bereits eingegebene Daten

editiert werden. Die Schaltflache ,Léschen® ermdglicht das Léschen eines Symptoms. Wahlt

man ,Symptomhistorie eingeben‘ aus, wird das in der nachfolgenden Abbildung dargestellte

Formular angezeigt.

e - SEWebApp x |

o c¢ @ @ & ntips

miracum

DISERDIS

Dashboard
Patiententibersicht
Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen (0)

Ausloggen

Symptome eingeben

Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
DDiagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Symptome eingeben

//1ocalhost:a4379/PatientViews/EnterViews/SymptomHistoryEnterView

Extra fontanelles

HP_0012367

Hoch

2019
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In dem Eingabeformular fir die Symptomhistorie sind mehrere Felder hinterlegt. Einige davon
sind Pflichtfelder, welche mit einem roten Stern markiert sind. Daneben gibt es optionale Fel-
der (Kann-Felder), die nicht ausgefullt werden missen. Das Schema der Pflicht- und Kann-

Felder ist in allen Eingabeformularen im Diagnoseunterstitzungssystem vorhanden.

Die Eingabe der Symptome erfolgt mittels Texteingabe. Der Benutzer tippt den Text des Symp-
toms ein und der dazugehdérige ,HPO-Code* wird vom System automatisch ausgewahit. Dabei
wird der Benutzer, wie in der nachfolgenden Abbildung dargestellt ist, von einer automatischen
Vervollstandigungsfunktion unterstitzt. Tippt der Benutzer den Beginn eines Begriffes ein,
werden alle Begriffe, die dieser Eingabe entsprechen, angezeigt. Nach der Kodierung des
Symptoms kann eine Priorisierung mit der Angabe ,Hoch’, ,Mittel‘ oder ,Niedrig‘ und somit eine
Gewichtung der Symptome erfolgen. Weiterhin ist die Angabe in welchem Jahr das Symptom

aufgetreten ist verpflichtend. Der Monat des Auftretens in dem Jahr ist optional.

4 - SE_WebApp X | [ESMERN 2]

<« cC @ © & https;//localhost-44379/Patientviews/EnterViews/Symptomt EnterView B - w in @ ® @

s .
= m I racu m Symptome eingeben
DISERDIS ”
Geburt: 11.02.1970
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Dashboard >
Symptome eingeben

Patientenubersicht * =¥

Extra fontanelles
Exercise-induced U wave inversion
Exaggerated median tongue furrow
Excessive skin wrinkling on dorsum of hands and fingers
Experiential auras
Benachrichtigungen (0) Excemive conmin
Exudative retinal detachment
Exaggerated rugosity of the labia majora
Excessive wrinkling of palmar skin

Ausloggen External carotid artery dissection

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Ubersicht der Diagnosehistorie. Dabei werden der ICD-
10 Code, die Diagnosebeschreibung, Diagnosedatum sowie die Buttons ,Editieren’ und ,L6-

schen’ dargestellt.

201



>4 - SE_WebApp X

<« c @ 2]

~ miracum
DISERDIS

Patientenibersicht

Apnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen

Ausloggen

Wie in der Symptomhistorie ist die Eingabe der Diagnose Uber einen Freitext mdglich. Auch
hier wird der Benutzer durch eine automatische Vervollstdndigungsfunktion unterstiitzt. Als
Pflichtfelder werden die Diagnose und das Diagnosedatum erwartet. Diagnosesicherheit als

auch der Zeitpunkt des Auftretens der Diagnose sind optional (dargestellt in der nachfolgenden

Abbildung).

