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Die Diagnose der iiber 8000 seltenen
Erkrankungen stellt eine besonde-
re Herausforderung fiir den Arzt
dar. Aufgrund der Vielzahl an Krank-
heitsbildern und der Variabilitat der
Symptomkomplexe ist die Differen-
zialdiagnose haufig komplex und
die Diagnosefindung schwierig. In-
itiale Fehldiagnosen und verzogerte
Diagnosestellungen sind die Folge.
Computerbasierte Systeme bieten
dem Arzt eine passive Entschei-
dungsunterstiitzung. Auf Grundlage
der Symptome werden dem An-
wender strukturierte, gewichtete
Listen moglicher Differenzialdia-
gnosen prasentiert. Durch Einsatz
dieser Werkzeuge konnte die di-
agnostische Qualitdt erh6ht und
die Diagnosefindung beschleunigt
werden.

Als seltene Erkrankung gelten Erkran-
kungen, von denen weniger als 5 von
10.000 Menschen betroffen sind [14]. Die
Seltenheit fithrt dazu, dass die Krank-
heitsbilder und Symptome im klinischen
Alltag nicht regelméflig présent sind, da
die Erkrankung selbst nur sehr selten —
wenn iiberhaupt — gesehen wurde. Auch
heute noch gilt ein alter Satz von Goethe:
»Man erblickt nur, was man schon weif3
und versteht.“ Daher tritt noch ein zwei-
tes Problem in den Vordergrund. Man
schitzt, dass es etwa 8000 verschiede-
ne seltene Erkrankungen gibt, die mehr
oder weniger stark ausgeprigt sein kon-
nen und sich in einer unendlichen Viel-
zahl von Symptomen duflern.

Die Diagnosestellung auf Basis der
Differenzialdiagnose ist eine der unbe-
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stritten wichtigsten und zugleich intellek-
tuell herausforderndsten Aufgaben des
Arztes [13]. Jedoch ist es ist selbst fiir
denversiertesten Arzt unmoglich, all die-
se Symptome zu kennen und zweifels-
frei einer Krankheit zuzuordnen. Eine
unserer wichtigsten diagnostischen Heu-
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 Prévalenz. Laut einer Studie eines
groflen Versicherungskonzerns steigt
der Anteil der Bevolkerung mit einer
seltenen Erkrankung von aktuell etwa
7 auf ungefahr 10 % im Jahr 2020 [35].
Dieser Trend betont noch einmal die
Wichtigkeit des Themas fiir die tdgliche
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 fihrt tber

die Spezialisierung auf Subgruppen von
Erkrankungen in den jeweiligen Fach-
disziplinen. Ein weiterer recht effektiver
Weg ist die Besprechung von komplexen
und seltenen Krankheitsentititen im
Team mit erfahrenen Arzten [32]. Die-
ser Weg wird von uns in Marburg und
auch in anderen Zentren seit Langem
mit groflem Erfolg beschritten. Unse-
re Teammitglieder haben bereits jetzt
Zugang zu den modernsten IT-Unter-
stiitzungssystemen und nutzen diese zur
Losung der Problemfille 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
koénnen.

Standardsuchmaschinen zur
Diagnoseunterstiitzung

Unbestreitbar ist das Internet eine der
primiren Informationsquellen fir dia-
gnostische und therapeutische Informa-
tionen - dies gleichsam fiir alle Betei-
ligten: Mediziner, Pflegende und auch
fiir 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
fiir sich [20, 47]: Im Durchschnitt initi-
iertjeder Arzt tiglich 6 Suchanfragen mit
professionellem Hintergrund. 84 % der
Suchanfragen waren erkrankungs- bzw.
symptombezogen, wiahrend nur 17 %
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Tab. 1

Name URL

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

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

UpToDate http://www.uptodate.com

Isabel Health-  http://www.

