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Digitale Technologien im Gesundheitswesen: Moglichkeiten und Herausforderungen

* Decision support
{e.g. disease activity
measures)

* Charting tools

{e.g. recording joint

activity on a

homunculus)

+ Telephonic only
':-“' ngﬁmm:
wearables and

apps

Digital health
technologies as
they relate to
rheumatoid arthritis

Digital
therapeutics

* Improving
outcomes
* Improving
adherence
* Timely medication
adjustments

* Predictive models

for risk
stratification

* Automated data Solomon, D.H., Rudin, R.S. Digital health
charting and technologies: opportunities and challenges

summarization
in rheumatology. Nat RevRheumatol 16, 525-535 (2020).

Chancen durch Einsatz von Kl bei der Diagnosestellung seltener Erkrankungen

Warum ist die Diagnosestellung seltener Erkrankungen schwierig ?

Quelle: https://www.gettyimages.de.
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Hintergrund: Seltene Erkrankungen (SE)

Adisease is defined as
orphan in the U.S. when it

| affects fewer than
200,000 ' “_‘e U.S. are living with rare | einer SE betroffen.

| people | disease '
There are approximately Y ' ' f ' ’ ’ " " ) Etwa einer von 17 Menschen erkrankt in

7,000

types of rare diseases
and disorders

30 million pPeople i
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Weltweit sind etwa 350 Mio. Menschen von

seinem Leben an einer SE.

Die Diagnose wird oft um mehrere Jahre
verzogert gestellt.

9 5 0/0 80 % Approximately 3 o /
| of rare diseases " 50 o O o
| have no FDA- ::er agr:n:::si: ?SES f th ﬁ/o of children with a |
approved d b of those affected  rare disease will i i i
| merord drug origin B et | voti e Als Hauptgrund wird ein Mangel an Wissen
f— || 2rechiden their fifth birthday liber SE angenommen.
Average number Average )

of physicians visits
before diagnosis
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7+ years:

Average time until diagnosis

]
3 m "umber of
misdiagnoses

| ‘SOURCES: National Organization for Rare Diseases, Global Genes Project

Probleme bei der Diagnosestellung einer seltenen Erkrankung

Die Diagnosestellung einer SE ist eine besondere Herausforderung.

SE verursachen Informationsdefizite nicht nur bei Arzten sondern
auch bei Kostentragern.

Patienten und Selbsthilfegruppen haben oft ein hohes MaR an
Expertise.

Spezialisten sind notwendig und interdisziplindre Expertise ist

gefordert.
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Die Wege zu Behandlungs- und Versorgungsmoglichkeiten sind haufig nicht klar ersichtlich

Die Seltenheit der einzelnen Erkrankungen erschwert aus

medizinischen und 6konomischen Griinden haufig die

Versorgung der betroffenen Patientinnen und Patienten sowie

die notwendige Forschung.

Quelle: Lukas Willmen, MHH, Hannover Quelle: www.bundesgesundheitsministerium.de
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Bedeutung der Universitdtskliniken bei der Behandlung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen

Universitatskliniken spielen eine grofRe Rolle in der Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen und
arbeiten eng mit haus- und facharztlichen Kollegen zusammen.

Im Jahre 2018 wurde am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden bei 18 % der stationdren Patienten
eine seltene Erkrankung kodiert.?

Die Patienten kommen jedoch meist nicht schnell genug in die Zentren fir seltene Erkrankungen.

Quelle: 1) Abstract NAKSE 2019: Kretschmer T. et al.: Z13 Das UniversitatsCentrum fir Seltene Erkrankungen am Universitétsklinikum Dresden — Dokumentation seltener Erkrankungen
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Grenzen menschlicher Kognition

Die Differentialdiagnose einer SE ist eine kognitive Herausforderung.

Die Zahl der Krankheiten, das medizinische Wissen und die diagnostischen Methoden nehmen zu.

Symptoms

Med'ical history > I 0.000 > 8. 000
Family history diseases

Lifestyle H

Gene:ic profile = I 2'000 SInd selten

. . signs/symptoms
pre-existing condition g ymp

long-term medication

CAVEAT Erkenntnistheorie

Was macht das Wissen zu wissenschaftlichem Wissen?

Intelligenz Entscheidung muss

Idea sinnvoll sein

generation

Denken
Wissenschaft

> 10.000 Krankheiten
> 12.000 Symptome

Genaue Phéanotypisierung issen
Beobachtung

Experiment Welt der Diagnoseunterstiitzung
Study

Pattern
recognition

Daten

Lernen

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Wie erwerben Menschen Kompetenz ...

... um eine Krankheit zu diagnostizieren?

Mentale Modelle =

Komplexitatsreduktion + Analogiebildung

Stephan Dutke: Mentale Modelle: Konstrukte des Wissens 1993, ISBN 3-87844-111-8.

milgamma’ 300mg
Fiimtablotton

M

Das Konzept des , Verstehens”

one-shot learning zielt auf das Lernen innerhalb von Objektkategorien ab...

