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Titel: PROMs und DiGAs: Chancen und Herausforderungen
Autoren: Hammam Abu Attieh, Matthias Rose, Fabian Prasser

Abstract: Die Integration von Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) in die klinische Praxis
bietet das Potential, die Kommunikation zwischen Arzt und Patient zu verbessern, Behandlungs-
prozesse zu optimieren und den Nutzen von Behandlungen besser zu verstehen (1). Viele Projekte
arbeiten deshalb daran, PROMs mithilfe digitaler Fragebdgen und Apps effektiver zu erfassen und
zusammen mit klinischen Daten auszuwerten (2). Dazu bedarf es einer skalierbaren Infrastruktur,
welche die Vernetzung relevanter Akteure sicherstellt und die PROMs verwaltet. Diese ist
grundsatzlich mit der Telematikinfrastruktur (Tl) und der darauf aufbauenden elektronischen
Patientenakte (ePA) gegeben, die auch Daten aus sogenannten Digitalen Gesundheitsanwendungen
(DiGAs) integrieren kann. Fir die Nutzung der Tl bzw. der ePA fir DiGAs, welche die Erfassung von
PROMs als Hauptfunktion implementieren, gibt es jedoch technische und rechtliche Hirden.

Zwar wurde eine allgemeine Grundlage fiir den Datenexport von DiGAs in die ePA mit Art. 351 Abs. 2
SGB V geschaffen. Gemeint sind hier jedoch lediglich DiGAs, die gem. Art. 33a SGB V in das sogenannte
DiGA-Verzeichnis des Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) aufgenommen
wurden. Diese missen neben Anforderungen an die Sicherheit, Funktionstauglichkeit und Qualitat
nach Art. 3 bis 6 der Digitale-Gesundheitsanwendungen-Verordnung (DiGAV) einen ,positiven
Versorgungseffekt” nachweisen (3). Dies erschwert die Entwicklung von DiGAs, welche ausschlieRlich
auf die Erfassung von PROMs ausgelegt sind, da diese den entsprechenden Anforderungen nur schwer
gerecht werden koénnen. Zur Sicherstellung der Interoperabilitit wurde die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) gem. Art. 355 SGB V mit dem Entwurf von medizinischen Informations-
objekten (MIO) beauftragt. Eine herstellerunabhangige MI0-Spezifikation (MIO DiGA Toolkit) wurde in
Abstimmung mit den Herstellern der im Verzeichnis des BfArM gelisteten DiGAs entwickelt. Das Toolkit
basiert auf generischen Modulen, die sowohl personliche Angaben und Metadaten, als auch optionale
Informationen entsprechend der Anforderungen der jeweiligen DiGA abbilden konnen. In Bezug auf
PROMs existieren beispielsweise Module fiir Fragebogen oder Patientenberichte. Die Module
definieren technische Anforderungen an die Interoperabilitdt des zu integrierenden Datensatzes fir
DiGAs i.S.v. Art. 33a SGB V basierend auf HL7 FHIR. Jedoch sind die einzelnen Spezifikationen nicht
immer vollstandig aufeinander abgestimmt. Darliber hinaus nutzt bisher nur etwa ein Drittel der DiGAs
die bestehenden MIOs (Stand: Mérz 2022) (4), da die Umsetzung teilweise sehr komplex ist (5).

Literaturverzeichnis:

1. Stamp E, Clarke G, Wright P, Velikova G, Crossfield SSR, Zucker K, et al. Collection of cancer
Patient Reported Outcome Measures (PROMS) to link with primary and secondary electronic
care records to understand and improve long term cancer outcomes: A protocol paper. PLoS
One. 2022;17(4):e0266804.
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SGB V-Ein Leitfaden fiir Hersteller, Leistungserbringer und Anwender. 2022; S.39.
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NUKLEUS - A Technical and Organisational Research Infrastructure to Support Timely, High
Quality and FAIR Clinical Studies

Dagmar KREFTING®"!, Gabi ANTON?, Irina CHAPLINSKAYA-SOBOL?, Sabine HANSS?, Wolfgang
HOFFMANNY, Sina M. HOPFF®f, Monika KRAUS®, Roberto LORBEERS, Bettina LORENZ-DEPIEREUX¢,
Thomas ILLIG", Christian SCHAFER!, Jens SCHALLER®, Anne SCHONEBERG?, Dana STAHL/, Heike
VALENTIN/, Peter HEUSCHMANNX and Janne VEHRESCHILD®,'
aDpt. of Medical Informatics, University Medical Center Gottingen, German Center for Cardiovascular Research
(DZHK) partner site Gottingen, Germany
bCampus Institute Data Science (CIDAS), Georg-August-University Gottingen,

“Institute of Epidemiology, Helmholtz Zentrum Miinchen, German Research Center for Environmental Health,
Neuherberg, Germany
dInstitute for Community Medicine, University Medicine Greifswald, Germany
*Faculty of Medicine, University of Cologne, Department I of Internal Medicine, University Hospital Cologne,
Germany
ICenter for Integrated Oncology Aachen Bonn Cologne Duesseldorf, Cologne, Germany
8Deutsches Herzzentrum der Charité, Charite — Universitdtsmedizin Berlin, Institute of Computer-assisted
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!German Centre for Infection Research (DZIF), partner site Bonn- Cologne, Cologne, Department Il for Internal
Medicine, Hematology/Oncology, University Hospital Frankfurt, Frankfurt am Main, Germany.

The Network University Medicine Clinical and Epidemiology Platform (NUKLEUS) has been
founded 2022 as a long-term research infrastructure. It aims at supporting researchers to
efficiently plan and conduct clinical-epidemiological studies and enable broad reuse of the study
data. NUKLEUS combines the methodological core units of the National Pandemic Cohort
Network (NAPKON [1]) and the study infrastructure adopted from the German Center for
Cardiovascular Research [2], funded within the Network University Medicine (NUM [2]).
Currently, NUKLEUS consists of four dedicated data management systems: The clinical data
capture system secuTrial® for eCRFs, the laboratory information system CentraXX®for
biospecimen metadata and Trialconnect®for DICOM data are connected by the trusted third
party managing identifying data, digital consents and system-specific pseudonyms with the open
source tools gICS®, E-PIX®and gPAS®. Performance and data quality reports are automatically
generated on aggregated data and delivered to lead investigators and participating sites. Fast
implementation of a study is supported by coordination of harmonized study and proband
documents for ethics approval, transparent cost calculations for using NUKLEUS, and provision
of an up-and-running research data infrastructure. Epidemiological consultancy is offered
throughout the full study lifetime — from the planning phase to the statistical analysis. The
Interaction Core Unit (ICU) coordinates internal and external communication and implements
and optimizes the required processes. The Biosample Core Unit (BCU) ensures high-quality
biospecimen collection including site audits. The Epidemiology Core Unit is responsible for
quality assurance. NUKLEUS is specifically designed to implement and support FAIR data
stewardship[5]. Data usage requests are managed through the Proskive application management
system, Use and Access committees are organized by the ICU and data provision is carried out
by the transfer office — for biospecimen the BCU. Again methodological consultancy is offered
for the data request application. To date, more than 100 usage applications have been approved,
of which so far 55 received data. About 32.000 reviewed visits from more than 6.500 NAPKON

' Corresponding Author: Dagmar Krefting, University Medical Center Géttingen, Germany, dagmar.krefting@med.uni-goettingen.de
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participants are ready for reuse. From a total of 83.300 primary biospecimen, 12 sample usage
applications received a total of 36.600 sample aliquots.