£

localhost:44379/PatientViews/ConditionOverview

Diagnosen

Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

ICD-10 Code

J06.9

J20.9

J4s.0

Diagnosebeschreibung

Akute Infektion der oberen Luftwege

Akute Bronchitis

Allergisches Asthma

Diagnosedatum

03.11.2016

10.12.2016

15.12.2016

=] %

- O noDe e

Editieren | Loschen

-
ZuRlck D NEUE DIAGNOSEN ANLEGEN

»a - SE WebApp x =
\s ¢ @ 0 & 15/ flocalhost 44 PatientViews/EnterViews/ConditionEnterView o noeae
iilid “ -
m I racu m Diagnosen anlegen
DISERDIS
Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
Dashboard

Patientenibersicht

Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen

Ausloggen

Eine Diagnose anlegen

*

TT. MM. JJJJ

ZURUCK D

Neben der Symptom- und Diagnosehistorie, kann vom Benutzer noch die Familienhistorie er-

stellt, geléscht oder bearbeitet werden. Diese beinhaltet nur eine Angabe, so dass auf eine

tabellarische Ubersicht verzichtet wurde (dargestellt in der nachfolgenden Abbildung).
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»e - SE_WebApp x g

- ¢ o @ & https//localhost:44379/PatientViews/FamilyhistoryOverview B -9 nmo®ee® =

; m i ra Cu m Familienhistorie

DISERDIS
Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
Dashboard .
Informationen zur Familienhistorie
Patienten(ibersicht Sind die El Nein, bestitigt "|

Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen (0)

Ausloggen

Erstellen von Fallbesprechungen

Als administrative Funktion ermoglicht es das Diagnoseunterstitzungssystem Fallbespre-
chungen anzulegen und Patienten aus dem System diesen Fallbesprechungen zuzuordnen.
Wie der nachfolgenden Abbildung zu entnehmen ist, kdnnen verschiedene Fallbesprechungen
mit einem Datum und einer Beschreibung erstellt werden. Wiederum besteht die Mdglichkeit
diese zu |I6schen oder zu editieren.

»a - SE WebApp X

« (< B0 -} @ & hitps//localhost44379/Casemeeting/CaseMeetingOverview - % no® e =

m i ra Cu m Fallbesprechungen

DISERDIS
Name der Fallbesprechung Beschreibung Datum Patienten zuordnen Editieren Loéschen

=
=8
o Wachentliche Fallbesprechung KW 46 Internistischer Schwerpunkt 15.11.2019 n -
ashboar
Patienteniibersicht
= Wachentliche Fallbesprechung KW 48 Allgemein 29.11.2019 “ ﬂ -

Ahnlichkeitsanalyse

a
- m NEUE FALLBESPRECHUNG ANLEGEN

Benachrichtigungen (0)

Ausloggen

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Zuordnung der Patienten zu einer Fallbesprechung Uber

den Button ,Auswahlen’.
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»a - SE WebApp x

< ¢ @ © £ hitpsy/localhost:44379/PatientViews/PatientOverview?handl seMeetingMod i neoee =
= .
’ m l ra C u m Patienteniibersicht
DISERDIS
Suchen
Nachname - Q
Name Geburtsdatum hlech iags Prioritét Auswihlen
Dashboard
Leon Neustadt 23.05.1980 maénnlich Diagnostiziert Mittel
Fiona Bergmann 11.02.1970 weiblich Nicht diagnostiziert Hoch v
Patienteniibersicht
Annete Baumgartner 23.04.1997 weiblich Diagnostiziert Niedrig
Anton Fuchs 08.05.1941 maénnlich Diagnostiziert Niedrig
Ahnlichkeitsanalyse
David Schwarz 14.02.1988 ménnlich Diagnostiziert Niedrig
Sven Traugott 25.12.1984 mannlich Diagnostiziert Niedrig
Benachrichtigungen (0)
Kathrin Berg 24.01.1955 weiblich Diagnostiziert Mittel
Ausloggen Swen Friedmann 13.11.2013 ménnlich Diagnostiziert Niedrig
Phillip Neumann 23.08.1951 maénnlich Diagnostiziert Mittel
Marko Lehrer 04.04.1989 ménnlich Diagnostiziert Niedrig

0 e | omors | oo

Durchfiihrung der Ahnlichkeitsanalyse

Nachdem die MenU-Struktur und die Verwaltung der Patientendaten erlautert wurden, wird nun
auf den Teil des Diagnoseunterstitzungssystems eingegangen, in der der Benutzer mit der

entscheidungsunterstitzenden Komponente interagiert.

