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Kurzfassung

Dem Paradigma der Prizisionsmedizin folgend schaffen digitale Gesundheitsanwendungen die Grundlage
fiir eine personalisierte Versorgung, um damit die Effizienz und Effektivitit von Gesundheitssystemen
zu erhohen. Im Kontext weltweit entstehender digitaler Gesundheitsokosysteme stehen dabei Daten als
treibender Faktor im Mittelpunkt des Entwicklungsprozesses. Welche Methoden und Werkzeuge be-
notigt werden, um das dadurch mogliche Zusammenspiel zwischen einer datengetriebenen und einer
wissensbasierten Entwicklung von digitalen Gesundheitsanwendungen zu unterstiitzen, wird in dieser
Arbeit untersucht und anhand eines Rahmenwerks beschrieben. Durch Anwendung der Design Science
Research Methode werden diesbeziigliche Artefakte einem probleminitiierten Ansatz folgend entworfen,
implementiert und durch quantitative sowie qualitative Methoden evaluiert. Dafiir wird zunéchst ein
Vorgehensmodell abgeleitet, welches die zu beantwortenden Fragen in den Phasen der Digitalisierung,
Automatisierung und Optimierung bis hin zur Translation in die medizinische Versorgung adressiert.
Unter Beachtung entsprechender Normen findet eine Verkniipfung von interdisziplindgren Methoden,
Anforderungen sowie technologischen Ansétzen zu einer Wissensbasis statt, womit die Grundlage fiir
zu entwickelnde Werkzeuge gelegt wird. Diese werden im Anwendungskontext dementieller Syndrome
eruiert und pro Artefakt demonstriert sowie im Detail mit n» Probanden multiperspektivisch validiert.
In Kooperation mit einer gerontopsychiatrischen Klinik werden diesbeziiglich doménenspezifische An-
forderungen an digitale Gesundheitsanwendungen bestimmt. Hierfiir findet exemplarisch die explorative
Entwicklung eines ambulanten Systems zur Messung kognitiver Leistungsparameter statt. Eine im Kon-
text dieser Zusammenarbeit durchgefiihrte Feldstudie (n = 55) mit kognitiv eingeschriankten Personen
zeigt Potentiale und Herausforderungen, welche durch die digitale Erfassung, Vernetzung und Auswer-
tung von neuropsychologischen Daten entstehen. Dabei werden ebenfalls Anforderungen beziiglich der
zielgruppenspezifischen Gestaltung einer gebrauchstauglichen Nutzerschnittstelle (n = 91) gesammelt,
welche in einem Leitfaden zusammenflieBen und in einer grafischen Benutzeroberfliche iterativ imple-
mentiert werden. Aus der Perspektive von Datensubjekten (n = 238) wird zusitzlich untersucht, welchen
Stellenwert ein selbstbestimmter Umgang mit dieser Art von personenbezogenen Daten hat und fiir
welche Zwecke diese aus deren Sicht eingesetzt werden sollten. Im Zuge dieses Entwicklungsprozesses
sind ebenfalls Ansdtze zur Automatisierung und Optimierung der Datenauswertung fiir die Ableitung
des Gesundheitszustandes notwendig. Diese Schritte liefern als Artefakte, neben den Ergebnissen zum
Vergleich verschiedener Algorithmen aus dem Bereich des maschinellen Lernens, die Identifikation von
dafiir geeigneten Leistungs- und Optimierungsmalen sowie Merkmalsselektionsverfahren. Im Vergleich
mit schwellwertbasierten Verfahren zur Operationalisierung von Bewertungsmetriken (maximaler Co-
hen’s Kappa « = 0, 67) erreicht die durch maschinelles Lernen gestiitzte Softwareanwendung eine hohere
durchschnittliche Sensitivitidt von 83% bei einer 93%igen Spezifitit (maximaler Cohen’s Kappa x = 0,79)
fiir die Erkennung von kognitiven Einschriankungen. Die automatisierte Erfassung hierfiir notwendiger
Merkmale erfolgt durch neu entwickelte Ansétze und zeigt zukiinftige Forschungsaktivitéiten auf, welche
die damit verbundenen Herausforderungen adressieren. Dabei werden Indikatoren identifiziert, wodurch
sich die Potentiale in computergestiitzten Modellen aufzeigen. Diese liefern zusitzliche Erkenntnisse
iiber das Spannungsfeld zwischen einer zuverldssigen Erfiillung klinischer Leitlinien sowie regulato-
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rischer Implikationen insbesondere hinsichtlich der Erklarbarkeit datengetriebener Optimierungs- und
Automatisierungsansitze. Eine Untersuchung der Transferpotentiale in die deutsche Regelversorgung aus
der Perspektive unterschiedlicher Interessenvertreter unterstreicht diese Punkte. Hierfiir konzipierte Werk-
zeuge und Methoden ermdglichen einerseits die empirische Untersuchung der Adhirenz solcher digitaler
Losungen beziiglich der Nutzungsbereitschaft (n = 29) sowie deren zeitliche Entwicklung (n = 18).
Andererseits werden damit die Akzeptanzkriterien der kassenirztlich organisierten Leistungserbringer
im deutschen Gesundheitswesen (n = 301) erhoben und dargestellt, welchen Einfluss diese auf Marktein-
trittsstrategien haben. Darauf aufbauend werden Wege definiert, um einen Beitrag zur Entlastung des
Gesundheitssystems zu leisten. Die gesammelten Erkenntnisse werden hierfiir in einem ganzheitlichen
Plattformkonzept zur Entwicklung personalisierter Praventions- und Behandlungsprogramme gebiindelt.
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Abstract

Following the paradigm of precision medicine, digital health applications create the basis for perso-
nalized care, thereby increasing the efficiency and effectiveness of healthcare systems. In the context
of globally emerging digital health ecosystems, data is at the center of the development process as a
driving factor. The methods and tools needed to support the resulting interaction between data-driven
and knowledge-based development of digital health applications are explored in this work, as well as
described using a framework. By applying the Design Science Research Method, related artifacts are
designed following a problem-initiated approach, implemented, and evaluated by quantitative as well as
qualitative methods. For this purpose, a process model is first derived, which addresses the questions to be
answered in the phases of digitization, automation, and optimization up to translation into medical care.
Taking into account the relevant standards, interdisciplinary methods, requirements, and technological
approaches are linked to form a knowledge base, thus laying the foundation for tools to be developed.
These will be elicited in the application context of dementia syndromes and demonstrated as well as
validated per artifact in detail with n subjects multiperspectively. In cooperation with a gerontological
psychiatric clinic, domain-specific requirements for digital health applications will be determined. For
this purpose, the exploratory development of an ambulatory system for the measurement of cognitive
performance parameters is exemplary. A study (n = 55) with cognitive impaired persons conducted in the
context of this collaboration shows the potential and challenges that arise from the digital recording, in-
terconnection, and analysis of neuropsychological data. Requirements regarding the target group-specific
design of a usable user interface (n = 91) are also collected, which are summarised in a guideline and
iteratively implemented in a graphical user interface. From the perspective of data subjects (n = 238),
the importance of self-determined handling of this type of personal data and the purposes for which
it should be used from their point of view will also be investigated. In the course of this development
process, approaches to automate and optimize data evaluation for the derivation of health status are also
necessary. These steps provide artifacts, in addition to the results for comparing different algorithms
from the field of machine learning, the identification of performance and optimization measures suitable
for this purpose, as well as feature selection procedures. Compared with threshold-based methods for
operationalizing assessment metrics (maximum Cohen’s Kappa x = 0, 67), the machine learning-based
software application achieves a higher average sensitivity of 83% with a 93% specificity (maximum
Cohens Kappa « = 0,79) for detecting cognitive impairment. Regarding the automated acquisition of
necessary features for this purpose, new approaches are developed as well as future research activities
that address the associated challenges are highlighted. Indicators are identified that show the potential in
computerized models. These provide insights into the tension between a reliable fulfillment of clinical
guidelines as well as regulatory framework conditions, especially with regard to the explainability of
data-driven optimization and automation approaches. A consideration of the transfer to German standard
care from the perspective of different stakeholders supports these points. Tools and methods designed
for this purpose enable, on the one hand, the empirical investigation of the adherence of such digital
solutions with regard to the willingness to use (n = 29) as well as their development over time (n = 18).
On the other hand, acceptance criteria of health care providers in the German healthcare system (n = 301)
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are surveyed and their influence is shown. Based on that, ways are defined to contribute to relieving the
burden on the health care system. Therefore, the insights gathered in this process are combined into a
holistic platform concept for the development of personalized prevention and treatment programs.
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1 Einleitung

AcH jahrelangen Verzogerungen sichert Deutschland seinen gesetzlich versicherten Biirgern seit dem
Jahr 2021 die freiwillige Nutzung einer elektronischen Patientenakte zu. Hiermit soll ab dem Jahr
2023 auch die Moglichkeit geboten werden, Daten fiir Forschungszwecke zu spenden, um die Poten-
tiale digitaler Gesundheitsdaten besser nutzen zu konnen. Diese Entwicklung trifft mit Quantified Self
auf eine gesellschaftliche Bewegung, welche die kontinuierliche Vermessung des eigenen Ichs in den
Vordergrund stellt [284]. Mit Hilfe von sogenannten Self-Tracking-Werkzeugen werden unterschiedli-
che Parameter erfasst, welche Auskunft iiber die Person selbst und deren Umfeld zulassen. Der Markt
von hierfiir geeigneten digitalen Werkzeugen wie Wearables, Smartphones und entsprechenden Appli-
kationen ist in den letzten Jahren kontinuierlich gewachsen [284]. Im Gesundheitswesen stehen dabei
den Vorteilen, wie zum Beispiel aus erhobenen Daten abgeleitetes neues medizinisches Wissen, auch
Risiken gegeniiber, welche in Uberwachungs- und Diskriminierungspotentialen durch Missbrauch sowie
mangelnder Qualitit der Gerdte und Daten gesehen werden [189, 284]. Dennoch spricht die Verbreitung
dieser Technologien fiir eine gestiegene Bereitschaft in der Bevilkerung personenbezogene Daten, ins-
besondere Gesundheitsdaten sowohl fiir sich selbst zu nutzen als auch zum Wohle der Allgemeinheit zur
Verfiigung zu stellen. Als jiingstes Beispiel lésst sich die, wihrend der COVID-19-Pandemie im Jahr
2020 durch das Robert-Koch-Institut entwickelte, Applikation zur Corona-Datenspende nennen [350].
Bereits wenige Wochen nach dem offiziellen Beginn der Pandemiebekdmpfung stellten iiber eine hal-
be Million Menschen in Deutschland pseudonymisierte Vitaldaten zur Verfiigung, um Symptome einer
Coronavirus-Infektion zu erkennen und deren Ausbreitung in der Bevolkerung nachvollziehen zu konnen
[110]. Ubertragen auf andere Krankheitsbilder konnen diesem Vorbild folgend wissenschaftliche Er-
kenntnisse zu digitalen Diagnose- und Behandlungsmoglichkeiten durch weitreichende Datenerhebungs-
und -analysestudien gewonnen werden. Daneben zielt, seit deren Einfiihrung im Jahr 2020, die Digitale
Gesundheitsanwendung (DiGA) konzeptionell darauf ab, neue medizinische Erkenntnisse moglichst zeit-
nah in Form von Angeboten digitaler Unterstiitzungsleistungen fiir den Umgang mit Erkrankungen in der
Regelversorgung zu etablieren (vgl. Unterabschnitt 2.3.1). Als ein Anwendungsfeld mit ausgepriagtem
gesundheitsokonomischem Potential hierfiir lassen sich psychische Erkrankungen hervorheben. Nach
Angaben des Statistischen Bundesamtes wurden 13,1% (44,3 Milliarden €) der jahrlichen deutschen
Gesundheitsausgaben im Jahr 2015 fiir psychische Leiden ausgegeben [391]. Mit 15,1 Milliarden €
verursachten alleine dementielle Erkrankungen und deren Folgen gut ein Drittel dieser Ausgaben [391].
Auch deshalb wird, bei einer zu erwartenden Uberalterung der Gesellschaften in Nationen der Ersten
Welt, ein signifikanter Einfluss von durch altersbedingte Effekte begiinstigten psychischen Leiden auf
zukiinftige Gesundheitssysteme prognostiziert (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.3). Diesen Umstand beriick-
sichtigend, beschloss die Bundesregierung am O1. Juli 2020 eine Nationale Demenzstrategie, welche
Ziele und MaBinahmen definiert, damit Menschen mit Demenz und ihre Angehorigen besser unterstiitzt
werden [86]. Die Entwicklung digitaler Unterstiitzungslosungen, um den damit verbundenen Herausfor-
derungen entgegenzutreten, setzt geeignete Methoden und Werkzeuge voraus, deren Erarbeitung deshalb
als grundlegende Motivation dieser Arbeit gilt.
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1.1 Motivation und adressierte Herausforderungen

Die zuvor beschriebenen Entwicklungen konnen die Qualitdt und Verfiigbarkeit der Gesundheitsversor-
gung verbessern, indem, im weitesten Sinne dem Paradigma der Prizisionsmedizin folgend, individuelle
Diagnose- und Behandlungsmafinahmen durch digitale Unterstiitzungslosungen so friih und prazise wie
moglich durchgefiihrt werden. Einer dafiir notwendigen Kombination von gesundheitsbezogenen Daten
und darauf anzuwendender Algorithmen stehen zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit in der
deutschen Versorgungslandschaft neben regulatorischen Anforderungen, der Wunsch nach einem selbst-
bestimmten Umgang mit personlichen Daten sowie ein Mangel an Digitalisierung und Vernetzung des
Gesundheitswesens gegeniiber. Durch die Umsetzung nationaler Digital-Strategien und pandemiebeding-
ten Verhaltensdnderungen besteht die Hoffnung auf eine wachsende gesellschaftliche Akzeptanz von
digitalen Gesundheitsanwendungen. Gerade im Bereich chronifizierter Erkrankungen sieht die medizini-
sche Forschung und Versorgung das Potential in der Anwendung digitaler Werkzeuge (vgl. Abschnitt 3.2).
Dank moderner Informations- und Kommunikationstechnologie (IKT) findet bereits eine zunehmende Di-
gitalisierung aller Lebensbereiche und damit verbunden eine enge Vernetzung unterschiedlicher Akteure
statt. Weltweit reagieren Gesellschaften auf die damit verbundenen Chancen und Risiken unterschied-
lich. In Europa wird beispielsweise den impliziten Risiken einer personenbezogenen Datenauswertung
mit juristischen Regelungen begegnet, die vor allem den Schutz des Individuums in den Vordergrund
stellen und somit die Nutzung dieser Potentiale gewissen Rahmenbedingungen unterstellt. Hierbei sei
vor allem auf die seit dem Jahr 2018 geltende Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) verwiesen,
welche diese Art von Daten unter besonderen Schutz stellt (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.2). Nahezu
zeitgleich erfreut sich im Zuge der Digitalisierung das Gesundheitswesen an der Durchsetzung einer
patientenzentrierten Verwaltung von Gesundheitsdaten, die spitestens seit dem im November 2019 ver-
abschiedeten Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) und dem im April 2020 verabschiedeten Patientendaten-
Schutzgesetz (PDSG) auf juristischen Sdulen steht. Als Bestandteil dieser Gesetze ist vorgesehen, dass die
Behandlungsdaten aller Kassenpatienten unter Einhaltung der gesetzlichen Rahmenbedingungen gesam-
melt und fiir Forschungszwecke ausgewertet werden konnen (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1 und Unter-
unterabschnitt 2.3.2). Dabei steht die Verkniipfung und Analyse der in medizinischen Einrichtungen wie
Arztpraxen oder Kliniken gesammelten Daten im Vordergrund. Daraus gewonnene Erkenntnisse sollen
fiir personalisierte Gesundheitsdienstleistungen zur optimalen Unterstiitzung erkrankter Personen genutzt
werden konnen (vgl. Abschnitt 3.2). Zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit wird diskutiert, wie die
ab dem Jahr 2021 eingefiihrte elektronische Patientenakte unter Beriicksichtigung von Forschungskompa-
tibilitét diesbeziiglich gestaltet werden muss (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Als Ziel gilt es, das Individu-
um in die Lage zu versetzen, eine ganzheitliche Sicht auf die im Rahmen von Gesundheitsdienstleistungen
erhobenen Daten zu erhalten. Eine weitere gesetzliche Neuerung sieht das DVG durch die Anpassung des
Sozialgesetzbuchs vor, da somit die Bezahlung der durch den Einzelnen zum Beispiel mittels mobiler
Applikationen in Anspruch genommenen ambulanten Gesundheitsdienstleistungen durch Krankenkassen
iibernommen werden kann. Infolgedessen machte die ,,App auf Rezept* als Pressemeldung im Jahr 2019
Schlagzeilen [88]. Die Anbieter dieser digitalen Gesundheitslosungen haben nach vorldufiger Aufnahme
in das Verzeichnis fiir Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGAVZ) ein Jahr lang Zeit den Nachweis iiber
die Wirksamkeit der von ihnen damit erbrachten Dienstleistung zu erbringen, um diese Listung zu verste-
tigen. Dabei miissen positive Versorgungseffekte nachgewiesen sowie weitere Anforderungen erfiillt und
durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gepriift werden (vgl. Unter-
unterabschnitt 2.3.1). Durch diese weltweit einzigartige Geschédftsmodellmoglichkeit sollten nachhaltige
Anreize fiir privatwirtschaftlich motivierte Applikationsentwicklungen im Gesundheitswesen geschaffen
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werden. Damit geht, je nach Einsatzzweck und Umsetzung, eine Aufnahme personenbezogener Daten
einher, welche auf den vom jeweiligen Anbieter eingesetzten Systemen verarbeitet werden. Mdoglich-
keiten zur Integration dieser unterschiedlichen Gesundheitsdatenquellen sind aus staatlicher Sicht durch
die Einfiihrung einer elektronischen Patientenakte gegeben (vgl. Unterabschnitt 2.4.1), weshalb bei der
Entwicklung dieser Losungen auch Interoperabilitiatsanforderungen zu beriicksichtigen sind (vgl. Unter-
unterabschnitt 2.4.2). Das Potential und der wirtschaftliche Wert von Gesundheitsdaten haben ebenso
privatwirtschaftliche Interessen geweckt, weshalb die angesprochene Notwendigkeit von Datenintegra-
tionsplattformen bereits in den spiten 2000er Jahren beispielsweise von amerikanischen Software- und
Internetkonzernen adressiert wurde. Diese konnten zumindest in Deutschland als Betreiber nur wenige
Anwender davon iiberzeugen ihre Daten in ihren zentralisierten Cloud-Losungen abzulegen, weshalb
dieses Geschiftsfeld teilweise wieder aufgegeben wurde [389]. GeméaB der Datenschutzgrundverordnung
steht es dem Individuum zu, iiber die Verwendung personenbezogener Daten selbst zu bestimmen. Ei-
ne ganzheitliche Sicht auf alle Gesundheitsdaten und selbstbestimmte Informationskoordination scheint
daher unausweichlich. Neben einer dadurch méglichen digitalen Datenaustauschmdoglichkeit mit medizi-
nischem Fachpersonal sollen durch sogenannte Datenspenden gesammelte Daten mit selbst festgelegten
Zweckbestimmungen auch Dritten zur Verfiigung gestellt werden konnen [239, 365]. Hierdurch wird die
Bereitstellung selbst erhobener Daten beispielsweise fiir die Teilnahme an klinischen Studien oder die Un-
terstiitzung krankheitsassoziierter Lingsschnittdatenbanken ermoglicht. Insbesondere Krankheiten, deren
Verldufe langwierig sind, hiufig unentdeckt bleiben oder aus medizinischer Sicht noch nicht vollumfang-
lich erschlossen wurden, konnen davon profitieren. Jedoch héngt die Akzeptanz dieser Anwendungen von
der Wahrnehmung unterschiedlicher Interessenvertreter ab. Chronisch erkrankte Menschen, vor allem im
Bereich der mentalen Gesundheit, konnen zukiinftig zu dieser Art von Profiteuren zéhlen, sofern digitale
Werkzeuge bei der Erfassung, dem Teilen und der Analyse dieser Daten unterstiitzen [168, 362]. Vor allem
die Integration von sogenanntem Patient Reported Outcome (PRO) - durch den Patienten selbststindig
erhobenen Gesundheitsdaten - in den Entwicklungsprozess darauf aufbauender medizinischer Applikatio-
nen stellt eine zentrale Herausforderung dar, wofiir Losungskonzepte notwendig werden. Auf Grundlage
dieser motivierenden Aspekte beleuchtet diese Arbeit am Beispiel von dementiellen Erkrankungen die
Herausforderungen und Chancen der Digitalisierung im Kontext einer selbstbestimmten Datenerfassung
und -bereitstellung unter den Pramissen der zuvor skizzierten Ausgangssituation.

1.2 Vorgehensweise und Aufbau der Arbeit

Die zur Anfertigung der vorliegenden Arbeit notwendigen Forschungsaktivititen werden primir un-
ter Anwendung der Design Science Research Methode nach Peffers et al. durchgefiihrt [323]. Diese
untergliedert sich innerhalb eines Prozesses in sechs Schritte, wobei in Bezug auf die Zielsetzung not-
wendige Artefakte iterativ entwickelt und evaluiert werden. Indem neu gewonnene Erkenntnisse durch
eine konkrete Umsetzung beispielhaft illustriert werden und deren Nutzen unmittelbar getestet wird,
werden die Anforderungen der Theorie mit denen der Praxis verbunden (vgl. Unterabschnitt 2.1.1). Im
ersten Prozessschritt wird neben der Problemidentifikation, die Eruierung der Relevanz und Motivation
von Losungen dafiir vorgenommen. Im Kontext dieser Arbeit werden hierzu reale Herausforderungen
aufgegriffen und sowohl der Mehrwert von Losungen fiir Individuen, Organisationen als auch die Ge-
sellschaft erortert (vgl. Abschnitt 1.1). Daraus ergibt sich im zweiten Schritt die Definition der Ziele,
welche mittels Forschungsfragen den Losungsraum hinsichtlich der adressierten Herausforderungen ab-
stecken (vgl. Abschnitt 1.3). In der dritten Stufe des Prozesses findet das Design und die Entwicklung
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der Artefakte statt. In den Kapiteln 4 bis 7 werden Losungsinkremente sowohl in Form von doménen-
spezifischen Anforderungskatalogen als auch Modellen, Algorithmen und Softwareartefakten erarbeitet.
Im vierten Schritt werden die Losungsartefakte demonstriert und deren Einsatz diskutiert. Hierbei wird
ebenfalls auf die Chancen und Risiken eingegangen, welche der Verwendung dieser Artefakte aktuell
gegeniiberstehen. In der anschlieBenden fiinften Phase des Prozesses werden die Losungsartefakte geméaf
den definierten Zielen und Evaluationskriterien bewertet (vgl. Kapitel 8). Anhand von Feldstudien wird
hierfiir untersucht, inwieweit die Artefakte den realweltlichen Anforderungen geniigen und welchen Teil
diese zur Problemldsung beitragen. Hierzu werden die Ergebnisse mit den zuvor festgelegten Zielen ver-
glichen und entschieden, bis zu welchem Grad die Ziele dadurch erfiillt werden konnen beziehungsweise
ob weitere Schritte zur Erreichung dieser unternommen werden miissen. Als abschlieBende Phase steht
die Kommunikation der Erkenntnisse und wissenschaftlichen Beitrige im Vordergrund. Diese erfolgt
neben den in dieser Arbeit dokumentierten Ergebnissen in Form von Publikationen auf nationalen und
internationalen Fachkonferenzen (vgl. Abschnitt 1.4).

1.3 Zielsetzung und Forschungsfragen

In der vorliegenden Arbeit wird erforscht, wie im Gesundheitswesen das Zusammenspiel von einer wis-
sensbasierten und einer datengetriebenen Entwicklung digitaler Losungen unter Beriicksichtigung der
zuvor skizzierten Rahmenbedingungen unterstiitzt werden kann. Ziel der zu entwickelnden Methoden
und Werkzeuge ist eine schnellere Uberfiihrung dieser Losungen in die Regelversorgung. Daher steht
zum Erhalt der Forschungstransferpotentiale eine holistische Betrachtung der Losungsentwicklung im
Fokus. Neben konkreten technischen Herausforderungen aus den Themenfeldern Digitalisierung, Au-
tomatisierung und Vernetzung werden iibergeordnete interdisziplinidre Fragestellungen aufgegriffen und
multiperspektivisch betrachtet. Die folgende zentrale Forschungsfrage bildet den Kern dieser Arbeit:

Welche Methoden und Werkzeuge werden fiir eine datengetriebene Entwicklung von digitalen
Gesundheitsanwendungen benotigt?

Die zur Beantwortung dieser Leitfrage notwendigen Untersuchungen finden primir im Kontext von
Anwendungen fiir die Versorgung dementieller Erkrankungen statt und lassen sich in folgende Teilfragen
untergliedern:

FF1 Welche Anforderungen bestehen an digitale Gesundheitsanwendungen und deren datengetriebene
Entwicklung?

FF2 Welche Konzepte werden hierfiir benotigt?
FF3 Wie lasst sich deren Umsetzung unterstiitzen?
FF4 Unter welchen Rahmenbedingungen lassen sich diese in die Versorgungslandschaft transferieren?

Hierfiir werden Artefakte entwickelt, welche in ein iibergeordnetes Rahmenwerk miinden, das anhand der
Entwicklung digitaler Losungen fiir das Diagnose- und Behandlungsmanagement im Kontext dementieller
Erkrankungen dargestellt wird. Einem diesbeziiglich problem-initiierten Ansatz folgend werden einerseits
iibergeordnete Herausforderungen, die bei der Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen adressiert
werden miissen, verfolgt. Andererseits werden fiir die Anwendungsdomine spezifische Problemldsungen
entworfen und entwickelt. Als primires Ziel dieser Arbeit wird eine nachhaltige Verwertung der Lo-
sungsinkremente unter realen Bedingungen angestrebt. Dies soll den Transfer iiber die Grenzen dieser

4
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wissenschaftlichen Arbeit hinaus beinhalten. Dieses Merkmal dient als zentrales Abgrenzungskriterium
und als Richtschnur fiir die Evaluation der Ergebnisse.

1.4 Beitrage und wissenschaftliches Umfeld

Die in dieser Arbeit erschlossenen Artefakte (A) stehen wie nachfolgend dargestellt in Bezug zu den in
Abschnitt 1.3 definierten Forschungsfragen (FF):

A1l Anforderungen an eine datengetriebene Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen im Kon-
text weltweit entstehender Gesundheitsdateninfrastrukturen (FF1).

A2 Datengetriebenes Vorgehensmodell unter Beachtung entsprechender Normen und Leitlinien (FF3).
A3 Dominenspezifische Anforderungen an digitale Gesundheitsanwendungen (FF1 & FF4).
A4 Methoden und Algorithmen zur Verarbeitung psychometrischer Daten (FF3).

A5 Konzepte zur Integration und Personalisierung von ambulanten Gesundheitsanwendungen im Be-
reich komplexer Psychosyndrome (FF2).

A6 Softwareartefakte fiir das Erfassen, Teilen und Analysieren von neuropsychologischen Parametern
(FF2).

A7 Werkzeuge zur Erfassung und Evaluation von Anforderungen an die Translation digitaler Gesund-
heitsanwendungen aus der Perspektive unterschiedlicher Interessenvertreter (FF4).

Diese Beitrige entstanden zu groBen Teilen in durch das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF), das Ministerium fiir Soziales und Integration Baden-Wiirttemberg (MSIBW) sowie
durch die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V. (HGDF) geforderten Forschungs-
und Forschungstransferprojekten. Hierbei konnten sowohl auf nationalen als auch auf internationalen
Fachkonferenzen nachfolgende Veroffentlichungen getitigt werden. Das dabei generierte Wissen ist in
diese Arbeit mit eingeflossen, wurde aber um zahlreiche neue Aspekte erweitert, sodass diese fiir sich
als eigenstiindige wissenschaftliche Veroffentlichung steht. Eine Ubersicht iiber alle Publikationen findet
sich in Anhang A.26.

PflegeCoDe — Pflegecoaching fiir die optimale Unterstiitzung von Menschen mit Demenz (BMBF,
Laufzeit: September 2015 - September 2018)

* Markus Schinle, Daniel Wyszka, Frank Schwirzler, Kirsten Volz, Marie-Anne Ruby, Emir Sej-
dinovic, Wilhelm Stork. An Approach to digitalize Psychological Tests to support Diagnosis of
Alzheimer’s Disease in Ambulatory Care. In 2018 IEEE International Symposium on Medical
Measurements and Applications, pages 1-6, Piscataway, NJ, 2018. IEEE. doi:10.1109/MeMeA.
2018.8438761

* Markus Schinle, Ioannis Papantonis, Wilhelm Stork. Personalization of Monitoring System Pa-
rameters to support Ambulatory Care for Dementia Patients. In 2018 IEEE Sensors Applications
Symposium, pages 1-6, Piscataway, NJ, 2018. IEEE. doi:10.1109/SAS.2018.8336724

e Markus Schinle, Johannes Schneider, Timon Blocher, Jochen Zimmermann, Sebastian Chiriac,
Wilhelm Stork. A Modular Approach for Smart Home System Architectures Based on Android
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Applications. In MobileCloud 2017, pages 153—156, Piscataway, NJ, 2017. IEEE. doi:10.1109/
MobileCloud.2017.20

* Marianne Behrends, Mathias Witte, Ralf Eckert, Markus Schinle, Matthias Gietzelt. Die Wohnung
als Standort der Gesundheitsversorgung: Informatik in der guten Stube. In Health — Exploring
Complexity. URL: https://www.egms.de/static/en/meetings/gmds2016/16gmds126.sh
tml [zuletzt abgerufen am 09.12.2021], doi:10.3205/16GMDS126

Assistent — Assistierte Kommunikation in ambulanten Betreuungsformen (MSIBW, Laufzeit: April
2016 - Mérz 2019)

e Markus Schinle, Thomas Fodisch, Wilhelm Stork. Assistierte Kommunikation in ambulanten Be-
treuungsformen: Teilhabe mit AAL. In AAL Kongress. URL: https://hci.w-hs.de/wp-
content/uploads/2018/11/pub_AAL_2018_Tagungsband_web.pdf [zuletzt abgerufen am
09.12.2021]

ODin - Organisationsgrenzen iibergreifender Informationsaustausch mittels Distributed Ledger
Technology (BMBF, Laufzeit: Januar 2019 - Juni 2020)

* Markus Schinle, Christina Erler, Philip Nicolai Andris, Wilhelm Stork. Integration, Execution
and Monitoring of Business Processes with Chaincode. In 2020 2nd Conference on Blockchain
Research & Applications for Innovative Networks and Services (BRAINS), pages 63—70. IEEE,
9/28/2020 - 9/30/2020. doi:10.1109/BRAINS49436.2020.9223283

e Markus Schinle, Christina Erler, Adrian Rudolf Vetter, Wilhelm Stork. How to disclose selective
Information from permissioned DLT-based Traceability Systems? In 2020 IEEE International
Conference on Decentralized Applications and Infrastructures (DAPPS), pages 153-158. 1IEEE,
8/3/2020 - 8/6/2020. doi:10.1109/DAPPS49028.2020.00020

* Markus Schinle, Christina Erler, Wilhelm Stork. Distributed Ledger Technology for the systematic
Investigation and Reduction of Information Asymmetry in Collaborative Networks. In Tung Bui,
editor, Proceedings of the 53rd Hawaii International Conference on System Sciences, Proceedings of
the Annual Hawaii International Conference on System Sciences. Hawaii International Conference
on System Sciences, 2020. doi:10.24251/HICSS.2020.651

BloG? — Blockchain-basiertes Gesundheitsdatenmanagement fiir gesamtheitliche Gesundheitspro-
file (BMBF, Laufzeit: Miirz 2020 - Marz 2023)

* Christina Erler, Markus Schinle, Michael Dietrich, Wilhelm Stork. Decision model to design a
blockchain-based system for storing sensitive health data. In An Online AIS Conference (Hg.) 2022
—In ECIS 2022 Proceedings. URL: https://aisel.aisnet.org/ecis2022_rp/151

* Markus Schinle, Christina Erler, Wilhelm Stork. Data Sovereignty in Data Donation Cycles: Re-
quirements and Enabling Technologies for the Data-driven Development of Health Applications.
In Tung Bui, editor, Proceedings of the 54rd Hawaii International Conference on System Sciences,
Proceedings of the Annual Hawaii International Conference on System Sciences. Hawaii Interna-
tional Conference on System Sciences, 2021. URL: http://hdl.handle.net/10125/71098
[zuletzt abgerufen am 09.12.2021]
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* Markus Liicking, Raphael Manke, Markus Schinle, Lukas Kohout, Stefan Nickel, Wilhelm Stork.
Decentralized patient-centric data management for sharing IoT data streams. In 2020 International
Conference on Omni-layer Intelligent Systems (COINS), pages 1-6. IEEE, 8/31/2020 - 9/2/2020.
doi:10.1109/COINS49042.2020.9191653

Metis Neurotec — Mit KI gegen neurologische Storungen (HGDF, Laufzeit: Mérz 2021 - April 2022)

e Markus Schinle, Christina Erler, Simon Leenstra, Simon Stock, Marius Gerdes, Wilhelm Stork. A
Decision Process Model for De-Identification Methods on the Example of Psychometric Data. In
2021 International Conference on Electrical, Computer, Communications and Mechatronics Engi-
neering (ICECCME), pages 1-6. IEEE, 10/7/2021 - 10/8/2021. doi:10.1109/ICECCME52200.
2021.9591139

¢ Simon Stock, Florian Mazura, Fernando Gomez de La Torre, Marius Gerdes, Markus Schinle,
Wilhelm Stork. MMALI - Mobile Moods Al; Electroencephalography Artifact Detection; Towards
Objective Assessment of Mental States. In 2021 International Conference on Electrical, Computer,
Communications and Mechatronics Engineering (ICECCME), pages 01-06. IEEE, 10/7/2021 -
10/8/2021. doi:10.1109/ICECCME52200.2021.9590972

e Markus Schinle, Christina Erler, Timon Schneider, Joana Plewnia, Wilhelm Stork. Data-driven
Development of Digital Health Applications on the Example of Dementia Screening. In 2027 IEEE
International Symposium on Medical Measurements and Applications (MeMeA ), pages 1-6. IEEE,
6/23/2021 - 6/25/2021. doi:10.1109/MeMeA52024.2021.9478676

ALFREDO - Kl-basierte Plattform fiir die ambulante Friiherkennung und individualisierte Be-
handlung von Demenz (MSIBW, Laufzeit: September 2021 - Dezember 2023)

* Markus Schinle, Christina Erler, Maximilian Hess, Wilhelm Stork. Explainable Artificial Intelli-
gence in Ambulatory Digital Dementia Screenings. Studies in health technology and informatics,
294:123-124,2022. doi:10.3233/SHTI220411

* Markus Schinle, Christina Erler, Mayumi Kaliciak, Christopher Milde, Simon Stock, Marius Ger-
des, Wilhelm Stork. Digital Health Apps in the Context of Dementia: Questionnaire Study to Assess
the Likelihood of Use among Physicians. JMIR Formative Research, 2022. doi:10.2196/35961
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2 Grundlagen und
domanenspezifische
Rahmenbedingungen

N diesem Kapitel wird eine Wissensbasis geschaffen, die das Verstindnis fiir die Inhalte und Motivation
dieser Arbeit fordern soll. Aufgrund der Interdisziplinaritét der bearbeiteten Problemstellung werden
deshalb die aus Sicht des Autors beim Leser nicht vorauszusetzenden aber notwendigen Begrifflichkeiten

definiert sowie wo notig detailliert erklédrt und voneinander abgegrenzt.

2.1 Verwendete Methoden, Metriken und Prozesse

Die Beschreibung der eingesetzten wissenschaftlichen Werkzeuge und Definitionen dient zur besseren
Nachvollziehbarkeit der Vorgehensweise. Durch Definitionen wird ebenfalls ein Nachschlagewerk fiir
angefiihrte mathematische Formeln, Begrifflichkeiten sowie verwendete Technologien und Algorithmen

zur Verfiigung gestellt.

2.1.1 Ubergeordnetes wissenschaftliches Vorgehensmodell

Als iibergeordnetes wissenschaftliches Vorgehensmodell wird in dieser Arbeit die Design Science Rese-
arch Methodology (DSRM) verwendet. Diese ist dazu angedacht, Probleme an der Schnittstelle zwischen
Informationstechnologie (IT) und Organisationen zu 16sen, indem sogenannte Artefakte entwickelt wer-
den, die zur Losung wissenschaftlicher Probleme beitragen [188]. Eine Auspriagung dieses Ansatzes stellt
der problem-initiierte empirische Forschungsprozess nach Peffers et al. dar, der fiir Forschungskategorien
im Bereich von Informationssystemen verbreitet ist, in welche diese Arbeit ebenfalls einzuordnen ist (vgl.
Abbildung 2.1). Dieser Prozess wird jeweils iterativ fiir die identifizierten Teilprobleme durchlaufen.
Durch die Integration neu gewonnenen Wissens in die agile Entwicklung von IT-Artefakten zur Beant-
wortung der Forschungsfragen, werden diese den Anforderungen der Realitit immer weiter angenéhert.
Die Vorgehensweise ldsst sich grundsitzlich in sechs Prozessschritte unterteilen [323]:

Prozessschritt I Problemidentifikation und Motivation,
Prozessschritt 2 Definition von Zielen zur Losung,
Prozessschritt 3 Design und Entwicklung des Losungsartefakts,
Prozessschritt 4 Demonstration des Losungsartefakts,

Prozessschritt 5 Bewertung der Wirksamkeit und Effizienz,
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Prozessschritt 6 Kommunikation.

Prozessiteration
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Abbildung 2.1: DSRM nach Peffers et. al. [323].

2.1.2 Methode zur Prifung der Gebrauchstauglichkeit

Unter ,,Usability Engineering* wird die gebrauchstaugliche Gestaltung von Systemen verstanden [302].
Um diese auf Gebrauchstauglichkeit zu testen existieren neben Normen (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1)
in der Forschung erprobte Methoden, welche bei der Erfassung und Bewertung der Anforderungen
an ein gebrauchstaugliches Produkt unterstiitzen (vgl. Absatz 2.4.2). Zur Untersuchung der Interaktion
zwischen Menschen und Technik, insbesondere auch mit digitaler Technik, kann die Thinking Aloud
Methode (TAM) verwendet werden, welche von Nielsen als ,,die wertvollste Usability-Engineering-
Methode* beschrieben wird [301, 302]. Hierbei werden Personen gebeten laut nachzudenken wihrend sie
ein Problem I6sen [411]. Die dabei verbalisierten Gedanken werden protokolliert und analysiert [411].
Da sich diese Methode fiir anwendungsnahe Forschung sowohl zu kognitiven Prozessen als auch fiir den
Wissenserwerb beziiglich des Aufbaus wissensbasierter IT-Systeme eignet, wird auch in dieser Arbeit
darauf zuriickgegriffen [411].

2.1.3 Vorgehensmodell zur Wissensentdeckung

Unter ,,Knowledge Discovery* oder auch Wissensentdeckung wird der Identifikationsprozess von Mus-
tern in Datenbestinden durch Analysen verstanden, die neu, giiltig, verstandlich und niitzlich sind [408,
S. 40 £.][379, S. 52]. Hierfiir entstanden in den letzten Jahren verschiedene strukturierte Vorgehensmo-
delle. Je nach Anwendungsfall werden darin Fachrichtungen wie das Wissensmanagement, Maschinelles
Lernen (ML), Kiinstliche Intelligenz (KI), Statistik, Datenbank- und Informationssysteme im Zuge von
Data Mining (DM) verknlipft sowie entsprechend interdisziplinir genutzt, um Wissen aus Daten zu extra-
hieren (vgl. Unterabschnitt 2.4.3) [379, S. 52]. Wihrend sich die akademische Welt an Modellen wie das
Knowledge Discovery in Databases (KDD) orientiert, werden im industrienahem Umfeld die Modelle
Sample, Explore, Modify, Model, and Assess (SEMMA) oder Cross-industry Standard Process for Data
Mining (CRISP-DM) eingesetzt [276, 339, 408]. CRISP-DM stellt im Gegensatz zu KDD die betriebs-
wirtschaftliche Problemstellung und ein zyklisches Vorgehen in den Vordergrund, was sich jedoch im
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KDD-Modell auch in einer iterativen Vorgehensweise im wissenschaftlichen Ziel der Wissensfindung
widerspiegelt [35]. Unterschiede zwischen den Modellen liegen somit in deren Betrachtungsweisen und
Zielen, letztlich dokumentieren aber beide die gleichen Prozessabldufe [35, S. 185]. Da die Motivation
der Arbeit auch einem 6konomischen Ziel folgt und der Transfer von Wissen in ein digitales Produkt
in Form einer Gesundheitsanwendungen stattfinden soll, orientiert sich diese Arbeit an der nachfolgend
detaillierter ausgefiihrten CRISP-DM. Die CRISP-DM wird aufgrund einer intuitiven und einfachen Be-
schreibung als Standard-Prozess des Data Minings gesehen [380]. Trotz des Fokus auf ein industrienahes
Umfeld, findet dieser Prozess auch Anwendung in der Forschung [244]. Er ldsst sich in die folgenden

sechs Schritte unterteilen:

* Business Understanding: Initial geht es darum, die Ziele des Data Minings abzustecken und zu
verstehen [380]. Hierbei spielen sowohl der Verwendungszweck, das -gebiet, dafiir benotigte Res-
sourcen (wie Hard- und Software) als auch Anforderungen an die Performanz, die Robustheit und
die Definition der Verstindlichkeit von Modellen fiir Menschen eine Rolle [213].

* Data Understanding: Das Verstindnis der Daten muss im néchsten Schritt erlangt werden, indem
eine hinreichende Exploration einer initialen Datenmenge stattfindet [213]. Dies wird als vollstiandig
angenommen, sobald ersichtlich wird, woher die Daten stammen, eine Beschreibung dieser Daten
vorliegt, die Art, Qualitit und Umfang sowie Merkmale, welche die zu untersuchende Hypothese
stiitzen und deren Datentypen beschrieben sind [213, 380]. Da das Verstindnis fiir die Daten und
die Doméne iterativ entsteht, wird diese Phase hdufig im Wechsel mit der Phase des Business

Understanding durchlaufen.

* Data Preparation: Diese Phase umfasst Vorverarbeitungsschritte der Daten, wozu beispielsweise
die Merkmalsextraktion, die Standardisierung der Daten oder die Ausreilerentfernung gehoren
[380]. Eine Aufteilung der Daten in Merkmale (Features) und Referenzmarker (Labels) ist ebenfalls
Teil dieser Phase [380].

* Modeling: Dieser Schritt umfasst das Erstellen eines gewiinschten Modells und ist daher eng
verkniipft mit der Data Preparation, da zur Modellierung benotigte Daten durch diese Phase zur
Verfiigung gestellt werden. Die Modellierung stellt einen iterativen Prozess dar, in dem das Modell
schrittweise verbessert wird [380].

* Evaluation: Mit der Evaluationsphase erfolgt die Qualitédtsbeurteilung der erstellten Modelle. Dafiir
muss auf Wissen der Phase des Business Understanding zuriickgegriffen werden, um die erzielten

Ergebnisse richtig einordnen zu kénnen [380].

* Deployment: Das Modell, welches am besten geeignet ist, wird schlieBlich innerhalb des Anwen-
dungsfalls realisiert [380].

11
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Abbildung 2.2: CRISP-DM nach Shearer [380].

2.1.4 Statistische Verfahren und Metriken

Nachfolgend werden die in dieser Arbeit verwendeten mathematischen Definitionen und Verfahren dar-
gestellt sowie deren Einsatzzweck kurz erlidutert. Hierbei spielen sowohl die Teilgebiete der deskriptiven
als auch der induktiven Statistik eine Rolle. Die Inhalte der verwendeten statistischen Werkzeuge und
Konzepte stammen primir von Sachs und Hedderich [358]. Grundlegend unterscheiden diese zwischen
konfirmatorischen und explorativen Ansétzen [358]. Wihrend die explorativen Ansétze dazu dienen Daten
zu beschreiben, darzustellen und Auffilligkeiten zu identifizieren, um Hypothesen und passende Modelle
aufzuspiiren, werden die konfirmatorischen Ansétze dazu genutzt, diese induktiv zu iiberpriifen und zu
beurteilen [358]. Die Kenntnis grundsétzlicher statistischer Mafle und Darstellungsarten insbesondere
beziiglich der deskriptiven Statistik in den explorativen Ansétzen wird vorausgesetzt.

Parametrische und nicht-parametrische Verfahren

Grundsitzlich werden die konfirmatorischen Ansétze in parametrische oder nicht-parametrische Verfah-
ren unterteilt [358]. Der Entscheidung welches Verfahren eingesetzt wird liegt eine Verteilungsannahme
der Zufallsvariable zugrunde [358]. Wahrend fiir parametrische Verfahren eine bestimmte Verteilungs-
annahme wie zum Beispiel eine Normalverteilung getroffen werden muss, sind nicht-parametrische
Verfahren unabhzngig von der Verteilung [358]. Als Vorteile werden den parametrischen Verfahren eine
hohere Genauigkeit und dadurch mehr statistische Power zugesprochen, nicht-parametrische Verfahren
gelten als konservativer, da sie gegebenenfalls langer die Nullhypothese bestitigen als notwendig [358].
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Transformation einer Zufallsvariablen

Als Berechnungsvorschrift zur Standardisierung der Werte einer Zufallsvariablen wird die z-Transformation
angewandt. Hierbei werden alle Werte auf den Mittelwert ¥ = 0 und die Varianz o> = 1 standardisiert
[65]:

2.1

Korrelations- und Regressionsanalyse

Zur Analyse der Korrelation zwischen zwei Variablen werden Korrelationskoeffizienten als Mal ein-
gesetzt [358]. Deren Wertebereich ist auf -1 bis 1 normiert und sagt aus, dass eine perfekte negative
Korrelation bei -1 vorliegt sowie bei +1 gegenteilig eine perfekte positive Korrelation [358]. Der Wert 0
zeigt an, dass keine Korrelation festgestellt werden kann [358]. Riickschliisse auf einen linearen Zusam-
menhang in der Grundgesamtheit lassen sich mit dem Korrelationskoeffizient nach Pearson ziehen, der
von einer Normalverteilungsannahme ausgeht [358]. Sollte diese Annahme verworfen werden miissen,
bietet eine weitere Moglichkeit der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman [358]. Dieser beobachtet
ausschlieBlich die Abhiingigkeit der Rédnge von Variablenauspriagungen und priift diese auf eine allgemei-
nere monotone Abhingigkeit [358]. Auf Grundlage von Korrelationen verfolgt die Regressionsanalysen
das Ziel Zusammenhinge zwischen Variablen zu nutzen, um bestmdgliche Vorhersagen fiir Variablen zu
treffen.

Statistische Hypothesentests

Durch statistische Hypothesentests konnen Hypothesen (H) liber Eigenschaften von einer oder mehreren
Zufallsvariablen aufgestellt und iiberpriift werden [358]. Hierfiir werden Nullhypothesen (Hj) aufge-
stellt, die als Gegenhypothese der zu iiberpriifenden Hypothese gegeniibergestellt werden [358]. Durch
das empirische Widerlegen der Nullhypothese wird die Hypothese angenommen [358]. Als Priifgrofle
hierfiir existiert der sogenannte p-Wert, der angibt welches Signifikanzniveau akzeptiert wird, damit die
Nullhypothese gerade noch abgelehnt werden kann [358]. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit einen
Fehler erster Art zu begehen, ndmlich filschlicherweise die Nullhypothese abzulehnen, auf das gewéhlte
Signifikanzniveau « reduziert [358]. In der Literatur findet sich iiblicherweise ein @ von 5% [358]. Je ge-
ringer der Umfang einer zugrundeliegenden Stichprobe ist desto stiarker muss der untersuchte Effekt sein,
um das Signifikanzniveau zu erreichen [97]. Ein kleiner Effekt kann in einer umfangreichen Stichprobe
trotz der geringen Effektstirke dennoch signifikant sein [97].

Shapiro-Wilk-Test: Mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Test (SWT) kann die Annahme der Normalverteilung
einer Zufallsvariable gepriift werden, indem die Nullhypothese aufgestellt wird, dass Beobachtungen
einer Stichprobe dieser Verteilung folgen. Der SWT gilt als das Verfahren zur Uberpriifung einer Nor-
malverteilungsannahme mit der hochsten statistischen Power [358].

Kruskal-Wallis-Test: Der Kruskal-Wallis-Test (KWT) oder auch H-Test wird der Gruppe von nicht-
parametrischen Verfahren zugeordnet und ermoglicht die Priifung auf gleiche Verteilung unabhéngiger
Stichproben. Als unabhiingig gelten die Stichproben, wenn deren Zufallsvariablen unabhéngig voneinan-
der sind. Hierfiir wird die Nullhypothese aufgestellt, dass eine Anzahl an k unabhéngigen Stichproben
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derselben Grundgesamtheit entstammen und damit der gleichen Verteilung folgen. Als alternatives pa-
rametrisches Verfahren dient bei bekannter Verteilung die einfaktorielle Analysis of Variance (ANOVA)
[358].

Wilcoxon-Rangsummen-Test: Der Wilcoxon-Rangsummen-Test (WRT)

oder auch U-Test wird als nicht-parametrisches Verfahren eingesetzt, um die Ridnge zwischen zwei
unabhingigen Stichproben zu vergleichen. Dabei wird die Nullhypothese iiberpriift, dass mit gleicher
Wahrscheinlichkeit eine Auspriagung von einer Stichprobe grofler oder kleiner ist als eine zufillig gezogene
Ausprigung einer anderen Stichprobe [358]. Diese Art von Test priift, ob systematische Unterschiede
zwischen den Werten von Stichproben bestehen und wird beispielsweise angewandt, um die Wirksamkeit
von Medikamenten zwischen Interventions- und Kontrollgruppen zu vergleichen. Als parametrische
Alternative steht ein sogenannter t-Test bei unabhiingigen Stichproben zur Verfiigung [358].

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Ahnlich wie der WRT ist der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
(WVRT) ein Hypothesentest, der zur Gruppe der nichtparametrischen Verfahren zéhlt. Hierbei wird
jedoch fiir gepaarte Stichproben verglichen, ob die Differenzen zwischen den Auspragungen der Stichpro-
ben um den Wert Null symmetrisch verteilt liegen [358]. Wie durch den WRT wird dadurch vergleichbar,
ob die Werte von Stichproben systematisch groBer oder kleiner sind, jedoch zwischen gepaarten und
somit abhéngigen Stichproben. Damit ist beispielsweise ein Vergleich der Entwicklungen von Leistungen
derselben Schiiler innerhalb eines Schuljahres in einer Klasse iiber die Testzeitpunkte hinweg moglich.
Um die Wahrscheinlichkeit zufillig angenommener Signifikanz fiir Merkmale (Fehler erster Art) zwi-
schen zwei Messzeitpunkten zu minimieren findet eine Korrektur der a-Fehlerkumulierung statt. Neben
der konservativen Bonferroni-Korrektur, lasst sich durch die Holm-Prozedur eine hohere Power erzielen,
weshalb diese vorzuziehen ist [358, S. 430]. Lokale p-Werte, die den Schwellwert fiir die Signifikanz
darstellen, werden gemil3 der Gleichung 2.2 definiert.

) a

Plokai (i) = P (2.2)
Wobei i fiir den Rang des p-Werts bei aufsteigender Sortierung steht, das zuvor definierte Signifikanzni-
veau « gewihlt wird und die Anzahl an Testdurchfiihrungen durch »n definiert ist. Der t-Test fiir gepaarte

Stichproben stellt hierfiir das parametrische Aquivalent fiir normalverteilte Zufallsvariablen dar [358].

Indizes und MaBe

Insbesondere im medizinischen Umfeld, beispielsweise bei der Entwicklung diagnostischer Tests, werden
Mafe zur Bewertung der Leistungsfihigkeit von Modellen und Schitzern benétigt [286]. In diesem
Abschnitt werden Metriken vorgestellt, die in dieser Arbeit als Bewertungskriterium fiir die Giite solcher
Modelle eingesetzt werden.

Genauigkeit und Interrater-Reliabilitat: Als zentrales Bewertungskriterium fiir die Giite eines Schit-
zers gilt dessen Genauigkeit (engl. accuracy) [286]. Am Beispiel einer binidren Klassifikation eines
medizinischen Tests ist das der Anteil an Fillen, der den richtig klassifizierten Fillen, also den Richtig-
Positiv (RP) und Richtig-Negativ (RN) zugeordnet wird. Diese stehen im Verhéltnis zu allen Vorhersagen
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also der Summe aus richtigen Vorhersagen und falschen Vorhersagen, die als Falsch-Positiv (FP) und
Falsch-Negativ (FN) klassifiziert sind (vgl. Gleichung 2.3).

RP + RN 03
accuracy = .
Y T RP+RN+FP+FN

Die Fehlerrate (error rate) entspricht demnach der in Gleichung 2.4 dargestellten Formel.

errorrate = 1 —accuracy 2.4)

Um bei einer unbalancierten Datenlage der Verzerrung dieses Mafes durch einen zu groen Anteil an
richtigen Zufallsiibereinstimmungen fiir kategoriale Merkmale entgegenzuwirken, wird zur Uberpriifung
der Ubereinstimmung zwischen zwei Ratern (Interrater-Reliabilitiit) der sogenannte Cohen’s Kappa-Wert
(k) herangezogen [358]. Hierbei werden nach Cohen folgende zwei GroBen definiert [96, 358]:

* Anteil der Fille, bei denen die Schitzer {ibereinstimmen (pg).

« Anteil der Fille, bei denen eine zufillige Ubereinstimmung der Schiitzer zu erwarten ist (p..).

Dabei gibt es verschiedene Definitionen des kappa-Werts, wobei in dieser Arbeit die in der Literatur
gingigste Definition nach Cohen verwendet wird [96, 249] (vgl. Gleichung 2.5).

:PO—Pc

K
l_pc

(2.5)
Diese hat den Vorteil auf den Wertebereich zwischen O und 1 normiert zu sein. Dabei werden unter-
schiedliche Wertebereiche zur Beurteilung der Ubereinstimmungsstiirke beider Rater angegeben (vgl.
Tabelle 2.1).

Wertebereich von « | Stirke der Ubereinstimmung
<0 keine
0,10-0,40 schwach
0,41-0,60 deutlich
0,61 - 0,80 stark
0,81 - 1,00 fast vollstindig

Tabelle 2.1: Stirke der Ubereinstimmung fiir k-Werte nach Landis et al. [248].

Zusammenhénge zwischen GenauigkeitsmaBen: Um den zuvor angedeuteten Limitationen des Ge-
nauigkeitsmaBes (vgl. Gleichung 2.3) entgegenzutreten, wird die Entscheidungsperformanz binarer Klas-
sifikatoren mittels zweier gepaarter Indizes bewertet [286]. Die Sensitivitat (vgl. Gleichung 2.6), auch
Richtig-Positiv-Rate (RPR) oder Recall genannt, sowie Spezifitit (vgl. Gleichung 2.7), auch Richtig-
Negativ-Rate (RNR) genannt, sind Maf3e, welche in Bezug auf die Erkennung einer Krankheit den Anteil
der richtigerweise positiv beziehungsweise richtigerweise negativ klassifizierten Fille in Bezug auf die
wirklich positiven beziehungsweise negativen Fille angeben [286].
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RP RN
RPR = ——— (2.6) RNR = ———— 2.7
RP +FN RN + FP

Dem gegeniiber stehen die Falsch-Negativ-Rate (FNR) und Falsch-Positiv-Rate (FPR) (vgl. Gleichung 2.8
und Gleichung 2.9) [286].

FN FP

FNR=——+—=1-RPR (2.8) FPR=——+—=1-RNR (2.9)
FN +RP FP + RN

Mit dem Positiver Pradiktiver Wert (PPW) oder auch Prézision (precision) und Negativer Pradiktiver
Wert (NPW) wird die Wahrscheinlichkeit ausgedriickt, wonach ein positives beziehungsweise negati-
ves Ergebnis einer Testung auch tatsdchlich einem positiven oder negativen Ergebnis entspricht (vgl.
Gleichung 2.10 und Gleichung 2.11).

RP RN

PPW = (2.10) NPW=—
RP + FP RN +FN

@2.11)

Zum Vergleich der Giite verschiedener Klassifikatoren bietet sich der F1-Score als sogenannter harmoni-
scher Mittelwert zwischen der Sensitivitit und der Prizision an (vgl. Gleichung 2.12) [280].

Fl = PPW x RPR 2.12)
PPW + RPR

Da bei einer medizinischen Testung moglichst viele der nicht als gesund einzustufenden Testteilnehmer
erkannt werden sollen, wiirde eine reine Optimierung der Sensitivitdt dazu fiihren, dass jede Testper-
son als krank klassifiziert wird. Dadurch wiirde jedoch auch die Spezifitit entsprechend beeinflusst.
Ziel dieser gepaarten Metriken ist es die Abwigungsentscheidung zwischen Sensitivitdt und Spezifitit
abzubilden, um als relevantes Optimierungskriterium eingesetzt werden zu konnen. Der zuvor definier-
te Cohen’s Kappa-Wert (vgl. Gleichung 2.5) oder nachfolgend erlduterte Mechanismen, konnen diese
Abwigungsentscheidung abbilden (vgl. Absatz 2.1.4).

Receiver Operating Characteristic und Area Under the Curve: Mit Hilfe der zuvor definierten Indi-
zes wie RPR und RNR lisst sich die Genauigkeit von Verfahren differenziert ausdriicken [286]. Jedoch
hingt deren Aussagekraft ebenso von einem gewihlten Schwellwert ab, der in diesem bindren Fall den
Entscheidungspunkt zur Differenzierung zwischen der positiven oder negativen Klasse festlegt [286]. Die
Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve versucht diesen Zusammenhang empirisch zu beschrei-
ben, indem alle Kombinationen der relativen Hiufigkeiten richtiger und falscher Entscheidungen auf
Basis der moglichen Schwellwerte beschrieben werden [286]. Wie die ROC-Kurve in Abbildung 2.3 ver-
anschaulicht, wird die RPR auf der Ordinate gegen die FPR auf der Abszisse des Diagramms aufgetragen.
Werden die Klassifizierungsergebnisse in Abhéngigkeit von einer Reihe verschiedener Schwellenwerte
wie beispielsweise ¢ € [0, 1] aufgetragen, erhilt man eine gekriimmt aufsteigende Kurve. Diese sagt aus,
dass eine perfekte Klassifikation und damit ein perfektes Modell dann erreicht ist, wenn die Schwelle so
gewihlt ist, dass der Punkt (0,1) erreicht wird, also 100% aller Instanzen in die Klassen RN und RP ein-
geordnet werden. Die Punkte (0,0) fiir ¢ = 1 und (1,1) fiir ¢ = 0 beschreiben triviale Klassifikatoren, bei
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denen die Instanzen nur in die Klassen der Negativen beziehungsweise Positiven prognostiziert werden.
Die erste Winkelhalbierende stellt die Basislinie (baseline) der ROC-Kurve dar, welche fiir den biniren
Klassifikator eine Trefferwahrscheinlichkeit von 50% angibt. Ein sinnvoller Schwellwert sollte also zu
einem Punkt oberhalb der Basislinie fiihren. Der optimale Schwellwert ist durch den R-Wert mit dem
groften Normalabstand zur Diagonalen also zum obersten, linken Punkt auf der ROC-Kurve definiert
beziehungsweise durch eine minimale Distanz zum Punkt (0,1) [242]. Um insgesamt die Qualitit eines

AUC =0.9

o

Sensitivitat

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spezifitat
Abbildung 2.3: Beispiel einer ROC-Kurve.

Prédiktors zu bestimmen, also ein Maf zu finden, welches unabhingig vom Schwellwert eine Beurteilung
der Modellqualitét zulésst, wird die Fliche unter der ROC-Kurve verwendet und als Area Under the Cur-
ve (AUC) bezeichnet. Aufgrund dieser Eigenschaft ist der AUC-Wert fiir generelle Vergleiche zwischen
unterschiedlichen Modellen und Datensétzen geeignet [398, S. 700], [211, S. 245]. Er ist nur fiir Analy-
sen in bindre Zieldimensionen definiert. Der AUC-Wert weist gegeniiber ungleichen Gruppengrof3en eine
hohe Stabilitdt auf [41, S. 300] und ist daher im Rahmen pridiktiver Analysen auf Daten mit ungleich
verteilten Klassen geeignet [41, 142, 263, 398].

AhnlichkeitsmaB: Als relatives Streuungsmaf, mit dem die Variationen der Werte unabhiingig von
deren GroBenordnung beurteilt werden, gilt der Variationskoeffizient. Dieser ldsst sich als Streuung in
Prozent um den Mittelwert interpretieren (vgl. Gleichung 2.13). Zu beachten ist, dass dieser nur fiir Werte
mit den gleichen Vorzeichen sinnvoll ist, da ansonsten ein Mittelwert von 0 auftreten kann [234].

b(X) = sd(X)

= EX) (2.13)
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2.2 Gesundheitswesen und medizinisches
Hintergrundwissen

Da die Einordnung der Problemstellung medizinisches sowie gesundheitsokonomisches und -politisches
Wissen voraussetzt wird nachfolgend dieses Themenfeld umrissen. Aufgrund des Umfangs und der Kom-
plexitiit dieser Themenbereiche kann nachfolgend lediglich ein Uberblick zur Verdeutlichung gegeben
werden.

2.2.1 Das deutsche Gesundheitswesen

In diesem Abschnitt wird auf relevante Begriffe und Institutionen aus dem deutschen Gesundheitswesen
eingegangen, die insbesondere fiir das Verstidndnis der juristischen Rahmenbedingungen relevant sind
(vgl. Abschnitt 2.3). Da sich weltweit die Gesundheitssysteme und deren Aufbau unterscheiden, wird
nachfolgend eine Ubersicht iiber das Zusammenspiel im deutschen Gesundheitssystem gegeben. Der
gesetzliche Rahmen hierzu findet sich primér im Sozialgesetzbuch (SGB) V (vgl. Abschnitt 2.3).

Wie funktioniert das deutsche Gesundheitssystem?

Das deutsche Gesundheitssystem lésst sich grundlegend durch die vier Eigenschaften Versicherungs-
pflicht, Beitragsfinanzierung, Solidaritits- und Selbstverwaltungsprinzip charakterisieren [252]. Grund-
sdtzlich bedeutet das fiir deutsche Staatsbiirger, dass sie dazu verpflichtet sind sich zu versichern. Hierfiir
stehen die Organisationskonstrukte Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) und Private Krankenversi-
cherung (PKV) zur Verfiigung. Fiir circa 90% erfolgt dies im Rahmen einer GKV, die als ,,Vollkaskoversi-
cherung ohne Selbstbeteiligung* interpretiert werden kann [252]. Hierbei gilt das Solidarititsprinzip, das
jedem gesetzlich Versicherten unabhéngig von seiner individuellen Leistungsfihigkeit einen dquivalenten
Versorgungsanspruch garantiert und sich durch Beitréige aller Krankenversicherten sowie der Arbeitgeber
finanziert [78, 252]. Von gesetzlich Versicherten (Leistungsnehmer) iiber den ersten Gesundheitsmarkt
in Anspruch genommene medizinische Sach- oder Dienstleistungen werden mit wenigen Ausnahmen
direkt zwischen den Leistungserbringer (LE) und der GKV als Kostentriiger abgerechnet [78, S.24]. Eine
Ausnahme hierfiir bilden Bevolkerungsgruppen, die beruflich selbststindig sind, einer Anstellung als
Beamte nachgehen oder deren Einkiinfte iiber einem gewissen Sockelbetrag (Versicherungspflichtgren-
ze) liegen [252]. Diese organisieren sich in PKV, welche einen individuellen Tarif auf Grundlage der
Priferenzen und Risiken des Versicherten berechnen. Hierbei muss der Versicherte bei Inanspruchnahme
von medizinischen Versorgungsleistungen in der Regel zunichst selbst in Vorleistung treten [78, S.24].
Leistungen wie die sogenannte Individuelle Gesundheitsleistung (IGeL), miissen im gesetzlichen und
privaten System durch den Leistungsnehmer selbst getragen werden und sind somit dem sogenannten
zweiten Gesundheitsmarkt zuzurechnen.

Das Prinzip der Selbstverwaltung im Gesundheitswesen basiert auf der Aufteilung zwischen Zustindig-
keiten in der medizinischen Versorgung. Einerseits existiert die staatliche Zusténdigkeit fiir die Gestaltung
gesetzlicher Rahmenbedingungen [252]. Andererseits die Zustdndigkeit der Einrichtungen zur Selbstver-
waltung fiir die konkrete Finanzierung, Ausgestaltung und Organisation medizinischer Leistungen [252].
Diese werden durch die nachfolgend erklirten Institutionen als Vertreter der LE, Kostentrdger und Leis-
tungsnehmer gemeinsam diskutiert und eigenverantwortlich durchgefiihrt.
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2.2 Gesundheitswesen und medizinisches Hintergrundwissen

Welche Akteure gibt es?

Die Notwendigkeit einer prinzipiellen Unterscheidung zwischen Leistungserbringenden, Leistungsemp-
fangenden und Kostentriager wurde zuvor erldutert. Die erste Ebene der Selbstverwaltung bilden die staat-
lichen Stellen (vgl. Abbildung 2.4). Das oberste Gremium auf Bundesebene im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) [252]. Der G-BA legt Richtlinien
fest, die bestimmen welche medizinische Leistungen durch gesetzlich Versicherte in Anspruch genommen
werden konnen. Auflerdem definiert dieses Organ MaBBnahmen zur Sicherung der Qualitit in Kranken-
hidusern und Praxen [160]. Dabei steht der G-BA unter Rechtsaufsicht des Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) und setzt sich auf Seiten der Leistungserbringer aus Vertretern der Kassenzahnirztliche
Bundesvereinigung (KZBV), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) und Deutsche Krankenhausge-
sellschaft (DKG) sowie der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (SGKV) auf Seiten der Kostentriager
zusammen, die sich wiederum dem foderalen System folgend in kommunale und Landes-Gruppierungen
unterteilen [80, 160]. Diese konnen Stimm-, Mitberatungs- und Antragsrechte ausiiben. Die Interes-
sensvertretungen der Leistungsnehmer setzen sich zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit aus der
Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen e.V. (DAS), dem Deutscher Behindertenrat (DBR),
der Bundesarbeitsgemeinschaft der PatientInnenstellen (BAGP) und der Verbraucherzentrale Bundesver-
band e.V. (VB) zusammen [160]. Diese besitzen lediglich Mitberatungs- und Antragsrechte. Nachfolgend
wird auf die weiteren relevanten Akteure kurz genauer eingegangen. Das Leistungsspektrum der SGKV
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Abbildung 2.4: Akteure im selbstverwaltenden Gesundheitswesen [80, 158, 160, 252].

umfasst neben der Interessensvertretung der gesetzlich Versicherten gegeniiber den Leistungserbringern
und der Politik fiir die pflegerische und gesundheitliche Versorgung, Fragen beziiglich der Finanzierung
sowie des Datenmanagements innerhalb der GKV [163]. Letzterer Punkt ist nach § 217f Absatz 2 und 7
SGB V geregelt, wonach er die Forderung der Ausgestaltung des elektronischen Datenaustausches durch
die Entwicklung und Standardisierung innerhalb der GKV zusténdig ist. Fiir dessen Umsetzung hat die
SGKYV im Jahre 2005 unter Beteiligungen der anderen Interessensvertreter und des BMG die Gesellschaft
fiir Telematikanwendungen der Gesundheitskarte mbH (gematik) ins Leben gerufen. GemaB § 291 SGB
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2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

V ist ihr Ziel die Einfiihrung, Pflege und Weiterentwicklung der elektronischen Gesundheitskarte (eGK)
und der Telematikinfrastruktur (TT) (vgl. Unterabschnitt 2.4.1), wodurch Verbesserungen in der Qualitit,
Transparenz und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen erreicht werden sollen [157]. Im Zuge der Ein-
fiihrung des Terminservice- und Versorgungsgesetz (TSVG) iibernimmt das BMG im Jahr 2019 mit 51%
der Gesellschafteranteile die Mehrheit an der gematik. Ziel ist die Beschleunigung der Einfiihrung einer
Elektronische Patientenakte (ePA) durch schnellere Beschlussfassungen [122] (vgl. Unterabschnitt 2.4.1).
Als zusitzliche Ebene von Akteuren werden Unternehmen der Medizintechnik- und Pharma-Branche ge-
sehen [252]. Diese stehen bei der Entwicklung und dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten und
pharmakologischen Préparaten ebenfalls unter der Aufsicht staatlicher Stellen (vgl. Abbildung 2.5). Das

tiberwacht

1 1
1 1
| BfArM DIMDI ! LG
1 1
! 1 benennt
et D e EUDAMED, und
meldet Vorkommnisse tiberwacht
und klinische Priifungen meldet Produkt \ 4
| Benannte
Hersteller <
l zertifiziert und tiberwacht Ste”en

A

tiberwacht
Landes-
behorden

Abbildung 2.5: Akteure in der Medizinproduktherstellung nach Hastenteufel und Renaud [180].

BfArM ist fiir die Uberwachung von Risiken sowie die Genehmigung klinischer Studien in diesem Kontext
zustindig und wird durch das BMG iiberwacht [180]. Vorkommnisse, die wiahrend der Entwicklung und
Anwendung dieser Produkte entstehen, miissen durch die Hersteller an das BFArM gemeldet werden. Das
Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) untersteht ebenfalls dem
BMG und betreibt ein elektronisches Verzeichnis fiir Deutschland indem alle Hersteller ihre zugelassenen
Medizinprodukte registrieren miissen [180]. Nach Inkrafttreten der Medical Device Regulation (MDR)
ab Mai 2021 werden die durch das BfArM und DIMDI betriebenen Systeme auf europiischer Ebene
in das gemeinschaftliche European Database on Medical Devices (EUDAMED) konsolidiert (vgl. Un-
terunterabschnitt 2.3.1). Um ein Medizinprodukt auf den Markt bringen zu diirfen sind fiir Hersteller
in der Regel Zertifizierungen notwendig, insbesondere beziiglich der Einfiihrung und Uberwachung ih-
rer Qualititsmanagementsysteme. Hierfiir werden Benannte Stellen eingesetzt deren Auftrag neben der
Konformititsbewertung fiir Hersteller und ihrer Medizinprodukte, deren Uberwachung ist [180]. Dafiir
beauftragen die zustidndigen Landesbehorden Organisationen aus der Privatwirtschaft wie beispielsweise
den Technischer Uberwachungsverein (TUV) [180]. Diese werden in Deutschland wiederum von der
Zentralstelle der Léander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) benannt
und iiberwacht [180].

Zu guter Letzt wird das Robert Koch-Institut (RKI) als deutsche Bundesbehdrde fiir die Krankheits-
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iiberwachung und -pravention aufgefiihrt [351]. In dieser Rolle steht vor allem die wissenschaftliche
Untersuchung von Krankheiten im Vordergrund, die aufgrund ihrer gesundheitspolitischen Bedeutung in
besonderem offentlichen Interesse stehen.

2.2.2 Standardisierung von Gesundheits- und
Behandlungszustanden

Um eine einheitliche und wohldefinierte Repridsentation von Informationen zu erhalten werden Ter-
minologien und Kodierungssysteme eingesetzt, die beispielsweise Informationen iiber Diagnosen, Be-
handlungen und Prozeduren definieren [164]. Ein in der wissenschaftlichen Literatur und klinischen
Praxis anzutreffender Klassifikationsstandard fiir Gesundheitszustinde ist die International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD). Die ICD wird von der World Health
Organization (WHO) herausgegeben und befindet sich zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit in
ihrer elften Fassung [430]. Darin werden Gesundheitszustinde definiert, klassifiziert und hierarchisch
strukturiert. Sie dient somit als diagnostischer Klassifikationsstandard und Grundlage fiir die Ermittlung
von Gesundheitstrends und -statistiken weltweit. Die damit einhergehende Codierung findet Anwen-
dung in der medizinischen Datenerfassung und hilft bei der sprachenagnostischen Interpretation und
Integration von Gesundheitsdaten. Die Abbildung von klassifizierten Erkrankungsbildern auf digitale
Datenspeicherungs- und -libertragungsstandards wie Systematized Nomenclature of Medicine Clinical
Terms (SNOMED CT) oder Fast Healthcare Interoperability Resources (FHIR) ist ebenfalls moglich (vgl.
Unterunterabschnitt 2.4.2).

