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Beschreibung
VERWANDTE ANMELDUNG

[0001] Die vorliegende Anmeldung beansprucht die
Prioritat entsprechend der Anmeldung mit der US-
Seriennummer 13/837370, eingereicht am 15. Marz
2013, deren Inhalt hier vollstandig durch Verweis ein-
geschlossen ist.

TECHNISCHES GEBIET

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Ge-
sundheitspflege-Informationsverwaltung und insbe-
sondere lernende Gesundheitssysteme und -verfah-
ren.

HINTERGRUND

[0003] Die Gesundheitsindustrie liefert Waren und
Dienstleistungen zur Behandlung von Patienten mit
heilender, vorbeugender, rehabilitierender und pallia-
tiver Betreuung. Der moderne Gesundheitssektor ist
in viele Untersektoren aufgeteilt und hangt von inter-
disziplinaren Teams von geschulten professionellen
und paraprofessionellen Kraften ab, um den Gesund-
heitsbedarf von einzelnen Personen und der Gesamt-
heit zu erfillen. Die Gesundheitsindustrie ist eine der
weltweit groliten und am schnellsten wachsenden
Industrien. Die Gesundheitspflege verbraucht ber
zehn Prozent des Bruttoinlandsprodukts (BIP) der
meisten entwickelten Staaten und kann einen erheb-
lichen Bestandteil der Wirtschaft eines Landes dar-
stellen. Momentan investieren die USA {ber 17 Pro-
zent des BIP in die Gesundheitspflege und dieser Be-
trag wird voraussichtlich jahrlich um nahezu sechs
Prozent zunehmen. Es wurden viele Versuche unter-
nommen, diesen Anstieg der Ausgaben fir die Ge-
sundheitspflege zu verlangsamen oder sogar umzu-
kehren, aber die meisten Versuche sind gescheitert
oder haben noch keine Wirkung gezeigt. Zu den Kos-
tenauswirkungen tragt bei, dass Gesundheitspflege
haufig eher in spateren Phasen von Erkrankungen
auf der Basis von aktuellen Technologien und An-
wendungen zum Einsatz kommt denn in friiheren
Phasen von Erkrankungen, in denen die Pflege we-
niger intensiv ware und die Kosten wesentlich gerin-
ger waren.

ZUSAMMENFASSUNG

[0004] Gemall einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung wird ein Verfahren zur personalisierten Ge-
sundheitspflegeunterstitzung bereitgestellt. Bioche-
mische Assays werden in planmafigen Intervallen
an Blutproben einer Einzelperson durchgefihrt, um
fur jeden von einer Vielzahl von biochemischen Pa-
rametern eine Zeitfolge von Werten zur Darstellung
der Einzelperson zu erhalten. Eine Vielzahl von mit
der Einzelperson verknipften klinischen Parametern
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wird einer Wissensdatenbank entnommen. Eine Viel-
zahl von genomischen Parametern wird fir die Ein-
zelperson bestimmt. Eine voraussichtliche Zeitfolge
wird fir jede von mehreren Teilmengen der Vielzahl
von biochemischen Parametern aus wenigstens den
klinischen Parametern und den genomischen Para-
metern berechnet. Flr jede der mehreren Teilmen-
gen von biochemischen Parametern wird die Zeit-
folge von Werten zur Darstellung der Einzelperson
mit der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge ver-
glichen, um eine Wahrscheinlichkeit von jedem einer
Vielzahl von Zusténden fiir die Einzelperson zu be-
stimmen. Die Wahrscheinlichkeit von wenigstens ei-
nem der Vielzahl von Zustanden wird einem Benutzer
mitgeteilt.

[0005] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-
den Erfindung umfasst ein lernendes Gesundheits-
system eine Wissensdatenbank zum Speichern von
einem Eintrag fur jeden von einer Gesamtheit von Pa-
tienten. Ein bestimmter Eintrag umfasst eine Zeitfolge
von Werten einer Vielzahl von biochemischen Para-
metern aus in planmafigen Intervallen durchgefiihr-
ten biochemischen Assays, eine Vielzahl von gene-
tischen Markern und eine Vielzahl von mit dem Pa-
tienten verknipften klinischen Parametern. Die Ge-
samtheit von Patienten umfasst fiir jede einer Vielzahl
von interessierenden Zustanden eine Menge von Pa-
tienten, die den Zustand aufweisen, und eine Menge
von Patienten, die den Zustand nicht aufweisen. Ei-
ne Basislinien-Berechnungskomponente ist zum Be-
rechnen einer voraussichtlichen Zeitfolge fir jede von
mehreren Teilmengen der biochemischen Parame-
ter aus wenigstens den mit dem Patienten verkniipf-
ten klinischen Parametern und genomischen Para-
metern fir einen bestimmten Patienten konfiguriert.
Eine Analyse- und Modellierungskomponente ist zum
Bestimmen einer Abweichung der Zeitfolge von Wer-
ten von der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge
und zum Anwenden der Abweichung als eine Einga-
be fiir ein mit einem der Vielzahl von Zustanden ver-
knipftes pradiktives Modell konfiguriert. Das pradik-
tive Modell wird aus mit jedem der Menge von Pa-
tienten, die den Zustand aufweisen, und der Men-
ge von Patienten, die den Zustand nicht aufweisen,
verknilpften Daten abgeleitet und ist zum Bestimmen
der Wahrscheinlichkeit, ob der Patient den Zustand
aufweist, aus wenigstens einem aus der bestimmten
Abweichung abgeleiteten Parameter konfiguriert. Ei-
ne Benutzerschnittstelle ist zum Bereitstellen der be-
stimmten Wahrscheinlichkeit, dass der Patient den
Zustand aufweist, fiir einen Benutzer konfiguriert.

