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Computerunterstützte
Diagnosefindung bei seltenen
Erkrankungen

Die Diagnose der über 8000 seltenen
Erkrankungen stellt eine besonde-
re Herausforderung für den Arzt
dar. Aufgrund der Vielzahl an Krank-
heitsbildern und der Variabilität der
Symptomkomplexe ist die Differen-
zialdiagnose häufig komplex und
die Diagnosefindung schwierig. In-
itiale Fehldiagnosen und verzögerte
Diagnosestellungen sind die Folge.
Computerbasierte Systeme bieten
dem Arzt eine passive Entschei-
dungsunterstützung. Auf Grundlage
der Symptome werden dem An-
wender strukturierte, gewichtete
Listen möglicher Differenzialdia-
gnosen präsentiert. Durch Einsatz
dieser Werkzeuge könnte die di-
agnostische Qualität erhöht und
die Diagnosefindung beschleunigt
werden.

Als seltene Erkrankung gelten Erkran-
kungen, von denen weniger als 5 von
10.000Menschenbetroffen sind [14].Die
Seltenheit führt dazu, dass die Krank-
heitsbilder und Symptome im klinischen
Alltag nicht regelmäßig präsent sind, da
die Erkrankung selbst nur sehr selten –
wenn überhaupt – gesehen wurde. Auch
heute noch gilt ein alter Satz von Goethe:
„Man erblickt nur, was man schon weiß
und versteht.“ Daher tritt noch ein zwei-
tes Problem in den Vordergrund. Man
schätzt, dass es etwa 8000 verschiede-
ne seltene Erkrankungen gibt, die mehr
oder weniger stark ausgeprägt sein kön-
nen und sich in einer unendlichen Viel-
zahl von Symptomen äußern.

Die Diagnosestellung auf Basis der
Differenzialdiagnose ist eine der unbe-

strittenwichtigstenundzugleich intellek-
tuell herausforderndsten Aufgaben des
Arztes [13]. Jedoch ist es ist selbst für
denversiertestenArzt unmöglich, all die-
se Symptome zu kennen und zweifels-
frei einer Krankheit zuzuordnen. Eine
unsererwichtigstendiagnostischenHeu-
ristiken, die Mustererkennung, funktio-
niert bei unbekannten Symptomkomple-
xen schlichtweg nicht. Auch ist der An-
satz des klassischen Auswendiglernens
von Symptomkomplexen sehr ineffektiv,
da dem Arzt im Verlauf der beruflichen
Karriere nur ein Bruchteil der seltenen
Erkrankungen begegnen wird.

» Eine Mustererkennung
funktioniert bei unbekannten
Symptomkomplexen schlichtweg
nicht

Die Anzahl seltener Erkrankungen wird
insbesondere als Folge der genetischen
Erkenntnisse weiterhin rasant zuneh-
men. Das hat direkte Auswirkungen auf
die Prävalenz. Laut einer Studie eines
großen Versicherungskonzerns steigt
der Anteil der Bevölkerung mit einer
seltenen Erkrankung von aktuell etwa
7 auf ungefähr 10% im Jahr 2020 [35].
Dieser Trend betont noch einmal die
Wichtigkeit des Themas für die tägliche
Praxis.

Zwei unterschiedliche Probleme – die
Seltenheit und die Vielfalt seltener Er-
krankungen – machen also die Diagno-
sestellung zu einer methodischen Her-
ausforderung und zwingen uns, neue
Wege zu gehen. Ein Weg führt über

die Spezialisierung auf Subgruppen von
Erkrankungen in den jeweiligen Fach-
disziplinen. Ein weiterer recht effektiver
Weg ist die Besprechung von komplexen
und seltenen Krankheitsentitäten im
Team mit erfahrenen Ärzten [32]. Die-
ser Weg wird von uns in Marburg und
auch in anderen Zentren seit Langem
mit großem Erfolg beschritten. Unse-
re Teammitglieder haben bereits jetzt
Zugang zu den modernsten IT-Unter-
stützungssystemen und nutzen diese zur
Lösung der Problemfälle sehr intensiv.
Hier wird klar, dass neben der offenen
Diskussion und dem freien Meinungs-
austausch auch technische Hilfsmittel,
wie innovative Software, zur Diagno-
sefindung effektiv eingesetzt werden
können.

Standardsuchmaschinen zur
Diagnoseunterstützung

Unbestreitbar ist das Internet eine der
primären Informationsquellen für dia-
gnostische und therapeutische Informa-
tionen – dies gleichsam für alle Betei-
ligten: Mediziner, Pflegende und auch
für den Patienten [17, 44, 49]. Neben
einem hohen Nutzungsgrad von Online-
Zeitschriften indexiert durch PubMed/
MEDLINE und spezialisierten Daten-
banken wie UpToDate® gewinnt auch
Google eine zunehmende Bedeutung
[29]. Die Zahlen einer von Google in
Auftrag gegebenen Studie sprechen hier
für sich [20, 47]: Im Durchschnitt initi-
iert jederArzt täglich 6 Suchanfragenmit
professionellem Hintergrund. 84% der
Suchanfragen waren erkrankungs- bzw.
symptombezogen, während nur 17%
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Tab. 1 Auswahl hilfreicher Datenbanken und Internetseiten zur Diagnoseunterstützung bei seltenen Erkrankungen