Surgeal Scences, Unersty of
WestIndies, St Augustine,
Trndod, San Femando,
Trindad and Tobago
Correspondence to

O Sharkal o,
9201198@yaho0.com

Accpted 1 Ociober 2016

CASE REPORT

Synchronous volvulus of the sigmoid colon
and caecum, a very rare cause of large bowel

obstruction

Shariful Islam, ' Devin Hosein,? Vinoo Bheem,’ Dilip Dan*

SUMMARY

Colooic.yohash Lol occurs as a single event that can
afect various pans of the colon. The usual sites afected
being the sigmoid colon (75%) and the caecum (22%).
The phenomenon of muliple sites simultaneously
undergoing voivulus i an extremely rare occurrence
Synchvonous double coloric ol is extemely rare
and to the best of our knowledge, this is the 4th
reported case of simultaneous sigmoid and caecal
volvls in the English lterature. The cinical
presentation and the radological findings are that of
large bowel obstruction. Classic radiological findings may
ot be present or may be overlooked du t0 it rarty.
Treatment of this condition s early surgical intervention
o prevent the sequalae of a coloni vohwlus and its
assodated mortay. We report a case of an 80-year-0kd
man with synchronous volulus of the sigmoid colon and
eaum

BACKGROUND
Synchronous volvulus of the sigmoid colon and
caccum is an extremely rare clinical entity. To the
best of our knowledge, this is the fourth reported
case of synchronous volvulus involving both the
sigmoid colon and caccum. Its rarity requires it to
reported and brought o the attention to practicing.
surgeons as an unusual cause of large bowel

markedly distended abdomen with mild tenderness
0 palpation throughout with the absence of guard
ing and rebound tenderness figure 1

Digital rectum examination revealed an empty
rectum, enlarged prostate with no other masses
palpable.

INVESTIGATIONS
Full blood count and clectrolytes were within
normal |

n with dilated loops of
both hemidiaphragms

A Xeray: Dilated loops of large bowel
figures 3 and 4.

CT scan  abdomen/pelvis with  intravenous
contrase

On initial evaluation, it was reported as dilated
loops of large bowel, maximum diameter 11 cm
with a transition point in the sigmoid colon with
collapsed small bowel figure 5.

However, on retrospective review (postsurgical
intervention): CT scan demonstrated a sigmoid vol
vulus with an identifiable whirl sign figures 6 and 7.

A caccal volvulus was not appreciated on this

obstruction. Prompt surgical intervention is key to
decreasing the morbidity and mortality associated  DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
sth this uncommon condition r S Tt o L

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Wissen muss gebiindelt werden ....

Prof. Dr. med. A. D.
Kinik fdr Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Das Bild zeigt etwa die Halfte der in
pubmed vorhandenen Publikationen

zum Morbus Gaucher

Quelle: Photo Prof. Dr. A. D. Wagner, MHH.

Pubmed Recherche

Zum Morbus Gaucher gibt es im Vergleich zum Diabetes weniger Evidenz-basiertes Wissen.

Aus diesem Grunde muss das Wissen Experten-basiert aggregiert werden.

Search: gaucher Filters: Systematic Review

Search: gaucher

Search: diab

Search Actions Details Query
#4 wee >
#3 wee >
#2 wee >
#1 wee >

Search: diabetes

Filters: Sy

Review

Results
25
7,276
9,145

784,766

Time

05:28:17
05:28:12
05:27:54

05:27:38

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Die Dauer vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung liegt beim Morbus Gaucher bei vier Jahren (Mistryi PK et al. Am J Heam. 2007; 82 (8):697-701).

MHH e
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Wissensgenerierung aus allen Bereichen

Was kénnen Diagnoseunterstiizungssysteme bewirken?
Klinische Datensammlung

Diagnose-
Unterstiitzungs-
systeme

Schnellere Diagnosen
Reduktion von Redunda
Kurzere Pfade

Effizientere Versorgung
®e © o .
- Patients
. &
. . Hospital B
Y L
? _ e
L
.. e L
-~ o |
o o - Community
e T ° oo Exchange
L ] PS -
https://www.bing.com/images/search?q=clinical+data+warehouse&vit detailv2&id=FE3C039CAC498BB00152FAA:! B5E91&sel dindex=127&ccid=cvw9pQ5R&simid=608020959133304034&thid=0IP.
M72fc3da50e51ac8800d3d79cd89dfc1700&mode=overlay&first=1

Prof. Dr. med. A. D. Wagn
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Ada Health

Firma aus Berlin

Ende 2010 von Martin Hirsch, Daniel Nathrath und Claire Novorol gegriindet.
Entwicklung von Entscheidungsunterstiitzungssystemen fiir Arzte und Patienten
Ein Team aus den Bereichen Technik, Medizin, Wirtschaft und Wissenschaft.

Quelle: Ada Health, Berlin.




Ada kombiniert kiinstliche Intelligenz und medizinisches Fachwissen

H =

Fachliteratur Publikationen

Qs 3

Praxiserfahrung Feet::l;IalceI:‘von

Medical knowledge Probabilistic
modelling

Patient-friendly
/ information

medizinisches Wissen aus Blichern, medizinisches Wissen in von grolRer Bedeutung ist dabei die
Publikationen, Case reports etc. wird maschinenlesbare Modelle zu Uberfiihrung des Wissens in eine
in probabilistische Modelle in Ada tiberfiihren ibernehmen bei Ada patientenverstdndliche Sprache

codiert Arztinnen und Arzte

Quelle: Ada Health, Berlin.

Prof. Dr. med. A. D. Wag
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Ada System - Diagnoseunterstiitzung

Probabilistische Diagnoseunterstitzungssysteme (DDSS) basieren auf medizinischen Wissensdatenbanken und probabilistischen
Modellen

DDSS berechnen Krankheitswahrscheinlichkeiten auf Basis der Symptome
Krankheitsmodelle

anger s BT

Validierung
Labeled cases

Expertenwissen

A i

Augmented Bayesian Network

Zusammenhange zwischen klinischen Symptomen und Krankheiten werden visualisiert

Informationstransparenz durch grafische Visualisierung

Visualisierung erleichtert fundierte Entscheidungsfindung
Quelle: Ada Health, Berlin.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen
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Ada DX

Eingabe von vorhandenen und fehlenden Symptomen und deren Attributen
Relevante Erkrankungsvorschlage basierend auf Wahrscheinlichkeit und Fit
Visualisierung der Zusammenhdnge zwischen Symptomen und Krankheiten

_ Wahrscheinliche Erkrankungen
O

' Ubereinstimmende Erkrankungen

Quelle: Ada Health, Berlin.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Ada DX Output

Ada DX zeigt Krankheitsvorschldge in zwei verschiedenen Listen an:

1 Inder ,Fit“-Liste werden die Erkrankungen nach ihrer Ubereinstimmung mit dem
Krankheitsmodell sortiert angezeigt.
Die Grundwahrscheinlichkeit der Erkrankung wird nicht berticksichtigt.