[0006] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-
den Erfindung wird ein Verfahren zur personalisierten
Gesundheitspflege bereitgestellt. Biochemische As-
says werden in planmaRigen Intervallen an Blutpro-
ben eines Patienten durchgefihrt, um fir eine Viel-
zahl von biochemischen Parametern eine Zeitfolge
von Werten zur Darstellung des Patienten zu erhal-
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ten. Eine Vielzahl von mit dem Patienten verknlpften
klinischen Parametern wird einer Wissensdatenbank
entnommen. Eine Vielzahl von genomischen Para-
metern wird flir den Patienten bestimmt. Eine Vielzahl
von Kohortenparametern wird jeweiligen Folgen von
biochemischen Assays zur Darstellung von Einzel-
personen, die mit dem Patienten verkn(pft sind, ent-
nommen. Eine voraussichtliche Zeitfolge wird fiir jede
von mehreren Teilmengen der Vielzahl von bioche-
mischen Parametern aus wenigstens den klinischen
Parametern, den Kohortenparametern und den ge-
nomischen Parametern berechnet. Eine Abweichung
der Zeitfolge von Werten von der berechneten vor-
aussichtlichen Zeitfolge wird bestimmt. Die Abwei-
chung wird als eine Eingabe fiir ein mit einem Zu-
stand verknlpftes pradiktives Modell angewendet.
Das pradiktive Modell ist zum Bestimmen der Wahr-
scheinlichkeit des Zustands aus wenigstens einem
von der bestimmten Abweichung abgeleiteten Para-
meter konfiguriert. Dem Benutzer wird eine Gesund-
heitspflege-Behandlungsweise auf Basis der Wahr-
scheinlichkeit der Zustande geliefert.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0007] Fig. 1 zeigt einlernendes Gesundheitspflege-
system geman einem Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung.

[0008] Fig. 2 zeigt eine Implementierung eines
lernenden Gesundheitspflege-Informationsverarbei-
tungssystems gemaf einem Aspekt der vorliegenden
Erfindung.

[0009] Fig. 3 zeigt ein Verfahren zum Leisten von
personalisierter Gesundheitspflegeunterstitzung ge-
mal einem Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0010] Fig. 4 zeigt ein Verfahren zum Entdecken und
Anwenden neuer Kausalitatsfalle in einem lernenden
Gesundheitspflegesystem gemal einem Aspekt der
vorliegenden Erfindung.

[0011] Fig. 5 zeigt ein schematisches Blockdia-
gramm zur Darstellung eines beispielhaften Systems
von Hardwarekomponenten, das zum Implementie-
ren von Beispielen der in Fig. 1 bis Fig. 4 offenbarten
Systeme und Verfahren fahig ist.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG

[0012] Die Gesundheitspflege beruht in vielen Lan-
dern auf medizinischen Protokollen, die Richtlinien
dafir darstellen, wann und wie diagnostische und kli-
nische Malkhahmen an einer Einzelperson durchge-
fihrt werden. Diese Protokolle werden aber besten-
falls unter einer oberflachlichen Bezugnahme auf re-
levantes Wissen (ber die Einzelperson erstellt. Die
Erfinder haben herausgefunden, dass die Genomik
bei der Anpassung der Pflege nitzlich sein kann,
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aber Genomikdaten mit anderen Daten erganzt wer-
den missen, die einen tieferen Einblick in den Ge-
sundheitszustand einer Person zum Zeitpunkt der
Messung ermdéglichen. Die Genomik beschaftigt sich
im Wesentlichen mit dem Risiko eines Zustands,
wahrend andere Messungen den aktuellen Gesund-
heitsstatus betreffen.

[0013] Die Erfinder haben dementsprechend festge-
stellt, dass Daten Uber eine Einzelperson, die aus der
Proteomik und anderen Quellen abgeleitet werden,
einen neuen Typ von medizinischem Protokoll er-
mdglichen. Dieses Protokoll passt sich an ein profun-
des medizinisches Wissen Uber eine Einzelperson,
sowohl liber den aktuellen medizinischen und proteo-
mischen Zustand als auch Giber Trend und Anamnese
im Laufe der Zeit, als Ersatz fiir bestehende medizini-
sche Protokolle an, die starr sind und sich auf Verall-
gemeinerungen auf Basis von Gesamtheiten statt auf
dem medizinischen Zustand einer Einzelperson ver-
lassen. Die Auslibung der Medizin entsprechend sol-
cher neuer, individualisierter medizinischer Protokol-
le fihrt voraussichtlich zu erheblichen Kosteneinspa-
rungen und verbessert gleichzeitig die durchschnittli-
che individuelle Gesundheit.

