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Zusammenfassung

Der Weg zur Diagnose einer seltenen Erkrankung ist sowohl fur Arzte als auch fir die
betroffenen Patienten eine grof3e Herausforderung. Grof3e Datenbanken kdnnen nicht
nur direkt genutzt werden, sondern stehen auch Ki-gestitzten Symptom-Checkern
und Chatbots als Informationsquelle zur Verfigung. Mit einem Kl-Anamnese-Tool, mit
dem der Patient vor dem Praxisbesuch seine Beschwerden strukturiert dokumentiert,
konnen nicht nur Praxisabldufe effizienter gestaltet werden, sondern der Patient lernt
dadurch auch seine Erkrankung besser kennen. Um datenschutzrechtliche und ethische
Vorbehalte gegen die Anwendung von Kl-gestitzten Systemen in der Medizin einzu-
ordnen, haben die Kassenarztliche Bundesvereinigung und die Bundesdrztekammer
entsprechende Leitlinien verdffentlicht. Die Sicherstellung der Datenqualitédt bei der
Kl-gestitzten Suche nach seltenen Erkrankungen erfordert internationale Standards,
eine regelmaflige Kuratierung der Ergebnisse sowie eine Quellentransparenz. ,Deep
phenotyping” verbessert die Interoperabilitdt von Datenbanken und verbessert damit
die KI-gestitzte Suche nach seltenen Erkrankungen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v wichtige Datenbanken, die auch von Kl-gestitzten Systemen als Quelle genutzt
werden,

haufig genutzte Symptom-Checker fir die Suche nach seltenen Erkrankungen,
Praxiserfahrungen mit dem KI-gestitzten Anamnese-Tool Bingli,

rechtliche Aspekte und Leitlinien fir die Anwendung von Kl in der Medizin,
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Anwendungsbeispiele und Praxistipps zu Symptoma.de, SAMS und ChatGPT.
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EINFUHRUNG

Seltene Erkrankungen betreffen weltweit rund 300 Millionen Menschen, wobei
es Uber 7000 verschiedene Krankheitsbilder gibt, von denen viele genetischen Ur-
sprungs sind [1]. Die Diagnosestellung ist in diesen Fallen haufig mit erheblichen
Herausforderungen verbunden mit der Konsequenz, dass Patienten oft eine jahre-
lange Odyssee durch das Gesundheitssystem durchlaufen, bis eine korrekte Dia-
gnose gestellt wird. In Deutschland vergehen durchschnittlich etwa finf Jahre, bis
die Betroffenen Uberhaupt eine Diagnose haben [2]. Angesichts der zunehmenden
Verfigbarkeit medizinischer Daten und der rasanten Entwicklung im Bereich des
maschinellen Lernens eréffnen sich neue Perspektiven durch den Einsatz kinst-
licher Intelligenz (KI). KI-Systeme, insbesondere solche auf Basis tiefer neuronaler
Netze, zeigen vielversprechende Ansatze zur Unterstitzung bei der Diagnose sel-
tener Erkrankungen. Die Anwendungen reichen von automatisierter Bildanalyse in
der Radiologie und Dermatologie bis hin zur algorithmischen Auswertung geneti-
scher Sequenzdaten [3]. Insbesondere Entscheidungsunterstitzungssysteme auf
Basis von Natural Language Processing (NLP) und multimodaler Datenintegration
spielen eine zunehmend wichtige Rolle [4]. Diese Fortbildung gibt einen Einblick
in den praktischen Einsatz von Symptom-Checkern, Fragebdgen, Phanotypisie-
rungsplattformen und dem Kl-Chatbot ChatGPT, um seltene Erkrankungen zu
diagnostizieren.

EINSATZGEBIETE VON KI IN DER PRAXIS

Trotz der haufig gedulierten datenschutzrechtlichen Vorbehalte gegen den Ein-
satz von Kl-Tools in der arztlichen Praxis werden diese zunehmend genutzt, weil
sie Arzte und Praxisteams bei der taglich anfallenden Verwaltungsarbeit deutlich
entlasten kénnen und Zeit sparen. Was Kl im Rahmen der Diagnostik leisten kann
und welches Potenzial in dieser Technologie steckt, verdeutlicht eine Studie aus der
Zeit der Coronapandemie: Mit einer ,convolutional neural network”-(CNN-)basier-
ten Architektur bestehend aus einem ,poisson biomarker layer” und drei vortrai-
nierten parallel geschalteten ResNet50 (,residual neural network”, tiefe neuronale
Netzwerke mit 50 Schichten) zur Bildverarbeitung und Audioanalyse konnte eine
COVID-19-Erkrankung mit einer Sensitivitat von 98,5 % und einer Spezifitdt von
94,4 % auch ohne PCR- oder Antigenanalyse allein am Husten erkannt werden [5].

Ein wichtiger Schritt zur Nutzung von Kl bei der Diagnose seltener Erkrankun-
gen ist die Erstellung und Validierung eines Fragenkataloges fir Patienten mit
einem entsprechenden Krankheitsverdacht, der von der Bonner Arbeitsgruppe
von Professor Grigull mit dem Q53-Fragebogen entwickelt wurde [6]. Die Fragen
sind so formuliert, dass seltene Erkrankungen von psychosomatisch-psychiatri-
schen oder anderen chronischen Krankheitsbildern differenziert werden kdnnen.
Um eine Kl fur die Identifizierung von seltenen Erkrankungen trainieren zu konnen,
sind zundchst Daten von Patienten mit gesicherten Diagnosen notwendig, die den
Q53-Fragebogen ausfillen. Das damit erzeugte trainierte Modell kann aus dem In-
put von Verdachtspatienten wahrscheinliche Diagnosen liefern, die danach klassifi-
ziertund validiert werden missen. Das System wird umso leistungsfahiger, je mehr
Daten fir das Training eingegeben werden [7].