Name URL Inhalt Kosten

MEDLINE http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed

Weltbekannte de facto Standarddatenbank der National Library of Medicine. Inde-
xiert mehr als 24 Mio. Zeitschriftenbeiträge

Kostenfrei

OMIM http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/omim

Online Mendelian Inheritance in Man, Datenbank des US National Center for Biotech-
nology Information. Informiert über genetisch bedingte Erkrankungen

Kostenfrei

UpToDate http://www.uptodate.com Volltextdatenbankdes Wolters-Kluwer-Verlags.Mehr als 5700 Autoren, mehr als
10.000 medizinische Themen, täglich auf den neuesten Stand gebracht. In 164 Län-
dern und nahezu allen Universitätsklinikender Welt verwendet

Gebühren-
pflichtig

Isabel Health-
care

http://www.
isabelhealthcare.com

Englischsprachiges Differenzialdiagnoseprogrammmit 12-jähriger Entwicklungszeit,
etwa 100.000 Entwicklungsstunden. Auf >100.000 Dokumenten basierend

Gebühren-
pflichtig

Orphanet http://www.orpha.net Europäische Referenzdatenbank über seltene Erkrankungen und Orphan Drugs. In-
klusive einer umfassenden alphabetischen Enzyklopädie und Suche über Symptome
zur Diagnoseunterstützung

Kostenfrei

Phenomizer http://compbio.charite.de/
phenomizer/

Diagnoseunterstützung auf Basis einer vordefinierten Ontologie durch Auswahl und
Verknüpfung von Symptomen. Inkludiert über 7500 Krankheitsentitäten

Kostenfrei

FindZebra http://findzebra.compute.
dtu.dk

FindZebra ist eine auf seltene Erkrankungen spezialisierte Suchmaschine. Indexiert
werden spezialisierteRessourcen. Die Eingabe erfolgt im Freitext

Kostenfrei

GARD http://rarediseases.info.nih.
gov/gard

Das Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD) ist ein Service des Office
of Rare Diseases Research sowie des National Human Genome Research Institute
(National Institutes of Health)

Kostenfrei

GHR http://ghr.nlm.nih.gov Genetics Home Reference ist eine Datenbank der National Library of Medicinemit
Informationen über mehr als 900 genetisch bedingte Erkrankungen und Syndrome
sowie über mehr als 1200 Gene und chromosomale Veränderungen

Kostenfrei

NORD https://www.rarediseases.
org

Von der National Organization for Rare Disorders geführte Datenbank, die über selte-
ne Erkrankungen, Zentren und Fördermöglichkeiten informiert

Kostenfrei

RD-HuB https://ncats.nih.gov/grdr/
rdhub

Rare Diseases Human Biospecimens & Biorepositories ist eine Biobank für Probenma-
terial

Kostenfrei

Medizinische
und moleku-
larbiologische
Datenbanken

http://www.meddb.info/ Metadatenbank zu mehr als 1000 unterschiedlichenDatenbankenmit medizinischen
Inhalten

Kostenfrei

POSSUM http://www.possum.net.au/ Pictures Of Standard Syndromes and UndiagnosedMalformations, Bilddatenbank zu
Malformationen und Syndromen

Gebühren-
pflichtig

einen Medikamentenbezug aufwiesen.
Wöchentlich verbringt jeder Arzt 9–15 h
online mit der Informationssuche und
damit doppelt so viel Zeit wie mit klas-
sischen Printmedien.

Hohen Einfluss auf die generierten
Diagnosen, sofern man Google da-
für nutzt, hat der Ranking-Algorithmus
[11]. Die Gewichtung und damit die An-
zeigereihenfolge der Google-Ergebnisse
basiert maßgeblich auf dem erstmals
von den Gründern Larry Page und Ser-
gey Brin 1998 publizierten PageRank-
Algorithmus [7, 38]. Das Grundprin-
zip basiert darauf, dass die Ranghöhe
einer Seite steigt, wenn andere Web-
seiten darauf verweisen. Neben diesem
Gewichtungsfaktor bedingen auch eine
hohe Anzahl an Klicks (implizites User-
Feedback) und kommerzielle Aspekte
die Listung eines Ergebnisses an expo-
nierter, vorderer Stelle. Eine Listung auf

der ersten Seite ist geradezu essenziell,
denn getreu demgeflügeltenMotto „The-
re is no better place to hide a dead body
than on page two of Google“ sinkt die
Klickrate enorm, je weiter hinten eine
Website gelistet wird [33]. Spezifische
Zahlen für den medizinischen Bereich
sind hier nicht verfügbar. Allgemein
klicken jedoch etwa 30% aller Nutzer
auf den obersten Link und 71,3 % aller
Klicks passieren auf der ersten Seite [19].