[1] Schons M, Pilgram L, Reese JP, Stecher M, Anton G, Appel KS, et al. The German National
Pandemic Cohort Network (NAPKON): rationale, study design and baseline characteristics. Eur
J Epidemiol [Internet]. 2022 Jul 29 [cited 2022 Aug 1]; Available from:
https://doi.org/10.1007/s10654-022-00896-z

[2] Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislaufforschung e.V. DZHK Heart Bank: DZHK [Internet].
[cited 2023 Jan 31]. Available from: https://dzhk.de/en/dzhk-heart-bank/

[3] Heyder R, NUM Coordination Office, Kroemer HK, Wiedmann S, Pley C, Heyer C, et al.
Das Netzwerk Universitidtsmedizin: Technisch-organisatorische Ansétze fiir
Forschungsdatenplattformen. Bundesgesundheitsbl [Internet]. 2023 Jan 23 [cited 2023 Jan 24];

Available from: https://link.springer.com/10.1007/s00103-022-03649-1

[4] Institute of Medical Informatics Frankfurt. ProSkive [Internet]. [cited 2023 Jan 31]. Available
from: https://proskive.de/en

[5] Wilkinson MD, Dumontier M, Aalbersberg IjJ, Appleton G, Axton M, Baak A, et al. The
FAIR Guiding Principles for scientific data management and stewardship. Scientific Data. 2016
Mar 15;3:160018.
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Foderierte Datenerfassung fur die
klinische Forschung

Matthias Ganzinger, Max Blumenstock, Christian Niklas, Martin Dugas
Institut fir Medizinische Informatik, Universitatsklinikum Heidelberg

Elektronische Datenerfassungssysteme (engl. Electronic Data Capture, EDC, Systems) werden haufig
in der klinischen Forschung sowie in Studien eingesetzt [1]. Diese Systeme haben die Aufgabe,
elektronische Formulare fir die strukturierte Erfassung von Beobachtungsdaten bereitzustellen und
deren Verarbeitung zu unterstiitzen. Fiir diesen Zweck steht eine Vielzahl an kommerziellen, aber
auch kostenfreien open-source Lésungen zur Verfligung. Dabei werden sowohl Erhebungen
unterstitzt, die sich auf eine einzelne Einrichtung beziehen, aber auch multizentrische Studien, an
denen mehrere Partner beteiligt sind. Fir den letzten Fall wird in der Regel ein zentrales EDC-System
von allen Beteiligten gemeinsam genutzt, wodurch gleichzeitig sichergestellt wird, dass durch die
Verwendung identischer Fragebdgen auch ein einheitliches Datenmodell genutzt wird.

In vielen Féllen iberlappt die in einem EDC-System angestrebte Datenerhebung mit der
Dokumentation, die in der klinischen Versorgung mittels der elektronischen Krankenakte ohnehin
durchgefiihrt werden muss. Um hier eine Doppelerfassung zu vermeiden, wird angestrebt, das EDC-
System mit der elektronischen Patientenakte zu verkniipfen und so jeden Datenpunkt nur einmal zu
erfassen [2]. Fir eine derartige Kopplung sind die Anforderungen von Seiten des Datenschutzes hoch.
Aus diesem Grund erfolgt die Anbindung eines EDC-Systems in den meisten Fallen nur dann, wenn es
innerhalb der gleichen Einrichtung wie das Krankenaktensystem betrieben wird.

Um auch in einem multizentrischen Szenario die datenschutzkonforme Anbindung von EDC-
Systemen an die lokalen Krankenaktensysteme zu ermdoglichen, schlagen wir eine Féderierte
Architektur flir EDC-Systemer vor (federated EDC, kurz: fEDC). Dabei wird in jeder beteiligten
Einrichtung eine Instanz des fEDC-Systems unter Einhaltung der lokalen Datenschutzregeln (z.B.
innerhalb eines Kliniknetzwerks) installiert. Dies ermdglicht einen lokalen Datentransfer vom EDC-
System in die elektronische Patientenakte. Uber das fEDC-Protokoll wird dann sichergestellt, dass die
Formulardefinitionen zwischen den Partnern synchronisiert werden. Nach Abschluss der Studie
werden die erhobenen Daten dann gemall dem vereinbarten Studienprotokoll zusammengefihrt
und ausgewertet.

Um die grundsatzliche Machbarkeit des Ansatzes zu demonstrieren, wurde ein fEDC-Prototyp auf
Basis der open-source Software openEDC entwickelt [3]. Insgesamt bietet die fEDC einen neuen
Ansatz um die Integration von elektronischen EDC und Krankenaktensystemen auch in
multizentrischen Szenarien zu ermdoglichen. Dadurch wird die datenschutzkonforme Erhebung
qualitativ hochwertiger Datensatze unterstitzt.

Literatur

[1] B. Walther, S. Hossin, J. Townend, N. Abernethy, D. Parker, D. Jeffries, Comparison of Electronic
Data Capture (EDC) with the Standard Data Capture Method for Clinical Trial Data, PLoS One 6
(2011). https://doi.org/10.1371/journal.pone.0025348.

[2] P.Bruland, C. Forster, B. Breil, S. Stander, M. Dugas, F. Fritz, Does single-source create an added
value? Evaluating the impact of introducing x4T into the clinical routine on workflow
modifications, data quality and cost-benefit, Int. J. Med. Inform. 83 (2014) 915-928.
https://doi.org/10.1016/].ijmedinf.2014.08.007.
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Niklas, T. Schneider, C. Spreckelsen, E. Tute, J. Varghese, M. Dugas, Federated electronic data
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Section Classification in German Discharge Letters using Few-Shot
Learning and Prompting

Phillip Richter-Pechanski*>“%¢, Philipp Wiesenbach®®¢, Dominic M. Schwab®, Christina Kiriakou®,
Mingyang He*?®, Nicolas A. Geis™?, Anette FRANK®", Christoph Dieterich®?¢d"1

aKlaus Tschira Institute for Computational Cardiology, Heidelberg, DE
bDepartment of Internal Medicine Ill, University Hospital Heidelberg, DE
¢German Center for Cardiovascular Research (DZHK) - Partner site Heidelberg/Mannheim, DE
dInformatics for Life, Heidelberg, DE
¢Department of Computational Linguistics, Heidelberg University, DE

To facilitate clinical routine, medical information extraction (IE) research aims to make use of
unstructured information as found in clinical documents such as discharge letters. In order to do so,
most supervised machine learning approaches rely on large amounts of manually annotated training
data. However, recent developments in NLP show promising results in text classification tasks using
pre-trained language models (PLM) and prompts [1], severely reducing the need of supervision.

In our work we evaluate pattern-exploiting training (PET, [2]), a semi-supervised few-shot learning
method using prompts. Prompting exploits the ability of PLMs to infer knowledge from context
without the cost-intense effort of model fine-tuning on large training datasets. In combination with
lightweight supervision they achieve state-of-the-art results on various text classification tasks.

Hence, we explore this method in a German clinical IE text classification task, where a model
classifies sentences from German discharge letters from the cardiovascular domain into eleven
section categories, using section annotations of a publicly available German clinical corpus.

We evaluate PET using eight differently pre-trained PLMs and compare their results to baseline
models used in current state-of-the-art approaches by running experiments on various few-shot
training sizes. Our best performing PET model is based on a domain- and task-adapted BERT-large
model [3], [4]. It achieves strong improvements over the baseline and publicly available PLMs for
small shot sizes. We show that the performance gain diminishes with increase in sample sizes — an
expected behavior that reinforces the incentives of our experiments. By studying interpretability
methods, we were able to optimize the efficiency of our few-shot training sets, which improved the
performance of our BERT-base model to a point where it achieves comparable classification results
to the BERT-large model for selected section classes.

Overall, our results imply that PET can significantly improve the cost-efficiency of clinical text
classification tasks on low-resource languages like German, by considerably reducing the need of
annotated data and computational resources. We hope that our findings will pave the way to
simplify the development of accurate section classification models to support, e.g. the automatic
extraction of patient medication information or cardiovascular risk factors from discharge letters in
clinical routine.

A. Radford, J. Wu, R. Child, D. Luan, D. Amodei, and I. Sutskever, “Language Models are Unsupervised Multitask
Learners,” OpenAl blog, vol. 1, no. 8, p. 9, 2019.

! *Corresponding authors: phillip.richter-pechanski@med.uni-heidelberg.de , christoph.dieterich@med.uni-heidelberg.de,
frank@cl.uni-heidelberg.de . CD and AF share the last authorship.
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ENABLE - innovative care concepts in the treatment of breast cancer patients

Thomas M. Deutsch?, André Pfob¥?3, Kathrin HaRdenteufel?, Laura Bodenbeck?, Thao-Vy Le?, Christiane Breit?,
Ekaterina Martynenko?, Fabian Riedel®, Manuel FeiRt*, Carlo Fremd?, Katharina Smetanay?, Laura Michel?, Lea
Vollmer®, Tobias Engler®, Andreas D. Hartkopf>®, Sara Y. Brucker®, Andreas Schneeweiss®’, Markus Wallwiener!

! Department of Obstetrics & Gynecology, Heidelberg University Hospital, Germany

2 National Center for Tumor Diseases (NCT), German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany
3 MD Anderson Center for INSPiRED Cancer Care (Integrated Systems for Patient-Reported Data), The
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, USA

4 Institute of Medical Biometry, University of Heidelberg, Germany

5> Department of Women'’s Health, University of Tiibingen, Tiibingen, Germany

6 Department of Women's Health, University of Ulm, Ulm, Germany

7German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany.