Schmerzzeichnungen von Patienten werden in der Andsthesiologie und
Schmerzmedizin hdufig eingesetzt, um die Lokalisation von Schmerzen moglichst
genau zu dokumentieren. Mit den aus Schmerzzeichnungen erstellten Trainingsda-
tensdtzen ist es maoglich, eine Kl so zu trainieren, dass sie ein definiertes Schmerz-
verteilungsmuster mit einer seltenen Muskelerkrankung assoziieren kann, wie zum
Beispiel der fazioskapulohumeralen Muskeldystrophie (FSHD) (8 Abb. 1). Bei die-
ser Erkrankung kommt es neben verschiedenen Lahmungserscheinungen auch zu
spezifischen Schmerzen im Schulter- und unteren Lumbalbereich [8, 9].
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Kl ist mittlerweile auch in der Lage, bestimmte Erkrankungen in einem Portratfoto
zu erkennen und vom Phanotyp Hinweise auf den zugrunde liegenden Genotyp zu
generieren. Systeme wie Face2Gene oder der GestaltMatcher kdnnen die Diagnose
unterstitzen, vorausgesetzt, eine datenschutzkonforme Einwilligung zur Bildbear-
beitung liegt vor. Mit dem Tool Face2Gene kann zum Beispiel ein Down-Syndrom
(Trisomie 21) schon seit 2013 identifiziert werden [10, 11].

DATENBANKEN ALS INFORMATIONSQUELLE FUR SELTENE
ERKRANKUNGEN

PubMed ist eine grofe Literaturdatenbank mit Gber 35 Millionen hinterlegten
Zitationen, die fir die Suche nach Literatur zu seltenen Erkrankungen genutzt wer-
den kann [12]. Um die zu einer bestimmten Krankheit passenden Informationen
aus dieser Datenbank zu bekommen, reicht allerdings die Eingabe von spezifischen
Fragen oder Symptomen nicht aus, hier sind zusatzliches Fachwissen Uber die ge-
suchte Erkrankung und mégliche Differenzialdiagnosen notwendig. Das Gleiche
gilt fir die Datenbank GeneReviews, die zu bestimmten genetischen Erkrankun-
gen oder Genen detaillierte Informationen bereithalt [13].

Orphanet ist ein kostenloses europdisches Portal fUr seltene Krankheiten und
Orphan Drugs. Es enthalt nicht nur eine Enzyklopadie von etwa 11.000 seltenen
Krankheiten, davon 8000 mit den damit assoziierten Genen, sondern auch Infor-
mationen zu Behandlungsoptionen mit etwa 6000 Orphan Drugs sowie Experten-
zentren, Speziallaboren, laufenden Forschungsprojekten und Selbsthilfeorganisa-
tionen [14].

Ein weiterer nUtzlicher Onlinekatalog fiir die Suche nach Informationen zu selte-
nen Erkrankungen ist OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man). Auch bei dieser
Datenbank ist medizinisches Fachwissen notwendig, um genetisch bedingte Er-
krankungen und die damit assoziierten Gene zu finden [15].

Die NORD Rare Disease Database (National Organization for Rare Disorders)
enthalt neben Fachinformationen auch Videos von Betroffenen mit seltenen Er-
krankungen. Diese Plattform ist gut geeignet, um bestimmte Krankheitsbilder noch
besser kennenzulernen [16].

SYMPTOM-CHECKER ALS DIGITALES DIAGNOSTIKTOOL

Im Gegensatz zu Datenbanken generieren Kl-gestitzte Symptom-Checker eine
Auswahl von wahrscheinlichen Erkrankungen auf der Basis von zuvor eingegebe-
nen Krankheitssymptomen. Auch der Chatbot ChatGPT ist in der Lage, mit den
richtigen Prompts Symptome mit méglichen Krankheitsbildern zu assoziieren [17]
(@ Tab. 1).
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Schmerzprofil der Fazioskapulohumerale

Muskeldystrophie (FSHD)

Abbildung 1

Kennzeichnung der Schmerzloka-
lisation mit Schmerzzeichnungen
zur Unterstitzung der Diagnose-
findung mit Pain2D (modifiziert
nach [8, 9])
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Symptom-Checker Analyse von Symptomen und Symptomanalyse bei unklaren
o Symptnma Krankheitsgeschichten Beschwerden
Kl-Chatbot Beantwortung von Fragen, Erklarung einer seltenen
@ ChatGPT Informationen zu Krankheiten Erkrankung
Symptom-Checker fir Vergleich komplizierter Symptome  Diagnosehilfe fir komplexe
&& ﬁndzEbr‘a seltene Erkrankungen mit Krankheitsdatenbank Falle
® Symptom-Checker Abgleich von Symptomen mit Differentialdiagnose bei
lsa bel moglichen Ursachen Bauchschmerzen

HEALTHCARE

Tabelle 1

Auswahl von digitalen Diagnostik-
Tools (modifiziert nach

Prof. M. Micke 2025)

4|

FindZebra ist ein spezialisierter Suchdienst fir seltene Erkrankungen. Die Platt-
form richtet sich primdr an medizinisches Fachpersonal und basiert auf einer ge-
zielten Suche in den bereits erwahnten kuratierten Datenquellen wie Orphanet,
OMIM und PubMed. Die zugrunde liegenden Algorithmen basieren auf Information
Retrieval und nicht auf klassischem maschinellen Lernen [18].

Isabel Healthcare ist ein in der Vollversion kostenpflichtiges klinisches Ent-
scheidungsunterstitzungssystem, das Arzten bei der Differenzialdiagnose hilft.
Die Software basiert auf der NLP-Technologie und einer grof3en medizinischen
Wissensdatenbank. Nach Eingabe von Symptomen, Befunden oder Laborwerten
liefert Isabel Healthcare eine Liste méglicher Diagnosen einschlief3lich seltener Er-
krankungen. Die Symptome werden gut erkldrt, was auch fir die Ausbildung von
Studenten genutzt wird. Isabel Healthcare wird haufig in Kliniken eingesetzt und
beherrscht mehrere Sprachen [19].