[0014] In einer Implementierung kann ein kosten-
gunstiger, minimalinvasiver, auf Proteomik basieren-
der Test, der regelmafig an jedem einer Gesamtheit
von Patienten beispielsweise mit Zeitplanen basie-
rend auf der individuellen Genomik durchgefiihrt wird,
fir einen neuen Ansatz flr eine personalisierte Ge-
sundheitspflege verwendet werden. Ergebnisse die-
ses regelmaBigen Tests dienen zum Erzeugen von
individuellen medizinischen Langsdaten, wodurch die
Wirksamkeit einer spateren Diagnose erheblich ver-
bessert wird. Die Ergebnisse kdnnen auch zum Lie-
fern von individualisierten medizinischen Daten die-
nen, die zum Bereitstellen eines personalisierten me-
dizinischen Protokolls unter Verwendung von profun-
dem medizinischen Wissen ber eine Einzelperson
und ihren Trend und ihre Anamnese im Laufe der Zeit
genutzt werden konnen, und liefern frihe Anzeigen
fir ein Auftreten von spezifischen Zustanden, die ei-
ne Behandlung oder eine Lebensstilanderung erfor-
dern. Im Wesentlichen dient der proteomik-basierte
Test als ,Gatekeeper” fiir eine personalisierte Pflege.
Dieser Ansatz verschiebt das bestehende medizini-
sche Modell von einem reaktiven, symptombasierten
Ansatz zu einem pradiktiven/praventiven Ansatz auf
Basis von personalisierten Informationen.

[0015] In einer Implementierung kann das System
Daten von einem simultanen Assay von Tausen-
den von Proteinen aus einem einzigen Blutstrop-
fen erhalten. Ein Kombinieren dieser Daten mit den
Daten in elektronischen Gesundheitspflegeeintragen
und anderen Quellen kann aktuelle Informationen
und Langsinformationen tber jeden einzelnen indi-
vidualisierten Patienten liefern. Das Verwenden ei-



DE 11 2014 000 897 TS5 2015.11.26

ner Datenbasis von aktuellem medizinischen Wissen
und bewahrten Verfahren in Kombination mit einer
Menge an ,Kausalitatsfallen”, die sich auf die ermit-
telten medizinischen Signale fir aktuelle und voraus-
sichtliche Zustanden und Diagnhosen beziehen, kann
schnelle, genaue und personalisierte Diagnosen und
Empfehlungen fiir eine Gesundheitspflege-Behand-
lungsweise fiir Tausende von Zustanden gleichzei-
tig aus einem einzigen Bluttest liefern. Dieser An-
satz verbessert das Ergebnis dadurch, dass Diagno-
sen und Empfehlungen auf weit mehr Daten basie-
ren, als heute mit jedem bezahlbaren diagnostischen
Verfahren zur Verfigung stehen, und senkt die Kos-
ten durch Ersetzen einer Reihe von teuren Tests
durch einen kostenglnstigen Test, was eine frihe-
re Erkennung und Intervention ermoglicht, das ge-
meinsame Nutzen von Testergebnissen durch Fach-
leute und Einrichtungen automatisiert, die Vielfalt von
klinischen Entscheidungspraktiken verringert und die
breite Masse an Einzelpersonen erheblich reduziert,
die momentan unndtigerweise untersucht, getestet
und behandelt werden. Durch Vorhalten all dieser Da-
ten in einer zentralen Wissensdatenbank kann ferner
die Erforschung von neuen Kausalitatsfallen erheb-
lich erleichtert werden.

[0016] Die Gesundheitspflege unterliegt auch gro-
Ren Variationen in den Praktiken. Personalisierte Da-
ten, die auf einen Patientenzustand hinweisen, rei-
chen nicht aus. Die empfohlene Behandlungswei-
se muss geeignete Praktiken konsistent widerspie-
geln und evidenzbasierte Standards umfassen. Da-
ten weisen allerdings darauf hin, dass eine unbegriin-
dete Variation in den Medikationspraktiken fir 30 bis
50 Prozent der Gesamtausgaben in der US-amerika-
nischen Gesundheitspflege verantwortlich sind, ab-
gesehen davon, dass sie schadliche oder sogar td6d-
liche Folgen haben. Die Verbesserung der Qualitat
beginnt mit einer Verringerung der Variation statt ei-
ner einfachen Verbesserung des Gesamtheitsdurch-
schnitts; dies wird durch ein lernendes Gesundheits-
system gemaR einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung bezweckt. Auf der Ebene eines nationalen
Gesundheitspflegesystems umfasst das Verringern
der Variation zunachst das Schaffen von Evidenz be-
wahrter Verfahren auf der Basis neuer Erkenntnisse
und das Umsetzen dieser Evidenz in Empfehlungen
fir Patienten und Dienstleister in der Gesundheits-
pflege.