2 Inder ,Wahrscheinlichkeit“-Liste werden die Erkrankungen nach ihrer Wahrscheinlichkeit
sortiert.
Die Grundwahrscheinlichkeit der Erkrankung wird auf Basis epidemiologischer Daten
berucksichtigt.

Nach Eingabe aller Fille wurde der Output fiir jeden Zeitpunkt des jeweiligen Falles bewertet und
ausgewertet.

11



Das Potential von Diagnoseunterstiitzungssystemen bei seltenen Erkrankungen

Diagnoseunterstitzungssysteme
fuir das Patientenkollektiv

Diagnoseunterstiitzungssysteme
fiir Arzte

i‘!‘iﬂ..- Quelle: Ada Health, Berlin.

[
|
! Quelle: Ada Health, Berlin.

=4
schnellere, friihzeitige verbesserte Lebensqualitat Reduktion von Gesundheitsékonomische
Diagnose der Patienten indirekten Gesundheitskosten Einsparungen

oy
W, Wt e e

Validierungsstudien zu den Diagnoseuntertiitzungssystemen von Ada an der MHH

I_I Medizinische Hochschule

Hannover

Unterzentrum des ZSEs:
Ambulanz fur seltene
entziindliche Systemerkrankungen

mit Nierenerkrankungen

Leitung: Prof. Dr. A. D. Wagner

Quelle: MHH, Hannover

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen
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Validierungsstudie des Ada DX-Systems an der MHH
Retrospektive Evaluationsstudie

Ziele:

Bewertung der potenziellen Auswirkungen von Ada DX auf
die Zeit bis zur Diagnose bei seltenen entziindlichen
Systemerkrankungen.

Ermittlung der Griinde fir Ungenauigkeiten und
technische Einschrankungen.

Can a decision support system | rare di di is?
Evaluating the potential impact of Ada DX in a retrospective study
Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al.

Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69.
https://doi.org/10.1186/513023-019-1040-6

A.D. Wagner
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Retrospektive Evaluationsstudie

Methoden

Retrospektive Analyse von 93 seltenen Krankheitsfallen mit bestatigter Diagnose
Ubertragung der Krankheitszeichen aus der Patientenakte nach Ada DX

Optimierung der Wissensdatenbank fiir diesen Bereich

P NP

Bewertung der Korrektheit der Ada DX Krankheitsvorschlage im Zeitverlauf

Wir haben verglichen

* Die Zeit bis zur klinischen Diagnose (TD)

* mit der Zeit bis zu Ada’‘s korrektem Krankheitsvorschlag
1. als Top Fit (TF) Vorschlag
2. Innerhalb der Top 5 Fit (T5F) Vorschlage

Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69.

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen
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Ethikantrag und Datenverarbeitung

Die ethische Genehmigung wurde von der Ethikkommission der MHH eingeholt.

Eine schriftliche Zustimmung wurde von allen Patienten eingeholt.

Alle Daten wurden in pseudonymisierter Form gespeichert und libertragen.

Fur jeden Fall und jeden Zeitpunkt wurden alle Befunde einzeln aus der transkribierten Fallzusammenfassung erfasst.
Die Datenverarbeitung und -libertragung erfolgte entsprechend der nationalen und lokalen Richtlinien.

Zwischen der MHH und Ada Health wurde ein Vertrag tber die Auftragsdatenverarbeitung abgeschlossen.

Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Bandbreite der eingeschlossenen Diagnosen

Confirmed diagnosis No. of cases New disease model
Antiphospholipid syndrome (APS)
Antisynthetase syndrome
Behcet's disease

Chronic hepatitis C

Chronic polyarthritis

yes

CREST syndrome
Cryoglobulinemia

Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA)
Fabry disease

Familial Mediterranean fever (FMF)

Felty syndrome

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
Giant cell arteritis

Gout arthritis

Granulomatosis with polyangiitis (GPA)
Henoch-Schonlein purpura (HSP)
Hypophosphatasia

1gG4-related disease

Kimura disease

Mixed amyloidosis

Mixed connective tissue disease (MCTD)
Panarteritis nodosa
Polymyositis/dermatomyositis
Polymyositis/scleroderma overlap

Primary sclerosing cholangitis

Relapsing polychondritis

Retroperitoneal fibrosis

SAPHO syndrome

Sarcoidosis

Sjogren’s syndrome

Small fiber neuropathy

Spondyloarthritis

Stickler syndrome

NHHEHEBNNWAHNKGOON
3
»

-
jn

yes
yes
yes

Systemic lupus erythematosus (SLE)

Systemic sclerosis

Takayasu's arteritis

Thromboangiitis obliterans

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP

TNF receptor associated periodic syndrome (TRAPS)
Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome (TINU)
Whipple disease

Total 93 12

yes
yes

HNHRRAHORNRARWHRNHRENNRREHEANW
o

Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner MgH
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Retrospektive Evaluationsstudie