Symptoma.de ist ein Kl-gestitzter Symptom-Checker, der Gber 20.000 Krank-
heiten abdeckt, darunter auch viele seltene Erkrankungen. Symptoma.de ist vor
allem fir Patienten geeignet und bietet Uber 40 unterstitzte Sprachen an. Sym-
ptome konnen in Freitext oder strukturiert eingegeben werden, und das System
berechnet daraus mogliche Diagnosen [20].

ERFAHRUNGEN MIT DEM ANAMNESE-TOOL BINGLI

Bingli ist ein mehrsprachiges digitales Anamnese-Tool, das Arbeitsabldufe in der
Praxis vereinfachen kann. Mithilfe von Kl wird eine strukturierte und patienten-
zentrierte Anamnese automatisiert (@ Abb. 2). Patienten beantworten nach der
personlichen Identifizierung mit Namen, E-Mail-Adresse und Mobilnummer auf
Bingli vor dem Arztbesuch gezielte Fragen, die auf ihren Symptomen und der me-
dizinischen Vorgeschichte basieren. Praxen, die dieses Tool nutzen, kénnen ihren
Patienten den Link zur Plattform zusammen mit der Terminbestatigung per E-Mail
schicken. Der Arzt oder eine damit beauftragte MFA kann sich somit vor dem Pa-
tientenkontakt in der Praxisansicht des Systems bereits ein Bild Uber Symptoma-
tik, Akuitat und Schweregrad machen und sich entsprechend vorbereiten. Bingli
kennzeichnet potenziell gefdhrliche Symptome oder Symptomkombinationen
mit einem dringlichen Handlungsbedarf mit roten oder gelben Fdhnchen, wie zum
Beispiel eine mogliche Myokarditis bei Erkdltungskrankheiten. Das System kann
auch mogliche Diagnosevorschlage generieren. Mit diesen Informationen kénnen
Patienten mit dringenden Befunden gegebenenfalls kurzfristiger einbestellt wer-
den. Alle Daten kénnen entweder als Text in die Zwischenablage der Praxissoft-
ware exportiert oder als PDF heruntergeladen und in die Patientenakte eingefigt
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werden. Patienten lernen durch die strukturierte Dateneingabe ihre Erkrankung
besser zu beschreiben und zu hinterfragen. Insgesamt ermdglicht Bingli damit ef-
fizientere Konsultationen, Zeitersparnis und eine héhere Qualitdt von Anamnese
und Diagnostik mit dem Ergebnis, dass mehr Zeit fir personliche Zuwendung und
fundierte Entscheidungen vorhanden ist [21].

RECHTLICHE ASPEKTE BEI DER NUTZUNG DER KI

Die Integration von kinstlicher Intelligenz in der Medizin hat ein enormes Poten-
zial, um die Patientenversorgung zu verdndern. Beispiele hierzu sind eine verbes-
serte Genavigkeit bei der Krankheitsdiagnose und eine schnellere Symptomdeu-
tung, denn sie liefert Arzten, medizinischen Fachangestellten und Patienten in
Echtzeit effizient nitzliche Informationen, rationalisiert administrative Aufgaben
und senkt damit die Kosten. Der Einsatz von Kl in der Medizin bringt jedoch auch
Herausforderungen mit sich, wie die Sicherstellung der Datensicherheit, ethische
Fragen und die Notwendigkeit, die Technologie kontinuierlich zu Gberwachen und
zu verbessern.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung erkennt das Potenzial kinstlicher Intel-
ligenz fur die Patientenversorgung an und betont zudem die Notwendigkeit eines
verantwortungsvollen Umganges mit den Moglichkeiten, die die Kl bietet. In einer
Stellungnahme vom Mai 2025 heif3t es in der Einleitung: ,Anwendungen der kiinst-
lichen Intelligenz und Algorithmen bieten grof3e Chancen, die Patientenversorgung
nachhaltig zu verbessern. In der digitalen Praxis von morgen unterstitzen sie etwa
bei der Dokumentation, bei der Einschatzung von Befunden oder bei der Auswahl
maglicher Behandlungsoptionen. Sie entlasten im Alltag, erhdhen die Effizienz und
kénnen zur Qualitédtssicherung beitragen. Grundlage fur ihren Einsatz sind trans-
parente Algorithmen, ethische Standards und eine rechtlich klare Verantwortung:
Entscheidungen treffen weiterhin die Arzte und Psychotherapeuten im Dialog mit
ihren Patienten — nicht die Technik.” [22]

Die Bundesdrztekammer hat Leitlinien zur Anwendung von kinstlicher Intelli-
genz in der Medizin verabschiedet, die wichtige Aspekte betonen, wie die arztliche
Unabhéngigkeit, das Patientenwohl und die informationelle Selbstbestimmung.
Der Absatz 4 der Leitlinien umfasst unter anderem Themen wie das &rztliche Han-
deln im Kapitel 4.1, den Datenschutz und die Schweigepflicht im Kapitel 4.3 sowie
Anwendungsvoraussetzungen und Haftung im Kapitel 4.5 [23].
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Abbildung 2

Eingabemaske zur digitalen Erhe-
bung von Patienteninformationen
im Vorfeld des Arztbesuches
(modifiziert nach [21])
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Es gibt verschiedene Symptom-Checker, deren Bedienung unterschiedliche per-
sonenbezogene Daten verlangen. Der Begriff der personenbezogenen Daten ist
im Artikel 4 Nummer 1 der Européaischen Datenschutz-Grundverordnung defi-
niert [24]. Dadurch sind es alle Informationen, die sich auf eine identifizierte oder
identifizierbare Person beziehen. Beispielhaft seien genannt: der Vor- und Nach-
name, das Geschlecht, das Alter, Bilddateien, aber auch Gesundheitsdaten [25].
Am Beispiel des Symptoms Gesichtsdysmorphie ist gut nachvollziehbar, ob und
welche Art von personenbezogenen Daten gespeichert bzw. in den Systemen ein-
gegeben werden. Bei einer Eingabe des Symptoms Gesichtsdysmorphie in manche
Symptom-Checker werden keinerlei personenbezogene Daten gespeichert. Wird
ein Portratfoto hochgeladen und ein Gesichtserkennungsprogramm verwendet, ist
das aber sehr wohl der Fall, und Haftungsregeln sind dementsprechend zu beach-
ten, wie sie beispielhaft in den Leitlinien der Bundesarztekammer erwdhnt werden.

