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2020 wird sich das"medizinische
Wissenfalle 73 Tage verdoppein.

Glipical Decision Support&ysteme
konnen'die Umsetzung von Wissen in
der Praxis beschleunigen




Das Arezzo Software Framework

Integriert ins
KIS
Aktive arztliche
Entscheidungs-
unterstutzung —
integriert ins KIS
oder Stand-
alone.
Lokal gehostet.

Patienten-
individuelle
Empfehlungen
Medizinische
Leitlinien werden
Computer-
gestutzt, direkt
im Hinblick auf
den jeweiligen
Patienten
interpretiert.

Inkls. Pros &
Cons
Arezzo informiert
den Arzt Uber die
Leitlinien-
Empfehlungen,
inklusive der
Argumente dafur
und dagegen.

Im zeitlichen
Verlauf
Arezzo sendet
patienten-
individuelle
Erinnerungen an
den Arzt z.B. fur
Nachunter-
suchungen.

Dokumentation
der Ergebnisse
Arezzo
dokumentiert die
Empfehlungen
vs. tatsachlicher
Behandlung,
aktualisiert
Empfehlungen.

-

Arezzo in Anwendung
# 1 — Diagnostik & Therapie der Epilepsie
# 2 — Tumorboard fur Kolonkarzinom mit Ko-Morbidiaten
e # 3 — Langzeitnachsorge nach Stammzelltransplantation
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AREZZO in Anwendung #1 — Diagnose und Therapie von Epilepsie

Ausgangssituation
« 800.000 Epilepsie-Patienten in BRD

« Komplexe Diagnose und Therapie
(Expertenwissen erforderlich)

* Max. 30% der Patienten von
Epilepsie-Experten betreut

* Leitlinien nur fur 1. und 2.
Therapiewahl vorhanden

Aktuelle klinische Praxis
» Offene Anamnese im Gesprach

* Informationen verstreut vorhanden
in verschiedenen Medien

» Expertenwissen fur die
individualisierte Therapie nicht frei
zuganglich verfugbar

» Hohe Variabilitat in Diagnose
und Therapie

Ziel

* Leitlinien- und Expertenwissen uber ein CDSS fur Neurologen und
Allgemeinarzte in Kliniken und Praxen verfugbar machen




#1 — Epilepsie: Patientenindividuelle Anamnese und Diagnosestellung

Arezzo erfragt

fsvier  Patientenfalle ohne und mit Arezzo eine Diagn

Anfallstypen
Anfallsfrequenz

Aktuelle und vergangene
Medikation sowie
Wirksamkeit und

Anfallsbeschreibung

Anfalistyp

nicht motorisch (Absence)

motorisch

tokaler Beginn
® genaralisierar Baginn
unbekannter Beginn

Nebenwirkungen
Nebendiagnosen
Familienanamnese T
Diagnostische Befunde

. und empfiehlt eine Diagnose
sowie Differentialdiagnosen

inkls. Pros und Cons

Quelle: Evaluation des Arezzo Epilepsie CDSS

Jahr des ersten Anfalls 2008 - -
Weitere Episoden nach dem ersten Ereignis uMlCh hat UberraSCht
wie gut das CDSS an
Diagnostik . .
i die Diagnose

Recommended option: .

herankommt, es wird
Kindliche Absence Epliepsie A i
 Erstes Anfall im Alter 2wischen 3 und 10 Jabeen gUt SyStematISCh

Other options:

abgefragt, es stellt die
gleichen Fragen wie

Fokale strukturelle Epllepsie A
X Keine Lasion Im MRT

ich in der Anamnese.”
Assistenzarzt UKT

Juvende Absence Epllepsy ~

lle
x Ersier Anfall nicht zwischen 9 und 13 Jahren




#1 — Epilepsie: Patientenindividuelle Beratung

Beratung erfoigt?