care isabelhealthcare.com

Orphanet http://www.orpha.net

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

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

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

GHR http://ghr.nlm.nih.gov

NORD https://www.rarediseases.
org

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

Medizinische  http://www.meddb.info/

und moleku-

larbiologische

Datenbanken

POSSUM http://www.possum.net.au/

einen Medikamentenbezug aufwiesen.
Wochentlich verbringt jeder Arzt 9-15h
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-
fir nutzt, hat der Ranking-Algorithmus
[11]. Die Gewichtung und damit die An-
zeigereihenfolge der Google-Ergebnisse
basiert maf3geblich auf dem erstmals
von den Griindern Larry Page und Ser-
gey Brin 1998 publizierten PageRank-
Algorithmus [7, 38]. Das Grundprin-
zip basiert darauf, dass die Ranghohe
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
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Auswahl hilfreicher Datenbanken und Internetseiten zur Diagnoseunterstiitzung bei seltenen Erkrankungen
Inhalt

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

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

Volltextdatenbank des Wolters-Kluwer-Verlags. Mehr als 5700 Autoren, mehr als
10.000 medizinische Themen, taglich auf den neuesten Stand gebracht. In 164 Lan-
dern und nahezu allen Universitatskliniken der Welt verwendet

Englischsprachiges Differenzialdiagnoseprogramm mit 12-jahriger Entwicklungszeit,
etwa 100.000 Entwicklungsstunden. Auf >100.000 Dokumenten basierend

Europdische Referenzdatenbank tiber seltene Erkrankungen und Orphan Drugs. In-
klusive einer umfassenden alphabetischen Enzyklopadie und Suche iber Symptome
zur Diagnoseunterstiitzung

Diagnoseunterstiitzung auf Basis einer vordefinierten Ontologie durch Auswahl und
Verkniipfung von Symptomen. Inkludiert iber 7500 Krankheitsentitaten

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

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)

Genetics Home Reference ist eine Datenbank der National Library of Medicine mit
Informationen tiber mehr als 900 genetisch bedingte Erkrankungen und Syndrome
sowie (iber mehr als 1200 Gene und chromosomale Veranderungen

Von der National Organization for Rare Disorders gefiihrte Datenbank, die tiber selte-
ne Erkrankungen, Zentren und Férderméglichkeiten informiert

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

Metadatenbank zu mehr als 1000 unterschiedlichen Datenbanken mit medizinischen
Inhalten

Pictures Of Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations, Bilddatenbank zu
Malformationen und Syndromen
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der ersten Seite ist geradezu essenziell,
denn getreu dem gefliigelten Motto ,,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 fiir den medizinischen Bereich
sind hier nicht verfiigbar. 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 moglichen Bias ins-
besondere fiir seltene Diagnosen dar, da
diese durch eine Google-Suche unterre-
prasentiert werden. Jedoch gibt es auch
hier einige positive Fallbeispiele, in de-
nen eine seltene Erkrankung mithilfe von
Google diagnostiziert wurde. Eine italie-
nische Autorengruppe publizierte einen
Fall, in dem durch eine Google-Bildersu-
che unter Eingabe der Suchbegriffe , lipo-
matosis, symmetric, limbs*“bei einem 68-

jahrigen Patienten die seltene Diagnose
einer familidren symmetrischen Lipoma-
tose (Madelung-Erkrankung, Privalenz
etwa 1:25.000) gestellt werden konnte
[34]. In einer ddnischen Kasuistik erlang-
te eine Patientin durch eine Google-Su-
che nach Phototoxizitit den entscheiden-
den Hinweis, an einer erythropoetischen
Protoporphyrie (Pravalenz ca. 1:100.000)
erkrankt zu sein [8].

Softwareunterstiitzung 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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Zusammenfassung - Abstract

punkt dargestellt sowie die Funktions-
weise und das Potenzial verdeutlicht wer-
den.

FindZebra

Primir im Bereich der seltenen Erkran-
kungen etabliert hat sich die kostenfrei
verfiigbare Suchmaschine FindZebra
(B Tab. 1). Der Ausdruck,,Zebra“istdqui-
valent zu dem im deutschen Sprachraum
gebrauchlichen Ausdruck des ,,Kolibris*
fir 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 maf3geblich an der Technischen
Universitdt Ddnemarks und an der Uni-
versitit Kopenhagen entwickelt [11, 12,
43,48].Thr Layout orientiert sich bewusst
an der Einfachheit von Google.