Grundsatzlich hat der Einsatz von kinstlicher Intelligenz das Potenzial,
die Heilbehandlungen zu erleichtern, wenn nicht sogar zu verbessern.
Die behandelnden Arzte kénnen KI-Symptom-Checker unterstitzend zur
Ursachenfindung nutzen, aber allein Arzte stellen die Diagnose und ent-
scheiden Uber die anzuwendende Therapie.

Das bereits bestehende Haftungsrecht bietet ausreichende Regelungen
fur die Behandlungsrisiken auf Basis des Arzthaftungsrechtes.

Aufgrund der Nachweisschwierigkeiten, insbesondere bei zunehmender
Autonomie der K, liegt das Risiko bei deren Einsatz aktuell schwerpunkt-
mafRig bei den Patienten.

SICHERSTELLUNG DER DATENQUALITAT BElI DER KI-GESTUTZTEN
SUCHE NACH SELTENEN ERKRANKUNGEN

KI-Systeme kénnen wesentlich zur Verbesserung der Diagnose seltener Erkran-
kungen beitragen, wenn die zugrunde liegenden Daten qualitativ hochwertig, gut
strukturiert und korrekt sind. Die Sicherung dieser Datenqualitét erfordert inter-
nationale Standards, kontinuierliche Validierung durch Experten, transparente
Dokumentation sowie eine ethisch vertretbare Datenverarbeitung.

Allen seltenen Erkrankungen ist per definitionem gemeinsam, dass es sie nur
in geringen Fallzahlen gibt. Dadurch wird die Entwicklung robuster KI-Systeme
erschwert. Aufderdem sind seltene Erkrankungen sehr heterogen, weil sie viele
unterschiedliche Organsysteme betreffen und sich haufig nicht immer einem Or-
gansystem zuordnen lassen. Die lange Leidenszeit von Patienten mit seltenen Er-
krankungen fUhrt auch dazu, dass die Abgrenzung der Symptome von zusatzlichen
psychosomatischen Beschwerden oft schwerféllt. Durch die regelmafige manuelle
Kuratierung von Kl-generierten Diagnosen durch interdisziplinare Fallkonferenzen
und Fachexperten konnen fehlerhafte Kl-generierte Diagnosen identifiziert und
durch strukturierte Annotationen so korrigiert und angereichert werden, dass damit
die Systeme trainiert und weiter verbessert werden kénnen. Voraussetzung dafir ist,
dass KI-Systeme Feedback aus der klinischen Praxis aufnehmen kénnen [26, 27, 28].

Um konsistente und vergleichbare Daten zu erhalten, missen medizinische In-
formationen aus verschiedenen Quellen (z. B. elektronische Gesundheitsakten, Ge-
nomdaten, Fachliteratur) standardisiert werden. International anerkannte Klassifi-
kationen wie Orphanet und die International Classification of Diseases (ICD) helfen
dabei, Diagnosen, Symptome und Therapien eindeutig zu kodieren.

Ein weiterer wichtiger Punkt betrifft die Transparenz der KI-Ergebnisse. Es muss
jederzeit nachvollziehbar sein, woher die Daten stammen, wie sie erhoben wurden
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und ob sie vertrauenswirdig sind. Ein aktuelles Forschungsgebiet mit dem Titel
+Explainable Al” soll die Transparenz der K| weiter verbessern. Die zukinftige Ent-
wicklung geht dahin, dass man in der KI-Anwendung erkennen kann, auf welche
Informationsquellen zurickgegriffen wurde [29].

VORTEILE DER KI-TOOLS FUR ARZTE UND PATIENTEN

Wie bereits bei der Darstellung des Anamnese-Tools Bingli beschrieben, kann ein
Kl-gestitztes System die Effizienz der Arbeitsablaufe und der Organisation in der
Praxis deutlich verbessern. Dadurch, dass Patienten ihre Beschwerden in ein struk-
turiertes Tool eingeben, setzen sie sich mit ihrer Erkrankung auseinander und ler-
nen diese auch besser kennen, vorausgesetzt, sie sind in der Lage, digitale Systeme
zu nutzen. FUr viele vor allem &ltere Patienten ist das derzeit entweder nicht oder
nur mit Unterstitzung maglich.

Die Erreichbarkeit von Arztpraxen kann durch Kl-Anrufbeantworter verbes-
sert werden, weil Patienten ihre Beschwerden oder ihr Anliegen schildern kdnnen,
ohne dass dazu ein personlicher Kontakt mit Arzt oder MFA notwendig ist. Diese
sind dann in der Lage, die Informationen asynchron abzuarbeiten. Mehrsprachige
KI-Anrufbeantworter mit automatischer Ubersetzungsfunktion haben fir die Kom-
munikation mit den Patienten grof3e Vorteile. Das System hat auch mehr Zeit, den
Patienten zuzuhdren, und bietet in gut versténdlicher Sprache Kommunikation auf
Augenhohe.