Arezzo empfiehlt welche

Beratung der Arzt dem —
Patienten anbieten sollte Vorsichtsmagaahenen

More ~
) D/e Bera tung mac he iC h gzr;r::all an absturzgefahrdeten Stellen, Schwimmen, Baden in cer Badewanne
selber nur unvollstandig, da Erste-Hife bei sinem Anall

war ich ganz erschrocken. o

Ein epleptischer Anfall, der maxamal zwei Minuten dauert, kann nicht

Ich selber hatte das nicht unterbrochen werden Lediglich langer dauemde Anfalie oder Anfalissenen soliten
angeSpI‘OChen DaS ISt /7 Zu einer Akutmedikation fuhren
super strukturiert vom
CDSS." Assistenzarzt UKT

Rezidhwwahrscheinlichkeit

; Quelle: Evaluation des Arezzo Epilepsie CDSS am Universitatsklinikum Tubingen mit 10 Assistenzarzten, die fur jeweils 3 virtuelle
osevier — Patientenfalle ohne und mit Arezzo eine Diagnose und Therapie entwickelt haben.



#1 — Epilepsie: Patientenindividueller Therapievorschlag inkls. Pros und Cons

Therapie-Uberprufung Select
Recomenended option:
Newve MonoMerape ~

v Anlalshaufigiedt konnte durch altuele Medikason micht
signifkan gesenkt werden

Other options:

Geben eines rwedten Medikaments

Aktuele Theragée fortsetren

,lch wiinsche mir noch
mehr Informationen und

Abdosiaren und absetzen von Lamotrigin
ha

Links zu Literatur.”
Assistenzarzt UKT

Abdosieren und absetzen von Lamotrigine

Medikamentendosierung

Ethasuximid Dosisnng
More ~

Erste Zieldosis: 1000 mgid; Maxmaldosis: 2000 mgid; Titrations-Geshwinaigkeit

mittiere Titratonsgashwindigken

Yes No

sitatskl

Frapie

Therapie

Moaotharapie Select
Recomenended options:
Ethosusimsd »
v Sehr gut wirksam fur Absence Patienten

v Kindiche Absence Epllepsie
« 1. Wahi for Absonce Patenion

Levetvacetam »
v Kindiche Absence Epllepsie

S ,,Sehr gut gefallen haben
et die kurzen Argumente zu
xamfeen | den Medikamenten, warum
Soakanit welche als sinnvoll
s eingestuft werden oder
A nicht.” Assistenzarzt UKT
x:::‘:ﬁm

v Kaine Modigket als NW
v Koine Enzymindultion
x Thrombazytenfunktionsstorung



#1 — Epilepsie: Erste Evaluation des Prototypen mit 10 Assistenzarzten
Durchschnittsbewertung (n=10): Das CDSS hilft ....

Sehrgut= 1 4 5 = Sehr schlecht

neue Evidenz rascher umzustzen [ KENN ,Das CDSS ist wie eine Leitlinie,
die auf den Patienten
Leitlinien umzuset
serzen zugeschnitten ist. Man muss nicht

Annahmen kritisch zu reflektieren [ RESIN | € st 10 Seiten lesen, sondern daS
CDSS geht vom Patienten aus.
Patientenversorgung zu verbessern Assistenzarzt UKT

Expertenwissen umzusetzen

,Das CDSS kann dich nicht
auf das Level eines Experten
heben, aber es kann einem
helfen im oberen Dirittel zu
sein. Dem Experten hilft es
grindlich zu sein. “
Assistenzarzt UKT

CDSS entspricht Vorgehen auf Station

schneller zu Diagnose und Therapie

_
,Man braucht mit und ohne CDSS  }ingen mi

gleich lang® Assistenzarzt UKT naben.

VO

ELSEVIER




#1 — Epilepsie: Erste Evaluation des Prototypen mit 10 Assistenzarzten
und je 3 theoretischen Patientenfalle mit/ ohne CDSS

n = 30 Patientenfalle
m Entscheidung des Arztes ohne CDSS

m Empfehlung des CDSS Trotz korrekter
m Entscheidung des Arztes mit CDSS
Empfehlung
87% entschieden Arzte
Korrekte Diagnosestellung 100% anders => Die
93%
Empfehlung des
63% CDSS muss
83%
werden
87%
Korrekte Aufklarung 100%
100%

Quelle: Evaluation des Arezzo Epilepsie CDSS am Universitatsklinikum Tubingen mit 10 Assistenzarzten, die fur jeweils 3 virtuelle
Patientenfalle ohne und mit Arezzo eine Diagnose und Therapie entwickelt haben.