Fiir die Identifikation und Erfassung krankheitsassoziierter Parameter existieren Leitlinien, die medizi-
nischem Personal evidenz- und konsensusbasierte Aussagen zu Priventions-, Diagnostik- und Behand-
lungsmoglichkeiten liefern. In Deutschland gibt beispielsweise die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) mit den S3-Leitlinien einen kon-
sentierten Standard zum Umgang mit Demenz, insbesondere fiir die Diagnose und Behandlung heraus
[17]. Auf internationaler Ebene orientiert man sich an der Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) [357].

2.2.3 Demenz

Das RKI zidhlt chronische Erkrankungen zu den bedeutendsten gesundheitsokonomischen Herausforde-
rungen [349]. Als chronisch gelten Erkrankungen demnach sobald sie nicht vollstidndig heilbar sind und
diesbeziiglich regelmifBig Leistungen des Gesundheitssystems in Anspruch genommen werden miissen.
Die Demenz ldsst sich durch den unheilbaren und langwierigen Verlauf mit zunehmender Verschlech-
terung des Krankheitsbildes ebenfalls den chronischen Erkrankungen zurechnen. Es gibt verschiedene
Ursachen fiir Demenz, die als solche nicht als Krankheit sondern als Syndrom gilt, welchem eine fort-
schreitende oder chronische neurodegenerative Erkrankung zugrunde liegt [430]. In der Regel gehen
mit diesem Syndrom multifaktorielle kognitive Abbauprozesse einher, die vom zentralen Nervensystem
ausgehen und hohere kortikale Funktionen sowie unter anderem Gedéchtnis, Orientierung, Lernfidhigkeit
oder Sprache beeintrichtigen [423, 430]. Auf diese Eigenheiten des Syndroms wird nachfolgend genauer
eingegangen, um als Ausgangspunkt fiir die in dieser Arbeit erschlossenen Erkenntnisse betrachtet werden
zu konnen.
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Krankheitsbild und Atiologie

Grundlegend kann zwischen priméren und sekunddren Demenzformen unterschieden werden [26, 423].
Lediglich 10% der Fille lassen sich den sekundidren Demenzen zuordnen, die in Folge von anderen
Grunderkrankungen wie beispielsweise Depressionen und Schilddriisenerkrankungen oder durch Wech-
selwirkungen von Medikamenten entstehen [26]. Bei friihzeitiger Intervention gelten diese als reversibel
[26, 423]. Rund 90% aller Fille konnen den primédren Demenzen zugeordnet werden, welchen irreversible
Erkrankungen des Gehirns zugrunde liegen [26, 423]. Hierbei sterben, aus in der medizinischen Forschung
noch nicht vollumfinglich geklédrten Griinden, Neuronen im Gehirn ab, wodurch Verbindungen zwischen
den Zellen dauerhaft verloren gehen und betroffene Hirnregionen unterschiedliche Symptome ausldsen
(vgl. Abbildung 2.6). Zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit bestehen keine Therapieansitze mit
Heilungschancen. Eine moglichst frithe Diagnose wird aber als positiv gewertet, da eine Verzogerung und
Milderung des Verlaufs durch entsprechende Interventionen bewirkt werden kann [153, 262, 300]. Der
medizinischen Fachliteratur folgend, gilt mit 55-80% aller diagnostizierten primiren Félle die Alzheimer
Demenz (AD) als haufigste Form des Demenzsyndroms [33, 423, 431]. Die AD (ICD-11 Code 8A20)
ist seit ihrer erstmaligen Beschreibung durch Alois Alzheimer im Jahr 1906 Teil des wissenschaftlichen
Diskurses [30, 430]. Hierbei stellt er bereits einen Bezug zu einer mikroskopisch feststellbaren Verdnde-
rung der Hirnrinde als anatomische Abweichung zu den damals bereits bekannten Fillen von Demenz
als charakteristisches Kennzeichen heraus [30]. Die damit einhergehende ,.fortschreitende Verblodung*
fiihrt er auf eine zu beobachtende Verklumpung der Fibrillen zuriick, was zur Zerstérung der Nerven-
zellen im Gebhirn fiihrt (vgl. Abbildung 2.6) [30]. Aus &tiologischer Sicht kdnnen bereits Jahre vor dem
Auftreten erster Symptome, durch sogenannte Biomarker, Verdnderungen im Gehirn der Betroffenen
erkennbar sein [143]. Hierzu z&hlt vor allem die chronische Degeneration von sogenannten kortikalen
Neuronen (Neuronen der Hirnrinde). AuBerdem ist der Hippocampus betroffen, was vor allen Dingen mit
Lernfdhigkeits-, Wahrnehmungs- und Gedéchtnisbeeintrichtigungen in Bezug gesetzt wird sowie mit der
Schwichung von Exekutivfunktionen [91, 128]. Durch das Fortschreiten der Krankheit werden vermehrt
Protein-Ablagerungen, sogenannte Amyloid-Plaques und neurofibrillére Biindel festgestellt. Eine verbrei-
tete Arbeitshypothese besagt, dass diese zu einer Unterbrechung der neuronalen Signaliibertragungen und
schlieBlich zum Absterben der Neuronen in den betroffenen Arealen des Gehirns fiihren. Dieser kausale
Zusammenhang, der auch zur Rechtfertigung der bislang erfolglosen Entwicklung entsprechender Medi-
kamente genutzt wurde, steht zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit noch im Diskurs innerhalb
der medizinischen Forschung [294].
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Wie zuvor skizziert, wird Demenz im Allgemeinen als klinisches Syndrom verstanden mit dem ein erwor-
bener kontinuierlicher Riickgang des kognitiven Leistungsniveaus einhergeht, welchem verschiedene Ur-
sachen und Erkrankungsprozesse zugrunde liegen konnen (vgl. Abbildung 2.7) [106, 143, 273, 357, 430].
Diese Abhingigkeit hat Einfluss auf den prognostizierten Verlauf sowie daran gekniipfte Behandlungs-
entscheidungen [143]. Hierbei wird, durch einen kognitiven Abbauprozess, die Alltagskompetenz negativ
beeinflusst [26]. Als kognitiv werden in der Psychologie die mit dem Denken einhergehenden Prozesse
bezeichnet, als neurokognitive Storungen, die Gruppe von Denkprozessstorungen, die in den meisten
Fillen als quantitativ messbar angesehen werden und durch neuronale Substrate gewisse Symptome ver-
ursachen [357]. Einen Ansatz um diese Doménen in ihre kognitiven Funktionen zu untergliedern liefert
das DSM, indem eine einheitliche Nomenklatur fiir neuropsychiatrische Storungen aufgestellt wird. In
der fiinften Fassung dieses Rahmenwerks werden fiir die Diagnose neurokognitiver Stérungen relevante
kognitive Doménen wie in Abbildung 2.8 dargestellt definiert und zur Abgrenzung verschiedener &tio-
logischer Unterarten von Storungen klassifiziert [273, 357]. Hierbei wird eine Unterteilung in sechs
Domaénen mit jeweiligen Subdominen beziehungsweise Funktionen vorgenommen [273, 357]. Um den
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Abbildung 2.8: Neurokognitive Doménen nach der DSM-V [357].

Vorgaben der DSM-V gerecht zu werden, wird fiir die Diagnose einer AD das Vorliegen von Einschrin-
kungen im Bereich Lernen und Gedéchtnis und mindestens einer weiteren kognitiven Domine, sodass
die Alltagsfahigkeit eingeschrinkt ist, vorausgesetzt [273, 357]. Diese lassen sich erneut in verschiedene
Subdoménen unterteilen. Da an dieser Stelle nicht jede weiter ausgefiihrt werden kann, stellt ein Beispiel
das Arbeitsgedichtnis als eine Subdomine der Exekutivfunktion dar. Als solches stellt es ein kognitives
System im System dar, welches nach dem Modell von Baddeley aus mehreren Komponenten besteht, die
raumlich-visuelle fiir nicht-verbale und phonologische fiir verbale Informationen speichern [42]. Diese
zwei Komponenten werden von einer zentralen Komponente gesteuert, indem Aufmerksamkeit zwischen
ihnen gelenkt wird, um auf das Langzeitgedichtnis zuzugreifen [42]. Daran sind kognitive Prozesse ge-
koppelt, die es Menschen ermdoglichen deren Umgebung zu erfassen sowie neues Wissen zu akquirieren,
Ziele zu formulieren und Probleme zu 16sen [42]. Sind diese gestort leidet das Verstidndnis fiir Sprache
sowie Rechnen und weitere wahrnehmungsmotorische Fihigkeiten [42]. Studien von Belleville et al.
legen nahe, dass durch eine AD das Arbeitsgedéchtnis sehr friih betroffen ist [50].
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Eine Einteilung der Schweregrade dieses Symptomkomplexes erfolgt in Gruppen. Aus Sicht der medi-
zinischen Forschung findet bei AD eine Unterteilung in drei ineinander iibergehende Krankheitsphasen
statt [143]:

* PAD: Priklinische AD
* AD-LKB: AD-assoziierte leichte kognitive Beeintrachtigung

* KAAD: Klinisch apparentes dementielles Syndrom bei vorliegender AD

Die priklinische Form der AD wurde fiir Forschungszwecke definiert und bezieht sich auf Veridnde-
rungen von Biomarkern noch bevor sich erste kognitive Beeintrachtigungen beobachten lassen [143].
In der Regel unterscheidet man also lediglich zwischen der majoren (KAAD) und minoren (AD-LKB)
Form der Demenz [273]. Die majore Form charakterisiert sich durch ausgeprégte kognitive Leistungs-
minderungen, welche in Unselbststindigkeit und Hilfebediirftigkeit der Betroffenen miinden [273]. Mit
der minoren Form gehen unterschwellige Leistungseinbuflen einher, welche Funktionsstorungen her-
vorrufen, die keine Alltagsfunktionen beeintrachtigen [273]. Die letztere Form steht dem Konzept der
Mild Cognitive Impairments (MCI) nahe, welches haufig als Vorstadium einer AD interpretiert wird
und sich durch leichte Gedichtnisdefizite und Fehler im abstrakten Denken kennzeichnet [143, 273].
MCI entstehen somit zwischen einer als normal zu bezeichnenden altersbedingten Abnahme kognitiver
Fahigkeiten und den Einschrinkungen der kognitiven Fahigkeiten als Folge von einem dementiellen
Syndrom (vgl. Abbildung 2.7). Die Bewiltigung grundlegender Alltagsaktivititen ist dabei noch unein-
geschrankt moglich [424]. MCI lésst sich wiederum in zwei Typen einteilen. Die amnestische MCI ist
im Vergleich zum altersbedingten kognitiven Abbau mit einem stirkeren Gedichtnisverlust verbunden
[172, 424]. Zwischen 10-15% der Patienten mit amnestischer MCI erkranken innerhalb eines Jahres an
AD [172]. Die nicht-amnestischen MCI ist mit einer Verschlechterung anderer Fihigkeiten neben der
Gedéchtnisleistung, beispielsweise der Rechenfihigkeit, verbunden und ein moglicher Hinweis auf eine
vaskuldre Demenz [172]. Die AD selbst wird der majoren Form zugerechnet. In der ICD-11 wird dieses
Syndrom weiter differenziert, indem assoziierte mentale und verhaltensbezogene Symptome gelistet und
codiert werden [430]. Hierzu zihlen unter anderem Verhaltensauffilligkeiten durch psychotische oder
psychische Stérungen, Angste, Stimmungsschwankungen, Apathie, Aggression, Enthemmung und Un-
ruhezustinde. Des Weiteren findet eine Schweregradeinteilung der AD statt, welche sich in drei Stufen
gliedert. Man spricht nach der Diagnose von einem milden (ICD-11 Code XS5W), moderaten (ICD-11
Code XSOT) und schwerwiegenden (ICD-11 Code XS25) Stadium einer AD. Eine Definition wie diese
Einteilung in unterschiedliche Stufen vorzunehmen ist, wird in der ICD nicht gegeben. Die Diagnose
erfolgt durch eine Differenzialdiagnostik, da die Demenzform und daran gekniipfte unterschiedlich stark
ausgeprigte Symptome und Ursachen nach dem Ausschlussverfahren zugeordnet werden miissen (vgl.
Unterabschnitt 2.2.4) [143]. Ein Werkzeug fiir die Einteilung in diese Stufen bietet beispielsweise das
Clinical Dementia Rating (CDR) von Hughes et al. [194]. Dieses adressiert das mit der Diagnose ein-
hergehende Beurteilungsproblem, indem sowohl Verhaltens- als auch psychometrische Daten beziiglich
der kognitiven Doméinen in die Beurteilung mit einflieBen. Aufgrund der natiirlichen Ursache einer AD
bildet dieser nicht-invasive Ansatz jedoch keine objektiv validierbare Moglichkeit zur Unterscheidung
der Stufen, stellt aber einen praxisrelevanten Ansatz dar [194].
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Epidemiologische Fakten und 6konomische Implikationen

Schitzungen zufolge litten im Jahr 2020 weltweit circa 54 Millionen Menschen an AD, in Deutsch-
land wird fiir das Jahr 2018 von 1,7 Millionen betroffenen Menschen ausgegangen [109, 332]. Die in
Abbildung 2.10 abgebildete global gemittelte Inzidenzrate beschreibt den Anstieg an Neuerkrankun-
gen innerhalb eines Jahres pro Altersgruppe [109, 332]. Ebenfalls zeigt Abbildung 2.10 die geschitzte
Privalenz in Europa iiber die Altersgruppen hinweg [60]. Beide epidemiologischen Kennzahlen zeigen
deutlich, dass die Wahrscheinlichkeit an AD zu erkranken mit zunehmenden Alter steigt, was bei einer
Uberalterung der Gesellschaft zu einer hoheren absoluten Hiufigkeit dieser Krankheit fiihrt. Weltweit
wird daher mit einer Zunahme von Menschen mit Demenz bis zum Jahr 2050 auf 131 Millionen gerechnet
(vgl. Abbildung 2.9) [332]. Vor allem in den gemil der von der Weltbank vorgenommenen Bruttona-
tionaleinkommenkategorisierung klassifizierten Ladndern mit geringen und mittleren Einkommen werden
im Vergleich zu Landern mit hohen Einkommen die Zahl der an AD erkrankter Menschen stark steigen
[332, 429]. Als Griinde fiir diesen Trend werden demografische Effekte und das zunehmende Bevolke-
rungswachstum in diesen Liandern genannt [332]. Nicht nur die Betroffenen selbst, auch deren Angehorige
leiden unter den Auswirkungen dieses Psychosyndroms [331]. Insgesamt werden die direkten und indi-
rekten Kosten weltweit auf eine Billion Dollar fiir das Jahr 2018 geschitzt [332]. Allein in Deutschland
sind, bei 300.000 neuen Demenzfillen pro Jahr und insgesamt 1,7 Millionen Erkrankten, Kosten in Hohe
von 15,1 Milliarden € im Jahr 2015 entstanden [109, 392].

Studien zeigen, dass ungefihr ein Drittel aller Demenzen bei rechtzeitiger Diagnose und Behandlung
entsprechender Risikofaktoren wie beispielsweise Hypertonie, Schlaf- oder Bewegungsmangel verhin-
dert werden konnen [153, 300]. Insbesondere deshalb miissen kostengiinstige Wege und Mittel gefunden
werden, um diese Erkrankung moglichst friithzeitig zu erkennen und das Fortschreiten zu verzégern oder
gar zu stoppen.
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Abbildung 2.9: Anzahl von Menschen mit AD im Léin- Abbildung 2.10: Geschitzte Préivalenz in Europa und In-
dergruppenvergleich [332]. zidenzrate [60, 109, 332].

2.2.4 Diagnose und Behandlung von Alzheimer Demenz

Da es sich bei der Diagnose dementieller Syndrome um eine sogenannte Ausschlussdiagnose han-
delt, miissen andere moglicherweise mit einer dhnlichen Symptomatik einhergehenden Erkrankungen
ausgeschlossen werden. Hierfiir existiert eine Reihe von Methoden und Werkzeugen, die nachfolgend
zusammengefasst werden. Wie zuvor bereits angedeutet, gibt es fiir AD keine Therapie, die eine Hei-
lung der erkrankten Personen herbeifiihren kann [150]. Jedoch sind in gewissen Fillen priventive und
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2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

therapeutische Interventionen moglich, um eine Erkrankung zu verhindern, zu lindern oder zu verzdgern
[150, 153, 262, 300]. Auch hieriiber wird in diesem Abschnitt ein Uberblick gegeben.

Diagnose

Wie eine medizinische Diagnose erfolgt, ist durch entsprechende Empfehlungen und Leitlinien festgelegt.
So ist fiir dementielle Erkrankungen ein Prozess vorgesehen, der sich weltweit am Klassifikationssystem
ICD sowie am Leitfaden der DSM orientiert (vgl. Unterabschnitt 2.2.2). Darauf aufbauend geben nationa-
le Fachgesellschaften Leitlinien heraus wie zum Beispiel die S3-Leitlinien Demenzen der DGPPN [17].
Darin dokumentierte anerkannte Kriterien werden nachfolgend als notwendige Schritte und Verfahren des
Diagnoseprozesses abgebildet [17, 32]. Da es sich bei einer Demenzdiagnose um eine Syndromdiagnose
handelt dient der globale klinische Eindruck als Entscheidungsgrundlage [17, 143]. Hierfiir werden aus-
fiihrliche Untersuchungen notwendig, um den Gesundheitszustand des Betroffenen aus physiologischer,
neurologischer und psychiatrischer Sicht zu differenzieren sowie andere ursidchliche Erkrankungen aus-
schlieen zu konnen. Dabei wird einer frithestmdglichen Erkennung aus édrztlicher Sicht zur moglichen
Intervention und weiteren Lebensplanung ein Mehrwert beigemessen [155]. Grundsétzlich stehen dafiir
sowohl systembiologische als auch neuropsychologische Verfahren zur Verfiigung. Entgegen den Erwar-
tungen wurden in die 2013 herausgegebene DSM-V keine systembiologischen Ansitze aufgenommen.
Stattdessen werden auf der Symptomatik aufbauende neuropsychologische Diagnose-Ansitze weiter pra-
feriert. Dennoch fordern Experten, dass systembiologische Verfahren mit in den Diagnose-Prozess inte-
griert werden sollten [258]. Bereits 2010 schlugen Eschweiler et al. einen zweistufigen Diagnose-Prozess
vor [136]. Nach diesem ist zunéchst das dementielle Syndrom nach den ICD-KTriterien festzustellen [431].
Diese erfordern liber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten das Vorliegen einer Beeintrachtigung
des Gedéichtnisses und mindestens einer weiteren kognitiven Doméne, den Ausschluss eines Delirs (Zu-
stand geistiger Verwirrung) sowie eine aus dem Syndrom resultierende Beeintriachtigung des alltdglichen
Lebens. Im zweiten Schritt wird die Atiologie durch weitere Untersuchungen eingegrenzt. Dazu sind
medizinische, historische und klinische Daten notwendig. Diese stammen aus unterschiedlichen Quel-
len wie einer (Fremd-)Anamnese, den Ergebnissen einer allgemeinmedizinischen, neurologischen und
psychiatrischen Untersuchung, der beobachteten Leistungsfihigkeit in neuropsychologischen Screening-
Tests (Schnelltests), den Ergebnissen aus bildgebenden Verfahren zur Untersuchung des Gehirns sowie
weiteren Labortests zum Nachweis relevanter Biomarker [136]. Auch Fiedler et al. beschreiben einen
Diagnose-Prozess, in dem der klinische Eindruck als erste Indikation einer Demenz dient [143]. Ist dieser
auffillig, sind weitere Tests zur Einschitzung der kognitiven Fahigkeiten durchzufiihren. Grundsétzlich
setzt eine Diagnose das Vorliegen der Leitsymptome voraus, die sich bei mehr als 80% aller Fille auf
amnestische Storungen friih in Form von Einschrinkungen in der Merkféahigkeit und der Gedéchtnisleis-
tung bemerkbar machen [423]. Diese miissen iiber einen Zeitraum von mehr als sechs Monate vorliegen,
da ohne Unterstiitzung diagnostischer Biomarker nicht ausgeschlossen werden kann, dass temporir vor-
liegende kognitive Defizite beispielsweise auf hiufig auftretende Depressionen im Alter zuriickzufiihren
und dadurch reversibel sind [423]. Die unterschiedlichen Diagnoseschritte konnen daher je nach Krank-
heitsbild, Demenzform und Fortschritt differieren. Bei AD kann die PAD Phase nach Fiedler et al. durch
Auffilligkeiten in sogenannten Biomarkern charakterisiert werden [143, 233]. Es handelt sich hierbei um
ein prasymptomatisches Stadium, welches nicht durch neuropsychologische Untersuchungen identifiziert
werden kann [233]. Jedoch konnen genetische Mutationen aber auch Ablagerungen von Amyloid-Plaques
im Gehirn durch bildgebende Verfahren wie Positronen-Emissions-Tomographie (PET) Aufschluss iiber
AD-assoziierte Risikofaktoren geben [143, 233]. Mit Hilfe dieser, aus 6konomischer Sicht aufwindigeren

26



2.2 Gesundheitswesen und medizinisches Hintergrundwissen

Verfahren, kann eine Demenz in bestimmten Fillen bereits Jahre vor dem Ausbruch identifiziert werden
[143, 233].

In der Phase AD-LKB oder MCI wird eine leichte kognitive Beeintriachtigung vorausgesetzt. Diese kann
mittels neuropsychologischer Verfahren in Form von standardisierten psychometrischen Tests aufgedeckt
und quantifiziert werden (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Eine differenzierte Diagnose der Demenzart so-
wie eine Verlaufsprognose fiir die Erkrankung kann mit dieser Art von existierenden Verfahren bislang
nicht ausreichend gesichert werden [233]. Weitere diagnostische Verfahren die durch Biomarker zur
Friiherkennung in dieser Phase beitragen konnen, beziehen sich auf die Erkennung von charakteristischen
Stoffwechseldefiziten sowie Volumenverlusten (80% - 90% Spezifitit und Sensitivitit) in friith betroffenen
Hirnarealen [233]. Auch Analysen der Hirnaktivitét mittels bildgebender Verfahren bietet die Moglichkeit
AD-Patienten von Patienten mit anderen Arten von Demenz zu unterscheiden [233]. Letztlich ldsst sich
der Ubergang von Phase AD-LKB zur Phase KAAD iiber die Konzentration von mit AD verbundenen
Proteinablagerungen (Sensitivitdt von 95% und einer Spezifitdt von ca. 85%) vorhersagen [233]. In der
Phase KAAD wird von einer manifestierten AD ausgegangen. Insgesamt wird durch die Kombination
verschiedener Biomarker und neuropsychologischer Verfahren eine erhebliche Verbesserung bei der Er-
kennung und Prognose von AD erwartet [233]. Nachfolgend werden die einzelnen diagnostischen Schritte
gemil der S3-Leitlinie nochmal zusammengefasst [17].

Fremd- und Selbstanamnese: Die Anamnese bildet den Einstieg in die Diagnostik der AD. Bei Fragen
an den Patient selbst spricht man von Eigen- oder Selbstanamnese, bei der Befragung von dem Patient
nahestehenden Personen von einer Fremdanamnese. Hierbei werden durch einen Selbst- und Fremd-
bildabgleich relevante Informationen beziiglich der Diagnosestellung extrahiert. Ein Hinweis auf eine
Demenz liefern Aussagen iiber die mit dem potentiellen Syndrom verbundene kognitive Einschriankun-
gen der Betroffenen und deren Auswirkungen auf ihre Alltagsbewéltigungsfihigkeiten [17, 143]. Des
Weiteren werden dariiber zum Ausschluss anderer Ursachen Fragen zum zeitlichen Verlauf der Krank-
heitsgeschichte beziiglich der Symptomatik, den Rahmenbedingungen wie familifiren Erkrankungen,
Medikamenteneinnahmen oder moglichem Suchtverhalten gestellt. Um die Betrachtung der Symptoma-
tik zu objektivieren, wird ebenfalls eine Sozial- und Familienanamnese durch Befragung des personlichen
Umfelds der Betroffenen durchgefiihrt. Standardisierte Fragebdgen und Interviewleitfiden sind hierfiir
verfiigbar [155].

Physiologische Untersuchung mit Labordiagnostik: Im Anschluss an die Anamnese folgt die Un-
tersuchung verschiedener Korperfunktionen des Patienten [31, 143]. Innerhalb dieser Untersuchungen
werden sowohl Vitalparameter wie Blutdruck oder der Puls zur Abgrenzung von Herzkrankheiten, als
auch die Lungen-, Seh- und Horfunktionen tiberpriift, um den korperlichen Gesundheitszustand des Pa-
tienten einschétzen zu konnen. Mittels labordiagnostischer Ansétze, konnen durch die Analyse von Blut-
und Urinproben weitere Parameter gesammelt und die Ursachen fiir das Vorliegen der Symptome einge-
grenzt werden [143]. Besteht daraufhin der Verdacht auf eine vorliegende Hirnleistungsstdrung, werden
neurologische Untersuchungen notig.

Neurologische Befunderhebung durch psychometrische Testung: Mittels psychometrischer Tests
werden bei Verdacht auf Hirnfunktionsstorungen kognitive Dominen (vgl. Abbildung 2.8) getestet
[31, 143, 200]. Psychometrische Tests sind standardisierte Testverfahren, um EinbuBlen in der Gedéacht-
nisleistung festzustellen und zu objektivieren (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Zusétzlich tragen sie zu einer
vollstandigen Dokumentation der Erkrankung bei [200]. Die Auswahl des Testverfahrens hingt von dem
Krankheitsstadium der zu untersuchenden Person ab [200]. Werden mehrere Tests kombiniert spricht
man von sogenannten Testbatterien.
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Liquordiagnostik und Gentests: Durch die Entnahme und Untersuchung von Liquor (Nervenwasser)
konnen mit einer AD assoziierte erhohte Konzentrationen von gewissen Proteinen bereits im Friihstadium
erkannt und Therapieoptionen erwogen werden [143]. Uber die Kombination von verschiedenen Mess-
verfahren konnen Tau-Proteine und Amyloid-8;_4, nachgewiesen werden, wodurch eine Sensitivitit und
Spezifitit von 80-90% zur differenzialdiagnostischen Abklédrung einer AD erreicht werden [62].

Bei Patienten fiir die bekannt ist, dass ein Familienmitglied in der Vergangenheit mit AD diagnostiziert
wurde, konnen Gentests Aufschluss iiber eine mogliche genetische Veranlagung geben [31]. Zwischen
1-5% lassen sich Schitzungen zufolge der dominant vererbbaren Form von AD zuordnen [31, 353].

Bildgebende Verfahren: Mit bildgebenden Verfahren werden physiologische Veridnderungen des Ge-
hirns untersucht, die bei der Diagnose einer AD zur Abgrenzung anderer Demenzerkrankungen eine Rolle
spielen [31, 143]. Hierfiir stehen verschiedene Verfahren zur Verfiigung, um eine strukturelle Bildgebung
wie eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) durchzufiihren [143].
Als Teil der klinischen Differenzialdiagnostik werden hiermit andere Demenzursachen wie beispielsweise
vaskulire Demenzformen oder Tumorerkrankungen ausgeschlossen, indem zerebrale Anderungen des
Gehirns untersucht werden. Neben der Abnahme des Hirnvolumens insgesamt lassen sich hiermit auch
Atrophien in friih betroffenen Regionen wie dem Hippokampus beobachten, was eine friilhe Diagnose
und Informationen zur Bestimmung des Ubergangs in die unterschiedlichen Phasen einer AD ermdglicht
[143].

Daneben steht mit der PET die Mdoglichkeit metabolische Verdnderungen einer AD nachzuweisen wie
zum Beispiel die Amyloid-PET, welche Amyloid-Plaques am lebenden Organismus darstellen kann.
Diese sind oftmals frither nachzuweisen als strukturelle Anderungen und werden mit 80-90% Sensitivitit
und Spezifitit angegeben [143]. Bildgebende Verfahren ermoglichen somit den Nachweis pathologischer
Anderungen in friihen Stadien einer AD und eignen sich fiir die Abgrenzung anderer zugrundeliegender
Erkrankungen.

Zusammenfassend stehen sowohl systembiologische als auch neuropsychologische Verfahren zur Ver-
fligung. Der wesentliche Vorteil der systembiologischen Verfahren besteht darin, dass sie mehr In-
formationen beziiglich einer Differenzialdiagnose liefern [143]. Um eine Diagnose zu stellen, werden
damit verschiedene Biomarker analysiert, die mit Hilfe von bildgebenden Verfahren oder neurochemi-
scher Liquordiagnostik erfasst werden konnen [423]. Demgegeniiber untersuchen neuropsychologische
Verfahren die kognitiven Leitsymptome der Demenz. Dabei werden systematisch die unterschiedlichen
kognitiven Doménen getestet (vgl. Abbildung 2.8). Dazu existieren sowohl zeitokonomisch durchfiihrbare
Screening-Tests als auch umfangreiche Testbatterien, die in der klinischen Praxis zum Einsatz kommen
[423]. Hierbei ist anzumerken, dass neuropsychologische Tests die klinische Symptomatik erfassen, was
eine Friiherkennung erst ab dem Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen ermoglicht. Ab dem Stadium
der MCl ist deren Einsatz also moglich. Der Vorteil gegeniiber systembiologischen Ansétzen ist, dass sie
Aufschluss iiber die durch die Symptome auftretende tatséchlichen Beeintrachtigungen des alltdglichen
Lebens einer betroffenen Person geben konnen [423]. Damit besteht zumindest zu einem gewissen Grad
auch fiir neuropsychologische Tests die Moglichkeit einer Differenzialdiagnose.

Pravention und Behandlung

Eine individuelle Prognose fiir Menschen mit Demenz hingt von der pathologischen Ursache ab, jedoch
werden zwischen 9-33% aller Demenzen als potenziell reversibel oder praventiv vermeidbar eingestuft
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[95, 262, 293]. Da das Fortschreiten der Krankheit eine umfangreiche Pflegebediirftigkeit erwarten
lasst und die Lebenserwartung reduziert, sind mdéglichst friihe Interventionen sinnvoll [423]. Zahlrei-
che Studien, die in den letzten Jahren unterschiedliche Ansitze verfolgten, um pathophysiologische
Eigenschaften der Krankheit zu adressieren, konnten keine Verbesserung erzielen [412]. Aus pharmako-
logischer Sicht existieren lediglich Antidementiva, die mit dem Ziel einer Stabilisierung der kognitiven
Leistungsfihigkeit eingesetzt werden [150]. Um Begleiterscheinungen und Symptome wie Depressionen,
Unruhezustinde und Aggressivitit zu lindern, werden zusétzlich Neuroleptika eingesetzt [150]. Neben
der medikamentosen Behandlung werden in der wissenschaftlichen Literatur in den letzten Jahren ver-
mehrt psychosoziale Mainahmen zur Linderung, Verhinderung oder Verzdgerung des Ausbruchs dieser
Erkrankung diskutiert [153, 262, 300, 423]. Die Einschitzung und gezielte Adressierung von Risikofak-
toren werden hierfiir als Ansétze herangezogen. Neben dem Alter als bedeutendsten Risikofaktor werden
in der Literatur verschiedenen Faktoren diskutiert [153, 262, 300, 423]. Livingston et al. identifizieren
insgesamt neun Risikofaktoren, welche durch PréventionsmaBBnahmen adressiert werden sollten: nied-
rige Bildung, Schwerhédrigkeit im mittleren Lebensalter, Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Depression im
spiten Lebensalter, Rauchen, korperliche Inaktivitit, Diabetes und soziale Isolation [262]. Ansitze fiir
validierte Risikoscoringverfahren und deren digitale Umsetzung liefern Kivipelto et al. und Sindi et al.
[232, 383]. Je friiher eine beginnende Demenz erkannt wird, desto effektiver kann der Krankheitsverlauf
positiv beeinflusst werden, insbesondere bei Patienten, die noch keine kognitiven Beeintrichtigungen zu
verzeichnen haben [52]. Bestenfalls sollte der Ausbruch des dementiellen Syndroms durch préaventive
MaBnahmen vollstidndig verhindert oder bis zum Lebensende hinausgezdgert werden [412]. Der Nach-
weis fiir die Wirksamkeit passender Behandlungs- und Priaventionsstrategien gilt als schwierig zu fiihren,
da umfangreiche Zeitriume und Probandengruppen betrachtet werden miissen, um zu kldren, welche
Kombinationen von MaBinahmen in welchem Ausmal} und zu welchem Zeitpunkt bei verschiedenen Ri-
sikoprofilen wirksam sind [150]. Studien, die dieses Ziel in den letzten Jahren dennoch verfolgen, liefern
Isaacson et al., Bredesen et al., Ngandu et al. und Toups et al. [72, 73, 74, 203, 300, 406].

2.2.5 Psychometrie

Wie aus den Abschnitten zuvor ersichtlich wird, zihlen psychometrische Testverfahren zu den grund-
legenden Werkzeugen der Demenzdiagnostik. Thl und Grass-Kapanke bewerten deren Spezifitit und
Sensitivitadt zur Abgrenzung von einer Depression mit iiber 90% [200]. Verschiedene Verfahren konnen je
nach Zweck und zur Verfiigung stehenden Ressourcen gewihlt werden, um beispielsweise ein Screening
in der Primérversorgung wie einer Hausarztpraxis durchzufiihren oder weiterfiihrende Einschédtzungen
des Schweregrades sowie die Verlaufskontrolle nach Interventionen zu evaluieren [200]. Die Grundla-
gen der hierfiir erforderlichen Testtheorie werden dem Fachgebiet der Psychometrie zugeordnet, welche
die mathematischen Grundlagen zur Objektivierung psychologischer Befunde liefert [414]. Unter Be-
teiligung von Patienten wurde in den letzten Jahrzehnten die Genauigkeit und Interpretierbarkeit dieser
Verfahren erhoht und ein besseres Verstdndnis fiir die verwendeten psychometrischen Items erarbeitet
[414]. Hierfiir kommen in der Medizin sogenannte Scoring-Modelle zum Einsatz, welche in diesem
Fall die Ergebnisse psychometrischer Tests operationalisieren und Schwellwerte definieren, um diese
Gesundheitszustinden zuordnen zu konnen und die Entscheidungsfindung zu unterstiitzen [94]. Zur Be-
stimmung dieser Schwellwerte und Beurteilung der Validitdt werden sowohl etablierte Methoden wie die
der Regressions-, Korrelations- oder ROC-Kurvenanalyse als auch durch die zunehmende Verbreitung der
Computerisierung umfangreiche probabilistische Modelle eingesetzt [414]. Die Vielzahl an ausfiihrlichen
neuropsychologischen Tests, die fiir eine differenzierte Diagnose eingesetzt werden sowie Kurztests fiir
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das Screening, macht es notwendig, dass nachfolgend ein Uberblick iiber etablierte, sowie in dieser Arbeit
referenzierte Tests gegeben wird. Da die kontinuierliche Weiterentwicklung, Validierung und Normierung
dieser Testverfahren und psychometrischen Variablen dem Forschungsfeld der empirischen Psychologie
zuzuordnen ist, wird hier lediglich ein Ausschnitt der grundlegenden Testcharakteristiken und -ablaufe
dargestellt.

Mini-Mental State Examination

Die quantitative Bewertung von kognitiver Leistungsfihigkeit durch klinische Tests nimmt Zeit fiir
die Durchfiihrung und Administration in Anspruch [147]. Diesem zeitlichen Aufwand steht die kurze
Aufmerksamkeitsspanne und Kooperationsbereitschaft dlterer Patienten gegeniiber [147]. Folstein et al.
erkannten diesen Umstand bereits im Jahre 1975 und entwickelten daraufhin einen Schnelltest fiir das
Screening einer Demenz. Die Mini-Mental State Examination (MMSE) bietet den Vorteil, dass sie auf
Basis eines einfach auszuwertenden Scoring-Systems eine Beurteilung des Schweregrads der vorliegenden
Demenz erméglicht [147].

Ziel und Testablauf: Mit der MMSE sollte eine moglichst zeiteffiziente Testung entstehen (5-10 Minu-
ten), indem Studienteilnehmer anhand von elf Aufgaben Auskunft liber ihre kognitive Leistungsfiahigkeit
geben [147]. Diese werden auf zwei Abschnitte aufgeteilt, der Reihe nach durchgefiihrt und direkt bewer-
tet.

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Im ersten Abschnitt des MMSE werden Fragen
zur Priifung der Orientierungsfihigkeit, des Gedichtnisses und der Aufmerksamkeit gestellt, die verbal
beantwortet werden miissen. Hierbei lassen sich bis zu 21 Punkte erreichen. Im zweiten Abschnitt werden
die Testteilnehmer dazu aufgefordert sich an die im ersten Abschnitt gelernten Objekte zu erinnern sowie
schriftliche und zeichnerische Losungen von Aufgaben zu erfiillen, die mit maximal 9 Punkten bewertet
werden. Insgesamt konnen bis zu 30 Punkte erreicht werden, eine zeitliche Komponente existiert fiir
die Bewertung nicht. Zur Untersuchung der Validitit des Tests unterscheiden Folstein et al. zwischen
den erreichten Durchschnittswerten von Menschen mit Demenz (9,7), mit von Depressionen verursachte
kognitive Einschriankungen (19,0) und depressiven Menschen mit affektiven Storungen (25,1). Als gesund
klassifizierte Menschen erreichen im Durchschnitt 27,6 Punkte. Untersuchungen ergeben, dass das Alter
sowie Lerneffekte durch Testwiederholungen (Reliabilitit) keinen signifikanten Einfluss auf die Scores
haben. Insgesamt wird sowohl auf die Storung der zeitlichen und raumlichen Orientierung, die wiahrend
einer Demenz auftreten kann, als auch die zusitzlichen Doménen wie Gedichtnis, Aufmerksamkeit,
Rechnen und Sprache gepriift [147, 395]. Eine im Jahr 2009 durchgefiihrte Meta-Analyse ergab fiir die
Performanz der MMSE, je nach Einsatzort der zugrundeliegenden Studien, eine Sensitivitdt von 71,1-
85,5% sowie eine Spezifitit von 81,3-95,6% [291]. Insgesamt wird darin fiir die MMSE aufgrund der
damit erreichten moderaten Genauigkeit der grofite Nutzen in der Primérversorgung fiir den Ausschluss
einer Demenzdiagnose zugesprochen [291].

Free and Cued Selective Reminding Test

Die DGPPN empfiehlt den Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) zur Uberpriifung des
episodischen Gedichtnisses als Teil des Langzeitgedachtnisses fiir eine vertiefte neuropsychologische
Diagnostik bei Alzheimer Demenz [17, S. 34]. Der FCSRT basiert auf Arbeiten von Buschke et al. [92]
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sowie Grober et al. [170] und testet in seiner Gesamtheit sowohl die kognitiven Doménen Lernen und
Gedaichtnis als auch Sprache (vgl. Abbildung 2.8). Klinische Studien zeigen, dass der Test eine Trennung
von Menschen mit kognitiven Einschrinkungen und gesunden Menschen erlaubt [170]. Ebenfalls ist er
dazu geeignet eine leichte Demenz (vgl. Unterabschnitt 2.2.4) in der Primérversorgung zu erkennen [171].
Der Test wurde fiir neun Altersgruppen zwischen 56 und 98 Jahren normiert [204]. Das Urheberrecht
liegt beim US-amerikanischen Albert Einstein College of Medicine in New York und kann nach deren
Zustimmung fiir nicht-kommerzielle Zwecke verwendet werden.

Ziel und Testablauf: Als Ziel gilt in einem mehrstufigen Lern- und Erinnerungsprozess verschiede-
ne grafisch dargestellte Objekte anhand von dazu gehdrigen Uberbegriffen zu identifizieren, korrekt zu
benennen, einzupriagen und zu erinnern. Eine genaue Beschreibung des Ablaufs findet sich in Unterab-
schnitt 5.1.2.

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Dieser Test versucht bei den Teilnehmern durch
die Wiedererkennung von bekannten Objekten und des freien und wiederholten Erinnerns der gelernten
Objekte die Lernfihigkeit und Gedéchtnisleistung zu testen. Durch deren Benennung wird gleichzeitig
die Sprachfihigkeit abgepriift (vgl. Abbildung 2.8). Fiir die Bewertung der Funktionsfahigkeit werden
zwei Malle zur Erkennung von Demenz als sinnvoll erachtet [171]:

* freies Erinnern (Anzahl der richtig erinnerten Objekte in der Phase des freien Erinnerns, nach drei
Durchléufen liegt dieser Wert zwischen 0-48)

» gesamtes Erinnern (die Summe der richtig erinnerten Objekte aus freiem Erinnern und Erinnern
nach Hinweisreiz, nach drei Durchldufen liegt dieser Wert zwischen 0-48)

Grober et al. beschreiben, dass das freie Erinnern fiir die Erkennung bereits vorliegender und zur Vorher-
sage zukiinftiger Demenzen das beste Maf liefert [171]. Das gesamte Erinnern trigt stirker zur Diagnose
einer vorliegenden AD als zum Ausschluss dieser Erkrankung bei [171]. Die Schwellwerte zur Klassi-
fikation der Ergebnisse anhand von erreichten Punktzahlen wurden von den Autoren so gewihlt, dass
eine Spezifitdt von 90% erreicht wird. Aufgrund des negativen Einflusses einer positiven Diagnose fiir
Betroffene und deren Angehorige, soll dadurch die Zahl der félschlicherweise positiven Testergebnisse
verringert werden. Die Schwellwerte fiir das freie Erinnern wurden daher auf 24 von 48 gesetzt, um
78% Sensitivitit bei 90% Spezifitit zu erreichen, fiir das gesamte Erinnern wurde der Schwellwert auf
46 von 48 gesetzt, um bei 54% Sensitivitit eine Spezifitit von 90% zu erreichen [171]. Die Referenz-
diagnose wurde nach Aussagen der Autoren durch Standardkriterien ohne Zugrift auf die Ergebnisse der
Testbatterie getroffen. Fiir die Durchfiihrung des FCSRT werden 12-15 Minuten angegeben [171].

DemTect

Als Testbatterie zur Fritherkennung von kognitiven Einschrinkungen wurde mit dem DemTect durch
Kalbe et al. ein weiteres psychometrisches Screening-Verfahren entwickelt [220]. Hierfiir wurden fiinf
Aufgaben identifiziert, welche durch das Erlernen und Abfrage von Wortern einer Wortliste, die Trans-
kodierung von Zahlen, Uberpriifung der Wortfliissigkeit und das Lernen von Ziffern sowie deren Abruf
in umgekehrter Reihenfolge kognitive Leistungseinbuf3en feststellbar machen.

Ziel und Testablauf: Der DemTect wurde mit dem Ziel entwickelt, moglichst sensitiv beziiglich der
Erkennung von MCI und Demenzen in einem frithen Stadium zu sein. Hierfiir wurden fiinf Untertests
ausgewdhlt, die mit moglichst geringem Aufwand eine ausreichende Bandbreite kognitiver Fihigkeiten
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abdeckt, um Demenz mit hoher Sensitivitdt zu diagnostizieren [220]. Die Beeintrachtigung des Ge-
ddchtnisses wird hierbei durch Erlernen sowie sofortigem und verzogertem Erinnern von Wortern einer
Wortliste getestet [220]. Der Trade-off liegt zwischen einer ausreichenden Lénge der Liste, um geniigend
Sensitivitdt zu erreichen und einer geniligenden Kiirze, damit Bodeneffekte und nachlassende Motivation
vermieden werden [220]. Studien haben gezeigt, dass zehn Items mit zwei Durchgéingen hierfiir besonders
geeignet sind, um das verbale Gedéchtnis zu testen [220]. Auch die Verstdndlichkeit der Anleitung spielt
eine Rolle sowie die Auswahl der Items, die sich nach leicht vorstellbaren, mit vergleichbarer Silbenldnge
und phonetisch unterschiedlichen Wortern richtet [220]. Eine weitere Aufgabe umfasst das Umwandeln
von Zahlen in unterschiedliche Codierungssysteme, wie beispielsweise von ausgeschriebenen Worten in
arabische Ziffern, da hierbei bei Menschen mit frithen Formen einer Demenz bereits Storungen festge-
stellt wurden [220, 221]. Diese Transkodierung, testet direkt und indirekt die kognitiven Doménen der
Sprach-, Zahlenverarbeitung sowie Exekutivfunktion [220]. Ebenfalls ist die sogenannte verbale Fliis-
sigkeit ein friithzeitig betroffener Bereich bei dementiellen Erkrankungen [220, 227]. Dieser wird iiber
die ,,Supermarktaufgabe® getestet, indem als sogenannte semantische Kategorie Dinge genannt werden
sollen, die in einem Supermarkt gekauft werden konnen [220, 227]. Hierbei werden fiir Menschen mit
AD eine Sensitivitdt von 100% bei einer Spezifitdt von 90% erreicht [220, 227]. Diese hohen Werte
hingen mit der Vielzahl hierfiir erforderlicher kognitiver Doménen zusammen, wie Aufmerksamkeit,
semantisches Gedichtnis, Arbeitsgeddchtnis, Sprache und Flexibilitdt [227]. Als letzter der fiinf Tests
wird das Erlernen von Ziffern, die der Reihe nach genannt werden sowie deren Abruf in umgekehrter
Reihenfolge durchgefiihrt. Hierdurch wird das Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis gepriift [220].

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Der DemTect dauert zwischen 8-10 Minuten
[220]. Die maximale Gesamtpunktzahl von 18 Punkten wird als erreichbar in Unabhéngigkeit von Bil-
dung und Alter angegeben. Hierbei wird bei einer Punktzahl von 13-18 Punkten von altersgerechter
Leistungsfihigkeit, 9-12 Punkten von MCI und 0-8 Punkten von einer Demenz ausgegangen [220]. Als
Klassifikationsraten fiir den DemTect werden fiir die Gruppen MCI und AD Sensitivitdten von 80%
beziehungsweise 100% angegeben, mit den entsprechenden Cut-Off-Scores werden bei 81% der Fil-
le mit MCI und 85% der Fille mit AD richtig klassifiziert, insgesamt schliefen Kalbe et al. auf eine
Klassifikationsrate von 85,4%.

Rowland Universal Dementia Assessment Scale

Der von J. Rowland entwickelte Rowland Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS) ist der Versuch
eine portable, leicht durchzufiihrende und interkulturell valide Testmethode zur Erkennung von Demenz
zu finden [395]. Deren Anwendbarkeit in der Primérversorgung steht dabei im Fokus [395].

Ziel und Testablauf: Als Ziel gilt es, eine Methode zu entwickeln, welche kulturelle Einfliisse auf
die Testergebnisse ausschlief3t, um international einsetzbar zu sein [395]. Insgesamt werden hierfiir
sechs Items identifiziert und evaluiert. Als Durchfiihrungsdauer sind 10 Minuten angegeben [395]. Um
potentielle Angste zu minimieren werden die Tests in einer bestimmten Reihenfolge, wie nachfolgend
skizziert, abgefragt [395].

Begonnen wird mit dem Erlernen von vier Wortern, die Lebensmittel darstellen (Tee, Speisedl, Eier und
Seife), indem diese fiinfmal vom Patienten genannt und dadurch auswendig gelernt werden miissen. Im
Anschluss daran werden Korperteile erfragt, die durch den Patienten an seinem Korper selbst und am
Korper der durchfiihrenden Partei benannt und gezeigt werden miissen. Danach werden die Patienten
gebeten eine motorische Aufgabe nachzumachen und fiir etwa zehn Sekunden auszufiihren, bei der im
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Wechsel eine Hand in vertikaler Richtung zur Faust geballt wird wihrend die andere Hand mit der
Handflache auf dem Tisch liegt. Als vierte Aufgabe gilt es eine vorgezeichnete geometrische Darstellung
eines Wiirfels auf ein Stiick Papier abzuzeichnen. Darauf folgend muss der Patient beschreiben, wie er
eine stark befahrene Stra3e ohne Ampel oder Fulgéngeriiberweg iiberqueren wiirde. Diese Beschreibung
wird durch die durchfiihrende Partei hinterfragt, falls zwei Angaben zur Bewertung der Lage beziiglich
des Verkehrs und der Sicherheit durch den Patienten nicht erfolgt sind. AnschlieBfend muss der Patient
die in der ersten Aufgabe gelernten Lebensmittel abrufen. Zuletzt werden die Patienten gebeten innerhalb
von einer Minute so viele Tiere zu benennen, wie es ihnen moglich ist.

Adressierte kognitive Domédnen und relevante MaBe: Basierend auf der DSM-IV werden entspre-
chend der oben genannten Tests durch den RUDAS die Dominen Lernen und Gedéchtnis, Komplexe Auf-
merksamkeit, Wahrnehmungsmotorische Funktion, Exekutivfunktion und Sprache getestet. Als relevante
Male werden fiir richtige Antworten Punkte verteilt beziehungsweise Punkte abgezogen, falls Hilfestel-
lungen notwendig werden oder Aufgabenkriterien nicht vollumfianglich erfiillt sind. Fiir eine detaillierte
Darstellung der Punkteverteilung und -gewichtung muss an dieser Stelle auf Storey et al. verwiesen wer-
den [395]. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 30. Auf Grundlage einer ROC-Kurvenanalyse
wurde als optimaler Cut-Off-Score 23 Punkte ermittelt. Bewertungen, die niedriger ausfallen werden
als Demenz eingestuft und besitzen mit einer Sensitivitidt von 89% und einer Spezifitit von 98% eine
signifikante Aussagekraft. Neben der Validitét gegeniiber Einflussfaktoren wie Geschlecht, Sprache oder
Bildungsniveau, wird auch die Reliabilitit mittels standardisierter logistischer Regressionskoeffizienten
fiir die Retest-Reliabilitdt sowie Interrater-Reliabilitét gepriift und als sehr hoch eingestuft [395].

Groton Maze Learning Test

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde zur Untersuchung der Lernfdhigkeit von Lebewesen ein
Test eingesetzt, der das Erlernen und Abrufen eines Pfades in einem Labyrinth erfordert [46, 288, 306].
Zur Untersuchung von blinden Kindern wurde dieser Test, auch um taktiles Feedback zu erhalten, als
eine Variante mit in einer Matrix angeordneten quadratischen Blocken, die blockweise erkundet wird,
entwickelt und evaluiert [46]. Diese Variante existiert auch als sogenannter Hidden Pathway Maze
Learning Task (HPMLT) in Form einer angepassten digitalen Version und ist Bestandteil der CogState
Testbatterie, welche mehrere angepasste neuropsychologische Tests enthélt [326]. Weitere Studien haben
gezeigt, dass sich diese Art von Test auch zur Uberpriifung kognitiver Domiinen bei Menschen mit
Demenz im ambulanten Umfeld eignet [287, 386].

Ziel und Testablauf: Ziel ist es den Lernprozess zu beobachten und die damit einhergehende Lernfi-
higkeit einzuschitzen [46, 288, 306]. Hierfiir wird eine Matrix aus Blocken dargestellt und Probanden
dazu aufgefordert den Pfad zu erkunden, der sich verdeckt innerhalb dieser Matrix befindet [326, 386].
Der Pfad verlauft von einem vordefinierten Start- zu einem Endpunkt. Ausgehend vom Start versucht
der Teilnehmer einen Weg zu finden, indem er sich Block fiir Block vorarbeitet wahrend er nach Ver-
such und Irrtum jeweils ein Signal fiir seine Entscheidung (richtiger oder falscher nichster Block) erhilt
[326, 386]. Der gesamte Weg ist nie vollstidndig sichtbar, da vorher beriihrte Blocke wieder unsichtbar
werden [326, 386]. Ein Teilnehmer darf weder diagonal gehen noch muss er bei einer falschen Auswahl
auf das letzte giiltige Feld des Pfades zuriickkehren [326, 386]. Der gleiche Block darf nicht mehrfach
beriihrt werden. Nachdem der Pfad erfolgreich erkundet wurde, wird dieser durch den Teilnehmer in der
Matrix erneut repliziert. Nachfolgend werden die drei existierenden Fehlertypen beziiglich der vorge-
stellten Regeln und der relativen Position des aktuell beriihrten Blocks vorgestellt. Ein Durchgang endet,

33



2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

nachdem das Ende des richtige Pfades erreicht ist. Fiir fiinf erfolgreiche Lerndurchginge auf einer 10 x
10-Matrix werden 10-15 Minuten veranschlagt [326, 386].

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Inseiner urspriinglichen Variante werden durch
den Groton Maze Learning Test (GMLT) aus der CogState-Testbatterie die kognitiven Doménen der
komplexen Aufmerksamkeit (Verarbeitungsgeschwindigkeit), psychomotorischen Funktion sowie des
Lernens und der Exekutivfunktion (Arbeitsgedichtnis) bei gesunden Erwachsenen getestet [279, 326].
Als Fehlermall wird zwischen der Anzahl von drei verschiedenen Fehlerarten (ER, EL, EP), die beim
Abruf des Pfades auftreten konnen, unterschieden [386]:

1. Rulebreak Error (ER): Beim Erkunden des Pfades wird kein Nachbarfeld des zuletzt besuchten
Feldes ausgewdhlt (bspw. liickenhafter Pfad).

2. Legal Error (EL) oder auch Exploratory Error: Es wird ein falsches Nachbarfeld ausgewihlt (bspw.
in die falsche Richtung).

3. Perseverative Error (EP): Wiederholung eines bereits begangenen Fehlers.

Des Weiteren existieren Auspragungen des GMLT in der CogState-Testbatterie, die zur Messung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit eingesetzt werden, indem moglichst viele richtige Blocke in eingeschrank-
ter Zeit gefunden werden miissen oder einem blockweise aufleuchtenden Pfad schnellstmoglich gefolgt
werden muss [326]. Diese Mafle werden sowohl fiir die Phase des Erlernen eines Pfades als auch fiir den
Abruf des Pfades aufgenommen [326]. Papp et al. haben herausgefunden, dass Personen mit amnesti-
scher MCI signifikant mehr Fehler beim Erlernen des Pfades machen als gesunde Personen und den Pfad
weniger schnell iiber die Lernphasen hinweg erlernen [320]. Einschridnkungen in der visuell-rdumlichen
Orientierung und dem Lernen lassen sich damit bereits friih offenlegen [320].

Go/No-Go-Aufgaben

Go/No-Go-Aufgaben werden in der Neuropsychologie als Stimuli zur Herbeifiihrung von Entscheidungs-
situationen genutzt [166, 167]. Gordon et al. schlagen diese Art von Test vor, um den Zugriff auf die
Sprache und die lexikalische Entscheidungsfihigkeit anhand der Abfrage von Wortern zu untersuchen
[165, 166, 167].

Ziel und Testablauf: Bei Go/No-Go-Aufgaben geht es um das Reagieren auf bestimmte Objekte [99].
Diese Objekte konnen spezifische Symbole oder Worter sein, die in einer Menge an zufillig angeordneten
Objekten nacheinander gezeigt werden und auf die der Teilnehmer mechanisch reagieren muss sobald
das vorgegebene Objekt erscheint [478].

Adressierte kognitive Doméanen und relevante MaBe: Um den kognitiven Bereich der selektiven Auf-
merksamkeit, Exekutivfunktion (Entscheidungen) und Sprache zu messen, werden Go/No-Go-Aufgaben
eingesetzt [99]. Dabei werden die Reaktionszeit und die Fehlerrate von richtig oder falsch erkannten
Objekten gemessen. Collette et al. konnten nachweisen, dass Menschen mit AD signifikant ldngere
Reaktionszeiten im Vergleich zu gesunden Personen zeigen [99].
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Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

Das Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) wurde im Jahre 1986 ins
Leben gerufen, um eine Testbatterie zur Unterstiitzung einer AD-Diagnose zu entwickeln, die auf stan-
dardisierten, validierten und zuverldssigen neuropsychologischen Tests basieren [145, 295]. Uber die
Jahre hat sich die dadurch entstandene Testbatterie CERAD-NP als niitzliches und frei zugingliches
Werkzeug erwiesen, um sinnvolle Daten fiir eine Differenzialdiagnose zu liefern [364].

Ziel und Testablauf: Die Testbatterie verfolgt das Ziel einer differenzierten Erfassung von kognitiven
Defiziten bei Menschen mit Demenz [364]. Hierfiir werden Tests kombiniert, die auch in Teilen ihre
Anwendung in anderen Testbatterien finden. Der CERAD-Plus ist eine erweiterte Version, der zusitzlich
zur urspriinglichen Version drei weitere Tests integriert. Fiir die Dauer der Durchfiihrung bei gesunden
Probanden werden 20 Minuten angegeben, bei Menschen mit kognitiven Einschrankungen zwischen 30
und 45 Minuten [21]. Unter den ausgewdihlten Tests befindet sich auch der zuvor vorgestellte MMSE.
AuBerdem ist eine auf 15 Items reduzierte Version des Boston Naming Test (BNT) integriert, der
dhnlich wie der FCSRT durch die visuelle Konfrontation der Patienten mit gezeichneten Objekten und
deren anschlieBenden Benennung abléduft [127, 422]. Ebenso wird die verbale Fliissigkeit gepriift, indem
durch die Teilnehmer moglichst viele Tiere innerhalb einer Minute aufgezihlt werden miissen. Ebenfalls
muss eine Wortliste mit zehn Wortern in drei Durchgiingen gelernt und direkt abgerufen werden. Die
konstruktive Praxis wird durch das Abzeichnen von vier Figuren gepriift (Kreis, Rhombus, iiberlappende
Vierecke, Wiirfel). Danach folgt ein verzogerter Abruf der zuvor gelernten Wortliste, genannte Worter
die nicht auf der Liste sind, werden ebenfalls notiert (Intrusionen). Eine weitere Aufgabe testet die
Wiedererkennung der Worte von der Wortliste im Vergleich mit zehn Worten, die zuvor nicht gezeigt
wurden (Distraktoren). Nach dieser Unterbrechung miissen erneut die zuvor gezeichneten Figuren ohne
Vorlage gezeichnet werden. Zusétzlich wird der Trail Making Test (TMT) in der Variante A und B
eingesetzt, bei dem Zahlen beziehungsweise die Kombination von Zahlen und Buchstaben abwechselnd
in aufsteigender Reihenfolge verbunden werden miissen [405] (vgl. Abbildung 2.12).

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Mit der erweiterten Testbatterie CERAD-Plus
lassen sich die kognitiven Funktionsbereiche der Orientierung, Sprache, psychomotorische Geschwin-
digkeit, konstruktive Praxis und (verbales, visuell episodisches und semantisches) Gedéachtnis iiberpriifen
[290, 364].

Mistridis et al. stellen anhand des CERAD-Plus in einer iiber zwolf Jahre hinweg laufenden Beobachtungs-
studie fest, dass insbesondere die damit gemessenen Aussagen liber die kognitiven Funktionsbereiche des
Gedichtnisses und die Exekutivfunktionen bereits in einem préklinischen Stadium von MCI acht Jahre
vorher beziehungsweise zwei Jahre vor der klinischen Diagnose von MCI erkannt werden konnen, was
vergleichbar mit den Zeitraumen ist, die in Studien zur Fritherkennung mittels Liquoruntersuchungen und
Biomarkern genannt werden [290]. Eine multi-centrische Validierungsstudie fiir die deutsche Version der
CERAD-Testbatterie hat ergeben, dass bei allen Variablen aufler denen der konstruktiven Praxis (Figuren
abzeichnen), des BNT und der Intrusionen, die Skalen des CERAD-NP zwischen Menschen mit AD und
der gesunden Kontrollgruppe eine sehr gute Diskriminationsfiahigkeit aufweisen [21]. Dabei stellt sich
die Kombination der Skalen fiir die Tests zur Uberpriifung der verbalen Fliissigkeit (Tiere benennen),
des Erlernens und Abrufens der Wortliste, die Diskriminabilitdt von Distraktoren (Worte aus Wortliste
von anderen unterscheiden) und die konstruktive Praxis (Figuren aus dem Gedichtnis zeichnen) als beste
Kombination mit einer Sensitivitdt von 87% und einer Spezifitidt von 98% heraus [21].
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Story-based Empathy Task

Unter Theory of Mind (TOM) wird der Prozess verstanden, bei dem sich Menschen selbst und anderen
Personen mentale Zustinde zuordnen [121]. Hierfiir wird primér zwischen zwei Bereichen unterschieden,
namlich zwischen dem Verstindnis fiir die Absicht und der Emotionen anderer [121]. Um diese Attribute
zu operationalisieren wurde der Story-based Empathy Task (SET) entwickelt [121].

Ziel und Testablauf: Ziel ist die Uberpriifung von Funktionsbereichen, niimlich der Identifizierung
von emotionalen Zustinden der Akteure (Emotionsattribution), von Absichten der Akteure (Intenti-
onsattribution) sowie als Kontrollbedingung von Kausalititsketten basierend auf dem Wissen iiber die
physikalischen Eigenschaften von Objekten und menschlichen Korpern (Kausalitatsreaktion) [121]. Dies
geschieht mit Hilfe von Bildergeschichten mit jeweils sechs Bildern, von denen drei einen bereits gesche-
henen Ablauf beschreiben und eines der verbleibenden drei (A, B oder C) als wahrscheinlichste Antwort
fiir die Fortsetzung ausgewdihlt werden muss (Abbildung 2.11). Fiir jede Geschichte gibt es nur eine
richtige Antwort. Pro richtiger Antwort wird ein Punkt vergeben, insgesamt werden pro Funktionsbereich
sechs Punkte vergeben, was eine maximale Punktzahl von 18 ermdglicht [121]. Fiir die Durchfiihrung
werden 20 Minuten angegeben [121].

Abbildung 2.11: Beispiele fiir Intentions-, Emotionsattribution und Kausalitétsreaktion von links aus Dodich et al. [121].

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Die TOM geht mit der Fahigkeit auf die Ab-
sichten und Emotionen anderer zu schlieBen einher. Zur Unterstiitzung einer Diagnose wird auch die
Messung der sozialen Kognition empfohlen, da sich ein sozialer Riickzug bereits in friilhen Phasen der
Demenz zeigt [57, 151]. Auch bereits in der Phase der MCI kann eine Reduktion der Intentions- und
Emotionsattribution sichtbar werden, die dann stetig zunehmen kann [151]. Fiir den SET existiert zum
Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit keine Studie, die einen direkten Bezug zur Diagnose von Demenz
untersucht, jedoch konnte gezeigt werden, dass der SET als Hilfsmittel zur Quantifizierung von subtilen
Defiziten der sozialen Kognition eingesetzt werden kann [121].

Montreal Cognitive Assessment

Der von Nasreddine et al. entwickelte Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ist ein Schnelltest, der
Experten beim Screening nach MClI unterstiitzen soll [281, 297]. Hiermit sollen die Schwichen der MMSE
adressiert werden, die bei der Erkennung von Frithformen der Demenz und MCI zu Schwierigkeiten fiihrt
[297].

Ziel und Testablauf: Das Ziel des MoCAs ist ein zeitokonomisches Screening, womit Mediziner inner-
halb von zehn Minuten eine Aussage iiber die kognitiven Leistungseinbuflen insbesondere hinsichtlich
des Vorliegens von MCI treffen konnen sollen [297]. Hierfiir sind auf einem Blatt Papier verschiedene
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Aufgaben angeordnet, die nacheinander mit den Patienten durchgefiihrt werden (vgl. Abbildung 2.12).
Dabei gibt es maximal fiinf Punkte fiir das Erlernen und den verzdgerten Abruf von fiinf Nomen. Fiir

NAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Education : Date of birth :

Sex : DATE :
Copy Draw CLOCK (Ten past eleven)  [2eed

cube | (3points)
@ End
Begin
[1 [1 [ [1] [1 | 75
Contour Numbers Hands

/3

MEMORY Read list of words, subject FACE VELVET | CHURCH | DAISY | RED
‘must repeat them. Do 2 trials. N
Doa recallafter st trial °©
5 minutes.
2nd trial points|
ATTENTION Read list of digits (1 digit/ sec). Subject has to repeat them in the forwardorder [ ] 218 5 4

Subject has to repeat them in the backward order [ ] 7 4 2 /2

Read list of letters. The subject must tap with his hand at each letter A. No points if 2
] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB /1

Serial 7 subtraction starting at 100 [1es [ 186 [ 1790 [12 [1e6s
s0rs correct subtractons: 3 pts, 2 or3 correct: 2 pis, 1 correct: 1 pt, o corect: 0 pt | /3

Repeat : | only know that John is the one to help today. [ ]
The cat always hid under the couch when dogs were in the room. [ ] _/2

Fluency / Name maximum number of words in one minute that begin with the letter F [ ] (N2nwords) | /1

LU TXa (o) I Similarity between e.g. banana - orange = fruit [ ] train-bicydle [ ] watch - ruler _/2

FACE | VELVET | CHURCH | DAISY [ RED | pointsfor /s
[1 [1 [1 (1 [ [T | recanomy

Category cue
Optional Ly
‘Multiple choice cue
ORIENTATION [ ]pate [ IMonth [ ]vear [ Ipay [ 1place [ Jcity /6
©2ZNasreddine MD Version November 7, 2004 Normat226/30 | TOTAL __/30
www.mocatest.org Add 1 point if < 12 yr edu

Abbildung 2.12: Fragebogen zur Beurteilung des Vorliegens von MCI nach Nasreddine et al. [297].

DELAYED RECALL

das Konstruieren einer Analoguhr (Clock-Drawing-Test, maximal drei Punkte) und das Abzeichnen einer
dreidimensionalen Darstellung eines Wiirfels (Cube-Drawing-Test, maximal ein Punkt) gibt es insgesamt
maximal vier Punkte [297]. Einer adaptierten Version des TMT-B (maximal ein Punkt) folgen eine Auf-
gabe zur Priifung der Sprachfliissigkeit (maximal ein Punkt) und zur verbalen Abstraktion (maximal zwei
Punkte). Des Weiteren wird das Anzeigen eines vorgegebenen Ziels (maximal ein Punkt), das kontinuier-
liche Subtrahieren einer Zahl (maximal drei Punkte) und das Erlernen und Abrufen von Ziffern vorwarts
wie riickwirts (maximal ein Punkt pro Richtung) getestet. Danach werden zeichnerische Abbildungen
von drei Tieren (Lowe, Kamel, Nashorn) dargestellt, die durch die Patienten benannt werden miissen
(ein Punkt pro richtig benanntem Tier). Gefolgt von der Wiedergabe zweier vorgegebener Sétze mit
syntaktisch komplexer Struktur (maximal zwei Punkte) sowie die Angabe von der aktuellen Zeit und des
aktuellen Ortes der getesteten Person bilden den Abschluss dieser Untersuchung (maximal sechs Punkte).

Adressierte kognitive Doménen und relevante MaBe: Der MoCA deckt folgende acht kognitiven
Bereiche ab: Kurzzeitgedichtnis, wahrnehmungsmotorische Funktionen, Exekutivfunktionen, Aufmerk-
samkeit, Konzentration und Arbeitsgedéchtnis, Sprache und Orientierung. Insgesamt konnen maximal 30
Punkte erreicht werden. Als Grenze fiir die Entscheidung, ob ein MCI vorliegt oder nicht (Cut-Off Score)
ergibt sich bei einer maximalen Spezifitit und Sensitivitit von 87% beziehungsweise 90% die mindestens

zu erreichende Punktzahl 26.
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2.3 Juristische Grundlagen und regulatorische
Randbedingungen

Dieser Abschnitt erklirt die einschlagigen juristischen Begrifflichkeiten, Gesetze und Normen, die fiir
das Verstiandnis der nachfolgenden Losungskonzepte notwendig sind. Der Fokus liegt auf im Laufe der
Anfertigung dieser Arbeit beschlossenen und in Kraft getretenen Gesetze und gesetzlichen Anderungen.
Abbildung 2.13 stellt die Chronologie deren Einfiihrung und inhaltlichen Ziele dar. Hierbei findet keine
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Abbildung 2.13: Chronologie relevanter Gesetzes- und Verordnungseinfiithrungen im Zeitraum von 2015 bis 2021.
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detaillierte Beschreibung der relevanten Gesetzestexte statt sondern lediglich eine Betrachtung des vor-
handenen Ist-Zustandes und davon relevanter Teilaspekte. Grundlegend beziehen sich die gesetzlichen
Randbedingungen und Anderungen auf Anspriiche aus dem Biirgerlichen Gesetzbuch (BGB) und SGB.
Im BGB sind privatrechtliche Regelungen in insgesamt fiinf Biichern definiert [112]. In dieser Arbeit tritt
beispielsweise das in Buch II definierte Recht der Schuldverhiltnisse im Kontext der Dokumentations-
pflicht bei drztlichen Behandlungen auf. Das SGB hat die Aufgabe der Gestaltung von den zu einer sozial
gerechten und sicheren Gesellschaft notwendigen Rechten (nach § 1 SGB I) und ist zum Zeitpunkt der
Anfertigung dieser Arbeit in 13 Biicher unterteilt [111]. Fiir diese Arbeit relevante Regelungen fiir das
deutsche Gesundheitswesen werden in Buch V gefiihrt. Eine Kontextualisierung dieser Gesetze findet
bei Notwendigkeit in den Folgekapiteln statt. Die aus dem Umgang damit resultierenden Anforderungen
werden in Kapitel 4 beschrieben.

2.3.1 Regulatorische Einflisse auf das Gesundheitswesen und die
Medizintechnik

Seit Anfang der 2000er Jahre wird politisch versucht den Weg fiir ein digitales Gesundheitswesen in
Deutschland zu ebnen. Im Zeitrahmen der Anfertigung dieser Arbeit (2016-2022) entstand ebenfalls eine
Vielzahl an Gesetzesinitiativen und regulatorischen Anpassungen. Dieser Abschnitt soll einen Uberblick
dariiber verschaffen und die Abhingigkeiten, die zwischen diesen gesetzlichen Anderungen bestehen,
auszugsweise aufzeigen.
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2.3 Juristische Grundlagen und regulatorische Randbedingungen

GKV-Modernisierungsgesetz

Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Modernisierung der GKV am 1. Januar 2004 intendierte die da-
malige Bundesregierung das Ziel eines schlankeren und giinstigeren Gesundheitssystems [90]. Durch die
Anderungen an § 291 SGB V wurde der Grundstein fiir die TI sowie dessen Betreibergesellschaft gematik
als Gesellschaft mit beschéankter Haftung (GmbH) gelegt und die Einfithrung der dafiir notwendigen eGK
als Berechtigungsnachweis fiir Leistungsempfinger definiert. Damit wurde erstmals der Weg zu einem
digitalisierten Gesundheitssystem skizziert und die politische Weichenstellung dafiir geschaffen.

E-Health-Gesetz

Da die Realisierung der urspriinglich im GKV-Modernisierungsgesetz definierten Ziele, trotz zahlrei-
cher Gesetze zur Weiterentwicklung dieser, nur schleppend voranging (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1),
trat am 01.01.2016 das E-Health-Gesetz in Kraft, um die Potentiale der Digitalisierung endgiiltig fiir
die Gesundheitsversorgung zu nutzen und weitere diesbeziiglich notwendige Anderungen des SGB V zu
veranlassen [114]. Mit dem Ziel einen konkreten Plan fiir den Aufbau von sicheren digitalen Kommunika-
tionsmoglichkeiten und medizinischen Anwendungen zwischen Leistungserbringern, Krankenkassen und
Patienten zu gewihrleisten, werden darin sowohl Vorgaben und Fristen als auch Sanktionsmdglichkeiten
bei Nichteinhaltung festgelegt. Darunter féllt die Anbindung der Krankenhduser und Arztpraxen bis Mitte
2018 an die TI. AuBerdem sollte ab Mitte 2016 eine Stammdatenaktualisierung durch Arzte, Apotheken
und gesetzliche Krankenkassen durchgefiihrt werden konnen sowie ab dem Jahr 2018 das Speichern
von Notfalldaten auf der eGK ermdoglicht werden [278]. Demnach wurde auch der Anspruch auf einen
Medikationsplan in Papierform sowie ab 2018 in elektronischer Form geregelt. Ebenso die Schaffung der
technischen Voraussetzungen fiir eine ePA bis Ende 2018. Diese sollte ab 2019 fiir gesetzlich Versicherte
zur freiwilligen Nutzung angeboten werden, um Daten wie Arztbriefe, Notfalldaten, Medikationsplan
und weitere digitalen Gesundheitsdaten verwalten zu konnen. Die Freigabe der Daten erfolgt gemein-
sam iiber die Kombination der Schliissel aus dem elektronischen Heilberufsausweis (eHA) und der eGK
beim Leistungsbringer vor Ort. Einzige Ausnahmen stellen Notfalldaten und Medikationsplan dar. Ne-
ben Vergiitungszuschldgen fiir die Erstellung elektronischer Entlassbriefe wurde auch eine finanzielle
Forderung fiir telemedizinische Leistungen geregelt, die fiir das Jahr 2017 mit Befundbeurteilungen von
Rontgenaufnahmen und Online-Video-Sprechstunden benannt wurden [278].