Dies stellt einen möglichen Bias ins-
besondere für seltene Diagnosen dar, da
diese durch eine Google-Suche unterre-
präsentiert werden. Jedoch gibt es auch
hier einige positive Fallbeispiele, in de-
nen eine seltene Erkrankungmithilfe von
Google diagnostiziert wurde. Eine italie-
nische Autorengruppe publizierte einen
Fall, in demdurch eine Google-Bildersu-
cheunterEingabeder Suchbegriffe „lipo-
matosis, symmetric, limbs“ bei einem68-

jährigen Patienten die seltene Diagnose
einer familiärensymmetrischenLipoma-
tose (Madelung-Erkrankung, Prävalenz
etwa 1:25.000) gestellt werden konnte
[34]. In einerdänischenKasuistik erlang-
te eine Patientin durch eine Google-Su-
chenachPhototoxizität denentscheiden-
denHinweis, an einer erythropoetischen
Protoporphyrie (Prävalenz ca. 1:100.000)
erkrankt zu sein [8].

Softwareunterstützung zur
Differenzialdiagnose seltener
Erkrankungen

Im Bereich der seltenen Erkrankungen
haben sich bei unserer Arbeit insbeson-
dere Systeme als hilfreich erwiesen, die
auf Basis von Symptomkonstellationen
eine Auswahl an Differenzialdiagnosen
generieren. Im Folgenden sollen eini-
ge aktuelle Systeme mit diesem Schwer-
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punkt dargestellt sowie die Funktions-
weise unddasPotenzial verdeutlichtwer-
den.

FindZebra

Primär im Bereich der seltenen Erkran-
kungen etabliert hat sich die kostenfrei
verfügbare Suchmaschine FindZebra
(. Tab.1).DerAusdruck„Zebra“ istäqui-
valent zu dem im deutschen Sprachraum
gebräuchlichen Ausdruck des „Kolibris“
für eine seltene Erkrankung bzw. Sym-
ptomkonstellation zu sehen. Vermutlich
stammt er aus einem Zitat von Prof.
Woodward, University of Maryland:
„When you hear hoofbeats, think of hor-
ses not zebras“ [45]. Die Suchmaschine
wurde maßgeblich an der Technischen
Universität Dänemarks und an der Uni-
versität Kopenhagen entwickelt [11, 12,
43, 48]. IhrLayoutorientiert sichbewusst
an der Einfachheit von Google.

Die Suche ermöglicht die flexible Ein-
gabe von Phänotypen und Symptomen
im Freitext. Basierend hierauf findet
FindZebra nicht nur genaue Überein-
stimmungen, sondern auch ähnliche
Erkrankungen. Dies ist wichtig, um eine
breite Differenzialdiagnose zu erhalten,
die auch ähnliche, fehlende oder un-
spezifische Phänotypen berücksichtigt.
Ebenfalls listet FindZebra in einer wei-
teren Ansicht die krankheitsassoziierten
Gene auf, die mit dem Suchbegriff in
Verbindung stehen. Dies ist hilfreich
für die eventuelle genetische Testung,
geht man davon aus, dass 80% der sel-
tenen Erkrankungen genetisch bedingt
sind [3]. Indexiert werden hier viele öf-
fentlich zugängliche Datenbanken, z. B.
Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), Orphanet, Genetic and Rare
Diseases Information Center (GARD)
und Wikipedia (. Tab. 1).

» Durch eine Beschränkung auf
qualitativ hochwertige Quellen
werden falsch-positive Treffer
reduziert

Insgesamt umfasst der Index über 33.400
Artikel zu ungefähr 7000 Erkrankun-
gen. Diese Zahlen mögen auf den ers-
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Computerunterstützte Diagnosefindung bei seltenen
Erkrankungen

Zusammenfassung
Die Diagnosefindung ist die intellektuell
herausforderndste Aufgabe des Arztes.
Seltene Erkrankungen stellen hohe Anforde-
rungen an die Differenzialdiagnose. Aufgrund
der hohen Anzahl und Variabilität der
Symptomkomplexe können keinem Kliniker
alle Entitäten bekannt sein. Spezifische
Systeme zur Entscheidungsunterstützung
liefern in diesem Kontext bessere Ergebnisse
als Standardsuchmaschinen. Die Systeme
FindZebra, Phenomizer, Orphanet und Isabel
werden hier prägnant vorgestellt, mitsamt
Vorteilen und Limitationen. Zudem wird ein

Ausblick auf Systeme im Bereich der sozialen
Medien und Big-Data-Verfahren gegeben.
Da die Zahl initialer Fehldiagnosen hoch ist
und vor einer konfirmatorischen Diagnose
lange Zeiträume verstreichen, könnten diese
Werkzeuge die Diagnosestellung bei seltenen
Erkrankungen verbessern.

