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Optimierung
der Versorgung
(2 Use Cases)

Patienten-

orientierte

Forschung
(1 Use Case)
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Use cases

Technology for Healthcare

Technology for Healthcare

| ASIC

<=~ e/ Algorithmische
EMR-basiertes A4 By Surveillance von
Entscheidungsunterstitzungs- P Intensivpatienten zur

system zur Verbesserung des Verbesserung des
Outcomes bei Outcomes

Blutstrominfektionen

PheP

Phenotyping Pipeline:
Algorithmen fur die
Phéanotypisierung aus EMR

Source: UKJ (A. Schroll, M. Szabd), NVHR
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DIZ — Technische IOP - Achitektur

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

Datenquellen
Datenlntegratlon' Transfer Management
. Service (DMT)

Engine iyt
Integration mittels technischer ikipe A
und semantischer IOP - / Data vl Seices cinca)
Standards

B if-typ e_] ]
Health Data Storage -
Zentraler Speicher flr
klinische Daten mit IHE & CrE——
HL7 CDA/ FHIR interfaces Compuing Senvice
Metadata Services \ narm?:mm

fur die semantische IOP

local DIC information system

. IHE XDS Affinity Domain DIC
Analytics Tools Logend
Z u an S k O n t r O | I e Interface-type A: communication is etablished through an IHE integration profile, e.g. XDS, PIX, PDQ. Data Trustee & Privacy
g g Interface-type B: communication is etablished through an existing communication standard, e.g. HL7v2, FHIR, DICOM. Management Service
But no IHE integration profile for this comminication is available or used.
. Interface-type C: communication is etablished proprietary, e.g. ETL
APP-Services

- Application System provided by indusfry partner @ already existing Application System

Application Syster to be developed by SMITH

already existing Application System or provided by industry partners




Market Place - Architektur W

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

DIC (IHE XDS Affinity Domain) other consortia / other external

Legend: [ sAP [ TANIMarziCisco [ ] Fraunhofer [ | Other

Seite:10



Use Case HELP:

EMR-basiertes
Entscheidungsunterstitzungssystem fur
Blutstrominfektionen

Pls: Pletz, Scherag

 Normalstationen und Intensivstationen

o Optimierter Einsatz von Antibiotika

« Digitalisierte Antibiotic Stewardship mit strukturierten und
unstrukturierten Data aus verschiedenen Informationssystemen

« Endpunkte: Personalisiertes Management von Infektionen, reduzierte
Rehospitalisierung, reduzierte Sterblichkeit

Source: UKJ (A. Schroll, M. Szabd)
11



HELP - Catalog of Items

1 Name Code(s) 1 zur Dy rhebung und priméren Nutzung

2 ich hrift LOINC LOINC primar LOINC primar WNC ATC ASK OPs Sonstigs Einheit L ich fal Messort Sample-Rate

3  Staph. spp. Staphylokokken {zu beantragen) (zu b gen) Swisslab UK): m11** | pasitlv [ negatly negativ P pro Anordnung / Probe
4 5. lugdunensis Staphylococcus lugdunensis (zu beantragen) (2w beantragen) Jolgt positiv / negativ negativ Blutkultur Vollblutprobe pro Anordnung / Probe
5 5. aureus Staphylococcus aureus (7u beantragen) SNOMED CT: 428763004 FOOO2FA - - - Swisslab LIKI: m1100{ positiv / negativ negativ Blutkulrur Vallblutprahe proAnardnung [/ Probe
(] MRSA Methicillin-reslstant aureus |{zu b gen) SNOMED CT: 312210001  £O01606 - - - positlv [ negativ negativ p pro Ancrdnung / Probe
7 KT Kérpertemperatur LOINC: 8310 keine SNOMED CT: 276885007  FOOO07C °C 36,3-37.4 axilldr / invasiv. Achsel / Dauerkatheter mehrfach taglich / kontinuierlich
8 - Gabe Dabutamin - SNOMED CT: 387145002  FOO2142 ATC: COACADT ASK: 13326 - d - - - kentinulerlich

9 Gabe Epinephrin SNOMED CT: 387362001 FOOUB3D  ATC: COLCAZ: ASK: DDOOZ d kontinuierlich

10 = Gabe Narepinephrin - SNOMED CT: 45553007 FOOOG3IE ATC: COACAD: ASK: 00441 - d - - - kantinuierlich

11 - Gabe Vasopressin - SNOMED CT: 77671006 FOOD63A ATC: HD1BAD ASK: 12826 - d - - - k lich

