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Hintergrund

ÅMedizininformatik-Initiative (Bekanntmachung 30.10.2015)

Å Verbesserung von Forschungsmöglichkeiten und Patientenversorgung durch 
Austausch und Nutzung von Daten aus Krankenversorgung und Forschung

Å Lösung: Aufbau Datenintegrationszentren in den Kliniken
Å Nachweis durch konkrete, auditierbare Use Case Anwendungen (1-2) 
Å Bildung von Konsortien aus Universitätskliniken/Universitäten

ÅSMITH
Å 9 Universitätskliniken/Universitäten (Aachen, Jena, Leipzig, Hamburg, Bonn, Essen, 

Rostock, Düsseldorf und Halle) + Industriepartner
Å 2 klinische Use Cases
ÅASIC: Kontinuierliche Auswertung von Patientendaten in der Intensivmedizin
ÅHELP: Leitliniengerechter Einsatz von Antibiotika in der Infektionsmedizin

ASIC

HELP



Motivation für einen methodischen Use Case

ÅMII Ziele nach der Projektphase
Å StandardsVielfältige Interoperabilitätsstandards und Terminologien / National abgestimmte 

Aspekte der semantischen Interoperabilität (Ą NSG Kerndatensatz, SNOMED CT, LOINC, FHIR 
u.a.)

Å DatenSemantisch und syntaktisch abgestimmte und erschlossene klinische Datenbestände
Å Regelungengeklärte datenschutzrechtliche Aspekte (Ą Nationales Steuerungsgremien NSG zu 

Broad-Consent, SMITH Data-Use&Access)
Å UseCasesim Falle SMITH: ASIC/HELP, auditiert und in Routine 

Und nun? War das alles?

Wie können weitere,  auch standortübergreifende, Use Cases in Routine gebracht werden?

ĄSMITH entwickelt einen zusätzlichen methodischenUse Case: 
die PhenotypingPipeline (kurz: PheP)

1. ein definierter interdisziplinärer Workflow zur Entwicklung von Projekten
2. eine IT-Plattform für die lokale Ausführung klinischer Projekte in Forschung und Behandlung; 

Ergebnisse für übergreifende Auswertung



Exkurs zur Namensgebung: Phänotyp

ÅAllgemein:  Erscheinungsbild / Menge aller Merkmale eines 
Organismus

ÅHier: Jedes bestimmbare Merkmal mit Personenbezug 
ÅOrganmerkmale (z.B. Anatomie) und -funktionen, Soziodemographie, 

Expositionen, Medikation, Anamnese, Befunde (Pathologie, MRT, EKG), 
Krankheiten, Symptome, Handicaps, Vitalstatus, Einschlusskriterium für eine 
Studie, Risikoscore für eine Erkrankung, usf.

ÅOntologische Behandlung

Core Ontology of Phenotypes (Uciteli et. al. 2019)



ÅA collaborative environment to 
building and validating electronic 
algorithms to identify characteristics 
of patients within health data

ÅKeine zwingenden Vorgaben für 
Algorithmen
ÅWord Beschreibungen
ÅFlowcharts
Åmeist nur einfache if/then Kaskaden

ÅEmpfehlung / Hinweise für 
Åformalisierte Workflows in KNIME (ETL-Tool); so 

auch in einigen Modellen genutzt
Åverwendet Datenmodelle OHDSI (OMOP), 

PCORNet, i2b2 und andere

www.phekb.org/

https://www.phekb.org/
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Phänotypisierung = 

Merkmale aus anderen Merkmalen entwickeln
ÅRisiko bestimmte Krankheiten zu entwickeln
ÅAuf unentdeckte / undokumentierte Erkrankungen

schließen
ÅEignung zur Teilnahme an einer klinischen Studie prüfen
Å…

https://www.phekb.org/


Einbettung des
Phenotyping 



PheP-Factory

ASIC
DUP

HELP

11

0

0

1

1

1

Einbettung des
Phenotyping
ÅDaten Transformation

ETL, FHIR

ÅPheP-Engine
Data processing algorithms

ÅPhänotypberechnung
auch: Kuration, Kohorten/Gruppen

ÅNLP Text Quellen
Text Ą strukturierte Daten

ÅAlarme/Rückmeldungen 
erzeugt durch spez. Phänotypen

ÅPheP-Factory
Ideen Ą Algorithmen
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Workflow PheP-Rule Entwicklung

Bereich Prozeß Ergebnis Akteure

PheP-Factory Planung & 
Spezifikation

Antrag zur Datennutzung
Forschungsanfrage

Forscher, Biometriker, 
DMT, DUA

Konzept & 
Design

Datensatzbeschreibung, Aktionen, 
Logik (Flussdiagramme)

Forscher, Biometriker

Implementation Suchanfragen für Kohorten und 
Daten (FHIR Search/CQL), 
Algorithmen, Alarmauslösungen

Rule-Designer

Test Test Protokolle, Software Container PheP-Team

PheP-Engine Verteilung und 
Installation

Technische Tests und Protokolle DIZ

Nutzung Ergebnisdaten, Alarme DIZ

PheP-Factory Auswertung Forschungsergebnis / Publikation Forscher, Biometriker



Technische Rahmenbedingungen

ÅDIZ Infrastrukturen, u.a. mit Trennung klinischem Bereich 
und Forschungsdomäne

Åeinheitlicher Datenbestand (MII – Kerndatensatz)