Schlüsselwörter
Differenzialdiagnose · Suchmaschine ·
Diagnostische Entscheidungsunterstützung ·
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Computer-assisted diagnosis of rare diseases

Abstract
To establish a comprehensive diagnosis is by
far the most challenging task in a physician’s
daily routine. Especially rare diseases place
high demands on differential diagnosis,
caused by the high number of around 8000
diseases and their clinical variability. No
clinician can be aware of all the different en-
tities and memorizing them all is impossible
and inefficient. Specific diagnostic decision-
supported systemsprovide better results than
standard search engines in this context. The
systems FindZebra, Phenomizer, Orphanet,
and Isabel are presented here concisely with

their advantages and limitations. An outlook
is given to social media usage and big data
technologies. Due to the high number of
initial misdiagnoses and long periods of time
until a confirmatory diagnosis is reached,
these tools might be promising in practice to
improve the diagnosis of rare diseases.

Keywords
Diagnosis, differential · Search engine ·
Diagnostic decision support · Rare diseases ·
Diagnostic errors

ten Blick relativ hoch erscheinen. Im
Vergleich zu „allgemeinen“ Suchmaschi-
nen wie Google sind sie jedoch sehr
niedrig. Nach eigener Aussage umfasst
der Google-Index aktuell 130 Billionen
(130 · 1012) einzelne Webseiten [18]. Ge-
nau hierin liegt jedoch die Stärke einer
spezialisierten Suchmaschine im Bereich
einer abgeschlossenen Informationsdo-
mäne. Vereinfacht gesprochen wird die
Zahl falsch-positiver Ergebnisse bereits
dadurch reduziert, dass man immer ein
Ergebnis aus einer qualitativ hochwerti-
gen medizinischen Ressource zurücker-
hält. Technisch formuliert reduziert sich
der Rauschanteil.

Auch können aufgrund der geringe-
ren Größe des Index gänzlich andere Al-
gorithmen und Heuristiken zur Suche

angewandt werden, die wesentlich spe-
zifischere Ergebnisse liefern [11, 12, 43].
Ein Vorteil liegt insbesondere bei Such-
ausdrücken mit hoher Zahl an verschie-
denen Symptomen (sogenannte „feature
rich queries“). Hierbei können zu einem
Symptom auch Ergebnisse mit äquiva-
lenten Symptomen bzw. Synonymen an-
gezeigt werden. Standardsuchmaschinen
sind eher fürkurze Suchabfragenmit ein-
zelnen Stichwörtern optimiert. Die Au-
toren und Entwickler konnten anhand
von 25 Suchabfragen abgeleitet von Ka-
suistiken aus dem Orphanet Journal of
Rare Disease eine klareÜberlegenheit ge-
genüber der Google-Suche zeigen. Wäh-
rend eine Standardsuche in Google nur
3 relevante Dokumente (12%) lieferte,
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Abb. 18 Darstellung der Differenzialdiagnosen des Spontanpneumothorax alsmögliche Ausprä-
gung des Birt-Hogg-Dubé-Syndroms bei Google.co.uk (a) und FindZebra (b)

fand FindZebra 17 relevante Dokumen-
te (68 %; [11]).

Veranschaulichen lässt sich dies am
Beispiel des Birt-Hogg-Dubé-Syndroms
(Prävalenz 1:200.000), einer seltenen
Erkrankung, die durch Hautläsionen
(Fibrofollikulome), Nierentumoren und
Lungenzysten, eventuell in Verbindung
mit einem spontanen Pneumothorax,
gekennzeichnet ist [37, 30]. Während
eine Suche nach „spontaneous pneumo-

thorax“ auf Google.comkeine relevanten
Ergebnisse bringt, liefert FindZebra die
Differenzialdiagnose eines Birt-Hogg-
Dubé-Syndroms an der fünften Stelle
(. Abb. 1). Auf FindZebra, und Google,
ist eine Suche nach „renal cell carci-
noma“ nicht spezifisch genug, um das
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom von anderen
erblichen nierenzellkarzinomassoziier-
ten Erkrankungen wie dem Von-Hippel-
Lindau-Syndrom (Prävalenz 1:53.000)

oder der tuberösen Sklerose (Prävalenz
1:11.000) zu unterscheiden. Erst durch
den Zusatz von „hybrid“ oder „mul-
tifocal“ gelangt das Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom in die Topergebnisse [5].

FindZebra stellt auch eine Program-
mierschnittstelle zur Integration in be-
stehende Systeme bereit. Die Nutzung
dieses Tools ist kostenfrei.

Phenomizer

Ein weiteres Werkzeug, das sich in
der Differenzialdiagnose seltener Er-
krankungen bewährt hat, wurde von
Kohler et al. an der Charité Berlin ent-
wickelt [26]. Phenomizer unterstützt die
Diagnosefindung insbesondere bei ge-
netisch determinierten Erkrankungen.
Bei (mono-)genetischen Erkrankungen
erschweren vor allem Pleiotropie und
variable Expressivität die klinische Dia-
gnose. Pleiotropie definiert die mögliche
Manifestation eines Defekts in verschie-
denen Organen. Variable Expressivität
beschreibt die Möglichkeit, dass die
phänotypischen Merkmale eines defi-
nierten Defekts verschieden ausgeprägt
sein können.