Viele Arzte in Klinik und Praxis beklagen die zunehmende Verwaltungsarbeit,
die immer mehr Zeit kostet, die eigentlich fir arztliche Tatigkeiten zur Verfigung
stehen sollte. Kl-gestitzte Dokumentationssysteme koénnen hier deutlich ent-
lasten und die Erstellung hochkomplexer Arztbriefe im Rahmen der Behandlung
von Patienten mit seltenen Diagnosen mit fertigen Textbausteinen unterstitzen,
Patientenaufklarungen in einfacher Sprache generieren, Anfragen vom Medizini-
schen Dienst der Krankenkassen (MDK) beantworten helfen und &rztliche Beschei-
nigungen ausstellen, die natirlich von Arzten oder Fachangestellten gegengelesen
werden missen, bevor sie weitergegeben werden. In einigen Praxisverwaltungs-
systemen hat mittlerweile ein KI-gestitztes Dokumentations-Tool Einzug gehalten,
das nach Aufklarung und Einverstandnis das Gesprach mit dem Patienten aufzeich-
net und dieses selbststandig in Anamnese und Befunde strukturiert. Erfahrungen
zeigen allerdings, dass viele Patienten gegen eine Aufzeichnung des Gespréaches
mit dem Arzt grof3e Vorbehalte haben.

+~DEEP PHENOTYPING"” UND SAMS BEI DER SUCHE NACH SELTENEN
ERKRANKUNGEN

.Deep phenotyping” bezeichnet die detaillierte, strukturierte und computerge-
stUtzte Erfassung aller klinisch relevanten Merkmale (des Phanotypen) eines Men-
schen. Anders als bei der klassischen Anamnese werden hier Symptome, Labor-
werte, Bildgebungsbefunde und molekulargenetische Informationen in einer
standardisierten und strukturierten Form gesammelt. Ziel ist es, den klinischen
Phanotyp so prazise wie moglich zu beschreiben, um ihn mit bekannten Krank-
heitsbildern zu vergleichen. Ein zentraler Baustein fur ,deep phenotyping” bei sel-
tenen Erkrankungen ist die Verwendung standardisierter Ontologien wie Human
Phenotype Ontology (HPO), die eine prazise und international einheitliche Be-
schreibung klinischer Merkmale erméglicht.

Dokumentationssysteme in Kliniken und Praxen speichern in der Regel nach
ICD-10 oder ICD-11 kodierte Diagnosen, die fir Abrechnungen verwendet werden,
aber das Krankheitsbild der Patienten nur unvollstandig beschreiben. Weitere Infor-
mationen sind in lokalen Datenbanken und Arztbriefen gespeichert. In Arztbriefen
werden in der Regel keine standardisierten Beschreibungen benutzt, sodass z.B.
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fir eine eingeschrankte Nierenfunktion die Bezeichnungen ,Nierenerkrankung”,
.CKD” (chronische Nierenerkrankung), ,NI” oder ,Nierenversagen” vorkommen
konnen, wodurch ein automatisiertes Data Mining unmdoglich wird. Auch die meis-
ten Datenbanken sind nicht mit anderen Systemen interoperabel, erlauben also
keinen Datenaustausch. Dieser Austausch und das Zusammenbringen von Daten
eines Patienten aus verschiedenen Quellen sind aber fir die Dokumentation und
Diagnose seltener Erkrankungen sehr wichtig.

An der Charité wurde vor mehr als 15 Jahren die Human Phenotype Ontology
(HPO) entwickelt, die im Moment mehr als 18.000 klinische Symptome enthalt und
mit Ober- und Unterklassen verknipft (@ Abb. 3). Die HPO-Datensammlung ist kos-
tenlos, community driven (Entwicklung wird von der Gemeinschaft getragen) und
wird fortlaufend erganzt und aktualisiert [30, 31].

Term Synonyms Refine D
Abnomal halr quaniity + Abnormality of habr density HP-DO11362
i— Alopecia o HP-0001558
—— Palchy alopecia + Paichy baldness HP:0002232
+ Alopecia aroala
— Alopecia of scalp « Absence of scalp hair HP: 0002293
+ Bakdnass

Abbildung 3

Hierarchische Struktur der Human
Phenotype Ontology (HPO) am
Beispiel Alopezie (mit Ober- und
Unterklassen sowie Synonymen
der einzelnen Terme) (modifiziert
nach [30])
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+ Missing scalp hair
= Paithologic hair loss from scalp
+ Scalp hair loss

Alopecia universalis + Universal alopecia HP:0002289
+ Alopecia, complete

- Alopecia totafis + Total alopecia ; HP:0D0T418

Progressive alopecia HP-0002287

Basierend auf standardisierten Datensystemen wurde die Kl-gestitzte Plattform
SAMS (Symptom Annotation Made Simple) entwickelt, die zur Dokumentation
von Forschung an und Entscheidungsunterstitzung in der Diagnostik bei selte-
nen Erkrankungen genutzt werden kann [32]. Krankheiten und klinische Merkma-
le werden standardisiert (z. B. Orphanet und HPO) eingegeben. SAMS vergleicht
den erfassten Phanotyp mit einer groRen Wissensbasis seltener Erkrankungen (aus
Orphanet) und liefert eine priorisierte Liste seltener Krankheiten, die mit den vor-
handenen oder ausgeschlossenen Symptomen Ubereinstimmen, und fragt gezielt
nach dem Vorhandensein bzw. der Abwesenheit der fir eine Differenzialdiagnose
wichtigen Symptomen. Die Integration in Kliniksysteme und elektronische Patien-
tenakten ist leicht moglich, und die Verwendung von Standardterminologien er-
laubt den internationalen Datenaustausch in Form eines ,phenopacket” der Global
Alliance for Genomics and Health (GA4GH) [33].

FALLBEISPIEL SAMS

Bei einem Patienten mit Verdacht auf eine thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
wurde im Zentrum fir seltene Nierenerkrankungen zunédchst eine Panel-Gense-
quenzierung der TMA-Gene durchgefihrt. Dabei wurden keine potenziell patho-
genen Varianten gefunden.