Terminservice- und Versorgungsgesetz

Mit dem am 11. Mai 2019 in Kraft getretenen TSVG wird die Verbesserung der medizinischen Leis-
tungserbringung fiir den Versicherten angestrebt [87]. Ein Schwerpunkt der damit bewirkten Anderung
des SGB V bildete das Ziel einer schnelleren Terminfindung fiir medizinische Dienstleistungen, welche
primiér liber den Ausbau koordinierender Terminservicestellen, erhohten Mindestsprechstundenzeiten
und durch die Kassenérztliche Vereinigung (KV) betriebenen Arztpraxen in unterversorgten Gebieten
erreicht werden sollte. Eine zweite Séule bildete die Digitalisierung der Versorgung, indem beispiels-
weise Krankenkassen gesetzlich dazu verpflichtet werden, fiir ihre Versicherten ab dem Jahr 2021 eine
ePA anzubieten (vgl. Unterabschnitt 2.4.1). Eine im Kontext dieser Arbeit erwidhnenswerte Neuerung am
bestehenden Konzept der ePA stellt fiir den Versicherten die Entkopplung der Datenzugriffsmoglichkeiten
von der eGK dar (vgl. Unterabschnitt 2.4.1). Um Entscheidungsprozesse rund um diese Entwicklungen
effektiver zu gestalten, hatte das BMG die mehrheitliche Beteiligung an der gematik iibernommen.
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2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

Digitale-Versorgung-Gesetz

Das im November 2019 vom Deutschen Bundestag verabschiedete DVG sorgt fiir die Anpassung gesetz-
licher Rahmenbedingungen zur Entwicklung und Einfiihrung digitaler Losungen im Gesundheitswesen.
Definiertes Ziel ist es, die im Zuge der digitalen Transformation zu erwartenden Innovationen schneller
in die Versorgung integrieren zu konnen, um deren Potentiale fiir Deutschland besser zu nutzen [89]. Das
Gesetz regelt dafiir schwerpunktmifig die Digitalisierung von Verwaltungsprozessen, Fordermoglichkei-
ten digitaler Innovationen sowie eine schnellere Uberfiihrung dieser in die Regelversorgung. AuBerdem
wird darin eine zunehmende Vernetzung von Leistungserbringern durch die TI und die Stirkung von
Telemedizin angestrebt. Des Weiteren wird fiir gesetzlich Versicherte ein Anspruch auf digitale Gesund-
heitsanwendungen festgeschrieben und die Regelungen zur Datentransparenz weiterentwickelt, um die
Sozialdaten der Krankenkassen fiir Forschungszwecke nutzen zu konnen. Hierfiir erhélt das SGB V mit
§33a einen Zusatzparagraphen, der den Anspruch auf die Versorgung mit Medizinprodukten niedriger
Risikoklasse festlegt (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Danach werden die Kosten fiir digitale Anwendun-
gen, die vom BfArM in das DiGAVZ aufgenommen und von einem behandelnden Arzt verschrieben oder
der Krankenkasse genehmigt werden, erstattungsfihig. Die Regelung dieser Vorginge und Anforderun-
gen, die an die Hersteller gestellt werden, erfolgt in Zusatzparagraph §139e SGB V. Demnach muss der
Hersteller Nachweise erbringen, dass die Anwendung ,,Anforderungen an Sicherheit, Funktionstauglich-
keit und Qualitdt des Medizinproduktes* entspricht, den ,,Datenschutz und die Datensicherheit nach dem
Stand der Technik gewihrleistet ist und das Produkt ,,positive Versorgungseffekte aufweist™. Die Haupt-
funktion muss dabei auf digitalen Technologien beruhen, dadurch erzielte positive Versorgungseffekte
miissen durch ein ,,von einer herstellerunabhingigen Institution erstelltes wissenschaftliches Evaluations-
konzept* nachgewiesen werden [89].

Die Nutzbarmachung von Daten fiir Forschungszwecke wird in den §§303a bis 303f neu geregelt. Dem-
zufolge ist eine raumliche, organisatorische und personelle Aufteilung der Aufgaben fiir die Datentrans-
parenz vorgesehen, die von durch das BMG und BMBF zu bestimmende 6ffentliche Stellen des Bundes
sowie vom SGKYV iibernommen werden sollen [89]. Der Ablauf und die beteiligten Institutionen sind in
Abbildung 2.14 skizziert. Der SGKV soll als Datensammelstelle der Versicherten fungieren. Die Kran-
kenkassen iibermitteln hierfiir die in §303b, Absatz 1 geregelten Daten. Die technische Ausgestaltung
hierfiir sollte bis Ende des Jahres 2021 geregelt sein. Ausgehend von dieser Datensammelstelle werden
die Einzeldaten durch die Datensammelstelle zusammengefiihrt, gepriift und das Versichertenkennzei-
chen durch eine Arbeitsnummer ersetzt. Die Ubermittlung der Daten an das Forschungsdatenzentrum
und die Definition des Aufgabenspektrums erfolgt nach §303d. Die organisatorisch getrennte Vertrauens-
stelle bekommt die Zuordnung zwischen den Versichertenkennzeichen und Arbeitsnummern durch die
Datensammelstelle iibermittelt. Die Aufgabe der Vertrauensstelle ist es, aus den iibermittelten Lieferp-
seudonymen und Arbeitsnummern, periodeniibergreifende Pseudonyme fiir die jeweiligen Versicherten
zu ermitteln und die Liste mit Arbeitsnummern und Pseudonymen, dem Forschungsdatenzentrum zur
Verfiigung zu stellen. Danach ist die Vertrauensstelle dazu verpflichtet, die beiden Auspréigungen von
Pseudonymen und Arbeitsnummern zu l6schen.

Die Anforderungen an die Verarbeitung von Forschungsdaten sind in §303e geregelt. Das Forschungsda-
tenzentrum macht den in §303e, Absatz 1 definierten berechtigten Einrichtungen die Daten zugiinglich,
falls diese die Voraussetzungen des §303e, Absatz 4 erfiillen. Hierin ist sowohl die Verpflichtung der ver-
arbeitenden Personen zur Geheimhaltung nach §203 des Strafgesetzbuches als auch die Gewéhrleistung
einer Verarbeitung, die nicht iiber das erforderlichen Maf} hinaus geht inklusive der Sicherstellung, dass
die Daten nicht kopiert werden kdnnen, festgelegt.

In §303f wird abschlieBend eine Gebiihrenordnung geregelt, die fiir im Rahmen der Bereitstellung von
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2.3 Juristische Grundlagen und regulatorische Randbedingungen

Daten erbrachten Leistungen durch das Forschungsdatenzentrum erhoben werden diirfen. Eine weitere
Ausgestaltung der gesetzlichen Anforderungen an die Datenspende erfolgt in der Datentransparenz-
Verordnung (DaTraV) und dem PDSG (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.2).
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Abbildung 2.14: Datenspende ab Januar 2023 nach DVG, PDSG und DaTraV.

Digitale-Gesundheitsanwendungen-Verordnung

Die Digitale-Gesundheitsanwendungen-Verordnung (DiGAV) regelt Verfahren und Anforderungen, wel-
che an die Priifung einer DiGA beziiglich der Erstattungsfihigkeit durch die GKV gestellt werden
[81, 83]. Fiir Anbieter einer DiGA bestehen dadurch Richtlinien, welche sie erfiillen miissen, damit ihre
Anwendung durch das BfArM in das DiGAVZ aufgenommen wird. Aullerdem sind darin Vorschriften
zum Verwaltungsverfahren, dem Aufbau des DiGAVZ, der Gebiihrensitze und eines Schiedsverfahrens
beschrieben. Demnach muss eine DiGA, zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit, entweder als
Medizinprodukt der Produktklasse I oder Ila zertifiziert sein. Fiir Hersteller besteht die Mdglichkeit
vorldufig in das DiGAVZ aufgenommen zu werden und im Laufe einer bis zu maximal 24 Monate dau-
ernden Testphase den positiven Versorgungseffekt nachzuweisen, um gegebenenfalls danach dauerhaft
darin verzeichnet zu sein [78, 83]. Ein vergleichbares Konzept ist 2021 durch das Digitale-Versorgung-
und-Pflege-Modernisierungs-Gesetz (DVPMG) fiir eine sogenannte Digitale Pflegeanwendung (DiPA) in
Kraft getreten mit dem Ziel Anwendungen zur Unterstiitzung der Pflege nach § 40a SGB XI erstattungs-
fahig zu gestalten. Die Klassifizierung als Medizinprodukt ist darin nicht verpflichtend.

Medizinproduktegesetz und Medizinprodukteverordnung
An die Entwicklung und das Inverkehrbringen von Medizinprodukten bestehen weltweit Regularien, die

unter Beteiligung unterschiedlicher Akteure umgesetzt werden. Grundlegend regelt seit Mai 2021 die
MDR europaweit diesen Vorgang [138]. Fiir das deutsche Gesundheitswesen werden diese Regularien
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2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

durch das Medizinproduktgesetz (MPG) konkretisiert und durch die in Abbildung 2.5 identifizierten
Akteure implementiert [113]. Fiir die Konformitédtsbewertung muss zunichst die Medizinproduktklas-
se bestimmt werden. Diese richtet sich nach der Zweckbestimmung des Produktes gemifl § 3 Nr. 10
MPG. Ein Produkt der niedrigsten Risikoklasse I kann durch Selbstauskunft auch ohne zertifiziertes
Qualititsmanagementsystem als konform erkldrt werden. Ab Risikoklasse II ist diese Vorgehenweise
nicht mehr moglich. Des Weiteren wird die Einbindung einer benannten Stelle in den Zertifizierungs-
prozess notwendig, die den Prozess auditiert und den Herstellern im Erfolgsfall Konformitit bestitigt
(vgl. Unterabschnitt 2.2.1). Auch reine Softwarelosungen konnen den Kategorien von Medizinprodukten
zugeordnet werden. Eine Differenzierung findet laut BfArM statt, indem lediglich Anwendungen, die
eine Wissensbereitstellung anbieten nicht als Medizinprodukt einzustufen sind [84]. Im Gegensatz dazu
werden als Orientierungshilfe Anhaltspunkte genannt, die Hinweise liefern, ob Software als Medizinpro-
dukt einzustufen ist oder nicht. Hierdurch lassen sich Anwendungen, deren Zweckbestimmung bestimmte
Funktionen wie die Diagnose, Steuerung und Uberwachung von Gesundheitszustinden durch das Mes-
sen, Analysieren und Interpretieren von Daten enthalten, als Medizinprodukte oder auch Software as a
Medical Device (SaMD) annehmen [84, 180]. Des Weiteren sind in Anhang VIII der MDR verschiedene
Klassifizierungsregeln aufgefiihrt, welche die Hersteller bei der Einstufung von Medizinprodukten unter-
stiitzen sollen [180, S. 15 ff.]. Hierbei wird Software als aktives Medizinprodukt eingeordnet und insofern
diese Medical Device Software (MDSW) Informationen liefert, die diagnostische oder therapeutische
Entscheidungen unterstiitzen, mindestens der Klasse Ila zugeordnet (vgl. Tabelle 2.2).

Bedeutung der vom MDSW zur Verfiigung gestellten Informationen fiir eine
Gesundheitssituation in Bezug auf Diagnose/Therapie
hoch mittel niedrig
behandeln oder treibt das klinische informiert das klinische
diagnostizieren Management an Management (alles andere)
2 8 kritische Situation oder Zustand
® © ) Klasse IIT Klasse IIb Klasse Ila
5 B = des Patienten
= = = =
2 8 3 o
'g = % ¢| ernste Situation oder Zustand des
s 2 2 & . Klasse IIb Klasse ITa Klasse Ila
2 5 N g Patienten
2 £ 5 &
N 25 nicht ernste Situation oder
2 ° . Klasse ITa Klasse ITa Klasse Ila
o = Patientenzustand (alles andere)

Tabelle 2.2: Klassifikation nach der International Medical Device Regulators Forum (IMDREF) fiir Software als Medizinprodukt
[283].

Relevante Normen

Auf europiischer Ebene existieren sogenannte harmonisierte Normen, die durch alle nationalen Nor-
mungsgremien iibernommen werden und somit europaweite Giiltigkeit besitzen. Fiir harmonisierte Nor-
men gilt das Vermutungsprinzip, was bedeutet, dass bei Einhaltung einer harmonisierten Norm vermutet
wird, dass die von dieser abgedeckten Aspekte erfiillt sind [180]. Fiir die Entwicklung von Medizinproduk-
ten bestehen ebenfalls Empfehlungen zur Einhaltung von Normen, um bei Konformitét die Wahrschein-
lichkeit einer spateren Zulassung zu erhohen (vgl. Abbildung 2.15). Nachfolgend wird der Schwerpunkt
auf Normen zur Erfiillung der Anforderungen an die Gebrauchstauglichkeit gelegt. Die harmonisierte
Norm IEC 62366-1 beschreibt die Anwendung der Gebrauchstauglichkeit auf Medizinprodukte anhand
eines gebrauchstauglichkeitsorientierten Entwicklungsprozesses [116]. Hierdurch sollen Risiken identifi-
ziert und minimiert werden, die durch den unsachgeméfen Gebrauch bestehen konnten beziehungsweise
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Abbildung 2.15: Zusammenhinge der Anforderungen und harmonisierten Normen der MDR erweitert nach Hastenteufel und
Renaud [180, S. 39].

durch die bestimmungsgemife Verwendung beispielsweise durch Benutzungsfehler entstehen. Der in
Abbildung 2.16 dargestellte Zusammenhang zwischen den Anforderungen aus der ISO 14971 [120],
welche den generellen Prozess fiir das Risikomanagement bei Medizinprodukten spezifiziert, sowie den
Anforderungen der IEC 62366-1, zeigt den gebrauchstauglichkeitsorientierten Entwicklungsprozess als
Teil des Risikomanagements. Die normenkonforme Durchfiihrung des gesamten Prozesses umfasst neben
einer formativen auch eine summative Evaluation. Da die Norm Deutsches Institut fiir Normung (DIN)
Europidische Norm (EN) ISO 9241-110 ,,Grundsitze der Dialoggestaltung® durch ,,Interaktionsprinzi-
pien als erneuerte Version abgelost wird, dient diese, zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit
noch im Entwurf-Status vorliegende Norm, als Grundlage [116, 119]. Fiir die Informationsdarstellung
existiert zusétzlich die Norm DIN EN ISO 9241-125 mit konkreten Anforderungen an die Gestaltung des
User Interface (UI) [118]. Wie in Abbildung 2.17 ersichtlich wird, enthalten die Normen unterschiedliche
Richtlinien, die zur Gestaltung einer benutzerfreundlichen Benutzerschnittstelle beitragen sollen. Die dar-
in definierten einzelnen Grundsitze und Empfehlungen sind sowohl abhingig von der Benutzergruppe,
dem Anwendungszweck als auch der eingesetzten Technik und diesbeziiglichen Interaktionsmoglichkei-
ten zu gewichten.

Zur Unterstiitzung der Umsetzung einer geeigneten Nutzerschnittstelle bestehen generelle Anforderungen
an die Informationsdarstellung nach der DIN EN ISO 9241-112, die eingehalten werden sollten. Ziel ist es
fiir die Nutzer eine schnellere Aufgabenerfiillung zu erreichen und deren mentalen Aufwand zu reduzieren.
Hierbei wird die ,,Entdeckbarkeit* von Informationen und Elementen hervorgehoben, um in die Wahrneh-
mung der Nutzer zu gelangen. Die Geschwindigkeit der Informationsdarstellung sollte ebenfalls angepasst
werden konnen. Dabei ist auch ,,Ablenkungsfreiheit” anzustreben, indem moglichst wenige Storungen
durch andere Ereignisse zugelassen werden. Die ,,Unterscheidbarkeit™ zwischen Informationselementen
ist dabei ebenso durch die Gestaltung zu ermdglichen wie deren ,,Eindeutige Interpretierbarkeit™ durch
den Einsatz von Vokabular mit dem die Zielgruppe vertraut ist. Der Grundsatz der ,,Kompaktheit* stellt
heraus, dass die Komplexitit der Darstellung zu minimieren ist, um die Aufmerksamkeit der Nutzer
nur auf die wichtigsten Informationen und Elemente zu lenken. Die ,,Konsistenz* bei der Verwendung
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Abbildung 2.16: Gebrauchstauglichkeitsorientierter Entwicklungsprozess nach IEC 62366-1 und Zusammenhang mit dem Risi-
komanagement nach International Organization for Standardization (ISO) 14971 aus Hastenteufel und Renaud
[180].

von Informationselementen sollte bei vergleichbarem Zweck sowohl innerhalb als auch auflerhalb der
Anwendung gegeben sein.

Darauf aufbauend definiert die Norm DIN EN ISO 9241-110 die nachfolgenden sieben Grundsitze der
Interaktionsgestaltung, um eine gebrauchstaugliche und konsistente Benutzerschnittstelle zu ermogli-
chen. Demnach schreibt diese eine ,,Angemessenheit der Benutzeraufgabe* vor, wonach dem Nutzer
lediglich Bedienelement und Informationen angezeigt werden sollten, die fiir eine effiziente Bewéltigung
der aktuellen Aufgabe in der Anwendung notwendig sind. Des Weiteren wird die ,,Selbstbeschreibungs-
fahigkeit” der Anwendung gefordert, wodurch sich der Nutzer zu jedem Zeitpunkt {iber den Fortschritt
seiner Handlungen bewusst ist und versteht welche weiteren Aktionen wie ausgefiihrt werden konnen.
Unter ,,Erwartungskonformitit* wird verstanden, dass das Systemverhalten fiir den Nutzer vorhersehbar
gestaltet ist. Diese kann beispielsweise durch die konsistente Verwendung von Designstandards erreicht
werden. Der Grundsatz der ,,Erlernbarkeit” gilt, damit der Umgang mit einem System moglichst schnell
angeeignet werden kann, indem ein Nutzer die dafiir notwendigen Informationen und Funktionen leicht
aufnehmen und ohne negative Konsequenzen ausprobieren kann. Hierfiir spielt ebenfalls die ,,Steuer-
barkeit” eine Rolle, welche das Mal} der Kontrolle iiber die Interaktionen mit dem System beschreibt.
Sowohl die Geschwindigkeit und Reihenfolge der Aktionen als auch die Moglichkeit Interaktionen zu
pausieren werden beispielsweise als Eigenschaften benannt, die hierfiir ein System erfiillen sollte. Um
auch gegeniiber Benutzerfehlern ein tolerantes Verhalten zu zeigen, gilt es die ,,Robustheit* des Systems
zu erhohen, indem Eingaben vereinfacht und Bestitigungsmoglichkeiten eingefiihrt werden, um verse-
hentliche Falscheingaben abzusichern und Korrekturen zu ermoglichen. Zuletzt sieht diese Norm auch
die Einfiihrung von Mechanismen zur ,,Benutzerbindung* vor, welche die Aufmerksamkeit des Nutzers
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Abbildung 2.17: Anforderungen an den Entwurf einer gebrauchstauglichen Benutzerschnittstelle erweitert nach Hastenteufel
und Renaud [180].

weckt und ihn motivieren soll, diese in Zukunft weiterhin zu verwenden. Als Voraussetzung fiir diesen
Aspekt gilt der Aufbau von Vertrauen und die Einhaltung der zuvor genannten Grundsitze.

2.3.2 Datenschutz

Bei der Verarbeitung von personenbezogenen Daten wie Gesundheitsdaten sind die Anforderungen an den
Datenschutz und die -sicherheit zu erfiillen. Innerhalb der Europdische Union (EU) steht die unerlaubte
Verarbeitung, Weitergabe oder Erhebung sogar unter Strafe. Nachfolgend werden die fiir diese Arbeit

relevanten Verordnungen und daraus resultierende Anforderungen kurz skizziert.

Europaische Datenschutz-Grundverordnung

Die EU-DSGVO regelt seit dem 24.05.2016 den Datenschutz in der EU [139]. Hierin wird der Rechts-
rahmen fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten festgelegt, der nach einer Umsetzungsfrist von
zwei Jahren seit dem 25.05.2018 in jedem Mitgliedstaat unmittelbar Anwendung findet (Art. 99 Abs. 2
DSGVO). Durch den Erlass dieser Verordnung gelten die darin definierten Regeln verbindlich fiir alle
EU-Mitgliedstaaten. Offnungsklauseln erlauben dabei die Auslegung gewisser Regelungen zur Anwen-
dung in nationalem Recht solange die Grundsitze der DSGVO dadurch nicht verletzt werden. Es gilt
das Verbotsprinzip, welches die Verarbeitung personenbezogener Daten untersagt, sollte diese nicht den
Regeln gemil dieser Verordnung folgen. Darunter fallen alle Informationen, welche natiirliche Personen
identifizierbar machen, das heifit ein direkter oder indirekter Bezug zu einer Identitit moglich ist (Art. 4
Abs. 1 DSGVO). Unter Verarbeitung werden samtliche manuelle oder automatisierte Vorgidnge verstan-
den, die den Umgang mit Daten, wie zum Beispiel Erhebung, Speicherung oder Verwendung beschreiben
(Art. 4 Abs. 2 DSGVO). Die von der Datenverarbeitung betroffene Person muss demnach iiber den
Zweck der Verarbeitungsschritte informiert werden und diesem explizit durch freiwillige ,,Einwilligung*
zustimmen (Art. 4 Abs. 11 DSGVO). Da Gesundheitsdaten Auskunft iiber den Gesundheitszustand einer
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natiirlichen Person geben (Art. 4 Abs. 15 DSGVO), hat die Verarbeitung den Grundsitzen nach Art. 5
DSGVO folge zu leisten, die nachfolgend gekiirzt wiedergegeben werden.

Transparenz: Unter dem Grundsatz der Transparenz wird in Art. 5 Abs. 1 lit. a DSGVO festgelegt, dass
die Verarbeitung der Daten fiir die davon betroffene Person auf eine nachvollziehbare Weise geschieht
(Erwidgungsgrund 39 DSGVO). Daraus entsteht der Anspruch auf unmissverstandliche Auskunft {iber
die Art und den Umfang samtlicher durchgefiihrter und geplanter Verarbeitungsschritte (Art. 12 - 15
DSGVO).

Zweckbindung: Als Zweckbindung wird nach Art. 5 Abs. 1 lit. b DSGVO die Festlegung eindeutiger
und legitimer Zwecke verstanden, fiir welche personenbezogene Daten verarbeitet werden. Abweichende
Verarbeitungsschritte sind nur zuldssig, wenn sie unter Art. 89 DSGVO fallen. Hierin ist definiert,
dass Verarbeitungszwecke denen berechtigte Offentliche Interessen zugrunde liegen unter Einhaltung
bestimmter Garantien grundsitzlich moglich sind. Hierzu zédhlt der Gesetzgeber wissenschaftliche und
historische Forschungszwecke sowie Statistik- und Archivzwecke. Eine Offnungsklausel sieht vor, dass
die EU-Mitgliedstaaten geeignete Garantien wie zum Beispiel mittels Pseudonymisierung hierfiir selbst
festlegen (Erwéagungsgrund 156 DSGVO).

Datenminimierung: Nach Art. 5 Abs. 1 lit. ¢ DSGVO hat die Zweckbindung ebenso Auswirkungen
auf den Grundsatz der Datenminimierung. Demnach diirfen personenbezogene Daten nur in einem dem
Zweck der Verarbeitung angemessenen und darauf reduzierten Ausmafl verarbeitet werden. Die in Art.
89 Abs. 1 geforderten Garantien sind als Mafinahmen fiir die Gewdhrleistung des Datenminimierungs-
grundsatzes zu sehen.

Richtigkeit: MaBnahmen zur Sicherstellung der Richtigkeit von personenbezogenen Daten sind nach
Art. 5 Abs. 1 lit. d DSGVO ebenfalls erforderlich, um Auswertungen vornehmen zu diirfen. Neben
sachlicher Richtigkeit wird die Beriicksichtigung von Aktualitét vorausgesetzt. Gegebenenfalls muss vor
der Verarbeitung eine Berichtigung oder Loschung der Daten stattfinden.

Speicherbegrenzung: Auch die Dauer der Speicherung ist nach Art. 5 Abs. 1 lit. e DSGVO an den
Zweck der Datenerhebung gebunden. Die Identifikationsmoglichkeit von betroffenen Personen fiir deren
Daten darf demnach nur so lange bestehen, wie es fiir den Zweck der Verarbeitung notwendig ist. Daten,
deren Verwendung nach Art. 89 Abs. 1 DSGVO von o6ffentlichem Interesse ist, diirfen unter Einhaltung
der Garantien durch MaBnahmen zum Schutz von Freiheiten und Rechten der davon betroffenen Personen
langer gespeichert werden.

Integritat und Vertraulichkeit: Nach Art. 5 Abs. 1 lit. f DSGVO miissen ebenfalls MaBnahmen ergriffen
werden, um personenbezogene Daten vor unbefugter, unrechtméBiger oder unbeabsichtigter Verarbeitung,
Verlust, Zerstorung oder Schidigung zu schiitzen.

Rechenschaftspflicht: Der Art. 5 Abs. 2 DSGVO macht eine fiir die Verarbeitung verantwortliche
Stelle fiir die Einhaltung der in Art. 5 Abs. 1 lit. a-f DSGVO definierten Grundsitzen verantwortlich. Die
Nachweispflicht liegt demnach ebenfalls beim Verantwortlichen.

Einwilligung zur wissenschaftlichen Forschung: Bei der Erhebung personenbezogener Daten fiir die
wissenschaftliche Forschung lassen sich die Zwecke der Datenverarbeitung zum Zeitpunkt der Erhebung
nicht immer vollumféanglich angeben. Nach Erwidgungsgrund 33 der DSGVO wird erlaubt, dass betroffene
Personen eine Einwilligung fiir Teilbereiche und Projekte der wissenschaftlichen Forschung erteilen,
solange ethische Standards eingehalten werden.
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Personenbezogene Automatisierung von Entscheidungen: In Art. 22 ist geregelt inwiefern eine au-
tomatisierte Entscheidungsfindung beziiglich einer Person auf Grundlage ihrer Daten stattfinden darf. Das
heif3t es besteht das Recht nicht ausschlieB3lich durch computerisierte Entscheidungsfindungsalgorithmen
und Profilbildung (Profiling) bewertet zu werden, falls daraus rechtliche Schritte oder Beeintrachtigungen
folgen konnen. Zur Erfiillung vertraglicher Vereinbarungen, explizite Einwilligung oder iibergeordneten
Rechtsvorschriften kann dieser Anspruch aufgehoben werden.

Recht auf Vergessenwerden: In Art. 17 ist das Recht auf Loschung personenbezogener Daten ver-
brieft. Die betroffene Person kann verlangen, dass die iiber sie erhobenen Daten unverziiglich geloscht
werden, solange die Verarbeitung nicht erforderlich ist. In Absatz 3 sind Ausnahmen benannt, die dieses
Recht einschriinken wie beispielsweise sobald offentliches Interesse wie im Bereich der Gesundheitsver-

sorgung vorliegt oder falls die Daten zu wissenschaftlichen Zwecken bendtigt werden.

Weitere Datenschutzgesetze in Deutschland

Das Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) flankiert die EU-DSGVO als ergiinzendes Gesetz, indem es dessen
Offnungsklauseln durch fiir die Bundesrepublik Deutschland geltenden, spezifischen Klauseln priizisiert
und erweitert [85]. Es gliedert sich in mehrere Teile. In dem Teil zu den gemeinsamen Bestimmungen wer-
den neben der Definition von zustdndigen Stellen und deren Befugnissen zur Durchsetzung des Gesetzes,
darin auch die Verarbeitung besonderer Kategorien personenbezogener Daten, deren Weiterverarbeitung
zu anderen Zwecken und Dateniibermittlungen durch offentliche Stellen angegeben [85]. In Bezug auf
Gesundheitsdaten spricht man nach Artikel 9, Absatz 1 der DSGVO und § 22, Absatz 1 BDSG von einer
dieser besonderen Kategorien personenbezogener Daten, die der hochsten Datenschutzstufe unterliegen,
um die Wahrung der Interessen von betroffenen Personen zu gewéhrleisten. Grundsitzlich ist deren Ver-
arbeitung untersagt, solange fiir diese nicht ein Erlaubnistatbestand erfiillt ist. Als Beispiel hierfiir lasst
sich die Verarbeitung der Daten durch medizinisches Personal nennen, welche zum Zwecke der Diagnose
und Behandlung auf diese Daten im Sinne des Patientenwohls zugreifen diirfen [243].

Zusitzlich zum BDSG gestalten die Datenschutzgesetze der Lénder und Kirchen fiir ihren spezifischen
Anwendungsbereich die Zustindigkeiten und gesetzliche Anforderungen weiter aus. Je nachdem, welche
Institutionen an der Datenerhebung und -verarbeitung beteiligt sind und in welcher Region sich diese
befinden, konnen also unterschiedliche Anforderungen an den Datenschutz in Deutschland bestehen,
grundsétzlich richten sich diese jedoch an den iibergeordneten Gesetzgebung der EU und des Bundes aus.

Patientendaten-Schutzgesetz und Datentransparenzverordnung

Seit dem Jahr 2020 konkretisiert das PDSG die Anforderungen aus dem DVG aus datenschutzrechtlicher
Perspektive (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Hierbei wird aber auch der Patientendatenschutz fiir den
Zulassungsweg fiir DiGAs verkiirzt. Aulerdem wird die Verarbeitung der Daten nach § 363 aus der elek-
tronischen Patientenakte im Zuge einer sogenannten ,,.Datenspende* zu Forschungszwecken freiwillig
und pseudonymisiert ab dem Jahr 2023 geregelt. Die Zugriffsrechte auf die gespendeten Daten legt das
Datenforschungszentrum fest, welches unter der Leitung des BMG steht. Das Gesetz definiert hierfiir
legitime Zwecke der Verarbeitung, den Patienten wird jedoch freigestellt, in welchem Umfang diese
ihre Daten freigeben. Des Weiteren wird darin der Anspruch auf die freiwillige Nutzung der ePA von
Versicherten und durch medizinische Einrichtungen auf den 01.01.2021 festgelegt. Uber die ePA werden
demnach Schritt fiir Schritt drztliche Befunde, Behandlungsberichte, Bilder, der Impfpass, Medikati-
onspline sowie weitere Dokumente digital verwaltet. Ziel dabei ist die selbstbestimmte Verwaltung der
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Gesundheitsdaten. Die DaTraV listet den Umfang der Dateniibertragung durch den SGKV auf. Die Auf-
gabe der geplanten Vertrauensstelle ist an das RKI iibertragen worden und das Forschungsdatenzentrum
wird vom BfArM betrieben (vgl. Abbildung 2.14).
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2.4 Technische Begriffserklarungen

Die hierin gegebenen Definitionen und Begriffserkldrungen bilden die Grundlage fiir die technisch-
wissenschaftliche Einordnung der Arbeit. Es werden sowohl Themenfelder beziiglich der eingesetzten
Technologien adressiert als auch doménenspezifische Teilaspekte abgedeckt.

2.4.1 Gesundheitsdaten und deren Verwaltung

Um den Ausbau digitaler Infrastrukturen im Gesundheitswesen zu steuern und das Diskussionspotential
damit einhergehender Konflikte aufzuldsen, hat der Gesetzgeber in den letzten Jahren die in Abschnitt 2.3
skizzierten Gesetze erlassen. Das BGB und SGB legen die juristische Grundlage fiir folgende verschie-
denen Aktenkonzepte, welche urspriinglich eine Datenhaltung fiir das deutsche Gesundheitswesen regeln
sollten (vgl. Tabelle 2.3):

¢ clektronische Arztakte (eAA),
¢ elektronische Gesundheitsakte (eGA),
* einrichtungsiibergreifende elektronische Patientenakte (eEPA),

e elektronische Fallakte (eFA).

Die eAA ist durch § 630f BGB definiert und schreibt dem LE vor, dass zur Dokumentation von Be-
handlungsleistungen eine Patientenakte in Papierform oder elektronisch gefiihrt werden muss, wobei
inhaltliche Anderungen aufgezeigt werden miissen, indem dokumentiert wird, wann und durch wen diese
vorgenommen wurden. Diese Art von Aktenmodell wird pro Patient von jedem LE und somit dezentral
erstellt, verwaltet und begutachtet [313]. Sich darin befindende Daten bilden die Behandlungshistorie des
Patienten fiir die jeweilige Einrichtung in deren Primérsystem ab. Der LE hat somit alleinigen Lese- und
Schreibzugrift (read/wright). International wird diese Art von Aktenkonzept auch als Electronic Medical
Record (EMR) bezeichnet.

Eine Erweiterung dieses Konzepts stellt die eEPA oder international auch Electronic Health Record (EHR)
dar [313]. Hiermit soll ein Transfer der Daten von der eAA aus den Primérsystemen der Gesundheitsorga-
nisationen heraus in andere Aktensysteme veranlasst werden kénnen und somit einrichtungsiibergreifend
nutz- und erweiterbar gemacht werden. Die Ubertragung der darin gesammelten Daten soll in Deutschland
gemeinsam mit dem Patienten iiber die TI erfolgen, welche in Kombination mit der eGK und dem eHA
als Dateniibertragungsinfrastruktur zwischen LE im Gesundheitswesen und gesetzlichen Krankenversi-
cherten dient. Die eGK selbst muss nach Abs. 3, § 291a SGB V sowohl fiir die lokale Speicherung von
Notfalldaten selbst als auch den Zugang zu Anwendungen der T1, wie zum Beispiel die ePA unterstiitzen.
Dabei erhalten lediglich die in Abs. 4, § 291a SGB V beschriebenen Angehorigen von Heilberufen mit
einem eHA in Kombination mit der eGK des Versicherten in den jeweiligen Heilanstalten vor Ort Zugriff
auf die Anwendungen der TI iiber einen TI-Konnektor. Lediglich auf Notfalldaten konnen Versicherte
selbst oder Angehorige anderer Heilberufe lesend zugreifen.

Die eFA stellt einen Sonderfall dar, der vor allem in Deutschland diskutiert wird [313]. Hierbei handelt
es sich um ein Aktenkonzept, womit krankheitsfallspezifische Daten durch LE gesammelt und fiir den
Austausch zwischen mehreren LE, die beispielsweise fiir eine fallspezifische Nachsorge in Form von
Behandlungs- und Rehabilitationsprozessen zusammenarbeiten, angedacht ist.

Die eGA, international auch als Personal Health Record (PHR) bekannt, ist ein durch den Patienten
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moderiertes Modell einer Gesundheitsakte zur elektronischen Ubermittlung und Speicherung von Ge-
sundheitsdaten. Das klassische Modell beinhaltet vom Patienten selbst erhobene Daten. Diese Dienst-
leistungen konnen durch den Versicherten von Dritten wahrgenommen und nach § 68 SGB V durch
die gesetzlichen Krankenkassen finanziell unterstiitzt werden. Neben privatwirtschaftlichen Anbietern,
bieten auch die IT-Dienstleister der deutschen Krankenkassen solche Dienste fiir ihre Versicherten an. Je
nach Anbieter findet eine zentrale oder dezentrale Datenhaltung und davon abhéngig ein Daten- oder Zu-
griffsberechtigungstransfer statt. Als Erweiterung wird hierfiir die Personliche einrichtungsiibergreifende
Elektronische Patientenakte (PEPA) definiert, welche die Elemente aus der eGA und eEPA verbindet und
somit eine patienten-moderierte, sektoreniibergreifende und interoperable Aktenlosung bietet. Aus dem,
im Jahre 2019 verabschiedeten, TSVG geht hervor, dass ab dem Jahr 2021 gesetzliche Krankenkassen
in Deutschland den Versicherungsnehmern eine Patientenakte zur freiwilligen Nutzung anbieten miissen
(vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Dieses Konzept wird, den zuvor beschriebenen gesetzlichen Neuerungen
folgend, zusammengefasst als ePA nach § 341 SGB V bezeichnet. In dieser ePA sollen Befunde, Dia-
gnosen, TherapiemaB3nahmen, Behandlungsberichte, Notfalldatensatz, elektronische Medikationsplidne
sowie elektronische Arztbriefe und Impfungen fall- und einrichtungsiibergreifend dokumentiert werden,
was die Grundlage fiir den Ubergang in das zuvor beschriebene Konzept der PEPA schafft, jedoch parallel
zur eigentlichen eEPA fiir die Kommunikation zwischen LE betrieben werden soll.

Akte eAA eEPA eGA eFA
Grundlage § 630f BGB §291aSGB V § 68 SGB V §67SGBV
Moderator LE LE Patient LE

S einrichtungs- einrichtungs- einrichtungs- einrichtungs-
Interoperabilitit bezogen iibergreifend iibergreifend iibergreifend
10 Jahre nach
Dauer Abschluss der lebenslang lebenslang fallspezifisch
Behandlung
Datenhaltung dezentral zentral zentral/dezentral dezentral
Transfer Daten Berechtigung Date.n/ Daten
Berechtigung
. LE (r/w) / Patient  Patient (r/w) / LE
Zugrift LE (1/w) ) (r/w) LE (1/w)

Tabelle 2.3: Ubersicht iiber deutsche Aktenldsungen fiir eine elektronische Gesundheitsdatenverwaltung in Anlehnung an [159,
191, 313].

2.4.2 Digitalisierung im Gesundheitswesen

Als grundlegender Aspekt bei der Entwicklung einer digitalen Gesundheitsanwendung gilt die Phase der
Digitalisierung. Wolf und Strohschen verstehen unter Digitalisierung, ,,wenn analoge Leistungserbrin-
gung durch Leistungserbringung in einem digitalen, computerhandhabbaren Modell ganz oder teilweise
ersetzt wird* [427]. Als Teil des Prozesses der Digitalisierung bezeichnen Bengler und Schmauder ,,so-
wohl die Uberfiihrung von Informationen von einer analogen in eine digitale Speicherung als auch den
Prozess, der durch die Einfiihrung digitaler Technologien beziehungsweise der darauf aufbauenden An-
wendungssysteme hervorgerufenen Verdnderungen. Die Umwandlung von analogen Daten (Text, Bild,
Ton) in digitale (diskrete/abgestufte) Daten kann dabei als die Digitalisierung im engeren Sinne gesehen
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werden® [51, S.1]. Diesen Definitionen folgend, sind in diesem Abschnitt technische Begrifflichkeiten und
Konzepte beschrieben, die fiir das Verstiandnis der Inhalte dieser Arbeit im Kontext der Digitalisierung
von Gesundheitsanwendungen vorausgesetzt werden.

Technologische Konzepte fiir eine digitale und vernetzte medizinische Versorgung

Seit Mitte Oktober 2020 kénnen in Deutschland Arzte sogenannte DiGAs auf Rezept verschreiben und
iiber die GKV abrechnen [78, S. 4] (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Eine DiGA basiert auf Technologien,
die nachfolgend skizziert und in das Gesamtkonzept des digitalen Gesundheitswesens eingeordnet werden.

E-Health und M-Health: Die Digitalisierung ist in allen Lebensbereichen anzutreffen, im Gesund-
heitssektor spricht man von Electronic Health (eHealth) oder E-Health, wenn elektronische Gerite und
Applikationen zum Einsatz kommen. Diese befassen sich einerseits mit unterschiedlichen Bereichen aus
der Primir-, Sekundir- und Tertidrversorgung als Bestandteil des tdglichen Lebens von Patienten, tan-
gieren aber andererseits auch Bereiche des Sozialstaats, Versicherungs- und Gesundheitswesens [222, S.
361][161, S. 6]. Damit umfasst eHealth den ,,gesamten Einsatz elektronischer Gerite bei der medizini-
schen Versorgung sowie bei gesundheitsnahen Dienstleistungen® [25, S. 51]. Fiir Mediziner soll deren
Praxisalltag erleichtert werden, indem gewisse Vorgédnge und Verwaltungsprozesse schneller abgewickelt
werden, um somit die gesamte Versorgungskette unter dem Einsatz von technischen Hilfsmitteln zu
verbessern [140, S. 1][161, S. 1][307, S. 4]. M-Health oder Mobile Health (mHealth) lisst sich als Teil
des eHealth betrachten, da hierbei lediglich mobile Endgerite zum Einsatz kommen [161, S. 1]. Diese
Gerite sind Bestandteil des Alltags einer iiberwiegenden Mehrheit geworden [24, S. 417], wodurch der
Zugang zu Gesundheitsdienstleistungen niederschwellig und insbesondere bei Personen mit chronischen
Erkrankungen, die lange Zeit medizinisch versorgt werden, einen Beitrag zu einer verbesserten Versor-
gung leisten kdnnen [226, S. 1]. Hierbei wird haufig nicht auf neuartige Versorgungskonzepte gesetzt,
sondern bestehende auf digitale Medien iibertragen [241, S. 101].

Mobile, Web und Cloud Computing: Spitestens seit der Vorstellung des iPhones im Jahre 2007 ist
die Verbreitung von mobilen Endgeriten und somit dem Konzept der mobilen Applikation (App) fortge-
schritten. Grundlegend sind diese miniaturisierte Personal Computer (PC)s mit beriihrungsempfindlichen
Bildschirmen, die als Eingabegerite fiir den Anwender dienen. Fiir die von den Herstellern abhéingigen
Betriebssysteme und Plattformen existieren Rahmenwerke mit denen Anwendungen fiir das entsprechende
Okosystem nativ entwickelt werden kénnen. Neben diesen nativen Softwareanwendungen, die spezifisch
fiir verschiedene Gerite und deren Betriebssysteme entwickelt werden, existieren auch auf Webstandards
basierende Anwendungen. Diese, durch das World Wide Web (WWW) hervorgebrachten und dariiber
erreichbaren Webanwendungen, funktionieren durch den Ressourcen-Abruf und die -Darstellung in Brow-
sern, welche deren Ausfiihrungsumgebung darstellen. Mittels Uniform Resource Identifier (URI) werden
Zeichenfolgen definiert, die diese Ressourcen eindeutig identifizieren und demnach einer vordefinierten
Menge von Syntaxregeln folgen [54]. Das Semantic Web baut auf dem Konzept des WWW auf, indem das
Ziel verfolgt wird, die Beschreibung von Daten als Ressourcen besonders im Hinblick auf die Interope-
rabilitdt und Integration von Informationen und Diensten zu gestalten [190]. Diese Beschreibung erfolgt
durch gerichtete Graphen, welche eine Zusammensetzung dezentral gespeicherter Informationen ermog-
licht [190, S. 36 ff.]. Dies fordert die semantische Interoperabilitét, indem Beziehungen zwischen zuvor
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nicht zusammenhingenden und unstrukturiert vorliegenden Datenelementen etabliert werden [190, 376].
Damit lassen sich gemeinsame Schemata definieren, die formell das Konzept hinter bestimmten Anwen-
dungsdoméinen beschreiben, welche als Ontologien bezeichnet werden und diese Definitionen enthalten
sowie untereinander durch iibergeordnete Ontologien verkniipft werden kdnnen [190]. Diese Beziehungen
werden durch sogenannte Tripel, die sich aus Subjekt, Priadikat und Objekt zusammensetzen, definiert. Im
Kontext der Graphen-basierten Darstellung ist das Subjekt der ausgehende Knoten, das Pradikat die Kante
und das Objekt der Endknoten oder ein Literalwert [376]. Durch diese sogenannten Tripel werden die
vorliegenden Daten zusammenhingend darstellbar und mittels wohldefinierten sowie verbreiteten Defi-
nitionen fiir Pradikate und Objekte um ein universales Verstdndnis fiir die Beziehungen zwischen Knoten
erweitert. Hiermit lassen sich beispielsweise Webseiten durch maschinenlesbare Sprachen wie Ressource
Description Framework (RDF) oder Web Ontology Language (OWL) um inhaltliche Zusatzinformatio-
nen durch Metadaten erweitern [56]. Hierfiir wird durch RDF die Struktur des Webs erweitert indem es
URIs verwendet, um die Beziehung zwischen den Objekten sowie die beiden Enden der Verkniipfung
zu benennen [190, S. 36 ff.]. RDF gilt als Standardformat fiir die Beschreibung von Metadaten im Web,
es existieren Werkzeuge, die das Modellieren und Zusammenfiihren von Daten und Schemata damit
erleichtern [190, S. 36 ff.][251]. Die Moglichkeit einer Extensible Markup Language (XML)-basierten
Schreibweise und verschiedenen syntaktischen Weiterentwicklungen wie Turtle, die Notation 3 (N3)-
Notation oder N-Triples, ermdglichen eine menschenlesbare Beschreibung der RDF-Dokumente [190, S.
40 ff.]. Mittels Ressource Description Framework Schema (RDFS) kann der Entwurf von in RDF kodier-
ten Vokabularen unterstiitzt werden, insbesondere durch die Verwendung vordefinierter Ressourcen, die
zur Modellierung von Konzepten, Eigenschaften und Rollen genutzt werden konnen [77]. Dennoch lésst
sich damit Wissen nicht hinreichend genau modellieren, da neben der Ausdrucksstirke einer Sprache
auch eine effiziente Umsetzung logischen Schlussfolgerns und damit die Ableitung impliziten Wissens
als wichtig erachtet wird [190, S. 125 ff.]. Mit OWL existiert eine auf der Priddikatenlogik basierende
Ontologiesprache, die diesen Umstand bertiicksichtigt. OWL2 ist eine Erweiterung der OWL [415]. Diese
bietet die Moglichkeit iiber Klassen, Eigenschaften, Personen und Datenwerte Ontologien zu erstellen,
die kompatibel mit RDF-kodierten Informationen sind und sich gemeinsam verwenden lassen. Um einen
Mehrwert aus dieser Art der Darstellung und Verkniipfung von Daten zu ziehen geben die Linked-Data-
Prinzipien vor, wie Daten mit RDF(S) zu veroffentlichen sind. Diese definiert Tim Berners-Lee wie folgt
[55]:

1. Benutzung von URIs um Konzepte (Dinge, Personen, Orte) zu benennen.

2. Benutzung von Hypertext Transfer Protocol (HTTP) URIs, damit Menschen und Maschinen Dinge
nachschlagen kénnen.

3. Nach Aufruf dieser URISs, relevante Daten unter Benutzung standardisierter Technologien wie RDF
oder SPARQL Protocol and RDF Query Language (SPARQL) bereitstellen.

4. Hinzufiigen von Links zu diesen Daten, um auf andere URIs zugreifen zu konnen, sodass man
dariiber weitere Objekte (Personen, Orte) entdecken kann.

Unter Einhaltung dieser Grundprinzipien lassen sich Daten aus unterschiedlichen Quellen in Beziehung
setzen und integrieren. Diese sind iiber das Web verfiig- und verkniipfbar, was eine Ausfiihrung von
Diensten notwendig macht, welche skalierbar und verfiigbar sind. Dieser Bedarf ist die Motivation hinter
der Entwicklung von Cloud Computing Technologien [208]. Dabei werden physische Infrastrukturen,
welche, in Form von Rechenzentren, zur Speicherung und Vernetzung der Anwendungen mit diesbeziig-
lichen Verwaltungsprozessen gekoppelt sind, in virtuelle Teile zerlegt und deren Nutzung kommerziell
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angeboten [208]. Diesem Prinzip liegt das Konzept der Virtualisierung zugrunde, welches sowohl auf Be-
triebssystemebene als auch auf Applikationsebene erfolgen kann. Fiir die erste Ebene werden sogenannte
Images als Abbilder von Betriebssystemen in isoliert voneinander betriebenen virtuellen Maschinen aus-
gefiihrt, welche wiederum verfiigbare physische Ressourcen zugeteilt bekommen, um diese moglichst
effizient auf Betriebssystemebene zu nutzen [368]. Die Bereitstellung von isolierten Anwendungen kann
auch durch sogenannte Containervirtualisierung stattfinden [285, 368]. Hierbei kommt das Konzept der
Kapselung zum Einsatz, welches Container als eine Softwareeinheit beschreibt, die eine ausfiihrbare
Anwendung beinhaltet [285, 368]. Dazu werden sowohl der Programmcode einer Anwendung als auch
dessen Abhéngigkeiten zu weiteren Programmbibliotheken gebiindelt, um eine Softwareeinheit funkti-
onsfihig auf ein anderes System portieren zu konnen [285, 368]. Die darin gebiindelten Informationen
stellen ein Abbild der Anwendung dar, welches weiterentwickelt und verteilt werden kann [285, 368]. Da-
mit kann eine Anwendung als Container in einem Zielsystem durch den Einsatz einer sogenannten Engine
ausgefiihrt werden und zeigt, unabhiingig vom zugrundeliegende System, dasselbe Verhalten [285, 368].
Diese Fahigkeit besteht aufgrund der Isolation aller fiir die Anwendung benoétigter Informationen vom
umgebendem System. Mehrere Container konnen gleichzeitig ausgefiihrt werden und den Systemkern
teilen [285, 368].

Distributed Ledger Technology: Distributed Ledger Technology (DLT) ist der Uberbegriff fiir techni-
sche Kommunikationsprotokolle, welche eine konsistente und manipulationssichere, dezentral verwaltete
sowie iiber mehrere Teilnehmer verteilte Transaktionsdatenhaltung ermoglichen [129]. Wie der Name
schon sagt, besteht der Kern der DLT aus einem Hauptbuch (Ledger), das iiber alle Teilnehmer (Nodes)
eines Peer-to-Peer-Netzes verteilt ist [129]. Ein Ledger ist eine Datenstruktur, in der Transaktionen ge-
speichert werden konnen. DLTs ermdglichen eine dezentrale Verwaltung des Ledgers, das heif3t durch alle
Knoten des Netzwerks und nicht zentral durch eine moglicherweise vertrauensunwiirdige Instanz. Daher
verfligt jeder Knoten iiber eine identische Kopie des Ledgers. Wird eine neue Transaktion in das Ledger
eingetragen, priifen die Knoten zunichst die Echtheit der Transaktion, um mit Hilfe eines Konsensmecha-
nismus einen Konsens iiber die wahre Version zu erzielen. Sobald ein Konsens erreicht ist, ibernimmt
jeder Teilnehmer die neue Transaktion in seine Kopie des Hauptbuchs. Zur Identifizierung eines Knotens
im Netz und zur Verkniipfung mit Transaktionen besitzt jeder Teilnehmer einen 6ffentlichen und einen
privaten kryptografischen Schliissel (asymmetrische Verschliisselung). Mit dem privaten Schliissel kann
ein Teilnehmer eine Signatur erzeugen, die ihn direkt identifiziert. Die Signatur kann dann von anderen
Teilnehmern mit Hilfe des offentlichen Schliissels iiberpriift werden. Der bekannteste und am weitesten
verbreitete Vertreter von DLT ist die sogenannte Blockchain [363]. Blockketten verkniipfen die Trans-
aktionshistorien (Blocke) in einer verketteten Liste, deren Elemente einen Fingerabdruck (Hash) ihres

Vorgingers enthalten, um ein unverdnderliches Ledger zu erstellen (vgl. Abbildung 2.18). In den letzten

Header Hash Header 'Hash Header 'Hash Header 'Hash Header 'Hash

Transaktions- Transaktions- Transaktions- Transaktions- Transaktions-
daten daten daten daten daten

Block n Block n+1 Block n+2 Block n+3 Block n+4

Abbildung 2.18: Konzeptioneller Aufbau einer Blockchain.

Jahren haben sich verschiedene Arten von DLT entwickelt [129]. Neben der Existenz Offentlicher ver-
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teilter Ledger (,,public Ledger*) werden in zugangsbeschriankten Netzwerken, sogenannte ,,permissioned
Ledger* verwendet, die eine Authentifizierung und Autorisierung erfordern [129]. Beispielsweise bietet
Hyperledger Fabric' (HLF) ein hochgradig modulares und konfigurierbares permissioned Blockchain
Framework [196]. Es bietet auch die Moglichkeit, Smart Contracts (chaincode) auf der Blockchain aus-
zufiihren, was Zugriffs- und Manipulationsmoglichkeiten beziiglich der Ledger-Daten bei der Ausfiihrung
von Transaktionen erlaubt. Es ist fiir den Einsatz in Unternehmen konzipiert. Sein Konsensmechanismus
kann auch so konfiguriert werden, dass er sich an geschiftsbezogene Anwendungsfille anpasst [196].
Derzeit werden in der Forschung auch Kombinationen verschiedener DLT-Typen in Softwarearchitektu-
ren diskutiert [202]. Sogenannte Sidechains ermdglichen beispielsweise eine modulare Architektur und
bestehen aus einer gemeinsamen Offentlichen oder privaten Blockchain und einer Reihe privater Teil-
netzwerke mit permissioned Blockchains [27, 129]. Globale Zugriffsanfragen und Integrititspriifungen
werden liber die gemeinsame Blockchain verwaltet. Daher wird der Informationsaustausch zwischen
Gruppen von Partnern durch die Nutzung dieser Teilnetze fiir lokale Transaktionen erreicht und erfordert
nur einen Konsens zwischen den mit den Partnern verbundenen Knoten. Diese Konstrukte kdnnen dazu
beitragen ein gewisses Maf} an Privatsphére zu wahren indem sensible Daten vor Konkurrenten verborgen
werden, aber dennoch Daten mit einem ausgewihlten Kreis in einem gewiinschten Umfang zu teilen [129].
Hinsichtlich der Gestaltung von Blockchain-basierten Anwendungen haben Xu et al. weitere Muster iden-
tifiziert [435]. Ein Muster wird als Orakel bezeichnet, da es externe Informationen (Off-Chain-Daten) fiir
die Blockchain bereitstellt, indem es diese mithilfe von Transaktionen in On-Chain-Daten umwandelt. Um
eine Interaktion von Off-Chain-Komponenten mit den auf der Blockchain gespeicherten Daten zu ermog-
lichen, wird das Reverse-Orakel-Muster verwendet. Damit kann von auf3erhalb des Blockchain-Netzwerks
anhand unverinderlicher On-Chain-Daten gepriift werden, ob erforderliche Bedingungen erfiillt sind. Als
weiteres Muster wird die Verschliisselung von On-Chain-Daten verwendet, um sensible Daten in der
Blockchain fiir bestimmte Teilnehmer durch Verschliisselung zu verbergen.

Datenaggregation, -integration und Interoperabilitat

Ab dem Jahr 2021 soll mit der ePA durch die Aggregation der Gesundheitsdaten aus unterschiedlichen
Quellen schrittweise die Erstellung eines gesamtheitlichen Gesundheitsprofils ermdglicht werden (vgl.
Unterabschnitt 2.4.1). Hierfiir ist ein vernetztes Gesundheitswesen unabdingbar, welches auf Konzepten
zur Aggregation, Integration und Interoperabilitit zwischen Datenquellen aufbaut. Die darin entstehen-
den Daten stammen aus unterschiedlichen Quellen, die von verschiedenen Akteuren wie beispielsweise
Patienten, Arzten, Klinik-, Pflegepersonal oder automatisiert durch medizinische Gerdte erhoben und
verwaltet werden. Dafiir sind in den letzten Jahren, je nach Art der Daten und deren Anwendungsdomine,
verschiedene Formate und Standards entstanden (vgl. Unterunterabschnitt 2.4.2). Unter dem Begriff der
Datenaggregation lésst sich die Ermoglichung eines zentralen Zugriffspunkts auf eine Sammlung von
Daten verstehen [324]. Die Integration von Daten impliziert den Schritt der Aggregation, erweitert durch
einen zusitzlichen Schritt mittels Abbildung der Daten in ein heterogenes Format zur Sicherstellung
der Wiederverwendbarkeit dieser [324]. Ein Zielsystem kann diese integrierten Daten so verwenden, als
wiirden sie aus einem einzelnen Ausgangssystem stammen [324]. Als Grundlage dieser Schritte wird die
Interoperabilitit definiert, welche iiber Systemgrenzen hinweg besteht [185, 324]. Dabei wird zwischen
verschiedenen Ebenen der Interoperabilitéit unterschieden, um die Fihigkeit zum Austausch, der Integra-
tion sowie der Interpretation und koordinierten Nutzung von Daten zwischen verschiedenen Systemen zu
differenzieren [185, 324]. Nach der Healthcare Information and Management Systems Society (HIMSS)

1 https://www.hyperledger.org/projects/fabric, zuletzt zugegriffen am 21.02.2022.
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e Datenaustausch

¢ Definition der Datenstruktur(en)
* Interpretation der Datensyntax

* Verkniipfung durch semantischen Zusammenhang
* Annotation mittels Ontologie

* Soziale, juristische, organisatorische
Betrachtungen

Abbildung 2.19: Ebenen der Interoperabilitdt nach der HIMSS [185, 324].

lassen sich nachfolgende vier Ebenen der Interoperabilitit unterscheiden (vgl. Abbildung 2.19). Als unters-
te Ebene wird die grundlegende Interoperabilitit definiert, welche durch Vernetzung zwischen Systemen
erreicht ist, sobald Daten sicher von einem Ausgangssystem in ein Zielsystem iibertragen, empfangen und
gespeichert werden konnen. Auf dieser Ebene ist nicht sichergestellt, dass das Zielsystem die empfangenen
Daten verarbeiten kann [69, 185]. Daher folgt auf der zweiten Ebene, die Gewihrleistung struktureller
Interoperabilitidt, welche durch die Definition von einheitlichen Datenstrukturen und Datensyntax die
Interpretation der ausgetauschten Daten ermoglicht [185]. Um auf semantischer Ebene Interoperabilitit
zu erreichen, wird die Nutzung von standardisierten Datenkodierungssystemen und Datenmodellen zur
Definition einer einheitlichen Bedeutung von Daten gesehen [185]. Damit kann ein Zielsystem die Daten
von Ausgangssystemen so verarbeiten als wiren sie im Zielsystem selbst erhoben worden [69]. Auf orga-
nisatorischer Ebene findet Interoperabilitiit durch legale, soziale und organisatorische Betrachtungen wie
Richtlinien statt, wobei das Ziel einer nahtlosen, sicheren und schnellen Kommunikation zwischen den
Systemen im Vordergrund steht, um fiir den Anwender eine vertrauenswiirdige Basis fiir das Teilen von
Daten zu ermdéglichen [185].

Demnach wird fiir eine Datenaggregation das Erreichen der grundlegenden Ebene von Interoperabilitit
vorausgesetzt, die Datenintegration setzt mindestens die Ebene der strukturellen Interoperabilitiit voraus.

Datenstandards in der Medizin

Die zuvor beschriebenen Ebenen der Interoperabilitit zwischen Systemen, Organisationen und Geré-
ten werden medizinische Datenstandards bendtigt, die den Inhalt und Austausch von medizinischen
Daten ermoglichen. Diese werden von Organisationen entwickelt, wie beispielsweise die Health Level
Seven (HL7), WHO oder SNOMED CT (vgl. Unterabschnitt 2.2.2) und durch die Integrating the He-
althcare Enterprise (IHE) in sogenannten Profilen gebiindelt, um konkrete Anwendungsfille zu 16sen
[324, 346]. Je nach Art der Daten und deren Anwendungsgebiet existieren verschiedene Standards [164].
Als grundlegender Rahmen fiir das Speichern patientenbezogener Gesundheitsdaten wird fiir das deut-
sche Gesundheitswesen eine angepasste Version des etablierten Industriestandards IHE Cross-Enterprise
Document Sharing (XDS) verwendet [156]. Dabei schreibt die Version XDS.b nicht den Inhalt der Doku-
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mente, sondern lediglich deren Speicherung innerhalb eines auf XML basierenden Archivs vor [123]. Fiir
die Kollaboration zwischen Gesundheitsdienstleistern kdnnen iiber ein gemeinsames Archiv Dokumen-
te ausgetauscht werden, indem diese sich zu einer ,.klinischen Affinitdts-Doméne* zusammenschlie3en
[123]. Um dieses Archiv durchsuchen zu konnen, einigen sich die beteiligten Einrichtungen auf einheit-
liche Metadaten in Form von Datenannotationen und Identifikatoren fiir Patienten [123]. Im deutschen
Gesundheitssystem werden Standards der XML Data Transfer (xDT)-Gruppe fiir den Datenaustausch zwi-
schen Informationssystemen bei niedergelassenen Arzten verwendet. xDT definiert hierfiir den Austausch
von drztlichen Dokumenten ebenfalls im XML-Format [224]. Fiir den Austausch klinischer Bilddaten
wird Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) als ein weit verbreiteter Standard
gesehen [115, 164]. Mit FHIR? entstand zusitzlich ein, von HL7 entwickelter, webbasierter Standard
fiir die Interoperabilitit zwischen Systemen und den Austausch medizinischer Daten. Hierbei wird auf
ein modulares Konzept gesetzt, welches aus Komponenten, den sogenannten Ressourcen (,,Resources®)
aufgebaut ist, womit Aspekte des Gesundheitssystems abgebildet werden. Als Schliisselkomponenten
lassen sich Patienten (FHIR Patient), Beobachtungen (FHIR Observation) und klinische Zustiande (FHIR
Condition) identifizieren. Diese Ressourcen konnen in den Formaten JavaScript Object Notation (JSON),
XML oder RDF dargestellt werden [69, 184]. Generell sind Ressourcen neben deren Inhalt, durch ihren
Typ und eine eindeutige Identifikation gekennzeichnet. Gemal} der Spezifikation lassen sich Felder in-
nerhalb der Ressource durch einzelne Eintrige oder Listen von Eintrdgen definieren. Fiir einige Eintrige
sind sogenannte ,,ValueSets* vorgeschrieben, welche eine Menge an erlaubten Werten fiir den Eintrag
vorgeben und welches Format beispielsweise fiir Zeit und Datum innerhalb der Ressourcen zu verwenden
ist. Die Nutzung von ValueSets ermoglicht durch die eindeutige Interpretation der Daten bereits einen
beschrinkten Grad der zuvor beschriebenen semantischen Interoperabilitét [69, 184]. Erweitert werden
kann diese Art der Interoperabilitit durch die Nutzung von Kodierungssystemen innerhalb der FHIR-
Ressourcen als textuelle Reprisentation zum Beispiel von Logical Observation Identifiers Names and
Codes (LOINC), SNOMED CT oder ICD [69] (vgl. Unterabschnitt 2.2.2). Durch Referenzen konnen
die FHIR Komponenten untereinander verkniipft werden, wodurch im Gegensatz zu bisher verwendeten
klinischen Dokumenten, Dokumente nicht mehr aufwindig nach dem gewiinschten Inhalt durchsucht
werden miissen, sondern nur die jeweilige Ressource angefordert werden muss [69]. Der Abruf von
FHIR-Ressourcen kann iiber eine webbasierte Representational State Transfer (REST) Application Pro-
gramming Interface (API) erfolgen.

Mensch-Technik-Interaktion

Um die digitalen Medien im Kontext medizinischer Anwendungen nutzenstiftend einzusetzen, finden
Interaktionen zwischen Menschen und Maschinen statt, welche zum bidirektionalen Austausch von Daten
notwendig sind. Nachfolgend werden die fiir diese Arbeit grundlegenden Konzepte und Begrifflichkeiten
dargestellt.

Gebrauchstauglichkeit und Visualisierung: Fiir eine erfolgreiche Produktentwicklung bestehen An-
forderungen an einen gebrauchstauglichkeitsorientierten Entwicklungsprozess, welche in Normen als
Orientierungsgrundlage beschrieben sind (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Unter dem Begriff der Ge-
brauchstauglichkeit versteht die Normenfamilie ISO 9241 ,,das AusmaB in dem ein Produkt, System oder
Dienst durch bestimmte Benutzer in einem bestimmten Anwendungskontext genutzt werden kann, um

2 http://hl7.org/thir/directory.html, zuletzt zugegriffen am 15.04.2022.
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bestimmte Ziele effektiv, effizient und zufriedenstellend zu erreichen* [116, 118, 119]. Bei Medizinpro-
dukten wird unter Gebrauchstauglichkeit beziehungsweise Usability keine direkte Qualitédtseigenschaft
verstanden, sondern deren Abhingigkeit zu Charakteristiken der Nutzer, der Nutzungsumgebung und
den definierten Zielen [180]. Deshalb empfiehlt es sich konkrete Gestaltungsrichtlinien fiir den Entwurf
von Benutzerschnittstellen zu definieren. Diese beziehen sich bei einer SaMD auf die grafische Visua-
lisierung der Interaktionselemente. Mit Hilfe von sogenannten Mockups konnen Ideen und Konzepte
visualisiert, getestet und evaluiert werden. Ein Mockup ist ein digital gestalteter Entwurf einer Website
oder einer mobilen Applikation ohne Funktionalitit und wird oftmals auf Grundlage von sogenannten
Wireframes erstellt [348]. Diese repridsentieren wiederum einen ersten abstrahierten Entwurf einer An-
wendung und konzentrieren sich insbesondere auf den Aufbau, die Zusammenhiinge zwischen einzelnen
Elementen und die Benutzerfiihrung. Damit 14sst sich eine grafische Benutzerschnittstelle (GUI) unter
Einbindung des Feedbacks potenzieller Nutzergruppen deren Bediirfnissen an das Design der UI und

User Experience (UX) entsprechend iterativ weiterentwickeln.

Gamification: Durch das Konzept der Gamification wird durch spielerische Elemente versucht positive
Muster bei Anwendern wihrend der Nutzung von Diensten oder Produkten zu erzeugen [175]. Die spie-
lerischen Erfahrungen sollen motivierend wirken, um beispielsweise Benutzeraktivitit in verschiedenen
Kontexten zu fordern [175]. Durch Nutzung dieses Paradigmas werden unter dem Stichwort ,,Serious
Games* Spiele verstanden, welche den ernsten Charakter von Problemen und des Denkens mit dem
freiheitlich-experimentellen Charakter des Spielens verbinden [20]. In Bezug auf iltere Menschen be-
schreiben Gupta et al. das Potential und einen weitgehend unerforschten Markt, der sich an hochgradig
beeintrichtigte dltere Menschen richtet, um diese Art von Spielen fiir Therapien oder Diagnosen zu nutzen
[172].

2.4.3 Verfahren zur Automatisierung und Optimierung

Um Vorgénge zu automatisieren und optimieren werden Modelle benétigt, welche diese abbilden. Hierfiir
ist Wissen notwendig, das auf Grundlage von Datenanalysen generiert und in die Modellierung integriert
wird. Durch welchen Prozess dieses Wissen generiert wird ist in Unterabschnitt 2.1.3 beschrieben. In
diesem Fall beschrinkt sich dieser auf Mustererkennung in Datenbestinden (Data Mining), wodurch die
zuvor fiir Analysen entsprechend aufbereiteten Daten durch Anwendung deskriptiver und pradiktiver
Modelle unter Beriicksichtigung praktischer Berechnungs- und Effizienzgrenzen analysiert werden, um
verschiedene Modelle und Muster aus den Daten hervorzubringen [408]. Neben der Analyse von Da-
ten mittels statistischer Verfahren (vgl. Unterabschnitt 2.1.4) spielen Algorithmen aus dem Bereich des
MLs auch eine zunehmend wichtige Rolle im Gesundheitswesen [209]. Da sich diesbeziigliches Wissen
groBtenteils aus englischsprachiger Literatur ableitet werden nachfolgend die eingedeutschten englischen
Begriffe teilweise Synonym verwendet. Grundsétzlich wird zwischen liberwachtem und uniiberwachtem
Lernen (Supervised und Unsupervised Learning) unterschieden [249]. Wenn Algorithmen dazu genutzt
werden, priadiktive Modelle zu erstellen, handelt es sich um iiberwachtes Lernen [249]. Hierbei geht es
darum, Beziehungen in Daten (Samples) zwischen einem Zielmerkmal (Target Feature) und den restlichen
Merkmalen so zu modellieren, dass die Datenlage aufgrund der Ausprigungen dieser Merkmale genera-
lisiert jedoch nicht iiber- oder unterreprisentiert (Over-/Underfitting) wird [249]. Uniiberwachte Ansitze
verfolgen das Ziel, bestehende Daten moglichst aussagekréftig zu beschreiben, wodurch Zusammenhénge
in den Daten erkennbar werden sollen, die bisher nicht offensichtlich sind [249].

57



2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

Untuiberwachtes Lernen

Das Training eines deskriptiven Modells wird auch als ,,Uniiberwachtes Lernen* oder ,,Unsupervised
Learning* bezeichnet [250]. Ein Vertreter dieser Verfahren ist das sogenannte Clustering, welches Daten
ohne Label anhand von AhnlichkeitsmaBen in Gruppen unterteilt [250]. Dabei sind die Intraklassen-
distanzen zu minimieren und die Interklassendistanzen zu maximieren [177, 426]. Wie diese Gruppen
erstellt werden, kann algorithmisch unterschiedlich abgebildet werden, die Interpretation der Ergebnisse
obliegt jedoch dem menschlichen Entscheider [250].

k-means: FEin Beispiel bildet der k-means-Algorithmus, womit durch k£ die Anzahl der zu findenden
Cluster definiert wird [250, 426]. Danach werden die dadurch entstehenden Clusterzentren initial im
Merkmalsraum frei verteilt [250, 426]. Die Datenpunkte werden dem nichstgelegenen Zentrum zuge-
ordnet [250, 426]. Danach werden die Clusterzentren iterativ als Mittelwert der Datenpunkte so lange
neu gesetzt, bis danach kein Datenpunkt mehr einem anderen Cluster zugeordnet wird [250, 426]. Die
Abhéngigkeit zum initial gewéhlten Clusterzentrum kann dazu fiihren, dass kein optimales Clustering
gefunden wird, mit dem k-means++ existiert allerdings eine mogliche Losung fiir dieses Problem [426].

Frequent Pattern Mining (FPM): Ein weiteres Verfahren um hiufige Muster aus Datenbestinden zu
extrahieren stellt das sogenannte FPM dar (vgl. Unterabschnitt 2.1.3). Hierbei besteht das Ziel beson-
ders hiufig vorkommende Kombinationen von sogenannten Items als Itemsets zu identifizieren [183].
Demnach ist ein identifiziertes Frequent Pattern (fp) ein Itemset mit k > 1 Items. Die Haufigkeit dieses
Itemsets fiir einen Datensatz wird wie in Gleichung 2.14 als Support Count (SC) bezeichnet [183]. Als
Support wird, wie in Gleichung 2.15 dargestellt, der Anteil der Instanzen bezeichnet, der die fp enthilt
[183]. Der gewiéhlte Schwellenwert minsup legt fest, welcher Wert iiberschritten werden muss, um ein

a(fp)
N

SC=o0(fp) (2.14) support(fp) = (2.15)
Muster als hdufig interpretieren zu konnen [183]. Zur Beschreibung der Beziehungen zwischen einzelnen
Items innerhalb eines Itemsets iiber den Datensatz hinweg lassen sich Assoziationsregeln ableiten. Ein
Itemset mit den Items A, B kann beispielsweise eine Assoziation A = B enthalten, A gilt hierbei als An-
tezedens und B als Konsequenz. Das Konfidenz- oder Prézisionsniveau ldsst sich wie in Gleichung 2.16
beschreiben [183].

support(A, B)

P(B|A) = (2.16)

support(A)

Der Support der Antezedens wird auch als Coverage bezeichnet [183].

Uberwachtes Lernen

Das Anwendungsgebiet {iberwachter Verfahren lasst sich in Regressions- und Klassifikationsprobleme
aufteilen [249]. Die Unterschiede ergeben sich aus den Auspriagungen der Zielmerkmale, bei Klassifika-
tionen nehmen diese kategoriale Werte (levels) an, regressive Modelle gehen von stetigen numerischen
Werten aus, die sie vorhersagen [249]. Letztere sollen Eingabe- und Zielmerkmale exakt quantifizie-
ren [249]. Fiir das Training solcher Modelle werden Referenzdaten als Labels benotigt, welche eine
unabhingige Bewertung der Auspriagung des Zielmerkmals beinhalten, die als Wahrheit angenommen
werden konnen. Nachfolgend werden die Eigenschaften der in dieser Arbeit zur Anwendung gebrachten
Klassifikationsmodelle kurz skizziert (vgl. Abbildung 2.20).
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Abbildung 2.20: Schematische Darstellung der eingesetzten Klassifikationsalgorithmen.