Die Suche ermoglicht die flexible Ein-
gabe von Phinotypen und Symptomen
im Freitext. Basierend hierauf findet
FindZebra nicht nur genaue Uberein-
stimmungen, sondern auch &hnliche
Erkrankungen. Dies ist wichtig, um eine
breite Differenzialdiagnose zu erhalten,
die auch dhnliche, fehlende oder un-
spezifische Phinotypen berticksichtigt.
Ebenfalls listet FindZebra in einer wei-
teren Ansicht die krankheitsassoziierten
Gene auf, die mit dem Suchbegrift in
Verbindung stehen. Dies ist hilfreich
fur die eventuelle genetische Testung,
geht man davon aus, dass 80 % der sel-
tenen Erkrankungen genetisch bedingt
sind [3]. Indexiert werden hier viele 6f-
fentlich zugingliche Datenbanken, z. B.
Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), Orphanet, Genetic and Rare
Diseases Information Center (GARD)
und Wikipedia (8 Tab. 1).

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

Insgesamt umfasst der Index tiber 33.400
Artikel zu ungefihr 7000 Erkrankun-
gen. Diese Zahlen mdgen auf den ers-
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Zusammenfassung

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

Computerunterstiitzte Diagnosefindung bei seltenen

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 Zeitrdume verstreichen, kénnten diese
Werkzeuge die Diagnosestellung bei seltenen
Erkrankungen verbessern.

Schliisselworter

Differenzialdiagnose - Suchmaschine -
Diagnostische Entscheidungsunterstiitzung -
Seltene Erkrankungen - Fehldiagnosen

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 systems provide better results than
standard search engines in this context. The
systems FindZebra, Phenomizer, Orphanet,
and Isabel are presented here concisely with

Computer-assisted diagnosis of rare diseases

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 - 10'?) einzelne Webseiten [18]. Ge-
nau hierin liegt jedoch die Stérke einer
spezialisierten Suchmaschine im Bereich
einer abgeschlossenen Informationsdo-
mine. Vereinfacht gesprochen wird die
Zahl falsch-positiver Ergebnisse bereits
dadurch reduziert, dass man immer ein
Ergebnis aus einer qualitativ hochwerti-
gen medizinischen Ressource zuriicker-
hilt. Technisch formuliert reduziert sich
der Rauschanteil.

Auch kénnen aufgrund der geringe-
ren Grofle des Index ginzlich andere Al-
gorithmen und Heuristiken zur Suche

angewandt werden, die wesentlich spe-
zifischere Ergebnisse liefern [11, 12, 43].
Ein Vorteil liegt insbesondere bei Such-
ausdriicken mit hoher Zahl an verschie-
denen Symptomen (sogenannte ,feature
rich queries®). Hierbei konnen zu einem
Symptom auch Ergebnisse mit dquiva-
lenten Symptomen bzw. Synonymen an-
gezeigt werden. Standardsuchmaschinen
sind eher fiir kurze Suchabfragen mit ein-
zelnen Stichwoértern optimiert. Die Au-
toren und Entwickler konnten anhand
von 25 Suchabfragen abgeleitet von Ka-
suistiken aus dem Orphanet Journal of
Rare Disease eine klare Uberlegenheit ge-
geniiber der Google-Suche zeigen. Wih-
rend eine Standardsuche in Google nur
3 relevante Dokumente (12 %) lieferte,
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GO gle spontaneous pneumothorax* Q

ideos  Shopping  News  More

Symptoms and causes - Pneumothorax - Mayo Clinic

/dxc-20179900 ~

www

breath

The main symptoms of a pneumothorax are sudden chest pain and shortness of
y blunt or penetrating injury to your chest can cause lung collapse. ... Lung damage

can be caused by many types of underlying diseases, including chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), cystic

Management of spontaneous pneumothorax: British Thoracic Society
thorax.bmj.com » Archive » Volume 65, Issue Suppl 2

A MacDuff

2010 - Cited by 471 - Related articles

Because such patients are generally excluded from trials of spontaneous pneumothorax, there is
no evidence upon which to base recommendations, advice

primary spontaneous pneumothorax - Genetics Home Reference
https://ghr.nim.nih.gov/c primary -

4 days ago - Primary spontaneous pneumothorax is likely due to the formation of small sacs of air
(blebs) in lung tissue that rupture, causing air to leak into the pleural space. Air in the pleural
space creates pressure on the lung and can lead to its collapse.