Fallbeispiel

Patient erkrankt an einem

Tumor Nekrose Faktor Receptor-Associated Periodic Syndrome (TRAPS)

Pathogenese

p55 TNF-Rezeptor
TNFRSF1A mutiert

Shedding!
— sTNFR{

TNFR-vermittelte Signalwege™

—— I T D
—— T T D
—— T T D

Verminderter Abbau

Proinflammatorische
ZytokineT

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen

o

TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS) —

Konjunktivitis
./ Periorbitales

b  Odem

BsGT, cRPT |
Leukozytose |
TNFRSF1A/
Mutatiop“

Fieber

~

Serositis

Abdominelle
S‘c\hm\grzen

) \Nie\\eﬁamyloidose
RN
\

;““ Migratorisches
| erythematoses
I\

- Exanthem
Y
N
Copyright © motifolio.com
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Fallbeispiel einer verzogerten Diagnose
TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

43 jahriger ménnlicher Patient BsGT, CRPT Leukozytose
i 3 i ! . TNFRSF1A Mutation
Seit dem 4. Lebensjahr abdominelle Schmerzen und Fieberschiibe

In der Folge rezidivierend auftretende Konjuktivitis und periorbiales
Odem

bdaminelle Schmerzen
Nachweis von BSG T, CRP 1 und Leukozytose o\
g \Ni\a\rena‘amyloidose

Im 12. Lebensjahr ED einer Mesenteritis $ |\
nach Probelaparotomie Fieber \
Im 25. Lebensjahr Pericarditis und Epididymitis x

Seit 2013 Proteinurie, 2015 3,4 g/g Kreatinin

Nierenbiopsie 4/2015: AA-Amyloidose in der Niere

-> Diagnose TRAPS nach 39 Jahren

g isches eryt

Ansprechen auf Glukokortikosteoide und Exanthem

TNF- und IL1-blockierenden Substanzen

Copyright © motifolio.com

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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TRAPS Fall in Ada DX
1988: Frithe Symptome: Korrekter Erkrankungsvorschlag (27 Jahre Vorteil)

<« ada case 121 simon Ronicke £
= K=} Male 12 years ol }
‘Q search findings . - o Q search conditions
o1/07/88
MEEV gene mutation Familial mediterranean fever
Abdominal pain —_

time since onset: more than one year

Tumor necrosis factor
TNFRSF1A gene mutation 'umor necrosis fact

Fever receptor associated periodic
time since onset: more than one year, syndrome
i pracel yas ——

Upper extremity pain :
Diarrhea Whipple disease
time since onset: more than one year =

Foul smelling stool [ p—
Swelling, knee — .

Tateralty: aniiaterai

Color of stool Euhh s diseare

Hip pain

time since onset: mors than ane year. Uleerattve coiitls

Toteratey: umiaterai t

Hyperuricemia

Conjunctivitis Reactive arthritis
time since onset: more than one year =
Chest tightness

Periorbital swelling Whipple disease

time since onset: more than one year

Change in bowel habit Tumor necrosis factor
Fatigue receptor associated periodic
syndrome
Fibrinogen level CRP, elevated —

Familial mediterranean fever
Erythrocyte sedimentation rate
Enterocolitis result: elevated

Chronic gout
Leukocytosis
Skin rash, localized Ciohn's dizease
Erythema of the skin, localized
time since onset: more than one year
Granulomatosis with

Weight loss &7
i polyangiitis

Pain in the upper arm Cryopyrin-associated periodic

d
Quelle: Ada Health, Berlin. syndrome

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kiinik fir und Hoch
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TRAPS Fall in Ada DX

2015: Zeitpunkt der Diagnose - 1988: Erkrankungsvorschlag (27 Jahre Vorteil)

< ada

Q, search findings

MEFV gene mutation

Upper extremity pain

Pain in the upper arm

Lower arm pain

Plaque of the skin

Thigh pain

Skin rash of the trunk

Lower leg pain

Chest tightness

Headache

Foul smelling stool

Color of stool
Limited range of motion of

the lower limb.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fdr Nieren- und Hochdruckerkrankungen

B =%

2

Male

case 121

(ol |

41 years

TNFRSF1A gene mutation

Proteinuria
intensity: moderate to severe

Amyloid protein deposition
Splenomegaly
Mesenteric lymphadenopathy

Weight loss.
more than 10% of body weight within six
months: no

Pericarditis
Epididymitis

Abdominal pain
time since onset: more than one year

Fever
time since onset: more than one year,
nigh grade: yes

Diarrhea |~

time since onset: more than one year

Swelling, knee
time since onset: more than one year,
Tateraiity: uniatersi

Hip pain

o011

Tumor necrosis factor receptor
associated periodic syndrome

simon Ronicke B

Q search conditions

Familial mediterranean fever

Whipple disease

Systemic lupus
erythematosus

Granulomatosis with
polyangiitis

Cryopyrin-associated periodic
syndrome

| Fic ]

Quelle: Ada Health, Berlin.

Whipple disease

Familial mediterranean fever

Cryopyrin-associated periodic
syndrome

Granulomatosis with
polyangiitis

Systemic lupus
erythematosus

Disseminated tuberculosis
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Kann ein Entscheidungsunterstiitzungssystem die Diagnose seltener Krankheiten

beschleunigen?