12 Patient mit Fremdkdrpern {Implantate etc.) SNOMED CT: 19227008 000343 - - ja/ nein pro Aufenthal

13 ALAT GPT Alanine aminotransferase 117426 [LOINC: 1742-6  SNOMED CT: 56935002 FOOOSDE - - - umaol / I*s <074 (m)  ger tngi " pro Ancrdnung / Probe
14 ASAT GOT Aspartate aminotransferase 19208 |LOINC: 1920-8  SNOMED C7: 26091008 FODOS00 wmol / 1*s <0,58 (m} gerdteabhingiy Vollblutprobe pro Anordnung / Probe
15 Bili Bilirubin gesamt 1975-2 |LOINC: 1975-2  SMOMED CT: 365787000 FOO0320 - - - pmal /1 1 geriiteabhingi Vallblutprobe pra Anordnung / Probe
16 Krea Kreatinin s 14682-9 |LOINC: 2160-0  SNOMED CT: 15373003 Foo0IBI - - - wmel /1 12-127 (m)  gerdteabhingi llblutprot pro Ancrdnung / Probe
17 C-Krea Kreatinin-Clearance 2 2164-2  |LOINC: SNOMED CT: 102811001 FOO2500 - - - ml / sec iehe gerdteabhd) IIblutprobe + 1l pro Anordnung / Probe
18 LEUKO Leukozyten 26464-8 LOIN SMOMED CT: 52501007 Tooo0138 - - - Gpt /| 44-113 ger dng; p pro Ancrdnung / Probe
19 ERY Erythrozyten 264531 LOINC: 41898006 Toop147 Tpt /1 4,5-5.9 geriteabhiingiy Vollblutprobe pro Anordnung / Probe
20 HB Hamoglabin 7187 |LOINC: FOOO3AS - - - mmal /1 87-109  qgeréteabhdngiq Vallblutprobe pra Anordnung / Probe
21 HCT Hamatokrit F FoooB2e - - - % 0,36-0,48 gerdteabhidngi liblutprot pro Ancrdnung / Probe
22 MOV ular/Cell Valume FOO1F8G - - - fl 20-96 geriiteabhingio Vallblutprahe pro Ancrdnung f Probe
23 MCH Mean Corp lar/Cellular H globl rooires - - - fmol 1,74-2,05 ger dngl; P pro Ancrdnung / Probe
24 MCHC Mean Corpuscular/Cellular Hemoglobin Concentra FOO1FES mmol /| 19,7-22,1 geriteabhiingiy Vollblutprobe pro Anordnung / Probe
25 | THROMB Thrombozyten N6 - - - Gpt /| 150-360 gerfiteabhingly Vaollblutprobe pro Anordnung / Probe
26 CRP Coreaktives Protein LOINC: 1988 5 FOO0253 mg /| <15 gerdteabhingi llblutprot pro Ancrdnung / Probe
27 pCT Procalcitanin 33959-8 418752001 FOOIA?S - - - ng/ ml <0,50 geriiteabhi Vallblutprobe pra Anordnung / Probe
28 Laktat Laktat 83036002 FO001D9 - - - mmol /| 0,63-2,44 ger dngl; Vollblutprobe pro Ancrdnung / Probe
29 Vancomycin Vancomycin-Spicgel SNOMED C1: 313712002 EOOZDEE pg / ml 1] gerdteabhi Vollblutprobe pro Anordnung / Probe
30 RR 5YS Blutdruck systollsch kelne SNOMED CT: 271649006 201 9FC FOOOCA - - - mmHg 100-140  ndirekt [Manschette Oberarm mehrfach tiglich

31 R DIA Blutdruck diastolisch LOING: 84624 keine SNOMED C7: 271650006 MI9FE FOOOCE mmHg BO-50 ndirekt (Man: Ok m mehrfach taglich

32 MAD AP mittlerer arterieller Blutdruck LOINC: 84780 keine SNOMED CT: 6797001 FOOZ8RE - - - mmHg T0-105 direkt Arterienkatheter

33 HF Herzfrequenz LOINC: BB67-4  keine SNOMED CT: 364075005  FOO0DIS - - - / min 60-70 EKG / Pul Brust /|

34 AF Aremirequenz LOING: 198408  keine SNOMED CT: 86290005 FOOODD2 { min 12-15 KG/ i Brust / kontinuierlich

35 SOFA Sepsls-related organ fallure score ({zu b qen) (zu beantragen) folgt — - - - o Berachnung - taglich

36 GCS Glasgow Coma Scale ;350884 keine SNOMED CT: 248241002  WOODJES 15 taglich

37 - Harowitz-Index S0987-8  keine (zu beantragen) falgt - - - mmHg 350450 - taglich