Um eine Ahnlichkeitsanalyse eines Patienten an den anderen MIRACUM-Standorten durch-
zuflihren, kann tGber das Meni ,Patientenlbersicht' oder ,Ahnlichkeitsanalyse‘ das in der nach-
folgenden Abbildung dargestellte Menu angezeigt werden. Dabei werden die vorhandenen
Standorte zur Ahnlichkeitsanalyse dargestellt und kénnen ausgewahlt werden. AnschlieRend
muss auf den Button ,Anfrage zur Ahnlichkeitsanalyse versenden‘ geklickt werden, um eine

Anfrage an die Standorte zu versenden.
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Pa - SE_WebApp x B3 = IETH
« c @ © & hitps//localhost:44379/SimilarityAnalysis/Similarityl ocationOverview?handler=FPatientOverview - @ 1 mnoe®e® =
.
m I ra C u m Ubersicht der Standorte fiir die Ahnlichkeitsanalyse
DISERDIS
Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
g= Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
=8
Dashboard Standort Verfiigbarkeit Analyse durchfithren Ansprechpartner
) Universitatsklinikum Frankfurt am Main Online Prof. Dr. Arzt Frankfurt
Patienteniibersicht Universitatsklinikum Erlangen Online ] Prof. Dr. Arzt Erlangen
o Universitatsklinikum Magdeburg Online B Prof. Dr. Arzt Magdeburg
Ahnlichkeflsanalyse Universitéitsklinikum Marburg online a Prof. Dr. Arzt Marburg
A Universitdtsklinikum Dresden Online Prof. Dr. Arzt Dresden
Benachrichti (0) .
SEl Universititsklinikum Freiburg online Prof. Dr. Arzt Freiburg
2 Universitatsklinikum Mannheim Online Prof. Dr. Arzt Mannheim
Ausloggen
Universitétsklinikum GieBen Online Prof. Dr. Arzt GieBen
Universitétsklinikum Greifswald Online a Prof. Dr. Arzt Greifswald
Universitatsmedizin Mainz Online 4] Prof. Dr. Arzt Mainz

[ Alle Standorte auswihlen
ZURDcK'D ANFRAGE ZUR AHNLICHKEITSANALYSE VERSENDEN

Nach dem Versand der Ahnlichkeitsanalyse bekommt der Benutzer eine Nachricht angezeigt,
das die Analyse durchgefuhrt wird und der Vorgang einige Zeit in Anspruch nehmen kann
(siehe nachfolgende Abbildung). Der Benutzer kann wahrenddessen mit dem System weiter-
arbeiten und wird Uber ein Benachrichtigungssystem im System benachrichtigt.

e - SE_WebApp x |3 =0

« ¢ @ @ & nttps//localhost:44379/SimilarityAnalysis/RequestOverview?handler =Patient - @ noe® =

miracum

Die Analyse wird durchgefihrt. Dieser

DISERDIS Vorgang kann einige Minuten dauern. Sie
werden bei Erhalt der Ergebnisse
benachrichtigt
L
Dasfiboard Ubersicht der Anfragen zur Ahnlichkeitsanalyse
Fiona Bergmann
a
u Geburt: 11.02.1970
Patientenibersicht Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
1= Datum der Anfrage [Ergebnis verfiigbar Ergebnis einsehen
Ahnlichkeitsanalyse
15.11.2019 Nein

a

Benachrichtigungen (0)

ZURDCK'D NEUE AHNLICHKEITSANALYSE DURCHFUHREN

2]

Ausloggen
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Wurde die Ahnlichkeitsanalyse erfolgreich durchgefiihrt, erscheint in der Mitte des Bildschirms
eine griine Benachrichtigung, die den Benutzer dariiber informiert, dass das Ergebnis der Ahn-
lichkeitsanalyse verfugbar ist. AuRerdem wird die Anzahl der Benachrichtigungen im linken