Objective:

The clinical importance of interventions based on Patient Reported Outcomes (PROs) in
cancer treatment has been impressively demonstrated, not least by the work of Ethan Basch
(Basch et al., JAMA 2016). The multicenter ENABLE study digitally records via smartphone
app both health-related quality of life (HRQoL) and stratified side effects of breast cancer
patients under therapy at Heidelberg, Tlibingen, and Mannheim University Hospitals. The
aim of the study is the improvement of therapy adherence, the recognition and timely
treatment of critical side effects, and the objectification of QoL in the course of different
therapy strategies. In addition, the study prospectively validates ML-based smart algorithms
for the prediction of clinically relevant adverse events and treatment interruptions.

Methods:

Since March 2021, patients have been included prior to initiation of systemic therapy for
breast cancer regardless of treatment setting. After 1:1 randomization into an intervention
and a control arm, Qol assessments are performed at six fixed time points during therapy
using validated questionnaires. In the intervention group, a short weekly survey of QoL is
additionally performed using a visual analog scale (EQ-VAS). In case of significant
deterioration, therapy-associated side effects are queried in a graduated manner, the
treatment team is informed and interventions are initiated. Via the smartphone app, the
patients also receive an overview of treatment and diagnostic appointments as well as an
educational with sound information about their disease and therapy side effects.

Results:

To date, 456 of 600 patients have been included in the study. First interim evaluations
showed a very high compliance regarding the answering of the questionnaires. In the
intervention group, 5537 EQ-VAS questionnaires were answered (24 per patient), on the
basis of which 689 interventions were triggered using digital symptom queries. Regarding
user satisfaction, the app achieved an excellent result with a mean SUS score of 87.7 (SD
10.19).

Summary:

The app-based ePROM can be used to assess both the safety of oncological therapy and the
quality of life of oncological patients and enables symptom-based intervention. Results on
intervention effects and validation of the intelligent algorithms are still pending.
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Klinisches Informationssystem OPICAD zur Versorgungsoptimierung schwerstkranker Kinder aus
aller Welt

Eva Maria Hartmann, Thomas Killmann - Friedensdorf International
Peter Haas — FH Dortmund
Abstract

Motivation: Die gemeinniitzige Kinderhilfsorganisation Friedensdorf International holt jahrlich
ungefahr 200 schwerstkranke und verletzte Kinder aus Kriegs- und Krisengebieten zur medizinischen
Behandlung nach Deutschland. Zwischen ihren Krankenhausaufenthalten werden diese in der
Oberhausener Heimeinrichtung des Vereins betreut. Die medizinische Versorgung erfolgt durch
Krankenhauser bundesweit sowie im hauseigenen Medizinzentrum, welches {iber einen eigenen
Eingriffsraum und ein Rehabilitationszentrum verfiigt [1]. Die Dokumentation, Prozesssteuerung und
Kommunikation in dieser verteilten Organisationsstruktur ist damit hochkomplex. Nachdem die
Grenzen der bisher freitextbasierten Dokumentationssoftware erreicht waren, bestand die
Notwendigkeit einer Migration. Dies war die Grundlage fiir das Projekt ophEPA20PICAD, im Rahmen
dessen ein webbasiertes prozessorientiertes klinisches System angepasst und eingefiihrt wurde.

Methodik: Die Anforderungsermittlung erfolgte durch Analyse des Altsystems sowie Workshops
hinsichtlich Prozessablaufen, Organisationsunterstiitzung und Dokumentationserfordernissen mit
bereichsspezifischen Fokusgruppen. Sodann wurde die Parametrierungs-, Anderungs- und
Erweiterungskonzeption fiir das an der FH Dortmund seit 2005 kontinuierlich entwickelte generische
Grundsystem ophEPA [2] und eine erste Umsetzung vorgenommen. Diese wurde mittels Usability
Tests kombiniert mit dem standardisierten Fragebogen Post-Study System Usability Questionnaire
(PSSUQ) [3] sowie weiteren Fragen zu Nutzerangsten evaluiert. Die endgiiltige ophEPA-Adaption
wurde anschliefend unter dem Namen ontology and phenomenon based international childrens aid
documentation (OPICAD) implementiert und in regelméaRigem Austausch mit den zukinftigen
Nutzer*innen im Friedensdorf weiter iterativ optimiert. Seit Anfang des Jahres 2023 befindet sich
OPICAD im Echtbetrieb.

Ergebnisse: Durch Parametrierung und Zusatzimplementierung von speziellen
MaBnahmendokumentationen steht ein umfassendes webbasiertes und prozessunterstiitzendes
Enterprise System fiir das Friedensdorf zur Verfligung, wobei die Dokumentation strukturiert,
semantikbasiert und vollstdandig papierlos erfolgt. An der Evaluation des Konzeptes haben 7 (von 30)
zukinftige Nutzer*innen teilgenommen, die eine sehr heterogene Zusammensetzung in Bezug auf
ihre Aufgaben und die zu nutzenden OPICAD-Funktionen hatten. Der PSSUQ zeigt eine hohe
Zufriedenheit von 2,81 im Gesamtscore, 2,75 im Bereich Nitzlichkeit des Systems, 2,48 in der
Interface Qualitdt und 3,06 im Bereich der Informationsqualitdt. Im Usability Test zeigten sich
anfangliche Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der vorgegebenen Aufgaben aufgrund der
Umstellung von einer reinen Freitext- auf eine strukturierte und objektbasierte Dokumentation.

Ausblick: Nach 6 Monaten Realbetrieb soll eine erneute Untersuchung der Nutzerzufriedenheit und
der Giite der Prozess- und Dokumentationsunterstiitzung mit Hilfe des PSSUQs und an Hand einer
Contextual Inquiry erfolgen.
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In klinischen Entscheidungsunterstiitzungssystemen (Clinical Decision Support Systems, CDSS)
integriert in elektronische Verordnungsmodule (Computerized Physician Order Entry, CPOE) wird die
Akzeptanz von Medikations-Alerts je nach Systemarchitektur des CPOE-CDSS mit zwei Methoden
gemessen: Die In-Dialog-Analyse kann genutzt werden, wenn ausgegebene Alerts durch die
Anwender*innen aktiv Gberschrieben oder bestatigt werden missen, wahrend eine Ereignisanalyse
gewadhlt wird, wenn die gesamte Medikationsdokumentation (nur indirekt) auf Anzeichen zur
Umsetzung von Alerts evaluiert werden muss [1]. Letztere ist insbesondere bei manueller
Durchfiihrung zeitaufwendig; daher wurde ein automatisierter Ansatz zur Umsetzung einer
Ereignisanalyse entwickelt und mittels Routinedaten aus dem CPOE-CDSS des Universitatsklinikums
Heidelberg (UKHD) pilotiert.

Medikations-, Administrations- und Alertdaten von 3,5 Monaten aus dem CPOE-CDSS des UKHD
(i.s.h.med® Smart Medication, Cerner Corporation bzw. AiDKlinik®, Dosing GmbH) wurden in 24-h-
Zeitintervalle eingeteilt um automatisiert einen Zusammenhang zwischen der Alertanzeige und
potentiellen, dazugehdérigen Verordnungsanderungen herzustellen. Die angezeigten Alerts wurden in
aufeinanderfolgenden Zeitintervallen verglichen; wurden sie im nachsten Zeitintervall bzw.
kontinuierlich bis zur Verlegung oder Entlassung angezeigt, kategorisierten wir sie als , persistierende
Alerts”. Entfielen sie wahrend giiltiger und fortlaufender Arzneimittelverordnungen im nachsten
Zeitintervall, wurde angenommen, dass die Verordnungsanderungen auf Grundlage der angezeigten
Alerts basierten und sie deshalb als ,,ausbleibende Alerts” definiert.

Ausgehend von 1670 Patientenfdllen wurden 11428 Alerts analysiert, die im Median fir drei Tage
angezeigt wurden (Interquartilsabstand 1-7 Tage), wobei Alerts flir Arzneimittel-Allergien am
kiirzesten (1 Tag) und Alerts fiir potentiell inaddquate Medikation bei Alteren (PIM) am lidngsten
(4 Tage) angezeigt wurden. Am haufigsten wurden Alerts am ersten Tag des Krankenhausaufenthaltes
getriggert (32%, N=3645). Insgesamt 44% der Alerts (N=5015) persistierten und 56% (N=6413) blieben
im Verlauf aus, Alerts flr Arzneimittel-Wechselwirkungen am haufigsten (81%, N=1915) und PIM-
Alerts am seltensten (40%, N=199).