Decision Trees: Entscheidungsbidume oder auch Decision Trees folgen der schematischen Erstellung
einer hierarchischen Anordnung von Entscheidungsregeln [250]. Dabei wird ein Datensatz systematisch
in mehrere Datensitze unterteilt und fiir jeden eine Klassifikationsentscheidung getroffen [250]. Am hiu-
figsten in der Realitdt vorzufinden sind der von Breiman et al. eingefiihrte Classification And Regression
Tree (CART) sowie der von Quinlan entwickelte C5.0-Algorithmus, welcher als Industriestandard fiir
Entscheidungsbiaume gesehen wird [75, 242, 250, 337]. In dieser Arbeit werden CARTSs angewandt, die
als binédre Entscheidungsbiaume mittels Greedy-Algorithmus erstellt werden [296]. Der Algorithmus zur
Konstruktion eines solchen Decision Trees beginnt bei der Wurzel und ermittelt mit einer Kostenfunktion,
welches Attribut durch welchen Schwellwert die beste Wahl fiir diese darstellt [296]. Darauf aufbauend
werden die zwei folgenden Entscheidungsknoten dquivalent dazu bestimmt [296]. Inwiefern ein solcher
Knoten als Blatt definiert wird oder weiter aufgespalten werden muss, wird heuristisch bestimmt [296].
Kostenfunktionen sind in Abhingigkeit des Verwendungszwecks definiert, fiir Klassifikationsprobleme
kommt, wie in Gleichung 2.17 formuliert, der Gini-Index zum Einsatz [296, S.548]. Hierin ist p die
Klassenwahrscheinlichkeit und C die Anzahl der Klassen.

C C
G(x) =) pe(l=pe)=1-> pl (2.17)
c=1 c=1

Durch die Baumstruktur entsteht auch fiir den menschlichen Entscheider ein nachvollziehbarer Entschei-
dungsprozess und aufgrund der Struktur geringe Trainings- und Klassifikationszeiten [250, 296]. Hierbei
konnen sowohl nominale als auch numerische Merkmale mit in das Modell einbezogen werden, geringe
oder groBe Datenmengen sowie fehlende Datenpunkte schlieen ebenfalls eine mdgliche Anwendung
nicht aus [250]. Des Weiteren impliziert das Verfahren eine sogenannte Feature Selection, welche in
Unterunterabschnitt 2.4.3 spezifiziert wird [296]. Zu den Nachteilen der CARTs werden verhiltnismé-
Big niedrige Trefferquoten der prognostizierten Ausgangswerte gezihlt, welche mit dem heuristischen
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Greedy Algorithmus begriindet werden [296]. AuBlerdem ist der Algorithmus anfillig fiir Instabilitit, da
Anderungen in den Trainingsdaten strukturelle Auswirkungen auf den Entscheidungsbaum haben [296].
Um diesen Effekt zu verringern, wird nachfolgend die Methode der Random Forest eingefiihrt.

Random Forest: Die Kombination mehrerer maschineller Lernverfahren wird unter dem Uberbegriff
Ensemble Learning zusammengefasst [250]. Der Random Forest (RF) ist ein Vertreter dieser Verfahren
und setzt sich aus mehreren Modellen von Entscheidungsbdumen zusammen [76, 250]. Diese Priadiktoren
wiederum werden jeweils mit einer zufillig ausgewihlten Teilmenge der verfiigbaren Merkmale trainiert
und entscheiden unabhingig voneinander [76]. Uber ein Abstimmungsmechanismus werden die Einzel-
entscheidungen zu einer iibergeordneten Losung des Entscheidungsproblems zusammengefiihrt [76]. Als
vorteilhaft gilt dieses Verfahren im Umgang mit groen Datensitzen und einer Vielzahl an Merkmalen
sowie deren gute Performanz trotz verrauschter oder fehlerhafter Daten [250]. Die Interpretierbarkeit
durch menschliche Entscheider leidet aber darunter [250].

Naive Bayes: Als Methode des probabilistischen Lernens gilt der Naive Bayes Klassifikator [250].
Dieser basiert, dem Bayes-Theorem folgend (vgl. Gleichung 2.18), auf bedingten Wahrscheinlichkeiten.

P(YnX) P(X|Y) P(Y)

PYIX) = PX)  P(X)

(2.18)

Y und X sind Ereignisse. P(Y|X) ist die Posteriorwahrscheinlichkeit, dass das Ereignis ¥ unter der Pré-
misse eintritt, dass X eingetreten ist. Wihrend P(X) die Wahrscheinlichkeit darstellt, dass X eintritt.
P(Y) ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Y auftritt und P(X|Y) ist die Wahrscheinlichkeit, dass
X eintritt, wenn das Ereignis Y eingetreten ist. Ereignisse lassen sich auch in Klassen- und Merkmals-
auspriagungen unterteilen, wodurch sich aus dem Bayes-Theorem der in Gleichung 2.19 dargestellte Naive
Bayes Klassifikator ableiten lasst.

n
9 = argmax,P(y) | | P(xily) (2.19)
i=1

Hierbei stellt y eine mogliche Klasse dar sowie x; eines der Merkmale von Eingabedaten. Fiir die
Klassifizierung wird eine Funktion benétigt, welche das Argument des Maximums, die in diesem Fall
die Klasse mit der hochsten Wahrscheinlichkeit, sowie die Wahrscheinlichkeiten aller Klassen und die
bedingten Wahrscheinlichkeiten P(x;|y) zuriickgibt. Um diese zu berechnen existieren unterschiedliche
Ansitze. Bei Vorliegen nominaler Attribute konnen diese iiber die relativen Haufigkeiten bestimmt werden

(vgl. Gleichung 2.20).
P(xile;) = "7’ (2.20)
Hierbei ist x; ein Merkmal, ¢ ; eine mogliche Klasse, n;; die Anzahl der Trainingsbeispiele, in welchen die
Klasse ¢ ; und das Merkmal x; vorhanden ist sowie n die Anzahl der Trainingsbeispiele, welche die Klasse
c; und beliebige Merkmale aufweisen. Liegen keine nominalen Werte vor, so konnen die Werte durch
Binning in Klassen zusammengefasst werden. Ein Bin enthilt dabei einen Teil des gesamten Wertebe-
reichs, welcher in mehrere Bins so aufgeteilt wird, dass jeder vorkommende Wert einem Bin zugeordnet
werden kann. Eine andere Moglichkeit fiir ordinale Attribute ist die Annahme einer Verteilungsfunktion
tiber deren Dichtefunktion eine Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten moglich wird. Fiir numerische
Attribute kann eine Annahme iiber die Verteilung der Daten getroffen werden. Ublicherweise wird hier
eine Normalverteilung angewandt [242]. Unter dieser Annahme wird die bedingte Wahrscheinlichkeit
fiir eine Klasse unter Beriicksichtigung der Eingabedaten durch Verwendung der (Gleichung 2.19 - Glei-
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chung 2.21) bestimmt [409]. Unter der Normalverteilungsannahme lasst sich das wie folgt definieren (vgl.
Gleichung 2.21).

2

e 207 (2.21)

P(X=x|C=c)=

2o
Dieses (naive) Vorgehen setzt des Weiteren die Annahmen voraus, dass alle Merkmale unabhéngig
voneinander und von gleicher Relevanz sind [250]. In der Realitit ist diese Priamisse nur selten zu
halten, dennoch liefert der Naive Bayes Algorithmus beispielsweise bei Textverarbeitung hiufig sehr gute
Ergebnisse [250].

k-Nearest-Neighbours: Durch den k-nearest-neighbours-Algorithmus (k-NN) wird ein unbekannter
Datenpunkt klassifiziert, indem die Umgebung dieses Datenpunktes betrachtet wird [250, 280]. Das
k steht fiir die Anzahl der zu betrachtenden benachbarten Datenpunkte [250]. Die prédizierte Klas-
senzugehorigkeit richtet sich nach der hiufigsten, in dieser Umgebung vorkommenden, Klasse (vgl.
Abbildung 2.20). Fiir die Wahl des k& werden heuristische Verfahren eingesetzt, auch fiir die verwendete
Distanz-Funktion existieren verschiedene Optionen [250, 280], wie beispielsweise die rechenaufwindige
euklidsche Distanz oder ressourcenschonende Manhatten-Distanz. Damit zdhlen k-NNs zu den sogenann-
ten ,,Lazy Learner*-Algorithmen, welche keine generalisierte Modellbildung durchfiihren, sondern direkt
auf den zuvor gespeicherten Trainingsdaten arbeiten. Im Gegensatz zu anderen Verfahren entfallen dabei
statistische Verteilungsannahmen und Trainingszeiten. Das hat einerseits den Nachteil, dass die Klassi-
fikationszeit von der Abstandsberechnung und Anzahl von Datenpunkten abhéngt, andererseits entfillt
dadurch auch das Verstindnis fiir Beziehungen zwischen den Merkmalen und Klassen [250, 280].

Support Vector Machines: Eine Support Vector Machine (SVM) basiert auf dem Prinzip der linearen
Trennung von Daten durch sogenannte Hyperebenen [101]. Objekte werden als Vektoren in RY darge-
stellt und gehoren einer von zwei Klassen an. Hierbei wird die optimale Hyperebene bestimmt, indem der
Abstand zwischen der Ebene und den nichstgelegenen Datenpunkten (Support Vectors) maximiert wird,
die Wahrscheinlichkeit, dass die Ebene beim Einfiigen neuer Datenpunkte verschoben werden muss, mi-
nimiert wird sowie am besten die Trainingsdaten generalisiert. Eine Unterscheidung zwischen dem ,,hard
margin‘- und dem ,,soft margin*“-Ansatz erlaubt bei letzterem einen toleranteren Umgang mit Ausreillern,
um Daten besser abstrahieren zu konnen [210]. Um eine lineare Trennbarkeit zwischen den Datenpunkten
zu erreichen, werden diese mittels Kernel-Funktionen k(-) transformiert (vgl. Abbildung 2.20). Diese
existieren in unterschiedlichen Ausprigungen wie lineare, sigmoid, polynomielle, Radial Basis Funk-
tion (RBF) oder Gauf3’sche Kernels deren Eignung vom Kontext abhédngig ist und keinen generellen
Entscheidungsregeln unterliegt [250]. Als Vorteile dieses Verfahrens werden in der Literatur unter ande-
ren, der tolerante Umgang mit verrauschten Daten und gegeniiber Overfitting genannt [250]. Als Nachteil
wird gesehen, dass diese Verfahren fiir den menschlichen Entscheider intransparente Entscheidungen
treffen und damit als Black-Box-Prozesse bezeichnet werden [250]. Auch die Optimierung der Parameter
erfolgt durch mit Rechenaufwand verbundenes Durchprobieren verschiedener Kombinationen [250]. Um
mehr als zwei Klassen voneinander zu separieren, lassen sich hybride Strategien durch Kombinationen
von SVMs einsetzen [434].

Artificial Neural Networks: Um das Konzept der biologischen neuronalen Netzstruktur des Gehirns zu
imitieren, werden bei Artificial Neural Networks (ANN) mathematische Modelle kiinstlicher Neuronen
(Knoten) in Schichten angeordnet und iiber kiinstliche Dentriten als Eingabe- und Axone als Ausgabepa-
rameter (Kanten) miteinander verbunden (vgl. Abbildung 2.6 und Abbildung 2.20). In die Modellbildung
einzubeziehende Merkmale werden als jeweils eigenes Neuron in der sogenannten ,Input Layer* auf
der linken Seite in einer eigenen Schicht abgebildet (vgl. Abbildung 2.20). Auf der rechten Seite wer-
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den die Dimensionen der Zielmerkmale in der ,,Output Layer* jeweils auf ein Neuron abgebildet (vgl.
Abbildung 2.20). In Abhéngigkeit zur Komplexitit des Problems ergeben sich zur Erreichung einer op-
timalen Losung zwischen , Input Layer* und ,,Output Layer beliebig viele Dimensionen in Form von
Schichten mit unterschiedlichen Anzahlen an Neuronen, die als sogenannte ,,Hidden Layers* bezeichnet
werden [250]. Die grundlegende Architektur von ANNS lisst sich iiber die Eigenschaften der Aktivie-
rungsfunktion, Netzwerktopologie und des Trainingsalgorithmus definieren. Einzelne Neuronen werden
wie in Abbildung 2.20 dargestellt aus einer Ubertragungsfunktion beispielsweise 3. und Aktivierungs-
funktion f(-) zusammengesetzt, welche die Eingabewerte liber die Kantengewichte w;; als Netzeingabe
miteinander verrechnet und auf einen Ausgabewert wl@]i.) als Kantengewicht an die néchste Schicht wei-
tergibt. Die Aktivierungsfunktion entscheidet anhand der zuvor bestimmten Netzeingabe, ob das Signal
im Netzwerk weitergeleitet wird oder nicht [250]. Aktivierungsfunktionen wie zum Beispiel lineare,
GauB- oder Sigmoid-Funktionen gehen mit unterschiedlichen Ausgangssignalbereichen und verschiede-
nen Vor- und Nachteilen einher, die in Abhingigkeit zum eingesetzten Trainingsprozess stehen [250]. Fiir
einen Trainingsprozess mit sogenannter Back-Propagation, das heiflit mit der iterativen Anpassung der
gelernten Kantengewichte aufgrund der schichtweisen Riickverfolgung von Fehlern, muss diese Funktion
differenzierbar sein, um eine lokal optimale Losung finden zu kénnen [250]. Details hierzu beschreiben
Rumelhart et al. [355]. Ob dieses Verfahren zum Einsatz kommen kann, hingt mit der Topologie des Net-
zes zusammen, welche durch die Anzahl der Schichten, der sich darin befindenden Neuronen sowie die
Richtung in welche Information durch das Netzwerk flieBen darf, definiert ist [250]. Letzteres ermoglicht
auch die Gestaltung sogenannter Recurrent Neural Networks (RNN) bei denen die Ausgangssignale in
Schleifen, verzogert oder unter Einfiihrung sogenannter Kurzzeitgedéchtnisse erneut als Eingangssignale
fiir dieselben Neuronen genutzt werden kdnnen, um zeitliche Zusammenhénge besser abbilden zu konnen
[250]. Je komplexer die Netzwerkstruktur ist, desto mehr Muster und Entscheidungsgrenzen werden damit
abbildbar [250]. Netzwerktopologien mit mehreren Schichten werden als Deep Neural Network (DNN)
bezeichnet, welche in jiingster Zeit bei Bild- und Textverarbeitungsaufgaben mit Menschen vergleichbare
Performanz erreichen [250]. Dieser Vorteil resultiert aus der Moglichkeit komplexe Zusammenhénge
damit modellieren zu konnen ohne Annahmen iiber diese Daten treffen zu miissen [250]. Nachteilig ist
der Rechenaufwand, der fiir das Training aufgewendet werden muss sowie die Tendenz zum Overfitting
und durch menschliche Entscheider nicht nachzuvollziehende Entscheidungen aufgrund der Struktur des
Modells [250].

Leistungsevaluation der Modelle

Um die Leistungsfihigkeit verwendeter Modelle vergleichen zu kdnnen, werden geeignete Bewertungs-
schemata benétigt (vgl. Abbildung 2.21) [250]. Die fiir das Modell noch unbekannten Testdaten dienen
dazu, die Vorhersagen des trainierten Modells gegeniiber der Labels zu vergleichen und auf Grundlage
eines Genauigkeitsmalies die Leistungsfihigkeit zu bestimmen (vgl. Absatz 2.1.4) [250]. Grundsitzlich
findet hierzu eine strikte Aufteilung der vorhandenen Daten in disjunkte Teilmengen statt, welche ei-
nerseits zum Training und andererseits fiir das Testen der Modelle verwendet werden [250]. Fiir die
sogenannte ,,holdout validation* werden zwei disjunkte Teilmengen gebildet, beispielsweise im Verhélt-
nis 80 zu 20, wobei der groflere Anteil der Daten fiir das Training des Modells genutzt wird und der
kleinere Anteil als Testdaten fiir die Bestimmung der Genauigkeit [250]. Als ,.k-fold cross-validation*
oder k-fache Kreuzvalidierung wird das Schema bezeichnet, bei dem durch eine zufillige Auswahl k
disjunkte Teilmengen (folds) gebildet werden [250]. Ublicherweise liegen die Werte fiir k zwischen 5
und 10, hierbei dient jede Teilmenge einmal als Testdatensatz, welcher ein Modell evaluiert, das auf
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Abbildung 2.21: Beispiele fiir Bewertungsschemata.

Grundlage der restlichen Teilmengen trainiert wird [250]. Es werden insgesamt k Modelle trainiert, die
erreichte Leistungsfahigkeit wird durch den Mittelwert der Leistungsfihigkeit aller Modelle angegeben
[250]. Als Vorteil dieser Vorgehensweise wird gesehen, dass alle Daten zumindest einmalig Teil des Trai-
ningsprozesses sind, was insbesondere bei geringen Datenmengen zu verlisslichen Ergebnissen beitragen
soll [250]. Eine Erweiterung dieses Schemas stellt die ,,repeated k-fold cross-validation* dar, welche eine
mehrmalige Wiederholung dieses Prozesses durchfiihrt, um die Abhiingigkeit zum Zufallsprozess bei der
Erstellung der folds zu reduzieren und damit robustere Modelle zu erhalten [250]. Eine weitere Form
dieser Art von Validierung stellt die ,,leave-one-out cross-validation* dar [250]. Hierbei wird k entspre-
chend der Anzahl an verfiigbaren Datenpunkten gewihlt, sodass fiir jeden Datenpunkt auf Basis von den
restlichen n-1 Datenpunkten, eigene Modelle trainiert werden konnen, die auf dem n-ten Datenpunkt
evaluiert werden [250].

Optimierung der Leistungsfahigkeit

Um die Leistungsfihigkeit der Modelle zu optimieren, existieren zwei Ansatzpunkte. Einerseits kann die
Parametrierung der Modelle durch Methoden des sogenannten Parameter-Tuning adressiert, andererseits
kann durch die Merkmalsauswahl (Feature Selection) die Leistungsfihigkeit beeinflusst werden [242].

Beim Parameter-Tuning geht es darum, die Kombination an Parametern fiir ein Modell zu finden, welches
den zu modellierenden Sachverhalt bestmdglich abbildet [242]. Dieser Vorgang geschieht innerhalb des
Trainingsprozesses. Je nach zu trainierendem Modell ist die Zahl an zu wihlenden Parametern entspre-
chend umfangreich, mittels der vorgestellten Bewertungsschemata kann die Wahl optimiert werden (vgl.
Unterunterabschnitt 2.4.3 und Abbildung 2.22). Je hoher die Dimensionalitét des verfiigbaren Datensat-
zes, desto eher stellt sich die Frage, welche Merkmale mit in das Modell integriert werden sollen [242].
Anhand des Informationsgehalts einzelner Merkmale und der Art des Modells wird entschieden, ob das
Merkmal einen Beitrag zur Leistung des Modells leistet [242]. Falls Modelle, wie beispielsweise die
Decision Trees, implizit Merkmale entsprechend ihres Einflusses gewichten, spricht man von Embedded
Feature Selection (EFS) [242]. Eine weitere Moglichkeit, um die entsprechende Merkmalsauswahl zu
tatigen stellt die Filter Feature Selection (FFS) dar, welche unabhidngig vom gewihlten Modell anhand
einer zu bestimmenden Relevanz pro Merkmal, beispielsweise durch statistische Kennzahlen, bewertet
werden [242]. Mittels der Wrapper Feature Selection (WES) werden Teilmengen von Merkmalen ge-
wihlt und deren Einfluss auf die Leistungsfihigkeit des entsprechenden Modells evaluiert [242]. Die
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Abbildung 2.22: Optimierung der Modellleistung anhand von Parameter-Tuning.

Merkmalsgruppierung, welche die besten Leistungsdaten liefert, wird schlussendlich ausgewihlt [242].
Da die Dauer des Suchprozesses von der Anzahl an Features abhingt, wird dieser durch Heuristiken
abgekiirzt, die nicht zwingend die optimale Teilmenge liefern, jedoch den Suchaufwand reduzieren [242].
Eine dieser Heuristiken ist die greedy-search Suchstrategie [242]. Hierbei werden zu bestehenden Teil-
mengen der Merkmale iterativ weitere Merkmale hinzugefiigt und evaluiert, ob eine Leistungssteigerung
des Modells festzustellen ist [242]. Die Merkmalsmenge, welche die beste Modell-Performanz ermog-
licht wird gewéhlt [242]. Dieser Prozess wird solange wiederholt, bis keine Steigerung der Performanz
mehr festzustellen ist [242]. Nachteilig hierbei ist, dass fiir jedes potentiell hinzuzufiigende Merkmal der
Trainingsprozess durchlaufen werden muss, weshalb Guyon et al. den sogenannten ,,backward selection*
Algorithmus entwickelten [173]. Dieser ist Ausgangspunkt fiir die sogenannte Recursive Feature Elimi-
nation (RFE), worin als erstes ein Modell auf Grundlage aller zur Verfiigung stehender Merkmale gelernt
wird [242]. AnschlieBend wird die Relevanz einzelner Merkmale pro Modell bestimmt und die am we-
nigsten wichtigen entfernt bevor in der nichsten Iteration erneut ein Modell mit den {ibrigen Merkmalen
trainiert und entsprechend des zuvor beschriebenen Prozesses evaluiert wird [242].

Interpretierbarkeit von Modellen

Unter Interpretierbarkeit wird im Kontext von Modellen die Fahigkeit verstanden, ,.,einem Menschen etwas
zu erkldren oder in verstidndlicher Form zu prasentieren® [124]. Interpretable Machine Learning (IML)
oder Explainable Artificial Intelligence (XAI) beschreiben Methoden und Modelle, um die mittels ML
beziehungsweise KI generierten Ergebnisse fiir menschliche Nutzer nachvollziehbar darzustellen, um das
Vertrauen in solche Systeme insbesondere beziiglich kritischer Entscheidungen zu stirken [292]. Dafiir
spielt neben der Genauigkeit beispielsweise auch die Transparenz, Kausalitét, Privatsphire und Fairness
des ML- oder KI-gestiitzten Entscheidungsfindungsprozesses eine Rolle [ 124, 292]. Um die Eigenschaften
von XAI-Verfahren zu untersuchen, wird zwischen verschiedenen Kriterien differenziert nach denen sich
diese Ansitze unterscheiden lassen. Grundsétzlich 1dsst sich unterteilen, ob eine Erklarungsmethode das
Verhalten eines ML-Algorithmus (global) oder eine einzelne damit prognostizierte Instanz erklért (lokal)
[292]. Ein weiteres Kriterium stellt die Entscheidung dar, ob ein Ansatz intrinsisch durch die Begrenzung
der Komplexitit des ML-Modells oder post-hoc durch die Analyse der Interpretierbarkeit nach dem
Modelltraining funktioniert [292].
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Intrinsische Interpretierbarkeit von Modellen: Wie bereits zuvor erortert ist die Transparenz bei ge-
wissen Modellansédtzen inhérent. So liefern beispielsweise Klassifikationsmodelle wie Decision Trees
(vgl. Absatz 2.4.3) hierarchische oder Regressionsmodelle lineare Zusammenhénge, welche strukturell
nachvollziehbar sind, da das Verhéltnis zwischen den Merkmalen und damit auch zwischen den Eingabe-
werten und pradizierten Ausgabewerten sichtbar wird [292]. Je stérker in den Modellen die Interaktionen
zwischen den Merkmalen beriicksichtigt werden, desto stirker kann dies die Interpretierbarkeit einschrin-
ken [292]. In Tabelle 2.4 sind die Eigenschaften ausgewéhlter interpretierbarer Algorithmen aufgelistet.
Dabei wird zwischen den moglichen Aufgaben fiir die diese eingesetzt werden konnen unterschieden
[292]. Auch ob lineare oder monotone Zusammenhénge zwischen dem Merkmal und den Ausgangswer-
ten modelliert werden sind Kriterien, die einen Einfluss auf die Interpretierbarkeit haben [292]. So lassen
sich Verhéltnisse zwischen Merkmalsausprigungen und deren Ausgangswerten besser annehmen, falls
diese Zusammenhinge bestehen [292]. Durch die Modellierung von Interaktionen zwischen den Features
wird hingegen die Interpretierbarkeit erschwert [292].

Algorithmus Aufgabe Monoton Linear Interaktion
k-NN Klass1ﬁkat.10n & Nein Nein Nein
Regression
Decision Tree Klasmﬁkat‘lon & Teilweise Nein Ja
Regression
Naive Bayes Klassifikation Ja Nein Nein
Lineare Regression Regression Ja Ja Nein

Tabelle 2.4: Ausgewihlte interpretierbare Modelle und deren Eigenschaften nach Molnar [292].

Modell-agnostische Methoden: Je umfangreicher die zuvor beschriebenen Interaktionen zwischen
Merkmalen abgebildet werden, desto mehr bewegt man sich hin zu sogenannten ,,Black Box*“-Modellen,
deren Interpretierbarkeit fiir menschliche Entscheider unmoglich wird [292]. Fiir solche Modelle setzen
modell-agnostische Methoden auf dem Konzept der Manipulation von Eingabemerkmalen und der an-
schlieBenden Beobachtung korrespondierender Pradiktionen auf. Dadurch entsteht eine Unabhingigkeit
beziiglich der Modellart und -komplexitit sowie der Art der Erkldarung wie beispielsweise die Angabe
der Wichtigkeit einzelner Merkmale oder Berechnungsvorschriften [345]. Dabei findet wie einleitend
beschrieben, eine weitere Unterscheidung in lokale und globale Verfahren statt [292]. Beispiele hierfiir
werden in Unterabschnitt 3.3.4 genauer ausgefiihrt.

Beispielbasierte Erklarung: Die Erklirung anhand von Beispielen erfolgt iiber die Wahl bestimmter
Instanzen des Datensatzes, welche das Verhalten des ML-Algorithmus oder die zugrundeliegende Ver-
teilung der Daten anhand dhnlicher anderer Instanzen erklidren [292]. Dem k-NN (vgl. Absatz 2.4.3) ist
dieses Prinzip inhédrent [292]. Diese Art von Erkldrung setzt voraus, dass die Dateninstanzen geniigend
Kontext enthalten, um fiir Menschen verstindlich darstellbar zu sein, wie es beispielsweise bei Texten
oder Bildern der Fall ist [292]. Bei Daten mit einer hohen Anzahl an Features, die tabellarisch darge-
stellt werden, ist die Verstdndlichkeit fiir menschliche Entscheider weniger gegeben, weshalb Instanzen
zusammengefasst werden sollten, um mogliche Beispiele oder Erklarungen einfach zu halten [292].

Evaluation dieser Methoden: In der wissenschaftlichen Literatur existiert zum Zeitpunkt der Anfer-
tigung dieser Arbeit noch kein Konsens dariiber, was Interpretierbarkeit im Kontext des maschinellen
Lernens bedeutet [292]. Demnach sind auch keine verbindlichen Maf3e definiert, anhand derer die Giite

65



2 Grundlagen und doménenspezifische Rahmenbedingungen

einer Erklarung bestimmt werden kann [292]. Doshi-Velez et al. leiten allgemeine Ansitze ab, um die
verschiedenen XAl-Verfahren zu evaluieren [124]. Dabei unterscheiden sie zwischen drei Ebenen der
Evaluation.

Als Bewertung auf Anwendungsebene wird die Methode bezeichnet, bei der die Erkldrung direkt in
das Produkt integriert ist und von Anwendern evaluiert wird. Diese Art von Bewertung erfolgt mittels
Experten [124]. Daher werden als Tester Anwender benétigt, die entsprechendes Doménenwissen besit-
zen, um die Erklarung verstehen und anschlieBend evaluieren zu konnen inwiefern die Darstellung der
Erkldrung auf den tatsdchlichen Sachverhalt zutrifft [292]. Nachteilig fiir dieses Verfahren ist daher die
Verfiigbarkeit von Experten [292].

Die Bewertung auf menschlicher Ebene vereinfacht das zuvor beschriebene Konzept indem die Er-
klarung nicht mit Experten sondern Probanden ohne Fachwissen evaluiert wird. Hierdurch entfillt die
Abhéngigkeit zu Experten, woraus eine grolere potentielle Testerbasis resultiert [124]. Die Anwender
wihlen die fiir sie verstdndlichste Erklirung unabhingig von deren inhaltlichen Wahrheitsgehalt aus
[292]. Die Verstindlichkeit steht somit im Vordergrund [124].

Unabhéngig von menschlichen Testern funktioniert die Bewertung auf Funktionsebene. Hierfiir miissen
vorab individuelle Kriterien wie beispielsweise Kennzahlen definiert werden, anhand derer evaluiert wird
[124]. Als ein Beispiel kann die Tiefe von Entscheidungsbdumen dienen, wobei gilt, je weniger Tiefe ein
Entscheidungsbaum aufweist, desto besser die Erklarbarkeit [292].

Fiir die in dieser Arbeit verwendeten verschiedenen Arten von Modellen finden unterschiedliche Ver-
fahren ihre Anwendung. Daraus resultierende Ergebnisse lassen sich ebenfalls in folgende Kategorien
unterteilen:

* Feature Summary Statistic: Eine Menge an Interpretationsmethoden liefert fiir jedes Feature zu-
sammenfassende Statistiken beispielsweise Kennzahlen iiber die Wichtigkeit des Features [292].

* Feature Summary Visualization: Die Visualisierung der zusammenfassenden Statistiken wird hier-
bei anhand verschiedener Grafiken vorgenommen [292].

* Model Internals: Beziiglich intrinsisch interpretierbarer Modelle werden hierbei die gelernten
Parameter und internen Strukturen des Modells externalisiert [292].

* Data Point: Hierin werden Methoden wie beispielbasierte Erkldarungen, welche Datenpunkte als
Erklarung anfiihren, zusammengefasst [292].

* Intrinsically Interpretable Model: Dieser Ergebniskategorie subsumiert Verfahren, die mit Hil-
fe von intrinsisch interpretierbaren Modellen sogenannte Black-Box-Modelle approximieren und
dementsprechend darstellen [292].
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N diesem Kapitel wird der zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit vorzufindende Stand der
Wissenschaft und Technik erortert. Die Interdisziplinaritéit der Problemstellung macht die Betrachtung
der aktuellen Lage aus verschiedenen Perspektiven notwendig. Die Erkenntnisse in diesem Kapitel sind das
Kondensat mehrerer strukturierter Literaturrecherchen, deren Vorgehensweisen und Ergebnisse teilweise
bereits in den vermerkten Publikationen in Abschnitt 1.4 beschrieben sind.

3.1 Digitale Transformation im Gesundheitswesen

In Organisationen ermoglicht die Nutzung von IKT Effektivitéts- und Effizienzgewinne, welche sowohl
durch die Reorganisation von Arbeitsabldufen und -strukturen im Zuge der Entwicklung und Einfiihrung
dafiir vorgesehener Losungen als auch durch die Digitalisierung von diesen Vorgidngen selbst entstehen
[238, S. 2]. Wihrend unter Daten lediglich eine regelbasierte Aneinanderreihung von Zeichen verstanden
wird, kann durch Kontextualisierung dieser, Information gewonnen und schlieBlich durch Vernetzung mit
anderen Informationen, Wissen abgeleitet werden [238, S. 12]. Dadurch konnen neben digitalen Verwal-
tungsdaten zur Abrechnung von Dienstleistungen auch in digital erfassten und vernetzten Patientendaten
weiterfilhrende Informationen und Wissen stecken. Dieser Logik folgend, kann aus digitalen Gesund-
heitsdaten vertieftes Wissen iiber Behandlungsprozesse oder Krankheiten abgeleitet werden. Die Nutzung
dieser Potentiale sollte auch das Ziel eines patientenorientierten Gesundheitssystems sein. Die fortschrei-
tende digitale Transformation betrifft somit neben verschiedenen gesellschaftlichen Bereichen zunehmend
auch den medizinischen Sektor [282]. Unter der Bezeichnung KI riicken hierin Entwicklungen in den
Vordergrund, die insbesondere das verborgene Potential digitaler Daten durch tiefgreifende Analyseme-
thoden heben sollen. Als Grundlage hierfiir wird jedoch eine Kombination von Daten in ausreichender
Menge und Qualitit benotigt (vgl. Unterabschnitt 2.1.3). Aktuell findet die Erhebung und Auswertung
dieser Daten durch unterschiedliche Akteure statt. Die Einbeziehung von Menschen als Datenlieferant ist
einerseits dem privatwirtschaftlichen Anbieter der jeweiligen Dienstleistung oder des Produkts iiberlas-
sen, andererseits staatlich gelenkten Institutionen im Gesundheitswesen. Jiingste gesetzliche Anderungen
stellen neben dieser isolierten Betrachtung Integrationsansitze und Patientensouverénitit in Aussicht mit
dem Ziel einer selbstbestimmten Verwertung der eigenen Gesundheitsdaten (vgl. Unterabschnitt 2.4.1
und Unterabschnitt 3.1.2). Im deutschen Gesundheitswesen kommt die Verfolgung des Ziels eines pa-
tientenorientierten Gesundheitssystems seit Jahren nur zodgerlich voran [40, S. 107-116]. Als Griinde
fiir die Schwierigkeiten bei der Umsetzung hierfiir erforderlicher kompatibler IKT-Losungen werden
primér Zielkonflikte aufgrund gegensitzlicher Interessen der sich durch Selbstverwaltung (vgl. Unterab-
schnitt 2.2.1) organisierten Beteiligten gesehen [40, S. 107-116]. Als ein Beispiel hierfiir wird durch die
digitale Erfassung von Behandlungsdaten, die aus Sicht der unterschiedlichen Gesundheitsprofessionen
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neu gewonnene Transparenz beziiglich Entscheidungsprozessen und Handlungen angefiihrt, wodurch
paternalistische Strukturen ersichtlich und gegebenenfalls angreifbar werden [40, S. 114].

3.1.1 Standardisierung und Interoperabilitat

Um moglichst vollstindige Gesundheitsprofile zu erhalten, miissen von den jeweiligen Interessenver-
tretern erhobene gesundheitsbezogene Datenpunkte zu diesen zusammengesetzt werden. Grundlegen-
de Voraussetzung fiir eine nachhaltige Nutzung von Gesundheitsdaten stellt die Interoperabilitit iiber
Organisations-, System- und Geritegrenzen hinweg sowie die Mdglichkeit zur Integration unterschied-
licher Datenquellen dar (vgl. Unterunterabschnitt 2.4.2). Hierfiir existieren technische Formate und Pro-
tokolle, welche den Austausch und die Integration von gesundheitsbezogenen Daten in Kombination
mit einheitlich definierten Gesundheits- und Behandlungszustinden standardisieren. Die grundlegende
Unterteilung der Standards l&sst sich in zwei Kategorien vornehmen. Einerseits werden Kodierungssyste-
me und Terminologien benétigt, welche ein gemeinsames Verstindnis von medizinischen Sachverhalten
unterstiitzen (vgl. Unterabschnitt 2.2.2). Andererseits werden auf technischer Ebene Standards fiir den
Austausch und die inhaltliche Beschreibung gesundheitsrelevanter Daten definiert (vgl. Unterunterab-
schnitt 2.4.2). Die zweite Kategorie brachte in den vergangenen Jahren Standards hervor, die sich nach
Art und Anwendungsgebiet der Daten unterscheiden [298]. Basierend auf einer angepassten Version der
XDS.b ist die Struktur der seit 2021 verfiigbaren ePA in Deutschland definiert [159]. Als ein Format fiir
die Beschreibung und den Austausch von Gesundheitsdaten mittels webbasierter Standards wurde FHIR
entwickelt (vgl. Unterunterabschnitt 2.4.2). FHIR ist modular aufgebaut und ldsst sich aus unterschied-
lichen Komponenten, den sogenannten Ressourcen zusammensetzen, um die Aspekte des Gesundheits-
systems abzubilden [68]. Als Schnittstellen implementiert FHIR das Konzept der API unter Verwendung
des REST-Protokolls. Damit sind Abfragen von Ressourcen mittels Uniform Resource Locator (URL)
tiber HTTP bei FHIR-Servern moglich (vgl. Absatz 2.4.2). Zusammengehdrende Mengen an Ressourcen
werden in sogenannten Bundles zusammengefasst, deren Inhalte wiederum iiber ein ValueSet definiert
sind. Hierin sind Suchergebnisse, klinische Dokumente oder zu einer Transaktion zusammengefasste
Anfragen an einen Server biindelbar und einheitlich kodiert. Somit lassen sich beispielsweise Patien-
ten, deren Gesundheitszustdnde und diesen zugrundeliegenden Diagnosen verkniipfen und in Formaten
wie JSON, XML oder RDF darstellen. Fiir FHIR bietet ,,Substitutable Medical Applications, Reusable
Technologies (SMART)* eine Plattform, welche durch quelloffene Bibliotheken bei der Integration und
Entwicklung von Applikationen in Kombination mit EHR-Systemen unterstiitzt. Unter anderen verwendet
die Health App von Apple! SMART und damit FHIR, um die Aggregation von Gesundheitsdaten aus
verschiedenen Gesundheitsdatenquellen zu ermoglichen [70]. Ein weiteres Anwendungsgebiet liegt in
der Integration von Systemen in ein Klinisches Informationssystem (KIS). Die darin gesammelten Daten
konnen durch zusitzliche Software ausgewertet und zur klinischen Entscheidungsunterstiitzung dienen
[71], wie zum Beispiel zur Erkennung von Kontraindikation bei der Erstellung von Medikationsplidnen.
Zur Beschreibung von sogenannten Medizinische Informationsobjekte (MIO), welche in iibergeordnete
Konzepte wie dem Impf- oder Mutterpass in der deutschen ePA zusammengefasst werden, soll eben-
falls FHIR eingesetzt werden [223]. Gesetzlich festgelegt ist die standardisierte und offene Gestaltung
von Archiv- und Wechselschnittstellen in informationstechnischen Systemen fiir die vertragsérztliche
Versorgung nach § 291d Abs. 1 SGB V und § 371 Abs. 1 SGB V.

Uhttps://www.apple.com/healthcare/health-records, zuletzt zugegriffen am 15.04.2022.
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3.1.2 Gesundheitsdatenmobilitat und -infrastrukturen

Unter der Begrifflichkeit Datenmobilitéit wird in diesem Abschnitt die Austauschmoglichkeit von Daten-
mengen mit Zweckbindung verstanden. Hierbei handelt es sich nicht nur um den reinen Datentransfer
sondern auch um Mechanismen, die eine gezielte Freigabe, Steuerung und Uberwachung des Daten-
gebrauchs durch den Datenanbieter ermoglichen. Beziiglich der zuvor erorterten Potentiale, die in ge-
sundheitsbezogenen Daten stecken, konnte das zur Verfiigung stellen dieser zur Personalisierung von
medizinischen Dienstleistungen und dadurch zur Steigerung der Effizienz und Effektivitét beitragen (vgl.
Unterabschnitt 3.2.1). In diesem Abschnitt wird die Erhebung, Verwertung und Verbreitung von ge-
sundheitsbezogenen Daten mittels Datensouverénititstechnologien aus unterschiedlichen Perspektiven
dargestellt. Die Quellen und Inhalte basieren auf einer vom Autor publizierten strukturierten Literaturre-
cherche und dienen als Grundlage fiir die in Kapitel 4 abgeleiteten Anforderungen [473].

Die Erfassung und Nutzung digitaler Gesundheitsdaten nimmt aufgrund der technischen Entwicklungen
rund um die Themen der personlichen oder elektronischen Gesundheitsakten (vgl. Unterabschnitt 2.4.1),
Wearables, Internet of Things (IoT)-Sensoren, Edge- und Cloud-Computing, 5G als Kommunikations-
standard sowie KI zu [269, 396]. Die Forschung beziiglich des Austauschs medizinischer Daten ist seit
Jahren aktiv. Bereits 2010 stellen Rao et al. ein Software-Werkzeug fiir den Austausch und die Abfrage
klinischer Informationen unter Verwendung des HL7-Standards vor [341, 342]. Dennoch mangelt es
derzeit noch an einheitlichen und interoperablen Infrastrukturen zur Erfassung medizinischer Daten fiir
die Gesundheitsforschung, die produktiv genutzt und der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt werden,
da sowohl technische als auch strukturelle, rechtliche und ethische Fragen noch immer ungelost sind
[396]. Der Wert von Gesundheitsdaten fiir Individuen und Gesellschaften steht dabei im Vordergrund.
Diesbeziiglich besteht eine Abwigung zwischen einer selbstbestimmten Nutzung von Gesundheitsdaten
zur Optimierung des individuellen Nutzens und eine fremdbestimmte Zufiihrung der Daten im Dienste
des Gemeinwohls. Eine Studie von Pickard greift diese Abwigung auf und zeigt, wie sich finanzielle
Anreizmechanismen auf die Bereitschaft zum Austausch von Gesundheitsdaten auswirken [218]. Zwei
Drittel der Teilnehmer sind durch eine finanzielle Belohnung stirker motiviert, diese Informationen zu
teilen. Neben einem finanziellen Mehrwert konnte auch die Mdoglichkeit, mehr Einblick in den aktuellen
Gesundheitszustand eines Individuums und mehr Selbstbestimmung sowie Moglichkeiten zur Teilnahme
am Behandlungsprozess zu erhalten, eine Motivation sein, insbesondere fiir Menschen mit chronischen
Krankheiten [313]. Im Jahr 2020 aktuelle staatliche und kommerzielle Bemiihungen Gesundheitsdaten
als digitales Gut zur Verfiigung zu stellen, werden diesbeziiglich nachfolgend kurz zusammengefasst.
Mit MyHealthRecord verfolgt das nationale Gesundheitsdatensystem Australiens das Ziel, digitale Pati-
entendaten sicher zu speichern und den Biirgern iiber eine Losung zentral zur Verfiigung zu stellen [39].
Es ermoglicht den Patienten, Gesundheitsdaten mit Arzten, Krankenhiusern und anderen Leistungser-
bringern des Gesundheitswesens auszutauschen. Das System implementiert eine Widerspruchslosung,
das heifit, die Teilnahme ist standardmiBig fiir jeden Australier aktiviert. Die Daten aus MyHealthRe-
cord stehen fiir Forschungszwecke zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit noch nicht zur Verfii-
gung, deren forschungsbezogene Nutzung ist aber geplant. Grund fiir die bisherige Zuriickhaltung stellt
die noch ausstehende Etablierung robuster Prozesse und Regelungen zu den Themen Verwaltung, Si-
cherheit, Datenschutz und technischer Vorkehrungen zu deren Umsetzung dar [396]. FINDATA ist die
nationale Behorde Finnlands, welche fiir die Umsetzung einer zentralen Verwaltung und Freigabe von
Gesundheits- und Sozialdaten der finnischen Bevolkerung zustindig ist [146]. Dieses Vorhaben trat via
Gesetz im Mai 2019 in Kraft. Zu diesem Zweck werden Forscher iiber die Datenverfiigbarkeit infor-
miert, Genehmigungen fiir die sekundédre Nutzung erteilt und die pseudonymisierte Datenverarbeitung
in der von ihnen bereitgestellten sicheren Umgebung ermoglicht. Der Zugriff auf die Gesundheits- und
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Sozialdaten wird auch iiber deren nationale eHealth-Infrastruktur Kanta ermoglicht. 23andMe ist ein
US-amerikanisches Biotechnologie-Unternehmen, das Gen-Tests auf der Grundlage von Speichelproben
direkt an den Verbraucher verkauft, um die Abstammung und genetische Veranlagung fiir bestimmte
Krankheiten und Leiden zu identifizieren [394]. Das Geschiftsmodell beinhaltet auch die Moglichkeit,
freiwillig die Testergebnisse in Verbindung mit Informationen iiber das eigene Surfverhalten im Web und
einer Selbstauskunft an Dritte fiir Forschungszwecke oder kommerzielle Anwendungen weiterzugeben.
Dafiir erhilt 23andMe eine finanzielle Gegenleistung. Aufgrund dieses Geschéiftsmodells und der ethi-
schen Implikationen geriet das Unternehmen in den Fokus von Medien, Wissenschaft und der Food and
Drug Administration (FDA) [394, 396]. Neben staatlichen und kommerziellen Ansétzen hinsichtlich der
Erfassung und des Austauschs von Gesundheitsdaten, scheint es auch in der Wissenschaft einen Trend
zu mehr Transparenz zu geben, um die ErschlieBung von weiterem Wissen und dessen Reproduzierbar-
keit zu gewihrleisten. Dies erfordert die aktive Beteiligung von finanzierenden und veroffentlichenden
Organisationen, die derzeit Forschungsergebnisse sammeln [393]. In diesem Zusammenhang identifi-
ziert Chan et al. Probleme mit der Kommunikation von Forschungs- und Studiendaten [34]. Sie stellen
fest, dass oft unvollstindige Daten vorliegen oder die Wiederverwendung dieser Daten erschwert wird,
was zu finanziellen Auswirkungen, Verzerrungen, weniger Nutzen fiir die Forschung und damit fiir die
Versorgung der Patienten fiihrt. Um diese Probleme zu vermeiden, geben Chan et al. drei Empfeh-
lungen [34]. Erstens sollten akademische Institutionen und Geldgeber fiir die vollstindige Weitergabe
ihrer Forschungsdaten belohnt werden. Zweitens sollten Gesetzgeber, Ethikkommissionen, Geldgeber
und verdffentlichende Organisationen einheitliche Richtlinien fiir Studienregistrierungen und die Ver-
fligbarkeit vollstindiger Forschungsdaten durchsetzen. Dariiber hinaus miissen Standards fiir den Inhalt
von Protokollen und vollstandigen Studienberichten sowie fiir die Praktiken des Datenaustauschs ent-
wickelt werden. Da die semantische Komplexitit der Medizin als hoch angesehen wird, stellen Dugas
et al. einen Community-basierten Ansatz in Form einer mehrsprachigen Plattform fiir den Austausch
und die Diskussion von Datenmodellen in der medizinischen Forschung und im Gesundheitswesen vor.
Ziel ist es den Entwurf medizinischer Datenmodelle durch den Austausch von erfolgreichen Konzepten
und stérker standardisierten Datenmodellen mit semantischer Annotation sowohl zu verbessern als auch
zu beschleunigen [126]. Um den zuvor beschriebenen Problemen in Deutschland auf nationaler Ebene
zu begegnen, verfolgt die Medizininformatik-Initiative (MII)> das Ziel, eine Infrastruktur fiir die Inte-
gration klinischer Daten aus der Patientenversorgung und medizinischen Forschung zu schaffen [374].
Diese Initiative befindet sich zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit in der Entwicklungs- und
Vernetzungsphase, in welcher jedes der insgesamt vier Konsortien in Zusammenarbeit mit den beteilig-
ten Universitétskliniken und Partnerinstitutionen iiber vier Jahre hinweg ein Datenintegrationszentrum
aufbaut, um IT-Losungen fiir spezifische Anwendungsfille in Neurologie, Kardiologie, Onkologie, Pneu-
mologie und Infektionskontrolle zu entwickeln [174, 330, 333, 425]. Diese Datenintegrationszentren
sollen zundchst demonstrieren, wie Daten, Informationen und Wissen aus der Patientenversorgung so-
wie der klinischen und biomedizinischen Forschung iiber die Grenzen verschiedener Standorte hinweg
verknlipft werden konnen. Diese konzentrieren sich auf universitidre medizinische Einrichtungen und be-
fassen sich in dieser Phase nicht mit Arztpraxen, Regionalkrankenhiusern oder der Patientenversorgung
im stationdren und ambulanten Bereich, sodass sie sich noch in einem friithen Stadium der Suche nach
einer umfassenden Losung befinden. Ein diesbeziigliches Forschungsprojekt auf européischer Ebene stellt
das Projekt MyHealthMyData (MHMD)? dar. Ziel des Projekts ist es, das erste offene biomedizinische
Informationsnetzwerk zu schaffen, das sich auf die Verbindung zwischen Organisationen und Einzel-
personen konzentriert. Es mochte Krankenhduser ermutigen, damit zu beginnen, anonymisierte Daten

2 https://www.medizininformatik-initiative.de, zuletzt abgerufen am 20.07.2020.
3 http://www.myhealthmydata.eu/, zuletzt abgerufen am 20.07.2020.
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fiir die Forschung offen zur Verfiigung zu stellen und Biirger als Eigentiimer dazu befahigen, das Beste
aus den verfiigbaren Gesundheitsdaten zu machen, indem ein selbstbestimmter Umgang damit ermog-
licht werden soll. Hierin wird DLT (vgl. Absatz 2.4.2), insbesondere die Blockchain-Technologie, als
Schliisselelement untersucht, um die Akteure im Gesundheitswesen miteinander zu verbinden und den
Prozess der gemeinsamen Datennutzung proaktiv, sicher, offen und dezentralisiert zu steuern [47, 235].
Daher wird ein foderiertes Blockchain-Netzwerk verwendet, in dem die autorisierten Teilnehmer die
Zugangskontrollrichtlinien im Sinne der Blockchain definieren. Fiir die Speicherung von Gesundheitsda-
ten wird ein Off-Chain-Ansatz (vgl. Absatz 2.4.2) verwendet, um die DSGVO-Konformitét hinsichtlich
Datenloschung zu gewéhrleisten, da in der Blockchain nur Referenzen auf die Daten liber Hash-Werte
gespeichert werden und die sensiblen Gesundheitsdaten ihre Speicherorte nicht verlassen sollen [47, 235].
Dadurch ist es moglich, die Daten bei Bedarf zu 16schen, aber auch eine Historie von Datenénderun-
gen nachvollziehen zu konnen. Dieser Off-Chain-Ansatz wird im Kontext des Datenmanagements im
Gesundheitswesen von weiteren Publikationen diskutiert und verfolgt [217, 269, 421, 433]. Welche Ent-
scheidungspunkte bei der Entwicklung eines Blockchain-basierten Systems zur Speicherung sensibler
Gesundheitsdaten zu beriicksichtigen sind, findet sich in einer vom Autor dieser Arbeit separat getétigten
Publikation [465]. Die MHMD-L6sung weist den verschiedenen Teilnehmern des Netzwerks ihre Iden-
titdt durch Zertifikate nach, die von einer Zertifizierungsstelle ausgestellt werden. Nach dem die Daten
vom Dateneigentiimer in das Netzwerk eingespeist worden sind, kann ein Datenkonsument die Daten
auf der Grundlage dieser Zertifikate anfordern. In Kombination mit benutzerdefinierten Regeln kann ein
Dateneigentiimer den Datenaustausch und Zugang zu seinen eigenen Gesundheitsdaten verwalten und
autorisieren, um nachvollziehen zu kénnen, wer die Daten wann und unter welchen Bedingungen ver-
wendet hat. Die Daten kénnen von den Datenkonsumenten anhand von Metadaten gefunden werden, die
in einem zentralen Katalog zusammengefasst sind. William J. Gordon et al. erortern die Herausforderun-
gen und Grenzen des Einsatzes der Blockchain-Technologie in Gesundheitsdiensten [421]. Insbesondere
werden die Themen Skalierbarkeit, Anreizmechanismen fiir die Weiterentwicklung und Wartung der In-
teroperabilitit, Patienten-Schliisselmanagement und -Beteiligung angesprochen. Um die Harmonisierung
des Datenschutzes (Privacy-by-Design) zu gewihrleisten, werden Werkzeuge zur Verschliisselung und
Deidentifizierung mit der Blockchain-basierten Losung in MHMD kombiniert [47, 235]. Das iibergeord-
nete Ziel von MHMD ist es, einen vertrauenswiirdigen Informationsmarktplatz zu schaffen, der Biirgern,
Krankenhiusern, Forschungszentren und Unternehmen einen Mehrwert bietet. Jaremko et al. gehen auf
die Vertrauensfrage beziiglich der Dateniibermittlung und -verarbeitung sowie des Datenkonsumenten
ein, indem sie die Daten vollstindig anonym und nur fiir die vorgesehenen Zwecke verarbeiten werden.
Der Bezug von Daten zu deren Verarbeitungszweck geht verloren, wenn dieser nicht direkt daran gekniipft
ist. Daher sind Blockchain- in Kombination mit Containerisierungs-Technologien sowie validierten Me-
thoden zur Deidentifizierung von Daten vorgesehen, um diese Verkniipfung zu kapseln [207]. In der
Informatik fasst das Konzept der Kapselung Mechanismen zusammen, die es Programmierern erlauben
Daten und darauf bezogene Verarbeitungsschritte an einem Ort zu gruppieren und somit schiitzenswerte
oder irrelevante Informationen von Nutzern zu abstrahieren [370]. Hierauf beruht auch das Konzept der
Containerisierung, welches voneinander isolierte und gebiindelte virtualisierte Umgebungen, die ihre
eigene Software, -Bibliotheken, Daten und Konfigurationsdateien beinhalten (vgl. Absatz 2.4.2). Uber
definierte Schnittstellen konnen diese miteinander kommunizieren. Alle Container werden von einem ein-
zigen Betriebssystemkern ausgefiihrt und bendtigen daher weniger Ressourcen als virtuelle Maschinen.
Das Projekt OwnYourData* greift auf dieses Konzept zuriick. Hierbei sollen Personen dabei unterstiitzt
werden, die eigenen Daten zu sammeln, sicher zu speichern, zu organisieren und weiterzugeben. Das

4 https://www.ownyourdata.eu/, zuletzt abgerufen am 21.02.2022.
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ibergeordnete Ziel ist das Teilen von Daten, ohne die Kontrolle iiber die Nutzung der Daten vollstindig
aufzugeben [315]. Hierfiir wird eine schnelle, transparente und standardisierte Open-Source-Losung fiir
die Bereitstellung von Daten angestrebt [315]. Qualitit, Vollstandigkeit und Herkunft der geteilten Da-
ten sollen dadurch ersichtlich sein, um deren Nutzung zu erleichtern [315]. Um dieses Ziel umzusetzen
werden sogenannte Semantic Container zur Sammlung und Verteilung von Daten durch eine Non-Profit-
Organisation entwickelt.

Zusammenfassend befinden sich Infrastrukturen und Rahmenwerke zur Realisierung von Datenmobi-
litat im Gesundheitswesen zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit noch in der Forschung und
Entwicklung. Der aktuelle Stand nationaler und internationaler Bemiihungen sowie Herausforderungen
und Potentiale lassen sich aus diesem Abschnitt entnehmen. Teile dieser bestehenden Konzepte werden
innerhalb der Arbeit aufgegriffen und auf deren Anwendbarkeit hinsichtlich des beschriebenen Anwen-
dungsfalls hin evaluiert.

3.2 Datengetriebene Ansatze in der medizinischen
Versorgung

Gesundheitsdaten dienen als Grundlage fiir medizinische Entscheidungen und dadurch beziiglich priaven-
tiver, diagnostischer oder therapeutischer Malnahmen. Bei der Bewiltigung von chronischen Erkrankun-
gen sind die Betroffenen selbst mit der kontinuierlichen Erfassung und Verwaltung ihrer konditionalen
Daten konfrontiert. Hierfiir entwickelte patienten-zentrierte Anwendungen fiir das Selbstmanagement
gelten daher fiir die Verbesserung der Diagnose und Behandlung chronischer Krankheiten als besonders
wichtig, da sie die Ferndatenerfassung und -iiberwachung erméglichen [399]. Selbstmanagementsysteme
und assistive Technologien verfolgen das Ziel Menschen zu unterstiitzen, die beispielsweise an chroni-
schen Krankheiten, wie Diabetes [399], schweren psychischen Erkrankungen [410] oder Demenz [245]
leiden. Zwei Siulen fiir datengetriebene Ansitze in der Medizin bilden somit die digitale Erfassung und
der Austausch von Daten woraus einerseits das gemeinsame Treffen von Entscheidungen und andererseits
personalisierte Behandlungsansitze resultieren konnen.

3.2.1 Datenaustausch fiir personalisierte Medizin

Um sich dem Ziel von personalisierten medizinischen Behandlungsmoglichkeiten zu ndhern, werden in
der wissenschaftlichen Literatur identifizierte und vom Autor bereits publizierte Ansédtze zum Datenaus-
tausch beziiglich chronischer Erkrankungen nochmals zusammengefasst [473]. Als Herausforderungen
bei der Einbettung von digitalen Losungen zur Datenerfassung und dem -austausch im wissenschaftli-
chen, medizinischen und patientenbezogenen Umfeld werden von Lawler et al. ethische, rechtliche und
regulatorische Fragen gesehen [253]. Hierbei wird insbesondere die Kombination von klinischen Daten
und Genom-Daten als ein wichtiger Aspekt fiir die gemeinsame Nutzung von Daten fiir personalisierte
Medizin am Beispiel der Krebsforschung betrachtet. Mit dem Argument, dass Genom-Daten als schwer
zu anonymisierende Daten zéhlen, spielen die zuvor identifizierten Fragen eine zentrale Rolle [316]. Hu
et al. sehen die kontinuierliche Erfassung von Gesundheitsdaten durch das Monitoring von chronisch
erkrankten Menschen im ambulanten Umfeld als notwendige Grundlage von neuen datenbasierten Thera-
piemoglichkeiten [438]. Hierfiir vergleichen sie unterschiedliche Cloud-Deployment-Modelle anhand der
von ihnen identifizierten Kategorien Sicherheit, Privatsphire, Skalierbarkeit, Funktionalitit, Adaptierbar-
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keit, Einrichtungs- und Wartungskosten sowie rechtliche Fragen mit der Schlussfolgerung, dass hybride
Cloud-Deployment-Modelle passend fiir dafiir einzusetzende Systeme sind [438]. Darauf aufbauend stel-
len sie eine hybride cloudbasierte Losung vor, um die in dieser Umgebung gesammelten Daten sowohl
mit Gesundheitsdienstleistern iiber eine private Cloud als auch mit Gesundheitsdiensten und Forschern
iiber eine offentliche Cloud auszutauschen [438]. Dazu notwendige mobile Anwendungen miissen laut
Al-Taee et al. die erfassten sensiblen Daten von Grund auf sicher verwalten, um den Schutz der Privat-
sphire zu gewihrleisten [268]. Dementsprechend identifizieren sie Anforderungen an die Sicherheit und
die personliche Privatsphire, die in mobilen Gesundheitsinformationssystemen erforderlich sind [268].
Der Hauptfokus ihres Ansatzes liegt auf dem Einsatz von Zugangskontroll-, Datenschutzmechanismen,
kryptographischen Methoden und Auditverfahren, die in diesem Fall den Patienten und Angehorigen
von Gesundheitsberufen die Mdoglichkeit geben sollen, die Offenlegung von identifizierbaren Gesund-
heitsdaten zu kontrollieren. Ma et al. stellen eine Open-Source-Cloud-Plattform fiir den Austausch von
Gesundheitsdaten und zur Unterstiitzung der ambulanten Versorgung chronisch erkrankter Menschen
vor [206]. Insbesondere die Aspekte der Interoperabilitit, Sicherheit und Datenschutz werden als die
zentralen Herausforderungen fiir einen effektiven Austausch von Gesundheitsdaten identifiziert. Die Be-
reitschaft, der Forschung und den Zentralregistern patientengenerierte Daten zur Verfiigung zu stellen,
hingt auch davon ab, ob es moglich ist, im Gegenzug Informationen und Wissen daraus zu erhalten. In
einer Studie von Smith et al. wird anhand von ehemals an einer Krebserkrankung leidender Menschen
festgestellt, dass die Teilnehmer bereit waren, Informationen tiber die langfristigen Auswirkungen und
die Behandlung von Krebs auszutauschen, jedoch mit dem Wunsch verkniipft von den Zentralregistern
weitere evidenzbasierte Informationen zu erhalten, die fiir ihr Selbstmanagement und die gemeinsa-
me Versorgung iiber die Krebserkrankung hinaus hilfreich sein konnten [205, 385]. Eine Umfrage von
O’Kane et al. unter Diabetes-Patienten und ihrem Gesundheitsnetzwerk ergab, dass es Diskrepanzen
zwischen dem Informationsbedarf von Patienten und Klinikern gibt [309]. Kliniker sind vor allem an
den Gesundheitsdaten selbst und den Bediirfnissen der Patienten interessiert. Im Gegensatz dazu wol-
len Patienten aus den verfiigbaren Daten Erkenntnisse gewinnen, um ihren Gesundheitszustand besser
iiberwachen und verstehen zu konnen. Entsprechend muss auch die Visualisierung an diese Bediirfnisse
angepasst werden. Da Selbstverwaltungssysteme mit der kognitiven Aufnahme grofler Mengen an Ge-
sundheitsinformationen und der Kommunikation mit den Leistungserbringern des Gesundheitswesens
einhergehen, um fundierte Entscheidungen zu ermoglichen, benotigen beide Akteure visuelle Hilfsmittel,
um die Verwaltung komplexer Informationen zu vereinfachen [340]. Rajwan et al. liefern einen Leitfaden
fiir die Gestaltung und Umsetzung solcher Visualisierungen [340]. Neben der Visualisierung muss der
gesamte Datenaustausch- und Spendeprozess einer rechtskonformen Einwilligung der Dateneigentiimer
entsprechen (DSGVO), weshalb ein Einwilligungsmanagement notwendig ist. O’Kane et al. zeigen, dass
Einverstindniserkldrungen zur gemeinsamen Nutzung von Daten sich im Laufe eines Lebens dem sich
dndernden Gesundheitszustand und der technologischen Erfahrung anpassen [308]. Ihnen zufolge sollte
fiir eine Losung die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, eine gegebene Einwilligung im Hinblick
auf die eigene aktuelle Datenschutzsensibilitédt des Patienten zu modifizieren. Die Studie von Grando et
al. Uiberpriift die Meinungen von Leistungsempfinger und -erbringer im Bereich der Verhaltensmedizin
zu Einwilligungspriferenzen und der gewiinschten Granularitit beim Austausch von verhaltensmedizini-
schen Daten fiir die Versorgung oder Forschung [169]. Die Studie kommt zu dem Schluss, dass Patienten
eine granulare Einwilligungskontrolle fiir ihre personlichen Gesundheitsdaten wiinschen. Aus der Sicht
des Gesundheitsdienstleisters sollten die Patienten jedoch darin geschult werden, solche Entscheidungen
mit Hinblick auf die Auswirkungen in der Versorgung informiert zu treffen. Die Herausforderungen be-
ziiglich der Erhebung gemeinsamer Datengrundlagen fiir die Findung informierter Entscheidungen bildet
deshalb den Ausgangspunkt des ndchsten Abschnitts.
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3.2.2 Datengrundlage zur gemeinsamen Entscheidungsfindung

Gegenwirtig sehen Odisho und Gore eine gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen Patient und Leis-
tungserbringer auf der Grundlage von Gesundheitsdaten als blockiert, da Wissensbarrieren die Patienten
beeintrachtigen, ein effektiver Teil des eigenen Versorgungsprozesses zu sein [37]. Sie schlagen deshalb
einen strukturierten Ansatz fiir eine patientenzentrierte Aufbereitung von Gesundheitsinformationen vor,
um den Patienten zu helfen, ihre Informationen besser zu verstehen. Jourquin et al. sehen auch den
Einbezug und die Ubertragung der Kontrolle an die Patienten selbst als Herausforderungen fiir opti-
mierte Therapieentscheidungen im Zusammenhang mit Brustkrebs [215]. Diesen stehen auch Chancen
gegeniiber, die in der Entwicklung und Implementierung von Entscheidungsunterstiitzungssystemen zur
Ermoglichung einer personalisierten medizinischen Behandlung gesehen werden [270, 436, 437]. Durch
die Verarbeitung von enormen Datenmengen unter Anwendung neuster technologischer Fortschritte und
Methoden, konnen Entscheidungen auf einer anderen Grundlage als bisher getroffen werden. Wang et al.
stellen ein gemeinsames Rahmenwerk fiir die Entscheidungsfindung vor, welches EHR-Daten verwendet,
um anhand eines Klassifikationsmodells eine Liste moglicher Diabetes-Medikamente zu erstellen [437].
Dieser empfohlene Medikationsplan soll als Grundlage fiir die Beratung zwischen Arzt und Patient dienen.
Goletsis et al. stellen eine Entscheidungsunterstiitzungsplattform vor, die auf Datenclustering-Verfahren
basiert, welche Patienten mit dhnlichen klinischen Merkmalen und genetischen Veranlagungen identi-
fizieren [436]. Sie verwenden ihre Ergebnisse zur Auswahl eines personalisierten Behandlungsplans,
basierend auf der Annahme, dass Patienten mit einem &hnlichen Profil auch einen dhnlichen Behand-
lungsplan bendtigen. Semantische Informationen, die mit Hilfe von Ontologien beschrieben werden,
dienen als Input fiir deren Clustering-Methoden. Sqalli et al. stellen ein konzeptionelles KI-gestiitztes
Gesundheitscoaching-Modell und einen Prozess vor, der darauf abzielt, den Patienten bei der langfristigen
Bewiltigung seiner chronischen Erkrankung zu unterstiitzen, indem personalisierte Gesundheitsplidne un-
ter Verwendung von Sensordaten, maschinellem Lernen und Visualisierungswerkzeugen erstellt werden
[270]. Krithara et al. stellen ein Analysesystem vor, welches Daten aus klinischen Notizen, Genomik,
ePA und passender Literatur kombiniert, wodurch Muster identifiziert werden konnen, die dabei helfen
sollen, die Gesundheitspolitik und individuelle Diagnose- und Behandlungsstrategien fiir Demenz und
Lungenkrebs anzupassen [18]. Thr Ziel ist es, Wissen fiir politische Entscheidungstriger abzuleiten. Sui-
nesiaputra et al. konzentrieren sich auf die Erforschung von Herzkrankheiten [19]. Sie zeigen ebenfalls
auf, wie wichtig die gemeinsame Nutzung und der offene Zugang zu Daten ist, um die Herzfunktionen
besser zu verstehen und Therapien gegen Herzerkrankungen zu entwickeln. In diesem Zusammenhang
verwenden Seth et al. Daten von einem Body Sensor Network (BSN), um die Herzfunktion fiir eine
personalisierte Behandlung in Form von préadiktiven Verschreibungen zu modellieren [103]. Fiir das Trai-
ning von Entscheidungsmodellen und den Aufbau solcher Entscheidungsunterstiitzungssysteme werden
nach Li et al. groe Datenmengen aus verschiedenen Gesundheitseinrichtungen benétigt, wobei nach
Jaremko et al. aufgrund der Sensibilitdt der Daten dem Recht auf Privatsphidre Vorrang eingerdumt wer-
den muss. Dafiir miissen KI-Methoden so angepasst werden, dass sie funktional sicher und dennoch
verstiandlich sind [207, 260]. Sajedi et al. iiberpriifen diesbeziiglich verschiedene Algorithmen im Bereich
der Kryptographie, digitalen Wasserzeichen und Steganographie fiir deren Anwendung in Gesundheits-
informationssystemen [186]. Sie heben den Zielkonflikt zwischen dem Verbergen und Analysieren von
Informationen hervor und beschreiben die Herausforderungen der Sicherheit in Gesundheitsinformati-
onssystemen. In Bezug auf die Herausforderung des Datenschutzes stellen Li et al. zwei, die Privatsphére
wahrende, verteilte Ansitze vor, die ohne Offenlegung sensibler Daten auf Patientenebene verwendet
werden konnen, indem sie zunéchst aus Daten von Einrichtungen lernen und dann diese lokal trainierten
Modelle nutzen, indem diese zu integrierten Datenmodellen kombiniert werden [260]. Paddock et al.
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konnten nachweisen, dass mittels homomorph verschliisselter Daten das Echtzeit-Lernen in der perso-
nalisierten Krebsmedizin unterstiitzt werden kann, da es die Analyse der Daten ermdglicht und diese
dabei jederzeit verschliisselt bleiben [316]. Threr Ansicht nach ist anzumerken, dass die homomorphe
Verschliisselung nicht alle Datenschutzbedenken auflosen kann, da es insbesondere im Hinblick auf die
Deidentifizierung moglich ist, Personen selbst aus gruppierten Proben von Genom-Daten zu identifi-
zieren. Shahbaz et al. schlagen einen Anonymisierungsalgorithmus fiir DICOM-Bilder und textuelle
Patienten- und Kommunikationsinformationen vor, um den Datenschutz und die Sicherheit der Daten
in einem Cloud-basierten System zu gewihrleisten [356]. Die Anonymisierung wird mit einer Zugangs-
richtlinie kombiniert, so dass sie entsprechend der Rolle des Benutzers angewendet wird. Die Losung
eines flexiblen, standardisierten und datenschutzfreundlichen Verwaltungsansatzes fiir Benutzerprofile
auf der Grundlage einer adaptiven erweiterten Merkle-Struktur von Sdnchez-Guerrero et al. ermoglicht
es den Patienten, Identitdtsinformationen selektiv offenzulegen und die Privatsphére zu schiitzen [338].
Diese Ansitze konnen die Wahrnehmung von Risiken fiir die Privatsphire reduzieren und den Nutzen
fiir den Einzelnen hervorheben, was neben der Zusicherung von politischen Verantwortlichkeiten und
Bedingungen auch als wichtiger Aspekt fiir den Aufbau von Rahmenwerken fiir die Verwendung von
Gesundheitsdaten erscheint [321].

3.3 Demenz-spezifische Potentiale und Losungen

In der datengetriebenen Demenzforschung wird ein gro3es Potential fiir prazisionsmedizinische Ansitze
gesehen, um im Gesundheitssystem mittels personalisierter Dienste mehr Transparenz und Effizienz zu
realisieren [344, 428]. Einerseits zeigen bisherige pharmakologische Therapieansétze in klinischen Stu-
dien nicht die gewiinschte Wirkung, andererseits bilden beispielsweise die Identifikation von reversiblen
Risikofaktoren und Biomarkern eine Grundlage auf der Préazisionsmedizin aufbauen kann [176, 262, 344].
In computergestiitzten Ansdtzen wird die Moglichkeit gesehen ein besseres Verstindnis von den zu-
grundeliegenden Ursachen zu erhalten [428]. Damit kann der pflegerische Bedarf und die Behandlung
entsprechend angepasst werden [262, 428]. Eine Standardisierung der Beurteilung einer Demenz zur
objektiven Einschitzung wird hierbei als Ziel genannt [428]. Als Konsequenzen werden geeignete Da-
teninfrastrukturen gefordert, die ebenfalls computerisierte Ansétze aus der Psychiatrie und Neurologie
integrieren sowie zur Entwicklung klinischer Entscheidungsunterstiitzungssysteme beitragen [428]. Her-
ausforderungen hierfiir sind von struktureller, technischer sowie dkonomischer Natur, liegen aber auch
in der politischen Entscheidungsfindung, die mit solchen Implementierungen einhergehen [428]. Fiir die
Translation dieser Ansdtze wird nachfolgend zwischen den Ansitzen zu Fritherkennung von Demenzen
unterschieden, deren Notwendigkeit und Anforderungen an die Digitalisierung herausgestellt sowie das
Potential computergestiitzter Automatisierung und Optimierung in diesem Bereich aufgezeigt.

3.3.1 Abwagung der Mechanismen zur Friherkennung und
Behandlung in der Primarversorgung

Obwohl sich fiir Demenz, insbesondere fiir die AD, bisher keine Behandlungsmafnahmen etabliert haben,
die eine Verbesserung der Symptomatik herbeifiihren konnten [412], zeigen aktuelle Forschungsergebnis-
se neue Perspektiven auf. Der mit dem Fortschreiten der AD einhergehende Abbauprozess gesunder Neu-
ronen fiihrt zu Unterbrechungen der neuronalen Struktur, weshalb versucht wird durch die Entwicklung
von Medikamenten, das weitere Absterben zu verhindern, indem die Ablagerung von Amyloid-Plaques
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im Gehirn unterbunden werden soll, welche hypothetisch mit der Ursache des Prozesses verbunden wer-
den (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.4). Ein Beispiel hierfiir liefert das Antikorperpriaparat Aducanumab der
Firma Biogen, welches zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit als eines der vielversprechendsten
Medikamente gilt [439]. Ergebnisse einer randomisierten, doppelverblindeten und placebokontrollierten
Studie in Phase 1b zeigten, dass die Konzentration der Plaques damit reduziert werden kann [375]. Fiir
Patienten, bei denen eine starke Reduktion der Plaques verzeichnet werden konnte, wurde eine Stabili-
sierung der kognitiven Verschlechterung erreicht [375]. Darauf folgende Studien wurden bis in Phase
3 durchgefiihrt, jedoch im Mirz 2019 vorzeitig abgebrochen, weil die Wirkung des Medikaments nicht
statistisch signifikant nachgewiesen werden konnte. Aufgrund einer Ende 2019 durchgefiihrten Neuaus-
wertung der Daten durch den Hersteller wurde teilweise Signifikanz nachgewiesen und eine Zulassung des
Medikaments bei der FDA beantragt [369]. Im Juni 2021 wurde das Medikament vorldufig zugelassen,
ein evidenzbasierter positiver Wirkungsnachweis ist aber noch zu erbringen. Da sich die bereits verlore-
nen neuronalen Verbindungen nicht wiederherstellen lassen, verbessert sich jedoch dadurch auch nicht
die Symptomatik [412]. Deshalb stehen priaventive Mafinahmen, die friithestmoglich ergriffen werden
sollten, ebenfalls im Fokus [153, 262]. Fiir rund ein Drittel der weltweiten AD-Fille werden bestimmte
Risikofaktoren verantwortlich gemacht, die als potenziell reversibel gelten [203, 262]. Beispiele hierfiir
sind langfristig zu adressierende Faktoren wie der Bildungsgrad. Kurz- bis mittelfristig umzusetzende
Interventionen, wie die Durchfiihrung regelméaBiger physischer und geistiger Aktivititen oder die pharma-
kologische Behandlung physiologischer Risikofaktoren, wie Bluthochdruck werden ebenfalls als wirksam
betrachtet, um das Einsetzen einer Demenz hinauszdgern zu konnen [203, 412]. Fiir die Realisierbarkeit
dieser risikominimierenden Intervention fehlt aktuell jedoch ein klinischer Rahmen [203]. Insgesamt stellt
sich dementsprechend die Frage, welche Diagnose- und Behandlungsverfahren zu welchem Zeitpunkt
einsetzbar sind (vgl. Unterabschnitt 2.2.4). Um Demenzen moglichst friih zu erkennen, ist als erster An-
sprechpartner im Gesundheitswesen die Primérversorgung einzubinden. Eine Studie aus den USA zeigt,
dass jedoch bei klinischen Diagnosen von AD in der Priméirversorgung die Sensitivitit und Spezifitit
zwischen 71% und 97% beziehungsweise 44% und 71% liegt [48, 428]. Als Hauptgrund wird mangelndes
Wissen von Medizinern iiber die Erkrankung und deren Diagnose angefiihrt, aber auch der Mangel an
standardisierten Tests, welche ein routinemifiges Screening innerhalb einer Sprechstunde ermoglichen
[48, 428]. Die Wahl der Werkzeuge, die in der Primérversorgung ihre Anwendung finden, hingen laut
Wong-Lin et al. einerseits von deren Sensitivitét, Spezifitdt und Genauigkeit, andererseits vom zeitokono-
mischen und kostengiinstigen Umgang sowie derer Gebrauchstauglichkeit ab [428]. Deshalb stehen neben
Anamnesegesprichen, die kognitiven Beurteilungen, neuropsychologische Testungen sowie korperliche
Untersuchungen und Uberpriifungen der Medikamente als Instrumente zu Auswahl [428]. Verfahren wie
die neurologische Bildgebung oder Liquordiagnostik, sind zumindest zum Zeitpunkt der Anfertigung
dieser Arbeit, dem Zwecke der Abklarung beim Spezialisten in der Sekundérversorgung vorbehalten und
nicht fiir die zeitokonomische Anwendung bei Allgemeinmedizinern oder gar im ambulanten Umfeld
bestimmt [428].