ELSEVIER
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AREZZO in Anwendung #2 — Kolonkarzinom mit Ko-Morbiditaten

Ausgangssituation

Zweithaufigste Krebserkrankung
Patienten meist >65 Jahre mit
Begleiterkrankungen
Assistenzarzte melden Patienten
trotz unvollstandiger
Informationen fiir das TB an
Oberarzt bereit die die Empfehlung
fur das TB vor, muss dafur aber
samtliche fehlenden Infos
zusammentragen
Ko-morbiditaten werden nicht
systematisch berucksichtigt

Beispiele
Fall Fehlende Infos Dauer Infos
einzuholen
Histologie,
Tumormarker, CT- .
#1 Befund, 43 Min.
Laborergebnisse
#2 CT-, MRT-Befund 15 Min.
#3 TNM, MRT-Befund 14 Min.
#4 | ECOG, Tumormarker 8 Min.
Histologie, MRT-Befund _
#5 | Name des Zuweisers 14 Min.

ELSEVIER

Durchschnittliche Vorbereitungszeit pro Fall
(n=20): 18 Minuten




#2 — Kolonkarzinom: Patientenindividuelle Anamnese u.a. der

Begleiterkrankungen

Medizinische Anamnese

0 © 00000009

o

Arezzo erfragt relevante E
Begleiterkrankungen ...

benso werden abgefragt:
ECOG-Score
Sozialanamnese
Medikamente
Symptome und
korperliche Befunde

Merzintarkt

Herzinsuthziens L ® Nein ¢
Pariphers arterieBs VerschiuBkranhei Y e Nain °
Corede dare Ervrankung B o Nain

Demenz B ®  Nwin ¢
Chronische Lungenerkrankung J & Nein

Erkrankungen aus dem Maumatsciwn N *  Nain

Formenkros

Ulushrankhen L & Nain

LebDererkraniy

el ... und berechnet die 10-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Nwranarkrankung
Tumcrerkzankung
Bauchchirurgie

Chronisch.antzundlichs Danmeniraskungen

.

.

& Nain

.
AIDS .

N S N

Charison Komorbidititsindex (CCl)

Charlson Komorbiditatsindex und 10-Jahres-
Ubardebenswahrschainlichksit: Machien Sie den Chardsen
Komorbidithtsindex sktualisioren?

More ~

Der CCI batragt 4734
10-Jatres-Ubsribensiahrscheinichked fegt bei 53.39%

ELSEVIER

Techn. Anm.:

Die Inhalte
flieBen in
Arezzo nicht-
linear. Je nach
Patient
werden
weitere Inhalte
geladen und
in den Fluss
der Fragen
eingefugt.




#2 — Kolonkarzinom: Arezzo erfragt samtliche Befunde

Befunde und Berichte: Koloskopie

Datum

2701209

Arezzo erfragt samtliche Befunde
(z.B. Koloskopie, MRT, CT, Sono,

Labor, etc.

Vorbereftungsqualest ausseichend e Ja
Volistandge Koloskopie e Ja
Bluttest-Ergebnisse
Polypen
Grodes Blutbidd bestenmt
Makroskopischer Befuna: Polypien) e Ja Ashole
Polyp 1 - Blopsie entnommen . Jo Tumormarker CEA Dastiment
Polyp 1 - Abgetragen e Ja Turmnormarker CEA ing'mi)
Anderer Polyp Ja Temormarker Ca 199 bestimmt
Wakiean Tumonmankes, ]
Serum-Kr.
. Ja
Mairoskopischer Befund: Karzinom e B
Zn 1 Belinuzen (M
Lokalisabon Sioma INR
Biopsie entnommen o MDAD Kiinisches Tumorstadum IV
Andere Befunde Aagere Moce ~
€T3, CNO, cM1
ELSEVIER