Die entwickelte automatisierte Methodik der Ereignisanalyse ist auf die Evaluation passiver, nicht-
interruptiver Alerts abgestimmt, flr deren Akzeptanzmessung bisher keine automatisierte Methodik
bekannt war. Mit dieser Methodik kdnnten grofRe Datenmengen longitudinaler Patientenfille
verarbeitet und die Verhaltnisse persistierender und ausbleibender Alerts abgeleitet, perspektivisch
verglichen und Uberwacht werden — eine solche Funktion kdnnte gleichermallen zur weiteren
Validierung der Technik, aber auch zum besseren Verstandnis des Effekts von passiven, nicht-
interruptiven Alerts verwendet werden, die insbesondere im nicht-englischsprachigen Raum vorrangig
eingesetzt und vergleichsweise schlecht untersucht sind [2,3].

(350 /350 Worter)
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Medical Informatics Meets Medical Ethics

Ever since the advent of computers, the tendency to delegate tasks to machines has been prevalent
also in the clinic. Artificial intelligence already helps medical staff with a multitude of different
tasks, including precision dosing, predicting long-term therapeutic outcomes, and interpreting
medical images. Genuinely ethical tasks have so far been excluded from automatisation.

With the COVID-19 pandemic, however, the need for the taking of thousands of morally rel -
evant decisions within short time frames has arisen. Expanding the use of artificial intelligence into
the realm of clinical ethics suddenly seems a worthwhile enterprise.

In the past months, our interdisciplinary team of engineers and ethicists have developed the
world’s first functional ethical advisory system for clinical application. Results were published as a
Target Article in the American Journal of Bioethics and have sparked off a lively international de-
bate (https:/www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15265161.2022.2040647). Preliminary perform-

ance results are promising: the algorithm’s recommendations do not deviate significantly from
those of human ethicists. I will begin this talk with an analysis of the different moral frameworks on
which an ethical advisor system could be based and explain how we used machine learning to in-
corporate Beauchamp and Childress’ prima-facie principles. I shall show how we acquired suitable
training data, designed the input categories and user interface, and captured the parameters of in-
dividual medical cases.

That one can do something, however, does not imply that one also should: the basic techno-
logical means now exist to aid bioethical decision-making; but should we really entrust this sensit-
ive domain to artificial intelligence? Most people will find the prospect of autonomously driving
vehicles taking morally relevant decisions in situations of unavoidable harm easier to accept than
having judgments in clinical settings made by artificial intelligence - even if we assumed that they
would result in comparatively great harms or benefits. I will therefore conclude by reflecting on the
profound impact on medical ethics that new technologies of this kind are likely to have.

Der Vortrag kann wahlweise auf Deutsch oder auf Englisch gehalten werden!

Churchill College
Cambridge CB3 0DS

lim204@cam.ac.uk
www.lukasjmeier.com
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Abstract

Transferring data between different hospitals is often restricted, and federated analysis of clinical data is a
viable alternative. Current federated analytics frameworks (e.g., DataSHIELD! or MedCQ?) are often limited in
the type of input data or analysis that can be performed. In the Personal Health Train (PHT) paradigm,

the analysis algorithm (wrapped in a 'train') travels between multiple sites (e.g., hospitals - so-called 'train
stations'), hosting the data in their protected infrastructure, and only transfers results rather than the data.
Structured pseudonymized clinical data is stored in FHIR servers at Data Integration Center's (DIC's) based on
the HL7/FHIR profiles of the German National Core Data Set®. Implementing trains as secured containers
enables even complex data analysis workflows to travel between sites, i.e., genomics pipelines or deep-learning
algorithms - analytic methods that are generally not easily amenable. We present PHT-meDIC?, a productively
deployed, interoperable, open-source implementation of the Personal Health Train paradigm. The scope of
applications for this platform ranges from machine learning algorithms to sophisticated omics and image
analysis with arbitrary input data. Light-weight virtualization permits the automated deployment of complex
data analysis pipelines (e.g., genomics, image analysis) across multiple hospitals in a secure and scalable
manner. We combine different open-source third-party services with several custom-developed services. A
separation into various services allows flexible adaption and extension in a scalable form. We achieved
constant monitoring and persistent execution of trains and are providing governance template documents for
deployment. Hospitals have pseudo-identifiers within the infrastructure and can only access their repository,
and such inference attacks are less likely. Results are always encrypted at rest. Only participating sites and the
submitting user can access them. Manipulation of trains will be detected at any stage. Furthermore,
researchers can use additional privacy mechanisms (e.g., Paillier cryptosystem). The execution is within an
encapsulated environment using study specific FHIR servers or data warehouses. We successfully deployed the
implementation for distributed analyses of large-scale data. Our platform has been extended for
interoperability in the Leuko-Expert project with other Medical Informatics Initiative partners' PHT®
architecture. Documentation and source code is accessible at https://github.com/PHT-meDIC.
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Introduction

The MII core dataset defines basic (patients, encounter, diagnoses, procedures and laboratory
values) and extension modules on how data are stored and made available(1). This dataset is
enriched by additional information based on incremental extraction of DICOM tags from a XNAT
API(2) with the goal to a better study recruitment and the building of cohorts. These extracted
data were transformed to a FHIR resource and stored in a FHIR based data ware house(3).

Methods

We developed a spring batch-based approach, defining readers, processors and writers for the
data(4). The reader calls a RESTful interface to assemble information about the XNAT internal
structure (subjects, projects, experiments, scans). Based on XNAT internal modification
timestamps, the job determines if resources needs to be created, updated or are already up-to-
date. Two timestamps can be provided by XNAT: Firstly, when an experiment was added,
secondly, the time if the dataset was changed, which is relevant for the mapping and interpreted
in the reading process. The processor applies a modular mapping process which maps from
dicom-tags to FHIR imagingstudy resource. This resource is forwarded to the writer, which stores
the resource in a FHIR server including a timestamp, according to internal XNAT data.

The whole approach is packed in a one-shot docker container, which is highly customizable
through configuration files. An internal dataset of 2TB MRI-scans from 3 different scanners were
used for evaluation and compared to the results of linux4health/dicom-fhir-converter(5), which
maps locally stored DICOM images to FHIR resources. For speed evaluation, the hole dataset is
processed and timings are taken.

Results

In the quality evaluation it couldbe proven that the only differences within the JSON files are the
additional extension and within the metadata. The incremental load could speed up the load by
up to 97% in comparison to a batch process.

Discussion and Conclusion

By now, only basic information about the presence of images are processed as a proof of
principle. By researcher's demand, the amount of information can be easily extended through the
modular implementation. The deployed process can be easily included into an existing and site
individual architecture and may be used for future clinical trials.
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Objective:

ImIiEDC is a software that enables digital patient anamnesis and structured documentation of
clinical data. We conducted a pilot implementation of ImiEDC at the Department of Obstetrics
and Gynecology Heidelberg to evaluate the feasibility of a structured, digital anamnesis.

Methods:

The ImiEDC system was used to create a digital anamnesis questionnaire tailored to patients
presenting with ovarian lesions. As of December 21t 2022, patients presenting with an ovarian
lesion were asked to complete the digital anamnesis questionnaire on an iPad including
reason for visit, medical history, and current symptoms.

Results:

Within the first month of the pilot implementation, 26 patients with an ovarian lesion
presented at our hospital. Fifteen patients (57.7%) successfully completed the questionnaire
and the digital anamnesis was transferred into the electronic data system. The main reasons
for not using the digital anamnesis questionnaire were (1) two or more patients presenting at
the same time (only one iPad available) and (2) patient wish to use paper-based questionnaire.

Summary:

The ImiEDC system was successfully piloted to enable a structured, digital anamnesis for
patients presenting with ovarian lesions. Future evaluations with respect to workflow
implications and clinical outcomes are planned.
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Mit der Nationallizenz steigen Interesse und Verwendung von SNOMED CT in Deutschland. Die
Postkoordination von Konzepten wird aufgrund ihrer Komplexitit und mangelnder
Softwareunterstiitzung vielfach gemieden, obwohl gerade diese SNOMED CT zu einer flexiblen und
méchtigen Interlingua macht. Daher wurde eine Webanwendung entwickelt, die die Erstellung von
postkoordinierten Ausdriicken (PCE-Ausdriicken) unterstiitzt und die Einhaltung der von SNOMED CT
spezifizierten syntaktischen und semantischen Regeln (Compositional Grammar und Concept Model
[1]) sicherstellt.