3.3.2 Digitalisierung

Die zuvor gezeigten Abwigungen setzen die Moglichkeit voraus fiir die Diagnose und Behandlung re-
levante Daten effizient zu erfassen und zu verarbeiten. Um evidenzbasierte Losungen zu ermoglichen
und in den Alltag zu integrieren, spielt die Qualitét dieser Daten eine gewichtige Rolle [428]. Hierbei
ist ein Unterschied zwischen der Datenqualitét aus der klinischen Forschung und dem medizinischen
Alltag zu beachten [428]. Aufgrund der Vielfalt an Ausprigungen und mangelnden Standardisierung
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von Demenzdiagnose und -behandlungsprozessen entstehen fiir die Demenzforschung multimodale Da-
tenquellen [289, 428]. Hierfiir wird ein Rahmenwerk als notwendig erachtet, welches das Thema der
Datenverwaltung und die informierte Zustimmung regelt, wodurch eine effektive und ethische Nutzung
der Daten ermdglicht und die Interessen der Datenspender beriicksichtigt werden [289]. Fiir die Integration
der dadurch moglichen longitudinalen Datensammlungen sind Verfahren notwendig, die eine Bereini-
gung, Aufbereitung und Harmonisierung dieser Datenbestinde vor Analysen ermdglichen [289, 322].
Als Komplement fiir diese Ansitze, die den Umgang mit groen Datenmengen beschreiben, werden
ebenfalls Forderungen nach der Erforschung des sogenannten ,,Small Data* Paradigmas gestellt, um auf
individueller Ebene fiir eine Person auf Grundlage ihrer Daten spezifische Verbesserungen zu erzielen
[137, 187, 289]. Im Abgleich zwischen den Zielen der Forschung und Praxis wird darin der Vorteil
gesehen, dass fiir multifaktorielle, individuelle und dynamische Zusammenhiinge, die beispielsweise bei
chronischen Erkrankungen vorliegen, durch agiles und schnelles Lernen mit weniger Daten, eine bes-
sere Verwaltung dieser realisiert werden kann [187]. Auch im Zuge der Demenz riickt dieser Ansatz
in den Fokus, da sich individuelle Profile aufgrund von unterschiedlichen Eigenschaften der Umgebung
und des Lebensstils feststellen lassen, was einen individuellen Blick auf die Zusammenhénge vor Ort
notwendig macht [428]. Insgesamt fordern Wong-Lin et al. eine systematische digitale Erfassung von
Gesundheits- und Krankenakten, die eine zuverlédssige und praktische Dateninfrastruktur voraussetzt, um
Datenmodellierung und -analyse zu realisieren [428].

Digitales Demenzscreening

Die Erzeugung der hierfiir notwendigen Daten obliegt ebenfalls digitalen Werkzeugen, mit deren Hilfe
Daten generiert, integriert und analysiert werden miissen. In Bezug auf die zuvor getroffene Abwigung
spielen in der Primérversorgung die Anamnesegespriche, die kognitiven Beurteilungen, neuropsychologi-
sche Testungen sowie korperliche Untersuchungen und Uberpriifungen der Medikamente als Instrumente
eine Rolle (vgl. Unterabschnitt 3.3.1). Sogenannte digitale Marker konnten zusitzlich eingesetzt werden,
um die Diagnose zu unterstiitzen [428]. Insbesondere die kognitiven Beurteilungen durch neuropsycho-
logische Testungen sind daher in den letzten Jahren in den Vordergrund der Digitalisierungsbemiihungen
gerlickt [402]. Hierbei werden verschiedene Schwerpunkte durch die Kombination digitaler Technologi-
en und psychometrischen Verfahren gesetzt. Primér wird versucht, die zuvor vorgestellten Testformate
von Stift und Papier in digitale Formate zu {ibertragen (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Einen Uberblick iiber
bestehende Werkzeuge geben Thabtah et al., die fiir den englischen Sprachraum im Jahr 2020 iiber die
Distributionsplattformen von iOS und Android verfiigbare mHealth Anwendungen systematisch gegen-
iiberstellen, die nach Angaben der Entwickler fiir das Screening von Demenz verwendet werden konnen
[401, 402]. Deren Fazit ist, dass keine Screening-Anwendung zur Fritherkennung einer Demenz alle ange-
dachten Evaluationskriterien, wie beispielsweise die Sensitivitdt und Spezifitit aber auch die abgedeckten
kognitiven Doménen, erfiillt. Insbesondere diese werden in keiner Anwendung den Leitlinien der DSM-V
folgend komplett erfiillt, wodurch nicht die gesamte Bandbreite der entscheidenden Doménen abgebildet
wird [402]. Dariiber hinaus bestehen wissenschaftliche Untersuchungen und Konzepte beziiglich sol-
cher Screening-Werkzeuge, deren Umsetzungen entweder nicht distribuiert sind oder nicht in englischer
Sprache verfiigbar und daher nicht in dem zuvor genannten Uberblick erscheinen. Ein Beispiel hierfiir
bildet der Mobile Cognitive Screening von Zorluoglu et al. [444]. Nach Aussagen der Autoren wurde
dieser fiir 72- bis 82-jdhrige Personen entworfen und stellt eine digitale neuropsychologische Testung
bestehend aus 33 Fragen mit 14 Untertests dar. Insgesamt werden acht verschiedene kognitive Doménen
getestet [444]. Hierfiir sind bereits vergleichende Studien mit dem etablierten MoCA verfiigbar (vgl.
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Unterabschnitt 2.2.5). Demnach soll eine Unterscheidung zwischen gesunden und kognitiv beeintrich-
tigten Personen anhand eines reinen Scoring-Verfahrens statistisch signifikant moglich sein [444]. In
anderen Ansitzen wurde beispielsweise das Ziel verfolgt, die MMSE zu digitalisieren (vgl. Unterunter-
abschnitt 2.2.5). Ob Demenztests mobil auf Tablet-Computern durchgefiihrt werden konnen, untersuchen
Polgar et al., indem sie die Akzeptanz der Tests im Vergleich zu Tests mit Stift und Papier vergleichen
[329]. Dabei werden in allen untersuchten Kategorien keine signifikanten Unterschiede zwischen ana-
logen und digitalen Formaten festgestellt [329]. Prinzipiell scheint also ein mobiles Format auf Tablets
geeignet zu sein. Ein vergleichbares Ergebnis schildern Lunardini et al., die unter anderem die Eignung
des TMT in digitalisierten Versionen untersuchten (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5) [265]. Einen weiteren
Ansatz verfolgen Lancaster et al., bei denen mit der Anwendung GalleryGame das Langzeitgedichtnis
tiber mehrere Tage hinweg getestet werden soll, um die Hypothese zu priifen, dass diese Doméne als friih
betroffener Indikator fiir eine Demenz gilt [247].

Um ein Gefiihl fiir den Markt und die kommerzialisierte Verwertung solcher Screening-Ansitze zu be-
kommen, werden nachfolgend als Beispiele der BrainTest und Demenz Screening Test (DST) angefiihrt.
Diese digitalen Anwendungen wurden mit dem Ziel entwickelt, ein Demenz-Screening ohne Fachper-
sonal alleine von Zuhause aus durchfiihren zu kénnen. Die fiir den englischsprachigen Raum realisierte
Anwendung BrainTest enthilt zwolf Aufgaben zu verschiedenen kognitiven Funktionen und wurde auf
der Grundlage des Self-administered Gerocognitive Examination (SAGE) fiir die Friiherkennung von
Demenz und MCI entwickelt [66, 366]. Dieser eSAGE erreicht als digitalisierte Version in einer Studie
mit 69 Teilnehmern eine 90-%ige Spezifitit und 71-%ige Sensitivitdt in der Differenzierung von kognitiv
eingeschrinkten und normalen Probanden [367]. BrainTest ist dafiir ausgelegt von Patienten selbststindig
und ohne Unterstiitzung alle sechs Monate bearbeitet zu werden. Vor Beginn des Tests werden dem Nut-
zer einige Fragen zu dessen Wohlbefinden und gesundheitlichem Zustand gestellt. AnschlieBend muss
der Nutzer unter anderem das aktuelle Datum eintragen, Bilder benennen und einen Wiirfel zeichnen.
Die Durchfiihrung der Tests dauert 10-15 Minuten und endet mit der Ubermittlung von aufgezeichneten
Testdaten zur Auswertung durch Mediziner [66]. Nach spitestens 48 Stunden erhilt der Nutzer einen
ausfiihrlichen Bericht zu den Ergebnissen. Die Anwendung kann auf Tablet-Computern mit Android und
i0S ausgefiihrt werden [66, 67]. Nach einem Probezeitraum von einem Monat fallen je nach gewihltem
Preismodell Kosten in Hohe von 19,99 € (einmalige Testung) bis 39,99 € (zwei Testungen pro Jahr) an
(Stand: Mai 2021) [66, 67].

Die erste Anwendung, die zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit als CE-zertifiziertes Medizinpro-
dukt existiert, ist der DST [372]. Nach Herstellerangaben erreicht die Anwendung eine Spezifitit von 91%
sowie eine Sensitivitdt von 96% bei einer Durchfiihrungsdauer von 10-15 Minuten, Studiendaten in Bezug
auf die Anwendung liegen nicht vor, auf Riickfrage gibt es jedoch ein Literaturverweis auf den Compute-
rized Self Test (CST) von Dougherty et al., an dem sich der DST orientiert [125]. Die Anwendung soll zur
Erkennung verschiedener Demenzerkrankungen sowie deren Schweregraden eingesetzt werden [372].
Die Verarbeitung erfolgt auf dem Gerit und die Nutzer konnen ihre Ergebnisse speichern, um den Verlauf
einer moglichen Demenz zu dokumentieren sowie bei Bedarf dem behandelnden Arzt ausgedruckt oder
via E-Mail zu libermitteln [372]. Zu den Aufgaben in der Anwendung gehoren beispielsweise das Zeich-
nen einer Uhr und die Eingabe des aktuellen Datums. Auf Grundlage der Antworten wird eine Punktzahl
aufgrund eines hinterlegten Scoring-Modells zwischen O bis 30 errechnet. Punktzahlen von 29 oder 30
Punkten gelten als normal, 24 bis 28 Punkte als leicht eingeschrinkt. Werden weniger als 23 Punkte
erreicht, wird von demenzbedingten Einschrinkungen der kognitiven Leistungen ausgegangen [402]. Die
Anwendung ist fiir Android- und i0OS-Gerite sowohl in deutschsprachigen als auch in englischsprachigen
Lindern verfiigbar und kostet einmalig 5,49 € [372, 373].
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Altersbedingte Auswirkungen auf die Gestaltung digitaler Werkzeuge

Die zuvor beschriebenen Anwendungen fokussieren sich auf die Ubertragung der urspriinglich analogen
Darstellung psychometrischer Tests in deren digitales Aquivalent. Da sich die Zielgruppe, aufgrund des
dominanten Risikofaktors Alter, primir auf Menschen mit altersbedingten Beeintrachtigungen bezieht,
sind diese Besonderheiten bei der Gestaltung digitaler Werkzeuge zu beriicksichtigen. In der wissenschaft-
lichen Literatur finden sich hierzu seniorengerechte Gestaltungsempfehlungen, die sich mit der Gesamtheit
einer Anwendung beschiftigen und solche, die einzelne Aspekte in diesem Zusammenhang beleuchten.
Darvishy et al. identifizieren Faktoren, die von Senioren bei mobilen Smartphone-Anwendungen als wich-
tig eingestuft werden und worin die groBten Schwierigkeiten bei deren Nutzung liegen [105]. Hierbei
stellen sich sowohl die Ubersichtlichkeit der Anwendung als auch die Einfachheit und sichere Bedienung
als die wichtigsten Aspekte fiir Senioren heraus [105]. Um die Bediirfnisse und Anforderungen von
Senioren an Smartphones und Tablets zu erforschen sowie Richtlinien fiir eine Verbesserung der Ge-
brauchstauglichkeit zu entwickeln, prisentieren Sano et al. und Zaphiris et al. Gestaltungsempfehlungen,
die vergleichbar aufgebaut sind [361, 442]. Eine Erkenntnis ist, dass eine fiir Senioren benutzerfreund-
lich gestaltete Anwendung insgesamt die Usability fiir alle Nutzer steigern kann [134]. Inwiefern sich
Gestaltungsempfehlungen einer Benutzerschnittstelle fiir dltere Nutzer mit den Gestaltungsrichtlinien der
verschiedenen Betriebssysteme vereinen lassen untersuchen Friedrich und Kunze, indem fiir ausgewéhlte
Interaktionselemente, wie das Scrollen, verschiedene Varianten implementiert und evaluiert werden [154].
Dabei konnte festgestellt werden, dass Flat Design, das mit flachen anstelle von rdumlichen Elementen
arbeitet und teilweise in den Gestaltungsrichtlinien der Betriebssysteme empfohlen wird, zu vermeiden
ist [154]. Des Weiteren untersuchen Noichl et al., welche Symbolik von Senioren intuitiv erkannt wird
und wie zielgruppenspezifische Tastaturdarstellungen sowie adaptive Einstellungsmeniis gestaltet sein
miissen, um deren Bediirfnisse zu beriicksichtigen [304, 305].

3.3.3 Computergestitzte Automatisierung und Optimierung

Neben den, zu diagnostischen Zwecken iiblichen reinen Scoring-Modellen, sehen Thabtah et al. auch in
der Anwendung von Verfahren des ML und der KI zur Auswertung dieser Tests ein grof3es Potenzial
fiir die Verbesserung der Genauigkeit und Effizienz dieser Werkzeuge, das in kiinftigen Forschungsar-
beiten ausgeschopft werden soll [401]. Dieser potenzielle Nutzen wird von weiteren Autoren gesehen
und eruiert. Maroco et al. werten die Daten von neuropsychologischen Tests mithilfe von ML-Verfahren
aus und erzielen damit eine hohere Diagnosegenauigkeit als durch herkémmliche Diskriminanzanalysen
[277]. Ahnliche Untersuchungen stellten auch Yin et al., Ang et al. und Zhu et al. an [36, 440, 443].
Fiir diese Vorgehensweise werden neben der reinen Betrachtung neuropsychologischer Verfahren auch
Potentiale in der Kombination mit Daten aus weiteren medizinischen Bereichen, wie beispielsweise der
Neurologie fiir die Entwicklung computergestiitzter Werkzeuge zur Diagnose gesehen [428]. Durch diese
datengetriebenen Modelle erhofft man sich objektivere Methoden zur Erkennung und Vorhersage einer
Demenz durch zusitzliche Marker. Potential liefern hierbei insbesondere Verfahren der neurologischen
Bildgebung, welche durch Deep Learning oder durch die Kombination verschiedener Bildgebungsver-
fahren, menschliche Experten bei der Erkennung des Schweregrads von Demenz in der Genauigkeit
iibertrumpfen [336, 428, 441]. Diese Ansitze konnen zur Merkmalsselektion und Dimensionsredukti-
on eingesetzt werden und somit zur Identifikation und Eingrenzung von effektiven Markern verwendet
werden [255, 359]. Orru et al. sehen Verfahren des ML zur Analyse psychologischer Experimente als
komplementér zu Methoden der Inferenzstatistik, um biologisch sinnvolle Schliisse zu ziehen [312]. Sie

79



3 Einordnung in den Stand der Wissenschaft und Technik

sehen insbesondere den Vorteil, dass die Wahl des statistischen Verfahrens mit dem Wissen tiber das zu
modellierende System einhergeht, wihrend die Wahl des ML-Verfahrens auf deren empirischen Fahig-
keiten im Umgang mit Daten sowie deren Vorhersagegenauigkeit basiert [312]. Des Weiteren sehen sie
in der Verwendung klassischer Inferenzstatistik durch ein falsches Verstdndnis von p-Werten die Griinde
fiir die Replikationskrise innerhalb der psychologischen Forschung, die durch die Verwendung von in
der ML-Entwicklung etablierten Kreuzvalidierungsverfahren, adressiert werden kann [312]. Ansart et al.
geben einen Uberblick zu Literatur, die sich mit Prognosemodellen fiir die Entwicklung von MCI mittels
ML-Verfahren befassen [38]. Hierbei werden neben einer quantitativen Analyse der Auswirkungen von
Entscheidungen auf die Modellleistung auch eine Ubersicht iiber die Probleme der dieser zugrundeliegen-
den Studien identifiziert [38]. Als Ergebnis stellt sich heraus, dass insbesondere auch die Einbeziehung
kognitiver Variablen, beispielsweise im Gegensatz zu Bilddaten aus einem MRT die Vorhersageleistung
der Modelle signifikant verbessern [38]. Auf dieser Grundlage pliddieren sie fiir eine weitere Ausge-
staltung doménenspezifischer Beurteilungen der kognitiven Leistungen aber auch eine Verbesserung der
wissenschaftlichen Qualititssicherung, da diese Studien als Grundlage zur Unterstiitzung medizinischer
Entscheidungen verwendet werden [38].

Insgesamt kdnnen computergestiitzte Automatisierungs- und Optimierungsansitze relevante von irrele-
vanten Parametern durch Merkmalsselektion trennen und genauere Modelle zur Diagnose und Pradiktion
bei Demenz liefern, jedoch sind dem potentiellen klinischen Mehrwert der damit ermittelten Marker und
neu etablierter Verfahren eine Kosten-Nutzen-Analyse gegeniiberzustellen [38, 428].

3.3.4 Vertrauenswiurdigkeit computergestiitzter Modelle

Um Ungewissheiten beziiglich ML-gestiitzten Entscheidungen auszurdumen, wird es als notwendig er-
achtet, die Merkmale, welche ein Modell fiir die Vorhersage verwendet, transparent darzulegen [384].
Darauf aufbauend wird eine ethisch vertretbare und zuverldssige Verwendung dieser Verfahren nur dann
gewihrleistet, wenn auch die Algorithmen erklirt und damit deren Entscheidungen nachvollzogen wer-
den konnen [343]. Durch Erfiillung der beiden Eigenschaften Transparenz und Erklédrbarkeit entsteht
Vertrauenswiirdigkeit, welche somit als die Grundvoraussetzung zur Anwendung dieser Verfahren im
Gesundheitswesen gilt [343, 384]. Diese werden wiederum ebenso als Grundlage zur Erfiillung der Re-
chenschaftspflicht gemifl der DSGVO gefordert [192] (vgl. Absatz 2.3.2).

Um die zuvor beschriebenen computergestiitzten Modelle fiir die Anwendung in der medizinischen Praxis
zu nutzen, werden die in Unterunterabschnitt 2.4.3 beschriebenen Verfahren zur Interpretierbarkeit von
Modellen notwendig. Der diesbeziigliche Stand der Wissenschaft wurde angelehnt an die Taxonomie von
Molnar durch eine strukturierte Literaturrecherche erschlossen [292]. Hierbei wurden verschiedene medi-
zinische Anwendungen von XAI untersucht und Teilergebnisse durch den Autor bereits publiziert [468].
Insbesondere modell-agnostische Verfahren sind in den letzten Jahren im Diskurs der wissenschaftli-
chen Forschung. Hierbei treten in der Literatur Local Interpretable Model-agnostic Explanations (LIME)
und Shapley Values Additive Explanations (SHAP) als am hidufigsten genutzte Verfahren auf, weshalb
diese beiden im Folgenden genauer erldutert werden sollen. Des Weiteren wird auf modell-spezifische
Verfahren eingegangen, die zur Erklirung konkreter Algorithmen entworfen werden.
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Local Interpretable Model-agnostic Explanations

Mit LIME wird das Ziel verfolgt Erkldarungen auf lokaler Ebene fiir einzelne Beobachtungen eines
zu erklidrenden Modells heuristisch zu generieren [345]. Hierfiir werden interpretierbare Modelle als
Surrogaten zur Vereinfachung eingefiihrt, um die von dem Black-Box-Modell generierten Vorhersagen
zu approximieren. Die Entscheidungslogik des zu erklarenden Modells wird dabei nicht betrachtet [345].
Ausgangspunkt fiir das Verfahren stellt die zu erklirende Beobachtung dar. Anhand dieser wird fiir
jedes Attribut des Datensatzes eine Verteilung angenommen, womit zusitzliche synthetische Daten
als Beobachtungen generiert werden [292, 345]. Mittels dieser Datenpunkte lassen sich durch das zu
erklarende Modell Ausgangswerte prognostizieren. Daraus entsteht ein permutierter Datensatz, indem die
Datenpunkte entsprechend ihrer Distanz zur zu erkldrenden Beobachtung gewichtet werden [345]. Damit
wird ein interpretierbares Modell als Surrogat trainiert, um eine lokale Ndherung an das Black-Box-Modell
zu erreichen [345]. Diese Niherung hingt maf3geblich von der gewihlten Gewichtungsfunktion ab [292].
Schematisch lésst sich das Verfahren wie in Abbildung 3.1 darstellen [345]. Der zu erklérende Datenpunkt
x ist umgeben von gewichteten und permutierten Beobachtungen. Um die Lokalitdt von x zu definieren
wird 7, als Maf} verwendet, um die Ndhe zwischen einer generierten Instanz und x zu gewichten. Hierbei
stellt die schwarz-grau vertikal schraffierte Fliche die Entscheidungsfunktion f zwischen zwei Klassen
des zu erkldrenden Black-Box-Modells dar. Die Approximation dieser Funktion wird in diesem Fall durch
eine lineare Regressionsgerade g dargestellt. Damit l&sst sich eine lokale Entscheidungsfunktion fiir die
zu erkldrende Beobachtung finden, wobei diese auf globaler Ebene nicht auf die Logik des zu erkldrenden
Modells eingeht [345]. Gleichung 3.1 beschreibt den Ansatz mathematisch [345]:

e(x) =argmin L(f, g, my) +Q(g) 3.1
geG

Ziel ist es eine Erkldrung £(x) von der Vorhersage des Black-Box-Modells f fiir die Beobachtung x
zu finden. Dabei soll die Verlustfunktion L in Abhéngigkeit von einer Familie der erkldarbaren Modelle

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung von LIME nach Ribeiro et al. [345].
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G bei moglichst niedriger Modellkomplexitit €(g) minimiert werden. Die Komplexitit wird durch den
Anwender bestimmt, indem beispielsweise die maximale Anzahl von einzubeziehenden Features definiert
wird [292].

Im Kontext medizinischer Anwendungen wurde LIME beispielsweise zur Erkldrung von durch ein
Convolutional Neural Network (CNN) interpretierten histologischen Befunden eingesetzt und zeigte
eine menschenédhnliche Erkldrbarkeit [317]. Auch in einer Fallstudie von Kutawal et al. zur Vorhersage
der Sterblichkeit von Patienten auf Intensivstationen konnte positiver Nutzen aus der Anwendung des
Verfahrens gezogen werden [225].

Shapley Values Additive Explanations

Das Verfahren der Shapley-Werte (Shapley Values) basiert auf der Koalitionsspieltheorie [292, 378].
Hierbei werden anhand einer Koalitionsfunktion Auszahlungen an Spieler zugewiesen, deren Hohe an
ihrem Anteil von der Gesamtauszahlung bemessen wird [378]. Ubertragen auf ML lisst sich damit
fiir jedes Merkmal eines Modells eine Aussage iiber dessen Einfluss auf die Vorhersage treffen [292].
Die Vorhersage einer zu erklirenden Beobachtung wird somit mit einem Spiel gleichgesetzt, welches
von koalierenden Spielern in Gestalt von Werten unterschiedlicher Merkmale und dem Gewinn als
Delta zwischen der Vorhersage einer zu erkldarenden Merkmalsauspragung und der durchschnittlichen
Vorhersage aller bekannten Instanzen modelliert wird [292]. Uber mehrere Beobachtungen hinweg lassen
sich damit die Einfliisse der Merkmale aggregieren, um deren globalen mittleren Einfluss zu bestimmen
[292]. Exemplarisch bedeutet das in einem Merkmalsraum A, B, C fiir ein zu erkldrendes Merkmal A,
dass alle moglichen Koalitionen der iibrigen Merkmale B und C gebildet werden [292]. Die hieraus
entstehenden vier Koalitionsmdoglichkeiten {0, B, C, BC} werden verwendet, um anhand des Black-Box-
Modells weitere Beobachtungen zu generieren [292]. Hierbei werden alle Werte fiir Merkmale, die
nicht Teil einer Koalition sind durch zufillige Werte des entsprechenden Merkmals einer Instanz aus
dem Datensatz ersetzt [292]. Fiir das zu erkliarende Merkmal A wird in dieser Konstellation zunichst der
wahre Ursprungswert angenommen und dieser danach ebenfalls durch einen zufélligen Wert einer Instanz
ersetzt [292]. Durch die Differenz der Prognosen zwischen dem zu erkldrenden Ursprungswert und der
durch einen zufélligen Wert generierten Prognose ergibt sich der marginale Beitrag des zu erkldrenden
Merkmals [292]. Uber alle moglichen Merkmalswertkombinationen in S hinweg entsteht der, durch die
in Gleichung 3.2 und Gleichung 3.3 gewichtete und summierte, Shapley-Wert fiir das Merkmal j [292]:

IS|'(p —IS] - 1)

P (vl (S ) = val($)) (32)

¢j(val) =

Sc{l,...p\{j}

valy(S) = / Ft1s- oo xp)dBres — Ex (F(X)) 3.3)

Als nachteilig wird fiir dieses Verfahren der exponentiell zunehmende Rechenaufwand bei zunehmender
Zahl von Merkmalen gesehen sowie die Verrechnung korrelierender Merkmale durch das zufillige Erset-
zen von Merkmalsauspriagungen, was zu Kombinationen fiihren kann, die so nicht moglich sein konnen
[292]. Dem gegeniiber steht neben der Flexibilitdt modell-agnostischer Ansitze durch die Shapley-Werte
ein mathematisch fundiertes Verfahren als beweisbare Grundlage von Erkldrungen [292], da die damit
einhergehende Koalitionsfunktion als einzige alle Axiome und damit die Eigenschaften der Null-Spieler,
Symmetrie, Pareto-Effizienz und Additivitit fiir eine gerechte Zuteilung erfiillt [292].

SHAP baut auf der Erkldrung durch Shapley-Werte auf und stellt ebenfalls ein modell-agnostisches
Verfahren zur Suche nach einer lokalen Erkldrung eines Black-Box-Modells dar [292]. Hierbei werden
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die Shapley-Werte durch ein lineares Modell reprisentiert und wie beim Ansatz von LIME (vgl. Un-
terunterabschnitt 3.3.4) durch ein interpretierbares Modell dargestellt [292, 371]. Diese Vorgehensweise
wird Additive Feature Attribution Method genannt [371]. Grundlage bildet das interpretierbare Modell
g, welches das Modell f erkldren soll [292]. Hierbei stellt z” € 0, IM den Koalitionsvektor dar, mit
M wird die maximal mogliche KoalitionsgroBBe angegeben sowie durch ¢; € R der Shapley-Wert eines
Merkmals j bestimmt (vgl. Gleichung 3.4) [292]. Durch den binédren Vektor z” wird entschieden, welche
Merkmale und damit deren Shapley-Werte in einem interpretierbaren Modell g aufgenommen werden
[292]. Dadurch liefert g ein lineares Modell der Koalitionen worin die Werte von ¢ wie in Gleichung 3.2
berechnet werden [292].

M
8(Z)=go+ ) 6,2 (3.4)
j=1

Um die zu erkldrende Instanz x zu berechnen, werden alle Merkmale aktiviert und erhalten in x” den Wert
1 (vgl. Gleichung 3.5) [292].

M
g(x) =go+ ) 9, (3.5)
j=1

Der fiir SHAP zusitzlich zu den Eigenschaften der Shapley-Werte notwendige Umgang beziiglich des
Fehlens von Werten und dessen potentiellen Einfluss auf das Ergebnis wird von Lundberg und Lee durch
die Eigenschaft x;. =0 = ¢; = 0 definiert, um fiir fehlende Merkmale immer einen Shapley-Wert von
0 zu erhalten [292, 371]. Fiir die Umsetzung von SHAP schlagen Lundberg und Lee KernelSHAP und
TreeSHAP als Berechnungsmethoden vor [266, 371]. Molnar fasst den KernelSHAP-Algorithmus in den
folgenden fiinf Schritten zusammen [292]:

1. Systematische oder zufillige Auswahl der Koalitionen liber
7, € {0, 1YM, k€ {1,...,K}. Im Fall systematischer Vorgehensweise werden hauptsichlich
Koalitionen mit besonders wenigen oder besonders vielen Koalitionspartnern gebildet, da diese die

Schitzungen verbessern [292].

2. Generierung der Vorhersagen fiir alle z; durch die Transformation dieser auf den urspriinglichen
Merkmalsraum zur Anwendung des Originalmodells f : f(hx(z})), wobei hy(z') = z,hy :
{0,1}M — RP um die ausgewiihlten Merkmale in den Koalitionen auf die korrespondierenden
Werte der zu erklidrenden Instanz x abzubilden [292]. Nicht ausgewéhlte Merkmale erhalten Werte
einer anderen Instanz aus dem Datensatz [292].

3. Berechnung der Gewichtungen fiir alle z; mit der Kernelfunktion in Gleichung 3.6.

’ (M_ 1)
T 12D

Fiir eine lineare Regression mit diesem Kernelgewicht ergeben die geschitzten Koeffizienten die
Shapley-Werte [292, 371].

4. Erstellung eines linearen Modells aus Gleichung 3.4 anhand der Optimierung der Verlustfunktion
in Gleichung 3.7.
L(f,8m) = ) [f(he(2) = g(2)P7e(2) (3.7)

7’eZ
Hierbei sind Z die Trainingsdaten und die geschitzten Koeffizienten des Modells sind die Shapley-
Werte [292].
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5. Riickgabe der Shapley-Werte ¢ des linearen Modells.

Ein grundlegender Unterschied im Vergleich zu LIME stellt die Gewichtung der Instanzen des Surroga-
tenmodells dar [292]. Wihrend LIME die generierten Instanzen iiber die Distanz zur erkldrenden Instanz
gewichtet, nutzt KernelSHAP die Gewichtung, welche die Koalition nach der Schitzung der Shapley-
Werte erhilt [292]. Die Shapley-Werte besitzen eine solide mathematische Grundlage, wovon letztlich
das SHAP-Verfahren ebenso profitiert [292]. AuBerdem kann SHAP potentiell auch fiir globale Erkla-
rungen verwendet werden [292]. Als nachteilig wird der hohe Rechenaufwand gesehen sowie bei allen
permutationsbasierten Verfahren, dass die Struktur der Abhingigkeiten zwischen den Merkmalen nicht
beriicksichtigt wird, wodurch unrealistische Kombinationen entstehen kdnnen, welche einen Einfluss auf
die Ergebnisse haben [292]. AuBlerdem wird bei dieser Art von Verfahren der Zugang zu den Trainings-
daten des Black-Box-Modells vorausgesetzt [183].

In der Literatur finden sich bereits Anwendungen von SHAP im medizinischen Kontext. Tseng et al.
erklidren damit die Ergebnisse von ML-Modellen, welche die Auswirkung von intraoperativen Varia-
blen bei akuten Nierenschiddigung aufgrund herzchirurgischer Eingriffe darstellen und damit Ursachen
identifizieren, die durch andere Verfahren nicht ersichtlich wurden [407]. Zur Erkldrung ML-gestiitzter
Diagnosen von AD setzen El-Sappagh et al. ebenfalls das SHAP Verfahren ein [130]. Hierbei werden
Daten von psychometrischen Tests und systembiologischen Diagnoseverfahren verwendet um einen RF
zu trainieren und dessen Vorhersagen anschliefend unter anderem mittels SHAP zu erkliren [130]. Die
Erklirungen, die SHAP den Arzten liefert, werden als konsistent und zuverlissig bewertet [130].

Modell-spezifische Erklarungen

Im Gegensatz zu modell-agnostischen Verfahren sind modell-spezifischen Verfahren auf bestimmte Arten
von Modellen zugeschnitten (vgl. Unterunterabschnitt 2.4.3). So schlagen beispielsweise Lundberg et al.
fiir ML-Verfahren mit Baumstrukturen eine modellspezifische Alternative zu dem zuvor beschriebenen
KernelSHAP vor [266]. Hierfiir prisentieren sie eine angepasste Variante namens TreeSHAP, welche zwar
die kritisierte Rechenkomplexitit im Vergleich zu Kernel SHAP reduziert, jedoch teilweise nicht intuitive
Zuweisungen von Merkmalen generiert [266, 292]. Daneben werden dieser Gruppe von Verfahren ins-
besondere intrinsisch interpretierbare Modelle zugeordnet, welche per Definition modell-spezifisch sind
[292]. Ein Beispiel hierfiir sind Entscheidungsbdume, welche durch ihre Struktur als selbsterkldrendes
Modell konstruiert sind und deren Erkldrungen in Form von Wenn-Dann-Regeln abgeleitet werden kon-
nen [343]. Da diese, die in Absatz 2.4.3 beschriebenen Nachteile aufweisen, werden mehrere zusammen
in einem Ensemble als RF verwendet, wodurch die Ubersichtlichkeit der Ergebnisse von Entscheidungs-
baumen verloren geht [292]. Hatwell et al. schlagen diesbeziiglich ein modell-spezifisches Verfahren
namens Collection of High Importance Random Path Snippets (CHIRPS) vor, welches auf einem Verfah-
ren zur Erklarung einer AdaBoost-Klassifikation basiert [182, 183]. Hierfiir wird die Eigenschaft genutzt,
dass sich RF aus Entscheidungsbdumen zusammensetzen, indem aus jedem dieser ein Entscheidungs-
pfad extrahiert wird, der zum Mehrheitsvotum im Rahmen der Klassifikationsentscheidung beigetragen
hat [183]. Hierzu kommt FPM zum FEinsatz (vgl. Absatz 2.4.3) [182, 183]. Die Ergebnisse werden im
Anschluss analysiert und versucht Erkldarungen abzuleiten, weshalb eine zu erkldrende Instanz x entspre-
chend klassifiziert wurde [183]. Die Vorgehensweise wird grundsitzlich in folgende vier Schritte (vgl.
Abbildung 3.2) unterteilt [183]:

1. Klassifikation von Instanz x und Identifikation aller Entscheidungspfade anhand der Knoten jedes
Entscheidungsbaums [183]. Eine Entscheidung lésst sich pro Knoten als Ergebnis einer Unglei-
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3.3 Demenz-spezifische Potentiale und Losungen

chung x; < v darstellen [183]. Dabei ist x; die Ausprigung des Merkmals j und v € R der
entsprechende Schwellwert [183]. Als 7 € {0, 1} wird die binédre Entscheidung der Auswertung
definiert [183]. Jeder Knoten ldsst sich durch das Tripel (j, v, 7) beschreiben [183]. Wobei deren
Interpretation von der entsprechenden Domine von ) ; abhéingt. Damit lésst sich eine Filterung al-
ler Entscheidungspfade, die eine Schnittmenge mit der Mehrheitsentscheidung bilden durchfiihren
[183].

. Durchfiihrung von FPM (vgl. Absatz 2.4.3) [183]. Riickgabe der High Importance Random Path
Snippets (HIRPS) als Itemsets und deren sup port-Werte [183].

. Berechnung der Rangfolge anhand der heuristischen Bewertungsvorschrift in Gleichung 3.8 [183].

Score(ps,w, sup,a) =w X sup X M (3.9)

|ps|
Hierbei ist ps das HIRPS, |ps| die Kardinalitdt des HIRPS, sup dessen support-Wert und « ein
Tuning-Parameter, um den support-Wert entsprechend der Kardinalitdt der HIRPS mittels einer
Konstante anzupassen [183]. w ist eine weitere Gewichtung, die den Standardwert 1 hat, eine
verbesserte Leistung wurde von Hartwell et al. jedoch beobachtet, wenn fiir w in Abhéngigkeit von
ps die Kullback-Leibler-Divergenz verwendet wird. Die Rangfolge ergibt sich aus den absteigend
sortierten Scores [183].

. Generierung einer Assoziationsregel mittels Greedy-Algorithmus [182] und Riickgabe der damit
einhergehenden Qualititsmetriken (Confidence und Support, vgl. Absatz 2.4.3) [183].

1 |
| 1
1 |
I - |
| 1 |
| [ 1 '_l_ — 1
| u u v u |
: 4 Pfadextraktion und Filterung :
|

1 I I
. Z'I:o,o o] o > (0.0.0]) 120 |2 | 4 .l
I I g1 £
5 =1
: [o,o,o,o, ,]b' [o o,o] 105 |2 ! £
'E oz E | g,
& 1 g = 10AOAS — U|E,
1 [. ,® ,0:] cl [O,C,.] 99 £ | Regel mit hichster Priizision 2
1 1 2 1 und Coverage N 1

| | 2 1

o 0.0

Iy [ , j d: [o,o] 85 v : v :

Abbildung 3.2: Schematische Darstellung von CHIRPS nach Hatwell et al. [183].

In verschiedenen medizinischen Bereichen zeigt die Anwendung von RF eine gute Performance. Wang et

al. nutzen diese beispielsweise zur Erkennung epileptischer Anfélle anhand von Signalen einer Untersu-

chung mittels Elektroenzephalografie (EEG) [416]. Auch beziiglich der Prognose von Depressionen bei

Menschen mit AD konnten damit in einer Forschungsarbeit bereits Verbesserungen erzielt werden [93].

Daleen et al. zeigen wie ein Decision Tree zur Vorhersage von AD bei 17 Patienten erfolgreich einge-

setzt werden konnte und welche Merkmale dabei relevant sind [22]. Jedoch wurde keine Evaluation der

Erklarung durchgefiihrt. Das CHIRPS-Verfahren konnte hiermit auch im Kontext von Demenz niitzlich
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3 Einordnung in den Stand der Wissenschaft und Technik

3.3.5 Translation in die Versorgung

Aus biomedizinischer Perspektive definiert die European Society for Translational Medicine (EUSTM)
die Translationale Medizin (TM) als einen interdisziplindren Zweig, der sich mit Fragestellungen im
Kontext der Transition und dariiber hinaus der Riickkopplung medizinischen Wissens aus dem Labor
iiber das Krankenbett bis in die Gesellschaft beschéftigt [98]. Hierbei sollen Methoden und Werkzeuge
kombiniert und etabliert werden, um den Zielen der Praventions-, Diagnose- und Therapieoptimierung
folgend, letztlich zur Verbesserung der Gesundheitspolitik insgesamt beizutragen [98]. Nachfolgend wer-
den die in dieser Arbeit erorterten Ansétze der digitalen Medizin mit der urspriinglich auf den Bereich
der Biomedizin bezogenen Definition von TM verkniipft. Um den Nutzen jiingster Forschungsergebnisse
zeitnah in die Praxis zu transferieren ist ein Katalysator notwendig. Die Vorteile einer frithen Diagnose von
Demenz stellen neben der rein medizinischen Verbesserung fiir Patienten auch aus 6konomischer Sicht
eine Entlastung der Pflege- und Krankenkassen dar (vgl. Unterabschnitt 2.2.3 und Unterabschnitt 2.2.4).
Da Demenz hiufig nicht erkannt wird, hat die Regierung GrofBbritanniens fiir Allgemeinmediziner in
der Primérversorgung eine Fallpauschale fiir jede diagnostizierte Demenz als Anreiz gesetzt [332, 428].
Als Folge sind negative Patientenerfahrungen aufgrund von falsch-positiv Diagnosen, wachsende War-
telisten in Gedichtniskliniken und die Inanspruchnahme nicht notwendiger medizinischer Leistungen zu
beobachten [428]. Daher werden Werkzeuge benotigt, um Mediziner in der Primérversorgung informier-
te klinische Entscheidungen zu ermoglichen. Hierfiir werden Systeme der Kategorie Clinical Decision
Support (CDS) als Moglichkeit gesehen, diese Abwigungsentscheidungen evidenzbasiert zu unterstiitzen
[381]. Vor allem das Potential telemedizinischer Anwendungen durch die Verbreitung mobiler und auch
tragbarer Technologien wird im Kontext dementieller Erkrankungen gesehen [236, 428]. Neben diesem
Potential werden auch Herausforderungen in ethischen und rechtlichen Aspekten rund um die Freigabe
von Daten durch kognitiv eingeschrinkte Personen sowie Anforderungen an die Datensicherheit gesehen
[199]. Die Vorteile, welche durch die Identifikation zusétzlicher digitaler Biomarker, die Standardisie-
rung der Diagnose- und Behandlungspfade sowie die Verbesserung der Zugénglichkeit zu Diagnose-
und unterstiitzenden Pflegedienstleistungen gesehen werden, iiberwiegen jedoch [199, 236, 299, 428].
Allerdings werden hierfiir longitudinale Beobachtungsstudien notwendig, um die Variabilitdt zwischen
und innerhalb von Probanden zu beriicksichtigen [236]. Die Forderung des Aufbaus dafiir geeigneter
Dateninfrastrukturen ist eine Grundvoraussetzung dafiir und bildet die Grundlage fiir den Vorschlag ei-
ner nichsten Stufe von datengetriebenen Demenzklassifikationen mittels computergestiitzten Modellen
anstelle von konsentierten Leitlinien [199, 428]. Durch die in Abschnitt 2.3 beschriebenen gesetzlichen
Anderungen beziiglich der Monetarisierung digitaler Gesundheitsanwendungen in der Regelversorgung
und Verwendung damit generierter Gesundheitsdaten in Forschung und Entwicklung entsteht die Chance,
diese Potenziale in Deutschland tatsdchlich zukiinftig zu realisieren.

3.4 Kiritik

In den Abschnitten zuvor wird der zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit aktuelle Stand der Wis-
senschaft und Technik dargestellt. Nachfolgend werden Forschungsliicken herausgearbeitet, welche durch
die definierten Forschungsfragen beantwortet und zur angestrebten Problemlésung abgegrenzt werden.

Generell lésst sich in Unterabschnitt 3.1.1 und Abschnitt 3.3 ein Mangel an Standardisierung feststellen.
Bemiihungen diesen zu beheben, dulern sich in zahlreichen Initiativen, welche die interoperable Verwal-
tung von Gesundheitsdaten und deren nachhaltige Verwertung anstreben (vgl. Unterabschnitt 3.1.2). Die
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Beriicksichtigung der Anforderungen zukiinftiger Gesundheitsdateninfrastrukturen und regulatorische
Rahmenbedingungen werden in die Entwicklung von digitalen Gesundheitsanwendungen einzubeziehen
sein, weshalb die Identifikation und Integration dieser auch Teil von Losungsinkrementen sein muss. Von
den dadurch zu erwartenden datengetriebenen Ansitzen werden neben dem Potential zur gemeinsamen
Entscheidungsfindung auch Moglichkeiten fiir die Entwicklung personalisierter Diagnose- und Behand-
lungsansétze gesehen (vgl. Abschnitt 3.2). Hierbei kann vor allem die Primirversorgung profitieren,
welche durch digitale Unterstiitzungslosungen aus der Sekundirversorgung geleitete Behandlungspro-
zesse begleiten oder gar initiieren kann. Fiir Demenzen spielt vor allem deren Friitherkennung eine Rolle,
die Studien zufolge derzeit mit stark variierenden Erkennungsraten erfolgt, da letztlich auch Wissen
iiber die korrekte Durchfiihrung auf Seiten der Leistungserbringer fehlt [48, 428]. Hierbei kann die
Digitalisierung und computergestiitzte Auswertung eine sinnvolle Unterstiitzung zur Standardisierung
des Diagnoseprozesses liefern (vgl. Abschnitt 3.3). Tabtah et al. stellen auerdem fest, dass keine digi-
tale Gesundheitsanwendung existiert, welche alle zur Demenz-Diagnose relevanten Kriterien nach der
Leitlinie DSM-V priift und im ambulanten Umfeld oder der Primédrversorgung eingesetzt werden kann
[402]. Daraus ergibt sich ein spezifisches Ziel fiir die Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen,
welches in dieser Domiine als sinnvoller Anwendungsfall zu verfolgen ist. Bei der Ubersetzung be-
stehender Diagnose- und Behandlungsansitze aus der klinischen Praxis hin zu einem im ambulanten
Umfeld funktionierenden robusten Werkzeug sind weitere Anforderungen an die Digitalisierung sowie
der Bedarf an geeigneten Technologien zu identifizieren. Hierbei steht der potentielle Patient als Nutzer
im Zentrum der Anwendungsentwicklung. Die Verkniipfung zwischen den entsprechenden Normen und
den zielgruppenspezifischen Gestaltungsempfehlungen stellt jedoch eine Liicke in der wissenschaftlichen
Literatur dar, weshalb ein Leitfaden notwendig wird, der einerseits allgemein anerkannte Richtlinien
befolgt und andererseits auf die Zielgruppe abgestimmt ist. Des Weiteren stellt Unterabschnitt 3.3.3
heraus, dass die Potentiale von ML und KI zur computergestiitzten Automatisierung nicht ausreichend
beriicksichtigt werden. Diese kdnnen als eine sinnvolle Ergidnzung oder gar perspektivisch als Ersatz fiir
bestehende Leitlinien-Konzepte durch computerisierte Modelle gesehen werden. Um Vertrauen in diese
Modelle herzustellen, werden Methoden benétigt, welche ein gewisses Mall an Transparenz ermoglichen,
um algorithmische Entscheidungen nachvollziehen zu kénnen und damit Risiken zu minimieren sowie
Wissen zu generieren (vgl. Unterabschnitt 3.3.4). Eine anwendungsfallspezifische Evaluation dieser Ver-
fahren muss daher durchgefiihrt werden. Auflerdem ist die Realisierung der zuvor genannten Vorteile nur
dann moglich, wenn die adressierten Nutzergruppen dafiir entwickelte und integrierte digitale Werkzeu-
ge anwenden [428]. Um diese Vision zu transferieren und Entscheidungen beziiglich der Entwicklung
dafiir notwendiger digitaler Werkzeuge zu stiitzen, werden Untersuchungen zur Bestimmung der Adhé-
renz bei Leistungsempfingern fiir die entsprechende Anwendungsdoméine notwendig. Dariiber hinaus
sind insbesondere die Akzeptanzkriterien bei Leistungserbringern zu identifizieren, damit einerseits da-
tengetriebene Algorithmen mit entsprechenden Referenzdaten versorgt werden konnen und andererseits
ein Transfer der entstandenen Artefakte in die Versorgung sichergestellt werden kann. Aus beiden Per-
spektiven sind im Kontext dementieller Syndrome zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit keine
validierten Aussagen in der wissenschaftlichen Literatur zu finden.

Zusammenfassend werden IT-Artefakte benotigt, die dabei unterstiitzen, die Grundidee der Prizisionsme-
dizin in eine personalisierte ambulante Versorgung zu transferieren. Fiir diese Transition sind Methoden
und Werkzeuge zu identifizieren, welche die dafiir notwendige datengetriebene Entwicklung von digitalen
Gesundheitsanwendungen unterstiitzen. Hierbei spielen unterschiedliche Schwerpunkte eine Rolle. Ins-
besondere zur Unterstiitzung der Standardisierung des Diagnose- und Behandlungsprozesses werden In-
teroperabilititseigenschaften erforderlich, die den Datenfluss durch zukiinftige Datenmobilitdtskonzepte
unter Beachtung der regulatorischen Anforderungen ermoglichen. Auflerdem miissen Methoden identifi-
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ziert werden, welche den Transfer der Digitalisierungspotentiale durch digitale Gesundheitsanwendungen
sowie deren gebrauchstauglichen Gestaltung unterstiitzen. Die Untersuchung von Automatisierungs- und
Optimierungsansitzen sowie die direkte Einbindung der Interessenvertreter soll Aufschluss iiber die
Translation medizinischer Innovationen in die Versorgung geben. Ubergeordnet muss somit das Ziel ver-
folgt werden, ein Konzept fiir die personalisierte Versorgung durch integrierte Diagnose-, Praventions-
und Behandlungsprogramme im Kontext von Demenz zu erschlieen.
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4 Anforderungsanalyse und
Konzeption des Rahmenwerks fur
eine datengetriebene Entwicklung

e Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen setzt die Berlicksichtigung verschiedener Rah-
menbedingungen voraus. Hierfiir lassen sich Anforderungen und Informationsbedarfe aus dem zu-
vor erorterten Stand der Wissenschaft und Technik sowie den Ergebnissen von eingebetteten empirischen
Untersuchungen innerhalb des wissenschaftlichen Umfelds erheben (vgl. Abschnitt 1.4 und Kapitel 3).
Aufgrund der Interdisziplinaritit der Problemstellung findet eine Unterteilung der Anforderungen statt.
Die Anforderungsanalyse gliedert sich in zwei Phasen. Unter Abschnitt 4.1 werden generische Anfor-
derungen an den Umgang mit Gesundheitsdaten anhand der in Kapitel 3 diskutierten Ansétzen aus der
Literatur abgeleitet, welche in einem Rahmenwerk fiir die datengetriebene Entwicklung digitaler Gesund-
heitsanwendungen im Kontext entstehender Gesundheitsdatenokosysteme miinden (vgl. Abschnitt 4.1).
Nach der Zieldefinition des fiir diese Arbeit skizzierten Anwendungsfalls werden diese Anforderungen
spezialisiert (vgl. Abschnitt 4.2 und Unterabschnitt 4.2.2). AnschlieBend werden die hierfiir notwendigen
Schritte auf dem Weg zu einer digitalen Gesundheitsanwendung, dem abgeleiteten Vorgehensmodell
folgend, durchlaufen (vgl. Unterabschnitt 4.1.2).

4.1 Anforderungen an den Umgang mit
Gesundheitsdaten im Kontext entstehender
Gesundheitsdatenokosysteme

Dieser Abschnitt bezieht sich primér auf eine bereits durch den Autor getitigte Publikation [473]. Im
Kontext entstehender Gesundheitsdatendkosysteme wird eine Ubersicht von grundlegenden Anforderun-
gen an den Umgang mit und Austausch von Gesundheitsdaten in Tabelle 4.1 dargestellt und detailliert in
Tabelle A.1 beschrieben. Diese erweiterbare Liste ist in vier Dimensionen unterteilt. Unter strukturellen
Anforderungen (Strukt.) werden notwendige Voraussetzungen auf ethischer, juristischer und organisato-
rischer Ebene zusammengefasst. Aus ethischer Sicht bestehen Fragestellungen, die bei der Entwicklung
von Systemen im Gesundheitssektor betrachtet werden miissen. Diese gehen mit den juristischen Rah-
menbedingungen einher, welche fiir eine Gesellschaft festgelegt sind und in die Entwicklung mit ein-
bezogen werden miissen. Dadurch entstehen weitere Anforderungen aus organisatorischer Sicht, welche
sich in dieser Kategorie zusammenfassen lassen. Die 6konomischen Anforderungen (Okon.) stellen den
wirtschaftlichen Bezug und Anreize zur Weitergabe von medizinischen Daten her. Die medizinischen
Anforderungen (Med.) stellen die grundlegenden Anwendungsfelder und Schwerpunkte aus medizini-
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scher Sicht dar. Diese drei Dimensionen miinden in technischen Anforderungen (Techn.) an Systeme, die
bei der Erhebung, dem Austausch und der Verarbeitung von Gesundheitsdaten eine Rolle spielen.

S1 - Austausch und gemeinsame Nutzung von Gesundheitsdaten
S1.1 - Die Freigabe von Daten an Dritte

Strukt.

S$1.2 - Organisatorische Interoperabilitit

S2 - Souverine Gesundheitsdatenverwaltung
$2.1 - Verwaltung von Zustimmungen
$2.2 - Vertrauenswiirdigkeit
$2.3 - Riickverfolgbarkeit des Datenlebenszyklus

S3 - Datenspende fiir die Forschung
S$3.1 - Post-Mortem-Datenspende
$3.2 - Gemeinsame Nutzung von Forschungsergebnissen
$3.3 - Integration von patientengenerierten Lingsschnittdaten

S4 - Transparenz und Reproduzierbarkeit von Forschungsergebnissen
S$4.1 - Antrag auf Verwendung in der Forschung
$4.2 - Sekundére Nutzung von medizinischen Forschungsdaten
$4.3 - Registrierung von Studien

E1 - Wahrnehmbarer Nutzen der Datenspende

Okon.

E2 - Finanzierung der Weitergabe von Forschungsdaten

M1 - Medizinische Relevanz

Med.

M2 - Datengetriebene personalisierte Medizin

M3 - Kollaborative Entscheidungsfindung unterstiitzen

T1 - Datenschutz
T1.1 - Datenloschung
T1.2 - Deidentifizierung
T1.3 - Datenschutzwahrende Analysemoglichkeiten

Techn.

T1.4 - Nutzungs- und Zugriffsverwaltung

T1.5 - Nutzerauthentifizierung und -autorisierung
T2 - Datensicherheit

T2.1 - Verschleierung

T2.2 - Genauigkeit

T2.3 - Unverinderlichkeit

T2.4 - Verfiigbarkeit

T2.5 - Beweisbarkeit
T3 - Benutzerfreundlichkeit
T4 - Datenauffindbarkeit

T5 - Datenqualit:it
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T6 - Nachhaltigkeit
T6.1 - Dominengetriebene Datenmodellierung
76.2 - Vermeidung von Lock-in-Effekten
76.3 - Semantische Interoperabilitit

Techn.

T6.4 - Datenaggregation und -harmonisierung
T6.5 - Strukturelle Interoperabilitit
76.6 - Grundlegende Interoperabilit:it

T7 - Dezentralitit

T8 - Pradiktive Analysemoglichkeiten

T9 - Datenanreicherung

T10 - Skalierbarkeit und Leistung
T11 - Flexibilitat

T12 - Erweiterbarkeit

Tabelle 4.1: Zusammengefasste Anforderungen an den Umgang mit Gesundheitsdaten in Gesundheitsdatenokosystemen nach
Schinle et al., 2021 [473]. Details in Tabelle A.1.

4.1.1 Der Datenkreislauf als Rahmenwerk

Die iterative Entwicklung von digitalen Gesundheitsanwendungen ermoglicht eine kontinuierliche Inte-
gration neu erhobener Daten in den Entwicklungsprozess [473]. Hierdurch entstehen Produkte, Dienstleis-
tungen oder Verfahren, die wiederum neue Daten generieren, welche zur kontinuierlichen Verbesserung
bestehender Losungen oder zur Entwicklung innovativer Ansétze durch die Kombination verschiedener
Datenquellen genutzt werden kénnen. Um einen Rahmen fiir diesen Zusammenhang zu schaffen, wird
nachfolgend ein Datenkreislauf dargelegt, der das Ziel einer nachhaltigen Nutzung von Gesundheitsdaten
verfolgt. Die zuvor abgeleiteten Anforderungen werden darin verkniipft und deren primiren Interessen-
vertretern zugeordnet (vgl. Abbildung 4.1). Der Nutzer steht dabei als Dateneigentiimer im Zentrum und
benotigt die Moglichkeit, iiber ihn erhobene Daten von den sammelnden sowie speichernden Parteien
anzufordern, um selbst zu bestimmen, welche Daten an Dritte weitergegeben werden, wer darauf Zu-
griff hat und was mit diesen geschehen darf (S1, S1.1, S2). Dies erfordert Werkzeuge zur Erfassung,
Visualisierung und Verwaltung der vorhandenen Gesundheitsdaten durch den Dateneigentiimer selbst,
welche benutzerfreundlich gestaltet sind (T3). Eine forschungskompatible, institutioneniibergreifende
elektronische Gesundheitsakte kann diese Rolle iibernehmen und zusétzlich zu digitalen Gesundheitsan-
wendungen, Daten integrieren, welche an die Bediirfnisse medizinischer Entscheider angepasst sind (M1),
um einerseits die Entscheidungsfindung bestmdglich zu unterstiitzen und andererseits das Verstindnis
des Patienten fiir seinen Gesundheitszustand zu verbessern (M3). Neben der Qualitét dieser Daten (T5)
spielt die grundlegende und strukturelle Interoperabilitéit durch Abbildung und Weiterleitung der Daten in
international akzeptierten Standard- und Schnittstellenformaten eine Rolle (T6.5, T6.6). Die semantische
Interoperabilitdt kann durch standardisierte Codierung dieser Ressourcen gewihrleistet werden und ver-
hindert Lock-in-Effekte (T6.1, T6.2, T6.3). AuBerdem muss sichergestellt werden, dass nicht nur Daten,
sondern auch Prozesse, die damit verbundenen Identititen und Zugriffsrechte interorganisatorisch inter-
operabel sind (S1.2). Neben einer moglichen rechtlichen Notwendigkeit fiir Hersteller durch gesetzliche
Verordnungen, muss der damit verbundene Mehraufwand auch durch Kompensationsmechanismen fiir
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Abbildung 4.1: Schematische Darstellung des Datenkreislaufs nach Schinle et al., 2021 [473].

die Daten erhebenden Personen und Einrichtungen sowie fiir Forscher und Forschungsprojekte ausgegli-
chen werden, um nachhaltig Daten zur Verfiigung stellen zu konnen (E2). Die gesammelten Daten selbst
konnen von den Besitzern entweder kostenlos (philanthropischer Ansatz) oder im Gegenzug fiir Dienst-
leistungen beziehungsweise monetéire Werte (kapitalistischer Ansatz) zur Verfiigung gestellt werden (S3,
El). Diese Ansitze gehen zusétzlich mit ethischen Fragestellungen und Diskussionen einher, welche
aufgrund des Fokus der Arbeit an dieser Stelle nicht weiter thematisiert werden. Durch die erfolgreiche
Anonymisierung personenbezogener Gesundheitsdaten lassen sich auch komplette Gesundheitsverlaufe
fiir Forschungszwecke zur Verfiigung stellen (S3.1) oder einzelne Datensitze, die kombiniert mit ver-
gleichbaren Datensitzen eine ganzheitliche Sicht auf einen bestimmten Gesundheitszustand ermoglichen.
Die Pseudonymisierung ermdglicht eine kontinuierliche Erhebung und Uberwachung von Léngsschnitt-
daten (S3.3), erfordert jedoch die sichere Verwaltung der wahren Identitidt durch den Dateneigentiimer
selbst und Daten verwahrender Institutionen. In diesem Fall handelt es sich um personenbezogene Da-
ten, die es rechtlich erforderlich machen, einen Zweck fiir die Datenverarbeitung zu definieren, also
festzulegen von wem und wofiir die Daten verwendet werden diirfen (S2.1). Diese Einwilligung und
Nutzungsbedingungen miissen digital, in einem automatisch verarbeitbaren elektronischen Format, ver-
fligbar gemacht werden. Dabei muss das Vertrauen und damit die Transparenz gewihrleistet sein, dass
die Daten ausschlieBlich fiir die genannten Zwecke verwendet werden (S2.2). Ein weiterer Vorteil der
Pseudonymisierung ist die Moglichkeit, weitere Daten fiir Studien anzufordern, wenn die betroffenen
Personen einer Kontaktaufnahme ausdriicklich zugestimmt haben (S4.1, S4.2). Die Kombination von
Gesundheitsdaten, ihren Metadaten und der Einwilligung lésst sich kapseln, um die Integritit (T2.3) und
Nachvollziehbarkeit der Datenverarbeitungsschritte zu gewéhrleisten. Diese Datenkapseln miissen entwe-
der von der erhebenden Stelle, vom Dateneigentiimer selbst oder von einem Datentreuhdnder aufbewahrt
werden und iiber Logik verfiigen, die transparente Zugriffskontroll- und Validierungsmechanismen in
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Kombination mit einer vertrauenswiirdigen Infrastruktur implementiert. Um die Daten fiir andere in-
teressierte Parteien freizugeben, wird ein Register bendtigt, welches die Daten auffindbar macht (S4.3,
T4). Dieses und die Speicherung der Daten selbst sollte dezentralisiert werden (T7), wobei eine hohe
Verfiigbarkeit gewihrleistet sein muss (T2.4). Informationen iiber die Richtigkeit der Daten (T2.2) durch
den Datenurheber sowie Freigaben miissen in Form von manipulationssicheren Zugriffsrechten (T1.4)
auf vertrauenswiirdige Akteure (T1.5) oder in einem dezentral verwalteten Register abgebildet werden.
Autorisierte Organisationen (T1.5), die ein Interesse und die Kompetenz haben, aus den Daten einen
Mehrwert zu generieren, sollten unter Einhaltung der Datenschutz- und Sicherheitsanforderungen (T2,
T6, T6.3, T6.4) zu den Entwicklungsprozessen beitragen, indem sie vorhandene Datensétze kombinieren.
Durch den Einsatz flexibler (T11), erweiterbarer (T12), die Privatsphére und Vertraulichkeit wahrender
(T1, T2.5) Datenanalysewerkzeuge konnen epidemiologische Vorhersagen in Echtzeit getroffen (T8, T10)
oder neue Erkenntnisse zur Unterstiitzung der Gesundheitsversorgung gewonnen werden (T9). Es muss
transparent und persistent gespeichert sein, wofiir die Datenkapseln verwendet wurden und inwieweit
neue Erkenntnisse auf sie zuriickgefiihrt werden konnen (S2.3, S4, T2.5). Diese Informationen miissen
dem Dateneigentiimer durch den Hersteller zur Verfiigung gestellt werden (S3.2). Die neuen Erkennt-
nisse flieBen als Artefakte in die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden (M2) sowie medizinischer
Produkte und Dienstleistungen (S1.1) ein, die wiederum neue Daten generieren, deren Auswirkungen

analysiert werden miissen.

4.1.2 Abgeleitetes Vorgehen

In Bezug auf den zuvor skizzierten Datenkreislauf zeigt der in Abbildung 4.2 dargestellte Produktlebens-

zyklus den klassischen Ablauf in der Medizinproduktentwicklung. Ziel ist es, die Liicke zwischen den
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Abbildung 4.2: Medizinproduktlebenszyklus nach Hastenteufel und Renaud [180].

dargestellten Phasen zu verringern und daraus ein zyklisches Vorgehen zu initiieren, indem entstehende
Gesundheitsdatenokosysteme mit diesem Prozess verzahnt werden. Da die Entwicklung digitaler Gesund-
heitsanwendungen voraussetzt, dass die Datengenerierung und Informationsbereitstellung nutzerzentriert
gestaltet wird, ldsst sich das Vorgehen auf den Grundsitzen der agilen Softwareentwicklung aufbauen,
um auf neu gewonnene Anforderungen und Priorititen durch eine iterative Vorgehensweise reagieren
zu konnen. Dieser ldsst sich nun durch die, wihrend der Produktentwicklung bis zum Betrieb gewonne-
nen Daten erweitern, indem diese wiederum Bestandteil des gesamten Entwicklungsprozesses werden.
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Je nach Art und Umfang der neu gewonnenen Daten kann hieraus eine neue Produktidee angestof3en
oder das bestehende Produkt zielgerichtet weiterentwickelt werden. Um das Vorgehen entsprechend dem
zuvor beschriebene Rahmenwerk zu operationalisieren, wird hieraus nachfolgend ein Vorgehensmodell
abgeleitet (vgl. Abbildung 4.3).

1. Zielsetzung und -gruppe definieren
2. Doménenspezifische Anforderungen ermitteln und umsetzen
R 3. Benutzerschnittstelle gestalten

2 1. Entwicklung | 4, Datenverwaltung realisieren
3 . e . .
§ DlgltahSIerung 1. Datensammlung
] .
% u 2. Validierung 2. Bewertung der Datenqualitiit
§ 1. Definition von Leistungskennzahlen

2. Vorbereitung der Daten fiir die Verwendung von Modellen
3 3 . 3. Einzelne Merkmale operationalisieren und validieren

B .. 3. Modellierung | 4, Modell trainieren
b Automatisierung
& Optimierung 1. Ergebnisse validieren
-k 4. Modell- 2. Ergebnisse plausibilisieren
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.- \/ -
S \/ 1. Produkt mit gesetzliche Anforderungen abstimmen (Leistung, Sicherheit, Usability)
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\/ bewertun

Abbildung 4.3: Abgeleitetes Vorgehen basierend auf Schinle et al., 2021 [471].

Zusammenfassend lésst sich das Vorgehen in die drei Phasen Digitalisierung, Automatisierung & Opti-
mierung und Translation & Evaluation sowie in folgende sechs Schritte mit entsprechenden Leitfragen
untergliedern:

Schritt 1 - Entwicklung:
1. Welches gesundheitsrelevante Ziel wird angestrebt?
2. Welche Informationsbedarfe und doménenspezifischen Anforderungen bestehen darin?

3. Wie muss eine digitale Losung gestaltet sein, um in der medizinischen Versorgung akzeptiert zu
werden?

4. Wie werden damit erhobene Daten verwaltet?
Schritt 2 - Validierung:

1. Lassen sich mit der Anwendung zur Erreichung des gesundheitsrelevanten Ziels geniligend Daten
sammeln?

2. Geniigt die Qualitit dieser Daten?
Schritt 3 - Modellierung:

1. Welche Metriken werden bendtigt, um Vorginge und Entscheidungen zu optimieren und automa-
tisieren?

2. Wie lassen sich einzelne Merkmale operationalisieren und validieren?
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3. Welche Modelle und Verfahren kommen zum Einsatz?
Schritt 4 - Modellbewertung:
1. Welche Aussagekraft haben die Modelle?
2. Wie plausibel sind die Ergebnisse und wie transparent miissen diese sein?
Schritt § - Transfer:
1. Welche Anforderungen spielen fiir die Einfiihrung dieser Anwendung als Produkt eine Rolle?
2. Welche Implikationen erwachsen daraus und wie lassen sich diese auflosen?
Schritt 6 - Produktbewertung:
1. Lisst sich die Leistung mit bestehenden Losungen vergleichen?
2. Welche Kriterien spielen beziiglich der Akzeptanz von Leistungserbringern eine Rolle?

3. Welche Kiriterien spielen beziiglich der Adhédrenz bei der leistungsempfangenden Zielgruppe eine
Rolle?

Als Voraussetzung fiir die Entwicklung gilt es in Schritt 1 ein gesundheitsrelevantes Ziel zu definieren,
welches mit Hilfe einer digitalen Losung erreicht werden soll. Hierfiir relevante Informationen lassen
sich identifizieren, indem fiir die Interessenvertreter notwendige Parameter und fiir die Digitalisierung
geeignete Verfahren zur Erfassung dieser bestimmt werden. Wo, wann und durch wen diese Daten erho-
ben und verwaltet werden ist ebenfalls Teil dieses Schritts. Durch Datenerhebungsstudien miissen Daten
gesammelt werden, um die Machbarkeit des zuvor definierten Konzepts inklusive der getroffenen Annah-
men zu priifen. Die Phase der Digitalisierung befasst sich somit primér mit der technischen Umsetzung
von zuvor identifizierten Erfassungsmoglichkeiten sowie Vernetzungs- und Automatisierungspotentia-
len. Schritt 2 beschiftigt sich mit der Aus- und Bewertung der Wirksamkeit einer entwickelten Losung.
Hierin muss mit Hilfe festgelegter Metriken iliberpriift werden, ob die mittels digitalisierter Verfahren
erfassten Parameter in Bezug auf das definierte Ziel aussagekriftige Ergebnisse liefern konnen. Auf
Grundlage dieser Daten werden in Schritt 3 die Potentiale der Digitalisierung durch Optimierungs- und
Automatisierungsmoglichkeiten ausgelotet. Diese Phase der Wissensentdeckung erfolgt in Anlehnung
an den CRISP-DM (vgl. Unterabschnitt 2.1.3). Um Losungen zur Hebung der gefundenen Potentiale zu
bewerten werden Metriken benétigt, welche eine Aussage iiber den Einsatz von Verfahren im Kontext der
Anwendungsdomine ermoglichen. Die hierfiir erforderliche Operationalisierung einzelner Merkmale hat
Einfluss auf die Gestaltung der Modelle. Durch Schritt 4 werden diese letztlich anhand der Zielvorgabe
bewertet und gegeniibergestellt. Dieser Schritt liefert Erkenntnisse iiber den Einfluss und Implikationen
des Einsatzes der entsprechenden Verfahren. AuSerdem muss transparent gemacht werden, welche Merk-
male einen Beitrag fiir die zukiinftige Produktentwicklung liefern sowie ob diese plausibel beziiglich
der Vorgaben potenzieller Leitlinien sind. Um Daten kontinuierlich zu erfassen und die Erkenntnisse
nachhaltig zur Verfiigung zu stellen, muss der Transfer von erforschten digitalen Losungen in den Markt
ermoglicht werden. In der dritten Phase werden deshalb die gewonnenen Erkenntnisse verwendet, um
dies zu ermoglichen. Davor werden mehrere Iterationen zwischen Schritt 2 bis Schritt 5§ durchlaufen,
um einen sinnvollen Ubergang in Schritt 6 einzuleiten. Hierbei muss zunichst iiberpriift werden, in-
wiefern das potenzielle Produkt regulatorische Anforderungen erfiillen muss (vgl. Unterabschnitt 2.3.1).
Der Entwicklungs- und entsprechende Konformitéitsbewertungsprozess orientiert sich an den daraus ab-
zuleitenden Vorgaben. Des Weiteren muss fiir die Uberfiihrung in ein Produkt, das mdglichst optimale
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Verhiltnis von Wirksamkeit und Dauer, also das richtige Aufwand-Nutzen-Verhiltnis gefunden werden.
Dieser Punkt spielt mit dem Punkt zusammen, dass um Daten in ausreichender Menge und Qualitét zu
erhalten, auch Anreizmechanismen konzipiert werden miissen, welche die Erfassung und Bereitstellung
medizinischer Daten iiber Studien hinaus motivieren und insbesondere bei einer notwendigen aktiven
Selbsterhebung von Daten durch den Nutzer kontinuierliche Datenfliisse gewiahrleistet sind. Auch nach
erfolgreicher Durchfiihrung von Schritt 6 werden weitere Zyklen des Vorgehensmodells durchlaufen, um
das Produkt zu erweitern und optimieren.

Fiir die Umsetzung dieses Ablaufs werden Werkzeuge und Methoden bendtigt, welche die Erfiillung
der zugrundeliegenden Anforderungen unterstiitzen und den weiteren Aufbau dieser Arbeit widerspie-
geln. Fiir den in dieser Arbeit adressierten Anwendungsfall stehen insbesondere die Gestaltung einer
Benutzerschnittstelle und die Verwaltung von digital erhobenen Daten vor allem aber diesbeziigliche
Datensouverénitit, -interoperabilitdt und -mobilitit im Vordergrund. AnschlieBend stehen Verfahren zur
Validierung und Plausibilisierung der damit erhobenen Daten fiir den entsprechenden Anwendungskon-
text im Fokus. Eine darauf folgende Automatisierung von Verarbeitungsvorgéingen kann unter Einsatz
entsprechender Analysewerkzeuge und Algorithmen stattfinden. Nachfolgend wird auf Basis der zuvor
skizzierten Anwendungsdomine das erarbeitete Vorgehensmodell durchlaufen, um die Ausgestaltung
weiterer Methoden und Werkzeuge zu definieren sowie dominenspezifische Artefakte diesbeziiglich zu
implementieren und evaluieren.