Um dieser Schwierigkeit Rechnung
zu tragen, basiert Phenomizer auf der
Human Phenotype Ontology (HPO; [25,
41]). Eine Ontologie ist hierbei als for-
male, geordnete Menge von klinischen
Begrifflichkeiten wie Symptomen, Dia-
gnosen und Veränderungen von Labor-
parametern zu verstehen. Die Begriffe
werden im Sinne einer Ist-ein-Beziehung
geordnet. Im Kontrast zu strengen Hier-
archien kann ein Begriff jedoch mehre-
ren Überbegriffen zugeordnet sein. So
ist etwa der Terminus Atriumseptumde-
fekt („atrial septal defect“) sowohl dem
Überbegriff Vorhofdefekt („abnormality
of cardiac atrium“) als auch Septumde-
fekt („abnormality of the cardiac sep-
ta“) zugeordnet. Beide gehören zuDefek-
ten desHerzens („cardiac abnormality“).
Durch diese Gliederung wird eine brei-
te und vollständige Differenzialdiagnose
ermöglicht.

Der Umfang und damit die Mächtig-
keit der HPO ist enorm. Aktuell um-
fasst sie mehr als 10.000 medizinische
Termini mit über 13.000 Beziehungen
zwischen diesen. Hierdurch sind derzeit
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Abb. 28 a Benutzeroberfläche von Phenomizer.bDifferenzialdiagnose bei einematrialen Septum-
defekt in Kombinationmit charakteristischer Daumendeformität,b zeigt auch die Einordnungdes
atrialen Septumdefekts in die Human PhenotypeOntology

über 7000 Erkrankungen mit insgesamt
über 100.000 Begriffen, durchschnittlich
15 Begriffe pro Erkrankung, annotiert
[25].

» Die Terminologie von
Phenomizer wurde um
umgangssprachliche Synonyme
erweitert

Um die Nutzung auch Interessierten zu
ermöglichen, diemit der Fachterminolo-
gie weniger vertraut sind, wurde die Ter-
minologie um umgangssprachliche Syn-
onyme erweitert [46]. So beschreibt bei-
spielsweise der Ausdruck „webbed toes“
eine Syndaktylie und „color blind“ eine
Dyschromatopsie. Die Übersetzung ins
Deutsche wird imRahmen eines Crowd-
Projekts vorangetrieben und lädt zur Be-
teiligung ein [27].

Die Verwendung von Phenomizer
sei an folgendem Fallbeispiel erklärt
(. Abb. 2). Angenommen sei ein Patient
mit atrialem Septumdefekt, Arrhyth-
mien und dreigliedrigen Daumen. Will
man für diese charakteristischen phä-
notypischen Merkmale eine Differen-
zialdiagnose erreichen, wählt man die
vordefinierten Termini „triphalangeal
thumb“, „arrythmia“ und „atria septal
defect“ aus der Baumstruktur der HPO.
Klickt man auf „Get Diagnosis“, gelangt
man zu einer tabellarischen Auflistung
von Differenzialdiagnosen. Diese um-
fasst an vorderer Stelle die Diagnose
eines Holt-Oram-Syndroms (Prävalenz
1:100.000). Dieses Syndrom auf der Basis
eines Defekts im Gen TBX5 umfasst die
obigen Merkmale [4]. Selbstverständlich
ist dieses Beispiel stark idealisiert. In
der Praxis wird eine solch klare Diagno-
sefindung selten möglich sein. Jedoch
verdeutlicht es die Funktionsweise von

Phenomizer. Die Liste kann exportiert
und gedruckt werden, so etwa zurAblage
in der Patientenkartei oder als Anhang
zur Überweisung für eine weiterführen-
de gendiagnostische Abklärung.

Orphanet

Orphanet ist ein Referenzportal für sel-
tene Erkrankungen und Orphan Drugs,
das explizit Informationen für alle Ziel-
gruppen bereithält (Ärzte,Wissenschaft-
ler, Betroffene). Es wurde 1997 auf natio-
naler Ebene vom französischen Gesund-
heitsministerium gegründet und ab dem
Jahr 2000 auf europäischer Ebene inner-
halb eines Konsortiums von 40 Partnern
unter französischer Leitung fortgesetzt.
Vor dem Hintergrund, dass nicht nur
die Erkrankungen selten sind, sondern
auch die Experten für diese Erkrankun-
gen, hat es zum Ziel, die Diagnostik und
Behandlung von Patienten mit seltenen
Krankheiten zu verbessern [1].

Kern von Orphanet ist die Enzy-
klopädie, die zahlreiche Informationen
zu einzelnen seltenen Erkrankungen
bereithält. Hier finden sich Übersichts-
beiträge und Verweise zu Spezialsprech-
stunden, medizinischen Labors, laufen-
den Forschungsprojekten, Netzwerken
und Selbsthilfegruppen. Orphanet ist
derzeit sicherlich die umfangreichste
europäische Website mit Bezug zu sel-
tenen Erkrankungen. Es hat sich in nur
wenigen Jahren zu einem globalen Refe-
renzportal entwickelt und generiert eine
Million Seitenaufrufe pro Monat [28].