Wenn die Symptome des Patienten in SAMS eingegeben werden (8 Abb. 4) und
Jstart differential diagnosis” angeklickt wird, zeigt SAMS zunéchst eine Liste

© CME-Verlag 2025
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Start differential diagnosis

verschiedener Krankheiten, deren in Orphanet annotierte Symptome gut zu diesem
Patienten passen wirden. Durch Klick auf die einzelnen Krankheitsbezeichnungen
erhdlt man die Details, die in Orphanet zu dieser Krankheit hinterlegt sind. Unter
der Liste mit den vorgeschlagenen Krankheiten werden verschiedene fir eine Dif-
ferenzialdiagnose wichtige klinische Symptome aufgefihrt. Diese kdnnen durch
entsprechende Eingaben bejaht (in diesem Fall ,Migrane ohne Aura”) oder ausge-
schlossen werden (in diesem Fall ,reduzierter Anteil naiver CD8-T-Zellen” und ,,Sui-
zidalitat”). Danach werden eine aktualisierte Liste der HPO-Symptome und neue
Differenzialdiagnosen angezeigt, nun mit retinaler Vaskulopathie als am besten pas-
sender Diagnose (8 Abb. 5). Ein Klick auf den Button ,show genes” zeigt in griner
Farbe das Gen ,three prime repair exonuclease 1” (TREX1) als wahrscheinlichstes
Krankheitsgen an, was in diesem Fall auch molekulargenetisch bestatigt wurde.

Differential diagnosis

Share phenotype ﬁ

Abbildung 4
Beispiel fUr einen Eingabe-Screen
der Plattform SAMS (modifiziert
nach [34, 32])

Abbildung 5

Darstellung eines Diagnosevor-
schlages in der Plattform SAMS
(modifiziert nach [34, 32])

candidate genes

show genes — +++ TREX1

Orphanet predictions GIID » by gnnal
» by disease

Waming: These suggestions do not replace the diagnosis by a
medical professional and they are not validated!

gzzam Retinal vasculopathy with cerebral O0og
leukoencephalopathy and systemic
manifestations
+ Snaddon syndrome O 0O Q0
+ Schimke immuno-ceseous dysplasia O 00

SAMS ist eine kostenlose Open-Source-Software mit offenen Standards, die kon-
tinuierlich erweitert wird. Stand April 2025 waren 413 Nutzer registriert und Daten
von etwa 11.000 Patienten in SAMS gespeichert. Alle Daten bleiben entweder in
der Charité oder — bei einer Installation der Software auf den eigenen Rechner —
beim jeweiligen Nutzer. Um die Plattform auszuprobieren, ist keine Installation
notwendig. SAMS kann Uber den nebenstehenden Link einfach im Browser aufge-
rufen werden [34].

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 6
Darstellung des Ergeb-
nisses nach Eingabe
von drei Befunden im
Symptom-Checker
Symptoma.de
(modifiziert nach 207)

Abbildung 7

Eingabe von Befunden
mit der Frage nach der
wahrscheinlichsten
Differenzialdiagnose in
den Chatbot ChatGPT
(modifiziert nach [17])

Abbildung 8

Ergebnis der wahrschein-
lichsten Diagnose von
ChatGPT basierend auf der
in Abbildung 6 dargestell-
ten Prompts (modifiziert
nach [17])

Abkirzungen

LDH = Lactatdehydrogenase
EBV = Epstein-Barr-Virus
CMV = Cytomegalievirus

SYMPTOMA.DE UND CHATGPT IM VERGLEICH

Neben Symptom-Checkern wie Symptoma.de werden auch Chatbots wie ChatGPT
zunehmend genutzt, um durch die Eingabe von Symptomen magliche Diagnosen
zu generieren. Durch die Eingabe der gleichen Patienteninformation (18-jahriger
mannlicher Patient mit ausgepragter Midigkeit) und der Symptomkombination
Hepatomegalie, Splenomegalie und Thrombozytopenie wurde die Leistung beider
Systeme verglichen (@ Abb. 6). Symptoma.de lieferte als TOP-3-Diagnosen das

P A = oy Patientenakte e Mégliche Uraschan
fymptoma : Strecn, 1 e / T o e
TSN o
Bevichinte Rympiomsy Varre d Ui W Pleiffersches Dvusenficher w
0N, K 18 iRnen s Fragen, —_—_
B - I Maorbus Gaucher =

aturuididiwr ASE Deru Rt SFpiome adher

= T 4 AEE e e TR

vepaamege I Primare Mysiofiirose .
Sty e =P Duretrseil (W
Sirwh dhe mlghche Uriihe fr dis iprarmegile
ANQEEDEnen SyTRHDMS urdet I Past-Polycythasmis-vera-hy_ =
4 10 ersies D pebaiases peiabe Fprambaraopens
3L, b e i Bearfaartur
T ELINT P I Chronische pmphatiiche Leu_ -
e Fragen jederses beenden
W 4R dnd S I Aggredsive systemische Mast Y
Ll I Maorbus Castleman Y
Wihen T it Gttt I Morbus Waldensiram ¥
mannic | Chronbche mywlomanorytir... ¥
Foninn e tR neyrrdnm
" imphasyt -
erswratery, @ adel pder il fre ot
(] | S amn—
| Hasrellisakirie ¥

Wie kann ich dir helfen?

4 Am wahrscheinlichsten in diesem Fall:
Morbus Gaucher Typ 1ist bei dieser Konstellation besonders verdachtig:
« Manifestation im Jugendalter.
= Kombination aus Splenomegalie, Hepatomegalie, Thrombozytopenie.
+ Knochenschmerzen durch Knochenmarkinfiltration.

= Chronische Midigkeit durch Anamie und metabolische Storung.