4.2 Zieldefinition einer digitalen
Gesundheitsanwendung

In der Phase der Digitalisierung lésst sich gemif} Schritt 1 die Idee und damit das gesundheitsrelevan-
te Ziel fiir die digitale Anwendung wissensbasiert aus der Versorgungslandschaft und entsprechender
Literatur erschlieBen. Aufgrund der mit AD verbundenen datenintensiven Friiherkennungs- und Dia-
gnoseprozesse, bilden diese zur Erreichung des adressierten Ziels dieser Arbeit den notwendigen An-
wendungskontext. Wie in Unterunterabschnitt 2.2.3 dargestellt, hat AD, neben dem negativen Einfluss
auf die Lebensqualitit der Betroffenen und Angehdrigen selbst, 6konomische Auswirkungen auf die
Gesundheitssysteme weltweit. Aufgrund des demographischen Wandels hin zu einer iiberalterten Gesell-
schaft wird zukiinftig von weiteren Implikationen ausgegangen [332]. Eine moglichst friihe Erkennung
von AD und ursichlicher Risikofaktoren bis hin zu einer kontinuierlichen Uberpriifung des Verlaufs
kann in Kombination mit geeigneten Mafnahmen zu einer Verlangsamung des kognitiven Abbaus und
damit zu geringeren medizinisch-pflegerischen Aufwinden fiihren (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.4). Die
stigmatisierende Wirkung neurodegenerativer Erkrankungen und mangelnde Verfiigbarkeit von Spezia-
listen fiithren dazu, dass Betroffene und deren Angehorige héaufig nicht oder zu spit professionelle Hilfe
aufsuchen [201]. Als Zielgruppe gelten beziiglich der in Unterunterabschnitt 2.2.3 dargestellten weltwei-
ten Inzidenz- und Prévalenzraten sowie einem damit verbundenen Bedarf einer moglichst friithzeitigen
Erkennung, Menschen mittleren und hoheren Alters. Ab 60 Jahren steigt die Inzidenzrate exponentiell,
weshalb dieses Alter aus Sicht der Erkrankten als spiteste Einstiegsschwelle fiir mit der Pravention, Dia-
gnose und Behandlung einhergehende Systeme definiert wird [262, 332]. Aus dem personlichen Umfeld
und der medizinischen Versorgung von erkrankten Personen stammen sekundire Nutzergruppen, woraus
Anforderungen an den Umgang und die Interpretation von damit erhobenen Informationen entstehen.
Innerhalb einer ersten Iteration der Digitalisierungsphase wird auf die Gestaltung der digitalen Gesund-
heitsanwendung aus Sicht der Betroffenen und damit der priméren Zielgruppe eingegangen, zusitzliche
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Anforderungen aus Perspektive der sekunddren Nutzergruppen werden in Abschnitt 7.1 weitergehend
untersucht und deren Einfluss thematisiert. Daher sollen in technische Systeme eingebettete Ansitze
entwickelt werden, welche ohne professionelle Hilfe zu bedienen sind und durch eine zeitdkonomische
Aufnahme von Indikatoren aus dem ambulanten Umfeld heraus eine Einschidtzung des Krankheitsbildes
ermoglichen. Darauf aufbauend konnen geeignete Priaventions- und Behandlungsmafnahmen abgeleitet
sowie Behandlungserfolge iiberpriift werden. Hierdurch soll einer stigmatisierenden Wirkung und der
damit verbundenen Angst vor einer Diagnose mit einem niederschwelligen Angebot und Informationen
tiber Behandlungsmoglichkeiten begegnet werden. Eine digitale Gesundheitsanwendung kann somit einen
Beitrag zur Implementierung prézisionsversorgerischer Ansitze in den Bereichen der Demenzpriventi-
on, -diagnose und des -behandlungsmanagements leisten. Des Weiteren sind aufgrund der steigenden
Fallzahlen in Léindern mit geringen bis mittleren Einkommen, kostengiinstige Losungsansitze, deren
Verfiigbarkeiten gewihrleistet sind, zu priferieren (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.3). Nachfolgend liegt
demnach der Fokus auf einer ambulanten Erfassung von Parametern, um ein moglichst vollstidndiges Bild
des multifaktoriellen kognitiven Abbauprozesses einer AD zu erhalten und dabei die Kombination mit
zusitzlichen Daten aus unterschiedlichen Fachbereichen zu erméglichen. Daraus resultierende Anwen-
dungen werden nachfolgend mit dem Namen DemPredict abgekiirzt. Demnach handelt es sich um die
Entwicklung eines Medizinproduktes, welches gemil3 seiner Zweckbestimmung einer entsprechenden
Klasse zuzuordnen ist (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1).

4.2.1 Identifikation und Kombination relevanter Parameter

Da insbesondere dem psychischen Gesundheitszustand unterschiedliche Faktoren zugrunde gelegt wer-
den, bildet eine Informationsbedarfsanalyse zur Identifikation der relevanten Parameter und Anforde-
rungen die Wissensgrundlage der Digitalisierungsphase. Nachfolgend werden die zur Erreichung des
zuvor skizzierten Ziels relevanten Informationen identifiziert sowie dafiir zu erfassende Parameter und
die Verfahren zu deren Erfassung bestimmt. Dieser Prozessschritt setzt die Einbindung medizinischer
Fachexperten voraus. Der Friiherkennungs- und Diagnoseprozess bei einer AD folgt dem Ausschluss-
prinzip (vgl. Unterabschnitt 2.2.4). Da fiir die Diagnose einer Demenz laut ICD die damit einhergehenden
Symptome mindestens sechs Monate vorliegen miissen, ist eine einmalige Untersuchung in einem sehr
frithen Stadium nicht ausreichend (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.4). Eine kontinuierliche Aufzeichnung
der damit verbundenen Parameter erscheint daher als eine wichtige Voraussetzung. Fiir eine gelingen-
de Fritherkennung muss auf8erdem aufgrund des progressiven Krankheitsprozesses die Mdoglichkeit fiir
eine regelmiBige Parametererfassung bestehen. Dabei lassen sich, wie in Abbildung 4.4 illustriert, die
nachfolgenden drei Arten von geeigneten Verfahren zur Erkennung einer dementiellen Erkrankung auf
Grundlage des zuvor beschriebenen medizinischen Hintergrundwissens identifizieren und bewerten (vgl.
Unterabschnitt 2.2.4). Einerseits existieren systembiologische Verfahren, welche mithilfe von Biomar-

Friihe Phase Spite Phase

Verlauf einer AD

Systembiologische Verfahren Psychometrische Verfahren Verhaltenspsychologische Verfahren

Abbildung 4.4: Verfahren zur Erkennung in Abhéngigkeit des Verlaufs nach Ritchie et al. [347].

kern, den Nachweis iiber das Vorliegen der Erkrankung in einer friihen Phase erbringen konnen. Wie
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in Unterabschnitt 2.2.4 skizziert, fallen hierunter invasive Verfahren, wie Liquoruntersuchungen, welche
jedoch aufgrund der Liquorentnahme und damit ihrer Durchfiihrungsvoraussetzungen fiir ein ambulantes
Screening als ungeeignet erscheinen. Auch wenn derzeit in der Forschung mobile Ansitze beispielsweise
fiir EEG erforscht werden, wird fiir bildgebende Verfahren wie PET der Einsatz von stationidren Gerit-
schaften in medizinischen Einrichtungen vor Ort notwendig, womit finanzielle und logistische Aufwinde
verbunden sind. Verfahren zur Erkennung von im Blut nachweisbaren Biomarkern konnten eine regelma-
Bige Kontrolle gegebenenfalls auch im ambulanten Umfeld ermoglichen, jedoch sind diese zum Zeitpunkt
der Anfertigung dieser Arbeit noch Gegenstand der Forschung. Da das Ziel einer Fritherkennung im am-
bulanten Umfeld moglichst ohne professionelle Hilfe unter Beriicksichtigung der definierten Zielgruppe
verfolgt wird, miissen auch mit korperlichen Untersuchungen einhergehende Ansétze ausgeschlossen
werden. Insgesamt lassen sich die systembiologischen Verfahren selbst im aktuellen klinischen Alltag
lediglich unter Akzeptanz der damit verbundenen Aufwendungen als geeignet einstufen. Dem gegeniiber
stehen die psychologischen Methoden, deren weitere Unterteilung hier basierend auf Psychometrie und
Verhaltenspsychologie vorgenommen wird.

Die Anwendung von verhaltenspsychologischen Verfahren dient dazu Verhaltensénderungen zu erken-
nen, die aus dem kognitiven Abbauprozess resultieren. Um subjektive Auffilligkeiten im Verhalten einer
Person festzustellen, sind Beobachtungen von und Interaktionen mit den Betroffenen und deren Angeho-
rigen beispielsweise durch Anamnesegespriche selbst notwendig. Weitere Ansitze zur Objektivierung
dieser MessgroBen konnen ihre Anwendung im ambulanten Umfeld beispielsweise durch die Aufnahme
und automatisierte Detektion von Verhaltensanomalien mittels technischer Systeme finden und eine Mog-
lichkeit schaffen, zusétzliche Parameter zu erfassen, die Hinweise auf psychische Erkrankungen liefern
ohne dabei auf die Kooperationsbereitschaft von Betroffenen angewiesen zu sein [476]. Solche Ansitze
zur passiven Verhaltensbeobachtung mittels ambienter Monitoring-Systeme wurden im Rahmen dieser
Arbeit ebenfalls untersucht [476]. Da Verhaltensinderungen erst in einer spédten Phase der Demenz auf-
treten, werden diese aufgrund der zuvor getétigten Zieldefinition nicht weiter ausgefiihrt.

Mit Hilfe von psychometrischen Tests wird versucht die Leistungseinbuf3en in unterschiedliche kognitiven
Domaénen zu quantifizieren (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Da psychometrische Tests in der Regel ebenfalls
bei Spezialisten vor Ort durchgefiihrt werden und hier noch haufig analoge Formate ihre Anwendung fin-
den, ist eine engmaschige Testung ebenfalls mit personellen und logistischen Aufwinden verbunden [152].
Hierbei konnte jedoch die Digitalisierung und Gestaltung dieser Verfahren in einem durch Betroffene
eigenstindig durchfiihrbaren Format (PRO) Abhilfe schaffen. Dies setzt eine aktive Rolle und dadurch Ko-
operationsbereitschaft der Betroffenen voraus (vgl. Unterabschnitt 3.3.2). Mittels einer nutzerzentrierten
Digitalisierung dieser aktiven Erfassung nicht-invasiver psychometrischer Verfahren und deren Transfer
soll eine ambulante Erhebung von Parametern moglich werden, die zur Fritherkennung einer AD dienen.
Welche Parameter relevant sind und wie eine diesbeziigliche Testauswahl gestaltet werden muss, héngt
von den Erkenntnissen der Forschung und entsprechenden Fachgesellschaften ab. Die DSM gruppiert
mogliche Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit in Klassen, die iiberpriift werden miissen,
um mogliche Defizite zu identifizieren (vgl. Abbildung 2.8). Um diese verschiedenartigen Ausprigungen
der kognitiven Beeintrichtigung zu testen, ist jede durch die DSM-V vorgegebene Doméne zumindest
durch die Priifung der Leistungsfahigkeit einer Subdoméine zu erfassen (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.3).
Als Herausforderung hierfiir gilt es in Zusammenarbeit mit Doménenexperten die Tests zu identifizie-
ren, die in ein digitales Format iiberfiihrt werden kdnnen und moglichst zeiteffizient durchfithrbar und
auswertbar sind. In Tabelle 4.2 sind die im Rahmen des wissenschaftlichen Umfelds aus bestehenden Test-
batterien ausgewahlten und adaptierten Tests. Kombiniert mit daran angelehnten und selbst konstruierten
psychometrischen Tests stellen diese die Grundlage dar, um die jeweils adressierten kognitiven Doménen
abzubilden (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Diese erfassen unterschiedliche Metriken, welche eine Aussage
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iiber den Leistungsstand einer Doméne zulassen. Der ausgewihlte Test A priift angelehnt an den MMSE
die kognitive Doméne der Orientierung (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Hierzu werden Fragen gestellt,
welche die zeitliche und rdumliche Orientierungsfihigkeit der Nutzer priifen. Im konkreten Fall sind das
zum Zeitpunkt der Testung, sowohl das aktuelle Datum und der Wochentag nach dem gregorianischen
Kalender sowie die Jahres- und Uhrzeit als auch das Bundesland, indem sich die Testperson befindet. Als
Variablen lassen sich hierbei die Anzahl richtiger und falscher Antworten aufzeichnen, deren Summen
sowie die Abweichungen von den angegebenen Werten des Datums und der Uhrzeit zum wahren Wert.
Uber Test B werden die Bereiche Lernen, Gedichtnis und Sprache gepriift. Dies verlangt vom Nutzer das
Benennen, Lernen und Erinnern von gezeigten Objekten (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Dazu werden in
vier Durchgéngen durch insgesamt sechzehn Abbildungen visualisierte Objekte in Vierergruppen darge-
stellt und deren korrekte Bezeichnung nacheinander iiber deren Objektkategorie abgefragt. AnschlieBend
miissen die vier neu gelernten Begriffe anhand der Objektkategorie ohne visuelle Unterstiitzung aus dem
Gedichtnis abgerufen werden. Nach den vier Durchgiingen sollen alle sechzehn gelernten Begriffe in
freier Reihenfolge wiedergegeben werden. Die gegebenen Antworten werden alle notiert, um eine Unter-
scheidung zwischen vergessenen Objekten und erinnerten Wortern, die nicht gelernt wurden (Intrusionen)
zu ermoglichen. Die Fihigkeit zur Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen werden iiber Test C erfasst.
Dieser ist auch unter der Bezeichnung TMT-A bekannt (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Hierbei miissen
auf einer Fliche zufillig angeordnete Zahlen einer Zahlenreihe in aufsteigender Reihenfolge nachein-
ander verbunden werden. Als Bewertungskriterium der Leistungsfiahigkeit dient die Bearbeitungsdauer
[405]. Zusitzlich wird die Anzahl félschlicherweise ausgewihlter Zahlen wihrend der Durchfiihrung
aufgezeichnet. Diese Art von Fehler impliziert eine verlingerte Bearbeitungsdauer. In Test D findet eine
Erweiterung des Testkonzepts von C statt. Als TMT-B ist dieser Test ebenfalls Teil des MoCA und der
CERAD-Testbatterie und unterscheidet sich darin, dass nicht ausschlieflich Zahlen, sondern abwechselnd
Zahlen und Buchstaben alphabetisch in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden miissen
(vgl. Abbildung 2.12). Wie auch beim TMT-A werden die Bearbeitungsdauer und die Anzahl der Fehler
gespeichert. Im Zuge des Test E wird das Gedichtnis, insbesondere das wiederholte Erinnern gepriift
(vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Auf einer quadratischen Fliache als Matrix nebeneinander angeordnete
Kacheln verdecken einen versteckten Pfad, der in diesem Test durch Versuch und Irrtum schrittweise
erkundet und eingeprigt werden muss. Lediglich Start- und Zielfeld sind vorgegeben. Die Kacheln las-
sen sich nur einzeln aufdecken und werden danach wieder verdeckt. Der Pfad ist somit niemals komplett
sichtbar. Nachdem das Zielfeld zum ersten Mal erreicht wurde, muss der eingeprigte Pfad zwei Mal direkt
hintereinander aus dem Gedéchtnis abgerufen werden. Als Fehlermaf} wird zwischen der Anzahl von drei
verschiedenen Fehlerarten unterschieden (vgl. Absatz 2.2.5). Dieser Test, wird von Test F vervollstindigt,
indem der zuvor erlernte Pfad nach der Durchfiihrung weiterer Tests (Interferenzaufgaben), erneut aus
dem Gedichtnis abgerufen und aufgezeigt werden muss. Damit wird die Wiedererkennungsfihigkeit
tiberpriift. Alle drei Fehlertypen (ER, EL, EP) werden mit ihren Haufigkeiten nach den Testdurchldufen
getrennt gespeichert. Ebenso wird die Summe aus allen Fehlern eines Testdurchlaufs vermerkt. Durch die
Tests G, H und I werden ebenfalls die Exekutivfunktion, insbesondere aber das sogenannte Arbeitsge-
déchtnis getestet (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). In G miissen zunéchst als Ziffern dargestellte Zahlen in
Worter umgewandelt werden und anschlieend die in Wortern dargestellten Zahlen in deren dquivalente
Form in Ziffern. Dabei gilt die Anzahl der falsch umgewandelten Zahlen als FehlermaB. In H wird eine
mehrstellige Zahl als Ziffernfolge mit Einzelziffern vorgefiihrt. Anschliefend muss diese in umgekehrter
Reihenfolge aus dem Gedichtnis abgerufen werden kdnnen. Der Test startet mit einer Ziffernfolgenlédnge
von zwei. Diese wird pro Durchgang iterativ um eine Ziffer verldngert, bis eine maximale Linge von sechs
erreicht wird. Insgesamt gibt es zwei Durchgénge. Falls ein Fehler gemacht wird bevor die Maximalldnge
erreicht ist, wird ein Durchgang beendet. Als Bewertungskriterium gilt die Lange der ldngsten erinnerten
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Zahlenfolge. Durch I wird die Rechenfdhigkeit durch das kontinuierliche Bilden der Differenz getestet.
Beginnend bei der ersten vorgegebenen Zahl, muss eine zweite vorgegebene Zahl davon und dem entspre-
chenden Zwischenergebnis schrittweise abgezogen werden. Um die wahrnehmungsmotorische Funktion
zu testen, werden in Test J und K die visuelle Wahrnehmung, das visuell-konstruktive Denken und die
visuelle und rdumliche Orientierung getestet (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Bei Test J handelt es sich
dabei um die Aufgabe, einen abgebildeten Wiirfel abzuzeichnen. Dieser muss dabei so exakt wie moglich
in ein Zeichenfeld iibertragen werden. Anhand einer Vier-Punkte-Skala wird eine Qualititsmetrik wie in
Animation 4.5 dargestellt aus vier Kriterien zusammengesetzt:

1. Parallelitit (PP): Parallelitit der Kanten und Seiten.
2. Dreidimensionalitét (PD): Dreidimensionalitiit der gezeichneten Figur.
3. Frontseite (PF): Korrekte Darstellung der Frontseite.

4. Innere Kanten (PI): Korrekte Darstellung der inneren Kanten.

Abbildung 4.5: Wiirfel-Test!.

K testet die visuelle und rdumliche Orientierung, indem vorgegebene Korperteile bei einer dargestellten
Figur richtig erkannt und verortet werden miissen. Dabei zdhlt die Anzahl der falsch verorteten Kor-
perteile. Um die kognitive Funktionsdoméne der komplexen Aufmerksamkeit zu testen, wird durch Test
L und M mittels sogenannter Go/No-Go-Tests die selektive Aufmerksamkeit adressiert (vgl. Unterun-
terabschnitt 2.2.5). Dabei unterscheiden sich die beiden Tests lediglich durch die Art der verwendeten
visuellen Reize. In L werden Symbole nacheinander in beliebiger Reihenfolge eingeblendet und der
Nutzer ist dazu aufgefordert lediglich ein gewisses Symbol zu identifizieren und dieses zu bestétigen,
falls es erscheint. Andernfalls sollte nicht mit dem Test interagiert werden. Demgegeniiber werden in M
anstelle von Symbolen beliebige Worter gezeigt und der Nutzer dazu aufgefordert zu reagieren, sobald
ein Wort zu einer vorgegebenen Kategorie passt. Dabei werden die Reaktionszeiten gemessen und die
Anzahl an Fehlern aufgezeichnet, das heifit, ob ein Symbol oder Wort falschlicherweise beziehungsweise
eben filschlicherweise nicht identifiziert und bestétigt wird. Mit dem Test N wird die soziale Kognition
getestet, insbesondere die Wahrnehmung von Emotionen, der sogenannten Einsicht und Theory of Mind

! Die Animation wird nur in Adobe Acrobat Reader bei aktiviertem JavaScript dargestellt.
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(vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Dabei wird davon ausgegangen, dass ein sozialer Riickzug, der mit einer
dementiellen Erkrankung einhergehen kann, ebenfalls Auswirkungen auf Fihigkeiten im Kontext der so-
zialen Wahrnehmung hat. Hierzu werden Bildergeschichten in Form von drei gezeichneten Abbildungen
gezeigt, die eine Handlungssequenz darstellen. Eine Auswahl von drei weiteren Bildern stellen unter-
schiedliche Folgesequenzen der dargestellten Handlung dar, von denen nur eine von gesunden Menschen
als richtig gewertet werden sollte. Der Nutzer muss das aus seiner Sicht passende Ende dieser Sequenz
wihlen. Die Anzahl an falsch gewihlten Enden wird dabei aufgezeichnet.

Zusammenfassend lassen sich die entsprechend relevanten Parameter durch das in Abbildung 4.6 darge-
stellte latente Variablenmodell repréisentieren.

Neurokognitive Doméine Tests Variablen

Visuelle und riumliche [K] Kérperteile zei
Orientierung Orperteile zeigen
Aufmerksamkeit
Réumliche und zeitliche
Orientierung
Soziale Kognition

# Fehler (p67)
v

# Fehler (p65)

[H] Gesehene Zahlen erinnern v

Maximale Liinge der korrekten Sequenz (p57) ]

\

[

\

\

l

\

\

‘ # Fehler (p43)
[D] Trail Making Test B [

‘ # Fehler (p50)

|

|

|

\

\

\

J

\

[

)

[1] Riickwiirtszihlen

[C] Trail Making Test A
# Fehler (p48)

[L&M] Go/No-Go Aufgaben
(Symbole und Warter)

Visuelle Wahrnehmung [A] Fragen zu Zeit und [ Fehlerquote (p#5 & ps4) J [Mittlere Reaktionszeit (p46 & ps5s) ]
und Konstruktion Aufenthaltsort v
[N] Geschichtenbasierte Empathie- [ # Fehler (p36) ] [ Zeitabweichung (p38- p41) J
Aufgabe v
# Fehler (p4)
[J] Wiirfel abzeichnen ‘L
Qualititsmetrik (p2)
[B] Geseh Objekte b - <
lernen und erinnern - - # Abruf nach # Abruf mit
ﬁf:;‘ié‘;t;?{’;;‘j Hinweis Hilfestellung
R ) [E&F] Einen Weg innerhalb eines 1 L (p69.p72.p75.p78) (p70.p73.p76)
Gediichtnis Labyrinths erlernen und v v v

wiederfinden
#EP #ER #EL
(09 & pl4,p19,p24) (p7 & p12,p22,p26) (p8 & pl3,p18,p23)

Abbildung 4.6: Modell der latenten Variablen (links) und der Tests (mittig) sowie relevante Leistungskriterien (rechts) nach
Schinle et al., 2021 [471].

4.2.2 Grundsatzliche Anforderungen an eine digitale
Gesundheitsanwendung

Aufgrund des Ziels und der zu dessen Erreichung identifizierten Parameter wird der im Kontext entstehen-
der Gesundheitsdatenokosysteme zuvor abgeleitete Anforderungskatalog zum Umgang mit Gesundheits-
daten um grundsitzliche Anforderungen an digitale Gesundheitsanwendungen erweitert. In Tabelle 4.3
werden diese demnach induktiv anhand der definierten Anwendungsdoméne erschlossen und ebenfalls
nach den in Abschnitt 4.1 abstrahierten Kategorien unterteilt. Dabei stehen vor allem die Technologien,
Werkzeuge und Methoden zur Erfiillung dieser, empirisch innerhalb des wissenschaftlichen Umfelds, er-
hobenen funktionalen Anforderungen (FA) im Fokus des spéteren Verlaufs der Arbeit (vgl. Abschnitt 1.4).
Da diese bei der Entwicklung von Anwendungen, insbesondere im regulierten medizinischen Sektor, auch
von nicht-funktionalen Anforderungen (NFA) flankiert werden, stehen ebenfalls Mechanismen zur Er-
fiillung dieser zur Diskussion. Aus medizinischer Perspektive sind Anforderungen aus verschiedenen
Disziplinen zu beriicksichtigen (vgl. Unterabschnitt 2.2.3, Unterabschnitt 2.2.4 und Abschnitt 3.3). Ei-
nem agilen Vorgehen folgend dient das durch die Kollaboration mit Experten aufzubauende und aus
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den, durch Fachgesellschaften konsentierten, Leitlinien zu erschlieBende doménenspezifische Wissen
als Grundlage fiir die Auswahl der eingesetzten Verfahren (DFAM1). Unter Beriicksichtigung von An-
forderungen der zuvor identifizierten Zielgruppe miissen digitale Losungen realisiert werden, um eine
frithzeitige Einschétzung beziiglich des Vorliegens von Symptomen zu erméglichen und nachvollziehbar
darzustellen (DFAM?2, DFAM3). Grundsitzlich wird eine Unterscheidung zwischen zwei Rollen bei der
Parametererfassung aus Sicht des Betroffenen vorgenommen. Einerseits existieren Verfahren, die eine
aktive Rolle der Betroffenen in Form von Interaktionen mit technischen Systemen, deren Angehdrigen
oder Medizinern voraussetzen. Andererseits kommen Verfahren zum Einsatz, die eine passive Rolle
fiir die Betroffenen zulassen, wobei auf Grundlage von Beobachtungen durch Mediziner, Angehdrige
oder technische Systeme eine Parametererfassung stattfindet. Um die Validitat (DNFAM2, DNFAM?2.1,
DNFAM2.2, DNFAM?2.3) der entwickelten Ansitze zu gewihrleisten, setzt die Entwicklung dafiir geeig-
neter technischer Systeme den kontinuierlichen Zugang zu Daten in entsprechender Menge und Qualitit
voraus (DNFAM1, DNFAMI1.1, DNFAMI1.2), was insbesondere bei Menschen mit AD, eine zu adressie-
rende Herausforderung darstellt. Auch die Sicherheit der Nutzer im Umgang mit der Anwendung und den
daraus resultierenden Ergebnissen muss gewihrleistet sein (DNFAM3). Die strukturellen Anforderungen
orientieren sich an der geltenden gesellschaftlichen Werteordnung und Rechtsprechung der Lander im
Umgang mit Gesundheitsdaten und Produkten zu deren Erfassung, in denen die Anwendung in Ver-
kehr gebracht wird. Auf européischer Ebene bezieht sich dies insbesondere auf die EU-weit geltende
MDR und DSGVO. Die Erfiillung dieser bildet auch die Grundlage fiir Zertifizierungen in Landern und
Kontinenten auBerhalb der EU. Zur Sicherstellung einer nachhaltigen Verwertung von Ergebnissen sind
ebenfalls 6konomische Aspekte mit in die Systementwicklung einzubeziehen. Hier steht vor allem die Fra-
ge nach moglichen Geschiéftsmodellen und Anreizmechanismen im Vordergrund (DNFAE1, DNFAE3),
insbesondere der Einfluss von gesetzlichen Anderungen beziiglich der Abrechenbarkeit von Leistungen
gegeniiber der GKVen (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Zusitzlich dazu sollte eine Freiwilligkeit der
Nutzung bestehen bleiben (DFAS1). Um die Akzeptanz bei den jeweiligen Nutzergruppen zu steigern,
besteht eine zeitbkonomische Durchfiihrbarkeit der Datenaufnahme und -interpretation ebenfalls als An-
forderung an die Anwendung (DNFAE1). Die technischen Anforderungen resultieren aus den Kategorien
zuvor und beriicksichtigen entsprechend die primire Zielgruppe bei der Umsetzung (DFAT1-DFATS,
DNFAT1-DNFAT4).

DFASI - Freiwilligkeit: Der Anwender darf zu keiner Zeit dazu gezwungen sein, Daten erheben

Strukt.

und extern zur Verfiigung stellen zu miissen.

DNFAEI1 - Okonomische Tragfihigkeit: Integration in tragfihiges Geschiftsmodell um einen
nachhaltigen Betrieb sicherzustellen.

Okon.

DNFAE? - Zeitokonomische Durchfiihrbarkeit: Zeitokonomische Erfassung relevanter Parame-
ter, um die Motivation aufrechtzuerhalten.

DNFAE3 - Anreizmechanismen: Zusitzliche Anreize fiir eine kontinuierliche Datenerfassung und
-liberlassung.

DFAMI - Erfassung relevanter Parameter durch geeignete Messverfahren: Erfassung der rele-

Med.

vanten Parameter entsprechend offizieller Leitlinien und medizinischer Standards. Auswahl geeig-
neter Verfahren zur Bestimmung der Parameter.

DFAM? - Reduktion stigmatisierender Wirkung: Adressierung von Angsten durch gezielte In-
formation potentiell betroffener Menschen.
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Med.

DFAMS3 - Ubersicht iiber Messungen: Darstellung der spezifischen Messergebnisse und des zeit-
lichen Verlaufs mehrerer Messungen.

DNFAMI - Qualitit: Fiir den Anwendungskontext ausreichende Zuverldssigkeit in der Erfassung
und Auswertung der gesammelten Daten.

DNFAMI.1 - Korrekte Erfassung der Parameter: Zuverlissigkeit in der Datenaufnahme.

DNFAM]I.2 - Korrekte Auswertung der Messdaten: Zuverldssigkeit in der Messdatenanaly-
se und Ableitung der Parameter.

DNFAM? - Validitit: Ausreichende Validitdt und Nutzen der eingesetzten Messverfahren sowie
der Anwendung insgesamt.

DNFAM?2.1 - Genauigkeit der Verfahren: Fiir den Anwendungskontext ausreichende Sensi-
tivitit und Spezifizitit der digitalisierten Verfahren.

DNFAM?2.2 - Wiederholbarkeit: Wiederholbarkeit der eingesetzten Messverfahren ohne Qua-
litdtsverlust in den Ergebnissen.

DNFAM?2.3 - Nachweisbarkeit: Nachweisbarkeit des positiven Nutzens der digitalen Gesund-
heitsanwendung.

DNFAMS3 - Nutzersicherheit: Dem Anwender darf auch bei fehlerhaften oder unvollstindigen
Eingaben kein Schaden entstehen.

DNFAM4 - Transparenz: Transparente Darstellung und Sicherstellung der Erkléarbarkeit von Ana-
lyseergebnissen insbesondere beim Einsatz computerisierter Modelle.

Techn.

DFAT] - Digitale Erfassung: Digitale Erfassung und Verwaltung von Messergebnissen.

DFAT? - Automatisierte Auswertung: Automatisierbare Auswertung der Ergebnisse.

DFAT3 - Datenschutz: Eine rein lokale und anonyme Auswertung muss moglich sein.

DFAT4 - Benutzerverwaltung: Mehrere Nutzer miissen abbildbar sein.

DFATS - Nutzerzentrierte Zugriffs- und Nutzungsrechteverwaltung: Die Vergabe von Zugriffs-
und Nutzungsrechten fiir medizinische Daten kann durch den Patienten gesteuert werden.

DFAT6 - Nutzerautonomie: Die Anwendung muss moglichst selbsterkldrend sein, sodass im Um-
gang damit keine Unterstiitzung Dritter notwendig ist.

DNFATI - Zielgruppengerechte Gestaltung: Intuitive und zielgruppengerechte Bedienbarkeit so-
wie Darstellung der Ergebnisse.

DNFAT? - Zuginglichkeit: Moglichst viele Personen miissen Zugang zur technischen Ldsung
bekommen konnen, um damit relevante Parameter zu erfassen.

DNFAT3 - Ortsunabhiingigkeit: System fiir den Einsatz auch auBerhalb von klinischen Einrich-
tungen, wie beispielsweise im ambulantem Umfeld.

DNFAT4 - Interoperabilitit: Kombination mehrerer Systeme zur Erfassung verschiedener Para-
meter durch Interoperabilitit zwischen digitalen Gesundheitsanwendungen.
DNFATH4.1 - Standardisierte Schnittstellen: Implementierung standardisierter Schnittstellen.

DNFAT4.2 - Standardisiertes Datenformat: Nutzung eines standardisierten und etablierten
Datenstandards.
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5 Nutzerzentrierte Digitalisierung am
Beispiel psychometrischer Tests

As zuvor abgeleitete Vorgehensmodell fiir eine datengetriebene Entwicklung digitaler Gesundheits-
D anwendungen setzt Werkzeuge und Methoden voraus, um die jeweiligen Schritte umzusetzen (vgl.
Unterabschnitt 4.1.2). Zunéchst steht die Transformation der vorgestellten, bisher analogen, Erfassungs-
moglichkeiten im Vordergrund der Digitalisierungsphase und bildet somit den Kern dieses Kapitels (vgl.
Abschnitt 5.1). Hierfiir wird ein Architekturmodell entworfen (vgl. Unterabschnitt 5.1.3), bei dem die
Erfiillung der in Kapitel 4 abgeleiteten Anforderungen im Fokus steht. Darin abgeleitete Komponenten
bilden die Grundlage fiir den weiteren Aufbau dieser Arbeit. Als ein zentraler Aspekt wird die zielgrup-
pengerechte Gestaltung von technischen Losungen betrachtet. Demnach erfolgt neben der Optimierung
einer Benutzerschnittstelle (vgl. Abschnitt 5.2), die Wahl von Technologien und Mechanismen zur Ver-
waltung dariiber erhobener Daten (vgl. Abschnitt 5.3). Indem gezeigt wird, was bei einer nutzerzentrierten
Umsetzung zu beachten ist, schlieft dieses Kapitel, mit einer Untersuchung von Einfliissen der im Kontext
einer agilen und iterativen Entwicklung stattfindenden Uberfiihrung der analogen Parametererfassung in
deren digitales Aquivalent, ab (vgl. Abschnitt 5.4).

5.1 Koordination und Modellierung der
Erfassungsmoglichkeiten

Um die aktive Erfassung von psychometrischen Leistungsdaten im ambulanten Umfeld zu ermoglichen,
stellt sich in Schritt 1 ebenso die Frage, wie eine digitale Losung gestaltet sein muss, um in der medi-
zinischen Versorgung akzeptiert zu werden. Dies macht eine bedarfsgerechte und damit nutzerzentrierte
Digitalisierungsphase notwendig. Die zuvor skizzierten 14 Tests konnen Hinweise auf unterschiedliche
Beeintrachtigungsformen der kognitiven Leistungsfiahigkeit im Bereich einer AD liefern, um geeignete
Optionen als Gegenmalinahmen eruieren zu konnen. In Gestalt einer digitalen Gesundheitsanwendung
kann eine diesbeziigliche Finschidtzung bereits beim Hausarzt oder zu Hause ermdglicht werden. Des
Weiteren kann damit der Verlauf engmaschig durch eine regelmiBige Uberpriifung der Leistungsfihigkeit
kontrolliert werden [131]. Auch als Behandlungselement kann eine digitale Applikation einerseits die
Verwaltung von GegenmalBnahmen zur Adressierung von Risikofaktoren ermdglichen, andererseits als
Trainingsanwendung fiir die mentale Gesundheit genutzt werden, was jiingsten Erkenntnissen zufolge
ebenfalls einen positiven Effekt auf den Verlauf dieser Erkrankung haben kann [412].
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5 Nutzerzentrierte Digitalisierung am Beispiel psychometrischer Tests

5.1.1 Koordination der Parametererfassung

Um die Auswahl der zuvor getroffenen Parameterkombination zu eruieren, muss ein Datenbestand auf-
gebaut werden, der hinsichtlich der Zieldefinition valide Aussagen zuldsst (vgl. Abschnitt 4.2). Dabei
muss eine digitale Anwendung entstehen, welche die zuvor beschriebene und von Experten konsentierte
Auswahl (vgl. Unterabschnitt 4.2.1) integriert, um ein Profil der kognitiven Leistungsfihigkeit der Nutzer
zu erhalten. Dabei ist zu beachten, wie die in Unterabschnitt 2.2.5 beschriebenen Verfahren umgesetzt
werden, damit der Einfluss der Digitalisierung auf die klinisch validierten Verfahren moglichst gering
gehalten wird. Um dies zu gewihrleisten werden die Tests hintereinander in einer Sitzung durchgefiihrt
(vgl. Abbildung 5.1). Des Weiteren miissen, zur Sicherstellung einer autonomen Durchfiihrbarkeit der
Tests durch die Anwender selbst (DFAT6), Instruktionen und Beispiele integriert werden, welche die
Ergebnisse der Testdurchfiihrung nicht beeinflussen.

itzung 1 | |

Sitzung ...

N

m Beispiel m
/
Mm |
J
Mm |
J
Mm\
J

€geK

Abbildung 5.1: Aktive Parametererfassung.

Der Reihenfolge, in welcher einzelne Tests hintereinander durchgefiihrt werden, wird dabei kein Ge-
wicht zugemessen. Hierbei wird lediglich beachtet, dass beim Ablauf einer Sitzung Interferenzaufgaben
zwischen einzelnen Tests mit eingeplant werden miissen. Damit dies realisiert werden kann sowie um
Vergleichbarkeit der damit generierten Daten herzustellen, muss allen Nutzern zunichst die gleiche
Reihenfolge der Tests innerhalb einer Sitzung angeboten werden.

5.1.2 Modellierung einzelner Testablaufe

Die Prozessmodelle der einzelnen Testabldufe zur Erfassung der ausgewizhlten Parameter dienen als
Grundlage fiir die Modellierung des zu digitalisierenden Gesamtablaufs der Parametererfassung. Nach-
folgend werden diese modelliert, um die Ziele und den Testablauf der zuvor beschriebenen kognitiven
Leistungstests zu verdeutlichen. Dies geschieht am Beispiel des FCSRT (Test B), dessen Inhalte komplett
in eine digitale Version transformiert werden (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Nach einfiihrender Anlei-
tung und Beispielaufgabe, findet eine Lernphase mit drei Erinnerungszyklen statt, worin die Lernfihigkeit
und Gedéchtnisleistung quantifiziert werden (vgl. Abbildung 5.2).
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Kontrolliertes Lernen x Inferenzaufgabe 20 Sekunden
Testdurchlauf Of+] A
begonnen | |
4 Lernzyklen mit v
jeweils 4 Objekt —
jewer® jekten 90 Sekunden,
Abbruch nach
Freies Erinnern 15 Sekunden
ohne neu
genanntes Objekt
Y [
3 Erinnerungszyklen Selektive Hilfestellung
durchlaufen Erinnern nach bei Abwelc.hung
. s von akzeptierter
Hinweisreiz . ..
Bezeichnung fiir
Testdurchlauf das gezeigte Objekt
beendet L

Abbildung 5.2: Testdurchlauf FCSRT aus Testteilnehmersicht. !

Kontrolliertes Lernen: Pro Durchlauf wird zunichst eine kontrollierte Lernphase mit Hilfestellung
durchgefiihrt (vgl. Abbildung 5.3). Hierin muss der Testteilnehmer auf Grundlage von durch den Testlei-
ter gegebenen Kategorie-Hinweisreizen, wie zum Beispiel ,,Zeigen Sie auf das Sportgerét und benennen
Sie dieses* auf abgebildete Objekte zeigen und diese konkret zum Beispiel durch die Antwort ,,Tennis-

schldger* korrekt benennen (vgl. Abbildung 5.4).

Objekte ausstehend

Bekomme Kategorie-
Hinweisreiz fiir
Objekt

Anzeige von Objekten
in Vierergruppe

Zeige und Benenne
das Objekt nach
Kategorie-Hinweisreiz

Alle Objekte der

Lernzyklus
begonnen

Nicht korrekt
erinnerte Objekte
erneut lernen

Alle Objekte der

Vierergruppe gezeigt
und benannt

T

Selektive Hilfestellung
bei Abweichung
von akzeptierter
Bezeichnung fiir

das gezeigte Objekt

Unmittelbares
Erinnern an Objekt
nach Kategorie-
Hinweisreiz

Objekte
ausstehend

Vierergruppe Keine Objekte
korrekt erinnert X P ausstehend X
<
Lernzyklus
beendet

Abbildung 5.3: Unterprozess - Kontrolliertes Lernen aus Testteilnehmersicht.?

! modelliert nach Business Process Model and Notation (BPMN) 2.0.
2 modelliert nach BPMN 2.0
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5 Nutzerzentrierte Digitalisierung am Beispiel psychometrischer Tests

Dieser Lernprozess findet stufenweise statt, das heiflit es werden in einem Testdurchlauf insgesamt 16
Objekte gelernt, wobei vier Lernzyklen mit jeweils vier Objekten pro Abbildung gleichzeitig angezeigt
und nacheinander eingeprigt werden miissen, indem der Testteilnehmer auf die den entsprechend ge-
nannten Kategorie-Hinweisen zuzuordnenden Objekte zeigt und diese benennt. Jede Objektfigur ldsst
sich eindeutig einer Kategorie aus der vordefinierten disjunkten Menge von Kategorien zuordnen. Ent-
scheidend ist, ob der Testteilnehmer einerseits auf das richtige Objekt zeigen und es andererseits korrekt
benennen kann. Falls nicht das richtige Objekt gezeigt oder benannt wird, muss der Testleiter korrigie-
rend eingreifen, indem er einen standardisierten Hinweis gibt (z.B. das Sportgerit heif3t Tennisschliger).
Alternative Bezeichnungen der Objekte, wie Synonyme oder regional akzeptierte Namen, die inhaltlich
als korrekt zu klassifizieren sind, jedoch von der exakten Antwort abweichen, werden aus Griinden der
Standardisierung des Vorgehens mit dem Hinweis versehen, wie das Objekt in der Folge benannt werden
muss. Einzige Ausnahme bildet die Verwendung von akzeptierten Begriffsalternativen, welche sich auf
die Anzahl beschrinken, wie zum Beispiel der Plural von Begrifflichkeiten.

Abbildung 5.4: Beispielhafte Vierergruppe von Objekten fiir kontrolliertes Lernen im FCSRT.

Im Anschluss an jede Lernphase werden alle vier abgebildeten Objekte pro Gruppe in der gelernten
Reihenfolge abgefragt. Hierbei werden lediglich die Kategorie-Hinweise nacheinander gegeben. Die
gesehenen Objekte miissen aus dem Arbeitsgedichtnis frei abgerufen werden. Hierbei wird vermerkt,
welche Objekte nach gegebenem Hinweisreiz unmittelbar abgerufen werden konnen. Fiir nicht erinnerte
Objekte wird erneut die Abbildung der Vierergruppe gezeigt und gezielt in gleicher Weise wie zuvor auf
diejenigen Objekte eingegangen, die nach den Kategorie-Hinweisen nicht richtig beantwortet wurden. Das
kontrollierte Lernen endet nachdem alle 16 Objekte in vier Runden entsprechend der zuvor beschriebenen
Vorgehensweise gelernt wurden.

Interferenzaufgabe: Nach der kontrollierten Lernphase findet eine Interferenzaufgabe statt. Diese dient
dazu, den Lernvorgang mit einer ablenkenden Aktivitit fiir 20 Sekunden zu unterbrechen. Dabei muss
der Testteilnehmer in Dreierschritten von 100 riickwirts zihlen.

Freies Erinnern: Nach der Interferenzaufgabe folgt die Phase des freien Erinnerns aller 16 Objekte
ohne Hinweisreiz. Hierbei hat der Testteilnehmer 90 Sekunden Zeit diese in beliebiger Reihenfolge
aufzuzdhlen. Der Testleiter notiert alle genannten Objekte. Wenn mehr als 15 Sekunden lang keine
neuen Objekte genannt werden, welche zuvor nicht bereits erinnert wurden, wird diese Phase vorzeitig
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5.1 Koordination und Modellierung der Erfassungsméglichkeiten

abgebrochen.

Erinnern nach Hinweisreiz: Alle in der Phase des freien Erinnerns nicht genannten Objekte werden
mit den bereits im kontrollierten Lernen verwendeten Kategorie-Hinweisreizen erneut abgefragt. Pro
Hinweisreiz hat der Testteilnehmer zehn Sekunden Zeit die richtige Objektbezeichnung zu nennen. Bei
korrekt benannten Objekten wird vermerkt, dass diese Objekte durch einen Hinweisreiz abgerufen werden
konnten. Falls ein Objekt nicht abgerufen werden kann, erfolgt eine selektive Hilfestellung, indem die
Bezeichnung des Objekts durch den Testleiter genannt wird.

Am Beispiel des FCSRT wird deutlich, wie umfangreich die notwendigen Interaktionen allein fiir einen
Test sind. Welchen Einfluss dies auf die Digitalisierung hat, wird nachfolgend anhand des Systemkonzepts
deutlich.

5.1.3 Systemarchitektur einer digitalen Gesundheitsanwendung

Zur Aufnahme und Verwaltung von Daten wird die Systemarchitektur einer digitalen Gesundheitsanwen-
dung entworfen, welche die zuvor als relevant identifizierten Parameter digital aufnehmen und verarbeiten
kann (DFAM1, DFAT1, DFAT2). Um Flexibilitit gegeniiber Erweiterungen durch spezifische Module in
Abhingigkeit des Anwendungsfalls oder beziiglich weiterer aktiver oder passiver Parametererfassungen
zu erreichen, wird eine modulare Systemarchitektur angestrebt (T11, T12). Diese setzt sich daher grund-

legend aus den in Abbildung 5.5 dargestellten Komponenten zusammen.

1

«interface» «interface»
ExternalDataAdapter Userlinterface

o

AccessManagement

«component» E

ObservationManagement

)_ «component» E‘ «component»
SessionManagement | MeasurementManagement

O) «component»
DataAnalytics
«component» E

DataManagement
S 0
«database» E

ObservationData
«database» E

UserData «database» E |, «database» E
SessionData MeasurementData

«component» E

UserManagement
©
«component»

A

Abbildung 5.5: Komponentendiagramm der grundlegenden Systemarchitektur.?

Da es sich hierbei um ambulant einsetzbare Systeme handelt, werden moglichst geringe infrastrukturelle

3 modelliert nach Unified Modeling Language (UML) 2.0.
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5 Nutzerzentrierte Digitalisierung am Beispiel psychometrischer Tests

Abhingigkeiten vorausgesetzt, die sich nicht negativ auf die Zuverladssigkeit und Validitdt des Systems
auswirken (DNFAT1, DNFAT2, DNFAT3, DNFAM2, DNFAM4). Der Betrieb des Systems, insbeson-
dere die damit verbundene Datenspeicherung und -verarbeitung, muss daher moglichst komplett auf der
dafiir eingesetzten Hardware stattfinden konnen (DFAT3). Aufgrund der Zielgruppe ist die potentielle
Verwendung eines Geriits fiir mehrere Nutzer und somit der Personenbezug von erfassten Parametern eine
zu adressierende Herausforderung. Hierfiir muss die Zuordnung zwischen digitalen Identitéten und den
generierten Daten stattfinden konnen (DFAT4). Die Komponente UserManagement ist fiir die Nutzerver-
waltung zustindig und stellt daher eine Grundvoraussetzung fiir die nutzerzentrierte Umsetzung digitaler
Gesundheitsanwendungen dar. In Kombination mit einer Komponente fiir das AccessManagement muss
eine Zugriffsverwaltung bestehen (T1.4), die Datenschutzanforderungen erfiillt indem Zugriffsrechte und
Zweckbestimmungen zur Verarbeitung der nutzerspezifisch erhobenen Daten verwaltet werden (DFATS).
Diese, mit der digitalen Gesundheitsanwendung gesammelten Daten, miissen ebenfalls persistiert wer-
den. Hierfiir steht eine DataManagement-Komponente zur Verfligung, welche die Verwaltung der Daten
UserData und ObservationData iibernimmt. Fiir das Speichern und Verwalten von gesammelten Daten
existieren etablierte Konzepte, je nach Entwicklungsstand und Einsatzort der Anwendung sind unter-
schiedliche Konzepte zu realisieren (vgl. Abschnitt 5.3). Hierbei ist insbesondere auf die Erfiillung
der Interoperabilititseigenschaften (DNFAT4.1, DNFAT4.2) und strukturellen Anforderungen zu achten
(DFAS1). Zur kontrollierten Erfassung gesundheitsrelevanter Parameter wird eine Komponente bendtigt,
die diesen Vorgang steuert, da Fehleingaben zu einer Verfilschung der Ergebnisse im Kontext eines
potentiell gesundheitsrelevanten Problems fiihren. Hierbei miissen auch durch externe Systeme und Er-
weiterungen erhobene Daten iiber Schnittstellen (ExternalDataAdapter) integrierbar sein (DNFAT4). Die
Qualitit der erfassten Parameter sowie der darauf basierenden Auswertung ist sicherzustellen (DNFAMI1,
DNFAMI1.1, DNFAMI1.2, DNFAM3). Da es sich im konkreten Anwendungsfall primér um eine aktive
Parametererfassung durch den Betroffenen selbst handelt und eine zeitliche Komponente in Form von
Sitzungen eine Rolle spielt, wird das ObservationManagement um eine Sitzungsverwaltung (Session-
Management) erweitert, welche die Durchfiihrung der Sitzungen kontrolliert und erfasst. Die einzelnen
Tests setzen sich aus mehreren Komponenten zusammen, welche ineinander greifen und in einer zeitlich
sequentiellen Reihenfolge aufgerufen werden (vgl. Unterabschnitt 5.1.1). Hierfiir ist die Komponente
MeasurementManagement zur Verwaltung der konkreten Ausprigung einer Parametererfassung notwen-
dig, welche in diesem Fall die korrekte Durchfiihrung und Darstellung der Tests sowie Testergebnisse
iiberwacht. Basierend auf den gesammelten Daten besteht geméll der Zieldefinition aus Abschnitt 4.2
die Notwendigkeit fiir eine automatisierte Auswertung und Interpretation (DFAT?2). Hierfiir wird eine
Komponente notwendig, welche dieser Anforderung nachkommt (DataAnalytics). Die dazu erforderli-
chen Algorithmen und Modelle kénnen auf Grundlage von Studiendaten oder medizinischen Leitlinien
erstellt werden (vgl. Kapitel 6). Diese sind in kompatible Formate zu iiberfiihren und in die digitale
Gesundheitsanwendung zu integrieren. Da bei einer aktiven Parametererfassung mit digitalen Medien die
Mensch-Technik-Interaktion von der Zielgruppe abhéngt, steht die Gestaltung dieser Benutzerschnittstelle
(UserlInterface) und deren Inhalte im Vordergrund der Digitalisierung (DFAM2, DFAM3). Insbesondere
im Hinblick auf den Anwendungsfall, miissen spezifische Anforderungen und Kriterien erfiillt sowie in
die Systemlosung eingearbeitet werden, damit diese der jeweiligen Zielgruppe gerecht wird.

5.1.4 Technologieauswahl

Digitale Erfassungsmdglichkeiten gehen mit der Auswahl geeigneter Technologien einher, welche sich am
angestrebten Ziel orientiert. Hierbei liegt der Schwerpunkt vor allem auf dem Einsatz weltweit etablierter
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Technologien, welche neben den Digitalisierungs- auch Vernetzungs- und Automatisierungspotentiale
realisierbar machen, wofiir deren Zuginglichkeit und Verfiigbarkeit zu eruieren ist (DNFAT2, DNFAT?3).
Die entsprechende Leistungsfihigkeit muss ebenso gewihrleistet sein, wie ein Grad an Benutzbarkeit und
Flexibilitdt (T3, T10, T11). Beziiglich der Zielgruppe und des, dem Anwendungskontext geschuldeten,
ambulanten Einsatzgebietes stehen daher webbasierte und mobile Technologien im Fokus (vgl. Unter-
abschnitt 2.4.2). Zur Entwicklung der zuvor beschriebenen Software-Komponenten werden Formate,
Protokolle und Plattformen bevorzugt, welche kostenlos zur Verfiigung stehen und aktiv weiterentwi-
ckelt werden. Hierbei spielt die Vernetzung mittels interoperabler Protokolle und Datenformate (T6)
zur Kombination dezentral (T7) verwalteter Datenquellen eine wesentliche Rolle, um den Detailgrad
der Gesundheitsinformationen (M3) weiter zu erhohen sowie iibergeordnetes Wissen abzuleiten (M2).
Da im Anwendungsfeld Gesundheitswesen der Datenschutz und -sicherheit (T1,T2) sowie Datensouve-
rénitit (S2) eine Rolle spielen, miissen hierfiir ebenfalls Mechanismen identifiziert und implementiert
werden. Um die zuvor beschriebenen Anforderungen zu erfiillen, bieten sich fiir den beschriebenen
Anwendungsfall zur digitalen Abbildung klassischer Pen& Paper-Tests, mobile Gerdten wie Smartpho-
nes oder Tablet-Computer als einzusetzende Hardware-Komponenten an. Hierbei bestehen durch die
Integration von Sensoren und Schnittstellen, wie Funkprotokolle, berithrungsempfindliche Bildschirme,
digitale Stifte, Spracheingabe oder zusitzliche externe Peripherie, unterschiedliche Interaktionsmdoglich-
keiten. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die verwendeten Technologien und deren Eigenschaften
im entsprechenden Abschnitt genauer spezifiziert. Die prototypische Implementierung der digitalen Ge-
sundheitsanwendung fiir diese Arbeit erfolgt mittels mobilen Geriten mit Android*-Betriebssystem.

5.2 Gebrauchstauglichkeit der Benutzerschnittstelle

Die Gebrauchstauglichkeit digitaler Gesundheitsanwendungen héngt von der Wahl der eingesetzten Tech-
nologien und Interaktionsmoglichkeiten sowie den Charakteristiken der Benutzerschnittstelle ab (vgl.
Absatz 2.4.2). Fiir den gewihlten Anwendungsfall liegt die damit interagierende Zielgruppe bei Men-
schen hoheren und mittleren Alters (vgl. Abschnitt 4.2). Mit dem Altern einhergehende korperliche und
kognitive Veridnderungen konnen sich auf die Interaktion mit und Akzeptanz von digitalen Losungen aus-
wirken und diese teilweise einschriinken [44]. Dieser Umstand war in der Vergangenheit bereits ebenfalls
Bestandteil wissenschaftlicher Studien und muss demnach in den Entwurf einer benutzerfreundlichen

Schnittstelle (T3) in Form von weiteren Anforderungen einflieBen (vgl. Unterunterabschnitt 3.3.2).

5.2.1 Anforderungen an eine grafische Benutzerschnittstelle

In Tabelle 5.1 werden die durch den natiirlichen Alterungsprozess entstehenden Auswirkungen auf den
Entwurf einer GUI zusammengefasst. Neben den zielgruppenspezifischen Anforderungen an eine Be-
nutzerschnittstelle bestehen bei medizinischen Anwendungen ebenfalls gesetzliche Anforderungen an
die Gebrauchstauglichkeit (vgl. Unterunterabschnitt 2.3.1). Als Anhaltspunkte, wie diese Anforderun-
gen spezifiziert werden sollen, dienen die Normen DIN EN ISO 9241-110 und DIN EN ISO 9241-112
[116, 117, 180]. In ihrer Anwendung auf den beschriebenen Anwendungsfall flieBen diese mit den An-
forderungen durch zielgruppenspezifische Einschrinkungen aus Abschnitt 5.2 in Unterabschnitt 5.2.2
zusammen. Da es sich bei der agilen Entwicklung um einen iterativen Prozess handelt, wird nachfol-

4 https://www.android.com/, zuletzt abgerufen am 14.11.2021.
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Auswirkung

Die Visualitdt nimmt im Alter ab, was dazu fiihrt, dass Darstellungen von Linien, Texten und Schaltflichen
abhingig von deren GroBe leichter oder schwerer erkannt werden. Die Lesegeschwindigkeit und Genauigkeit
in der Navigation innerhalb einer Anwendung nehmen bei kleiner werdenden Darstellungen deshalb ab.

Je kleiner die Schriftgroflen desto schwerer werden diese wahrgenommen.

Das menschliche Auge reagiert in hoherem Alter trager auf wechselnde Helligkeit und mit einer reduzierten
Lichtaufnahme. Insgesamt wird dadurch helleres Licht bendtigt, um gut sehen und lesen zu konnen. Die
Kontrastempfindlichkeit nimmt ebenso ab, wodurch Informationen, die nicht in deutlichem Kontrast zu ihrem
Hintergrund stehen schwerer erkannt werden.

Die Augenlinse triibt mit hoherem Alter ein, Farben erscheinen dadurch verdndert. Farbunterscheidungen im
griinen, blauen, violetten und roten Spektrum werden dadurch erschwert.

Durch eine eingeschrinkte auditive Wahrnehmung nehmen die Féhigkeiten ab, Hintergrundgerdusche ent-
sprechend herauszufiltern und leise Tone in Frequenzen aus den héheren beziehungsweise tieferen Bereichen
wahrzunehmen.

Abnehmende Geschicklichkeit und Fertigkeiten, die mit der taktilen Wahrnehmung einhergehen, erschweren

die Bedienung von beriihrungsempfindlichen Bildschirmen insbesondere die Interaktion mit klein dargestellten
Objekten durch Gesten.

Die kognitive Leistungsfahigkeit nimmt im Alter ab (vgl. Abbildung 2.7). Eine Verlangsamung bei der Aufnahme
und Verarbeitung von Informationen sowie beim Abruf bereits gelernten Wissens, wirkt sich daher auch auf
die Interaktion mit Technik aus. Hierzu z&hlt sowohl die abnehmende Fihigkeit sich in virtuellen Rdumen, wie
Meniistrukturen zurechtzufinden als auch die nachlassende Konzentrationsfihigkeit.

Das nachlassende Langzeitgedéchtnis fiihrt ebenfalls zu einer abnehmenden Fahigkeit sich in virtuellen Rdumen,
wie Meniistrukturen zurechtzufinden.

Die natiirlich nachlassende kognitive Leistungsfahigkeit fiihrt zu hoheren Reaktionszeiten.

Die Konzentrationsfihigkeit ldsst nach, was sich ebenfalls negativ auf die Fihigkeit irrelevante Stimuli zu
ignorieren auswirkt.

Mangelnde Erfahrung dlterer Menschen mit neuen Technologien kann zu Angst vor Fehlern fithren. Ebenso
fiihrt fehlendes Wissen beziiglich alternativer Losungswege dazu, dass Aufgaben schneller abgebrochen werden.

Kategorie Domiine Verianderung
Korper Sehen Sehschirfe & Fo-
kussierung
Textwahrnehmung
Hell-Dunkel-
Adaption
Farbwahrnehmung
Horen Horfunktion &
Frequenzwahrneh-
M mung
5 Tastsinn Feinmotorik
E
5
£
2 Kognition Gedichtnis Lernvermdgen
Q
>
&
S
5
k5]
M Orientierung Riumliche Orien-
MO tierung
5 Aufmerksamkeit Reaktionszeit
&= Konzentration
)
A :
[ Erfahrung Technikerfahrung
g
Q
N
S
z
w

Tabelle 5.1: Auswirkungen zielgruppenspezifischer Einschrinkungen auf die Gestaltung einer Benutzerschnittstelle nach [23, 44, 105, 107, 132, 133, 154, 264, 419].

112



5.2 Gebrauchstauglichkeit der Benutzerschnittstelle

gend die Grundlage zur Erstellung eines Leitfadens fiir das Design der Benutzerschnittstelle und deren

Implementierung sowie der Planung und Durchfiihrung von Evaluationsstudien pro Iteration gelegt.

UII - Deutlich: Elemente umranden und schattieren, um zu verdeutlichen, dass mit diesen interagiert
werden kann [105, 132, 259].

Elemente

UI2 - Selbsterklirend: Einsatz selbsterkldrender Elemente, Beschriftungen und Symbolik [44, 107].

UI3 - Unterscheidbar: Sich dhnelnde Elemente, die mit unterschiedlichen Aktionen verkniipft sind,
deutlich durch Farbgebung, Beschriftung oder Symbolik von anderen unterscheiden.

UI4 - Positioniert: Grofle und Abstidnde der Elemente auf visuelle und motorische Beeintrachtigun-
gen anpassen [105, 132, 264]. Empfohlene MindestgroBen fiir berithrungsempfindliche Flachen von
12 mm und Mindestabstand zwischen einzelnen Elementen von 6 mm, was in etwa einer Fingerkup-
pe entspricht [105]. Mindestabstinde und visuelle Zugehorigkeit von Elementen stehen in einem
Spannungsfeld, in Ausnahmefillen ist es deshalb sinnvoll von den Mindestabstinden abzuweichen.
Die beriihrungsempfindlichen Fldchen sollten jedoch immer der Fliche des Elements entsprechen.

UI5 - Bekannt: Insbesondere fiir technikaverse dltere Menschen erscheinen Icons nicht intuitiv,
deshalb sind Beschriftungen zu bevorzugen [132, 134]. Falls dennoch Icons eingesetzt werden

sollen, ist darauf zu achten, dass diese auf allgemein bekannte Symbolik zuriickzufiihren sind [442].

Navigation

UI6 - Logisch: Um fehlerhafte Bedienung und dadurch ausgeldste Frustration zu vermindern, sollte

die Navigation innerhalb einer Anwendung konsistent und in logischen Schritten gestaltet sein [442].

UI7 - Eindeutig: Navigationselemente sollten konsistent, gut sichtbar und in ihrer Funktion ein-
deutig interpretierbar gestaltet sein. Dafiir miissen diese sich ebenso optisch von anderen Steuer-
elementen unterscheiden sowie allgemein bekannte Symbolik oder eindeutige Bezeichnungen fiir
Navigationselemente verwenden [44, 105, 132, 442].

UI8 - Interpretierbar: Der Einsatz von Gestensteuerung erschwert die Navigation fiir eine &l-
tere Zielgruppe (vgl. Tabelle 5.1). Daher sind fiir die Navigationselemente eindeutige oder vom
Betriebssystem vorgegebene bekannte Elemente zu wihlen [44, 105, 132, 442].

UI9 - Flach: Relevante Funktionen sollten auf dem Startbildschirm angezeigt werden. Dieser dient
als inhaltliche Funktionsiibersicht der Anwendung sowie Einstiegs- und Riickkehrpunkt. Flache
Navigationshierarchien sind gegeniiber tiefen zu bevorzugen [105, 107, 261].

Ul10 - Reversibel: Dem Nutzer muss zu jeder Zeit deutlich gemacht werden, an welcher Stelle er
sich in der Anwendung befindet [105, 132]. Unbeabsichtigte Aktionen miissen iiber ein Navigati-
onselement wieder riickgiingig gemacht werden konnen [105, 133].

Layout (Anordnung)

UI11 - Ubersichtlich: Beim Layout der Anwendung muss auf die Ubersichtlichkeit, Klarheit und
Konsistenz der Darstellung geachtet werden [105, 264, 442].

UI12 - Adaptiv: Betriebssystemspezifische Interaktions- und Darstellungsparadigmen sollten beibe-
halten werden, sofern kein Widerspruch zu anderen Gestaltungsempfehlungen besteht [132]. Gerite-
iibergreifende Konsistenz der Inhalte ist jedoch sicherzustellen, dementsprechend muss auf verschie-
dene Bildschirmgroflen, -ausrichtungen und Betriebssysteme adaptiv reagiert werden [105, 132].

Ul13 - Platziert: Navigationsmeniis und Suchfelder miissen gut sichtbar und an derselben Stelle
platziert sein, wie bei anderen Anwendungen. Préferiert wird entweder oben mittig oder oben
rechts [105, 132]. Steuerelemente, die hdufig verwendet werden und relevante Aktionen ausldsen,
sind im oberen Bereich des Bildschirms zu platzieren, um versehentliches Auslosen einer Aktion
weitestgehend zu vermeiden [23].
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Ul14 - Zugehorig: Fiir die Bestitigung von Aktionen und Inhalten verwendete Elemente, sollten

unter dem zu bestitigenden Inhalt platziert werden [133].

Layout (Anordnung)

Ul15 - Relevant: Irrelevante Informationen sind zu vermeiden, relevante Informationen sollten, um
schnell gefunden zu werden, sinnvoll strukturiert priméir mittig angeordnet werden. Fiir mehrseitige
Inhalte gilt es eindeutig erkennbare Unteransichten zu gestalten, die sich in die Gesamtstruktur
einfiigen [44, 105, 132, 264, 442].

Ull6 - Kontrastreich: Ausreichender Kontrast muss zwischen den Elementen vorhanden sein.
Farben sollten sparsam eingesetzt werden, insbesondere ist der Verzicht auf Komplementirfarben

bei nebeneinander angeordneten Elementen zu beachten [44, 105, 132, 133, 264].

Farbkonzept

Ul17 - Konsistent: Empfehlung von schwarzer Schrift auf einem hellen Hintergrund. Um Ermii-
dungserscheinungen der Augen entgegenzuwirken sind gemusterte oder rein weile Hintergriinde zu
vermeiden. Die Hintergrundfarbe sollte iiber alle Ansichten hinweg konsistent sein, um Helligkeits-
dnderungen zu verhindern [44, 105, 132, 133, 264, 442].

Ull8 - Zielgruppenorientiert: Die Sprachgestaltung muss sich an der Zielgruppe orientieren,
eine einfache und konsistente Sprache ist zu bevorzugen. Fachbegriffe oder Fremdworter sind
insbesondere bei Navigationselementen zu vermeiden [105, 132, 259, 264, 442].

Sprache und Schrift

UI19 - Standardisiert: Prinzipiell sollte auf Standardschriftarten des Betriebssystems zuriickge-
griffen werden, Schriftarten aus der Sans-Serif-Familie sind bei selbst gewdhlten Schriften zu
bevorzugen. Als Mindestgrole wird das typographische Mall 12 Punkt empfohlen, Kursiv- und
Majuskelschrift (GroBbuchstaben) sollten vermieden werden [44, 105, 133, 264].

UI20 - Komprimiert: Beziiglich der Darstellung von Texten wird eine linksbiindige Ausrichtung
empfohlen. Hierbei sollen Informationen komprimiert, die wichtigsten Punkte hervorgehoben und

mit eindeutigen Uberschriften versehen werden [105, 442].

UI21 - Minimalistisch: Manuelle Eingaben iiber virtuelle Tastaturen sollten minimiert werden. Falls
Eingaben notwendig sind, sollte das Tastaturlayout entsprechend dem Inhalt des auszufiillenden
Feldes (Zahlen/Text) angepasst sein. Eingabefelder sollten die Inhalte gut leserlich darstellen [105,
107, 132, 133].

Interaktionsdesign

UI22 - Fehlertolerant: Eine fehlertolerante Gestaltung der Eingabemdglichkeiten sollte durch
eindeutige Fehlermeldungen und Anweisungen, wie damit umzugehen ist sowie diese zu korrigieren
sind intuitiv gestaltet werden [105, 132, 264, 442].

UI23 - Multi-sensorisch: Multi-sensorische Riickmeldungen an den Nutzer durch Vibration oder
Tastenton sollten das Auslosen von Aktionen unterstiitzen. Ungewollte Aktionen sollten abgebrochen
werden konnen sowie bei destruktiven Aktionen Hinweise gegeben werden, welche Auswirkung
diese haben. Eine explizite Aufforderung zur Bestitigung destruktiver Aktionen wird empfohlen
[105, 132, 264].

UI24 - Unterstiitzend: Hilfestellungen beziiglich der Navigation und Inhalte der Anwendung sollten
deren Bedienung nicht beeintrichtigen. Animationen sollten hierbei nur dann zum Einsatz kommen,
wenn diese einen Mehrwert darstellen und sollten nicht automatisch im Hintergrund gestartet werden.
Hilfestellungen miissen klar erkenntlich gemacht und vom Nutzer {ibersprungen werden diirfen [105].

UI25 - Informierend: Der Zugriff auf zusitzliche Informationen iiber referenzierte Hyperlinks
sollte einheitlich und eindeutig dargestellt werden [105].
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UI26 - Kontextsensitiv: Interaktionsformen, die in Verbindung mit Gesten stehen, wie beispielswei-
se das Wischen zum Scrollen auf einer Seite, sollten auf ein Minimum reduziert beziehungsweise nur
als zusitzliche Alternative angeboten werden. Um auf diese Interaktionsmoglichkeiten aufmerksam
zu machen, sollten kontextsensitive Hinweise eingeblendet werden [44, 105, 132, 264].

Interaktionsdesign

Tabelle 5.2: Leitfaden mit zielgruppenspezifischen Anforderungen an die Benutzerschnittstelle.

5.2.2 Entwicklung einer grafischen Benutzerschnittstelle

Der Zusammenhang zwischen den Anforderungen aus Abschnitt 5.2 und den zuvor beschriebenen Normen
ist in Abbildung 5.6 dargestellt. Dadurch werden die darin enthaltenen Grundsitze mit Nutzungsanfor-
derungen sowie Gestaltungsleitlinien verkniipft und damit tangibel, um in die Gestaltung der grafischen
Benutzerschnittstelle mit einflieBen zu konnen.

Grundsitze der Informationsdarstellung (ISO 9241-112)

Entdeckbarkeit JAblenkungsfreihei nterscheidbarkeit Eindeutigkeit Kompaktheit Konsistenz
UI1,U14,Ul6,U11 § UILS5-UIl7, UI3,UI4,U17, Ul14, § UI1,UI2,UI5,U17, § UI15,U120,U122, UI1,UI3,U4,U1I6,
3,UI15-122,U124- § UI19,UI24 Ulle, UI17, UlI24, UI8,UI22,UI26 U4 UI8,UI10-UI13,
U126 UI25 UI17-UI20, UI25

Interaktionsprinzipien (ISO 9241-110)
4 Steuerbarkeit Fehlertoleranz Erwartungskonformitiit Benutzerbindung

UI8-UI10,U123,UI24 UI3,Ul4,UI8-UI10,UI13,U121- UI3-UlISs, UI7, UI8, UI10, UI2,UI5,UI6,UI10,UI11,
UI23,U126 UI12-UI14, UI21,U123,U125 || UII8,UI21-UI23

~N

o

4 Aufgabenangemessenheit Selbstbeschreibungsfihigkeit Erlernbarkeit
UI2,UI5,U17,UI8,UI10,UI11,UI13,UT15,UI2 | | UI1-UI3,UI5,UI8,UI9,UI11,UI18, UI1-UI10,UI13,U114,U118,U121,U122,
1-UI24, UI26 UI20-UI22,U124-UI26 UlI24, UI26

\_

-

Entwurf einer Benutzerschnittstelle

Abbildung 5.6: Verkniipfung von zielgruppenspezifischen Anforderungen und Normen fiir eine gebrauchstaugliche Benutzer-
schnittstelle.