In 54% der Falle lieferte Ada DX einen friihzeitigen

korrekten Top-5-Fit Vorschlag

* in 33% der Falle bereits zum ersten
dokumentierten Zeitpunkt

In 38% der Falle lieferte Ada DX einen friihzeitigen

korrekten Top-Fit Vorschlag

* in 33% der Falle bereits zum ersten
dokumentierten Zeitpunkt

89% Genauigkeit der Vorschlage von Ada DX zum
Zeitpunkt der Diagnose

Verteilung von T5F/TD nach TD
Visualisierung von T5F relative zu TD, gruppiert nach TD

Time to Diagnosis (grouped) T5F/TD groups
100% 0%
W 1-24%
1%
90 W 25-49%
. 80% W 50-74%
E 75-99%
709
;Z 0% 100%
S 0% B NoTSF
e
5 50%
2 40%
s
2 30%
20%
10%

0m 1-12m 1-5y

Simon Ronicke& Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019

Can a decision support system accelerate rare disease diagnosis? Evaluating the potential impact of Ada DX in a retrospective study
Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69. https://doi.org/10.1186/513023-019-1040-6

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kiinik fir Nieren- und Hoch

ckerkrankungen
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Retrospektive Evaluationsstudie

Limitationen

Methodische Limitationen

* Retrospektives Design

* Falleingabe hinsichtlich der Diagnose nicht verblindet

* Die Optimierung der Wissensdatenbank wurde wahrend der Studie durchgefiihrt

* Falleingabe durch einen einzelnen Benutzer

Ansétze fiir zuklnftige Verbesserungen
* Erweiterung der Wissensdatenbank auf alle seltenen Erkrankungen
* Freie Verfugbarkeit von Ada DX als Web-Anwendung

* Verbesserung des Modells fir Multimobiditat

Simon Ronicke & Annette D. Wagner el al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2019 14:69.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
i

Kinik fdr Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Zusammenfassung

Ada DX war in den meisten Fallen seltener Erkrankungen in der Lage, korrekte Krankheitsvorschlage zu geben
Ada DX lieferte korrekte Krankheitsvorschlage bereits frith im Verlauf der Erkrankung, manchmal bereits zu Beginn des Falls
Ada DX hat das Potenzial, Arzte friihzeitig auf mogliche seltene Erkrankungen hinzuweisen

Die Nutzung von Diagnoseunterstiitzungstools fiihrt zu einer Verkiirzung des Leidensweges und zur Einsparung von direkten
und indirekten Kosten bei der Diagnosestellung von seltenen Erkrankungen

Auswirkungen auf die Zeit bis zur Diagnose missen in prospektiven Studien validiert werden

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen

18



17.03.2023

Konnen Kl-Diagnose-Entscheidungsunterstiitzungssysteme die Zeit bis zur Diagnosefindung
bei Patienten mit seltenen Erkrankungen verkiirzen?

RESEARCH

Can a decision support system accelerate rare
disease diagnosis? Evaluating the potential
impact of Ada DX in a retrospective study.

Siman Ronicka' 2*, Martin C. Hirsch! %, Eveelina Tirk’, Kathatina Larionaw', Daphee Tentcheu? and
Annette D. Wagner'

Aitract
Background: Rare disease diagnoss i often delayed by years. A primny factor
for this delay i 3 lack of kncwledge and awaremess regarding rare deases
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physicians based on case input and incorporated medical knowledge. We examine
~ the DDSS peetotype Ada D and asess ts porential ta provide accurate rre
dsezse suggestions sarly in the court of rare dnease Cases °
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By defliton, svery rite chmse b rare, Howersr, Sogelhar 1 i s ot
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Peer Aries'* @ - Nicolas Vuillerme®'*'*® . David Simon'2® - Arnd Kleyer'?© - Georg Schett'?® - With IRD
Johanna Callhoff'>"?® » 100 With NonRD
% %0 2%
5 & n b} 72 bt
Received: 19 July 2022 / Accepted: 29 August 2022 g 70 " o 80
©The Author(s) 2022 T 60f g 5 4 s
2 5 §0 a = & = a
3 40 § w
Abstract 30 pos » 2
Symptom checkers are increasingly used to assess new symptoms and navigate the health care system. The aim of this study 20/ 02
was to compare the accuracy of an artificial intelligence (Al)-based symptom checker (Ada) and physicians regarding the #10 # 0 I
presence/absence of an inflammatory rheumatic disease (IRD). In this survey study, German-speaking physicians with prior 1 2 3 [ 5 i H 3 3 5
working ience were asked 1o d IRD and suggest diagnoses for 20 different #of Diagnoses considered #of Diagnoses considered
real-world patient vignettes, which included only basic health and symptom-related medical history. IRD detection rate
and suggested diagnoses of participants and Ada were compared to the gold standard, the final rheumatologists® diagnosis, 100 Difficult cases Easy cases
reported on the discharge summary report. A total of 132 vignettes were leted by 33 ians (mean rhy Y % ool « 199
working experience 8.8 (SD 7.1) years). Ada’s diagnostic accuracy (IRD) was significantly higher compared to physicians H 80, g
(70 vs 54%. p=0.002) according to top diagnosis. Ada listed the correct diagnosis more often compared to physicians (54 & s B OB OE B
vs 32%, p<0.001) as top diagnosis as well as among the top 3 diagnoses (59 vs 42%, p <0.001). Work experience was not g 80 § 60! all =
related to suggesting the correct diagnosis or IRD status. Confined to basic health and symptom-related medical history, _5 ﬁ a0 %0 o 2 50ig
the diagnostic accuracy of physicians was lower compared to an Al-based symptom checker. These results highlight the E s 2 L. E g
potential of using symptom checkers early during the patient journey and importance of access to complete and sufficient § 20 18 z § 20
patient information to establish a correct diagnosis. ® 10 l l I * 10,
R N S T e e I
Keywords Telemedicine - Symptom checker - Artificial intelligence - Diagnostic decision support system - Rheumatology #of Diagnoses considered #0f Diagnoses considered

Diagnosis
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Was haben wir erreicht und was sind unsere zukiinftigen Forschungsziele?