[0017] Das vorgeschlagene System bietet eine Rei-
he von Vorteilen gegeniiber dem herkdmmlichen An-
satz fir die Gesundheitspflege. Beispielsweise er-
moglicht es Verbrauchern, auf der Basis von ob-
jektiven Daten zu erfahren, wann sie das Gesund-
heitspflegesystem in Anspruch nehmen missen, um
ausfihrliche Diagnosen und Behandlungen zu be-
kommen. Momentan treffen die Personen diese Ent-
scheidung lediglich mit einem Minimum an Informa-
tionen, die im Wesentlichen subjektiv oder unzuver-
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lassig sind (beispielsweise wie man sich fihlt, wel-
che Schmerzen man hat, Temperatur usw.). Das Sys-
tem ermoglicht es ebenfalls in der Gesundheitspfle-
ge praktizierenden Personen, bei der Aufnahme des
Patienten schnell Anderungen und von der Norm ab-
weichende Zustande des Patienten Gber eine breite
Vielfalt von Zustdanden und Faktoren auf der Basis
von minimalinvasiven Technologien und Datenquel-
len mit einem hohen MalR an Gewissheit zu bewer-
ten und den Patienten zu geeigneten Tests, Unter-
suchungen, Facharzten und Verfahren zu Uberwei-
sen, um dadurch Zeit, Geld und Frustration zu spa-
ren. Variationen bei Praktiken in der Gesundheitspfle-
ge kdnnen erheblich verringert werden, indem detail-
lierte diagnostische Informationen mit der auf spe-
zifische Patientenschichten angewendeten Evidenz
der klinischen Wirksamkeit kombiniert werden, wo-
durch Gesundheitspflegesysteme die Pflege verbes-
sern und zielgerichtet ausiben kénnen. Die Effizienz
des Gesundheitspflegesystems wird ebenfalls durch
ein starker proaktives Identifizieren und Uberwachen
von erkrankten Personen frihzeitiger im Krankheits-
verlauf, so dass sie wirksamer und mit weniger Ein-
satz von intensiveren Behandlungen behandelt wer-
den, gesteigert.

[0018] SchlieBlich kdbnnen praktizierende Personen
effizienter und wirksamer arbeiten, wenn regelmafig
neue ,Kausalitatsfalle”, das heif’t die neuesten In-
formationen Ober messbare Gesundheitsindikatoren,
die Gesundheitsfaktoren, Erkrankungen und Tenden-
zen anzeigen und vorhersagen, in einer Computer-
datenbank eingepflegt werden, die anschlie3end au-
tomatisch mit personalisierten Gesundheitspflegein-
formationen verkniipft werden kann.

[0019] Fig. 1 zeigt ein lernendes Gesundheitspfle-
gesystem 10 gemall einem Aspekt der vorliegen-
den Erfindung. Es versteht sich, dass das System
in Form von maschinenausfiihrbaren Anweisungen
implementiert werden kann, die in einer Menge von
wenigstens einem nichtfliichtigen computerlesbaren
Medium gespeichert und von einem verknupften Pro-
zessor, einer speziellen Hardware oder einer Kombi-
nation aus speziellen Hard- und Softwarekomponen-
ten ausgefiihrt werden. Das System 10 umfasst ei-
ne Wissensdatenbank 12 zum Speichern eines Ein-
trags fir jeden von einer Gesamtheit von Patienten.
Die Wissensdatenbank 12 kann von einer genomi-
schen Datenquelle 14 zur Darstellung einer gene-
tischen Zuordnung einer Einzelperson zum Lokali-
sieren von genetischen Markern und/oder einer bio-
chemischen Datenquelle 15 zur Darstellung der Ho-
hen von verschiedenen biochemischen Parametern
fir die Einzelperson in Ableitung aus biochemischen
Assays empfangene Daten umfassen. Gemal einem
Aspekt der vorliegenden Erfindung kbénnen die bio-
chemischen Assays in regelmafigen Intervallen ge-
plant werden, so dass auch gesunde Patienten ermu-
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tigt werden, eine verwendbare Zeitfolge von bioche-
mischen Parametern zu liefern.

[0020] Entsprechend kann jeder Eintrag eine Zeitfol-
ge von Werten fiir eine Vielzahl von biochemischen
Parametern aus in planmafigen Intervallen durchge-
fuhrten biochemischen Assays, eine Vielzahl von ge-
netischen Markern und eine Vielzahl von mit dem
Patienten verknipften klinischen Parametern umfas-
sen. Die Vielzahl von klinischen Parametern kann
beispielsweise elektronischen Datenbanken mit Ge-
sundheitseintrdgen enthommen werden und vorher-
gehende Diagnosen und Verfahren, klinische Beob-
achtungen, biometrische Langsparameter (beispiels-
weise Alter, Gewicht, Blutdruck, Temperatur, Gluko-
sewerte usw.) und eine Familienanamnese umfas-
sen. Es versteht sich, dass die Gesamtheit von Pati-
enten fir jede einer Vielzahl von interessierenden Zu-
stdnden eine Menge von Patienten, die den Zustand
aufweisen, und eine Menge von Patienten, die den
Zustand nicht aufweisen, umfasst. Zusatzlich zu den
Patienteneintragen kann die Wissensdatenbank 12
ebenfalls Statistiken zur Darstellung von Inzidenzra-
ten und gemessenen Ergebnissen verschiedener Er-
krankungen sowie Daten von kausalen Verkniupfun-
gen zwischen verfigbaren Parametern und Zustan-
den, die auf der medizinischen Forschung beruhen,
umfassen. In einer Implementierung kann eine For-
schungsschnittstelle (nicht dargestellt) zum Extrahie-
ren von Daten von der verfligbaren medizinischen
Forschung einschlieBlich einer Informationsextrakti-
onskomponente zum Reduzieren einer unstrukturier-
ten Forschungsquelle wie ein Zeitschriftenartikel in
eine mit der Wissensdatenbank kompatible Vorlage
bereitgestellt werden.