Empfohlenes diagnostisches Vorgehen:
« "Blutbild, Retikulozyten, LDH, Ferritin®
» "EBVJCMV-Serologie”
*  "Knochenmarkpunktion bei Leuk@mieverdacht®
«  "Glukozerebrosidase-Aktivitit (Trockenbluttest)” &

"Genetische Bestatigung bei Speicherkrankheitsverdacht”
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Pfeiffersche Drisenfieber, Morbus Gaucher und die Primare Myelofibrose. Nach
der zusédtzlichen Eingabe des von dem Patienten genannten Symptoms Knochen-
schmerz zeigte Symptoma.de Morbus Gaucher als seltene lysosomale Speicherer-
krankung an. Durch Klick auf die Krankheitsbeschreibung werden in Symptoma.de
weiterfihrende Informationen zu Symptomatik und Therapie angezeigt (8 Abb. 7).
Die Eingabe der gleichen Daten in ChatGPT mit dem Zusatz, die wahrscheinlichste
Diagnose anzuzeigen, ergab ebenfalls Morbus Gaucher (8 Abb. 8).

PRAXISTIPPS IM UMGANG MIT SYMPTOM-CHECKERN UND CHATGPT

Viele Symptom-Checker und ChatGPT sollten nicht mit zu vielen ungefilterten und
unspezifischen Symptomen wie zum Beispiel Bauchschmerzen ,gefuttert” wer-
den, sondern nur mit aus arztlicher Sicht spezifischen Befunden. Gute Programme,
wie zum Beispiel SAMS, bericksichtigen auch die Seltenheit von Symptomen, was
die Identifizierung seltener Erkrankungen erleichtert. Gerade bei den sogenannten
~DrehtUrpatienten” ohne klare Diagnose, die sich immer wieder mit Beschwerden
in der Praxis vorstellen, ist zu beachten, dass psychosomatische und psychiatrische
Symptome genannt werden, die nicht zur Erkrankung gehéren. Eine Kl fUhrt dann
auch nicht zur Diagnose.

Es ist hilfreich, bei der Suche nach seltenen Erkrankungen mit verschiedenen
KI-Tools zu arbeiten. Bei der Eingabe von unspezifischen Beschwerden wie Bauch-
schmerzen stellt Symptoma.de gezielt Fragen, die dabei unterstitzen, die Sym-
ptomatik weiter eingrenzen. Je mehr Fragen beantwortet werden, desto hoher wird
auch die Wahrscheinlichkeit, eine spezifische Erkrankung zu identifizieren. ChatGPT
verarbeitet auch Informationen zum Ergebnis von bereits durchgefihrten Unter-
suchungen oder auszuschlieRenden Erkrankungen. ChatGPT kann auch gezielt mit
einer Datenbank verknipft werden, zu der man Zugangsdaten hat, wie zum Bei-
spiel AMBOSS. Nach der Anweisung von ChatGPT, nur aus dieser Datenbank Infor-
mationen zu beziehen, kdnnen die Ergebnisse etwas differenzierter sein.

Der Patient sollte nicht einfach mit einem wahrscheinlichen Suchergebnis kon-
frontiert werden. Wenn sich der Verdacht auf eine seltene Erkrankung erhartet,
sollte der Patient umgehend an ein spezialisiertes Zentrum oder zur humangeneti-
schen Untersuchung Gberwiesen werden.

© CME-Verlag 2025
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Kuratierte Datenbanken wie PubMed, Orphanet, OMIM und die Rare
Disease Database stehen nicht nur fir den direkten Zugriff zur Verfu-
gung, sondern werden auch von KI-Systemen als Informationsquelle
genutzt.

Symptom-Checker erméglichen Arzten und Patienten, durch die struk-
turierte Eingabe von Symptomen und Befunden eine oder mehrere
wahrscheinliche Diagnosen zu ermitteln. Auch seltene Erkrankungen
kdnnen damit entdeckt werden.

Das Anamnese-Tool Bingli ermdglicht es, dass Patienten vor dem
Praxisbesuch ihre Beschwerden strukturiert dokumentieren. Arzt oder
MFA konnen erkennen, ob Patienten mit dringenden Befunden friher
einbestellt werden mussen.

Die Kassendrztliche Bundesvereinigung und die Bundesarztekammer
haben Leitlinien zur Anwendung von Kl in der Medizin herausgegeben.
Die Letztverantwortung fir Diagnose und Therapie bleibt immer beim
Arzt.

Zur Sicherstellung der Datenqualitat bei der Kl-gestitzten Suche nach
seltenen Erkrankungen sind internationale Standards bei der Daten-
eingabe, eine Kuratierung der Ergebnisse sowie die Nachvollziehbar-
keit der KI-Arbeitsweise mit Quellentransparenz notwendig.

Der Einsatz von Kl-Tools in der Medizin verbessert die Effizienz der Ar-
beitsablaufe in Praxis und Klinik, reduziert den Zeitaufwand fir Biro-
kratie und spart Zeit bis zur Diagnosefindung. Kl stof3t aber auch auf
datenschutzrechtliche Vorbehalte und kann vor allem fir altere nicht
technikaffine Patienten eine besondere Herausforderung sein.

~Deep phenotyping” mit standardisierten Datenquellen mit der Platt-
form SAMS bietet Interoperabilitdt mit anderen Datenbanken und er-
laubt somit eine bessere Nutzung aktueller Forschungsergebnisse in
der Diagnostik seltener Erkrankungen.

Symptom-Checker und Chatbots wie ChatGPT liefern bei der Einga-
be identischer Symptome und Befunde vergleichbare wahrscheinliche
Diagnosen. Eine Nutzung verschiedener Kl-gestitzter Systeme kann
bei der Suche nach seltenen Erkrankungen hilfreich sein.

Die Entwicklung von Kl-gestitzten Tools schreitet rasch fort. Die in dieser Fortbil-
dung vorgestellten Programme, Projekte und Ergebnisse sind auf dem Stand vom
Mai 2025.

12|  ©cMEe-verlag2025
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

z

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Bei welcher KI-Anwendung handelt es sich nicht
um einen sogenannten Symptom-Checker?

D findZebra

@) Symptoma.de
(O chatGPT

(O Isabel Healthcare
(O netDoktor

) Welche Aussage zu Diagnose-Tools und Daten-
banken ist richtig?