Verbesserte Lebensqualitat der
Patienten

Gesundheitsékonomische
Einsparungen

schnellere, frihzeitige
Diagnose

Evaluierung und Weiterentwicklung
eines Diagnoseunterstiitzungssystems fur

durch den Einsatz von

‘and treat s the ftore. Ao neurs s 3030

Modellierung von Krankheitsentitaten fir eine App
laufende Studie

Internationale Suche von Patienten mit seltenen
autoinflammatorischen Erkrankungen tber die App

Prof. Dr. med. A. D. Wa
Kinik fi Nioron: und Hoehdruckerrankungen

i i i Gesundheltsokonomlsche Vorteile
Arzte Diagnoseunterstiitzungssystemen fir
Roicke, irsch C, Tk, oo, Tentche 5, Wogner A0, G declonspporttem
oy Orphanes s e Do 030 tor 31 o Experten
tonlcke 5, Wogner = Willmen T, Volkel L, Ronicke S, et al. Nealth emnomcbent/t;th o igh the use of diagnostic
Futuristische Perspektiven fur die
Nutzung von
Diagnoseunterstiitzungssystemen
MG S e M e s 0o
i

Verringerung der soziokonomischen
Belastung fuir Patienten mit seltenen Krankheiten

durch kinstliche Intelligenz (KI)
laufende Studie

17.03.2023

Ada Health
Rare Disease Initiative

Frof Dr. med. A. D. Wagner

Kiinik fi Nieren- und Hophdruckerkrankungen
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Hi, I’'m Ada.
I can help if you’re
feeling unwell.
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Unsere Vision

“Wir glauben, dass jeder den Zugang zur
medizinischen Versorgung haben sollte,
der sie benotigt.”

ada

Der nachste Schritt:

o] tlll
a =
0 '|!||'I

Via SmartPhone direkt in die Ambulanz fiir Seltene Erkrankungen

KIS+ p— S
Do s2years ow
[— a 22 5
" o s =
Akute Gastriti -
1 Magenentnindang Peptic ulcer dises = ==
Cotosecm ancer croer i
ofstoe 2
' ° . . O
7
/r rosi and uiceration
7 testinal tract | -

Quelle: Ada Health, Berlin.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Vignettenstudien konnen Abhilfe schaffen

Notwendige Voraussetzungen: Aus Einzelfallen Idealfalle ableiten

Wissen aus der medizinischen Praxis und von Einzelfallen zusammenfihren
Abstrahierung des Wissens, um den Idealfall der Erkrankung zu beschreiben

Vignettenstudien werden in Kooperation mit einem Unterstiitzungspartner aus
der KI-Branche durchgefiihrt

Partner aus der KI-Branche ist bereit das eigene System zu Gberprifen

Krankheitsmodelle in Ada mit klinischen Vignetten trainieren

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fdr Nieren- und Hochdruckerkrankungen

Quelle: Ada Health, Berlin.

Vignettenstudien konnen Abhilfe schaffen

Herangehensweise bei der Erstellung klinischer Vignetten

Stellen Sie sich vor, Sie waren Arztin/Arzt und Patientin/Patient zur gleichen Zeit

Denken Sie an die Félle aus Ihrer Praxis (Cave: keine identifizierbaren Merkmale)

Wie wiirden lhre Patient*innen ihren Fall selbst beschreiben?

22



17.03.2023

Validierungsstudie mit Vignetten

BM) Open How accurate are digital symptom
Innovationen assessment apps for suggesting
conditions and urgency advice? A
clinical vignettes comparison to GPs

o

Stephen G\Ibeﬂ " Alicia Mehl,’ Adel Baluch,' Caoimhe Cawley,' Jean Challiner,
Hamish Fraser Ehxahem Millen,” Maryam Montazeri ©," Jan Multmeier,"
Fiona Pick," Claudia Richter, Ewelina Trk," Shubhanan Upadhyay,”

Vishaal Virani," Nicola Vona," Paul Wicks,' Claire Novorol

Patientenbeteiligung - kuratiert von echten Patientenfallen
durch unabhéngige Experteninterviews. s Oncan Toconpars bt of cngo o,

> The study included a large number of vignettes

it popul
o
apps.
advco? A cincal vgnotes serencod prmarycare pyscians o s g
"B/ Gpen  Design Vignettes study. > General practiioners and apps
dit0 11z Seting m--.—-ummm

and

Epidemiologische Symptomenkonstellation durch vorherige S S emen s s Voot v o b7

by professionals as
a recent study found that laypeople are less good
view these fles,pease it ¢
‘Covered by an app. that i

Planung - Vignetten vertreten nicht nur seltene Erkrankungen: o S gt Ml | Lakr e e ko s 1
o among e p 3 coitos sugpesie: ) proporin of ‘oot sy and e Iack of el petlict iperioncs
(100 Rare Disease (RD) (25 LSD* + 75 andere RD + 100 (ibliche B, :;;"";'.f“m::mm"‘""m”mw

0%
27.5%; WebMD: 35.5%; Your MD: 23.5%. Some apps. of over 12000 people from 12 countries
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s . TR, R e T
Anerkennen, dass die Vignette Symptome, aber keine e S i ot ST ey 8
pemited under CLBYNC.N0  tet pertomance wiin 1 50 of e 0PsAda-87.0%  doctor’s office.” However, online search tools &
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2Brown Center for Biomedical  Mediktor: 87.3% (p=1.3x10°%) appli(adonj (ie, apps),** which use a struc-

Informatics, Brown Unversdty,  Conclusions The utiity of digital symplom assessment twred interview or multiplechoice format
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graphic, relevant medical history, symptoms,
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O tapen Gt hopddhersion and presentation. In the first few screening