[0021] Eine Basislinien-Berechnungskomponente
22 ist zum Berechnen einer voraussichtlichen Zeit-
folge fiir die biochemischen Parameter eines Patien-
ten aus wenigstens den mit dem Patienten verkniipf-
ten klinischen Parametern und genomischen Para-
metern fir einen bestimmten Patienten konfiguriert.
Das System 10 bewertet zwar Patienten auf eine gro-
Re Anzahl von Zustanden gleichzeitig auf Basis der
biochemischen Assays; es versteht sich aber, dass
nicht jeder biochemische Parameter fir jede Situation
und jeden Patienten relevant ist. Entsprechend kann
die Basislinien-Berechnungskomponente 22 selektiv
eine voraussichtliche Zeitfolge fir jede von mehre-
ren Teilmengen der verfigbaren biochemischen Pa-
rameter berechnen, um Verarbeitungsressourcen zu
sparen.

[0022] Eine Analyse- und Modellierungskomponen-
te 24 ist zum Bestimmen einer Abweichung der Zeit-
folge von Werten von der berechneten voraussichtli-
chen Zeitfolge und zum Anwenden der Abweichung
als eine Eingabe flir ein oder mehrere mit den je-
weiligen Zustéanden der Vielzahl von Zustanden ver-
knipfte pradiktive Modelle konfiguriert. Jedes pradik-
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tive Modell kann aus mit jedem der Menge von Pa-
tienten, die den Zustand aufweisen, und der Men-
ge von Patienten, die den Zustand nicht aufweisen,
verknipften Daten in der Wissensdatenbank 12 ab-
geleitet werden. Beispielsweise kénnen die pradikti-
ven Modelle geeignete Uiberwachte Lernalgorithemen
wie Regressionsmodelle, kiinstliche neurale Netze,
Support Vector Machines und statistische Klassifika-
toren, die mit Daten aus der Wissensdatenbank trai-
niert werden, umfassen. Jedes pradiktive Modell sagt
eine Wahrscheinlichkeit einer von einer Vielzahl von
Erkrankungen entsprechend den Abweichungen zwi-
schen den gemessenen biometrischen Parametern
und der Basislinie von der Abweichung vorher. Bei-
spielsweise kann das pradiktive Modell auf einem
oder mehreren Distanzmalien (beispielsweise eukli-
disch, Mahalanobis, Manhattan) beruhen. Die Dif-
ferenz zwischen gemessener und voraussichtlicher
Zeitfolge kann als pradiktives Merkmal verwendet
werden.

[0023] Alternativ kann die Differenz in der Zeitfol-
ge Uber eine Anzahl von aktuellen Datenpunkten als
Merkmal verwendet werden. Es versteht sich im All-
gemeinen, dass eine Anzahl von deskriptiven Statis-
tiken zur Darstellung der Differenzen zwischen zwei
Zeitfolgen berechnet werden kann und dass ein belie-
biges dieser Male als ein pradiktives Merkmal nitz-
lich sein kann. Es versteht sich, dass ein bestimmtes
Modell ebenfalls Parameter zusatzlich zur berech-
neten Abweichung umfassen kann und dass diese
zusatzlichen Parameter der Wissensdatenbank ent-
nommen werden kdnnen. In einer Implementierung
kdénnen die Ergebnisse der pradiktiven Modellierung
durch einen tatsachlichen Verlauf der Behandlung
und einen gemessenen klinischen Ergebnis erganzt
werden und wieder der Wissensdatenbank 12 zur
Verwendung zum Erzeugen zusatzlicher Kausalitats-
falle zugefihrt werden.

[0024] In einer Implementierung kann die Analyse-
und Modellierungskomponente 24 eine Data-Mining-
Komponente (nicht dargestellt) umfassen, die zum
Durchfiihren einer Vielzahl von uniiberwachten Ler-
nalgorithmen an der Wissensdatenbank 12 zum Be-
stimmen von wenigstens einem Kausalitatsfall, der
einen der klinischen Parameter und der genomischen
Parameter mit dem Zustand in Bezug setzt, konfi-
guriert ist. Der ermittelte Kausalitdtsfall kann nach
Bestatigung durch Fachleute zum Verfeinern beste-
hender pradiktiver Modelle oder zum Erstellen neu-
er pradiktiver Modelle verwendet werden. Zur Pri-
fung der neu erstellten Kausalitatsfalle durch Einrich-
tungen kann die Analyse- und Modellierungskompo-
nente ebenfalls eine Analysekomponente (nicht dar-
gestellt) umfassen, die dem Benutzer ber ein Be-
nutzerschnittstelle 26 verfigbar ist und zum Abrufen
von Daten aus der Wissensdatenbank 12 und einer
verkniipften Datenbank (nicht dargestellt) konfiguriert
ist. Unter der Aufsicht eines Fachmanns kann die
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Analysekomponente verschiedene Abfragen in der
Wissensdatenbank und der Datenbank durchfiihren,
um Evidenz zur Bestatigung oder Widerlegung eines
bestimmten Kausalitatsfalls zu liefern. In einer Imple-
mentierung umfasst die Analyse- und Modellierungs-
komponente ebenfalls eine Rules Engine (nicht dar-
gestellt), die von der Data-Mining-Komponente ermit-
telte Kausalitatsfalle entsprechend einer damit ver-
knlpften Menge von Regeln bewertet, um zu bestim-
men, welche mit den Kausalitatsfallen verknipfte Va-
riablen die héchste Wahrscheinlichkeit zum Liefern
relevanter Ergebnis bei Bewertung mit der Analyse-
komponente bieten. Durch Beschranken der Analy-
se auf mutmallich relevante Parameter kann die-
se Rules Engine zum Sparen von Verarbeitungsres-
sourcen und Verringern der Wahrscheinlichkeit von
Falschmeldungen beim Bestimmen von Wechselbe-
ziehungen zwischen den in der Wissensdatenbank
12 gespeicherten Daten verwendet werden.