» Häufige Erkrankungen
werden in Orphanet nicht
aufgelistet

Im Kontext der Softwareunterstützung
stellt dieses Portal eine auf seltene Er-
krankungen spezialisierte „assistance to
diagnosis“ kostenfrei zur Verfügung. Es
ist möglich, eine Liste von Differenzi-
aldiagnosen auf Basis einer Suche kli-
nischer Symptome aus einem kontrol-
liertenVokabular(Thesaurus)abzurufen.
Dieser Service ist derzeit für etwa 2000
seltene Krankheiten verfügbar und wird
aktuell überarbeitet. Zu bedenken ist je-
doch stets, dass die Differenzialdiagno-
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se primär seltene Erkrankungen enthält.
Häufige Erkrankungen finden sich somit
nicht in der Auflistung.

Weiterhin sei angemerkt, dass die ge-
samtenOrphanet-Datensätze (Orphada-
ta) zur freienwissenschaftlichenVerwen-
dung und Integration in eigene Systeme
zur Verfügung stehen [39]. Die informa-
tionstechnischeVerarbeitungunterstützt
Orphanet auch durch die Bereitstellung
deseigenenORPHA-Codes.Dieserbietet
eine einheitliche Codierung von spezifi-
schen Krankheitsentitäten [2].

Eine Abbildung der seltenen Erkran-
kungen in der aktuellen Internationalen
statistischenKlassifikationderKrankhei-
ten und verwandter Gesundheitsproble-
me(ICD-10)istnichtohneInformations-
verlust möglich. Im Januar 2015 konn-
ten von den 6954 in Orphanet geliste-
ten Krankheiten nur 355 einem einheit-
lichen ICD-10-Code zugeordnetwerden.
Mehrheitlich korrespondiert ein einzel-
nerICD-10-CodemiteinerGruppemeh-
rerer seltener und nichtseltener Erkran-
kungen. Besonders deutlich wird dies im
Bereich der Stoffwechseldefekte. So wer-
den unter „E75.2 Sonstige Sphingolipi-
dosen“ insgesamt etwa 20 verschiedene
Entitätensubsumiert.Demträgt auchdas
Deutsche Institut für Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI)
Rechnung, indem es seit Juli 2013 im
Projekt „Kodierungvon seltenenErkran-
kungen“ einen Datensatz entwickelt, der
die Verknüpfung von ICD-10-GM mit
derAlpha-IDundderOrpha-Kennnum-
mer (ORPHA-Code) erlaubt [10]. Die
Alpha-ID ist die Identifikationsnummer
für Diagnosen, basierend auf dem alpha-
betischen Verzeichnis der ICD-10-GM.

In der polyhierarchischen Struktur
der ICD-11 wird ebenfalls eine einheit-
liche Codierung von seltenen Erkran-
kungen möglich sein. Auch wenn dies
auf den ersten Blick für die Diagno-
sefindung bei seltenen Erkrankungen
wenig bedeutsam erscheint, ermöglicht
doch nur die korrekte Codierung der je-
weiligen Krankheiten epidemiologische
Studien und damit die Ermittlung der
tatsächlichen Häufigkeiten.

Isabel Healthcare

Isabel ist ein webbasiertes Diagnoseun-
terstützungssystem, das seit dem Jahr
2001 entwickelt wird [23, 36]. Obgleich
nicht dediziert für den Bereich der sel-
tenen Erkrankungen ausgelegt, sondern
eher einen breiten medizinischen Kon-
text abdeckend, hat es sich bei unserer
Arbeit bewährt. Nach eigener Aussage
inkludiert es mehr als 11.000 Diagno-
sen und 4000 Arzneimittel in seiner
Datenbank. Die Datenbank indexiert
zahlreiche medizinische Fachbücher,
beispielsweise das renommierte The
Merck Manual of Diagnosis andTherapy,
zudem Fachzeitschriften und auch Fall-
berichte. Die Wissensbasis erfährt etwa
alle 3 Monate ein Update.

Isabel besteht aus zwei Komponenten:
der Diagnosencheckliste und der Wis-
senskomponente. Die Diagnosencheck-
liste generiert füreingegebeneSymptome
unter Berücksichtigung basisepidemio-
logischer Daten (Geschlecht, Alter, Rei-
seanamnese) eine gewichtete Liste von
Differenzialdiagnosen. Es existiert kein
definiertes Vokabular, denn Isabel be-
dient sich Technologien der natürlichen
Spracherkennung, um die Suchanfrage
zubearbeiten.Die Symptomekönnenauf
Englisch im Freitext eingegeben werden.
WährendderEingabe bekommtderNut-
zerautomatischWortvorschläge zurAus-
wahl, was insbesondere für Nichtmutter-
sprachler hilfreich ist. Der eingegebene
Suchbegriffwird auf bekannte Synonyme
erweitert. So wird etwa bei Eingabe von
Fieber automatisch eine Suche auch über
die Begriffe „fever: fever|pyrexia|raised
temperature|elevated temperature“ getä-
tigt. Die Besonderheit von Isabel Health-
care besteht in der Tatsache, dass dieDia-
gnoseliste nicht nach klinischer Wahr-
scheinlichkeit sortiert ist, sondern viel-
mehr den Grad der Übereinstimmung
zwischen den Suchbegriffen und dem
Erkrankungsbild repräsentiert. Es bleibt
somit weiterhin Aufgabe des Arztes, die
Wahrscheinlichkeit zu bewerten und die
weitere Diagnostik zu bahnen. Auch bie-
tet das Tool die Möglichkeit, sich Medi-
kamente anzeigen zu lassen, welche die
Symptome imRahmenvonunerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen verursachen
können.