Seseble nproveients 0¥ questions, some symptom asesment apps
BM) et 7

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Ein Blick dahinter - wie Ada funktioniert =i
Kinstliche Intelligenz ermittelt die wahrscheinlichsten Krankheiten fiir die prasentierten Symptom

Persdnliches = = P
Gesundheitsprofil Adas KI Schmarzen in e ok einem Gelenk
e Alter
e Geschlecht
e Risikofaktoren :
s Anamnese Med. Fach- P““bﬂh‘
Sissen Ele Reaktive Arthritia
1 "
v D
ESingat;e der > Bekv:;i%r‘e?t‘:_er . a%svtvahlé:ler 2 fw.”f"\mw_'w
YRR wahrscheinlichkeiten et THae
Rheumatoide Arthicss
3
ada

Antwort des/der
Nutzers/fin — — - —
Bericht mit weiteren
Informationen und
Hinweisen zur
Versorgung

Quelle: Ada Health, Berlin.

Prof. Dr. med. A. D. Wagner MaH
Kinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen f—
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Digitales Portal

Menschen mit seltenen Erkrankungen dort erreichen, wo sie nach Informationen suchen ...

Hallo, ich bin Ada.
Ich kann dir helfen,
wenn du dich nicht
wohlfiihlst.

r
druckerkrankungen

(charITE
MaH,

-
&

we LysoSolutions®
ey Ihl?lmm“' Nﬁ_ﬂlﬂﬂ’\llﬂﬂ

Symptomanalyse starten

Quelle: Ada Health, Berlin.

Hallo, ich bin Ada.

ich kann dir heifen, R

wenn du dich nicht
wohlfiihlst.

SBS5

Adas Symptomanalyse

Nutzer*innen zuhause helfen, Symptome zu verstehen

Dein Profil

Allgemeine
Informationen
2 Jona:

Personliche
Informationen

Hallo, ich bin Ada.
Ich kann dir helfen,
wenn du dich nicht
wohlfiihlst.

kamente

M
. Allergien

Gesundheits-
[* faktoren

Schmerzen im Handgelenk

Quelle: Ada Health, Berlin.

74
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SB5  Wie sich die App dem User prasentiert.
Stefanie Brickner; 23.11.2020
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Wie Ada die Daten der Nutzer bearbeitet und speichert*

Nutzer Ada Extern / Kunden

Der Nutzer stimmt Gesundheitsdaten werden pseudonymisiert Anonymisierte Datén

gzzcﬁ'ézfs'::id’i':;unge und getrennt von den Nutzerdaten

nzu, liest die Auswertung I-E-l gespeichert Anwendungsfalle-
Datenschutzrichtlinie - Anwendungsfalle - GDPR 9(2) auRerhalb GDPR

n und gibt seine . Sicherstellung Qualitat von Medizin- - Statistiken
i Gesundheitsdate Produkten - Veréffentlichungen

n Produktverbesserung - Dateneinblick fiir
den

Aufbereitung fiir die 6ffentliche
Gesundheit

: Ausgewahlte
Personaldaten
(Nicht Gesundheit

Ada Marketing &
Verbesserung der

App
- GDPR 6(1) De-Pseudonymisierung zur
Kontaktaufnahme mit Nutzern

Anwendungsfalle- GDPR 9(2)

- Gewahrleistung der

Ausgewahlte Nutzer
Sicherheit von

werden privat

kontaktiert Medizinprodukten
- Klinische Forschung
&Einladung (wenn die Nutzer *Vereinfachte Visualisierung
zugestimmt haben) des Datenflussschemas, der
Q12023 | Confidential & proprietary, Ada Health GmbH | Approved tatséchliche Datenfluss
: kann abweichen

Quelle: Ada Health, Berlin.

s |
Ablaufplan fiir das Projekt

Vermutung
Patient*in mit potentieller Dateneingabe . Morbus Fabry, Morbus

seltener Erkrankung Ada App/Tablet-Tool Gaucher oder Morbus
Pompe

- : Zuweisung zu einer : . 5
Screening mit " A= - Spezifische Diagnostik
speziellen Einrichtung fur und Therapie

Trockenblutkarten seltene Erkrankungen
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Auffinden der Diagnose iiber die App

Sicherung der Diagnose durch Trockenbluttest

0 E wp § F =

anchmen
"

Diagnostik-Initiative fiir
lysosomale Speicherkrankheiten
oH

der ARCHIVED Lif i

| ARCHIMERY (¢ sscivc

Quelle: Ada Health, Berlin.

(YA

Digitales Portal

.... und sie zur richtigen Versorgung weiterleiten

(chanite
MaH,
Wo oo Verdacht auf eine seltene Erkrankung
ov.l

oder

Hallo, ich bin Ada.

=y ich kann dir helfen, IR

bt wenn du dich nicht

s wohlfiihlst.

we LysoSolutions®

ERC e Service bel lysosomalen . .

kein Verdacht auf eine seltene Erkrankung
. S
- 3N

Pre-diagnostische Symptomanalyse mit Smartphone oder via Webbrowser

C UNIVERSIT:

M4H

Medizinische Hochschule
Hannover

2

Weiterleitung zu Spezialzentrum

)

(YA

Weiterleitung zur Priméarversorgung (z.
B. Hausaérztin)
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Konnen direkte bzw. indirekte Kosten durch den Einsatz von

Kl bei der Versorgung von Patienten mit seltenen

Erkrankungen eingespart werden?

Fille von Daten

Wie kommen die Kosten zustande und wie konnen sie vermieden werden...?