In der Norm 62366-1:2015 der International Electrotechnical Commission (IEC) wird die Planung und
Durchfiihrung von formativen und summativen Bewertungen verlangt. Pro Iteration findet eine formative
Evaluation in Form von empirischen Untersuchungen durch Interviews, Gebrauchstauglichkeitstests und
Fragebogen statt, um Erkenntnisse zu sammeln, damit eine Weiterentwicklung des Artefakts entsprechend
der neu gewonnenen Erkenntnisse vollfiihrt werden kann. Im Gegensatz zur summativen Bewertung wird
dadurch keine abschlieende Bewertung als Nachweis einer sicheren Nutzerschnittstelle erbracht [180].
Qualitative Aussagen durch die zuvor benannten Gebrauchstauglichkeitstestformate sind fiir diesen An-
wendungsfall aufgrund von individuellen Einschriankungen der teilweise multimorbiden Zielgruppe, wie
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beispielsweise deren Verfiigbarkeit, Teilnahmebereitschaft und eingeschrinkter Mobilitdt moglicherwei-
se aussagekriftigeren quantitativen Tests im Labor vorzuziehen. Auch der Einsatz digitaler Werkzeuge
zur Unterstiitzung bei der Durchfiihrung dieser kann aufgrund von infrastrukturellen Defiziten im ambu-
lanten Umfeld nicht garantiert werden. Daher gliedert sich das Vorgehen nachfolgend in die im Rahmen
dieser Arbeit erreichten vier Iterationen, von denen sich jeweils zwei in die Bereiche Wissenschaft und
zwei in die Phase der Produktentwicklung des Medizinproduktlebenszyklus einordnen lassen (vgl. Abbil-
dung 4.2). In den ersten beiden Iterationen der Wissenschafts-Phase wird aufgrund der stigmatisierenden
Wirkung von AD das medizinische Personal als Beobachter eingesetzt. Fiir jede Iteration werden zunéchst
die geplanten Anderungen an der Benutzerschnittstelle mittels Mockups dargestellt und durch diese eva-
luiert (vgl. Absatz 2.4.2). Anhand der im Anschluss implementierten Version der Anwendung werden,
parallel zur Testdurchfiihrung durch die Studienteilnehmer, der gewihlten TAM inhérenten Protokolle,
Informationen beziiglich der Wahrnehmung und zu den jeweiligen Gestaltungselementen der Tests erho-
ben (vgl. Unterabschnitt 2.1.2). Uber einen Fragebogen zur Technik-Erfahrung werden Kontrollvariablen
eingefiihrt, die eine Abhédngigkeit zur Einstellung gegeniiber Technik generell sowie der personlichen An-
wendungserfahrungen der Studienteilnehmer mit digitalen Technologien darstellt (vgl. Abschnitt A.7).
Um die Anwendung auf Normen-Konformitit zu priifen und gleichzeitig Informationen iiber die Ent-
wicklungsschritte beziiglich der Gebrauchstauglichkeit zu erhalten, wird ein evaluierter Fragebogen mit
21 Fragen zu den Richtlinien der ISO Norm 9241-110 eingesetzt (vgl. Abschnitt A.11) [144, 334, 335].
Darin werden die sieben Interaktionsprinzipien jeweils mit drei Fragen auf einer siebenstufigen Skala von
sehr negativ (- - -) bis sehr positiv (+++) bewertet und fiir die Auswertung in ganzzahlige Werte zwischen
-3 und +3 kodiert sowie pro Interaktionsprinzip arithmetisch gemittelt. Als Richtwert fiir eine gute Bewer-
tung gilt +1, Werte darunter stellen einen Indikator fiir Optimierungsbedarf dar [334]. Um das Delta des
Versionssprungs zu bestimmen, findet die Beantwortung des Fragebogens durch die Teilnehmer zweimal
statt, einmal auf Grundlage der bestehenden Anwendungsversion und danach basierend auf Mockups des
Designs der neuen Version. Daher folgen qualitative Fragen zu einzelnen Tests, die sich verdndert haben,
um konkrete Verbesserungsvorschlidge zu generieren. Fiir jeden Test wird dazu erfragt, ob er verstindlich
aufbereitet ist und um eine Begriindung dafiir gebeten, falls aus Sicht des Befragten etwas fehlt. Auerdem
werden Probleme bei der Durchfiihrung ebenfalls mit Bitte um Begriindung erfragt. Offene Fragen zum
direkten Vergleich zwischen der aktuellen und nachfolgenden Version der Anwendung mit einer Erldu-
terung von Dingen die fiir die bestehende Version besser gefallen als fiir das Design der neuen Version
und umgekehrt werden ebenso wie weitere Anmerkungen und Verbesserungsvorschlige erfasst. Hierzu
ist zu ergiinzen, dass Iteration I zur generellen Uberpriifung des angestrebten Ziels, der Funktionalitiit
und Praktikabilitdt der Anwendung als Vorstudie dient. Die hieraus erschlossenen Erkenntnisse flieBen in
Iteration II ein, welche als Grundlage der Pilotstudie zur wissenschaftlichen Uberpriifung der Erreichbar-
keit des medizinischen Ziels dient. Zur Integration von Produktanforderungen findet ab Iteration III auf
Grundlage der zuvor gesammelten Erfahrungen eine Fokussierung auf die Darstellung einzelner Tests
und Elemente auf unterschiedlichen BildschirmgroBen sowie die Anreicherung um Kontextinformatio-
nen zum Thema AD statt. Die Aufteilung der Gesundheitsanwendung in zwei verschiedene Versionen
und damit unterschiedliche Zweckbestimmungen spielt dabei eine Rolle. Einerseits steht die Entwick-
lung einer Gesundheitsanwendung zur méglichst frithzeitigen Diagnose einer AD im Vordergrund der
Wissenschaftsphase. Andererseits, aufgrund der im Rahmen eines Forschungsvorhabens nicht vollum-
fanglich adressierbaren gesetzlichen Anforderungen an die Medizinproduktentwicklung, die Gestaltung
eines Informationsproduktes fiir Angehorige und Betroffene, um die Offentlichkeit iiber diese Krankheit
und den damit zusammenhidngenden Abldufen informieren zu konnen und deren stigmatisierenden Wir-
kung entgegenzutreten. Die fiir diese beiden Versionen einzunehmende Gestaltungsperspektive wird im
ambulanten Umfeld mit Studienteilnehmern formativ evaluiert. Am Beispiel des Labyrinth-Tests (E und
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F) lasst sich das Kondensat der damit erreichten Evolution nachvollziehen (vgl. Abbildung 5.7). Um einen

Instruktion Beispiel Aufgabe /\

Der

In dieser
Weg beginnt beim Feld S (Start) und endet beim Feld Z (Zie).

L]

[0l ][]

Iteration IV >

Z z
Labyrinth - Aufgabe

In dieser Aufgabe sollen Sie einen unsichtbaren Weg durch ein
Labyrinth erraten. Der Weg beginnt beim Feld S (Start) und endet
beim Feld Z (Ziel).

Die Schritte miissen Sie durch Beriihren der benachbarten Felder

SunppPIMIuNPoIg

n
Bitte merken Sie sich den gefundenen Weg so gut wie maglich!

{ START

Iteration III

Finden Sie den unsichtbaren Weg wie soeben in der Beispielaufgabe

2

AUFGABE UBERSPRINGEN WEITER 2URUCK WEITER 2ZURUCK WEITER

Beschreibung Beispielaufgabe Aufgabe

in dieser Aufgabe sollen Sie einen unsichtbaren Weg durch ein 1. Finden Sie den unsichtbaren Pfad von Start (S) zu Ziel (2). IFinden Sie den unsichtbaren Weg von Start (S) zu Ziel (2) wie
|Labyrinth erraten. Der Weg beginnt beim blauen Feld S (Start) und|  [2. Gehen Sie dabei nicht diagonal. lsoeben in der Beispielaufgabe.

lendet beim blauen Feld Z (Ziel). . Gehen Sie dabei nur im Pfad zuriick, wenn die Auswahl falsch

st.

Um den Weg zu finden, starten Sie bei Feld S. 4. Beriihren Sie dabei dasselbe Feld nicht mehrfach. °
leden weiteren Schritt miissen Sie durch Beriihren der

lbenachbarten Felder erraten.

Ein richtig erratenes Feld wird durch einen grinen Haken
langezeigt.

Ein falsch erratenes Feld wird durch ein rotes Kreuz und einen
[Warnton angezeigt. Dann miissen Sie das letzte richtige Feld

Iteration II

Labyrinthaufgabe Ubungsaufgabe: Erforschen sie den Weg zum Ziel
In der folgenden Aufgabe geht es darum, dass sie sich einen Weg Beachten Sie bitte: Der Weg kann nur waagrecht und senkrecht verlaufen,
durch ein unsichtbares Labyrinth merken sollten. Zunéichst milssten sie niemals diagonal
herausfinden, o der richtige Weg durch das Labyrinth verléuft (Versuch
und Irrtum). Wenn sie am Ziel angekommen sind, beginnt die Aufgabe
vom Startpunkt aus emeut. Wie verlef der zuvor gefundene Weg?

1JRYOSUISSIAL

+
+
+
<+
+
+
+
+
+

WEITER

> Iteration I

)2

Abbildung 5.7: Evolution der GUI am Beispiel des Test E in der Tablet-Version.

Eindruck davon zu bekommen, wie die zuvor aufgestellte Leitlinie hierfiir angewandt wird und dennoch
den Umfang dieser Arbeit nicht iiberzustrapazieren, wird dieser Transformationsvorgang am Beispiel der
Transition von Iteration III auf Iteration IV nachfolgend dargestellt. Das kumulative Ergebnis der damit
verbundenen Evaluationsstudie wird in Abschnitt 8.1 ausgefiihrt, diskutiert und bewertet. Der Erkennt-
nisprozess und dessen Auswirkung auf die GUI wird deshalb lediglich anhand der Kategorie ,,Elemente*
(UI1-UI5) skizziert. Beziiglich der Umgestaltung der Kategorie ,,Elemente* bedeutet dies fiir DemPredict
die Umrandung, Schattierung (UI1) und beschreibende Gestaltung aller Bedienelemente (UI2, UI3). Als
ein Beispiel konnen hier die Schaltflichen bei der Registrierung als Nutzer iiber die Zugriffsverwaltung
angefiihrt werden, um das Geschlecht anzugeben. Auch die angepasste Beschriftung und Symbolik soll
zu einem selbsterklarenden Umgang mit diesen Elementen dienen (vgl. Abbildung 5.8).
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Wahlen Sie Ihr Geschlecht aus:
& Bitte wahlen Sie unten Ihr Geschlecht aus:

maénnlich @ weiblich

BESTATIGEN

[@ mannlich ] [O weiblich ‘

Bestatigen

7ARZTINN Areitung iberspringen)

S

Finden Sie den unsichtbaren Pfad vom Start (S) zum Ziel (2). Beriihren Sie benachbarte Felder um den
nachsten Schritt zu erraten

Abbildung 5.8: Beispiel neu gestalteter Bedienelemente in DemPredict im Vergleich zwischen Iteration III (links) und Iteration
IV (rechts) der Tablet-Version.

Um eine bessere Unterscheidung des Start- und des Zielfeldes zu gewdhrleisten und das Problem des
versehentlichen Vertauschens von Start und Ziel durch farbliche Abhebung zu reduzieren, wird fiir den
Test E sowohl ein blauer Hintergrund fiir das Startfeld (UI3) gewihlt als auch die Abstinde zwischen den
Eingabefeldern erweitert (Ul4) (vgl. Abbildung 5.8). Fiir die Interaktion mit der Anwendung werden zur
Vereinfachung an den Stellen, an denen die Bedienung der Interaktionselemente zuvor nicht eindeutig war,
zusitzliche Schaltflichen eingefiigt (UI1). Beispielsweise gilt dies fiir die Auswahl der Frequently Asked
Questions (FAQ) und die Bedienung von Drehreglern (vgl. Abbildung 5.9). Schaltflichen, die destruktive

UBERBLICK TEST FAQ ANSPRECHPARTNER

UBERBLICK TEST FAQ ANSPRECHPARTNER

Was heiit eigentlich Demenz und Alzheimer?

Was heiBt eigentlich Demenz und Alzheimer?

Wie haufig ist die Krankheit?

Gibt es eine Vorbeugung? Wie haufig ist die Krankheit? 2ur Antwort
Wie wird die Diagnose gestellt?
anose g Gibt es eine Vorbeugung? zur Antwort

Sollen Demenzkranke ihre Diagnose erfahren?

Wie wird die Diagnose gestellt? zur Antwort
Welche Behandlungsmaglichkeiten gibt es?

Welche Tipps gibt es fiir den Umgang mit Demenzkranken? Eoletbenenzasniais Dogisse e
& Geben Sie bitte Ihr Geburtsdatum an.
Geben Sie bitte Ihr Geburtsdatum an.
Tag Monat Jahr

OK

‘ = ‘ = E

Abbildung 5.9: Beispiel hinzugefiigter Bedienelemente in DemPredict im Vergleich zwischen Iteration III (links) und Iteration
IV (rechts) in der Tablet-Version.
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Aktionen ausfiihren, werden dem Farbschema folgend in einer differierenden Farbe dargestellt (UIS)
und iiber die Anwendung hinweg konsistent an Stellen auf dem Bildschirm positioniert, an denen sie
nicht versehentlich ausgeldst werden konnen. Beispielsweise werden diese bei den Erkldrungen der Tests
anschliefend unten links platziert (vgl. Abbildung 5.10).

In der folgenden Aufgabe werden lhnen einige Fragen zur zeitlichen In der folgenden Aufgabe werden Ihnen einige Fragen zur zeitlichen und raumlichen
und rdumlichen Orientierung gestellt. ﬁ]"e’/‘x‘"’{”lg gets‘e”‘d'. . T N
Ihre Aufgabe ist es, diese Fragen ohne Hilfsmittel zu beantworten. VAR L e S i A e

| START |
- Uberspringen | Start

Abbildung 5.10: Beispiel hinzugefiigter Bedienelemente in DemPredict im Vergleich zwischen Iteration III (links) und Iteration
IV (rechts) in der Tablet-Version.

5.3 Selbstbestimmte Datenverwaltung

Wihrend die grafische Benutzerschnittstelle als Komponente zur Aufnahme relevanter Parameter dient,
bildet die Verwaltung dieser Parameter in Form von digitalen Daten die Aufgabe der Datenverwal-
tungskomponente (vgl. Abbildung 5.5). Hierin laufen sowohl die Daten der Nutzer als auch der damit
verbundenen Beobachtungen ihrer Gesundheitszustinde zusammen. Digitale Gesundheitsanwendungen
sollen zukiinftig einen direkten Beitrag zur Verbesserung der Versorgung leisten (vgl. Unterunterab-
schnitt 2.3.1), konnen aber auch indirekt dazu genutzt werden Daten zu Forschungszwecken zu erheben,
weshalb nachfolgend sowohl die Aspekte aus Forschungs- als auch Produktentwicklungssicht tangiert
werden. Hier zeigt sich wihrend der iterativen Entwicklung, welche unterschiedlichen Konzepte in den
jeweiligen Phasen zu beriicksichtigen sind (vgl. Unterabschnitt 5.3.1). Aufgrund regulatorischer Vorga-
ben der DSGVO und des PDSG steht das Datensubjekt im Mittelpunkt der Gesundheitsdatenverwaltung,
weshalb diese Selbstbestimmtheit (S2) auch bei der Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen eine
Rolle spielt (vgl. Unterabschnitt 2.3.2). Damit einhergehende Anforderungen und technische Moglichkei-
ten zur Umsetzung von Datennutzungsbedingungen werden in Unterabschnitt 5.3.2 weiter untersucht. Im
Laufe der Entwicklung wird ebenso ein Ubergang von proprietiren Datenformaten und -strukturen hin
zu standardisierten Formaten notwendig, um Produktkonformitat und -interoperabilitéit zu gewéhrleisten
(vgl. Unterunterabschnitt 2.4.2). Die in Unterabschnitt 2.4.1 vorgestellten Entwicklungen dienen als Ent-
scheidungsgrundlage bei der Abbildung von gesammelten Gesundheitsdaten auf entsprechende Standards
sowie deren organisatorische Umsetzung (S1.2, T6.3, T6.4, T6.5, T6.6), welche in Unterabschnitt 5.3.3
genauer untersucht werden. Insbesondere diese letzte Stufe wird unter Beriicksichtigung individuel-
ler Nutzungsbedingungen unter dem Begriff der Gesundheitsdatenmobilitiit (vgl. Unterabschnitt 3.1.2)
weiter ausgefiihrt. Weitere Rahmenbedingungen fiir die Forschungsdatenverwaltung werden durch die,
zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit entstehenden, nationalen Forschungsdateninfrastrukturen
gesetzt und in entsprechenden Projekten wie beispielsweise der MII ausgearbeitet. Daher werden nach-
folgend lediglich Teilaspekte untersucht, welche bei der nutzerzentrierten Digitalisierung im definierten
Anwendungskontext zu beachten sind.
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5.3.1 Stufenweise Realisierung der Datenverwaltung

Eine Orientierungshilfe fiir die Phasen der Datenverwaltung sowie daran zu koppelnde Anforderungen
und Konzepte zu deren Umsetzung stellt der sogenannte Datenlebenszyklus dar [400]. Dieser dient in der
Forschung dazu den Umfang und die Bedeutung der Datenverwaltung sowie Datenfliisse nachzuvollziehen
(82.3). Er lasst sich nach Surkis und Read in folgende Schritte unterteilen [400]:

* Daten erzeugen und sammeln.
* Daten verarbeiten.

* Daten analysieren.

* Daten sichern.

* Daten freigeben.

Weitere Anforderungen, die an eine Datenverwaltung fiir forschungsrelevante Daten gestellt werden,
entstehen durch die Einhaltung der Findability, Accessibility, Interoperability, and Reusability (FAIR)-
Prinzipien (S1, S1.2, T2.4, T4, T6.3, T6.4, T6.5, T6.6) [420]. Die Beschreibung der durch digitale
Gesundheitsanwendungen erzeugten und gesammelten Daten muss demnach in einem verstdndlichen
und interoperablen Format erfolgen damit Forscher die Validitdt (DNFAM?2) der Ergebnisse priifen (S4)
und weitere Analysen darauf ausfiihren konnen [400]. Hierzu miissen Daten ebenfalls gesichert und an
weitere Forscher freigegeben (S1.1, S3.2) werden konnen [400]. Je nach Art und Umfang der erhobenen
Daten existieren unterschiedliche Datenbankkonzepte, wie beispielsweise Zeitreihen-, relationale oder
dokumentenorientierte Datenbanken. Auch entsprechende Werkzeuge und Methoden zur Analyse, Siche-
rung und Freigabe der Daten werden demnach fiir die jeweiligen Phasen notwendig. Fiir den beschriebenen
Anwendungsfall bedeuten die ersten beiden Phasen des Datenlebenszyklus das Sammeln und Erzeugen
von Daten sowie die Verarbeitung der fiir die in Unterabschnitt 4.2.1 beschriebenen Parametern notwen-
digen Rohdaten. Im Rahmen der Wissenschaftsphase ist aufgrund des anwendungsspezifischen Einsatzes
im ambulanten Umfeld sowie in pflegerischen und medizinischen Einrichtungen die Verfiigbarkeit der
Daten durch die Abbildung auf ein datei- oder datenbankbasiertes Speicherkonzept auf dem Interakti-
onsgerit selbst sicherzustellen (T2.4). Diese dezentrale Art der Speicherung (T7) bietet initial, neben
der Unabhingigkeit von telematischen Infrastrukturen, den Vorteil, dass sowohl die Datensicherheits-
als auch Datenschutzanforderungen (T1, T2) nicht zusétzlich fiir die notwendige Infrastruktur realisiert
werden miissen. Fiir die Phase der Analyse von generierten Daten spielt die Priifung der Datenqualitit
(TS) eine Rolle, um den Einfluss der Digitalisierung auf die dariiber zu gewinnenden medizinischen
Erkenntnisse zu verstehen, welche wiederum Aussagen iiber die Notwendigkeit (M1) der Speicherung
dieser zulassen und den Datenminimierungsgrundsatz stiitzen, indem irrelevante Erhebungen identifi-
ziert werden (vgl. Absatz 2.3.2 und Abschnitt 5.4). Fiir die Realisierung der letzten beiden Phasen des
Datenlebenszyklus miissen die erhobenen und gespeicherten Daten sicher gespeichert, archiviert und
fiir die Weiterverarbeitung durch Dritte freigegeben werden konnen. Letzteres birgt neben den Vorteilen
der Telemedizin das Potential fiir eine personalisierte Behandlung durch die Kombination bestehender
Daten mit zusitzlichen Daten, setzt jedoch den Aufbau entsprechender Infrastrukturen voraus (vgl. Un-
terabschnitt 3.3.3). Auch im Kontext der Produktentwicklungsphase steht die nutzerorientierte rein lokale
Datenverarbeitung dem potentiellen Interesse aus Sicht der Hersteller an den liber mehrere Nutzer hin-
weg gesammelten Daten zur Produktoptimierung und Gewinnung weiterer Erkenntnisse gegeniiber. Zur
Aggregation und Integration der dezentral gesammelten Daten lassen sich in webbasierte Client-Server-
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Architekturen integrierte Datenbanksysteme verwenden, die in Kombination mit Cloud-Infrastrukturen
ohne eigene Server-Hardware betrieben werden kann (vgl. Absatz 2.4.2). Dem Stand der Technik ent-
sprechende Ubertragungsprotokolle und Client-Technologien ebnen damit ebenso wie virtualisierte und
skalierbare Serverumgebungen den Weg zu einer vernetzten Losung (T10). Um den Sicherheitsaspek-
ten ebenfalls Rechnung zu tragen, ist die Verbindung zwischen Daten-, Nutzer- und Zugriffsverwaltung
notwendig. Kryptographische Verfahren sowie organisatorische Mechanismen zum Schutz dieser Daten
miissen eingesetzt werden (T1, T2). Komplementér dazu wird fiir dieses Anwendungsumfeld in einer
separaten Publikation durch den Autor gezeigt, welche Entscheidungspunkte und Herausforderungen bei
der Wahl geeigneter De-Identifizierungsverfahren (S3.3) existieren [470]. Aus Sicht der Nutzer hingt
daran auch die Bestimmung der Verwendungsmoglichkeiten ihrer Daten fiir fremde Dritte. Die Frage
danach wer, wann, zu welchem Zweck darauf zugreifen darf, stellt eine Voraussetzung des gesamten
Datenlebenszyklus dar.

5.3.2 Selbstbestimmtheit durch Einwilligung

Eine nutzerzentrierte Digitalisierung setzt die Perspektive des Nutzers auf den Umgang mit seinen per-
sonenbezogenen Daten voraus. Insbesondere bei der Uberlassung von gesundheitsrelevanten Daten an
die Forschung (S1.1, S3) besteht die Sorge, dass die Nutzer die Verwendung ihrer eigenen Daten nicht
ausreichend kontrollieren und sich dariiber informieren konnen [219]. Da die Offenlegung personlicher
Daten den Betroffenen schaden kann, resultiert dies in Vorsicht, welche verhindert, dass Daten der For-
schung zugénglich gemacht werden [214]. Gesundheitsbezogene Daten werden deshalb als besondere Art
personenbezogener Daten rechtlich geschiitzt (vgl. Unterabschnitt 2.3.2). Die Abwigung zwischen offe-
nem und geschlossenem Umgang mit personenbezogenen Daten muss daher durch den Nutzer selbst iiber
ein souverdnes Datenaustauschmodell entschieden werden (S2). Hierfiir sind Einwilligungsmechanis-
men erforderlich (DFAS1), welche den Willen des Nutzers fiir den Umgang mit seinen Daten formalisiert
erfassen. In der Literatur wird prinzipiell zwischen verschiedenen Varianten dieser Einwilligungen, insbe-
sondere beziiglich dem Umgang mit biomedizinischen Daten unterschieden. Als pauschale Einwilligung
oder ,,blank consent* wird die Zustimmung zu jeder Form zukiinftiger Forschung verstanden [417]. Hier-
bei gibt der Nutzer die Kontrolle iiber die Verwendung seiner Daten komplett ab. Eine offene Einwilligung
oder ,,open consent* ist ein auf Transparenz beruhender Ansatz, welcher beispielsweise die Uberfiihrung
der Daten in frei zugéngliche Datenbanken erlaubt [267]. Datenschutzgarantien werden hier den Nutzern
nicht gegeben. Uber eine dynamische Einwilligung oder ,.,dynamic consent* bestehen Wahlmoglichkeiten
fiir die Zustimmung zur Datennutzung sowie die kontinuierliche Kommunikation zwischen Datenspen-
der und Datennutzer iiber die damit erzielten Ergebnisse. Deren Umsetzung erfolgt webbasiert damit
Datenspendern diese Informationen zur Verfiigung stehen und sich dndernde Priferenzen im Laufe der
Zeit beriicksichtigt werden konnen [79]. Als flexible Umsetzung dieses Ansatzes, wird die sogenannte
»meta consent* beziehungsweise Meta-Einwilligung gesehen [328]. Hierbei legt der Datenbesitzer fest,
wann und fiir welchen Zweck er nach einer spezifischen Einwilligung gefragt werden will. Uber eine
IT-gestiitzte Plattform wird eine Einwilligungsanfrage basierend auf der zuvor getroffenen Auswahl des
Datenbesitzers erzeugt [328]. Dieses Konstrukt setzt fiir den Datenbesitzer selbst eine Identitit (ID),
welche ihn eindeutig identifiziert und eine Moglichkeit Kontakt mit ihm aufzunehmen, voraus [328].
Uber die Meta-Einwilligung soll ein Gleichgewicht zwischen der Notwendigkeit von Datenspenden an
die Forschung und dem individuellen Schutz des Datenbesitzers sowie deren Bereitschaft sich mit dem
zeitintensiven Einwilligungsprozess auseinanderzusetzen, hergestellt werden [327, 328]. Aus Sicht der
medizinischen Forschung in Deutschland setzt die MII auf das Konzept der breiten Einwilligung oder
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auch ,,broad consent®, weil neue medizinische Fragestellungen auch nach dem Zeitpunkt der Einwilligung
entstehen konnen. Hierbei wird argumentiert, dass zum Zeitpunkt der Erhebung von medizinischen Daten
noch nicht alle Fragestellungen, zu deren Beantwortung diese Daten zukiinftig beitragen kdnnten, bereits
feststehen konnen. Aus juristischer Sicht ist hierbei der Erwidgungsgrund 33 der DSGVO und § 363 SGB
V, Abs. 8 erfiillt (vgl. Abschnitt 2.3). Die Einwilligung kann demnach entsprechend breit, fiir bestimm-
te Forschungsbereiche oder -projekte, in einem zweckbezogenen Mafle erteilt werden. Diese Variante
implementiert dennoch Restriktionen beziiglich der Verwendung von Daten. Am Beispiel der MII sind
diese abgestuft und mit identischen Optionen fiir den Patienten vereinheitlicht damit eine Nachnutzung
moglich wird. Wiahrend fiir die wissenschaftliche Forschung Erwégungsgriinde vorgesehen sind, gelten
fiir die Datenerhebung im Zuge der Nutzung und Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen die
Grundsitze der DSGVO. Diese Einwilligungsmodelle gehen somit von den breiten Einwilligungen in
spezifische Einwilligungen iiber, die gegebenenfalls dynamisch nach sich dndernden Zweckbestimmun-
gen erneut eingeholt werden miissen. Durch die Moglichkeit elektronische Einwilligungen zu erzielen,
entstehen in den letzten Jahren Ansitze zur Formalisierung von digitalen Datenzugriffs- und Nutzungs-
rechten, welche die Absichten von Datenbesitzer und -verarbeiter in einem maschinenlesbaren Format
abbilden [43, 64, 197]. Aus konzeptioneller Sicht werden diese Nutzungsbedingungen verwendet um
festzulegen welche Verarbeitungsvorginge autorisiert sind. Jedoch ist damit derzeit nicht die gleiche
rechtliche Qualitit wie bei sogenannten Volltextvertragen moglich, sondern lediglich die Bereitschaft
zur Zusammenarbeit in bestimmten Formen ohne rechtlich durchsetzbare Konsequenzen [43]. Die for-
male Beschreibung der Inhalte durch entsprechende technische Formate hat zwar Vorteile beziiglich
der Suche und Vermittlung passender Daten, bisherige Zugriffs- und Nutzungskontrollsysteme konnen
jedoch nicht mit solchen unscharfen oder vagen Konstrukten arbeiten [43]. Die aus einem Vertrag hervor-
gehenden Anforderungen und Verpflichtungen miissen dadurch so wenig Interpretationsspielraum wie
moglich zulassen, ob jedoch ein so formalisierter Vertrag einer rechtlichen Priifung standhalten wiirde
oder nicht ist unbekannt [43]. Bader et al. sprechen diesbeziiglich eine Reihe von Hindernissen an, die
sich insbesondere an der Gesetzgebung in der EU orientiert und beispielsweise das Verbot einer auto-
matisierten Entscheidungsfindung sowie die Notwendigkeit von Auslegungen einer Vertragsklausel und
Vertragstexten beinhaltet [43]. Zusitzliche, diese Nutzungsbedingungen betreffende, rechtliche Anforde-
rungen entstehen im Kontext einer Demenz durch den Verlust der Geschifts- und Einwilligungsfiahigkeit,
welche je nach Fortschritt der Erkrankung im Einzelfall festgestellt werden muss oder gemaf § 1901a
BGB miittels Vorsorgevollmacht durch einen Betreuer stellvertretend wahrgenommen wird. Im Rahmen
dieser Arbeit konnen die damit einhergehenden juristischen Herausforderungen nicht aufgelost werden,
jedoch soll auf ihre Auswirkungen aufmerksam gemacht und anhand einer beispielhaft formalisierten
Abbildung solcher Bedingungen dargestellt werden, wie eine maschinenlesbare Nutzungsbedingung fiir
digitale Gesundheitsanwendungen zukiinftig aussehen kann. Weil dariiber auch festgelegt wird, welche
Rechte und Pflichten im Umgang mit den diesbeziiglichen Daten iiber Organisationsgrenzen hinweg
bestehen, ist die Entwicklung eines Standards auch die Grundvoraussetzung fiir eine organisatorische
Interoperabilitit (S1.2). Die Umsetzungen der zuvor angedeuteten Datensouverénititstechnologien, ins-
besondere der formalisierten Nutzungsbedingungen, bedienen sich an Konzepten, die sich bestehende
Ontologien und Vokabulare aus den Bereichen des Semantic Webs und Linked-Data-Prinzipien zu nutze
machen (vgl. Absatz 2.4.2). Esteves et al. vergleichen hierzu unterschiedliche Policy Languages zur Um-
setzung der juristischen Anforderungen der DSGVO [49]. Als Ausgangspunkt fiir den Vergleich dienen
die Moglichkeiten zur Abbildung der einzelnen Rechte und Pflichten, die in der DSGVO verankert sind
und durch Informationsfliisse zwischen Akteuren geltend gemacht werden [49]. Hierzu wird beziiglich
der Interaktionen zwischen den fiinf Gruppen, den Datensubjekten, den verantwortlichen Stellen fiir
die Datenverarbeitung, den Daten verarbeitenden Stellen, den Empfingern und den Aufsichtsbehorden
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beziiglich Datenschutz, unterschieden [49]. Als ein beispielhaftes Grundgeriist fiir Bedingungen zur
Verwaltung und der transparenten Nutzung von Gesundheitsdaten wird das Minimum Core Model von
Scalable Policy-aware Linked Data Architecture For Privacy, Transparency and Compliance (SPECIAL)’
vorgestellt, welche durch die SPECIAL Usage Policy Language (SPL) und das SPECIAL Policy Log
Vacabulary (SPLog) in OWL 2 kodiert ist und auf bestehenden Ontologien wie Open Digital Rights Lan-
guage (ODRL) und Platform for Privacy Preferences Project (P3P) aufbauen [49, 102, 198, 229, 230].
Wie in Abbildung 5.11 dargestellt besteht eine Nutzungsbedingung demnach grundsétzlich aus fiinf Di-
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Abbildung 5.11: Erweitertes SPECIAL-Modell nach Kirrane et al. [229].

mensionen, welche sich an den Vorgaben der DSGVO ausrichten und doménenspezifisch spezialisieren
lassen [64, 229]. Zum einen sind die Kategorien von personenbezogenen Daten (Data) zu beschreiben,
welche vom Datenbesitzer gesammelt werden. Andererseits sind die Verarbeitungsschritte (Processing),
die auf den Daten ausgefiihrt werden, durch eine passende Ontologie zu definieren. Als weitere Kom-
ponente wird die Angabe des Verarbeitungszwecks (Purpose) modelliert, welcher je nach Kontext der
Datenverarbeitung kategorisch zu unterscheiden ist. Wo die Daten gespeichert werden und fiir wie lange
(Storage) ist ebenso anzugeben wie an wen (Recipients) die Ergebnisse der Datenverarbeitung gerichtet
sind beziehungsweise mit wem die Daten geteilt werden. Um einen autorisierten Datenverarbeitungs-
vorgang zu spezifizieren miissen aus diesen fiinf Kernelementen bestehende Tupel instanziiert werden
[49]. Mittels SPLog lassen sich die damit einhergehenden Verarbeitungsvorgéinge beschreiben, die durch
den Dateneigentiimer erteilt wurden. SPLog basiert auf dem Vokabular von PROVO, welches fiir den
Austausch von Herkunftsdaten im Internet entwickelt wurde und ist mit SPL kompatibel [49, 254]. Damit
lassen sich Protokolle erstellen, welche die zeitliche Entwicklung der Einwilligung durch Richtlinienein-
tridge und der Datenverarbeitungsschritte durch Datenereignisse nachvollziehbar machen [49, 231]. Eine
weiterfiihrende Spezialisierung dieser Vokabulare hinsichtlich der DSGVO findet seit dem Jahr 2018

3 https://specialprivacy.ercim.eu/, zuletzt zugegriffen am 21.02.2022.
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durch das W3C Data Privacy Vocabularies and Controls Community Group (DPVCG) als Data Privacy
Vocabulary (DPV) statt [63, 318]. Am Beispiel der angestrebten Zieldefinition erfolgt auf Grundlage von
psychometrischen Daten dem Anwendungsfall entsprechend, eine Erweiterung der mittels der SPECIAL
Policy Language ausgedriickten Nutzungsbedingungen durch Zusatzvokabeln in Form von neuen Klassen.
Die Klasse svd:Health, welche die Kategorie der personenbezogenen Daten (Data) der Daten-Ontologie
erweitert, ldsst sich somit durch zusétzliche Unterklassen wie beispielsweise dpr: Psychometric speziali-
sieren (vgl. Abbildung 5.11). Weitere fiir die Entwicklung zu erhebende Datenkategorien werden ebenfalls
aus dem bereits bestehenden Vokabular eingefiigt oder entsprechend ergédnzt. Eine Nutzungsbedingung
der Anwendung DemPredict konnte also umfassen, dass psychometrische, ortsbezogene, statistische so-
wie demografische, Profil-Daten von Entwicklern auf eigenen Servern oder in der EU gesammelt werden
diirfen (vgl. Listing A.1). Die Verarbeitung darf in der Gestalt von Abfragen, Analysen, Aggregation,
Ableitungen, Pseudonymisierung und Profilbildung erfolgen beispielsweise um Modelle oder ein Nut-
zerprofil zu erstellen, welche zum Zweck einer Screening-Anwendung genutzt werden. Hiermit lédsst sich
ebenfalls der Zweck, einen neuropsychologischen Zustand abzuleiten, verbinden. Die notwendigen Daten
werden fiir mindestens fiinf Tage gespeichert, zum Beispiel ausschlieBlich fiir ein Modell-Training, und
nicht an Drittparteien weitergegeben.

Esteves et al. kommen im Jahr 2021 zu dem Schluss, dass ODRL, DPV und GDPRtEXT den hochs-
ten Reifegrad der Ressourcen erreicht haben sowie weitere Voraussetzungen erfiillen, um die Rechte
und Pflichten der DSGVO zu modellieren [49]. In Kombination konnen diese drei Sprachen 39 der 57
identifizierten Informationselemente modellieren und damit eine Mehrheit an Informationsfliissen formal
abbilden [49]. Aus Sicht von Herstellern wird sich demnach zukiinftig daran orientieren zu sein, welche
gesetzlichen Vorgaben insbesondere fiir die Integration der Daten aus einer DiGA in die ePA unter Beach-
tung der Selbstbestimmtheit fiir eine interoperable elektronische Einwilligungserkldrung zu erfiillen sind.
Ob es hierzu ein dhnliches Standardisierungskonzept wie bei den MIO geben wird, ist zum Zeitpunkt der
Anfertigung dieser Arbeit noch offen. Die Definition solcher formaler Bedingungen setzt neben der Uber-
windung von den zuvor skizzierten technischen und regulatorischen Hiirden, eine an deren Notwendigkeit
gekniipfte Akzeptanz dieser von Seiten potentieller Nutzer voraus. Auch die Bereitschaft deren Daten zum
Zwecke der Forschung und Produktentwicklung o6ffentlichen und privaten Einrichtungen zur Verfiigung
zu stellen muss im Anwendungskontext untersucht werden. Laut einer reprasentativen Umfrage des Bran-
chenverbands Bitkom in Deutschland geben fast 90% aller Befragten an, dass sie ihre Gesundheitsdaten
privaten Forschungseinrichtungen zur Verfiigung stellen wiirden [61]. Knapp 83% geben demnach an,
dass sie ihre Daten zur Verbesserung ihrer eigenen Behandlung auch privaten Unternehmen iiberlassen
wiirden [61]. Unter Angabe des genauen Leidens wiirden sich 76% dazu veranlasst fiihlen ihre Daten fiir
andere zu spenden, 48% sagen, dass sie bei seltenen Erkrankungen ihre Daten zu privaten Forschungs-
zwecken spenden wiirden, um damit weiteren Patienten mit der gleichen Diagnose helfen zu konnen
[61]. 47% der Befragten wiirden sogar unabhingig von einem personlichen Mehrwert einer Datenspende
an private Unternehmen zustimmen [61]. Inwiefern diese Bereitschaft zu Datenspenden und die Wahr-
nehmung von Nutzungsbedingungen auch fiir die Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen im
Anwendungskontext dementieller Syndrome eine Rolle spielt wird nachfolgend anhand einer Umfrage
untersucht. Darin sollen ein diesbeziigliches Stimmungsbild umrissen und weitere Anforderungen iden-
tifiziert werden. Diese umfasst Fragen durch welche, neben demografischen Informationen, das Interesse
an der Selbstverwaltung gesundheitsbezogener Daten und die Bedingungen einer Datenspende sowie die
Bereitschaft dazu eruiert werden (vgl. Abschnitt A.3). Im Zeitraum von Februar bis Mérz 2020 wurden
238 Probanden im Alter zwischen 18 und 79 Jahren befragt (vgl. Abschnitt A.4). Die Umfrage wurde
primédr von Menschen aus dem universitdren Umfeld in Baden-Wiirttemberg beantwortet, was den Alters-
durchschnitt von 31,6 bei einem Median von 25 erklirt, wovon wiederum 85% zumindest das Abitur als
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hochsten Bildungsabschluss angeben. Die Ergebnisse sind dieser demografischen Struktur folgend zu in-
terpretieren und zeigen eine entsprechende Zukunftsperspektive. Nachfolgend wird ausschlieBlich auf die
fiir diese Arbeit relevanten Aspekte eingegangen, weitere Ergebnisse befinden sich unter Abschnitt A.5.
Mehr als 85% der Befragten hiitten gerne einen besseren Uberblick iiber ihre Gesundheitsdaten, indem
sie diese und deren Speicherort einsehen konnen (vgl. Abbildung 5.18). Auf die Frage wie hoch die
Bereitschaft ist selbst generierte Gesundheitsdaten anonymisiert an Forschungseinrichtungen zu For-
schungszwecken zu spenden, geben mehr als die Hilfte der Befragten sehr wahrscheinlich oder ganz
sicher an (vgl. Abbildung 5.13). Knapp ein Drittel ist sich unsicher, circa 15% wiirden wahrscheinlich
nicht oder keinesfalls ihre Gesundheitsdaten spenden. Im Vergleich mit der oben zitierten reprasentativen
Studie der Bitkom® fillt die Bereitschaft somit geringer aus. Beziiglich der Transparenz im Umgang mit
Gesundheitsdaten halten es 73% der Befragten fiir wichtig oder eher wichtig nachvollziehen zu konnen,
wo, von wem und zu welchem Zweck anonymisierte Gesundheitsdaten verarbeitet werden (vgl. Abbil-
dung 5.14). Die Erfiillung dieser Anforderung wiirde die Bereitschaft zu einer Datenspende erhohen (vgl.
Abbildung 5.13 und Abbildung 5.15). Den Krankenkassen wird mit 42% am haufigsten zugetraut eine
Plattform zu betreiben, die Gesundheitsdaten verwaltet (vgl. Abbildung 5.12).
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Abbildung 5.12: Antworten auf Frage 3 Abbildung 5.13: Antworten auf Frage 6
(vgl. Abschnitt A.3). (vgl. Abschnitt A.3).

Als Antwort auf die Frage, ob selbst generierte Gesundheitsdaten an die Krankenkasse libertragen wiirden,
um den Beitrag zu senken geben knapp 20% ganz sicher und 29% sehr wahrscheinlich an. Mehr als 17%
wissen es nicht, 15% wiirden wahrscheinlich nicht und 19% keinesfalls ihre Daten fiir diese Gegenleistung
hergeben (vgl. Abbildung 5.17). Als Anreizmechanismus (DNFAED3) ist diese MaBnahme somit nur fiir
knapp die Hilfte aller Befragten ansprechend.

6 Nach Riickfrage des Autors bei den Verantwortlichen der Bitkom wurde bestitigt, dass die Ergebnisse der Studie lediglich in
der referenzierten Pressemitteilung verdffentlicht werden.
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Abbildung 5.15: Antworten auf Frage 15

In Abbildung 5.16 werden die Antworten, auf die Frage nach der Bereitschaft die erfassten Daten aus
einer App zur Diagnose einer Demenz wie DemPredict zur Verfiigung zu stellen, dargestellt. In diesem

Fall erklédren sich 83,61% dazu bereit diese Daten zu Forschungszwecken zu spenden, dem gegeniiber

stehen 7,98% die nicht spenden wiirden sowie 8,40% die keine Angabe dazu machen. Insgesamt also

dhnlich hohe Werte wie in der referenzierten Bitkom-Studie.

30%

25%
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nicht
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W Nein

[ Keine Angabe 10%
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Abbildung 5.16: Antworten auf Frage 10

(vgl. Abschnitt A.3). (vgl. Abschnitt A.3).
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Abbildung 5.17: Antworten auf Frage 7

Am Beispiel der Dimensionen, welche nach dem angefiihrten SPECIAL-Minimum-Core-Model abge-

deckt sind, wird in Abbildung 5.19 die Einschitzung ersichtlich, fiir wie wichtig diese

gehalten werden.

Alle Dimensionen werden tiberwiegend als wichtig angesehen, die grofite Rolle spielen dabei die Art der

Daten, der Zweck der Datenerfassung sowie der Datenempfinger. Am wenigsten stark gewichtet wird
was mit den Daten geschieht (Datenverarbeitung) sowie die Dauer und der Ort der Aufbewahrung.
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Abbildung 5.18: Antworten auf Frage 1
(vgl. Abschnitt A.3). Abbildung 5.19: Antworten auf Frage 13 (vgl. Abschnitt A.3).

Faktisch scheint die Bereitschaft zur Gesundheitsdatenspende, um damit einen Beitrag fiir die weitere
Erforschung und Entwicklung digitaler Werkzeuge fiir den Umgang mit chronischen Erkrankungen wie
Demenzen zu leisten gegeben, solange Transparenz und Selbstbestimmtheit {iber deren Verwendung
vorliegt. Welche Standards und Formate letztlich die angesprochenen Herausforderungen in Zukunft
iiberwinden, muss im Zuge der Entwicklung digitaler Gesundheitsanwendungen verfolgt werden.

5.3.3 Notwendige Interoperabilitatseigenschaften

Fiir eine kollaborative Entscheidungsfindung zwischen Arzten und Patienten (M3) dienen, auf der Ebene
individueller Patienten, zu einem gesamtheitlichen Gesundheitsprofil integrierte partielle Gesundheitsda-
ten. Auch die gesetzlich geplante Moglichkeit einer Datenspende setzt interoperable Informationssysteme
im Gesundheitswesen voraus. Zu deren Realisierung sind Datenstandards notwendig, woriiber ein mog-
lichst vollstiandiges Bild des Gesundheitszustands und der Versorgungssituation eines Patienten dargestellt
werden kann. Die Entwicklung der ePA legt dafiir einen Grundstein. Fiir das Gesundheitssystem bergen
iber diese Gesundheitsprofile von mehreren Datensubjekten hinweg harmonisierte, aggregierte und an-
gereicherte Datenbestinde (T6.4, T9) das Potential, eine datengetriebene personalisierte Versorgung zu
realisieren (M2), welche mittels pradiktiver Analysemoglichkeiten (T8) eine frithere Erkennung und
zielgerichtete Behandlung von Erkrankungen erméglichen soll. Dies setzt auch bei der Entwicklung
digitaler Gesundheitsanwendungen den nachhaltigen Umgang mit Gesundheitsdaten (T6) voraus. Wie
bereits in Abbildung 4.1 dargestellt, kann ein daraus resultierender zyklischer Datenfluss zwischen Or-
ganisationen zur Entwicklung neuer und Optimierung bestehender Anwendungen genutzt werden. Die
Sicherstellung von allen Ebenen der Interoperabilitit zwischen Systemen im Gesundheitswesen (vgl. Ab-
bildung 2.19) stellt daher eine Grundvoraussetzung dar, weshalb Lock-In-Effekte bei Herstellern (T6.2)
verhindert werden miissen. In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) existiert hierfiir seit dem
Jahr 2020 die Cures Act Final Rule, welche das sogenannte ,Information Blocking* durch Hersteller
sogar unter Strafe stellt und jedem Datensubjekt garantiert seine gesundheitsbezogenen Daten abfragen
und teilen zu konnen [108]. In Deutschland erarbeitet die gematik zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser
Arbeit einen verbindlichen Schnittstellenstandard auf Basis von FHIR, der nach § 373 SGB V durch
KIS-Anbieter verpflichtend umgesetzt werden muss, da ansonsten deren Betriebserlaubnis erlischt. Somit
wird eine grundlegende Interoperabilitidt (T6.6) Schritt fiir Schritt gesetzlich verordnet (vgl. Unterun-
terabschnitt 2.4.2). Daneben spielen zur Wahrung der Nachhaltigkeit solcher Systeme weitere Interope-
rabilititseigenschaften (DNFAT4) eine Rolle. Um die Verkniipfung der Daten mit einer dazugehorigen
Reprisentation des Datensubjekts zu erreichen, wird eine strukturelle Interoperabilitéit (T6.5) durch die
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Verwendung eines akzeptierten und einheitlichen Formats notwendig. Deren Aussagekraft muss durch
semantische Interoperabilitéit (T6.3) unterstiitzt werden. Diese erfordert die Verwendung von Metadaten,
welche in standardisierten Datenformaten hinterlegt werden konnen. Mittels dominengetriebener Daten-
modellierung (T6.1) wird durch die Konsensbildung interdisziplindrer Fachgruppen sichergestellt, dass
Sachverhalte in Datenmodellen inhaltlich richtig codiert und abgebildet werden. In Deutschland werden
diese in Form von MIO gemil § 355 SGB V durch die KBV syntaktisch und semantisch festgelegt. Dies
erfolgt durch die Definition von Datenelementen und deren Verkniipfung mit entsprechend standardi-
sierten Terminologien und dazugehdrigen Ontologien (vgl. Unterabschnitt 2.2.2). Abschlieend steht die
Ebene der organisatorischen Interoperabilitit (S1.2), welche einerseits durch den in Unterabschnitt 5.3.2
erorterten Schutz der Rechte des Datensubjekts mittels Festlegung von Datennutzungsbedingungen ge-
stiitzt wird. Andererseits werden, um die Integration der Daten in ein Datenintegrationswerkzeug, wie
beispielsweise eine ePA vorzunehmen, systemiibergreifende Prozesse und Identitdten notwendig. Diese
konnen an national oder international etablierte digitale Identitdten gekniipft werden. In Deutschland ist
dies beispielsweise durch den elektronischen Personalausweis oder fiir die Nutzung der ePA durch die
eGK realisierbar (vgl. Unterabschnitt 2.4.1 und Unterunterabschnitt 2.3.1). Fiir die Anwendungsdoméne
AD sind zur Diagnose gemil} den Leitlinien die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen relevant (vgl.
Unterabschnitt 2.2.4). Aus Sicht von Arzten liegt daher die zielgruppengerechte sowie benutzerfreundliche
Gestaltung und Verwaltung (DNFAT1, T3) der Ergebnisse dieser Untersuchungen durch eine Integration
der dabei anfallenden Daten in deren Praxisverwaltungssystem (PVS) nahe. Uber Standardschnittstellen
muss die Ubertragung der Daten in diese Systeme erfolgen. Der Einfluss, der zuvor erdrterten rechtlichen
Anforderungen fiihrt zu einer marktorientierten Auswahl des FHIR-Standards. Wie die Transformation
der psychometrischen Daten am Beispiel von DemPredict aus einem proprietiren Datenformat in FHIR
und den zugrundeliegenden Konzepten erfolgen kann, wird nachfolgend beschrieben. Der modulare An-
satz dieses Standards durch die Kombination und Verkniipfung vielféltiger vordefinierter Ressourcen
ermoglicht eine flexible Abbildung von wachsenden Gesundheitsdatenprofilen und deren Anreicherung
um weitere Daten unterschiedlicher Herkunft und Ausprigung (vgl. Unterabschnitt 3.1.1). Als Ausgangs-
punkt fiir darin zu integrierende Daten dient ein Stammdatensatz der Patienten. Diese lassen sich als
Ressource der Klasse FHIR Patient abbilden und miissen sich mit den Angaben der Nutzerverwaltung
einer jeweiligen digitalen Gesundheitsanwendung verkniipfen lassen (vgl. Abbildung 5.20). Die Zuord-

FHIR subject FHIR P subject FHIR
Observation g Patient N Observation
oo _seealso_ Neelso
: S DemPredict :
: seealso FHIR source FI__HR . :
1 Patient 11 Patient < Questionnaire !
| 1 Response .
X 7y L !
I [ FHIR subject 1
: subject : : Consent questionnaire :
1 1 |
1 1 - Y 1
! I FHIR Z 1
1 FHIR 1 . . = FHIR FHIR |
| . 1 Diagnostic ~ [— . .
Observation Questionnaire 1
1 11 Report 1
S L At e ! S e - 1
B o'l 5 coding coding __ _ _ .7 coding ___
SNOMED P ; N LOINC,

1
s At
s T
1 1 1
code: 165320004 1 code: 72107-6 1
display: Demenz Test 1 display: MMSE 1
1 1

Abbildung 5.20: Schematische Darstellung der Datenintegration am Beispiel von DemPredict auf FHIR.
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nung des identifier Attributs zeigt auf das entsprechende System, aus welchem die Daten bezogen werden
und identifiziert den entsprechenden Nutzer darin. Die Daten zur Durchfiihrung des Screenings via Dem-
Predict lassen sich mit dem Ergebnis der Untersuchung in einem FHIR DiagnosticReport abbilden (vgl.
Listing A.2). Zusammengefasst werden darin wiederum die Testdaten einer Testsitzung, die sich iiber
eine FHIR Observation Ressource abbilden lassen, referenziert. Den Sitzungen kann dariiber ein Sta-
tus, der beschreibt inwiefern diese vollstdndig beendet wurden, zugewiesen werden. Die dabei erreichte
Punktzahl und Dauer sowie die inkludierten einzelnen Testergebnisse (hasMember) konnen referenziert
werden. Die einzelnen Tests lassen sich ebenfalls als FHIR Observation oder im Falle eines Fragebogen-
basierten Tests, wie dem MMSE (Test A), als FHIR QuestionnaireResponse abbilden. Als Komponenten
des Tests werden die gesammelten Parameter als Bestandteil der Observation hinzugefiigt. Fiir den Test
I stellen diese beispielsweise die Bearbeitungszeit, Fehleranzahl, die Benutzereingabe, sowie die Dauer,
die der Benutzer den Test pausiert hat, dar. Uber bereits existierende Codierungen von SNOMED CT und
LOINC lassen sich beispielsweise sowohl die Versionsangabe der verwendeten digitalen Gesundheitsan-
wendung als auch die darin umgesetzten Testkonzepte, damit erfassten Leistungsparameter und Einheiten
semantisch interoperabel annotieren. Dariiber hinaus bietet FHIR zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser
Arbeit in Version 4.6 erste Ansitze iiber FHIR Consent auch die Verwaltung der Einwilligungserkla-
rungen beziiglich der Datenverarbeitung innerhalb einer Einrichtung als Ressourcen abzubilden (vgl.
Unterabschnitt 5.3.2). Insgesamt ldsst sich das technische Konzept zur Erreichung der Interoperabilitit,
wie in Abbildung 5.21 zusammenfassen.

Beispiel fiir resultierende Ressource mit FHIR

{
"resourceType": "Observation", \
widn: |, TMT-A",
"status" : "final", .
ooy @ Grundlegend Web-Schnittstellen
"coding":
[{"system": "http://snomed.info/sct","code": "165320004"
"display": "Demenz Test"},
{"system" http://loinc.org", "code": "62777-8",
"display": "Trail making test"}, N\
{"system": "http://snomed.info/sct","code": "273882000",
"display": "Trail making test"}]},
nsubject: [ Strukturell HL7 FHIR Ressourcen
"reference": "Patient/14963", "display":"schinle"}],
"effectiveDateTime": "2021-01-14T19:57:28.473z", /
"valueQuantity" : {"value": 0, "unit": "Points }
) )
FHIR-Vorgaben
EquivalentClasses (spl:Authorization Semantisch Codingsysteme der ICD, LOINC
ObjectIntersectionOf (
ObjectSomeValuesFrom(spl:hasData und SNOMED
ObjectUnionOf (dpr:Psychometric dpr:Pseudonymized /
svd:Demographic svd:Location svd:Statistical
svd:Profile)) ~
ObjectSomeValuesFrom(spl:hasProcessing Formale Beschrelbung dCI' Daten
ObjectUnionOf (dpr:Profiling dpr:Pseudonymize (O ramiEasEh und Nutzungsbedingungen,
svpriAggregate s\fpr:Analyse svpr:Anonymize g Verknﬁpfung mlt existierender
svpr:Derive svpr:Query)) .. .
Digitaler Identitét )

Beispiel fiir resultierende Nutzungsbedingung mit SPECIAL

Abbildung 5.21: Technisches Konzept zur Erreichung der Interoperabilitit.

5.4 Validierung und Einflisse der Digitalisierung

Auch wenn bei der Entwicklung einer digitalen Gesundheitsanwendung nicht auf komplett neue digitale
Verfahren gesetzt wird, ist zur Uberpriifung der Validitit (DNFAM?2) dieser entwickelten digitalen Lo-
sung, neben der Beriicksichtigung medizinischer Sachverhalte, auch die kontinuierliche Einbindung der
unterschiedlichen Interessenvertreter erforderlich [78, S. 37 ff.]. Hierfiir werden mehrere Evaluationsrun-
den in Form von Studien durchgefiihrt, um die Losung deren Bediirfnissen (DNFAE2) entsprechend zu
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gestalten und die Akzeptanz zu erhohen. Einer agilen Vorgehensweise folgend sowie zur Untersuchung
von Einfliissen der Digitalisierung werden zum Ende einer jeden Iteration Beobachtungsstudien mit un-
terschiedlichen Schwerpunkten, wie Benutzerschnittstellendesign, Nutzerakzeptanz, Funktionsumfang
oder Konstruktvaliditit notwendig (vgl. Unterabschnitt 4.1.2). Jeder dieser beaufsichtigten Evaluations-
schritte verlangt direkte Riickmeldung von den Studienteilnehmern, welche beispielsweise durch die
TAM bei der Nutzung einer Anwendung geschehen kann (vgl. Unterabschnitt 2.1.2). Hierdurch lassen
sich durch Missverstindnisse auftretende Fehlerquellen ausschlieen und Zusatzinformationen beziiglich
UI- und UX-Design auch im ambulanten Umfeld ableiten. Weitere Beobachtungsstudien werden not-
wendig, damit der Erfiillungsgrad der angestrebten medizinischen Zieldefinition und damit des Zwecks
der Gesundheitsanwendung (DNFAM2.3), wie beispielsweise die angestrebte Genauigkeit (DNFAM2.1),
gepriift werden konnen (vgl. Unterabschnitt 5.4.4). Dieser Schritt erfordert ein Vorgehensmodell, welches
die strukturierte Analyse von Datenbestinden und dadurch Wissensentdeckung anleitet, um die Einfliisse
der Digitalisierung und die dadurch verfiigbar werdenden digitalen Daten zu verstehen (vgl. Unterab-
schnitt 2.1.3). Im Zuge dessen finden statistische Verfahren und Metriken ihre Anwendung, welche in
Unterabschnitt 2.1.4 zusammengefasst sind und in Unterabschnitt 5.4.1 kontextualisiert werden. Um den
Einfluss zu erfassen, der durch ein veridndertes Datenerfassungsmedium entsteht, wird insbesondere auf
die Vergleichbarkeit der Daten beziiglich analoger und digitaler Versionen getestet. In Bezug auf die zu
digitalisierende Domine wird daher partiell gepriift, ob die Wirksamkeit der bereits klinisch validier-
ten Testverfahren in der digitalen Welt erhalten bleibt (vgl. Unterabschnitt 5.4.2). Des Weiteren ist zu
untersuchen, inwiefern der Erfahrungsschatz von Anwendern im Umgang mit digitalen Medien einen
Einflussfaktor auf den erfolgreichen Einsatz des digitalen Werkzeugs darstellt. Auch hierzu sind Kon-
trollvariablen einzufiihren, welche die Technik-Erfahrung erfassbar und deren Einfluss quantifizierbar
machen (vgl. Unterabschnitt 5.4.3).

5.4.1 Datengrundlage und Merkmale

In Bezug auf die durchgefiihrten Beobachtungsstudien wird nachfolgend erlautert, auf welcher Daten-
grundlage weitere Entwicklungsschritte geplant werden konnen und welchen Einfluss die Datenvorverar-
beitung darauf hat. Dieser Validierungsschritt lisst sich am Beispiel von DemPredict zum Abschluss von
Iteration II (vgl. Abschnitt A.9) zeigen, indem eine Feldstudie im Zeitraum von Juli 2017 bis Februar 2018
mit n = 55 Studienteilnehmern aus der Zielgruppe stattfand (vgl. Tabelle A.3). Deren klinische Diagnosen
sind von Psychologen und Geriatern der Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik in
Reutlingen (PP.rt) gestellt. Es wird nach Mistridis et al. zwischen gesund (G), mit leichten kognitiven Be-
eintrichtigungen (MCI) und dement (D) differenziert [290]. Diese Referenzdiagnosen werden anhand der
Durchfiihrung einer analogen Version der CERAD-Plus-Testbatterie auf kognitionspsychologischer Ebe-
ne gestiitzt (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.5). Pro Studienteilnehmer sind bis zu zwei Testungen in einem
Abstand von circa 6 Monaten (T1 und T2) vorhanden. Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhr-
leisten, erfolgt die Datenerhebung fiir DemPredict mittels einheitlichem Modell eines Tablet-Computers
bei einer Bildschirmdiagonale von zehn Zoll sowie eines damit kompatiblen Eingabestifts. Neben der
Aufnahme von demografischen und psychometrischen Daten iiber die digitale Gesundheitsanwendung
sowie der CERAD-Testbatterie als Referenz werden die Kontrollvariablen anhand von Fragebogen er-
fasst. Die Verarbeitung der digital erhobenen Datenmengen folgt den Prinzipien des DM und orientiert
sich daher an den Phasen des Industriestandards CRISP-DM (Phase). Die Umsetzung der Datenanalyse
erfolgt in der Programmiersprache R’. Um eine Bewertung der Qualitit und Plausibilitit der mit dem

7 https://www.r-project.org, zuletzt abgerufen am 10.03.2021.
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digitalen Instrument gesammelten Daten (T2.2, T5) durchzufiihren, diese zu verstehen (Data Understan-
ding), zu filtern (Data Preparation) und die Trennschérfe der verschiedenen Variablen zu vergleichen,
wird nach den geltenden Prinzipien der Statistik vorgegangen. Der Umfang des zur Verfiigung stehenden
Datensatzes fillt hinsichtlich der Anwendung von statistischen Verfahren relativ gering aus, daher steht
nachfolgend das ,,Wie* und nicht das ,,Was* im Vordergrund. Mittels explorativer Analyse der empi-
rischen Daten werden Hypothesen aufgestellt und diese unter Anwendung deskriptiver und induktiver
Statistik untersucht. Eine perfekte Unterscheidung zwischen Diagnosegruppen wird erreicht, wenn sich
die Daten der Gruppen nicht iiberschneiden. Die Frage, welche induktiven statistischen Verfahren ein-
gesetzt werden konnen, hdngt von der Verteilung der Daten ab (vgl. Unterunterabschnitt 2.1.4). Bei der
Durchfiihrung statistischer Tests muss daher zwischen parametrischen und nicht-parametrischen Ver-
fahren in Abhingigkeit der zugrundeliegenden Verteilungsannahme unterschieden werden. Wie zuvor
bereits angedeutet ist zu Beginn der Entwicklung, insbesondere im Bereich der psychischen Gesundheit,
von einer eingeschrinkten Menge von verfiigbaren Daten auszugehen. Der zentrale Grenzwertsatz und
die Normalverteilung sind daher bei konservativer Schitzung zunichst nicht anzunehmen. Mithilfe des
SWTs kann untersucht werden, ob eine Normalverteilung vorliegt [358]. Wenn diese Annahme getroffen
werden kann, ist die Anwendung parametrischer Verfahren moglich. Falls jene fiir eine oder mehrere
Variablen verworfen werden muss, wird fiir alle Daten ein nicht-parametrisches Verfahren verwendet,
um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen. Aufgrund der statistischen Power gilt der
SWT gegeniiber anderer Testverfahren zur Uberpriifung einer Normalverteilungsannahme als vorteilhaft
(vgl. Absatz 2.1.4). Mit dem nicht-parametrischen KWT kann untersucht werden, ob k unabhingige
Stichproben aus der gleichen Grundgesamtheit stammen. Als parametrische Alternative konnte in die-
sem Zusammenhang die Varianzanalyse (ANOVA) verwendet werden [358]. Um die Diagnosegruppen
auch paarweise zu vergleichen, kann der nicht-parametrische WRT als Post-hoc-Test durchgefiihrt wer-
den. Eine parametrische Alternative ist der t-Test [358]. Um Modelle zu entwerfen (Modeling), welche
beispielsweise die Stirke des linearen Zusammenhangs zweier Variablen ermitteln, stellt der Korrela-
tionskoeffizient nach Pearson ein geeignetes Maf3 dar (vgl. Unterunterabschnitt 2.1.4). Hierbei ist die
Annahme einer Normalverteilung erforderlich, um von einer beobachteten Korrelation auf die Grundge-
samtheit schlieBen zu konnen [358]. Als nicht-parametrische Alternative existiert hierfiir nach Spearman
der Rang-Korrelationskoeffizient, welcher die Rénge von Beobachtungen der Variablen vergleicht. Hier-
durch ldsst dieses Mal}, unabhéingig von Verteilungsannahmen, Riickschliisse auf die Grundgesamtheit
zu [358]. Durch die Anwendung nicht-parametrischer Verfahren auf normalverteilte Daten entsteht kein
falsches Ergebnis, lediglich die statistische Power der nicht-parametrischen Verfahren fillt im Vergleich
zu deren parametrischen Pendants etwas geringer aus [358]. Dadurch kann das Testurteil unter Umstin-
den etwas konservativer ausfallen, als bei der entsprechenden Datenlage notig wire (Evaluation). Als
Signifikanzniveau wird fiir alle statistischen Verfahren der Wert von @ = 5% gewihlt.

Aufgrund der zielgruppenspezifischen Altersstruktur wird die Einstellung der Studienteilnehmer zu Tech-
nik und deren diesbeziigliche Erfahrungswerte erfasst. Die personliche Einstellung soll Aufschluss iiber
die Griinde mangelnder Technikerfahrung geben und Aussagen iiber die Akzeptanz einer digitalen Losung
bei der Zielgruppe zulassen. Die Einstellung gegeniiber Technik und Erfahrung mit technischen Geréten
wird ebenfalls durch Fragen eines validierten Fragebogens bestimmt (vgl. Abschnitt A.7). Zur Quantifi-
zierung der sich darin befindenden Aussagen werden zwei verschiedene Skalen verwendet, welche sich
auf einen zweiteiligen Fragebogen beziehen. Der erste Teil erfragt die Einstellung gegeniiber Technik
und wird auf einer Likert-Skala von ,,Trifft {iberhaupt nicht zu* (0) bis ,, Trifft voll zu* (4) bewertet. Diese
Fragen sind so konzipiert, dass erkennbar wird, ob Studienteilnehmer Technologien zugeneigt, abgeneigt
oder neutral gegeniiberstehen. Diese Zuneigung kann abgelesen und mit der Hiufigkeit der Techniknut-
zung korreliert werden. Die Frage, ob die Nutzung von Technik frustriert oder entmutigt, wird beziiglich
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der Aussagenlogik der Likert-Skala umgekehrt dargestellt und bepunktet. Die personliche Einstellung
gegeniiber Technik (PE) wird somit aus der Beantwortung des ersten Teils des Fragebogens erschlossen
(vgl. Gleichung 5.1), also maximal mit 24 Punkten bewertet und iiber die Anzahl der beantworteten
Fragen gemittelt (NAP = Anzahl gestellter Fragen — Anzahl unbeantworteter Fragen = 6 — XpEg).

6 5 7
_ Zi:l PE,' (51) TE = Zi:l HGi+Zi=1 HZ,'

PE
NAP NAT

(5.2)

Der zweite Teil des Fragebogens erfragt Erfahrung im Umgang mit Technik (TE) iiber die Hiufigkeit der
Nutzung technischer Gerite und reicht von ,tiglich® (5) bis ,,nie* (0) (vgl. Abschnitt A.7). Zusétzliche
qualitative Anmerkungen sowie Aussagen iiber die Hiufigkeit von Nutzungen technischer Gerite wie
Fernseher oder Mobiltelefone sind ebenfalls erfassbar, werden aber aufgrund des Schwerpunkts der zu
iberpriifenden technischen Anwendung und des gewihlten Interaktionsmediums nicht in die quantitative
Bewertung mit eingeschlossen. Die Technikerfahrung wird mit maximal 20 Punkten durch die Haufig-
keit der Nutzung technischer Gerite (HG) und zusétzlichen maximal 35 Punkten als Kombination von
Haufigkeiten verschiedener Nutzungszwecke (HZ) erfasst. Die Aggregation dieser Bewertungen wird
nachfolgend als Kontrollvariable zur Untersuchung des Einflusses der Technikerfahrung eingefiihrt. Um
der verzerrenden Wirkung unbeantworteter Fragen (NAT = Anzahl gestellter Fragen — Anzahl unbe-
antworteter Fragen = 12 — X7 g) zu begegnen wird diese Summe ebenfalls entsprechend der Anzahl
gegebener Antworten relativiert (vgl. Gleichung 5.2). Mittels TE soll untersucht werden, ob Techniker-
fahrung im Zusammenhang mit den Ergebnissen der digitalen Tests steht und wie sich diese im Vergleich
mit deren analogen Version verhalten. Eine Korrelationsanalyse der erreichten Punktzahlen von PE und
TE ergibt nach Spearman ein Korrelationskoeffizient von p = 0,119 bei einem p-Wert von 0, 341. Es
existiert somit aufgrund des gewdhlten Signifikanzniveaus kein signifikanter Zusammenhang zwischen
PE und TE [97].

Zusitzlich werden die in Unterabschnitt 4.2.1 identifizierten doméanenspezifischen Parameter, die Aus-
kunft iiber den kognitiven Zustand eines Nutzers als Teil einer digitalen Gesundheitsanwendung liefern,
validiert. Somit dienen diese Daten als Grundlage fiir zielgerichtete Analysen und miissen zunéchst ent-
sprechend aufbereitet und gefiltert werden (Data Preparation). Im Rahmen der Datenakquise im Feld
konnen Fehler bei der Durchfiihrung einer Testsitzung nicht ausgeschlossen werden (vgl. Abbildung 5.1).
Neben unvollstiandigen ist ebenso mit unerwarteten Benutzereingaben, Pausen bei der Durchfiihrung, dem
Abbruch von einzelnen Tests oder gesamter Sitzungen zu rechnen. Auch die Teilnahmebereitschaft an der
sich iiber mehrere Messzeitpunkte hinweg erstreckende Longitudinalstudie nimmt tiber die Dauer ab und
fiihrt zu fehlenden Messungen (vgl. Tabelle A.3). Ungeeignete Testformate oder missverstindliche In-
struktionen sind iiber diese Metadaten im Rahmen der iterativen Entwicklung schrittweise auszuschlieen.
Die visuelle Aufbereitung der einzelnen Parameter zeigt Ausreier, welche Hinweise auf eine inkorrekte
Durchfiihrung einzelner Tests liefern. Im Falle von DemPredict kann sich das in verhiltnisméfBig kurzen
Bearbeitungsdauern, komplett fehlenden Eingaben beziehungsweise fehlenden Eingabe-Reaktionen der
Nutzer niederschlagen. Um die Vergleichbarkeit mit den Referenzdaten und die Diskriminationsfahigkeit
zwischen Diagnosegruppen zu gewihrleisten, werden diese aus den statistischen Analysen entfernt. Aus
den fiir die Zieldefinition als relevant identifizierten Parametern lassen sich neben den durch die Digitali-
sierung zusitzlich erfassbaren Variablen, weitere Mafle bilden, welche auf die theoretischen Beziehungen
der Messkonzepte zwischen den einzelnen Tests eingehen. Hier wird beispielsweise die Leistungsdiffe-
renz zwischen den Tests E und F als ein zuséatzlicher Parameter interpretiert, der Information tiber die
Verdnderung zwischen den Durchgiingen darstellt. Ein weiteres Beispiel hierfiir ist der Quotient von den
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Bearbeitungsdauern der Tests D und C, welcher als geeignetes MaB zur Beurteilung der exekutiven Funkti-
on dienen kann [152]. Da einzelne Tests oder Teile davon aus bestehenden Testbatterien entnommen sind,
werden Metriken notwendig, welche insbesondere die Vergleichbarkeit mit den Referenzdaten sicher-
stellen. So ist beispielsweise Test A mit vergleichbaren inhaltlichen Fragen in der CERAD-Testbatterie
enthalten. Der Ausschluss von Erhebungsmethoden kann auch aufgrund von verwendeten digitalen Inter-
aktionsparadigmen vorzunehmen sein, iiber welche nicht das gewiinschte Ergebnis erzielt werden konnte.
Hier ist beispielsweise der Einsatz von Spracherkennungssoftware als Eingabemethode fiir Test B zu nen-
nen, welcher aufgrund des damit erzielten limitierten Datenumfangs und der mangelnden Datenqualitét
komplett von der Auswertung ausgeschlossen werden muss [152]. Eine detaillierte Erklarung aller 79 fiir
DemPredict spezifischen digitalen Parameter, nachfolgend auch Merkmale oder Features genannt, kann
aus Tabelle A.4 entnommen werden. Fiir den Umgang mit fehlenden Werten gibt es unterschiedliche
Strategien [240, S. 202-204]. Fehlende Eingaben konnen dazu fiihren, dass Studienteilnehmer, abhéngig
vom jeweiligen Untersuchungsgegenstand, komplett ausgeschlossen werden miissen. Fiir die Anwendung
von statistischen Modellen und ML-Algorithmen fiihrt diese Vorgehensweise aufgrund der limitierten
Datenmengen zu einer weiteren Reduktion von Trainingsdaten und damit zu potentiellen Performanz-
problemen. Eine Alternative stellt deshalb der Ersatz von nicht angegebenen Daten durch Fiillwerte dar.
Hier kann fiir fehlende Werte beispielsweise der Mittelwert {iber die beobachtete Gesamtpopulation oder
gewisser Subpopulationen dienen. Am Beispiel von DemPredict konnen die Mittelwerte pro Diagnose-
gruppe zur Substitution der fehlenden Werte dienen, allerdings muss bei der spiteren Wahl des Verfahrens
und dafiir relevanter Features dieser Umstand ausreichend beriicksichtigt werden. Ebenso ist je nach Art
des Verfahrens eine Standardisierung aller Features sinnvoll, da sich die Gewichtung dieser aufgrund
deren Lage unterschiedlich auf das Modell auswirken kann [249]. Ublich ist hier die z-Transformation
(vgl. Gleichung 2.1). Bei der statistischen Analyse zur Bewertung der Plausibilitit und Qualitit der Daten
wird nach den zuvor skizzierten Prinzipien der Statistik vorgegangen. Da die Normalverteilungsannahme
nicht fiir alle doménenspezifischen Variablen getroffen werden kann (vgl. Abschnitt A.11), finden nach-
folgend entsprechend nicht-parametrische Verfahren ihre Anwendung. Bei den Studienteilnehmern, fiir
die zu den Testzeitpunkten T1 und T2 Daten vorliegen, kann ein Vergleich der individuellen Leistung pro
Testzeitpunkt Aufschluss dariiber geben, wie sich die Werte entwickeln. Bei vorliegender Konstruktvali-
ditdt der Tests und gleich bleibender Diagnose der Studienteilnehmer iiber den entsprechenden Zeitraum
ist keine statistisch signifikante Abweichung zwischen den beiden Testzeitpunkten zu erwarten. Eine
Leistungssteigerung zu spiteren Testzeitpunkten kann als Hinweis auf Lerneffekte interpretiert werden,
eine Verschlechterung auf eine abnehmende kognitive Leistungsfihigkeit. Letzteres miisste in einer Neu-
befundung und gegebenenfalls Anderung der Referenzdiagnose resultieren. Fiir die vorliegenden Daten
lasst sich dieser Vergleich mittels zweiseitigem WVRT-Test ziehen. Aufgrund der Anzahl an Features,
wofiir jeweils der Test durchgefiihrt werden muss, findet eine Korrektur der a@-Fehlerkumulierung, wie
in Absatz 2.1.4 beschrieben, fiir das zuvor definierte Signifikanzniveau @ = 5% und die Anzahl an
Testdurchfiihrungen nrestinsranzen = 60 statt. Die aufsteigend sortierten p-Werte werden paarweise mit
den lokalen p-Werten verglichen (vgl. Abschnitt A.12). Sobald bei einem Feature keine Signifikanz an-
zunehmen ist, kann auch fiir alle nachfolgenden Features keine Signifikanz mehr angenommen werden.
Diese Bedingung trifft bereits fiir den Parameter mit dem niedrigsten Rang zu und bezieht sich somit auf
alle Features (vgl. Abschnitt A.12). Dies lasst darauf schlieen, dass sich die Ridnge und demnach auch
die zentralen Tendenzen zwischen den Testzeitpunkten nicht signifikant dndern. Aussagen hinsichtlich
der realen Verdnderung kognitiver Leistungsfihigkeit iiber die Zeit sind, auf Grundlage der Ergebnisse
dieser Gegeniiberstellung und der Tatsache, dass sich fiir das bestehende Studienteilnehmerkollektiv keine
Anderung der Diagnosen zwischen T1 und T2 ergibt, mittels DemPredict moglich (DNFAM?2.2).
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5.4.2 Vergleich zwischen analoger und digitaler Losung

Da Teile des analog erhobenen Referenzdatensatzes auf den gleichen Testkonzepten beruhen, wie sie auch
in der digitalen Anwendung zum Einsatz kommen, 14dsst sich zumindest anhand dieser Tests ein direkter
Vergleich zwischen digitalen und analogen Umsetzungen ziehen. Um damit auch den potentiellen Einfluss
der Digitalisierung zu erkennen werden nachfolgend zwei Ansétze verfolgt. Einerseits findet der Vergleich
in aggregierter Form, das heif3t iiber alle Testdurchfiihrungen hinweg, statt. Andererseits ein individueller
Vergleich von den Leistungen zwischen analogen und digitalen Subtests pro Nutzer. Die vergleichbaren
Tests sind A, C, D sowie J, da sie sowohl analog in der CERAD-Testbatterie als auch digital in DemPredict
abgebildet sind.