Menl unter ,Benachrichtigungen‘ hochgezahlt und rot markiert (siehe nachfolgende Abbil-

dung).
{ c @ @ & hitps;//localhost:44379/SimilarityAnalysis/RequestC 7handler=Patient +3 n@DO® & =
: .
s a Cu Es sind neue Ergebnisse einer
DISERDIS Ahnlichkeitsanalyse vorhanden. Zum Aufruf
des Ergebnisses klicken Sie auf
Benachrichtigungen x
Dashboard
Die Analyse wird durchgefiihrt. Dieser
Vorgang kann einige Minuten dauem. Sie
werden bei Erhalt der Ergebnisse
benachrichtigt
Patientenubersicht
Ubersicht der Anfragen zur Ahnlichkeitsanalyse
Ahnlichkeitsanalyse Fiona Bergmann
Geburt: 11.02.1970
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert
Benachrichtigungen (1)
Datum der Anfrage Ergebnis verfiigbar Ergebnis einsehen

15.11.2019 Nein
Ausloggen

ZuRDCK'D NEUE AHNLICHKEITSANALYSE DURCHFUHREN

Offnet der Benutzer diese Benachrichtigung oder klickt auf das Meniielement ,Ahnlichkeits-
analyse’, offnet sich eine Ubersicht der Anfragen zur Ahnlichkeitsanalyse. Wie in der nachfol-
genden Abbildung erkennbar ist, werden dort alle Anfragen, die mit dem System durchgefihrt
wurden, dargestellt. Uber den Button ,Ergebnis einsehen‘ konnen die Details der Ahnlichkeits-
analyse eingesehen werden.

» - SE_WebApp *

« c @ @ & httpsy/localhost44379/SimilarityAnalysis/NewRequests o neoe®e =

: .
m I rac u m Ubersicht der Anfragen zur Ahnlichkeitsanalyse

DISERDIS

Name Geburtsdatum Datum der Anfrage g gl g

Fiona Bergmann 11.02.1970 15.11.2019 Ja “
Dashboard
ZUROCK "D
Patienteniibersicht

Ahnlichkeitsanalyse
Benachrichtigungen

Ausloggen
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Visualisierung der Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse

Die Ergebnisse der Ahnlichkeitsanalyse werden fiir den Patienten dargestellt fiir den die Ahn-
lichkeitsanalyse durchgefiihrt wurde. Dabei werden dem Benutzer vier untereinander befindli-
che Menu-Elemente (nachfolgend als Panel bezeichnet) angezeigt, die jeweils aufgeklappt

werden konnen:

e Ahnliche Patienten anzeigen (Ubersicht)
e Patienten vergleichen

e Patientenhistorie

o Verlaufsparameter

>4 - SE_WiebApp L + B =

&« ¢ @ @ & hitps//localhost44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResultNew o @ty hn@o®e® @ =

“ miracum

der Ahnlichkei lyse
DISERDIS
Fiona Bergmann Optionen:
Geburt: 11.02.1970 v [ X'
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert an
Dashboard Ahnliche Patienten anzeigen (Ubersicht)

Patienten vergleichen

Patientenhistorie

Ahnlichkeitsanalyse
Verlaufsparameter

Benachrichtigungen

Ahnliche Patienten anzeigen

Unter dem Panel ,Ahnliche Patienten anzeigen (Ubersicht), befindet sich eine visuelle Hilfe
zur Feststellung der Ahnlichkeit zwischen Patienten (siehe nachfolgende Abbildung). In die-
sem Panel werden alle von der Ahnlichkeitsanalyse identifizierten dhnlichen Patienten tabel-
larisch dargestellt. Dabei wird die Ahnlichkeit prozentual angegeben als auch weitere Informa-
tionen wie Diagnose, Diagnosecode, Klassifikation des Diagnosecodes, Standort, Geburtsda-
tum und Geschlecht des Patienten angezeigt. Uber den Button ,Auswéhlen‘ kann der Benutzer
den ahnlichen Patienten auswahlen und sich weitere Details in den darunterliegenden Panels

betrachten.
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»e - SE WebApp X

&« ¢ @

DISERDIS

Dashboard

Patientenubersicht

8

Ahnlichkeitsanalyse

A

Benachrichtigungen (0)

Ausloggen

@ & https:;//localhost:44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResultNew o

miracum

ihnmoe®e =

Ergebnisse der Ahnlichkei ¥
Fiona Bergmann Optionen:
Geburt: 11.02.1970 v oe
Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert -an

Ahnliche Patienten anzeigen (Ubersicht)