Spontaneous pneumothorax: epidemiology, pathophysiology and ...
err.ersjournals.com/content/19/117/217 ~

M Noppen -2

Cited by 76 - Related articles

Primary spontaneous pneumothorax (PSP) is defined as the spontaneously occurring presence
of airin the pleural space in patients without clinically apparent underlying lung disease.

Pneumothorax - Wikipedia

https://en.wikipedia.org/wiki/Pneumothorax

A pneumothorax is an abnormal collection of air in the pleural space that causes an uncoupling
A small spontaneous pneumothorax will typically resolve without treatment and requires only
monitoring. This approach may be most

Chesttube

FindZebra

Diseases

Lspontaneous pneumothorax”

Filters

Primary spontaneous pneumothorax

Pneumothorax, primary spontaneous

Pneumothorax

Cystic disease of lung

Birt-Hogg-Dube syndrome (6 articles)

GARD
Orphanet
GHR
OoMIM
WIKIPEDIA

GeneReviews

Login

Download gene list

. .
Birt-Hogg-Dubé syndrome Addtowatchlist @
Retrieved: 27-07-2015

Source: Orphanet (Original article)

Associated genes: f

Birt-Hogg-Dube (BHD) syndrome is characterized by skin lesions, kidney tumors, and pulmonary cysts that may be associated
with It is a rare clini condition named after the three Canadian physicians who reported the
syndrome in 1977. The prevalence of BHD is estimated at 1/200,000 but the exact incidence is unknown. There have been more
than 100 families affected by BHD. The kidney tumors in BDH patients range from benign oncocytomas to malignant renal cell
carcinomas including chromophobe, clear cell or papillary subtypes. Hybrid tumors may also sometimes develop in the kidney

of a BDH patient. The typical skin lesions are called F are ized by a ci
of collagen and distorted hair follicles from which basaloid cells protrude into the
stroma. Other skin are and D¢

manifestations of BHD usually develop in the third and fourth decades of life and persist indefinitely. Moreover, cutaneous
manifestations usually have an earlier onset than associated kidney tumors. The pulmonary cysts are characterized by cystic
dilatation of alveolar spaces, ranging from microscopic foci to a few millimeters in diameter. The thin-wall cysts are lined by
cuboidal epithelium. The cysts rupture under pressure of inhalation, which leads to pneumothorax. BHD syndrome is

Subcutaneous emphysema

inan dominant fashion. A potential causative gene, FLCN, has been located on chromosome 17p11.2.
This BHD gene encodes folliculin and although the function of the BHD gene product is still unknown, it is believed to be a
component of the mTOR pathway (like other hamartoma syndrome-related proteins) and play a role in the development of renal

Pulmonary bullae causing pneumoth

and possibly other

" histological analysis to..
Boerhaave syndrome

b

lesions. Diagnosis relies on

of the clinical

together with

Abb. 1 A Darstellung der Differenzialdiagnosen des Spontanpneumothorax als mégliche Auspra-
gung des Birt-Hogg-Dubé-Syndroms bei Google.co.uk (a) und FindZebra (b)

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

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

| Der Internist

thorax“ auf Google.com keine relevanten
Ergebnisse bringt, liefert FindZebra die
Differenzialdiagnose eines Birt-Hogg-
Dubé-Syndroms an der finften 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 (Privalenz 1:53.000)

oder der tuberdsen Sklerose (Priavalenz
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 bewdhrt hat, wurde von
Kohler et al. an der Charité Berlin ent-
wickelt [26]. Phenomizer unterstiitzt die
Diagnosefindung insbesondere bei ge-
netisch determinierten Erkrankungen.
Bei (mono-)genetischen Erkrankungen
erschweren vor allem Pleiotropie und
variable Expressivitit die klinische Dia-
gnose. Pleiotropie definiert die mogliche
Manifestation eines Defekts in verschie-
denen Organen. Variable Expressivitit
beschreibt die Moglichkeit, dass die
phénotypischen Merkmale eines defi-
nierten Defekts verschieden ausgepragt
sein kénnen.