[0025] Die Benutzerschnittstelle 26 ist zum Bereit-
stellen der bestimmten Wahrscheinlichkeit, dass der
Patient den Zustand aufweist, fiir einen Benutzer kon-
figuriert. Die Benutzerschnittstelle 26 kann Visualisie-
rungswerkzeuge umfassen, um dem Benutzer das
Anzeigen eines graphischen Vergleichs der voraus-
sichtlichen Zeitfolge von biochemischen Parameter-
werten und einer tatsachlichen Zeitfolge von bioche-
mischen Parameterwerten zu ermdglichen. In einer
Implementierung umfasst die Benutzerschnittstel-
le ein Patienten-Dashboard (nicht dargestellt), das
zum Kommunizieren der bestimmten Wahrschein-
lichkeit des Zustands, einer Gesundheitspflege-Be-
handlungsweise und/oder eines geplanten nachsten
biochemischen Assays konfiguriert ist. Entsprechend
kann der Patient angewiesen werden, das Gesund-
heitspflegesystem zu einem geeigneten Zeitpunkt auf
Basis der biochemischen Analyse in Anspruch zu
nehmen. Das Patienten-Dashboard kann ebenfalls
Verkniipfungen zu Informationen Uber diagnostizier-
te Erkrankungen und empfohlene Behandlungsoptio-
nen umfassen.

[0026] Die Benutzerschnittstelle 26 kann ebenfalls
eine Unterstitzungskomponente fiir Entscheidungen
von praktizierenden Arzten (nicht dargestellt) um-
fassen, die zum Kommunizieren eines empfohlenen
Pflegeprotokolls an einen praktizierenden Arzt auf
Basis der bestimmten Wahrscheinlichkeit, dass ein
Patient einen Zustand aufweist, konfiguriert ist. Durch
Verfigbarmachen der Daten von der Wissensdaten-
bank 12 und der pradiktiven Modelle flr alle Beteilig-
te im Gesundheitspflegesystem kann die Benutzer-
schnittstelle 26 die Transparenz der empfohlenen Be-
handlungsweisen fur praktizierenden Arzt und Pati-
enten gewahrleisten und sicherstellen, dass Forscher
einen einfachen Zugriff auf in der Wissensdatenbank
gespeicherte Daten haben, um das Erstellen neuer
Kausalitatsfalle und pradiktiver Modelle zu ermdgli-
chen.
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[0027] Fig. 2 zeigt eine Implementierung eines
lernenden Gesundheitspflege-Informationsverarbei-
tungssystems 50 gemall einem Aspekt der vorlie-
genden Erfindung. In der dargestellten Implementie-
rung empfangt das System 50 Daten von einer Viel-
zahl von Datenquellen 52 bis 56 aulRerhalb des Sys-
tems, dargestellt durch eine gestrichelte Linie, durch
jeweilige Datenschnittstellen 62 bis 65 und verarbei-
tet diese Daten, um filr Patienten, praktizierende Arz-
te und Forscher auf der Basis von gesammelten Da-
ten von diesen Ressourcen Empfehlungen bereitzu-
stellen. Eine erste Datenquelle 52 umfasst Electro-
nic Medical Record Databases, wobei jede Electro-
nic Medical Record Database medizinische Daten
flr eine Vielzahl von Patienten umfassend beispiels-
weise vorhergehende Diagnosen und Verfahren, kli-
nische Beobachtungen, biometrische Langsparame-
ter und eine Familienanamnese enthalt. Beispiele
fir Electronic Medical Record Databases, die ge-
gebenenfalls mit dem Informationsverarbeitungssys-
tem kompatibel sind, sind die Armed Forces Health
Longitudinal Technology Application (AHLTA), die
Veterans Health Information Systems and Techno-
logy Architecture (VISTA) und ahnliche Datenban-
ken, die durch groRe Gesundheitspflegeorganisatio-
nen mit einem signifikanten Patientenstamm betrie-
ben werden. Eintrdge aus diesen Datenbanken kén-
nen durch eine Electronic-Medical-Record-Databa-
se-(EMRD-)Schnittstelle 62 zum Umwandeln der ab-
gerufenen Eintrage in ein geeignetes Format fir ei-
ne mit dem Gesundheitspflege-Informationsverarbei-
tungssystem 50 verknipfte Wissensdatenbank 68
bereitgestellt werden. In einer Implementierung wird
der in der Electronic Medical Record Database ge-
speicherte Volleintrag von der Schnittstelle auf eine
Menge von Klinisch relevanten Beobachtungen trun-
kiert.