Ausgewdhlter Patient mit dem Pseudonym:

Anzeige Tabelle -
Auswahl: -

Klassifikation Standort Geburtsdatum Geschlecht Auswihlen

748 Antlsynthetase- 81 Orphianet Greifswald 24,01.1955 weiblich - E
Syndrom Classification

63.4 Multiple Sklerose G35.9 icp-10 Dresden 23.04.1997 weiblich -
Diabetes mellitus Typ
55.7 2 - s.a. Diabetes E11.90 ICD-10 Greifswald

23.05.1980 minnlich -
mellitus, Typ-2- ad

In der nachfolgenden Abbildung ist ein Scatterplot visualisiert, wobei die Patienten prozentual

nach Ahnlichkeit aufsteigend sortiert sind. Wie in der tabellarischen Darstellung, kann der &hn-

liche Patient ausgewahlt werden. Dafir muss auf den jeweiligen Datenpunkt im Scatterplot

geklickt werden. Im Dropdown-Menu ,Anzeige‘ kann der Scatterplot zur Anzeige ausgewahlt

werden.
#4 - SE WebApp x =B %
&« ¢ @ @ & httpsy/localhost:44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResultNew O+ 3 noe®e =
; der Ah ly
: .
Iracu Geburt: 11.02.1970 ...
DISERDIS - R \d aan
Ahnliche Patienten anzeigen (Ubersicht)
]
Dashboard Ausgewdhiter Patient mit dem Pseudonym: P-1298
= Anzeige  Scatter Plot - Ahnlichkeit: 74.8 Geschlecht: weiblich
Auswahl. - Standort: Greifswald Geburtsdatum: 24.01.1955

Patienteniibersicht

=]

Ahnlichkeitsanalyse

Benachrichtigungen (0)

Ausloggen
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Patientenvergleich

Wird der ahnliche Patient durch den Benutzer ausgewahlt, kdnnen die anderen Panels be-
trachtet werden. Die nachfolgende Abbildung zeigt den Vergleich zweier Patienten. Dabei wird
der nicht-diagnostizierte Patient, fir den die Ahnlichkeitsanalyse durchgefiihrt wurde, dem
ausgewahlten ahnlichen Patienten gegenulbergestellt. Hierbei werden die nachfolgenden In-
formationen geliefert: Diagnose, Seltene Erkrankung, Familienhistorie, Alter bei Diagnose und
Geschlecht.

e - SE_WebApp X L= le) j S
« c @ @ & hitps//localhost:4437 ilarityAnal milarityResultNew [+ in O ® & =
i -— -4
* miracum
DISERDIS

Patienten vergleichen

Dashboard
Fiona Bergmann P-1298
Diagnose Antisynthetase-Syndrom
Patienten(ibersicht |
Seltene Erkrankung Antisynthetase-Syndrom |
) o Sind die Eltern des Patienten blutsverwandt? Sind die Eltern des Patienten blutsverwandt?
Ahnlichkeitsanalyse Familienhistorie Nein, bestatigt Nein, bestatigt
Alter bei Diagnose 63
Benachrichtigungen (0) - ibli
Geschlecht weiblich weiblich -

Die nachfolgende Abbildung zeigt weitere Informationen im Patientenvergleich. Dazu gehort
die Ahnlichkeit zwischen beiden Patienten als auch die Ahnlichkeit der Phanotypen (Symp-

tome), Diagnosen, Familienhistorie, Alter und des Geschlechts.

e - SE WebApp * A A N EEe )
\D ¢ @ © & httpsy/localhost-44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResulthew ] noe e =
.y
~ miracum
DISERDIS

Patienten vergleichen

Dashboard
Fiona Bergmann P-1298

Alter 49 64
Patiententibersicht

Ahnlichkeit zwischen den Patienten (%) 748

Ahnlichkeit der Phinotypen (%) 38.6
Ahnlichkeitsanalyse

Ahnlichkeit der Diagnosen (%) 58.4
Benachrichtigungen (0) Ahnlichkeit der Familienhistorie (%) 100
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Patientenhistorie

Als weiteres Panel steht die Patientenhistorie zur Verfigung. Hier werden die Diagnosen und
Symptome des ahnlichen Patienten im Verlauf iber eine Zeitachse dargestellt. Uber den Klick

auf einen Zeitpunkt, wird eine detaillierte Tabelle tber alle Daten dargestellt.