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 Verdnderungen 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 Uberbegriffen zugeordnet sein. So
ist etwa der Terminus Atriumseptumde-
fekt (,,atrial septal defect®) sowohl dem
Uberbegriff Vorhofdefekt (,,abnormality
of cardiac atrium®) als auch Septumde-
fekt (,abnormality of the cardiac sep-
ta“) zugeordnet. Beide gehoéren zu Defek-
ten des Herzens (,,cardiac abnormality®).
Durch diese Gliederung wird eine brei-
te und vollstandige Differenzialdiagnose
ermoglicht.

Der Umfang und damit die Machtig-
keit der HPO ist enorm. Aktuell um-
fasst sie mehr als 10.000 medizinische
Termini mit iber 13.000 Beziehungen
zwischen diesen. Hierdurch sind derzeit
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Abb. 2 A aBenutzeroberfldche von Phenomizer. b Differenzialdiagnose bei einem atrialen Septum-
defekt in Kombination mit charakteristischer Daumendeformitat, b zeigt auch die Einordnung des
atrialen Septumdefekts in die Human Phenotype Ontology

tiber 7000 Erkrankungen mit insgesamt
tiber 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
ermoglichen, die mit 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 Ubersetzung ins
Deutsche wird im Rahmen eines Crowd-
Projekts vorangetrieben und lddt zur Be-
teiligung ein [27].

Die Verwendung von Phenomizer
sei an folgendem Fallbeispiel erklirt
(8 Abb. 2). Angenommen sei ein Patient
mit atrialem Septumdefekt, Arrhyth-
mien und dreigliedrigen Daumen. Will
man fiir diese charakteristischen phi-
notypischen Merkmale eine Differen-
zialdiagnose erreichen, wéhlt 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 (Privalenz
1:100.000). Dieses Syndrom auf der Basis
eines Defekts im Gen TBX5 umfasst die
obigen Merkmale [4]. Selbstverstdndlich
ist dieses Beispiel stark idealisiert. In
der Praxis wird eine solch klare Diagno-
sefindung selten moglich sein. Jedoch
verdeutlicht es die Funktionsweise von

Phenomizer. Die Liste kann exportiert
und gedruckt werden, so etwa zur Ablage
in der Patientenkartei oder als Anhang
zur Uberweisung fiir eine weiterfithren-
de gendiagnostische Abklidrung.

Orphanet

Orphanet ist ein Referenzportal fiir sel-
tene Erkrankungen und Orphan Drugs,
das explizit Informationen fiir alle Ziel-
gruppen bereithilt (Arzte, Wissenschaft-
ler, Betroffene). Es wurde 1997 auf natio-
naler Ebene vom franzésischen Gesund-
heitsministerium gegriindet und ab dem
Jahr 2000 auf europdischer Ebene inner-
halb eines Konsortiums von 40 Partnern
unter franzosischer Leitung fortgesetzt.
Vor dem Hintergrund, dass nicht nur
die Erkrankungen selten sind, sondern
auch die Experten fiir 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-
klopadie, die zahlreiche Informationen
zu einzelnen seltenen Erkrankungen
bereithilt. Hier finden sich Ubersichts-
beitrige und Verweise zu Spezialsprech-
stunden, medizinischen Labors, laufen-
den Forschungsprojekten, Netzwerken
und Selbsthilfegruppen. Orphanet ist
derzeit sicherlich die umfangreichste
europiische 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].