Die Erstellung eines PCE-Ausdrucks erfolgt entweder nur auf Grundlage des Concept Models
(Variantel) oder auf Grundlage eines Templates fiir einen bestimmten Sachverhalt (Variante2). Bei
Variantel werden fiir das eingegebene Fokuskonzept die Constraints laut Concept Model automatisch
ermittelt. Der/die Benutzer:in wihlt die relevanten Attribute, die im Concept Model definiert sind, sowie
die Attributwerte basierend auf den dazugehorigen Wertebereichen. Bei Variante2 werden basierend auf
dem Template (SNOMED CT Expression Templates [2] oder neu generiertes Template) die
verwendeten Attribute angezeigt. Auf Grundlage des in dem Template definierten Wertebereiches eines
Attributes wird ein SNOMED CT-Konzept als Attributwerte durch den/die Benutzer:in gewéhlt. Bei
beiden Varianten erfolgt eine automatische Uberpriifung der Eingaben. Bei Korrektheit wird der PCE-
Ausdruck basierend auf der Compositional Grammar erstellt. Eine Speicherung in einem FHIR
CodeSystemSupplement ist moglich. Die Templategenerierung ist dhnlich zu Variante2. Neben den
Attributnamen und Wertebereichen werden zusétzlich die Kardinalitéten fiir die einzelnen Attribute
sowie RoleGroups festgelegt. Die Speicherung des Templates erfolgt im JSON-Format.

Durch die Verwendung des Machine Readable Concept Model (MRCM), des Terminologieservers
Ontoserver [3] sowie den FHIR-Operationen [4] wird eine unkomplizierte Implementierung ermoglicht.
Der Ontoserver beinhaltet eine komplette Implementierung der Expression Constraint Language und
Postcoodinated Expressions.

Fiir die Validierung wurden 41 PCE-Ausdriicke aus den MIOs der KBV [5] verwendet. Diese wurden
basierend auf dem Concept Model mit der FHIR-Operation ,,$validate-code* validiert. Bei sechs dieser
PCE-Ausdriicke lieBen sich formale Verstofle nachaufwiesen, die der KBV mitgeteilt wurden. Alle
PCE-Ausdriicke wurden auf Grundlage beider Varianten die PCE-Ausdriicke fehlerfrei nachgebildet.
Das zeigt, dass es mit Hilfe der Webanwendung erfolgreich und zuverldssig moglich ist, PCE-
Ausdriicke zu erstellen.
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Ontologiebasierte Erzeugung klinischer Dokumente
Dirk Hiske-Kraus, Maris Healthcare

Das Problem, im Rahmen der Patientenversorgung zu Kommunikations- und Dokumentationszwecken
Dokumente (Befunde, OP-Berichte, Arztbriefe) zu erstellen, konnte die Medizininformatik bislang nicht
suffizient |6sen: Textbaustein- oder templatebasierten Verfahren mangelt es an Expressivitat und
Limitationen von Spracherkennung werden augenfallig: Schlechte Erkennungsraten bei
Nichtmuttersprachlern, keine Plausibilitats- oder Vollstandigkeitskontrolle und haufig wiederholt zu
diktierende Passagen mit geringer Varianz.

Andererseits erzeugen Natural Language Generation (NLG) Systeme erstaunlich gute Texte mit wenigen
Eingabedaten, allen voran GPT mit ChatGPT [1]. Angesichts der lange im Raum stehenden Idee des NLG-
Einsatzes fir klinische Dokumente [2], erscheinen diese Systeme als Kénigsweg.

Allerdings leiden diese Systeme an strukturellen Problemen, die ihren Einsatz fiir den genannten Zweck
als nicht gangbar erscheinen lassen:

e lhre Korrektheit ist nicht ausreichend fiir gesundheitsrelevante und entscheidungsleitende
Dokumente, auch aufgrund ihrer Neigung zu ,hallucinations” [3].

e Sie bendtigen unrealistisch grolle Mengen annotierter Trainingsdaten, um die klinisch relevante
Varianz der jeweiligen Anwendungsdomane abbilden zu kdnnen.

Als Alternative wird ein Weg vorgeschlagen, der auf folgendem Ansatz (Suregen [4]) basiert:

e Der relevante Wirklichkeitsausschnitt wird in einer Ontologie spezifiziert, Existierende Klassen
werden verfeinert und Abhangigkeiten zwischen Attributen definiert.

e Eswird eine graphische Benutzeroberflache (GUI) entworfen, in der alle klinisch relevanten
Sachverhalte dokumentiert werden konnen, Rickwirkungen von Sachverhalten auf
Ontologieebene auf die GUI werden modelliert.

e Es werden Schemata spezifiziert, wie die dokumentierten Sachverhalte sprachlich auszudriicken
sind.

e Eine Generierungskomponente erzeugt mittels dieser Schemata und der durch Dokumentation
im GUI erzeugten Instanzen der Ontologie den Dokumententext.

Dieses Verfahren wird in einem kommerziell verfligbaren System eingesetzt und weist folgende Vorteile
auf:

e Moglichkeit, Plausibilitdts- und Vollstandigkeitskontrollen zu implementieren

e Syntaktisch korrekte und semantisch plausible Ergebnisse, auch bei Nichtmuttersprachlern

e Strukturierte Daten (fUr Qualitatssicherung, Benchmarking, Abrechnung, Forschung) fallen als
Nebenprodukt an

Wesentlicher Nachteil ist hier, dass die Konfiguration nicht unaufwendig anwendungsspezifisch erfolgen
muss.
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Background: Over the past two years, severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
(SARS-CoV-2) has caused a global pandemic. In other endemic situations, mobile applications
(apps) have been used successfully. [1]

Objective: This study aims to identify and review published reviews of mobile apps used in
association with the coronavirus disease 19 (COVID 19).

Methods: We conducted a systematic review of reviews following the PRISMA statement from
2020.[2] We searched Medline and Embase for peer-reviewed reviews of COVID-19 mobile
apps published between 01/01/2020 and 04/25/2022. Review quality was assessed by modified
versions of the overview quality assessment questionnaire (OQAQ) and a measurement tool to
assess systematic reviews, AMSTAR version 2.[3], [4] Reviews were categorically synthesized.
Results: Out of the initial 17,611 studies, 24 studies were eligible for the analysis. Publication
dates ranged from May 2020 to January 2022. 54% (n=13) of the studies were published in
2021, 33% (n=8) in 2020, and three were published in 2022. Most reviews analyzed apps from
the USA, the UK, and India. Apps from most of the African, Middle- and South American
countries were not analyzed in the reviews. Categorization, based on similarity, resulted in four
clusters (app overview, privacy and security, MARS rating and miscellaneous). Nine reviews
provided an overview of currently available apps for COVID 19, six studies reviewed apps
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regarding privacy and security, and five studies rated apps using the Mobile Application Rating
Scale (MARS). Four reviews did not fit into any of the other categories, of which two analyzed
studies on the effectiveness of COVID 19 mobile apps, one evaluated the usability of COVID 19
mobile apps, and one identified challenges in app adoption in neo-liberal societies.

Discussion: Our study provides a comprehensive high-level overview of 24 reviews of apps for
COVID 19 during the first two years of the pandemic. Reviews on apps from African, Middle-
and South American countries are required as current literature focuses on European and North
American apps. Apps were mostly developed with governmental backgrounds which were
reflected by consistently high quality according to MARS. Rigorous studies are needed to
provide evidence of their effectiveness.
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Use Case
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The SMITH consortium, as part of the German Medizin Informatik Initiative (Mll), is home to various
clinical Use Cases. One of these Use Cases is ASIC (Algorithmic Surveillance in Intensive Care), where
acute respiratory distress syndrome (ARDS) was investigated based on routine clinical data. These data
were processed and analysed by artificial intelligence. The results are sent to an App, which is intended
to support physicians on the intensive care unit (ICU) diagnosing the potential incidence of this
syndrome, still being described with a a mortality rate of about 45% [1]. The Use Case ASIC engaged
eight (8) University Hospitals that included 31 intensive care units across Germany. In a Quality
Improvement Strategy (QIS), particularly the utility of a mobile application for the earlier diagnosis of
ARDS and improved treatment guideline adherence was investigated. The QIS was conducted as a
three-phase, stepped-wedge design over 21 months. It endured through the COVID-19 pandemic and
concluded with data from ~15,000 patients, which greatly exceeded the initial data size expectations
at the start of the project. The ASIC patient dataset includes over 120 parameters, among others ARDS
diagnosis, tidal volume, end-inspiratory, positive end-expiratory, & driving pressures. The Data
Integration Centres and IT departments associated with each of the University Hospitals worked
together within the Use Case ASIC to assemble this national dataset. This collaboration pushed the
standardization of German medical data forward towards the goal of complete interoperability
between University Hospitals nationwide. Outside of the MIMIC-1ll database, the ASIC dataset is the
largest non-US critical care dataset, which provides a unique opportunity to support the development
of Al-based prediction methods.
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Make Metadata relational again: Entwicklung einer Metadatenstruktur
innerhalb des UMG-MeDIC

Autoren: Caroline Bdnisch?, Dorothea Kesztyis, Tibor Kesztyiis

Einleitung: Im Rahmen der klinischen Datenerhebung werden zu den jeweiligen Daten auch die
Metadaten, d.h. Metainformationen wie beispielsweise ihr klinischer Herkunftsort, erhoben und
gesichert abgelegt. Respektive Anforderungen an diese Metadaten kdnnen unter anderem aus den
FAIR Prinzipien [1] und Standards wie Dublin Core abgeleitet werden [2].