(O Mit PubMed ist es maglich, nach Eingabe von
Symptomen Hinweise auf die wahrscheinlichen
Krankheitsbilder zu generieren.

(O MitFace2Gene ist es maoglich, Vorschlage zu ge-
nerieren, welche Gene zu einem Phdnotyp passen
wirden.

O Bei Symptoma.de handelt es sich um einen
sogenannten Symptom-Checker, der arztliches
Fachwissen erfordert.

(O orphanetist ein kostenpflichtiger Symptom-
checker fir Patienten mit Fieber

(O Der Chatbot ChatGPT greift zur Diagnoseunter-
stUtzung grundsatzlich nur auf eine eigene
Datenbank zurick, die von einem arztlichen
Fachgremium Uberprift wird.

) Welche der folgenden Aussagen zu Bingli ist
richtig?

(O Bingliist ein Anamnese-Tool fir die Arztpraxis.

(O Bingliist fur Patienten vorgesehen, die mit Anam-
nesefragen und Freitextangaben ihre Beschwer-
den vor dem eigentlichen Arztbesuch dokumen-
tieren kdnnen.

(O Ein Link zu Bingli kann zusammen mit der Termin-
bestatigung per E-Mail an die Patienten ver-
schickt werden.

D Der Arzt oder die MFA kann in der Praxisansicht
von Bingli vor dem Patientenkontakt erkennen,
ob mdglicherweise eine abklarungsbedirftige
oder gefahrliche Erkrankung vorliegt.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zur rechtlichen Einordnung
von KI-Anwendungen in der Medizin ist falsch?

(O Die Letztverantwortung fir Diagnose- und
Therapieentscheidungen liegt beim Arzt.

(O Der Schutz sensibler Patientendaten muss
gewdbhrleistet bleiben.

(O Ki-Anwendungen haben den hohen Standards der
Datenschutz-Grundverordnung und des Bundes-
datenschutzgesetzes zu entsprechen.

(O Ki-Anwendungen in der arztlichen Praxis ent-
behren jeder rechtlichen Grundlage und dirfen
grundsatzlich nur mit schriftlichem Einver-
standnis der Patienten im Einzelfall angewendet
werden.

D Die Funktionsweise der KI-Systeme muss transpa-
rent und fur Arzte nachvollziehbar sein.

) Dielangen Warte- und Leidenszeiten von
Patienten mit seltenen Erkrankungen bis zur
genauen Diagnose kdnnen das Beschwerdebild
beeinflussen und Abgrenzungen zu anderen Er-
krankungen erschweren. Welche Beschwerden
oder Symptome spielen hier mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit eine Rolle?

(O Atherosklerotische Veranderungen

@) Blutdruckverdanderungen

O Hyperglykdamien

(O Elektrolytstérungen

@) Psychosomatische und psychiatrische Beschwerden

) Welche Datenbank oder welches Ki-Tool ist
auch fir medizinische Laien geeignet, um sie
bei der Suche nach bestimmten Erkrankungen
zu unterstitzen?

O omim

O Symptoma.de

D PubMed

D GeneReviews

D Cochrane
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage zur Human Phenotype
Ontology (HPO) der Charité ist richtig?

D Sie enthalt zurzeit mehr als 18.000 klinische
Symptome.

(O Den Symptomen sind Synonyme zugeordnet.

O bie Symptome sind in einer hierarchischen
Struktur miteinander verknipft.

D Die HPO ist eine Voraussetzung fir das
.deep phenotyping”.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Womit kann die Datenqualitét bei der
Kl-gestitzten Suche nach seltenen Erkrankun-
gen sichergestellt werden?

(O Internationale Standards bei der Dateneingabe

(O Kontinuierliche Uberprisfung von der Kl-generier-
ten Ergebnissen durch Experten

(O Nutzung von international anerkannten Klassifi-
kationen und kuratierten Datenbanken bei
der Suche

@) Verbesserung der Transparenz der KI-Ergebnisse
(Explainable Al)

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zum Nutzen von Kl-Tools zur
Verbesserung von Praxisabldufen ist richtig?

(O Mehrsprachige Kl-gestitzte Anamnese-Tools
kdnnen auch von Patienten genutzt werden, die
die deutsche Sprache nicht beherrschen, und
verbessern dadurch die Kommunikation.

(O KI-Anrufbeantworter ermdoglichen ein asynchro-
nes und effizienteres Bearbeiten von Patienten-
anfragen. Eine automatische Ubersetzungsfunk-
tion entlastet das Praxispersonal.

D Kl-gestitzte Dokumentationssysteme erstellen
Arztbriefe mit fertigen Textbausteinen, die vor
dem Versand nur noch Uberprift werden missen.
Dadurch wird Zeit eingespart.
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(O Ki-gestitzte Anamnese-Tools kénnen von den
Patienten bereits vor dem Arzttermin bearbeitet
werden und machen die Arbeitsablaufe in der
Praxis effizienter, weil Arzt oder MFA sich vorbe-
reiten konnen.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zur Nutzung von Symptom-
Checkern und Chatbots bei der Suche nach
seltenen Erkrankungen ist falsch?

(O Die Nutzung von mehreren Ki-gestitzten Syste-
men zur Diagnosefindung bei einem Patienten
kann sinnvoll sein.

D ChatGPT kann angewiesen werden, zusatzliche
Daten aus bestimmten Datenbanken zu gewin-
nen, wenn man dazu den Zugang hat.

(O In ChatGPT sollten nicht zu viele ungefilterte
Daten und unspezifische Beschwerden eingege-
ben werden, weil dann das Suchergebnis unspezi-
fischer wird.

D Patienten sollten sofort mit der wahrscheinlichen
Kl-generierten Diagnose konfrontiert werden,
damit sie Klarheit haben.

(O In ChatGPT kann auch eingegeben werden, dass

bestimmte Krankheitsbilder bereits ausgeschlos-
sen wurden.