» Haufige Erkrankungen
werden in Orphanet nicht
aufgelistet

Im Kontext der Softwareunterstiitzung
stellt dieses Portal eine auf seltene Er-
krankungen spezialisierte ,,assistance to
diagnosis“ kostenfrei zur Verfiigung. Es
ist moglich, eine Liste von Differenzi-
aldiagnosen auf Basis einer Suche kli-
nischer Symptome aus einem kontrol-
lierten Vokabular (Thesaurus) abzurufen.
Dieser Service ist derzeit fir etwa 2000
seltene Krankheiten verfiigbar und wird
aktuell iiberarbeitet. Zu bedenken ist je-
doch stets, dass die Differenzialdiagno-
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se primdr seltene Erkrankungen enthalt.
Héufige Erkrankungen finden sich somit
nicht in der Auflistung.

Weiterhin sei angemerkt, dass die ge-
samten Orphanet-Datensitze (Orphada-
ta) zur freien wissenschaftlichen Verwen-
dung und Integration in eigene Systeme
zur Verfligung stehen [39]. Die informa-
tionstechnische Verarbeitung unterstitzt
Orphanet auch durch die Bereitstellung
deseigenen ORPHA-Codes. Dieser bietet
eine einheitliche Codierung von spezifi-
schen Krankheitsentititen [2].

Eine Abbildung der seltenen Erkran-
kungen in der aktuellen Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankhei-
ten und verwandter Gesundheitsproble-
me (ICD-10)istnicht ohne Informations-
verlust moglich. Im Januar 2015 konn-
ten von den 6954 in Orphanet geliste-
ten Krankheiten nur 355 einem einheit-
lichen ICD-10-Code zugeordnet werden.
Mehrheitlich korrespondiert ein einzel-
ner ICD-10-Code miteiner Gruppe meh-
rerer seltener und nichtseltener Erkran-
kungen. Besonders deutlich wird dies im
Bereich der Stoftwechseldefekte. So wer-
den unter ,E75.2 Sonstige Sphingolipi-
dosen“ insgesamt etwa 20 verschiedene
Entitdten subsumiert. Dem trigt auch das
Deutsche Institut fiir Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI)
Rechnung, indem es seit Juli 2013 im
Projekt ,Kodierung von seltenen Erkran-
kungen” einen Datensatz entwickelt, der
die Verkniipfung von ICD-10-GM mit
der Alpha-ID und der Orpha-Kennnum-
mer (ORPHA-Code) erlaubt [10]. Die
Alpha-ID ist die Identifikationsnummer
fir 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 moglich sein. Auch wenn dies
auf den ersten Blick fiir die Diagno-
sefindung bei seltenen Erkrankungen
wenig bedeutsam erscheint, ermdglicht
doch nur die korrekte Codierung der je-
weiligen Krankheiten epidemiologische
Studien und damit die Ermittlung der
tatsdchlichen Haufigkeiten.

Der Internist

Isabel Healthcare

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

Isabel besteht aus zwei Komponenten:
der Diagnosencheckliste und der Wis-
senskomponente. Die Diagnosencheck-
liste generiert fir eingegebene Symptome
unter Berticksichtigung basisepidemio-
logischer Daten (Geschlecht, Alter, Rei-
seanamnese) eine gewichtete Liste von
Differenzialdiagnosen. Es existiert kein
definiertes Vokabular, denn Isabel be-
dient sich Technologien der natiirlichen
Spracherkennung, um die Suchanfrage
zubearbeiten. Die Symptome konnen auf
Englisch im Freitext eingegeben werden.
Wihrend der Eingabe bekommt der Nut-
zer automatisch Wortvorschldge zur Aus-
wahl, was insbesondere fiir Nichtmutter-
sprachler hilfreich ist. Der eingegebene
Suchbegrift wird auf bekannte Synonyme
erweitert. So wird etwa bei Eingabe von
Fieber automatisch eine Suche auch tiber
die Begriffe ,fever: fever|pyrexia|raised
temperature|elevated temperature” geti-
tigt. Die Besonderheit von Isabel Health-
care besteht in der Tatsache, dass die Dia-
gnoseliste nicht nach klinischer Wahr-
scheinlichkeit sortiert ist, sondern viel-
mehr den Grad der Ubereinstimmung
zwischen den Suchbegriffen und dem
Erkrankungsbild représentiert. Es bleibt
somit weiterhin Aufgabe des Arztes, die
Wahrscheinlichkeit zu bewerten und die
weitere Diagnostik zu bahnen. Auch bie-
tet das Tool die Moglichkeit, sich Medi-
kamente anzeigen zu lassen, welche die
Symptome im Rahmen von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen verursachen
koénnen.