»e - SEWebApp X o () S
- e @ © & https//localhost44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResultNew - @ noe®e =
Alter bei Diagnose 22 =
a 3 miracum Geschlecht weiblich weiblich .
DISERDIS

Patientenhistorie

Patient: P-3724 63.4 weiblich Standort: Dresden Geburtsdatum:
23.04.1997

Dashboard

Diagnosen

Patientenibersicht |
Annlichkeitsanalyse Symptome I | : |

Jan Jul Jan Jul Jan Jul Jan Jul Jan Jul Jan Jul Jan 3
Benachrichtigungen (0) 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Verlaufsparameter

Das Panel ,Verlaufsparameter stellt Verlaufsparameter von zwei zu vergleichenden Patienten
dar. Je nachdem welche Verlaufsparameter Uber die Patienten vorhanden sind, kann ein an-
derer Verlaufsparameter ausgewahlt werden.

« c @ @ & https//localhost:44379/SimilarityAnalysis/SimilarityResultNew - 2% mneoe®®e =
ravnypiea 2un -
.
DISERDIS Verlaufsparameter
Anzeige; Systolischer Blutdruck mmHg  + Patient: P-3835 Ahnlichkeit; Geschlecht: weiblich Standort: Geburtsdatum:
748 Greifswald 24.01.1958
Referenzbereich: 120/80 mmHg
Dashboard
[ FionaBergmann [ P-3835
180 mmHg
Patienteniibersicht
180 mmHg
140 mmg
Ahnlichkeitsanalyse
120 mmHg
Benachrichtigungen (0)
100 mmHg
Ausloggen 80 mmHg
60 mmHg
40 mmHg
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Anzeige der Ahnlichkeitsanalyse nach bestimmten Kriterien

Wie in der nachfolgenden zu sehen ist, kdnnen in der Ansicht auf der oberen rechten Seite
zwei Optionen ausgewahlt werden. Zum einem besteht die Mdglichkeit die Ergebnisse der
Ahnlichkeitsanalyse nur auf Basis bestimmter Kriterien berechnen zu lassen. Die nachfol-
gende Abbildung zeigt die Auswahl der Kriterien. Bei dem Klick auf Anwenden, wird die Web-
seite neugeladen und alle Daten aller Panels werden nur auf Basis des Kriteriums berechnet.

So werden in der dargestellten Tabelle die Ahnlichkeiten nur nach dem ausgewahliten Krite-
rium bertcksichtigt.

»4 - SE WebApp X =|E R
<« cC & © & https//localhost44379/similarityAnalysis/SimilarityResuliNew 1 noe®ae =
-
miracum — ‘
DISERDIS
Geburt: 1.0 Individuelles anpassen der Ergebnisse der o0
n Khnlichke I v -
— alyse

=il
Dashboard
Parameter Auswihlen

e Diagnosen

Patientenubersicht
Symptome

=

Ahnlichkeitsanalyse

Alter

Verlaufsparameler Geschlecht

[

Benachrichtigungen

Ausleggen

Familienhistorie

Suche nach einem Experten zu einer Diagnose

Als weitere Option steht die Suche nach einem medizinischen Experten zu einer bestimmten
Diagnose zur Verfigung. Hierbei wurde eine Schnittstelle zum Web-Portal ,SE-Atlas’ (www.se-
atlas.de) entwickelt. Der SE-Atlas stellt eine Kartierung von Experten fur Seltene Erkrankun-
gen zur Verfligung. Das Diagnoseunterstitzungssystem ermdglicht die Auswahl eines Patien-
ten mit einer Diagnose und anschlieRend das Finden des Experten im SE-Atlas, ohne das die
Webseite daflr aufgerufen werden muss. Die nachfolgende Abbildung zeigt die Ergebnisse
bei der Suche nach der Diagnose ,Antisynthetase Syndrom’.
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DISERDIS