Aggregierter Vergleich

Um die Ergebnisse der Tests auf Parameterebene zu vergleichen und die mit dem digitalen Instrument
erhobenen Daten beziiglich dessen Ziels einordnen zu konnen, werden nachfolgend die analog erhobenen
Ergebnisse, den digitalen Ergebnissen gegeniibergestellt. Ein Vergleich zwischen den Daten aus DemPre-
dict mit denen der CERAD-Testbatterie setzt vollstindige Daten der beiden Erhebungen voraus. Da fiir
sechs Studienteilnehmer aufgrund der verteilten Durchfiihrung zwar die Diagnosen aber nicht die Ergeb-
nisse der damit korrespondierenden CERAD-Testungen vorhanden sind, werden diese von allen weiteren
Untersuchungen beziiglich des Einflusses der Digitalisierung ausgeschlossen (vgl. Abbildung A.3). Die
Zahl der Studienteilnehmer reduziert sich dadurch auf n = 49. Einen Uberblick iiber die digitalen Daten
lasst sich visuell verschaffen, um auf aggregierter Ebene die Ergebnisse aller Studienteilnehmer gegen-
tiberzustellen. In Histogrammen werden die Haufigkeitsverteilungen der individuellen Abweichungen
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Differenz der Wiirfel-Punktzahl (DemPredict - CERAD) Version

Abbildung 5.22: Vergleich zwischen Ergebnissen der CERAD- und DemPredict-Version fiir Test J.

zwischen digitalen und analogen Referenzdaten sichtbar. Hierdurch wird deutlich, ob und wie stark die
erzielten Ergebnisse einzelner Studienteilnehmer zwischen analoger und digitaler Methoden voneinander
abweichen (vgl. Abschnitt A.13). Boxplots visualisieren in einer direkten Gegeniiberstellung der Lage-
und Streuungsmalle, wie die Test-Versionen pro Leistungsparameter abschneiden (vgl. Abschnitt A.13).
Anhand der Wiirfel-Punktzahl des Tests J und der Ergebnisse beider Versionen findet nachfolgend eine
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exemplarische Gegeniiberstellung statt. Die Bewertung der erreichten Punktzahlen beider Test-Versionen
ist hierbei vom Ermessen menschlicher Entscheider abhéngig und kann somit auch subjektiven Schwan-
kungen unterliegen. Verblindete Bewertungen durch mehrere unabhingige Personen versuchen diese
Schwichen auszugleichen schliefen diese jedoch nicht komplett aus. Fiir die mit DemPredict erzielten
Ergebnisse wird pro Studienteilnehmer die durchschnittliche Wiirfel-Punktzahl tiber T1 und T2 unter der
Voraussetzung einer gleich bleibenden Diagnose angenommen, um Verzerrungen die durch die Bewer-
tung oder Tagesform abhéingen konnen vorwegzunehmen. Beziiglich der vergebenen Punkte ldsst sich
einerseits visuell feststellen, dass der grofite Teil an Studienteilnehmern keine abweichenden Ergebnisse
zwischen der analogen und digitalen Testversion erreicht hat (vgl. Abbildung 5.22). Die linksschiefe Ver-
teilung zeigt jedoch, dass von den Studienteilnehmern im Vergleich eine hohere Punktzahl in der analogen
als in der digitalen Version erreicht wurde. Wihrend die Test-Versionen im Median lediglich einen Punkt
voneinander abweichen, zeigen die Streuungsmalle eine deutlich stirkere Abweichung in der digitalen
Testversion. Hierdurch liegt die Vermutung nahe, dass der Digitalisierungsschritt eine zusétzliche Hiirde
fiir die Studienteilnehmer darstellt und die analogen Testergebnisse nicht eindeutig reproduziert werden
konnen. Die Anzahl gesunder Studienteilnehmer wirkt sich auf die Punkteverteilung aus. Wahrend nied-
rige Punktzahlen im CERAD-Datensatz als Ausreiler klassifiziert werden, liegen deren Entsprechungen
in DemPredict im unteren Whisker. Diese beziehen sich auf Studienteilnehmer mit starker Demenz und
dementsprechend der potentiell eingeschrinkten Fihigkeit diese Aufgabe den Leistungsparametern von
Test J entsprechend zu reproduzieren.

Individueller Vergleich

Um die Testergebnisse der einzelnen Studienteilnehmer gegeniiber zu stellen, werden zur Visualisierung
der jeweiligen Ergebnisse Streudiagramme eingesetzt, welche die Daten aus der analogen Testung mit
den Daten aus der digitalen Testversion pro Studienteilnehmer verkniipfen. Die Abszisse stellt hierbei
die Dimension der analogen Testergebnisse des CERAD dar, die Ordinate trigt digitale Daten von Dem-
Predict auf (vgl. Abbildung 5.23 und Abbildung A.7). Mittels Korrelationsanalyse wird iiberpriift, ob
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Abbildung 5.23: Korrelation zwischen Wiirfeltest-Punktzahl in CERAD- und DemPredict-Version nach Pearson.
und in welchem Zusammenhang die Ergebnisse der beiden Tests stehen. Aufgrund der abzulehnenden
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Normalverteilungsannahme (vgl. Tabelle A.5) dient der Rang-Korrelations-Koeffizient nach Spearman
zur Uberpriifung der Stirke und Richtung des Zusammenhangs. Durch die Betrachtung der Riinge liefert
dieser Korrelationskoeffizient ein robusteres Ergebnis, bildet jedoch die im Streudiagramm dargestellte
lineare Regression etwas weniger gut ab als der Korrelationskoeffizient nach Pearson. Am Beisiel des
Wiirfeltests zeigt sich ein positiver linearer Zusammenhang (vgl. Abbildung 5.23). Die Korrelationsana-
lyse zeigt mit p = 0.44 und einem p-Wert von 0.03 fiir Test J wie deutlich dieser Zusammenhang ist, nach
Cohen geht man bei diesen Werten von einem mittleren bis starken Zusammenhang aus [97]. Nachfolgend
werden tabellarisch die Korrelationskoeffizienten der einzelnen vergleichbaren Testparameter nach Spe-
arman zusammengefasst (vgl. Tabelle 5.3). Fiir alle Parameter gelten die Zusammenhénge als signifikant.
Bei Test A wird iiber die Anzahl richtiger Antworten (p37) eine Vergleichbarkeit des im CERAD ent-
haltenen MMSE mit den in DemPredict integrierten Fragen zur rdumlichen und zeitlichen Orientierung
hergestellt. Dieser Zusammenhang ist ebenfalls mittel bis stark. Der Test C zeigt eine starke Korrelation
zwischen den Bearbeitungszeiten der beiden Versionen und damit dem fiir diese Doméne relevanten Leis-
tungsparameter. Der Test D zeigt sogar eine sehr starke Korrelation zwischen den Bearbeitungszeiten der
beiden Versionen. Die individuelle Gegeniiberstellung der Leistungen in analogen und digitalen Formaten
zeigt, dass die Ergebnisse, bis auf geringfiigige Abweichungen, auf einem vergleichbaren Niveau sind
und sich damit digitale psychometrische Testkonzepte prinzipiell auch im ambulanten Umfeld als valide
einstufen lassen. Weitere Riickschliisse beziiglich der Eignung der zusétzlichen Tests von DemPredict,
fiir die keine direkte analoge Referenz besteht, konnen iiber die durchgefiihrten Beobachtungen nicht
gezogen werden.

Test (Kiirzel) Parameter p-Wert o,
A p37 0,026 0,474
C p47 0,0004 0,601
D p49 9,357 -107% 0,847
J p2 0,034 0,444

Tabelle 5.3: Ergebnisse der Rang-Korrelationsanalyse nach Spearman fiir vergleichbare Parameter.

5.4.3 Untersuchung weiterer Einflussfaktoren

Der Inhalt einer digitalen Gesundheitsanwendung, insbesondere die Validitit damit erzielter Ergebnisse
beziiglich des Verwendungszwecks, spielt eine Rolle fiir deren Akzeptanz. Damit verbundene multidi-
mensionale Einfliisse konnen iiber die Erhebung zusitzlicher Variablen wihrend den Evaluationsphasen
tiberpriift werden. Als ein Beispiel hierfiir kann die Technikerfahrung der potentiellen Nutzer dienen,
welche einen Einfluss auf die zu erhebenden gesundheitsrelevanten Informationen haben kann. Die in
Unterabschnitt 5.4.1 dargestellte Kennzahl fiir Technik-Erfahrung (TE) dient daher zur Bestimmung
dieses Einflussfaktors (vgl. Gleichung 5.2). Um den Einfluss der Technik-Erfahrung auf den Digita-
lisierungsschritt zu quantifizieren, werden Korrelationen zwischen den Ergebnissen der DemPredict-
und CERAD-Testungen sowie dem Delta in deren Bearbeitungszeiten bestimmt. Hierzu muss zunichst
Aufschluss dariiber gegeben sein, ob Technik-Erfahrung mit der kognitiven Leistungsfihigkeit des Stu-
dienteilnehmers und deren Diagnosen korreliert.

136



5.4 Validierung und Einfliisse der Digitalisierung

Ein Vergleich der Mediane pro Diagnosegruppe zeigt, dass die Erfahrung im Umgang mit Technik
bei gesunden Studienteilnehmern (TE = 1,5) hoher ausfillt als bei denen mit diagnostizierten MCI
(TE = 0,616) oder Demenz (TE = 0,5). Der WRT gibt Auskunft dariiber, ob in einem paarweisen
Vergleich signifikante Unterschiede in der Technikerfahrung zwischen den Diagnosegruppen vorliegen
(vgl. Absatz 2.1.4). Die p-Werte zeigen, dass davon nicht auszugehen ist (vgl. Tabelle 5.4).

D |G
G |0,58| -
MCI |0,75]0,21

Tabelle 5.4: Ergebnisse des WRTs zum paarweisen Vergleich der Diagnosegruppen und deren TE.

Das Mal3 TE gilt somit als unabhingig zwischen den Diagnosegruppen. Um herauszufinden, ob die
Testformate Menschen mit weniger Technik-Erfahrung benachteiligen, wird die Korrelation zwischen
den Parametern der Formate und der Technik-Erfahrung untersucht (vgl. Abschnitt A.7). Bei positiver
Korrelation liegt die Vermutung von einer Benachteiligung der weniger erfahrenen Nutzern nahe, bei ne-
gativer von einem Vorteil. Als MaB3 zur Untersuchung der Unterschiede zwischen analogen und digitalen
Formaten sowie der Frage, ob zwischen Technik-Erfahrung und gemessener kognitiver Leistungsfahigkeit
in den jeweiligen Formaten ein signifikanter Zusammenhang besteht, wird die Differenz (DemPredict -
CERAD) der jeweiligen Leistungsparameter eingefiihrt. Sollte hierbei ebenfalls eine signifikante Kor-
relation feststellbar sein, ist von einem systematischen Vor- oder Nachteil in dem jeweiligen Format
auszugehen.

Am Beispiel des Test J ldsst sich eine solche Gegeniiberstellung exemplarisch abbilden (vgl. Abbil-
dung 5.24). Die Wiirfel-Punktzahl (p2) ist in diesem Fall der relevante Leistungsparameter in beiden
Formaten. Fiir die mit DemPredict erzielten Ergebnisse wird hier wie bereits zuvor pro Studienteil-
nehmer die durchschnittliche Wiirfel-Punktzahl iiber T1 und T2 unter der Voraussetzung einer gleich
bleibenden Diagnose verwendet. Visuell lésst sich eine positive Korrelation zwischen der Anzahl er-
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Abbildung 5.24: Korrelationsanalyse zwischen den Wiirfeltest-Ergebnissen der CERAD- und DemPredict-Version mit der TE.

reichter Punkte und Technik-Erfahrung feststellen. Die Korrelationsstirke liegt im DemPredict-Format
bei p = 0,6 und p = 0,011, was nach Cohen zur Annahme eines bedeutenden Zusammenhangs mit
hoher Signifikanz fiihrt [97]. Die analogen Ergebnisse aus dem CERAD zeigen mit p = 0,571 und
p = 0,011 ebenfalls einen bedeutenden Zusammenhang mit hoher Signifikanz. Diese Beobachtung kann

darauf zuriickzufiihren sein, dass kognitiv leistungsfihigere Studienteilnehmer wie zuvor bereits durch
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die Mediane dargestellt, eine etwas hohere Technik-Erfahrung besitzen und dadurch zumindest einen
Teil der beobachteten positiven Korrelation zwischen erreichter Punktzahl und Technik-Erfahrung aus-
machen. Um diese Hypothese zu untermauern, kann die Differenz zwischen den erreichten Punktzahlen
in DemPredict und CERAD betrachtet werden. Bei Betrachtung der Abweichung ist davon auszugehen,
dass sich dieser Effekt dadurch authebt. Die Korrelationsstirke dieser Differenz liegt mit p = 0, 155 und
p = 0,552 ebenfalls im leicht positiven Bereich, was einen gewissen Vorteil von Studienteilnehmern mit
Technik-Erfahrung ausweist, der allerdings ohne statistische Signifikanz ist. Die detaillierten Ergebnisse
der Korrelationsanalyse fiir die erhobenen Parameter finden sich in Abschnitt A.15 und werden nachfol-
gend zusammengefasst.

Insgesamt féllt der Einfluss des Faktors Technik-Erfahrung bis auf einzelne Parameter gering aus. Die
Korrelation gibt lediglich Aufschluss dariiber, dass bei gewissen Formaten dieser Einflussfaktor eine Rol-
le spielt. Die Ursachen bleiben jedoch Bestandteil weiterer Untersuchungen in nédchsten Iterationen des
Entwicklungszyklus. Insbesondere Auswirkungen auf die Bearbeitungsdauer der Tests konnen von Ein-
gabemethoden abhingig sein, welche gegebenenfalls von den Nutzern mit weniger Erfahrung langsamer
durchgefiihrt werden. Solange die Dimension Dauer der Durchfiihrung aber nicht als Leistungsparameter
fiir die jeweilige Doméne anzusehen ist, ist der Ausschluss des Tests nicht erforderlich.

5.4.4 Diskriminationsfahigkeit

Nachdem fiir die digitalisierten Versionen der Tests gezeigt werden konnte, dass diese im Vergleich mit
deren analogen Aquivalenten ein vergleichbares Niveau erreichen, muss hinsichtlich der in Abschnitt 4.2
festgelegten Zieldefinition, die Eignung der gesamten digitalen Gesundheitsanwendung zur ambulanten
Fritherkennung einer Demenz gepriift werden. Hierbei stellt sich die Frage, ob die Qualitit, welche die
mittels DemPredict gesammelten Daten aufweisen, ausreicht, um eine moglichst prézise Unterscheidung
zwischen den Diagnosegruppen zu erreichen. Eine eindeutige Zuordnung des zu klassifizierenden Nut-
zers zu einer Diagnosegruppe setzt eine grofe Interklassendistanz bei geringer Intraklassendistanz voraus.
Um diese Diskriminationsfahigkeit der digitalen Parameter zu bewerten sind die Unterschiede zwischen
deren Ausprigungen und den Diagnosegruppen zu untersuchen. Eine detaillierte Untersuchung erfolgt
diesbeziiglich mittels statistischer Verfahren. Hierfiir ist es notwendig herauszufinden, ob die Daten in
Abhingigkeit der Diagnosegruppe derselben Verteilung folgen. Im Falle signifikanter Unterschiede in
den Verteilungen wird von einer gewissen Unterscheidbarkeit zwischen den Gruppen ausgegangen [358].
Wie in Unterabschnitt 5.4.1 beschrieben, lésst sich unter Beriicksichtigung der zu verwerfenden Normal-
verteilungsannahme der KWT zur Priifung von k£ unabhingigen Stichproben und deren Zugehorigkeit
beziiglich einer Grundgesamtheit verwenden (vgl. Abschnitt A.11). Hiermit 1dsst sich feststellen, ob es
zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede gibt, jedoch nicht, ob zwischen allen Gruppen diese
Unterschiede bestehen. Als Post-Hoc-Test wird daher fiir einen paarweisen Vergleich zwischen den Dia-
gnosegruppen der WRT durchgefiihrt.

Am Beispiel des Tests J ist in Abbildung 5.25 zu erkennen, wie sich die Lage- und Streuungsmafe fiir den
relevanten Leistungsparameter Wiirfel-Punktzahl (p2) beziiglich der unterschiedlichen Diagnosegruppen
im Vergleich zwischen der CERAD- und DemPredict-Version verhélt. Besonders auffillig an den Ergeb-
nissen der Studiendaten ist, dass die Unterscheidung zwischen den Gruppen auch fiir den CERAD nicht
eindeutig ausfillt. Die digitalisierte Version in DemPredict zeigt, dass es fiir diesen Parameter stirkere
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen gibt. Vor allem zwischen MCI und D existiert jedoch eine
starke Uberschneidung der Intervalle in beiden Versionen. Auffillig ist auch, dass alle gesunden Studien-
teilnehmer im Durchschnitt zwischen drei und vier Punkten erzielen. Eine zuverlidssige Unterscheidung
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Abbildung 5.25: Wiirfeltest-Ergebnisse der CERAD- und DemPredict-Version pro Diagnosegruppe.

CERAD DemPredict

D G D G

G (0,290 - G (0,006 -
MCTI| 0,900 0,200 MCI|0,113/0,033

Tabelle 5.7: Ergebnisse des WRTs zum paarweisen Vergleich der Diagnosegruppen und Wiirfel-Punktzahl pro Version.

zwischen den drei einzelnen Klassen scheint daher alleine durch Betrachtung dieses Leistungsparame-
ters nicht moglich zu sein. Auf eine detaillierte textuelle Interpretation der visuellen Darstellung wird
an dieser Stelle zugunsten von Ergebnissen tiefer gehender statistischer Untersuchungen verzichtet. Die
p-Werte des KWTs liegen fiir die beiden Versionen bei pcgrap = 0, 1336 und ppempredic: = 0,002.
Dies deutet darauf hin, dass die analoge Version, im Gegensatz zur digitalen Version, keine signifikante
Unterscheidung zwischen den Diagnosegruppen zulidsst. Da sich die analoge Version auf einen standar-
disierten Test bezieht, sind Einfliisse der limitierten Stichprobengrofe auch an dieser Stelle nicht von der
Hand zu weisen.

Als nichster Verarbeitungsschritt folgt der paarweise Vergleich der Diagnosegruppen, um genauer diffe-
renzieren zu konnen, zwischen welchen signifikante Unterschiede vorliegen. Hierfiir liefert der WRT die
entsprechenden Ergebnisse (vgl. Tabelle 5.7). Wihrend der CERAD keine signifikante Unterscheidbarkeit
zwischen den Diagnosegruppen liefert, erreicht DemPredict diese mit ppempredici-G-p = 0,006 und
PDemPredict-mci-G = 0,033 zwischen den gesunden Studienteilnehmer und denen mit Demenz bezie-
hungsweise MCI. Die Diskriminationsfahigkeit fiir den digitalen Leistungsparameter Wiirfel-Punktzahl
(p2) deutet also eine generelle Unterscheidbarkeit zwischen gesund und ungesund (D oder MCI) an. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen fiir die anderen Tests sind in Abschnitt A.16 zu finden. Insgesamt ldsst
sich feststellen, dass die unterschiedlichen Parameter sehr stark hinsichtlich ihrer Aussagekraft beziiglich
der Diagnosegruppe divergieren. Die Kombination aus Boxplots und statistischen Tests vermittelt einen
ersten Eindruck und dient als MaB} zur Beurteilung ihrer Trennschirfe. Die Untersuchungen zeigen, dass
es fiir jeden der implementierten Tests mindestens einen Parameter gibt, der eine signifikante diagnosti-
sche Differenzierung zwischen mindestens zwei Gruppen abbildet. Ob der Nutzen all dieser Merkmale
ausreicht und welche Modelle dazu geeignet sind, um mit in die digitale Gesundheitsanwendung aufge-
nommen zu werden, bildet den Gegenstand weiterer Untersuchungen in den folgenden Kapiteln.
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6 Digitale Automatisierungs- und
Optimierungsansatze zur
Testauswertung

EBEN den zuvor untersuchten Einfliissen der Digitalisierung bei der Aufnahme medizinischer Para-
meter im Vergleich mit analogen Interaktionsformen entstehen dadurch insbesondere Herausfor-
derungen und Potentiale im Zuge derer Auswertung (DFAT2) (vgl. Unterabschnitt 3.3.3). In den letzten
Jahren werden gesundheitsrelevante Entscheidungen zunehmend computergestiitzt getroffen [94, 212].
Digitale Gesundheitsdaten gelten dabei als Rohstoff, um diese Verfahren zu kalibrieren (vgl. Unterab-
schnitt 2.4.3). Die agile Natur moderner Softwareentwicklung ermoglicht durch die Integration einer
zunehmenden Menge an Daten in den Entwicklungsprozess auch eine kontinuierliche Weiterentwicklung
der Auswertelogik von digitalen Gesundheitsanwendungen (Phase Automatisierung & Optimierung, vgl.
Unterabschnitt 4.1.2). Hierbei stellt das Ziel der zu entwickelnden Anwendung die Leitschnur diesbe-
ziiglicher Entscheidungen dar. Welche Kategorien von Optimierungs- und Automatisierungsansétzen am
konkreten Beispiel von DemPredict existieren wird nachfolgend dargestellt. Insbesondere entsteht fiir
die autonome Nutzung einer digitalen Gesundheitsanwendung durch den Nutzer selbst die Moglichkeit
zur automatisierten Erfassung und Auswertung der erhobenen Daten, welche algorithmisch abgebildet
werden muss. Diesbeziigliche Mdoglichkeiten, die im Rahmen der Erfassung einzelner Parameter not-
wendig sind, werden in Abschnitt 6.1 untersucht. Da die Fritherkennung eines dementiellen Syndroms
einem Klassifikationsproblem zuzuordnen ist, besteht primér der Bedarf ein Modell zur verlédsslichen
Vorhersage einer Diagnoseklasse zu entwickeln. Inwiefern dafiir eine fiir den menschlichen Entscheider
verstandliche Bewertungsmetrik abgeleitet werden kann, wird in Abschnitt 6.2 untersucht. Zur Optimie-
rung dieser Datenauswertung iiber alle Parameter hinweg konnen in einem nichsten Schritt Verfahren
eingesetzt werden, um eine frithestmdgliche Vorhersage des Verlaufs treffen zu konnen und die besten
Behandlungsoptionen zu finden [38]. Hierfiir werden nachfolgend unterschiedliche Ansétze identifiziert,
die durch ML unterstiitzt werden kdnnen. Die Wahl der hierzu geeigneten Algorithmen basiert auf einem
Suchprozess, der in Abschnitt 6.3 beschrieben ist. Zur Plausibilisierung der Entscheidungen und Risi-
kominimierung beziiglich des Systemverhaltens bei der Verwendung intransparenter Modelle werden in
Abschnitt 6.4 abschlieBend X AI-Verfahren evaluiert, um zu untersuchen, welche sich fiir das beschriebene
Anwendungsfeld eigenen.

6.1 Automatisierte Extraktion einzelner Merkmale am
Beispiel von Test J

Bei der Erfassung von Merkmalen, bei denen menschliche Interpretationsfiahigkeiten zur Auswertung be-
notigt werden, ist ebenfalls die Eignung von Ansétzen aus dem Bereich des ML zu deren Automatisierung
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zu priifen. Um eine autonome Nutzung einer digitalen Gesundheitsanwendung im ambulanten Umfeld zu
ermoglichen, muss die Erfassung und Auswertung der digitalen Parameter unabhingig von infrastruktu-
rellen Voraussetzungen erfolgen konnen (DNFAT3). Daher muss die Transformation wissenschaftlicher
Ergebnisse hin zu performanten und in realen Umgebungen einsetzbaren technischen Losungen betrachtet
werden. Letzteres fdllt zwischen die Modellierungs- und Transfer-Schritte der abgeleiteten Vorgehens-
weise (vgl. Abbildung 4.3). In welcher Form eine Automatisierung durch ML gestiitzt erfolgen kann,
hingt von der multimedialen Erfassung einzelner Parameter ab. Am Beispiel von DemPredict kommt
fiir den Test B eine Sprachanalysesoftware zum Einsatz, um die relevanten Parameter entsprechend zu
transkribieren und inhaltlich auswerten zu konnen. Durch die Erhebung im ambulanten Umfeld mussten
aufgrund der mangelnden Qualitit der Daten und Algorithmik diese Ergebnisse ausgeschlossen werden
(vgl. Unterabschnitt 5.4.1). Aktuelle Forschungsansitze zeigen kontrir zu den im Rahmen dieser Arbeit
gesammelten Erfahrungen, dass fiir neurologische Erkrankungen, insbesondere auch fiir Demenz digitale
Biomarker im Bereich der Sprache existieren und fiir Diagnosen genutzt werden konnen [352, 397].
Derartige digitale Parameter konnen einen ganzheitlichen Ansatz zur Friiherkennung unterstiitzen und
deuten weitere Potenziale einer digitalen Erfassung an, setzen jedoch auch Erfahrung bei den Nutzern
im Umgang mit neuen Technologien und damit verbundenen Interaktionsparadigmen voraus. Bei der
Entwicklung solcher Verfahren stellen der Umfang und die Qualitét hierfiir erforderlicher Daten Her-
ausforderungen dar. Anhand des Tests J wird nachfolgend gezeigt, welche weiteren Herausforderungen
und Potentiale solche Digitalisierungsbestrebungen mit sich bringen. Wie die detaillierte Problembe-
schreibung anhand der Wiirfelaufgabe aus dem RUDAS und CERAD in Unterunterabschnitt 2.2.5 bereits
darstellt, handelt es sich bei den im Rahmen dieses Tests zu erhebenden Parametern, um die Uberpriifung
der visuellen Wahrnehmung sowie des visuell-konstruktiven Denkens. Diese Anforderung an die kogniti-
ve Funktionsdoméne der Nutzer lassen sich auch auf die technische Systemsicht iibertragen und in digitale
Bildverarbeitungsschritte herunterbrechen, wodurch ein Zusammenhang zu den Forschungsbereichen der
digitalen Bilddatenerfassung und -verarbeitung besteht. Erste Losungsansitze fiir eine digitale Objekter-
kennung in diesem Kontext existieren bereits fiir den Uhren-Zeichen-Test [303, 354, 387, 388]. Diese
Arbeiten verfolgen unterschiedliche Ansatze beziiglich der Erfassung, Interpretation und Klassifikation
der digitalen Daten hinsichtlich unterschiedlicher Merkmale, die auf verschiedene Formen einer Demenz
hinweisen konnen. Einerseits werden Auffilligkeiten im Zeichenprozess mittels digitalem Stift erfasst
und ausgewertet [387, 388]. Andererseits wird versucht das Ergebnis der durchgefiihrten Tests durch
bestehende Bewertungskriterien zu operationalisieren und algorithmisch nachzubilden [303, 387, 388].
Da lediglich die Bewertung des Endergebnisses im urspriinglichen Testformat Beriicksichtigung findet,
wird diese Vorgehensweise auch nachfolgend fiir den Test J gewihlt. Beziiglich der Entwicklung ist zu
beachten, dass sich die Laufzeitumgebung auf einem eingebetteten System befindet und deshalb die
Portabilitit der Algorithmen nach der wissenschaftlichen Entwicklungsphase in ein produktfihiges Set-
ting gewihrleistet sein muss. Daraus muss ein Transfer aller Abhiingigkeiten sowie darin verwendeter
Algorithmen auf mobile Plattformen moglich sein. Je nach Verfiigbarkeit offener Implementierungen auf
unterschiedlichen Plattformen, muss dieser Aufwand insbesondere bei der Technologieauswahl bereits
beriicksichtigt werden.

6.1.1 Vorgehensweise
In Unterabschnitt 4.2.1 wird erldutert, anhand welcher Kriterien die Einschatzung der kognitiven Leis-

tungsfihigkeit eines Studienteilnehmers in Test J bestimmt wird. Hierbei wird verlangt einen abgebildeten
Wiirfel nachzuzeichnen. Dieser besteht aus zwolf Kanten, die in einer transparenten dreidimensionalen
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Darstellung in duBlere und innere Linien zerlegt werden konnen. Die Leistungsparameter zur Bewer-
tung des Ergebnisses umfassen, wie in Abbildung 4.5 dargestellt, Parallelitdt (PP), Dreidimensionalitit
(PD) sowie die korrekte Darstellung der Frontseite (PF) und der inneren Linien (PI). Ziel ist es dieses
operationalisierte Bewertungssystem nachzubilden. Welche Vor- und Nachteile zwischen klassischen Ver-
fahren im Bereich des Computer Vision (CV) und des in diesem Bereich vermehrt aufkommenden Deep
Learning (DL) bestehen wird in der wissenschaftlichen Literatur diskutiert [311]. Zusammenfassend
werden DL-Modelle oft als Blackboxes bezeichnet, da deren tiefe neuronalen Strukturen eine Vielzahl an
Parametern enthalten [311]. AuBerdem sind diese fiir Overfitting bei einer zu geringen Anzahl an Trai-
ningsdaten anfillig [311]. Die Nachvollziehbarkeit der extrahierten Merkmale und darauf basierenden
Entscheidungen sind ebenfalls noch Bestandteil aktueller Forschung (vgl. Unterabschnitt 3.3.4). Dem ge-
geniiber stehen traditionelle Ansitze, die durch einen menschlichen Entwickler formulierte Algorithmen
vorsehen, welche auf das Problem zugeschnitten werden und auBerhalb der Trainingsumgebung gleich
funktionieren wie innerhalb [311]. An dieser Stelle wird deshalb die Extraktion verschiedener Merkmale
basierend auf wissensbasierter Algorithmik geplant und umgesetzt, um einen Uberblick und eine Dis-
kussionsgrundlage fiir die Herausforderungen und Chancen einer automatisierten Parameterauswertung
zu erhalten.

6.1.2 Kantendetektion

Ausgangspunkt ist die dreidimensionale Darstellung der Kanten eines transparenten Quaders mit gleicher
Kantenldnge (Wiirfel) auf einer zweidimensionalen Fliche (vgl. Abbildung 6.1).
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Abbildung 6.1: Visuelle Wahrnehmung und Rekonstruktion eines Wiirfels.

Bei dessen Reproduktion durch den jeweiligen Testteilnehmer handelt es sich um einen Wiirfel mit
schwarzen Linien auf weilem Hintergrund. Dadurch ldsst sich das Ergebnis binér in einer Matrix codieren
(vgl. Abbildung 6.2). Die Zerlegung des Wiirfels resultiert in Suchprozessen, welche aus verschiedenen
Richtungen (links, oben, unten, rechts) zunichst die dufleren Kanten identifizieren und jeweils in Matrizen
fiir AE = A U E sowie dquivalent definiert EB, CF und FD unterteilen. Die dufleren rdumlich orientierten
Kanten E zwischen AE und EB sowie F zwischen CF und FD stellen die jeweilige Schnittmenge, wie
beispielsweise durch F = CF N FD definiert, dar (vgl. Abbildung 6.3). Die dufleren horizontalen und
vertikalen Kanten lassen sich daraus ebenfalls einzeln bestimmen.
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Abbildung 6.2: {AE,EB,CF,FD} in duflere Linien zer- Abbildung 6.3: Extraktion der dufleren rdumlich orientierten
legt. Kanten.

Aquivalent dazu wird dieser Vorgang fortgesetzt, um die inneren Linien A1, B1, C1, D1, E1, F1 zu
detektieren. Als Ergebnis werden alle zwolf Kanten jeweils in einer Matrix représentiert. Der Schwellwert
ist heuristisch gewéhlt (vgl. Unterabschnitt 6.1.5), um die Robustheit des Verfahrens bei Abweichung von
einem idealen Wiirfel zu gewihrleisten und sicherzustellen, dass in diesem Fall die Kanten B, C und B1

nicht komplett in AE einbezogen werden (vgl. Abbildung 6.4).

<,

G MCI D

Abbildung 6.4: Ergebnis eines gesunden Testteilnehmers (rot markierte Abweichungen vom idealen Wiirfel), eines Testteilneh-
mers mit MCI und Demenz.

Weitere Abweichungen werden in Abbildung 6.4 unten rechts deutlich, indem die Kante iiber den ei-
gentlichen Zeichenbereich des Wiirfels hinausgeht und somit als Teil der rdumlich orientierten Kante
E interpretiert werden kann. Um diese Abweichungen zu entfernen, werden verbundene Komponenten
innerhalb der jeweiligen Kanten-Matrizen identifiziert (vgl. Abbildung 6.5) und bei entsprechend geringer
Lange herausgefiltert [178, S. 40-48]. Auch hierbei handelt es sich um ein heuristisches Vorgehen, die
Ergebnisse dieses Vorgangs werden in der Abbildung 6.6 fiir AE deutlich, indem Linien mit einer Lange
unter dem Schwellwert von 5% der Abbildungsbreite entfernt werden. Um visuell zu priifen, ob und
inwiefern alle Kanten algorithmisch erkannt werden, lassen sich die einzelnen Kanten erneut zu einem
Wiirfel zusammensetzen und der urspriinglichen Zeichnung gegeniiberstellen. Die fiir den gesunden Test-
teilnehmer dargestellte Filterung zeigt, dass die Abweichungen aus der urspriinglichen Zeichnung bis auf
einzelne Ausreifler entfernt werden, dadurch jedoch weitere charakterisierende Merkmale verschwinden
konnen, die das urspriinglich gezeichnete Bild fiir eine spétere Auswertung verzerren. Die Optimierung
der Kantendetektion durch die Anpassung der Schwellwerte oder den Einsatz weiterer Verfahren stellen
eine potentielle Verbesserungsmoglichkeit dar, jedoch erscheint im Hinblick auf die Darstellungen von
erkrankten Menschen eine reine Kantendetektion zur Bewertung der Leistungsparameter nicht als ausrei-
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Abbildung 6.5: Vergleich der urspriinglichen Matrix (links) und den algorithmisch erfassten zusammenhéngenden Komponenten
(rechts)

Abbildung 6.6: Vergleich der zusammengesetzten Kanten AE vor (links) und nach (rechts) der heuristischen Filterung am
Beispiel des gesunden Testteilnehmers.

chend (vgl. Abbildung 6.7). Im nichsten Abschnitt wird deshalb die Erkennung charakteristischer Ecken
thematisiert und eruiert inwiefern eine Kombination dieser beiden Ansétze zur Bewertung der relevanten

Leistungsparameter moglich ist.

G MCI D

Abbildung 6.7: Vergleich der urspriinglichen Zeichnung (vgl. Abbildung 6.4) mit dem Ergebnis nach der Kantendetektion fiir
Testteilnehmer mit den Labels G, MCI und D.

6.1.3 Eckendetektion

Als Eckenpunkte werden nachfolgend Verbindungsstellen von Kanten oder Linien verstanden. Neben
den acht Ecken, die eine dreidimensionale Darstellung eines Wiirfels besitzt, treten bei idealen Wiirfeln,
zwei weitere Schnittpunkte zwischen Kanten auf. Wie in Abbildung 6.8 dargestellt sind diese eindeutig
definiert indem von jeder Ecke genau zwei Kanten ausgehen, die diese identifizieren. Nachfolgend werden
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die Schritte zusammengefasst, um diese zu lokalisieren.
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Abbildung 6.8: Definition von Parametern zur automatisierten Eckendetektion in Test J.

Ausgangspunkt ist die Annahme, dass ein Nutzer der Aufgabenstellung folgend, beabsichtigt eine ideale
Abbildung des Wiirfels zu reproduzieren. Da es sich aus technischer Sicht um ein Schwarz-Weif3-Bild
mit einer Strichstidrke von einem Pixel handelt, ist der Einsatz von in der Bildverarbeitung etablierten
Verfahren zu einer kantenbasierten Grauwert-Eckendetektion, wie der Harris-Stephens-Detektor, fiir das
Ziel nicht spezifisch genug [179]. Deshalb wird nachfolgend ein Suchprozess beschrieben, welcher die
zur Bestimmung der Leistungsparameter PP, PD, PF und PI notwendigen Ecken in bestimmten Bild-
Bereichen erwartet. Hierfiir zu bestimmende Schwellwerte werden unter Zuhilfenahme der, durch die
in dieser Testmethode ausgebildeten medizinischen Fachkrifte, gelabelten Referenzdaten bestimmt. Im
ersten Schritt erfolgt die Suche zunéchst auf die Groe der Abbildung dynamisch angepasst, indem der
geometrische Schwerpunkt aller verbundenen Komponenten innerhalb der Abbildung den Ursprung ei-
nes kartesisches Koordinatensystems bildet und dieses demnach in vier Quadranten unterteilt wird (vgl.
Abbildung 6.8). Innerhalb dieser vier Quadranten werden jeweils Suchkriterien definiert, die am Beispiel
von Quadrant IV, die darin enthaltenen unteren rechten Ecken charakterisieren. Entsprechend der Aus-
richtung von den jeweils zwei identifizierenden Kanten fiir die Ecken CD1, DC1 und C1D1 zahlt eines
dieser Fenster die Pixel nach links, das andere nach oben. Sobald an einem Ausgangspunkt der Suche ein
gewihlter Schwellwert fiir die Lange in beide charakteristischen Suchrichtungen iiberschritten wird, 14sst
sich dieser Bereich als potentielle Ecke interpretieren. Somit werden alle als Ecken zu verddchtigenden
Punktewolken, welche dem Quadranten spezifischen Suchmuster folgen, identifiziert.

Unter realen Bedingungen kdnnen mehrere Ecken durch Ungenauigkeiten im Zeichenprozess entstehen.
Daher werden in einem zweiten Schritt erneut die potentiellen Ecken herausgefiltert, welche wahrschein-
lich nicht den gesuchten Ecken entsprechen. Hierfiir werden fiir Quadrant I und III jeweils die potentiellen
Eckpunkte gewihlt, die am nichsten beziehungsweise weitesten vom geometrischen Schwerpunkt des
gesamten Wiirfels entfernt sind. Fiir Quadrant II und IV wird erneut ein geometrischer Schwerpunkt
fiir den Quadrant gebildet. Aufgrund der zu erwartenden Dreiecksform sollte sich dieser in der Mitte
des Dreiecks befinden. Hier werden die Punkte mit dem jeweils gro3ten Abstand zu dem pro Quadrant
spezifischen geometrischen Schwerpunkt gewihlt. Das Ergebnis der Eckendetektion fiir den in Abbil-
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dung 6.4 dargestellten Wiirfel eines gesunden Testteilnehmers liefert das in Abbildung 6.9 aufgefiihrte
Ergebnis. Der Vergleich der urspriinglichen Zeichnungen in Abbildung 6.4 mit den Ergebnissen nach
der Eckendetektion fiir einen gesunden sowie von jeweils einem Testteilnehmer mit MCI und Demenz
nach Schritt 2 zeigt die Herausforderungen, die auch mit der Eckendetektion einhergehen. Der rote Punkt
stellt den geometrischen Schwerpunkt der gesamten Zeichnung dar, die griinen Punkte die geometrischen

Schwerpunkte der Quadranten IT und IV.

Abbildung 6.9: Ergebnis der Eckendetektion fiir den in Abbildung 6.4 dargestellten Wiirfel eines gesunden Testteilnehmers (G)
nach Schritt 1 (links) und Schritt 2 (rechts).

Inwiefern sich die Eckendetektion fiir die unter verschiedenen Graden kognitiver Einschrinkungen lei-

dender Menschen verhilt deutet Abbildung 6.10 an. Auf Grundlage der urspriinglichen Abbildung liefert

das Verfahren fiir gesunde Testteilnehmer die entsprechenden Ecken an den zu erwartenden Stellen. Fiir
das Beispiel der Teilnehmer mit MCI und Demenz sind nicht alle Ecken vorhanden und dementsprechend
auch nicht algorithmisch zu erfassen. Auch hier bietet der Schwellwert des entsprechenden Suchgebietes
weitere Optimierungsmdglichkeiten. Da auch menschliche Entscheider einen Interpretationsspielraum
besitzen ist eine allumfassende Losung nicht sicherzustellen, jedoch aufgrund der Heterogenitét der

moglichen Ergebnisse fiir solche Verfahren auch zweifelhaft.
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Abbildung 6.10: Ergebnis nach der Eckendetektion fiir einen gesunden sowie von Testteilnehmern mit MCI und Demenz nach

Schritt 2
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6.1.4 Operationalisierung der Bewertungsmetrik anhand der
Eckendetektion

Die in Unterabschnitt 4.2.1 skizzierten Leistungsparameter unterliegen einer standardisierten Bewer-
tungsmetrik, die durch einen menschlichen Testleiter ausgefiihrt wird. Im Zuge einer autonomen Test-
durchfiihrung des Testteilnehmers soll ebenfalls deren automatisierte Evaluation erfolgen konnen. Nach
dem zuvor gezeigt wurde, wie eine Zerlegung des Wiirfels im Sinne der Leistungsparameter in die einzel-
nen Komponenten automatisiert erfolgen kann, wird nachfolgend ein Weg aufgezeigt, wie diese Merkmale
bei der Interpretation des Ergebnisses eingesetzt werden konnen. Zunéchst wird hierfiir gegeniiberge-
stellt, welche charakteristischen Merkmale als Grundlage fiir die Bewertung der Leistungsparameter
verwendet werden. Abbildung 6.11 zeigt die Kombination der zuvor skizzierten Ansitze zur Kanten-
und Eckendetektion in unterschiedlichen Reihenfolgen. Wéhrend die linke Abbildung auf Grundlage
einer durchgefiihrten Kantendetektion die Eckendetektion beeinflusst, wird in der mittigen Abbildung
dargestellt, wie auf Grundlage einer zuvor durchgefiihrten Eckendetektion die Kantendetektion durchge-
fiihrt wird. Der Vergleich mit der rechten Abbildung zeigt, dass die Kantendetektion eine Fehlerquelle
im Prozess darstellen kann, jedoch zwischen den erkannten Ecken auch die entsprechenden Kanten zu
erwarten sind. Nachfolgend wird daher eine Metrik auf Basis der detektierten Ecken entwickelt, welche
die charakteristischen Merkmale eines Wiirfels durch lineare Interpolation zwischen den Ecken bestimmt.
Dafiir wird sich auf diese Bewertungsvorschrift beschriankt, um die Herausforderungen und Potentiale
der Automatisierungsphase gezielt herauszuarbeiten.

Abbildung 6.11: Ergebnis der Kombinationen aus Kanten- und Eckendetektion fiir den in Abbildung 6.4 dargestellten Wiirfel
eines gesunden Testteilnehmers (G) in der Reihenfolge Kante-Ecken (links) und Ecken-Kanten (mittig) im
Vergleich mit einer alleinigen Eckendetektion (rechts).

Um den gezeichneten Quader auf die Eigenschaft der Dreidimensionalitéit (PD) zu priifen und zu bewer-
ten, werden Priifkriterien abgeleitet, die auch durch einen menschlichen Entscheider bewertet werden
konnten. Als charakteristisch fiir die Darstellung einer dritten Dimension auf einer zweidimensionalen
Fliche wird daher die Andeutung der drei Achsen des kartesischen Koordinatensystems angenommen.
Diese sollten sich bei einem idealen Wiirfel an den acht Eckpunkten bei denen drei Kanten aufeinander
treffen wiederfinden lassen. Am Beispiel von Abbildung 6.12 zeigt sich fiir die Ecke CD1, dass sich
an diesen kartesischen Koordinaten (xx,yg) bei einem idealen Wiirfel die drei Kanten C, D1 und F

A
treffen. Die Steigung der Geraden ist gemif3 der Zweipunkt-Kalibrierung wie folgt definiert: mg = %

K
Zwischen den Punkten CD1 und AC deutet sich hierbei die x-, zwischen CD1 und C1D1 die y- sowie
zwischen CD1 und DC1 die z-Achse an. Sobald diese einen Schwellwert iiber- oder unterschreiten, wird
eine stark verzerrte Darstellung des idealen Wiirfels angenommen. Demnach sind solche Ausreifler in
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einer Metrik zu erfassen, welche sich auf die Bewertung dieses Leistungsparameters auswirkt.
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Abbildung 6.12: Charakteristiken der Dreidimensionali- Abbildung 6.13: Charakteristiken der inneren Kan-
tat. ten.

Zur Bewertung des Leistungsparameters, welcher sich auf die korrekte Reproduktion der Frontseite (PF)
des idealen Wiirfels bezieht, spielt die Extraktion der einzelnen Komponenten eine Rolle. Die Front-
seite setzt sich demnach aus den vier Kanten {A,B1,C,D} zusammen, die sich an den vorderen Ecken
{AB1,A1B1,B1D1,C1D1,CD1, AC} schneiden und somit durch zusitzliche Merkmale charakterisie-
ren lisst (vgl. Abbildung 6.14). Der Leistungsparameter beziiglich der inneren Kanten (PI) priift demnach
das Vorhandensein der Kanten {A1, B1, C1, D1, E1, F1} beziehungsweise den damit verbundenen Ecken
{BA1,A1B1,BD,B1D1, AB1,A1C1,C1D1,DC1,AC,CD1} und ob diese entsprechend der definier-

ten Schwellwerte ausgerichtet sind (vgl. Abbildung 6.13).
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Abbildung 6.14: Charakteristiken der Frontseite.

Abbildung 6.15: Charakteristiken der Parallelitit.

Der Leistungsparameter zur Bewertung der Parallelitit (PP) der Kanten wird durch den Vergleich der
Steigungen der entsprechend gleich ausgerichteten Kanten abgebildet. Die Kanten werden hierbei auf

Grundlage der erfassten Ecken linear approximiert und miissen folgende Kriterien erfiillen:

* fiir die waagrechten Kanten B, B1’, B1”, C, C1’, C1” gilt |mg| — O.

« fiir die senkrechten Kanten A, A1’, A1”, D, D1/, D1” gilt |mg| — oo.
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* fiir die rdumlich orientierten Kanten E, E1, F und F1 gilt T > |mg| > 0.

Hierbei liegt die Abweichung von diesen Anforderungen ebenfalls in einem zu ermittelnden Toleranzbe-
reich (T).

Da sich die Bewertung des gesamten Tests auf einer Punkteskala von 0 bis 4 bewegt, wird eine binére
Klassifikation fiir jeden Parameter der vier dargestellten Leistungsparameter erforderlich. Hierfiir lasst
sich die Erfiillung der jeweiligen Kriterien pro Leistungsparameter zunéchst selbst mit einem Punkte-
system bewerten. Fiir PD kénnen hierdurch die maximale Anzahl von acht relevanten Ecken und deren
Ausrichtungen identifiziert werden [max(Npp) = 8]. Fiir die drei weiteren Leistungsparameter gilt gemaf
der daran beteiligten Ecken als Komponenten max(Npr) = 6, max(Npy) = 10 und max(Npp) = 16.
Die Konsolidierung dieser einzelnen Bewertungsschritte ldsst sich auf Grundlage der zuvor skizzierten
Bewertungsvorschriften in einem Wert ausdriicken:

Npp  Npr  Npr  Npp
+ + +
8 6 10 16
Der Wert p2gckendetektion Wird maximal 4. Um Ungenauigkeiten in der Erkennung auszugleichen

p2Eckendetektion =

und menschlichen Interpretationsspielraum zu imitieren, lassen sich die einzelnen Bewertungsparameter
aufrunden, wenn sie jeweils zu X% erfiillt sind. Dies schlieft einen gewissen Fehler mit ein. Eine
Optimierung durch Erweiterung dieser Metrik anhand der Kombination mit zusétzlichen Parametern
unter Einbezug der Kantendetektion ist denkbar.

6.1.5 Modelloptimierung und -validierung

Das Ziel einer moglichst friihen Erkennung von Demenz im ambulanten Umfeld geht mit einer hohen
Sensitivitdt fiir ungesunde Personen einher. Eine hohe Sensitivitit ldsst sich prinzipiell erreichen, indem
mehr Menschen als ungesund angenommen werden (vgl. Unterabschnitt 6.2.4). Bei psychischen Erkran-
kungen konnte bereits die Diagnose stigmatisierend wirken und weitere psychische Leiden hervorrufen
oder bereits bestehende verstiarken. Wie in Grofbritannien geschehen, kann eine zu hohe falsch-positiv
Rate auch Einfluss auf die Belastung des Gesundheitswesens durch unnétige Nachuntersuchungen haben
(vgl. Unterabschnitt 3.3.5). Eine zu hohe falsch-negativ Rate schlieft allerdings zu viele kranke Personen
aus, denen man Hilfe zukommen lassen miisste. Deshalb werden zur Gegeniiberstellung der Performanz
mehrere Malle entlang der Wahrheitsmatrix berechnet, gegeniibergestellt und abgewogen (vgl. Unterun-
terabschnitt 2.1.4). Durch den Cohen’s Kappa ldsst sich zusitzlich die Interrater-Reliabilitit zwischen
menschlichem und algorithmischem Entscheider abbilden (vgl. Tabelle 2.1). Dieser Trade-Off ist folg-
lich das relevante Optimierungskriterium, um die Referenzbewertungen bestmoglich zu approximieren
[96, 249].

Die iterative Entwicklung des Verfahrens erfolgt zunichst in der Entwicklungsumgebung MATLAB!.
Daraus ldsst sich in C + + exportierter Code, beispielsweise liber eine native Schnittstelle, in mobile
Anwendungen integrieren und mit Bildverarbeitungsbibliotheken wie openCV? verkniipfen. Fiir die Ana-
lyse mit dem zuvor beschriebenen Verfahren stehen 64 mit DemPredict digital gezeichnete Wiirfel mit
Referenzbewertung als Datengrundlage zur Verfiigung (vgl. Unterabschnitt 5.4.1). Fiir die Verwendung
des Algorithmus, miissen die zuvor benannten Algorithmenparameter definiert werden, um die Qualitit
des erstellten Modells bewerten zu konnen (vgl. Abbildung 6.8), wobei np der Anzahl von gezeichneten

1 https://de.mathworks.com/, zuletzt abgerufen am 04.03.2021
2 https://opencv.org/, zuletzt abgerufen am 14.11.2021.
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Bildpunkten auf der einheitlich skalierten Zeichenflache fiir die gesamte Wiirfelabbildung entspricht, um
die Dimensionen der Zeichnung abzuschétzen:

Breite des Suchgebiets in x-Richtung fiir die Eckendetektion: Sx = Sx| * np

Breite des Suchgebiets in y-Richtung fiir die Eckendetektion: Sy = Sy * np

Lange des Suchgebiets fiir die Eckendetektion: Sp = S| *np

* Steigung my fiir die waagrechten Kanten K = {B,B1,C, C1}: m,,, < mg < mg"W5s
¢ Steigung |#| fiir die senkrechten Kanten K = {A, A1, D, D1}: mg,, ( < e S mgWs

* Steigungsverhalten fiir die riumlichen Kanten K = {E, E1, F, F1}: mg, < mg < mg*

Fiir dieses Modell werden die Algorithmenparameter {Sx1; Sy1; SLi; My s M " S; mi,; mg?}

durch eine heuristischen Rastersuche von {0,001; 0,0005; 0,006; -2,0; 0,0; -10,0; 0,0} bis {0,02; 0,001;
0,01; 0,0; 2,0; 0,0; 10,0} optimiert und evaluiert. Eine Gegeniiberstellung der Leistungsmalle fiir die
Beurteilung der Qualitéit des Algorithmus basiert auf Referenzwerten menschlicher Entscheider wobei
davon ausgegangen wird, dass diese korrekt gesetzt sind.

Maximierung des Cohen’s Kappa

Anhand der Zielfunktion zur Maximierung des Cohen’s Kappa ergibt sich folgende Algorithmenpa-
rameterkombination: {0,01997; 0,00092; 0,00994; -0,58481; 1,9380; -9,69061; 9,84803}. Fiir die in
Abbildung 6.10 abgebildeten Wiirfel liefert der Vergleich zwischen menschlichem und maschinellem
Entscheider unterschiedliche Werte fiir G, MCI und D unter der a priori Annahme von X = 75% (vgl.
Tabelle 6.1). In Tabelle 6.2 werden die erreichten Werte dargestellt, die auch als Erklarung fiir die zuvor

parameter G Mcl D
Mensch | Maschine | Mensch | Maschine | Mensch | Maschine
PD 1 1 1 0(0,50) 0 0(0,25)
PF 1 1 1 0(0,67) 0 0(0,50)
PI 1 1 0 1 (0,80) 0 0(0,70)
PP 1 1 1 0(0,69) 1 0(0,56)

Tabelle 6.1: Gegeniiberstellung zwischen menschlicher und algorithmischer Entscheidung fiir Abbildung 6.10 mit dem Ziel der
Maximierung des Cohen’s Kappa bei X = 75%.

an den Beispielen gezeigten Ergebnisse liefert. Insbesondere die maschinelle Bewertung der Dreidimen-
sionalitit und Parallelitét scheint stark von der menschlichen Entscheidung abzuweichen. Dies lasst Raum
fiir weitere Optimierungsbestrebungen.
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B;;:::;:lueltleg:- Performanz bei X = 75%
Genauigkeit Cohen’s Kappa
G (MCI| D |gesamt| G |MCI| D |gesamt
PD 0,553{0,643| 0,875 | 0,662 |0,0000,3900,750| 0,303
PF 0,712{0,64310,9375| 0,769 0,205|0,312|0,871| 0,449
PI 0,658(0,714| 0,563 | 0,662 |0,108|0,336/0,152| 0,225
PP 0,684 {0,500| 0,688 | 0,677 |0,109|0,000|0,310| 0,154
Sensitivitiit Spezifitit
G MCI| D |gesamt| G |MCI| D |gesamt
PD 0,553]0,545| 0,800 | 0,614 [1,000|1,000/1,000| 1
PF 0,727{0,636| 0,900 | 0,769 |0,600|0,750|1,000| 0,786
PI 0,710/0,625| 0,714 | 0,727 |0,429|0,714|0,444| 0,5
PP 0,706 {0,533 | 0,643 | 0,683 |0,500|1,0001,000| 0,677

Tabelle 6.2: Performanz des Automatisierungsansatzes unter Verwendung der Eckendetektion iiber alle Diagnosegruppen hin-

weg mit dem Ziel der Maximierung des Cohen’s Kappa.

Minimierung des mittleren absoluten Fehlers

Dem Prinzip der zuvor durchgefiihrten Optimierung anhand des Cohen’s Kappa folgend, lassen sich die
Algorithmenparameter auch durch Minimerung des mittleren absoluten Fehlers iiber alle Bewertungspa-
rameter hinweg optimieren. Hierbei werden die Algorithmenparameter so bestimmt, dass eine minimale
mittlere Abweichung zur Referenzbewertung gesucht wird. Hierdurch werden die Bewertungsparameter
aufgeweicht, aber die Annahme von X ausgenommen. Hierbei ergibt sich die gleiche Algorithmenparame-
terkombination wie in Unterunterabschnitt 6.1.5. Da in diesem Fall der Schwellwert X fiir die Berechnung
der Optimierungsfunktion nicht a priori festgelegt wird, ldsst sich dieser variieren. Die besten Ergebnisse
fiir PF und PI ergeben sich bei X = 0,6 und fiir PP und PD fiir X = 0,5. Ein Vergleich der Performanz

findet sich in Tabelle 6.3.
Bpe;:'(::lueltleg:- Performanz bei X = 60%
Genauigkeit | Cohen’s Kappa | Sensitivitiit | Spezifitdit
PD 0,584 0,233 0,526 1
PF 0,662 0,209 0,692 0,571
PI 0,708 0,329 0,818 0,5
PP 0,708 0,180 0,717 0,667
Performanz bei X = 50%

PD 0,662 0,303 0,614 1
PF 0,692 0,179 0,769 0,429
PI 0,692 0,250 0,864 0,364
PP 0,738 0,211 0,750 0,677

Tabelle 6.3: Performanz des Automatisierungsansatzes unter Verwendung der Eckendetektion iiber alle Diagnosegruppen hin-

weg mit dem Ziel der Minimierung des mittleren absoluten Fehlers bei X = 60% und X = 50%.
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Modellvalidierung

Die zuvor dargestellten Ergebnisse zeigen die Implikationen der unterschiedlichen Strategien auf. Wih-
rend einerseits durch die Maximierung des Cohen’s Kappa der X-Wert a priori moglichst hoch gewihlt
werden muss (vgl. Unterunterabschnitt 6.1.5), ldsst sich durch die Minimierung des mittleren abso-
luten Fehlers dieser Schwellwert auf Kosten der individuellen Betrachtung der Bewertungsparameter
anschliefend so bestimmen, dass die zu optimierende Qualitdtsmetrik maximiert wird (vgl. Unterunter-
abschnitt 6.1.5). Um diese Verfahren zu validieren und entsprechendes Overfitting zu vermeiden, muss
ebenfalls ein geeignetes Validierungsverfahren verwendet werden. Hierfiir findet die 5-fache Kreuzvali-
dierung entsprechend der in Unterabschnitt 6.3.2 beschriebenen Aufteilung der Test- und Trainingsdaten
am Beispiel der Maximierung des Cohen’s Kappa statt, welche folgende Algorithmenparameterkombi-
nation bestimmt: {0,01997; 0,00092; 0,00994; -0,81905; 1,09299; -6,77877; 10,0}. Als Ergebnis auf die
gesamten Daten angewandt liefern diese Parameter die Performanz aus der nachfolgenden Tabelle 6.4.

B:;:;iftlf:- Performanz bei X = 75%
Genauigkeit Cohen’s Kappa
G MCI| D |gesamt| G |MCI| D |gesamt
PD 0,55310,64310,875| 0,662 |0,000|0,390(0,750| 0,303
PF 0,658|0,643 10,938 | 0,738 |0,151|0,312|0,871| 0,401
PI 0,658(0,71410,625| 0,677 |0,108|0,336|0,262| 0,267
PP 0,711{0,429 10,688 | 0,677 |0,229|0,000|0,310| 0,206
Sensitivitiit Spezifitiit
G MCI| D |gesamt| G |MCI| D |gesamt
PD 0,55310,54510,800| 0,614 | 1,000 1,000 1,000| 1,000
PF 0,667 {0,636 0,900| 0,731 |0,600|0,750|1,000| 0,786
PI 0,710(0,62510,714| 0,727 |0,429|0,714{0,556| 0,545
PP 0,710{0,467 10,643 | 0,667 |0,750|1,000{1,000| 0,833

Tabelle 6.4: Performanz des Automatisierungsansatzes unter Verwendung der Eckendetektion iiber alle Diagnosegruppen hin-
weg mit dem Ziel der Maximierung des Cohen’s Kappa und 5-fach kreuzvalidierten Algorithmenparametern.

6.2 Entwurf einer Bewertungsmetrik

In der medizinischen Praxis werden Bewertungssysteme in Form von Scoring-Systemen eingesetzt,
welche durch die Operationalisierung medizinischer Zusammenhénge eine zielgruppengerechte Unter-
stiitzung (DNFAT1) zur informierten Entscheidungsfindung darstellen (vgl. Unterabschnitt 2.2.5). Hierfiir
werden fiir gemessene Parameter bestimmte Schwellwerte als sogenannte Cut-off-Scores definiert, wel-
che die Zuordnung der Ergebnisse zu Gesundheitszustanden ermdglichen. Deren Bestimmung kann dabei
wie in Unterabschnitt 2.2.5 beschrieben mittels ROC-Analysen erfolgen (vgl. Absatz 2.1.4). Damit las-
sen sich Schwellwerte fiir bindre Schétzer finden. Fiir DemPredict bedeutet dies eine Unterteilung der
gesammelten Daten in die Klassenpaare G-MCI, MCI-D und G-D oder G und nicht gesund (NG), wobei
NG die Vereinigungsmenge von MCI und D darstellt. Dabei ist zu beachten, dass manche Merkmale
umgekehrt skaliert sind, beispielsweise indiziert eine erhohte Bearbeitungsdauer einen verschlechterten
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kognitiven Zustand, eine groflere Anzahl an richtigen Antworten stellt hingegen eine bessere kognitive
Leistungsfahigkeit dar. Des Weiteren ist die Bestimmung von Schwellwerten auf Ebene der Merkmale
und auf Ebene der damit getesteten kognitiven Doméne moglich. Da sich die gemessenen Werte auf Be-
arbeitungszeiten und Fehlerquoten beziehen, die auch in Abhéngigkeit zu Eigenschaften des eingesetzten
digitalen Mediums wie beispielsweise der Grofe des Bildschirms stehen, ist theoretisch fiir jede Aus-
prigung eine erneute Normierung dieser notwendig. Nachfolgend werden auf der in Unterabschnitt 5.4.1
beschriebenen Datengrundlage verschiedene Varianten entworfen und gegeniibergestellt.

6.2.1 Merkmalsselektion

Um einer Uberanpassung von Klassifikationsmodellen entgegenzuwirken, kann deren Leistung positiv
beeinflusst werden, wenn nur ein bestimmter Teil der verfiigbaren Merkmale in die Modellbildung mit
einbezogen wird (vgl. Unterunterabschnitt 2.4.3). An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass ein Merk-
malsselektionsverfahren einer leitlinienkonformen Diagnose, wie beispielsweise der DSM-V grundsitz-
lich widersprechen kann. Nach diesen Kriterien sollten alle relevanten kognitiven Doménen untersucht
werden [195]. Die Merkmalsauswahl fiihrt moglicherweise zu einer Verletzung dieser Anforderung, da
sie zu einer Entfernung von Merkmalen fiihrt, die eine kognitive Domine abdecken (siche Tabelle 4.2).
Damit lassen sich jedoch moglichst hiufig oder friih betroffene kognitive Eigenschaften stdrker heraus-
stellen, was zumindest zur Fritherkennung mittels Screening genutzt werden kann. Welchen Einfluss diese
verschiedenen Ansétze auf die Performanz von DemPredict haben wird nachfolgend empirisch bestimmt,
indem die Leistung der daraus resultierenden Diagnosemodelle gegeniibergestellt wird. Um diesen Effekt
der Parameterselektion zu untersuchen, werden im Folgenden auch Modelle ohne diese Vorauswahl ver-
glichen. Eine unabhingig von dem zu verwendenden Modell einsetzbare Methode ist die FFS. Hierbei
werden die aus einer statistischen Analyse gewonnenen Erkenntnisse zur Auswahl geeigneter Merkmale
verwendet. Als entscheidendes Kriterium dafiir gilt am Beispiel von DemPredict die Diskriminationsfa-
higkeit (vgl. Unterabschnitt 5.4.4). Dabei wird beriicksichtigt, ob ein starker Einfluss der Erfahrung im
Umgang mit Technik oder der Vergleich mit den Ergebnissen aus der CERAD-Testbatterie gegen eine
Aufnahme des Merkmals sprechen wiirde. Als Ergebnis dieses Selektionsprozesses lassen sich neben
dem Alter der Nutzer die in Tabelle 6.5 zusammengefassten Merkmale identifizieren, Ergebnisse mit
p < 0,05 deuten auf eine statistisch signifikante Unterscheidbarkeit hin.

Test Parameter KWT WRT WRT WRT
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
(G-MCI) MCI-D) (G-D)

A pdl 0,01 0,804 0,041 0,041
C p47 0,001 0,003 0,044 0,015
D p49 0,009 0,012 0,8 0,166
E plo 0,002 0,028 0,096 0,008
pll 0,002 0,206 0,206 0,002
p13 0,002 0,23 0,025 0,002
pl5 0,003 0,036 0,185 0,014
p20 0,000 0,005 0,328 0,005
F p5 0 0,027 0,027 0,001
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p9 0 0,517 0,001 0

p42 0 0,139 0,004 0
J p2 0,002 0,033 0,133 0,006
M p54 0,002 0,073 0,101 0,004

Tabelle 6.5: Parameterselektion anhand von FFS (vgl. Abschnitt A.16).

Da die EFS verfahrensimmanent und die WES auf einer heuristischen Exhaustionsmethode beruht, sind
die Ergebnisse dieser Selektionsverfahren Teil der spédteren Optimierung der Klassifikationsergebnisse
(vgl. Abschnitt 6.3).

6.2.2 Merkmalspezifische Schwellwerte

Eine Moglichkeit der Operationalisierung stellt die Bestimmung eines Schwellwerts pro Merkmal dar.
Hierbei stellt jedes Merkmal eine individuelle Diagnose, das heifit eine Einordnung in die Gruppe G,
MCI oder D. Die Gewichtung der einzelnen Merkmale ist demnach gleich. Eine Mdoglichkeit daraus
eine Diagnose abzuleiten ist es, die Summe iiber die Anzahl der verschiedenen Gruppenzuordnungen
zu bilden und mit anschlieBendem Mehrheitsvotum, die hdufigste Gruppe zu wihlen. Die resultierenden
Schwellwerte fiir diesen Ansatz sind auf Grundlage der gesammelten Daten ohne Merkmalsselektion in
Tabelle A.9 sichtbar. Die Einfliisse verschiedener Merkmalsselektionen auf die Performanz des auf einem
Mehrheitsvotum basierenden Ansatzes wird in Unterabschnitt 6.2.4 evaluiert. Eine Erweiterung dieses
Ansatzes zur Vereinfachung der Interpretierbarkeit stellt die Zuordnung von Punkten pro Merkmal und
Diagnosegruppe dar. Werden beispielsweise jeweils fiir ein Merkmal, welches zur D-Diagnose fiihrt zwei
Punkte, fiir eine MCI-Diagnose ein Punkt und fiir jede G-Diagnose null Punkte vergeben, lassen sich erneut
Schwellwerte mittels ROC-Kurvenanalyse bestimmen, die eine Diagnose-Entscheidung vereinfachen. In
Abbildung 6.16a ist diese Schema dargestellt. Die Hinzu- und Wegnahme von Merkmalen durch die FFS
(vgl. Abbildung 6.16b) sowie die Schnittmenge mit den CERAD-Merkmalen (vgl. Abbildung 6.16¢) aus
Unterabschnitt 5.4.2 hat einen Einfluss auf die Punkteskala.

Punkte |Diagnose Punkte |Diagnose Punkte |Diagnose
<93 G <17 G <15 G
94 —126| MCI 18 -28| MCI 16 —22| MCI
= 127 D =25 D =23 D
(a) Ohne Merkmalsselektion. (b) Mit FFS. (¢) Fiir CERAD-Merkmale.

Abbildung 6.16: Merkmalspezifisches Scoring nach Punkteschema.

6.2.3 Auf kognitiven Domanen basierte Schwellwerte

In Tabelle 4.2 und Abbildung 4.6 werden alle Tests und damit erhobenen Parameter auf die zu priifenden
Doménen abgebildet. Hierfiir werden die Parameter z-transformiert (vgl. Gleichung 2.1) und entsprechend
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einheitlich skaliert, sodass der Wert verschiedener Merkmale miteinander kombiniert werden kann. Fiir je-
de kognitive Doméne wird so ein Diagnosewert bestimmt, der diesen zu testenden Merkmalen entspricht.
Die Gewichtung der einzelnen Merkmale steht demnach in Abhingigkeit zu den fiir diese Doméne zu
testenden Parameter. Falls mehrere Tests auf eine kognitive Domine hin testen, wird auf diese Weise eine
Mittelwertbildung unter Ignoranz fehlender Werte durchgefiihrt, um Testergebnisse, bei denen keine oder
keine korrekte Testausfiihrung erfolgt ist, auszumitteln. Auch zur Auswertung der doménenspezifischen
Diagnosewerte lassen sich mittels ROC-Kurvenanalyse Schwellwerte bilden, sodass auf Grundlage jeder
Doméne eine potentielle Diagnose gestellt werden kann. Die Kombination dieser einzelnen Testurteile
kann auf verschiedene Weisen geschehen. Analog zu den merkmalsspezifischen Schwellwerten ldsst sich
auch doménenspezifisch ein Mehrheitsvotum realisieren sowie das im Abschnitt zuvor eingefiihrte Punk-
tesystem mit angepassten Schwellwerten verwenden. Auch hierbei findet eine Beeinflussung durch die
Implementierung verschiedener Merkmalsselektionsverfahren statt. Die Vergabe der Punkte erfolgt wie
fiir die merkmalsspezifischen Schwellwerte. In Abbildung 6.17 ist dieses Schema dargestellt. Zusétzlich

Punkte | Diagnose Punkte | Diagnose Punkte | Diagnose
<13 G <8 G <2 G
14-16| MCI 9-11| MCI 3-4 MCI
217 D 212 D 25 D

(a) Ohne Merkmalsselektion. (b) Mit FFS. (c) Fiir CERAD-Merkmale.

Abbildung 6.17: Auf kognitiven Doméinen basiertes Scoring nach Punkteschema.

ergibt sich die Moglichkeit aufgrund der Anzahl ,auffdlliger Doménen eine Diagnose abzuleiten. Als
auffallig lassen sich alle Doménen bewerten, die nach Auswertung der jeweiligen Schwellwerte eine
MCI- beziehungsweise D-Diagnose indizieren. Die Summe aller auffélligen Diagnosen mit anschlieen-
der Schwellwert-Bestimmung mittels ROC-Analyse definiert die Gesamtdiagnose. Die Schwellwerte der
Summe {iiber die Anzahl an MCI- und D-Diagnosen zur Einschitzung des Gesundheitszustandes kann
nach den in Abbildung 6.18 dargestellten Schemata abgebildet werden. Als vierte Alternative wird, um den

Punkte | Diagnose Punkte | Diagnose Punkte | Diagnose
<3 G <2 G <1 G
4 MCI 3 MCI 2 MCI
25 D 24 D =3 D

(a) Ohne Merkmalsselektion. (b) Mit FFS. (c) Fiir CERAD-Merkmale.

Abbildung 6.18: Auf kognitiven Doméinen basiertes Scoring nach Anzahl auffélliger Doménen.

Vorgaben der DSM-V gerecht zu werden, fiir die Diagnose einer AD das Vorliegen von Einschrinkungen
im Bereich Lernen und Gedéachtnis sowie mindestens einer weiteren kognitiven Domine vorausgesetzt,
sodass die Alltagsfiahigkeit eingeschriankt ist (vgl. Unterunterabschnitt 2.2.3). Hierfiir lésst sich fiir jede
kognitive Doméine eine Einzeldiagnose pridizieren und entsprechend der zuvor beschriebenen Logik ein
Gesamturteil bilden.
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6.2 Entwurf einer Bewertungsmetrik

6.2.4 Gegeniberstellung der Performanz

Wie zuvor beschrieben, lassen sich sogenannte Cut-off-Scores fiir jeweils unterschiedliche Ausprigungen
der Performanz bestimmen. Um eine hohe Sensitivitit fiir ungesunde Personen zu erreichen, lassen sich
die Diagnosegruppen zusammenfassend auch in G und NG unterteilen. Die Berechnung erfolgt fiir alle
Diagnosegruppen einzeln, den Durchschnitt der Gruppen, sowie fiir die Diagnosegruppe NG. Fiir die
bindre Unterscheidung zwischen G oder NG gilt, mit Ausnahme des Ansatzes nach DSM-V, dass die
Klassen G, MCI und D einzeln betrachtet und nur die Auswertung entsprechend zusammengefasst wird.
Da sich die Performanz der unterschiedlichen Ansétze