Innerhalb des Betriebs des Medizinischen Datenintegrationszentrums der Universitatsmedizin
Gottingen (UMG-MeDIC) werden Metadaten ein grundlegender Wert fir die Qualitatssicherung der
Daten, zur Weiterverwendung in der Forschung beigemessen. Die identifizierten Metadaten
umfassen dabei Informationen Gber Quellsysteme, Data Owner und Consent, sowie Informationen
Gber die Datenglte.

Methodik: In der ersten Aufbauphase des UMG-MeDICs wurden Metadaten innerhalb der Extract-
Transform-Load Prozesse in Form von JSON Objekten in eine CouchDB Ulbertragen. Die
Umstrukturierung des UMG-MeDIC und die kontinuierliche Weiterentwicklung der Prozesse
resultierte in der Umstellung der Datenhaltung hin zu einer relationalen Datenstruktur. Um dieser
Anderung Rechnung zu tragen, erarbeitet das vorliegende Konzept eine generische Datenstruktur zur
Speicherung der Metadaten aller klinischen Primar- und Sekundarsysteme der UMG. Dafiir wurde
vorab die bisherige Datenstruktur des MeDICs betrachtet und mittels Expertengesprachen geprift,
wie die bereits extrahierten Metadaten in die neue Struktur einzuordnen sind. Weiterhin wurden
zusatzliche Metadaten auf Basis frilherer Anforderungsanalysen identifiziert und eingeordnet.
Ergebnis: Eine generische, relationale Struktur fir die Ablage der Metadaten wurde entwickelt.
Bereits vorhandene Metadaten zu klinischen Systemen, aus der vorherig genutzten Datenbank (in
Form von JSON-Objekten) konnten ibernommen werden. Weitere Metadaten, welche bisher nicht
automatisch aus den Datenbestdnden ausgelesen wurden, werden nun mittels angepasster ETL-
Strecken ebenfalls extrahiert und befiillen die neuen Relationen. Die relationale Struktur zur
Erfassung der Metadaten umfasst dabei jeweils eine Tabelle fiir den Metadaten-Typ (Consent,
Qualitat, Lizenz), eine fir die spezifische Auspragung des Metadatums, und eine fiir die
Metadatenbeschreibung inklusive der Verknipfung zu anderen Source-Relationen.

Diskussion: Die vorliegende Arbeit zeigt die Entwicklung einer relationalen Metadatenstruktur zur
Speicherung gemal spezifischer Anforderungen im UMG-MeDIC. Die Anforderungen an die
Relationen ergeben sich dabei aus dem derzeitigen Betrieb und den Prozessen innerhalb des UMG-
MeDICs und der UMG. Die skalierbare Struktur unterliegt kontinuierlichen Weiterentwicklungen und
Anpassungen an neue Anforderungen, die eine Datenhaltung mit klinischen Massendaten
beinhalten. Innerhalb der Struktur sind demgemald Erweiterungen vorgesehen und mitbedacht.

! Corresponding Author: caroline.boenisch@med.uni-goettingen.de
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ABSTRACT:

Dynamic visualization of structured patient data is essential for clinical study conduct and decision making.
Physician scientists appreciate interactive graphical interfaces to rapidly explore large structured data volumes
originating from clinical studies and/or routine data. We have identified particular needs for hypothesis
generation, cohort building and data quality control. The new Feasibility and Data Explorer (FEDEX) is an
extension of the DZHK Feasibility Explorer [1], by the integration of Medical Data Explorer (MEDEX)
software [2].

The FEDEX software is implemented with a JavaScript front-end with Bootstrap v4, a Python application
layer using the Flask framework, and a PostgreSQL database back-end. Our open-source project is available

via GitHub URL.: https://github.com/dieterich-lab/medex/tree/Fedex. The main layout gives the user several

options for visualizing clinical data in various formats: tabular, aggregated statistics or a whole range of plots:
Scatter plot, Barchart, Histogram, Box plot and Heatmap. All of the aforementioned features enable hypothesis
building from data exploration. Outlier detection is made easy and can be integrated in a quality control step
of any study. New features, which can be used for cohort building, include powerful filtering options that
allows the user to specify data subsets that meet criteria such as certain age intervals or smoking. Given use
and access consent, FEDEX also offers customized data and figure download on demand. Informative error
handling ensures that the user fills in all required input fields in order to obtain the desired results.

We have tested the performance of FEDEX on the UK Biobank data set with approximately 500,000 patient
health records over a wide range of numerical and categorical data features. Typical response times on standard
hardware with an Intel Core i7-7600U CPU at 2.80GHz and 16 GB RAM, fall below 2-3 seconds. FEDEX
imports data in CSV format and has been tested on DZHK cohort data and various HiIGHmed data sets as well.
We currently plan to implement it with M1l Broad Consent data at our local Medical Data Intergration Centre

(MEDIC). Taken together, FEDEX empowers physician to do data science on clinical data.

[1] Kindermann, A., Stepanova, E., Hund, H., Geis, N., Malone, B., & Dieterich, C. (2019). MedEx - Data Analytics for
Medical Domain Experts in Real-Time. Studies in health technology and informatics, 267, 142-149.
https://doi.org/10.3233/SHT1190818

[2] Scheel, H., Dathe, H., Franke, T., Scharfe, T., & Rottmann, T. (2019, September). A Privacy Preserving Approach to
Feasibility Analyses on Distributed Data Sources in Biomedical Research. In GMDS (pp. 254-261).
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Objective biomarkers for Major Depressive Disorder (MDD) are needed for diagnosis, monitoring,
and treatment development. Electroencephalography (EEG) is studied for obtaining MDD
biomarkers. However, results vary widely regarding the usefulness of specific features from EEG (de
Aguiar Neto & Rosa, 2019). Especially the small sample sizes in many clinical studies lead to an over-
estimation of diagnosis accuracy (Raki¢, Cabezas, Kushibar, Oliver, & Lladd, 2020). The comparison of
studies is hampered by the vast possibilities in methods. A robust biomarker for clinical application
has not yet been identified.

Publicly available datasets contribute to resolving these conflicts. Some of the datasets may be
combined to yield large and diverse datasets, or can be used for replication and comparative studies.

Alpha bandpower is a biomarker for MDD diagnosis with contradictory results (Cai et al., 2020;
Hosseinifard, Moradi, & Rostami, 2013). The goal of the current study was to test its robustness
across publicely available EEG datasets. We identified the differences between the datasets, matched
the data, and varied systematically commonly used processing steps.

Two datasets with resting-state EEG from MDD patients (n=24/34) and healthy controls (n=29/30)
with 13 corresponding channels were obtained (Cai et al., 2020; Mumtaz, 2016). Data was re-
referenced and artifacts were removed. Subsequently, data was either not normalized, or z-
transformed channel or subject-wise. Time-series were then split in 20s windows. Ten windows from
each participant and channel were selected randomly and their median alpha bandpower was used
as robust feature. For each variation of processing steps, we trained four classifiers (linear SVM with
subject-wise 6-fold crossvalidation). Two classifiers operated on the two datasets seperately to
diagnose MDD. Two classifiers tried to separate the two datasets.

Classification accuracy depends on normalization (F260=15.604; p<.001) and classifier (F36=3.825;
p=.014). For the diagnoses in the different datasets the non-normalized data performs better across
datasets (F30=4.184; p=.025), which stems from only one dataset (F;30=9.036; p<.001). For the
differentiation between datasets, normalization has a marked effect (F23=12.551; p<.001.