Åeinheitliches Datenmodell (FHIR Profilierung, abgestimmte 
Terminologien)

Åeinheitlicher Zugriff (HL7 FHIR RestAPI für Suche und Speicherung)

Åeinheitliche Softwareverteilung (e.g. Personal Health Train) über SW 
Container Ą Flexibilität in der Modellierung

Åeinheitliche Regelungen zu Identitätsmanagement, 
Einwilligungsmanagement und Zugriffsregelungen
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Nutzen für die Forschung

Beispiel: Data Use Project (DUP)
Die PheP ermöglicht die 
Bearbeitungen klinischer 
Fragestellungen, die bislang 
organisatorisch oder technisch 
nicht in Reichweite waren

Åklare Prozesse und 
Ansprechpartner 

Åmultizentrisch anwendbar

Ådeutlich günstiger

Ågesicherte Datenqualität

ÅEarly detection of patients with Community 
Acquired Pneumonia (CAP) and their risk 
prediction to develop sepsis

ÅContinuity of information in acute care concept

ÅLiver disease and optimized diagnostics

ÅTracking of polymedicated patients

ÅUntersuchung Familiärer Hypercholinesterämie

ÅDiagnostische Marker für Vorhofflimmern

ÅAdipositas UseCase

ÅData curation & data quality management

ÅPatient enrolment for clinical trials

ÅPersonalized chemotherapy (lymphoma) 
treatment

DUP



PheP Nutzungsszenarien

1. Datenausleitung (konsentierte Daten)
ÅErfahrung aus epidemiologischen Projekten (LIFE, NAKO, SHIP, …)

2. Datenausleitung (nicht konsentierter Daten)
Å„Zähldaten“; Black-Box Verrechnung im klinischen Kontext (e.g. MII-

Demonstratorstudie, ÜUC POLAR)

3. Phänotypisierung / Anreicherung / Kuration
ÅScores (SOFA, …), Proxy Werte, Kuration, neue Phänotypen, siehe auch PheKB

4. Alerting / Entscheidungsunterstützung
Åhäufig MPG/MDR relevant (e.g. DUP Laborwert Trigger, UC ASIC, UC HELP, 

Rekrutierungsunterstützung, PIM Warnung)
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PheP Nutzungsszenarien

Technische und Organisatorische Kriterien
ÅArt der Daten
ÅKonsentierte Daten: Pseudonymisiert,  Genehmigung über Use and Access Commitee
ÅNicht-konsentierte Daten: nur ohne Patientenbezug (typisch: aggregiert)

ÅBereitstellung der Daten
ÅFHIR API, ausgeleitetes Resource Bundle oder CSV

ÅRetrospektiv vs. Prospektiv
ÅRetrospektiv: Einmalig / Mehrfach (Daten wurden schon gesammelt)
ÅProspektiv: Regelmäßig / Event-gesteuert über FHIR Subscrption Ressource

Å„Aktive“ Verarbeitung im DIZ 
Åja: Lokale Software (Phenoman, R, andere) über PheP Engine

ÅRückspeicherung in HDS ja/nein
Åja: Ressourcen definieren; Durchgriff zum HDS research

ÅRückkopplung in KIS ja/nein
Åja: Durchgriff HDS clinical und REST Hook über FHIR Subscription Ressource



Werkzeuge & Standards

ÅKonzeptentwicklung / Planung
ÅStruktur: 3LGM²,  Prozesse: BPMN

ÅDatenmodellierung
ÅHealth Data Storage / HL7 FHIR API
ÅArtDecor, Profile in SIMPLIFIER mit Forge

ÅDatenzugriff
ÅStandard: FHIR API (RESTfulAPI ); CQL is evaluated (hier: Intersystems Iris Plattform)

ÅAlgorithmen / Programmierung der DUP
ÅNICHT festgelegt; muss Schnittstelle zu FHIR ermöglichen
ÅReferenz 1: PhenoMan Ontologie basierte Drag&Drop Modellierung
ÅReferenz 2:  R / RonFHIR

ÅSoftware Container-Technologie
ÅReferenz: Docker, Verwaltung mit Kubernetes
ÅSoftware Verteilung mit Personal Health Train Technology



Diskussion und Stand

Chancen
ÅStandortübergreifende Plug&Play Phänotypisierung mit geringem lokalem 

Aufwand und bestmöglicher Vergleichbarkeit von Ergebnissen dank 
technischer und semantischer Interoperabilität

ÅKonzept im Konsortium übergreifenden Use Case POLAR POLypharmacy –
Drug interActions – Risks eingebracht

Risiken / Herausforderungen
ÅUmsetzungsgrad MII Kerndatensatz in DIZen (Cave: Use Cases First)

ÅUmsetzung des Broad Consent

ÅMedical Device Regulation MDR Implikationen



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

SMITH.
Klinische Forschung und Patientenversorgung nachhaltig verbessern.

www.smith.care