38 Urinausscheidung / Harnvalumen LOINC: 15153-6 keine SHOMED CT: 404231008  FO00C55 - - - ml 500-3000 /d taglich

39 T Vancomycin SNOMED CT: 42082003 EQDZ0EE  ATC: AOTAAD ASK: 08756 Mg aglich

40 - IT5-Verweildauer LOINC: 74200-7  kelne SMOMED CT: 310032008 folgt - - - d - - - thglich

41 KH-Verweildaser C: 780338 keine (zu beantrogen) Sfolgt d taglich

42 - Tage mit Dialyse (7u beantragen) (zu beantragen) Vogasn: - - - d - - - taglich

43 - Tage mit Beatmung LIl 14210-6 keine SMOMED CT: 266700009  VOOD/18 - - - d - - - taglich

44 Patient verstorben LOINC: 559440 keine SNOMED CT: 16983000 FOO1616 ja/ nein nein pro Aufenthal

45 - TEE durchgefilhrt - SMOMED CT: 105376000  VOOO4DF - - 0P5: 3-052 fa / nein nein - - taglich

46 infektiol hes Konsil durchgefithrt (2w bea gern) Sfolgt ja / nein nein taglich

47

48

49

50

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

£1 -
M 4 » ¥ Blattl “J

Kl

Bereit | E] |

IE=T




HELP Clinical Decision Workflow

Qualitatsmerkmal:

= Abnahmeortim
Blutkultur-Befund
enthalten

zeitliche
Trennung:

* Mindestabstand
{Abnahmezeitpunkt): 2h Bedingungen:
= zentralvs. peripher .

= Abfrage:8, 10,12,
14 Uhr bzw.
konfigurierbar

Einschluss: Nach\;veisvon Staphylococcus spp. in der Blutkultur

Ergebnis:
non-aureus AND

non-lugdunensis

Ergebnis:

riumliche Abfrage:

.

= eineweitererelevante posiive
Blutkultur im System? f

zeitlicheder raumlichgetrennt ;
= maximaler Abstand: 5d? + gleicherSpeziesame oder KNS
gleichesResigogramm :
[<=1 VerdinnungsstufeS8=I,
alternativ MHK +-1
Verdlnnungssiufe)

5. aureus OR

S. lugdunensis

Legende

]

Abfrage:
* Fremdkiérper oder Foci? OR
* Oxacillin-Resstenz [MRSA)?

neir

[5]

Machricht:

* Folgeblutkulturen nehmen
Cefazolin i.v. oder Flucloacillin iy

* beiambulant erworbener SAB:
TEE fir Tag 5 anmelden

Wiederholung an
Tagen 1-3

v

Abbruchbedingungen:
* Folgeblutkulturen positiv OR
* Fremdkérper-Infoerlangt OR

Fremdkirper / Hinweise

auf Foci:

* Anamnese, Bid-
befunde, OP-Berichte
- Endokarditis, Spondy-
lodiszitis, Osteomyelitis,
Arthritis, ...

ambulant erworben:

*  pos. Blutkultur < 48h
nach Aufnahme

Opticnal:

+ Dosis-und
Subs@navorschlzg
aufgrundvon Leber-/
Nierenwerten (als
Freitext; Kodierung fur
Freitextinhalte vorsehen)

Folgeblutkulturen:

+ 48Bhnach Abnahme

* Profung analog Ab-
fragezeitenimlinken

abgenommen?
komplizierte SAB:
= Kriterium:
Fieber>72h
amTagd Vasooressoren:
* Gabe beiBefund-
verarbeitung
b
Machricht: Machricht: Machricht: Nachricht:
* keineTherapieindikation *  Therapieindil * bei nicht ambulant *  Auslasung eines
+ Aufforderungzu weiteren BK - Auﬂorderung:fzur Fokussuche erworbener SAB: infektiologischen Konsiks
und ggf. ZVE-Entfernung H Empfehlung kein TEE
* Empfehlung ABx-Dauer
Readout: Readout: Readout:
= VerbrauchVancomydn / Linezolid/ Daptomycin / Teicoplanin/ Cefarolin/ * Outcome (LetalitEt, Liegezei) * Anzahlder
Ceftobiprol / Dabavancin/ Tedizolid / Fosfomycin / Rifampicin (Kosten) korrigiert fiir PITT-Score infektiologischen Konsile
* AnzahlakutesNiererversagen (= 1,5-2-facher Kreatinin-Anstieg) * AnzahlderTEEs [Ressourcenschonung)

Arm:wurdenFolge-BE.. .