Our results demonstrate that the normalization procedure, a common step in machine learning, has
contradictory impact on the datasets. However, for combining datasets, normalization is a
neccessary procedure.

Cai, H., Gao, Y., Sun, S., Li, N., Tian, F., Xiao, H., . .. Zhao, Q. (2020). Modma dataset: a multi-modal
open dataset for mental-disorder analysis. arXiv preprint arXiv:2002.09283.

de Aguiar Neto, F. S., & Rosa, J. L. G. (2019). Depression biomarkers using non-invasive EEG: a review.
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 105, 83-93.
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Orofacial myofunctional disorders (OMDs) refer to a collection of conditions affecting oral
and facial muscles, causing either functional or cosmetic issues. These disorders encompass
improper posture of orofacial muscles, unusual chewing, swallowing, or speech patterns, dental
misalignments, and blocked nasal passages (Russel 2017). The exact incidence of OMDs in
children is difficult to determine, as they often go unrecognized, and, therefore, are often
untreated. There is limited research on the prevalence of OMD in the general population, and
the results vary greatly between studies. However, according to (Kellum 1994), the accepted
prevalence of OMD is estimated to be 38%.

While a large part of the orofacial myofunctional therapy takes place together with speech
therapists in offices, a not to be underestimated part of the therapy consists of exercises for
home. A whistle can serve as a tool, resulting in activation of muscles near the lips and cheeks
(Shah 2021). Unfortunately, these exercises are often not properly carried out by children or
monitored by parents.

This poses two major problems: First, it is difficult for the therapists to assess how
conscientiously the exercises have been carried out. Second, the exercises are not fun and
parents often have to convince their children to practice.

Assessing, how often exercises were properly carried out, would enable therapists to tailor
face-to-face sessions to children’s current progress. Therapists assume that the therapy is more
successful if the exercises are performed more often. There are also a lot of studies that show,
that children are more likely to exercise if they have fun doing so (Watson 2016).

Therefore, we propose a mobile serious game platform to improve orofacial myofunctional
therapy for children. It offers various games (e.g., Flappy Bird, a top-down car-racing game),
which are not controlled via regular touch input, but the audio signal of before mentioned
whistles. Therapists have the possibility to set weekly goals and track the progress of children.
Finally, children may benefit from this approach, as they carry out their exercises while
playing. Currently, we are designing a pre-study to evaluate the mobile application with
children suffering from OMD.

References:
Russell, T., & Council, R. O. (2017). Orofacial Myofunctional Disorders.

Kellum, G. D. (1994). Overview of Orofacial mycology. Orofacial myology: Beyond tongue thrust.
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Watson, L. A., Baker, M. C., & Chadwick, P. M. (2016). Kids just wanna have fun: Children's
experiences of a weight management programme. British Journal of Health Psychology, 21(2), 407-
420.

Shah, S. S., Nankar, M. Y., Bendgude, V. D., & Shetty, B. R. (2021). Orofacial myofunctional therapy
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Abstract

In Akutversorgungseinrichtungen (z.B. Intensivstationen von Krankenhdusern), aber
auch in nachgelagerten Strukturen wie Reha-Zentren, Pflegeeinrichtungen oder
Arztpraxen fallen groRe Mengen an medizinischen Daten an. Es gibt jedoch nur wenige
Innovationen, die diese Ketten der longitudinalen Patientenversorgung miteinander
verknlpfen und so einen verfligbaren Langsschnitt von Patientendaten erzeugen. Zwar
gibt es erste Ansétze in Hochversorgungseinrichtungen wie Universitatskliniken, aber
vor allem im auReruniversitaren Bereich fehlt es an solchen Entwicklungen. Im Rahmen
des Progress Hub DISTANCE (Digital Smart Hub for Advanced Connected Care) wird
der interoperable Datenaustausch auf medizinische Einrichtungen der regionalen
Versorgung ausgeweitet. Die Ubergreifende Aufgabe im Projekt DISTANCE ist es, die
Pionierarbeit der Medizininformatik-Initiative (MI1) zur Digitalisierung in der Medizin
aus den Universitatskliniken in das aueruniversitare Gesundheitssystem zu tbertragen.
Im Rahmen des Use Case PICOS wird eine patientenorientierte App entwickelt. Erstmals
wird es mdglich sein, eine Vielzahl von Vitalparametern als Langsschnittdaten bei den
Patienten zu Hause zu erheben und den psychischen und physischen Zustand nach
protrahiertem intensivmedizinischen Aufenthalt zu dokumentieren, die hochprévalent
fiir ein sogenanntes PICS (post intensive care syndrom) anfallig sind. Langfristig werden
die (ber die App erhobenen Daten anonymisiert, zusammengefiuhrt und fir
Sekundardatenanalysen und Forschungszwecke zur Verfiigung gestellt. So entsteht ein
strukturierter Uberblick Gber verschiedenste elektronische Patientendatenséatze von
ehemaligen Intensivpatienten. Kliniker, Forscher, Informatiker und andere Mediziner an
den Universitatskliniken kdnnen dann die gesammelten Daten nutzen, um durch die
Bereitstellung und Analyse von Langzeitbeobachtungsdaten mit Methoden der
kinstlichen Intelligenz klinische Zustdnde und Behandlungsprozesse fir bestimmte
Patientengruppen zu optimieren.
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Entwicklung von ETL-Verfahren fur die
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Grundprinzipien und Lessons learned
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Einleitung

Die Verwendung klinischer Routinedaten in der Forschung ist das wesentliche Ziel der
Medizininformatik-Initiative[1]. Hierzu wurden Konzepte und technische Losungen
entwickelt, mit denen Daten in standardisierte Formate tbertragen werden kénnen. Daraus
entstanden Data-Engineering-Aufgaben([2], da der ordnungsgemale Einsatz von Standards
und der vollstandige Umfang der medizinischen Daten in bereits bestehenden klinischen
Systemen nicht garantiert werden konnte. Hieraus wurden einige Erkenntnisse gewonnen,
welche bei zukiinftigen Entwicklungen als grundlegende Vorgehensweisen berlicksichtigt

werden konnen.

Methodik

Transformationen klinischer Routinedaten in standardisierte Datenformate sind eine
Herausforderung, welche sich nicht nur durch ein Mapping verschiedener Attribute oder
Datentypen l6sen lasst. Die gewonnenen Daten sind sowohl flir den Austausch zwischen
Systemen als auch fiir ibergreifende wissenschaftliche Auswertungen notwendig. Der
Transformationsprozess muss sich bereits bei der Konzeption verschiedener ETL-Strecken an
den haufig proprietdaren Datenformaten aus den medizinischen Primarsystemen orientieren.
Der Einsatz offener Standards ermdglicht hingegen grofRere Freiheiten. Durch die
Transformation kann zudem ein Umgang mit unvollstandigen oder fehlerhaften Daten

ermoglicht werden. Eingesetzte Werkzeuge fiir den Transformationsprozess miissen flexibel

1 Korrespondenz-Autor, Eric Thomas, Universitdtsklinikum Jena, Datenintegrationszentrum , StoystraRe 3,
07743 Jena; E-Mail: eric.thomas@med.uni-jena.de
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genug sein, um die zur Verfiigung stehenden Daten von einem gegebenen Datenformat in
ein anderes zu Ubertragen und gegebenenfalls zu erganzen. Dabei ist der korrekte Umgang
mit Datentypen, Einheiten und standardabhangigen Konventionen wichtig, um Verfalschung

der Daten zu vermeiden.

Ergebnisse

Fir die Entwicklung verschiedener ETL-Strecken am DIZ Jena konnten folgende

Grundprinzipien herausgearbeitet und an unterschiedlichen Beispielen dargestellt werden:

e Aufeinander aufbauende ETL-Verfahren

e Modulare Ansatze bei Verarbeitung unterschiedlicher Datenquellen

e Sicherstellung der Datenerhaltung aus den Quellsystemen

e Toleranz gegeniiber fehlenden und fehlerhaften Informationen

e Nachtragliche Korrektur und Erganzung der Informationen ermdoglichen
e Rickfiihrung der Erkenntnisse in den klinischen Betrieb

e Informationsanreicherung durch verschiedene Informationsquellen

Insbesondere die Auseinandersetzung mit den klinischen Quellsystemen ist notwendig, um
Kompetenzen im Umgang mit den Datenformaten auszubilden. Hierdurch wurden auch

Kenntnisse, die denen eines technischen Data Stewards entsprechen([3], erworben.