Klinisches Tumorstadium

T (Tumor) Klassitixation
W (Lymphinoten) Kassifikation

W (Metastasen) Kiassifikation

... und berechnet

die
Tumorklassifikation




#2 — Kolonkarzinom: Empfehlung

el il Arezzo gibt eine Empfehlung Techn. Anm.:
Arezzo.Emplehlung fur das Tumorboard und stellt A bt
Recommended option: Alternativen dar rezzo ge

von dem Ziel
Aber nur wenn die aus, das

Neoadjuvante Chemotherapie ~
v Tumorstadium IV und resekiable Lebermatastasan

notwendigen erreicht
Other options: Informationen fur das TB werden soll
Sl Chimatbarogts Infos flir das
Bt varvolstindgen Se de Fariisnanamness Tumorboard)
Mors v und stellt die
Bitte vervolistindigen Ske de madizinische Anamnese - .
= hlerfL_/r
Bite verolstandigen Sie den Kaioskopie Barict erforderlichen
Maore ~ Fragen.
Bitte arganzan S dis Tumorkiassificason
u.,\i‘\uu More ~




#2 — Kolonkarzinom: Klinische Zusammenfassung

A

TETETTRT T e T T
o Gabutidatum 10540201

o Qaschiecht wabich

o Kopie an Hausaqt ! Facharzt Or ABC
» Behandoinder Onkologe: Dv DEF

o Asmeidung durch Dr GHI

Hauptdiagnose mit Tumorstatus
o Intigistatium: Stadums IV CT3 CND oMt (HEP)

Nebendiagnosen
o Diabetes meiitus

ECOG-Performance-Status

» 1 (Einschrankung bel kieperiicher Anstrengung, aber Qehiihig. lechie kirperiche Artet brw

ArDel im Stzen mogich)

Charison-Score

o Charson Komormmats-tndax (Ponkle /34) &

o Charson 10-Jarresubedabenswaleichankchiad (%) 53 39
HNPCC Fragen

o Nut MNPCC Frage 1 mi Ja beantwortel (Empietiung 2u engmaschigeter Nachsonge |
Symptome und Staging

o Koloskope Qurchgeivt s 20100120

o Vorberatungsqualingt ausrachend

o Volstanage Koloskope

o Koloskope Befund 1 Karznom i Sipma

o Koloskopie Befund 1 Polyp. Polyp 1 procamal zum Sigma
o Tumormarker CEA (ng/mi) 35

o Tumormarker CA1S-9 (Uimil 12

o Bdruben (MbromolL) 17

Pratherapeutische Tumordcardemptenhlung
o Tumorormmel Stadiom IV, ¢T ¢NO cM1 (NEFR)
o VORSIANO0H KoloGkope

Arezzo generiert eine
Zusammenfassung aller

Informationen fur den OA
und das TB

Der Bericht enthalt
alle Informationen,

die das Tumorboard
fur eine Entscheidung
benotigt

Ao )
ELSEVIER

Techn. Anm.:
Arezzo enthélt
ein separates
Tool, um die
dynamische
Anzeige von
Daten zu
konfigurieren,
wie z.B. die TB-
Prasentation,
den
Entlassbrief
etc.




AREZZO in Anwendung #2 — Evaluation

TB-Vorbereitung von 5 Fallen ohne und mit Arezzo

Ohne Arezzo Mit Arezzo
Fall Fehlende Infos Dauer.TB Fehlende Infos Dauer.TB
Vorbereitung Vorbereitung
Histologie, Tumormarker,
#1 CT-Befund, 43 Min. | Histologie 1 Min.
Laborergebnisse
#2 CT-, MRT-Befund 15 Min. | Keine 1 Min.
TNM, MRT-Befund . Rontgen-Thorax, .
#3 14 Min. MRT-Becken 2 Min.
#4 ECOG, Tumormarker 8 Min. | Keine 1 Min.
us | Histologie, MRT-Befund 14 Min. | Keine 1 Min.
Name des Zuweisers
Durschnittlicher Zeitbedarf ohne Arezzo: Durchschnittlicher Zeitbedarf mit Arezzo:
18 Minuten (uber 20 Falle) 1 Minute (liber 5 Falle)