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 iiber 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) zuriick. Hier
muss der Anwender selbst die Symptome
vom Deutschen ins Englische tiberset-
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 Fillen
(96 %) gelistet [21]. Im Rahmen einer
Metaanalyse war ISABEL das Tool mit
derhochsten diagnostischen Genauigkeit
[40]. Das ist kongruent zu Bond et al.,
die im Rahmen eines Direktvergleichs
von vier Programmen ISABEL und DX-
plain die hochsten Werte in Bezug auf
die diagnostische Korrektheit zuwiesen
[6]. Gut illustrieren ldsst sich dies am
Beispiel einer bekannten Stoffwechseler-
krankung, dem Morbus Gaucher (Prava-
lenz 1:100.000). Obgleich sicherlich je-
der schon einmal davon gehort hat, ist
die Wahrscheinlichkeit doch eher gering,
dass diese Erkrankung bei einem Pati-
enten mit Anidmie, Knochenschmerzen
und Thrombozytopenie in die Differen-
zialdiagnose einbezogen wird (8 Abb. 3).
Isabel listet hier neben Diagnosen aus
dem hdmatologischen Formenkreis auch
den Morbus Gaucher auf.
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History

Because Gaucher disease is inherited as an autosomal recessive trait, the proband
is commonly the first affected individual in the family.

Type 1 Gaucher disease

At onset, patients with type 1 Gaucher disease commonly present with painless
anemia, or They may also have chronic fatigue,
hepatomegaly (with or without abnormal liver function test findings), bone pain, or
pathologic fractures and may bruise easily because of thrombocytopenia. Bleeding
secondary to thrombocytopenia may manifest as nosebleeds, bruising, or both.

In patients, spl galy is p and can become massive.
Children with massive splenomegaly may be short in stature because of the energy
expenditure required by the enlarged organ.

Most patients with type 1 Gaucher disease have radiologic evidence of skeletal
involvement, including an Erlenmeyer flask deformity of the distal femur, which is an
early skeletal change. Clinically apparent bony involvement, which occurs in more
than 20% of patients with Gaucher disease, can present as bone pain or pathologic
fractures. In patients with symptomatic bone disease, lytic lesions can develop in
the long bones, ribs, and pelvis, and osteosclerosis or osteopenia may be evident
atan early age. Bone crises with severe pain and swelling can occur in individuals
with type 1 Gaucher disease and are frequently mistaken for synovitis or
osteomyelitis until other symptoms become apparent.

Abb. 3 A Screenshot von Isabel Healthcare. Differenzialdiagnose des Morbus Gaucher

Bilderkennung, soziale Medien
und Big Data

Neben den vorgestellten spezialisierten
»symptom checkers® bieten auch andere
Technologien ein hohes Potenzial im
Bereich der Diagnoseunterstiitzung. So
entwickelte eine Gruppe um Ferry et al.
einen Algorithmus zur Bilddetektion sel-
tener Erkrankungen. Dieser erlaubt es,
aus gewohnlichen 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. Uber soziale Arztenetzwerke ist
heute technisch eine weltweite Vernet-
zung von Experten moglich. In diesem
Rahmen konnen Fragestellungen disku-

tiert werden. Neben bereits etablierten
grolen Netzwerken wie sermo.com und
doximity.com gibt es weitere interessan-
te Entwicklungen. Websites und Apps
wie figurel.com, dailyrounds.org und
humandx.org erlauben den Austausch
von kurzen Fallvignetten und Bildern.
So konnen auch kollegiale Zweitmei-
nungen eingeholt werden. Uberdies
koénnten 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
konnten. Crowdmed.com erlaubt es den
Patienten, ihre eigenen ungeldsten Fille
einzustellen und von sogenannten Med-
ical Detectives diagnostisch betrachten
zu lassen. Vereinfacht wird eine mo-
netire Belohnung fiir die Losung des
Falls offeriert. Kritisch zu sehen ist, dass

auch medizinische Laien in die Diagno-
sefindung einbezogen werden konnen.
Obgleich einzelne Patienten hilfreiche
Ratschlédge erhalten, ist die Evidenz noch
sehr spérlich, ob dieser Crowdsourcing-
Ansatz tatsichlich zu einer Verbesserung
der Diagnosequalitdt fithrt [31].