Smart I{A_édical Information
Technology for Healthcare



HELP Funding period SMITH

] ] year 1 year 2 year 3 ear 4 year 5* site
Studiendesign
(sequential Jena
stepped (UKJ)
wedge designs) | vorbereitungs- i
phase o
Leipzig
— (UKL)
HELP Control cohort —
HELP Int ti hort —Aachen
nterventon conor (UKA)

Studienbeginn 7/2019
wie geplant
Audit

[_] Wir wollen einen klinischen Benefit bzgl Mortalitdt nachweisen
Diese Studie priift eine Intervention auf Versorgungsebene



Power

1.0

0.8

0.4+

0.2

HELP - Power Berechnung

Cluster mit 1-20 Stationen pro Krankenhaus

Genug Power um
-5% Unterschied
aufzudecken

0.1500.1650.1800.1950.2100.2250.2400.2550.2700.2850.300
Outcome in the treatment group

—1
— 2
— 3
— 4
— 5
— 6
— 7T
— 8
—9
— 10
— 1
—12
— 13
— 14
— 16
— 17
— 18
— 19
— 20

(S M| T H,
Smart Medical Information
Technology for Healthcare

Urspriinglich: 3 Standorte

Jetzt: 5 Standorte mit jeweils 27
Stationen und jeweils 20 Betten

(dh 135 Stationen) in 9 Monaten

30 day Sterblichkeit :

Kontrollniveau: 30%
max Unterschied: - 15%

Power = 80%

a (2-sided): 5%

Scherag



U S e CaS e A S I C @Eﬂical)’:for:mion

Algorithmic Surveillance von ICU Patienten Technology for Healthcare

Pl:
Gernot Marx
Andreas Schuppert

* Intensivstationen (ICU) (Beatmung, ARDS)

 Modellbasierte friihe Entdeckung von kritischen Veranderungen mit
diagnostischem und therapeutischem Interventionsbedarf

 Markow-Modelle werden mit ,High-Performance Computing“ trainiert
(Partner: FZ Jilich, Bayer AG)

 Endpoints: Personalisiertes Management von ARDS, reduzierte Organ-
dysfunctions, reduzierte Sterblichkeit

G Mary, Clinicialt, Aachen



Ml

ASIC — MOdenng Smart Medical Information

Technology for Healthcare

Zielsetzungen:

Machine learning Anwendung mit ,High-Performance
Computing” fur ein modellbasiertes klinisches
Entscheidungssystem, welches Alarme fur diagnostische bzw
therapeutische Aktionen auslost.

Nutzt Trainingsdaten (Bayer AG) und Daten aus der
Kontrollphase aus dem ICU-monitoring (RC Jilich)

Langfristig: Virtuelles Patientenmodell fur Ausbildung



M |
ASIC Status Smart Medical Information

Technology for Healthcare

* Integration der neuen Unikliniken

e Definition des Catalogue of Items abgeschlossen
e Studienprotokoll vor dem Abschlul
 Modellarbeiten haben begonnen

e Startan 7/2019 wie geplant



ASIC App (via Marketplace)
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S M| T
Use Case PheP S‘.ma:rt Medical Information

PhenOtype plpellne and NLP Technology for Healthcare

Pls:
M Loffler, U Hahn

 Algorithmen fur die automatische Phanotypisierung
unter Nutzung von strukturierten und unstrukturierten Daten aus EMR
im Rahmen von Data Use Projects

* Entwicklung und schrittweise Bereitstellung von

Algorithmen flr eine Rules Engine

Metadatenkatalogen

Natural Language Processing Engine

Textkorpus

21
Source: UKJ (A. Schroll, M. Szabd)



Data Use Projekte (DUPs)

Definitionen: DUPs sind patientenorientierte EMP-basierte Projekte, in
denen Datenanalysen oder modellgetriebene Aktionen erfolgen sollen.

Akteure: Diese Projekte werden von Klinikern oder
Versorgungsforschern vorgeschlagen und mit SMITH-Teams

konkretisiert. Sie nutzen die SMITH-Technologie, Infrastrukturen und
Knowhow.