Diskussion

Ein wichtiges Ziel der Datentransformation sollte die Beibehaltung oder Verbesserung der
Datenqualitat aus dem klinischen Primarsystem sein. Durch die grofSe Vielfalt an klinischen
Primardaten und unterschiedlichen Vorgehensweisen innerhalb der ETL-Strecken, muss fir
jede Transformation eine individuelle Transformationslésung erarbeitet werden. Fir den
Umgang mit Patientendaten ist hierbei jedoch die Beachtung grundlegender
Vorgehensweisen fir die Entwicklung notwendiger Transformationen, die sich aus den

geschilderten Erkenntnissen ergeben, essenziell.
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OpenEDC

Flr interoperable und dezentrale Forschung

Motivation

Die Bedeutung von Daten wachst in unserer Gesellschaft stetig, so auch in der Medizin. Daten
bilden die Grundlage fur effektivere Behandlungen, die schnellere Markteinfiihrung von Me-
dikamenten und Medizinprodukten, bessere und schnellere Entscheidungen und effizientere
Prozesse. Sie sind notwendig fiir jeden Fortschritt im Gesundheitswesen. Forschungsdaten in
der Medizin kdnnen mit sogenannten Electronic Data Capture (EDC) Systemen erhoben und
verwaltet werden [1]. In diesen Systemen laufen Daten aus unterschiedlichen Quellen zusam-
men, wie beispielsweise aus dem Labor, von Sensoren und aus Patientenbefragungen.

Problem

Das Hauptproblem bestehender EDC Systeme liegt in deren eingeschrankter Interoperabilitat.
Sie erzeugen Daten in herstellerspezifischen Formaten und behindern damit die Zusammen-
flihrung, gemeinsame Auswertung und sekundare Nutzung von Informationen. Auch die Wie-
derverwendung von bereits existierenden Metadaten wird durch proprietare Datenformate
erschwert und fiihrt zu einem weiteren Anstieg an heterogenen, inkompatiblen Forschungs-
daten [2]. Dariber hinaus sind die meisten verfligbaren Systeme fiir Mediziner:innen nur
schwer verfligbar, da sie entweder die Konfiguration auf einem Web-Server oder die Auslage-
rung von hochsensiblen klinischen Daten zu einem externen Dienstleister erfordern.

Losung

OpenEDC ist ein quelloffenes EDC System welches auf dem neuen CDISC ODM 2.0 Standard
(eine Veroffentlichung ist in Q2 2023 geplant [3]) sowie HL7 FHIR SDC [4] basiert. Darliber
hinaus ist es frei 6ffentlich zuganglich und kann lokal auf dem eigenen Computer verwendet
werden. Durch diese Kombination wird es allen Forschenden ermdéglicht, standardkonforme
Daten zu erheben und weiterzugeben. Neben klinischen Daten gilt das auch fiir Metadaten,
um die erhobenen Daten interpretierbar zu machen. OpenEDC wird seit August 2022 im Rah-
men des EXIST-Griinderstipendiums vom Bundesministerium fiir Wirtschaft und Klimaschutz
gefordert.

[1] El Emam K, Jonker E, Sampson M, Krleza-Jeri¢ K, Neisa A. The use of electronic data capture
tools in clinical trials: web-survey of 259 Canadian trials. J Med Internet Res 2009 Mar 09;11(1)
[2] Habermann T. Metadata and Reuse: Antidotes to Information Entropy. Patterns 2020;1(1)
[3] ODM v2.0 Public Review Webinar, zuletzt aufgerufen am 16.02.2023 —
https://www.cdisc.org/events/webinar/odm-v2-0-public-review-webinar

[4] FHIR Structured Data Capture, zuletzt aufgerufen am 16.02.2023 —
https://build.fhir.org/ig/HL7/sdc/
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Abstract

Die Medizininformatik-Initiative (Mll), geférdert durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF), hat sich zum Ziel gesetzt Krankenh&user, durch die Schaffung harmonisierter Gesundheitsdaten und
einheitlicher Schnittstellen zu vernetzen. Das MII-Projekt “Collaboration on Rare Diseases” (CORD) soll dabei
die Dokumentation seltener Erkrankungen unterstitzen und in standardisierte Formate, wie das “Fast
Healthcare Interoperability Resources” (FHIR) Format, Gberfihren [1]. Aber auch Anwendungsmoglichkeiten
von datenschutzkonformen Analysetools und Methoden im Bereich der seltenen Erkrankungen werden
untersucht und eingesetzt. Beispielsweise kann das Konzept der verteilten Analyse hierbei genutzt werden, um
Daten dezentral zu analysieren und die Weitergabe von ausschlieRlich anonymisierten (z.B. aggregierten)
Analyseergebnissen sicherzustellen. Ein Softwaretool, das fur verteilte Analysen entwickelt und sowohl in CORD
als auch der Ml getestet wird, ist DataSHIELD [2]. DataSHIELD integriert dabei notwendige
Sicherheitsstandards, welche bei einer Analyse mit medizinischen Patientendaten bendétigt werden. Ziel
unserer Arbeiten ist die Durchflihrung einer verteilten Analyse fiir das Verbundprojekt CORD mithilfe von
produktiv und fir die Verarbeitung von Patientendaten freigegebenen DataSHIELD-Installationen und unter
Beteiligung von mindestens drei Verbundpartnern aus verschiedenen Konsortien der MIl.

Bei der Umsetzung wurden in den drei Universitatsklinika Freiburg, Miinchen und Tiibingen die technischen
und organisatorischen Voraussetzungen geschaffen, um die Nutzung von DataSHIELD fiir die CORD spezifischen
Fragestellungen sicherzustellen. Es wurden Skripte zum Durchfiihren der Analysen, zum Transformieren und
Ubertragen der Daten aus FHIR, oder anderen Formaten, in ein DataSHIELD-kompatibles Format erstellt. Die
finale Analyse erfolgte mit einem zuvor definierten Datensatz und in enger Zusammenarbeit mit den klinischen
Projektpartnern. Hierbei lag der Fokus auf der Kodierung von seltenen Erkrankungen durch ICD-10-GM-Codes
und Orpha-Codes. Die Ergebnisse unserer Arbeiten zeigen die Herausforderungen von verteilten Analysen
unter Nutzung von DataSHIELD im Kontext der MIl und fiir den speziellen Anwendungsfall der seltenen
Erkrankungen. Fir die Analyse von Qualitdatskennzahlen fiir die Kodierung von seltenen Erkrankungen an den
Kliniken ist DataSHIELD nutzbar und liefert sinnvolle Ergebnisse. Dies eréffnet die Moglichkeit der Nutzung von
DataSHIELD bei der wissenschaftlichen Begleitung der ab 2023 gesetzlich vorgeschriebenen Nutzung von
ORPHA-Kodierung an den Kliniken.

References
1. Webseite von CORD in der Mll, https://www.medizininformatik-initiative.de/en/CORD
2. Website des verteilten Analysetools DataSHIELD, https://www.datashield.org/
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The secondary usage of clinical data in research has been promoted and recommended by several
experts and scientists during the last recent years [1]. However, current data protection regulations
make seamless data usage difficult and research communities, especially in Germany, run the risk of
missing a great opportunity to use this wealth of data [1].

Strongly related to these legal obstacles is the process of data access as it potentially poses threats to
privacy and makes the usage of data more difficult [1,2]. Some access policies include either the prior
download of the data or restricted access through a cloud, where data holders upload the data [2].
Nevertheless, both inherently contradict the data sovereignty of the data providers as they lose
direct control over data, making traceability and provenance challenging. Further, the large data
volumes of different formats silo-ed in each institution are not easily transferrable between the
involved entities.

To circumvent these shortcomings and enable more responsible processing of data, the Personal
Health Train (PHT) constitutes a valuable option to facilitate privacy-preserving data analysis [3].

The PHT follows the paradigm of Federated Learning, which reverts the workflow for the data
analysis by bringing the analysis to the data. This methodology empowers data-holding institutions to
stay in control over their data but makes data access possible for research. Beyond these advantages,
the PHT facilitates the analysis of decentralised data, as it is not dependent on one specific
programming language, data source technology, or fixed cryptographic protocols [3,4].

Recent research has shown that the PHT is agnostic to data standards (e.g. FHIR) and is capable of
conducting data analysis on sensitive data distributed across multiple institutions [3,5]. In particular,
these studies demonstrate that the PHT can manage complex analysis tasks and is a practicable
solution for Machine Learning on distributed data.

As the call for the establishment of the secondary usage of data will gain traction during the
upcoming years, solutions such as the PHT provide the infrastructure to enable clinical scientists to
drive value from data and increase the outcomes of research.
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