[0028] Die Datenquellen kédnnen ebenfalls ein bio-
metrisches Assay 53 von einer groflen Gesamtheit
von Patienten umfassen. In der dargestellten Imple-
mentierung wird ein proteomisches Assay verwen-
det; es versteht sich aber, dass andere biometrische
Assays einschlieBlich pharmakogenomische Assays,
metabolomische Assays, epigenomische Assays so-
wie interaktomische, transkriptomische und mikrobio-
mische Daten verwendet werden kdnnen. In einer Im-
plementierung kann das proteomische Assay 53 et-
wa 10.000 Proteine erkennen und in planmafigen
Intervallen durchgefiihrt werden, um eine Zeitfolge
von Blutwerten fir jedes der 10.000 Proteine zu er-
halten. Eine Assay-Schnittstelle 63 kann die Assay-
Daten fur die Wissensdatenbank 68 formatieren und
identifizierende Informationen der Assays mit ent-
sprechenden Patienteneintragen in der Wissensda-
tenbank verknipfen. Die Assay-Schnittstelle 63 kann
ebenfalls die proteomischen Daten auf einen von der
Wissensdatenbank 68 verwendeten Mal3stab norma-
lisieren. In einer Implementierung kann das proteo-
mische Assay auf einen Vektor von klinisch relevan-



DE 11 2014 000 897 TS5 2015.11.26

ten Merkmalen zur Bereitstellung fiir die Wissensda-
tenbank 68 reduziert werden, wobei das vollstandige
Assay komprimiert und in einem separaten Massen-
speicher mit einer zeitgestempelten Linie von der Pa-
tientendatei bis zum vollstdndigen Assay gespeichert
wird.

[0029] Das System 50 kann ebenfalls genomische
Daten 54 von einer Gesamtheit von Patienten ver-
wenden. Beispielsweise kdnnen die Genomikdaten
fur jeden Patienten Uber ein geeignetes Assay er-
fasst und dem System Uber eine Genomikschnittstel-
le 64 bereitgestellt werden. Die Genomikschnittstelle
64 extrahiert bekannte genetische Marker aus dem
Genom, formatiert die extrahierten Daten fir die Wis-
sensdatenbank 68 und verkniipft identifizierende In-
formationen der genetischen Informationen mit ent-
sprechenden Patienteneintragen in der Wissensda-
tenbank beispielsweise Uber eine Verkniipfung vom
Patienteneintrag zu den extrahierten Markern.

[0030] Informationen und Statistiken von Bevolke-
rungsgesundheits-Datenquellen 55 kdnnen Uiber eine
Gesundheitsdatenschnittstelle 65 bereitgestellt wer-
den. Bevdlkerungsgesundheits-Datenquellen 55 um-
fassen beispielsweise strukturierte oder halbstruktu-
rierte Daten zur Darstellung von Inzidenzraten und
gemessenen Ergebnissen fiir verschiedene Erkran-
kungen. Beispiele fir Bevolkerungsgesundheits-Da-
tenquellen 55 kénnen das Programm ,Surveillance,
Epidemiology, and End Results” (SEER) des US-
amerikanischen National Cancer Institute, da Be-
havioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS)
des US-amerikanischen Center for Disease Control
and Prevention, das Healthcare Cost and Utilizati-
on Project (HCUP) der US-amerikanischen Agency
for Healthcare Research and Quality und das Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting
System (FAERS) umfassen. Die Gesundheitsdaten-
schnittstelle 65 kann die strukturierten und halbstruk-
turierten Daten in diesen Ressourcen in ein geeigne-
tes Format fir eine mit dem System 50 verknipfte
Wissensdatenbank 68 umwandeln.

[0031] SchlieBlich kbnnen Daten zu Kausalitatsfak-
toren fir verschiedene Erkrankungen in medizini-
scher Forschungsliteratur 56 erfasst und der Wis-
sensdatenbank 68 Uber eine Forschungsschnittstel-
le 66 bereitgestellt werden. Beispielhafte Quellen fir
medizinische Forschungsliteratur kdnnen die Med-
line-Sammlung der US-amerikanischen National Li-
brary of Medicine, die PubMed-Sammlung, die Gen-
Bank-Sequenzdatenbank und das Gene-Expression-
Omnibus-Repository des US-amerikanischen Natio-
nal Center for Biotechnology, die Datenbanken Ar-
rayExpress und InterPro des Europaischen Instituts
fur Bioinformatik, die Immunologiedatenbank Imm-
Port und die Database for Annotation, Visualizati-
on and Integrated Discovery des US-amerikanischen
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
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und die UniProt-Wissensdatenbanken sowie Inter-
netverdffentlichungen wie Wikipedia, WebMD, Web-
sites von Gesundheitsorganisationen und ahnliche
Informationsquellen umfassen. Da die medizinischen
Forschungsdaten 56 unstrukturierte Daten umfassen
kdénnen, kann die Forschungsschnittstelle 66 eine In-
formationsextraktionskomponente zum Reduzieren
einer unstrukturierten Forschungsquelle wie ein Zeit-
schriftenartikel in ein mit der Wissensdatenbank 68
kompatibles Format umfassen. Die Informationsex-
traktionskomponente zerlegt die unstrukturierte Quel-
le in einzelne Worter oder Satze, interpretiert Kon-
text und Bedeutung der verschiedenen Worter oder
Satze und verwendet die extrahierten Informationen
zum Erzeugen einer Vorlage zur Darstellung der un-
strukturierten Quelle. In einer Implementierung kann
die erzeugte Vorlage von einem humanen Experten
in einem flr die unstrukturierte Quelle relevanten Ge-
biet geprift werden, um sicherzustellen, dass die der
Wissensdatenbank 68 bereitgestellten Informationen
korrekt sind.