Durch einen speziellen Fragebogen
konnten Grigull et al. an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover mit
Mustererkennung und Data-Mining-
Techniken fiir selektive neuromusku-
lire Erkrankungen in {iber 89% der
Fille die korrekte Diagnose ermitteln
[22]. An unserem Zentrum entwickeln
wir in Kooperation mit IBM ein Sys-
tem, das die IBM-Watson-Plattform zur
Diagnoseunterstiitzung nutzt. Mithilfe
eines Online-Fragebogens in Kombina-
tion mit Algorithmen der natiirlichen
Sprachverarbeitung konnen medizini-
sche Konzepte computergestiitzt aus
umfangreichen Unterlagen extrahiert
werden. Diese kénnen 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 frithe 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 in klinische Ablédufe,
wenig intuitive Oberflidchen sowie man-
gelnde Transparenz als hinderlich. Zu-
dem war schlichtweg das Ziel zu ambi-
tioniert, ndmlich das gesamte kognitive
Verhalten eines Menschen durch einen
Rechner zu operationalisieren [42].
Moderne Systeme sind Systeme der
passiven Entscheidungsunterstiitzung.
Sie wollen als Werkzeuge verstanden und
angewandt werden und keinesfalls den
Arzt ersetzen. Sie unterstiitzen den Arzt
dabei, aus den gegebenen Bedingungen
eine Menge diagnostischer Hypothesen
zu entwickeln, und liefern Anregungen
fiir die weitere Diagnostik. Auch ist
es einfacher, aus einer vorgeschlagenen
Liste von Differenzialdiagnosen einige
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auszuschlieflen, sozusagen subtraktiv zu
arbeiten, als aktiv eine solche Menge zu
entwickeln [33].

Ahnlich einem modernen Sonogra-
phiegerdt oder einem Stethoskop liegen
mafigebliche Faktoren und Limitationen
des diagnostischen Erfolgs sowohl im
Werkzeug selbst als auch im Anwender
begriindet. Zudem verliert das reine fak-
tenbasierte Wissen zunehmend an Rele-
vanz. Denn wihrend sich 1950 das me-
dizinische Wissen 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,
computergestiitzten Methoden zur Wis-
sensselektion moglich [9]. Unabdingbar
ist natiirlich die Beachtung datenschutz-
rechtlicher Aspekte.

In Anbetracht der Tatsache, dass 25 %
der Patienten mit seltenen Erkrankungen
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-
gnoseunterstiitzung offen gegeniiberzu-
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: Das Gehirn sitzt vor dem
Bildschirm.

Fazit fiir die Praxis

== Die variablen Symptome der iiber
8000 seltenen Erkrankungen sind
durch klassisches Auswendiglernen
nicht mehr beherrschbar.

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

== FindZebra bietet eine kostenlose
Spezialsuchmaschine fiir seltene
Erkrankungen.

== Phenomizer hilft insbesondere bei
der Suche nach syndromalen Er-
krankungen mit phanotypischer
Auspragung.

== Orphanet ist das Referenzportal fiir
seltene Erkrankungen in Europa.

| Der Internist

Es bietet auch die Moglichkeit zur
Diagnoseunterstiitzung.
== |sabel Healthcare dient der passiven

diagnostischen Entscheidungsunter-

stiitzung.

== Soziale Medien, Big Data und Bilder-
kennung haben ein hohes Potenzial,
wobei eine Evaluation noch aussteht.
== Neue Technologien kdnnen uns dabei

unterstiitzen, die Zahl an initialen
Fehldiagnosen zu reduzieren und
den Zeitraum bis zur Diagnose zu
verkiirzen.
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