Histologie und MRT-Becken werden jetzt

ST noch in dem Arezzo-Prototypen erganzt



Die Arezzo-CDSS Prototypen

" UNIVERSITATS

44 KLINKUM  Diagnose und Therapie von Epilepsie

DIE
JOHANNITER. a Tumorboardvorbereitung fur Kolonkarzinom

Aus Liebe zum Leben

R3( Langzeitnachsorge nach Stammazelltransplantatiop

ELSEVIER



AREZZO in Anwendung #3 — Nachsorge nach

Stammzelltransplantation

ELSEVIER

Ausgangssituation

* Hohes Risiko fur

Langzeitkomplikationen
nach Stammzell-
transplantation
Individualisierte,
risikoadaptierte und
multidisziplinare
Nachsorge
erforderlich, um
Langzeitfolgen korrekt
zu diagnostizieren und
adaquat zu behandeln

Ziel

 Unterstutzung der indiv.

Langzeitnachsorge
Laufende Aktualisierung
der Empfehlungen
basierend auf
Untersuchungs-
ergebnissen
Patientenindividuelle
Erinnerungen fur
Nachsorgeunter-
suchungen

Ergebnisse

* Arezzo empfiehlt

Nachsorgeunter-
suchungen basierend
auf indiv. Symptomen
und Untersuchungs-
ergebnissen

Dr. Kaufmann: ,,Auch
flir sehr komplexe
Patientenfélle geeignet.
Prototyp (...) fihrt den
Arzt zu den relevanten
Problemen.”




ELSEVIER

Fazit

Ergebnisse

Clinical Decision Support Systeme konnen einen unmittelbaren Mehrwert fur den
Nutzer generieren

Arezzo kann Arzten dabei helfen, die fiir die Diagnose und Therapie notwendigen
Informationen digital zu erheben

Arezzo kann Arzte bei der Diagnose, Therapie und Nachsorge komplexer
Erkrankungen unterstutzen.

Nachste Schritte

Beantragung von Fordermitteln fur Digitale Medizin des Land Baden-Wurttemberg
zur Weiterentwicklung und Pilotierung des Epilepsie CDSS

Prafung der KlS-Integration des Kolonkarzinom-CDSS am JKB
Evaluation des klinischen Nutzens am RBK
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#2 — Kolonkarzinom: Familienanamnese zum Ausschluss eines

familiaren Krebssyndroms

Familienanamnese

Wurde bel emem ersigradg Verwandien (Eltern,
Gesclraisiar oder Kinder) des Patienten
Danmikrebs fesigessin?

Wurde Dl 0em Patieten 0der Dl alnem
Verwandien vor dem 50 Lebensiehr Damkrebs
festgestellt?

©  Wurden bei dem Patienten odes esmem
Verwandien gleichzeity oder nacheinander rwei
Krebserkrankungen in einem der unten
genannten Organe fesipestolit?

©  Gibtes i der Famiie des Patienten eine
Person, dee an Darmkrels erkrankt st und noch
mndesiens snen ersigradg Verwandlen
{Elterm, Geschwisther odar Kinoder) hal, bel dem
vor dem 50, Lebensjahr eioe Krebsarsankung
0 9inem 0er unten genanasn Orpane
festgastelit wurde?

©  Gibtes i der Famdie des Pasienten eine
Person, die an Darmireds erkranit st und noch
mindesiens zwel weltere Verwandte hat, bel

Jo

Arezzo erfragt die

Familienanamnese...

geasmsion 0 ... und berechnet die Diagnose des HNPCC
bt \/\/ahrscheinlichkeit fur familiar

Wurden bei bed|nten Darmkrebs 2&3%1&1{”0%« Esmmwmpaw
a {mede als 10) Polypen (Adencme) im Dickdarm famiSar badingten Darmis

Vefunden 0der dis DIAGNOSE einer Polyposis
7

toln?