Aufgabenteilung: Werkzeuge kommen von Entwicklern aus dem UC
PHEP und werden dann in den DIZen in der Routine eingesetzt



Data Use Projects

ZZ sind 14 Projekte vorgeschlagen (ua):
e Kardiologie
* Infektiologie
 Pulmonologie
e Hamatologie
 Erbliche Krebserkrankungen
* Notfallmedizin
 Transplantationsmedizin
e Public Health



Data Use Projects

At present 14 projects are suggested from various field
e Cardiology
e Pneumonologie
e Hematology
e Hereditary cancer
* Surgery
e Emergency Medicine
* Transplantation Medicine
* Infectiology

e Public health
e Health care research



DUP 1: Vorhofflimmern

Szenarium: Im Labor wird ein hoher NT-proBNP gemessen

Trigger: (1) Die Station wird informiert und ein LZ-EKG wird ausgeldst
(2) Eine Ruckstellprobe wird veranlasst (Laborroboter, Biobank)
(3) Einschluss in eine Biomarkerkohorte ,VHF*

NT-proBNP fiir AF in EKG in baseline

M

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

10

087

Laborbiomarker ist
indikativ far 06
Vorhofflimmern

T

i

LIFE-ADULT 047
N=5000 0.979
(Wachter,
Zeynalova) 07
00 | T T I
00 02 04 06 08 10



Model of thrombopoiesis

|
Bone Marrow | Spleen | Liver

| | Kidney
| |

| |

" [Thrombo- |
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|

|
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|
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DUP 2: Model based individualized optimization of
chemotherapy to reduce haematotoxicity

Bl ThrGUIModalBoxes A - — — — l = —t 3
Start Chemotherapy regimen The Best parameters set onl - Updates of the next
is CHOEP-14 KCKC sampling - cle’ treatment i
NHL data set, 5 patients =
Enter the patient ID Treatment status Yes |
2 - CHOEP-14 Source of individual parameters
4 = CHOP-21
14 E CHOEP-21 - 1 l Simulate ]
15 ik Read the best A
= Units mgim~2
Maximal dose factor
Patient data to controle
Thrombocytopenia
of degree
1 2 p
1D 14 Plot of the patients data and 2
2 |Gender woman simulations 3
3 |weight, kg 52.5 4 -
4 |height, m 168 500 j j ! ]
5 |BSA m2 15878 calculating...
6 |Age
7 |Mum. of cycles 6 400 T
& |Thrombocyto... 2 .\\
2 300% J
Next cycle s Approve protocol
extrapolations e
of thrombocytopenia S
& 200 1
1 2 {
1 |Madir 545253 100 i
2 |Degree 2 & -
U L L 1
0 50 100 150




NLP - Textkorpus

3000 Entlassbriefe - Erste Resultate
(Udo Hahn, M Loeffler)

 Datensatz: 2,360 Briefe (J: 960, L: 850, AC: 550)

Initialer Fokus auf Medikation (Namen, Dosen, Dauer)
Gold Standard Annotation mit 8 Personen (J: 5, L: 2, AC: 1)
NLP-Algorithmus wurde trainiert (ML)

Ubereinstimmung NLP mit Annotatoren gepruft

F-score: 0.95 fir Namen und Dosen, 0.70 fur Dauer

Ermutigend , weiter ausbauen




Text Korpus Projekt

Nachste Schritte:

1.) Aufbau eines groRen Textkorpus fiir
deutsche Medizintexte (gerne mit andere
Konsortien)

2.) De-ldentifikation von Dokumenten

3.) Goldstandard Annotationen fir spezielle
Fragestellungen

4.) NLP-Engines fur die Use Cases und DUPs



Lehre

- 3 MSC Studiengange in Vorbereitung (Start in 2019/20)
- 1 postgradualer Studiengang in Vorbereitung (Start in 2019)

- 3 Professuren
- Jena und Aachen kurz vor Reihung
- Leipzig kurz vor Ausschreibung



Zusammenfassung

SMITH hat 4 neue Partnerkliniken aufgenommen
Aufbau DIZen und IOP im Plan

Use Cases im Plan (7/2019 )

PheP: Verbindung zur E:MED-Initiative

Aktive Beteiligung in den Arbeitsgruppen des NSG



Danke fur die Aufmerksamkeit

MEDICAL
INFORMATICS
INITIATIVE

GERMANY

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

* Federal Ministry
of Education
and Research

Markus.Loeffler@imise.uni-leipzig.de
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