Die zweite Komponente ist die Wis-
senskomponente („Knowledge Win-
dow“). Durch Klick auf die Differenzi-
aldiagnose wird man zu einem Fenster
weitergeleitet, in dem man den Begriff
in den unterschiedlichen medizinischen
Datenbanken suchen kann. Eine Suche
kann unter anderem direkt in PubMed,
PubMed Case Reports, Up2Date, Med-
scape,Wikipedia,Google,Google Images
und anderen Datenquellen erfolgen. In
Bezug auf die Integration in bestehende
Klinikinformationssysteme (KIS)erlaubt
Isabel über eine eigene Schnittstelle die
Abfrage von Symptomen direkt aus der
elektronischen Krankenakte heraus. Alle
Symptome kommen in strukturiertem
Format codiert unter Verwendung von
Standardtaxonomien wie der ICD-10
und der Systematisierten Nomenklatur
der Medizin (SNOMED) zurück. Hier
muss derAnwender selbst die Symptome
vom Deutschen ins Englische überset-
zen. Wie oben angemerkt existieren
keine Daten im Kontext der seltenen
Erkrankungen.

Im Rahmen einer retrospektiven Stu-
die auf Basis von Fallberichten aus dem
New England Journal of Medicine war die
korrekte Diagnose in 48 von 50 Fällen
(96%) gelistet [21]. Im Rahmen einer
Metaanalyse war ISABEL das Tool mit
derhöchstendiagnostischenGenauigkeit
[40]. Das ist kongruent zu Bond et al.,
die im Rahmen eines Direktvergleichs
von vier Programmen ISABEL und DX-
plain die höchsten Werte in Bezug auf
die diagnostische Korrektheit zuwiesen
[6]. Gut illustrieren lässt sich dies am
Beispiel einer bekannten Stoffwechseler-
krankung, demMorbus Gaucher (Präva-
lenz 1:100.000). Obgleich sicherlich je-
der schon einmal davon gehört hat, ist
dieWahrscheinlichkeit doch eher gering,
dass diese Erkrankung bei einem Pati-
enten mit Anämie, Knochenschmerzen
und Thrombozytopenie in die Differen-
zialdiagnose einbezogen wird (. Abb. 3).
Isabel listet hier neben Diagnosen aus
dem hämatologischen Formenkreis auch
den Morbus Gaucher auf.
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Abb. 38 Screenshot von Isabel Healthcare. Differenzialdiagnose desMorbus Gaucher

Bilderkennung, soziale Medien
und Big Data

Neben den vorgestellten spezialisierten
„symptom checkers“ bieten auch andere
Technologien ein hohes Potenzial im
Bereich der Diagnoseunterstützung. So
entwickelte eine Gruppe um Ferry et al.
einenAlgorithmus zur Bilddetektion sel-
tener Erkrankungen. Dieser erlaubt es,
aus gewöhnlichen Portraitaufnahmen
klassische faziale Merkmale zu extra-
hieren und spezifischen Erkrankungen
zuzuordnen, beispielsweise dem Apert-,
Treacher-Collins- oder Down-Syndrom
[16].

Auch soziale Medien bieten eine
Chance. Über soziale Ärztenetzwerke ist
heute technisch eine weltweite Vernet-
zung von Experten möglich. In diesem
Rahmen können Fragestellungen disku-

tiert werden. Neben bereits etablierten
großen Netzwerken wie sermo.com und
doximity.com gibt es weitere interessan-
te Entwicklungen. Websites und Apps
wie figure1.com, dailyrounds.org und
humandx.org erlauben den Austausch
von kurzen Fallvignetten und Bildern.
So können auch kollegiale Zweitmei-
nungen eingeholt werden. Überdies
könnten die dort gesammelten Daten
aggregiert und im Big-Data-Ansatz zur
Diagnosefindung genutzt werden. Auch
auf Patientenseite gibt es Entwicklun-
gen, die eine Diagnose beschleunigen
könnten. Crowdmed.com erlaubt es den
Patienten, ihre eigenen ungelösten Fälle
einzustellen und von sogenannten Med-
ical Detectives diagnostisch betrachten
zu lassen. Vereinfacht wird eine mo-
netäre Belohnung für die Lösung des
Falls offeriert. Kritisch zu sehen ist, dass

auch medizinische Laien in die Diagno-
sefindung einbezogen werden können.
Obgleich einzelne Patienten hilfreiche
Ratschläge erhalten, ist die Evidenz noch
sehr spärlich, ob dieser Crowdsourcing-
Ansatz tatsächlich zu einer Verbesserung
der Diagnosequalität führt [31].