Elsevier treibt die Entstehung von Wissen voran

@ 928 )

66 Standorte Uber 7.500 193 Jahre Erfahrung

In 24 Landern Mitarbeiter weltweit in der Medizin

CIinicaIKey® KIS-Integration von Machine Learning

von 4.200+ Gesundheits- CDS-Systemen Uber 1.000 pradiktive

einrichtungen genutzt mit globalen und lokalen KIS- Modelle, die auf 1,5 Mrd.
Anbietern elektronischen

Gesundheitsereignissen
trainiert wurden

Hauptsitz in LONDON und AMSTERDAM

ELSEVIER



Arezzo Clinical Decision Support Framework:
Deklarative Kunstliche Intelligenz

AREZZO
Entwickelt von
Cancer
Research UK
Seit 15 Jahren
Anwendung in
der klin. Praxis
2015 von
Elsevier
ubernommen

ELSEVIER

Deklarativer Ansatz
Spezialwissen von Leitlinien und Schlussfolgerungsfahigkeit klinischer Experten
werden in der Programmiersprache PROforma formal nachgebildet, so dass sie
von einem Computer interpretiert werden konnen

Kein Algorithmus
« Losungsweg wird nicht algorithmisch vorgegeben
« Bedingungen, die Losung des Problems erflllen soll, werden definiert
« Effiziente Programmierung

Keine Blackbox
« Moglichkeit zu Uberprufen, wie Entscheidungen getroffen wurden oder warum
bestimmte Optionen empfohlen wurden und andere nicht
+ Keine ,Black-box“ wie bei Machine Learning!




Elsevier Artificial Intelligence Resource Center

* Um Forschungsleitern, politischen
Entscheidungstragern und anderen zu
helfen, im Feld der Kl zu navigieren, fuhrt
Elsevier ein Projekt durch, um eine
umfassende globale Untersuchung
kunstlicher Intelligenz aufzubauen.

* Kombination von semantischer
Forschung mit Erkenntnissen von Kl-
Experten, Praktikern und politischen
Entscheidungstragern

Artificial Intelligence Resource Center
Froe access to research and expert commentary on AL machioe learnng and selated
technologies - updated 19 July 2008

By fn Daertor Arnficial ntellgonce Poogun Posted o o8 Judy soct

[ & ree oow |
e pgoOBBRe0
/ k)
\. '
9.~
——

* Kostenlos fur den Zugriff auf die Website und den Bericht https://www.elsevier.com/connect/ai-

resource-center

ELSEVIER
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Schon heute dauert es 17 Jahre, bis ©
nur 14% der wissenschatftlichen

Erkenntnisse in der taglichen Praxis
angewendet werden.
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Entscheidungsunterstutzung durch Kl

Kunstliche Intelligenz

Schwache KI

Wissensbasierte

3 Wissensbasierte Systeme
ysteme

Wissensbasierte Systeme modellieren eine Form
Machine Learning rationaler Intelligenz fir Expertensysteme. Diese sind
in der Lage, auf eine Frage des Anwenders auf
Grundlage formalisierten Fachwissens und daraus
Robotik gezogener logischer Schlisse Antworten zu liefern.




Exkurs: Machine Learning in der Medizin

* Die heutigen "Big Data" uber die klinische Versorgung ...

17 Jahre

... reprasentiert weniger als 20% der evidenzbasierten Erkenntnisse

Erhebungsverzerrungen* haben erhebliche Auswirkungen
* Unterreprasentation von Frauen, ethnischen Minderheiten, alteren Menschen, ..

- Zum Beispiel, ist es weniger wahrscheinlich, dass bei Frauen die koronare
Herzkrankheit diagnostiziert wird, und wenn sie diagnostiziert wird ist es
weniger wahrscheinlich, dass sie eine angemessene Behandlung erhalten, etc.

* Systematic distortion in measuring the true frequency of a phenomenon due to the way in which the data are collected

ELSEVIER