Quelle: Prof. Dr. A. D. Wagner, MHH, Hannover.

Arztbriefe und Laborbefunde von nur einem
Patienten mit einer seltenen Erkrankung

27
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Haufige Untersuchungswiederholungen bei Seltenen Erkrankungen

Beispiel eines Patientenfalls

M Untersuchungen § &
i g
L
£
100 ‘g% £ H
93 gé -1 ;59’.;‘
H m?i?.ﬁ’f f?
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P B it
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3 2
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1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Anzahl der Untersuchungsdurchfiihrungen

Willmen T & Wagner AD et al. BMC Health Serv Res 21:947 (2021) o

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
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Gesundheits6konomische Vorteile durch Expertenwissen und Einsatz von Kl

Kosten vor der Uberweisungan den Experten (Euro) ittt BMC Health Services Research
W Kosten nach der Uberweisung an den Experten (Euro)

Health economic benefits through the use
of diagnostic support systems and expert
Gesamtkosten 6399,50 knowledge

o', Lukan Velat, Srman Romicke’, Martin C. Hesch™, Jessica Kol Reirturd P. Rychli’ and
Wagrer

Abwract

Kosten, die verursacht wurden, bis das diagnostische Sachgreund: e 3o

Entscheidungsunterstiitzungssystem die richtige
Diagnose unter den Top-5-Vorhersagen vorhersagte

Kosten, die entstanden, bis das diagnostische
Entscheidungsunterstiitzungssystem die richtige
Diagnose als erste vorhersagte

Abbildung 1: Analyse der verursachten Kosten bis zur richtigen Diagnose ("Diagnose durch den Experten nach
langer Diagnose-Odyssee"; n = 54; Mittelwerte).

Willmen T, Vélkel L, Ronicke S, et al. Health economic benefits through the use of diagnostic support systems and expert knowledge. BMC Health Serv Res.
2021

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen
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Ermittlung der indirekten Kosten

* Indie Analyse sind die Daten von 71 Patienten der Ambulanz fir seltene entziindliche
Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung eingeflossen, die an vorangegangenen Studien
teilgenommen haben.

* Alle Patienten hatten eine gesicherte Diagnose.

* Hypothetische Diagnosezeitpunkte zu denen AdaDX die Diagnose getroffen hétte, lagen vor.

Die Fragebogen

HPQ und SF-36

Prof. Dr. med. A. D. Wagner
Kinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen
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Datengewinnung

1. Im personlichen Gesprach
2. via Telefon

Funf Interviewrunden zu folgenden Zeitpunkten:

Zeitpunkt: Zeitpunkt:

BEEinmden Diagnose Diagnose :
Erkrankung g 8 Expertendiagnose

Zustand

Top-5 AdaDX Top-1 AdaDX «fieute

Mittelwerte der erwirtschafteten Einkommen - ohne Beriicksichtigung der Rentner (Euro)

3.000,00 €

2.500,00 €
2.188,53 €
2.000,00 € [+218,3]

1.500,00 €

1.000,00 €
- 943,95 € [+197,1]

500,00 €

0,00 €
Erstkontakt Expertendiagnose Aktueller Zustand

Eigene Unpublizierte Daten, laufende Studie.
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Beispielpatient

Arbeitsstunden, Gesundheitszustand &

2 Nettoeinkommen am Beispielpatienten 6000
40 5500
5000
g 35 0
W
8 30 4000 K=
; 25 3500 %
~
£ 3000 E
20
Eel
2 2
215 2000 .S
2 2
g = 1000 ES
= =2
< 5
0
0 o]

Erst-Kontakt [mittelmaRig] Expertendiagnose [sehr

schlecht]

Zustand Jetzt [gut]

Eigene Unpublizierte Daten

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen

Erste prospektive, multizentrische Studie ihrer Art fiir sehr seltene autoinflammatorische
Erkrankungen

Innovationen

Erste prospektive internationale, multizentrische Studie ihrer Art fir
sehr seltene autoinflammatorische Erkrankungen

Auffinden der Diagnose von zuhause aus durch die App -"Handover"-
Berichte

Ziele der Studie:
Verkiirzung der Diagnosezeit

Schnelle Zuweisung der Patienten zum Spezialzentrum

Fur beide Seiten vorteilhafte prospektive Studie mit unterstiitzendem
Partner aus der KI-Branche und Patientenorganisationen

Quelle: Ada Health, Berlin.

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen

31



17.03.2023

Geplante internationale Studie

Auffinden von seltenen autoinflammatorischen Erkrankungen mit Hilfe der Ada App

i @— B — ]

1st screening: Rare disease User is asked participant 2nd Diagnosing:by

User uses Ada suggested to information screening: dedicated study

at home participate shared with one phone call physician in
in the study of the local local expert
and consents expert centers center

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen

Sicherung der seltenen autoinflammatorischen Erkrankungen

tiber die molekulargenetische Analyse

A.D. Wagner
ren- und Hochdruckerkrankungen
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,Take home messages”

Der korrekte Einsatz von Kl kann im klinischen
Alltag bei Patientinnen und Patienten mit
seltenen Erkrankungen nicht nur den Weg zur
Diagnose verkiirzen sondern auch zur
Reduktion von direkten und indirekten Kosten
fahren.

Unsere Hoffnung ist, dass

Patienten mit seltenen Erkrankungen auch in
armeren Landern iiber den Einsatz einer App
schneller zur Diagnose kommen.

Quelle: Lukas Willmen, MHH, Hannover

uckerkrankungen

»If you don‘t have a digital strategy, you don‘t have a health care strategy” (Alvin F Wells EULAR 2020)

Quelle: Adobe Stock.
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