Durch einen speziellen Fragebogen
konnten Grigull et al. an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover mit
Mustererkennung und Data-Mining-
Techniken für selektive neuromusku-
läre Erkrankungen in über 89% der
Fälle die korrekte Diagnose ermitteln
[22]. An unserem Zentrum entwickeln
wir in Kooperation mit IBM ein Sys-
tem, das die IBM-Watson-Plattform zur
Diagnoseunterstützung nutzt. Mithilfe
eines Online-Fragebogens in Kombina-
tion mit Algorithmen der natürlichen
Sprachverarbeitung können medizini-
sche Konzepte computergestützt aus
umfangreichen Unterlagen extrahiert
werden. Diese können dann von kogni-
tiven Systemen zur Differenzialdiagnose
herangezogen werden [24].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend haben alle vorgestell-
ten Tools den klassischen Ansatz der
regelbasierten Systeme verlassen. Dieser
Ansatz, dem frühe Expertensysteme wie
MYCIN und INTERNIST folgten, ba-
sierte auf der Operationalisierung des
heuristischen Wissens. Jedoch ist dies
nicht flexibel genug zur Simulation ei-
nes Arztes. Daneben erwiesen sich eine
fehlende Integration inklinischeAbläufe,
wenig intuitive Oberflächen sowie man-
gelnde Transparenz als hinderlich. Zu-
dem war schlichtweg das Ziel zu ambi-
tioniert, nämlich das gesamte kognitive
Verhalten eines Menschen durch einen
Rechner zu operationalisieren [42].

Moderne Systeme sind Systeme der
passiven Entscheidungsunterstützung.
Sie wollen alsWerkzeuge verstanden und
angewandt werden und keinesfalls den
Arzt ersetzen. Sie unterstützen den Arzt
dabei, aus den gegebenen Bedingungen
eine Menge diagnostischer Hypothesen
zu entwickeln, und liefern Anregungen
für die weitere Diagnostik. Auch ist
es einfacher, aus einer vorgeschlagenen
Liste von Differenzialdiagnosen einige
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auszuschließen, sozusagen subtraktiv zu
arbeiten, als aktiv eine solche Menge zu
entwickeln [33].

Ähnlich einem modernen Sonogra-
phiegerät oder einem Stethoskop liegen
maßgebliche Faktoren und Limitationen
des diagnostischen Erfolgs sowohl im
Werkzeug selbst als auch im Anwender
begründet. Zudem verliert das reine fak-
tenbasierte Wissen zunehmend an Rele-
vanz. Denn während sich 1950 das me-
dizinischeWissen etwa alle 50 Jahre ver-
doppelte, stieg diese Rate im Jahr 2010
auf nur noch 3,5 Jahre. Prognosen se-
hen im Jahr 2020 eine Verdopplung alle
73 Tage. Somit ist eine Beherrschung der
Wissensmenge nur noch mit modernen,
computergestützten Methoden zur Wis-
sensselektion möglich [9]. Unabdingbar
ist natürlich die Beachtung datenschutz-
rechtlicher Aspekte.

In Anbetracht der Tatsache, dass 25%
derPatientenmit seltenenErkrankungen
zwischen 5 und 30 Jahre auf eine defini-
tive Diagnose warten und dass bei 40%
initial eine Fehldiagnose gestellt wird, ist
es angebracht, neuen Wegen in der Dia-
gnoseunterstützung offen gegenüberzu-
stehen, um hier eine Verbesserung zu
erreichen [15]. Trotz aller positiven Er-
wartungen, die auch wir mit den neuen
Technologien verbinden, darf man eines
nicht vergessen:DasGehirn sitzt vordem
Bildschirm.

Fazit für die Praxis

4 Die variablen Symptome der über
8000 seltenen Erkrankungen sind
durch klassisches Auswendiglernen
nicht mehr beherrschbar.

4 Standardsuchmaschinen tendieren
dazu, seltenen Erkrankungen wenig
Gewicht beizumessen. Diese sind
bei den Ergebnissen im Regelfall
unterrepräsentiert.

4 FindZebra bietet eine kostenlose
Spezialsuchmaschine für seltene
Erkrankungen.

4 Phenomizer hilft insbesondere bei
der Suche nach syndromalen Er-
krankungen mit phänotypischer
Ausprägung.

4 Orphanet ist das Referenzportal für
seltene Erkrankungen in Europa.

Es bietet auch die Möglichkeit zur
Diagnoseunterstützung.

4 Isabel Healthcare dient der passiven
diagnostischen Entscheidungsunter-
stützung.

4 Soziale Medien, Big Data und Bilder-
kennung haben ein hohes Potenzial,
wobei eine Evaluation noch aussteht.

4 Neue Technologien können uns dabei
unterstützen, die Zahl an initialen
Fehldiagnosen zu reduzieren und
den Zeitraum bis zur Diagnose zu
verkürzen.
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