Dashboard
Patientenubersicht
Ahnlichkeitsanalyse
Benachrichtigungen

Ausloggen

@ & https

//localhost:44379/ExpertViews/ExpertView

Ergebnis der Expertensuche

Es wurd, Experten fiir folgend gesucht: Syndi
Name der Einrichtung Ansprechpartner
Abteilung am Dresden Prof. Dr. M. von der Hagen
Asklepios Klinik Altona Information
es p fir und Vaskulitis (IKKV) am
Universitatskiinikum Halle Sekretariat
gie und Angiologie am Uni Miinster Sekretariat
Klinik fiir Nepl und Innere Medizin am

Alfried Krupp Krankenhaus Riittenscheid

Klinik fiir i d i ie am Uni

Klinikum Stephansplatz GmbH

Klinik Il -

Freiburg

Universitiitsklinikum Wiirzburg

Neurologische Klinik und Poliklinik am Universitétsklinikum Wiirzburg

Prof. Dr. med. Wolfgang Grotz

Prof. Dr. Cornelius Weiller

Information

Sekretariat

Direktionssekretariat

Kontakdaten

0351 4582230

040 1818810

0345 5572717

0251 8343201

0201 4342546

0761
27050010

040 32088310

0931
20140100

0931
20124621

Link zu SE-Atlas

https://www.se-atlas.de
1id/SE1628

https:#www.se-atlas.de
/id/SE839

https:/www.se-atlas.de
Jid/SE647

https://www.se-atlas.de
/id/SE1108

https://www.se-atlas.de
1id/SE548

https://www.se-atlas.de
/id/SE1135

https://www.se-atlas.de
1id/SE1304

https:#/www.se-atlas.de
Jid/SE824

https://www.se-atlas.de
Jid/SE907

Eingabe der finalen Diagnosen

Das Diagnoseunterstiutzungssystem ermdglicht weiterhin die Eingabe einer finalen Diagnose

fur einen Patienten, sobald eine Diagnose gestellt wurde. Uber ein Eingabeformular kann bei-

spielsweise mit der ICD-10 oder dem Orpha-Code eine entsprechende Klassifikation verwen-

det werden. Dabei muss auch angegeben werden, ob es sich bei der Diagnose um eine Sel-

tene Erkrankung handelt oder nicht.

b - SE_WebApp X

& ¢ o

= miracum

DISERDIS

Dashboard
Patienteniibersicht
Ahnlichkeitsanalyse
Benachrichtigungen (0)

Ausloggen

Geburt: 11.02.1970

Finale diagnose dokumentieren

Orpha-Code

17.11.2019

Vermutet

@ & htips//localhost44379/PatientViews/FinalDiagnasisOverview

Diagnosestatus: Nicht diagnostiziert

Antisynthetase-Syndrom
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Anhang 22: Demografische Daten der Teilnehmer des Thinking-Aloud Tests

Demografische Daten

Antwortoptionen

Teilnehmeranzahl / %

(auch Stellvertretung)

Geschlecht Weiblich 4 (57,14 %)
Mannlich 3 (42,85 %)
Altersgruppe 30-39 3 (42,85 %)
40-49 2 (28,57 %)
>59 1(14,28 %)
50-59 1(14,28 %)
Arztliche Position Klinikdirektor/-direktorin 3 (42,85 %)

Assistenzarzt/-arztin

2 (14,28 %)

Oberarzt/-arztin

1 (14,28 %)

Facharzt/-arztin

1(14,28 %)

Medizinische Fachdisziplin

Kinderchirurgie

1(14,28 %)

Neurologie

1(14,28 %)

Nephrologie

1(14,28 %)

Innere Medizin

1 (14,28 %)

Neuropadiatrie

1 (14,28 %)

Padiatrie

1 (14,28 %)

Psychiatrie/Neurologie

1 (14,28 %)

Erfahrungen im Bereich der SE

4

2 (28,57 %)

30 1(14,28 %)
24 1(14,28 %)
19 1(14,28 %)
15 1(14,28 %)
3 1(14,28 %)
Vorerfahrungen mit Diagnose- Nein 4 (57,14 %)
unterstitzungssystemen Ja 3 (42,85 %)
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