[0032] Die Wissensdatenbank 68 kann als ein mas-
siv-paralleles System zum Liefern einer kurzen Ant-
wortzeit und einer signifikanten Skalierbarkeit fur zu-
nehmende Datenmengen implementiert sein. In einer
Implementierung kann die Wissensdatenbank 68 ei-
ne Vielzahl von geographisch voneinander entfern-
ten regionalen Caches umfassen, so dass mit ei-
ner bestimmten Patientengesamtheit verkniipfte Da-
ten einfach und schnell allen lokalen praktizieren-
den Arzten zur Verfiigung stehen. Jeder Cache ist
operativ mit einer Master-Wissensdatenbank verbun-
den, um eine Analyse der Daten allen Forschern zu
ermdglichen, und kann mit Daten von der Master-
Wissensdatenbank entsprechend planmafiger Ter-
mine versorgt werden. Anforderungen von Ambulan-
zen und anderen unplanmafigen Pflegebedarfsquel-
len kann Vorrang eingerdaumt werden, um einen Zu-
griff auf Patienteninformationen in Echtzeit oder na-
hezu in Echtzeit zu ermdglichen. Informationen in den
Caches kdénnen ausgetauscht werden, so dass Da-
ten, die am langsten nicht verwendet wurden, aus-
getauscht werden. Die Wissensdatenbank 68 spei-
chert wenigstens klinische Beobachtungen, Proteo-
mik und Genomik von verschiedenen Patienten ein-
schliellich Daten fir eine gesunde Gesamtheit und
eine Gesamtheit von Einzelpersonen, die Krankheits-
syndrome, allergische Reaktionen oder andere uner-
winschte klinische Ergebnisse zeigen. Die Wissens-
datenbank 68 umfasst eine Mischung aus aktiven
Daten in der Wissensdatenbank wie beispielsweise
von einem Benachrichtigungs-Subsystem unterstiitz-
te Ausldser und eine Regeldatenbank, die eine ska-
lierbare Rules Engine verwendet.

[0033] Gemall einem Aspekt der vorliegenden Er-
findung kann eine Analyse- und Modellierungskom-
ponente 70 mit der Wissensdatenbank 68 interagie-
ren, um Beziehungen zwischen den Daten zu bestim-
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men. Die Funktion der Analyse- und Datenmodellie-
rungskomponente 70 kann grob unterteilt werden in
eine ,Vorwartsanalyse”, bei der die Wahrscheinlich-
keit von einem beliebigen aus einer Vielfalt von Zu-
standen fir einen bestimmten Patienten durch Ver-
gleichen der mit dem Patienten verknlpften Daten mit
Daten der groReren Gesamtheit vorhergesagt wer-
den kann, und eine ,Rickwartsanalyse”, bei der Da-
ten von einer groReren Gesamtheit von Patienten
ausgewertet werden, um Beziehungen zwischen Kli-
nischen Parametern und identifizierten Zustanden zu
bestimmen.

[0034] In einem Beispiel eines Vorwartsanalysepro-
zesses kann ein Basislinienrechner 72 zum Berech-
nen einer voraussichtlichen Langsprogression eines
biometrischen Parameters wie der Werte von klinisch
relevanten aus den proteomischen Assays 53 fir ei-
nen bestimmten Patient konfiguriert sein. Im Allge-
meinen wird die Basislinie entsprechend einer Amal-
gamierung von fiir Kohorten von Patienten in ahnli-
chen Situationen, das heilt Patienten, die entweder
am gleichen Ort wie der Patient wohnen oder arbei-
ten, die gleichen genetischen Marker aufweisen, die
gleichen Anamnesen aufweisen oder sonst klinisch
relevante Parameter mit dem Patienten gemeinsam
haben, aufgezeichneten biometrischen Parametern
bestimmt. Die Basislinie kann beispielsweise Gber ein
oder mehrere statistische Modelle berechnet werden,
die diese Daten verwenden, um zu bestimmen, wel-
cher Wert oder Wertebereich fur jeden von einer Viel-
zahl von klinisch relevanten biometrischen Parame-
tern fir den Patienten angesichts seiner Anamnese
angemessen ware, einschliellich nicht nur Diagno-
sen und Zustande, sondern in Langsrichtung aufge-
zeichnete Parameter wie Gewicht, Blutdruck und Glu-
kosewerte, die Genetik des Patienten und die bio-
graphischen Parameter des Patienten wie Alter und
Wohnort.

[0035] Es versteht sich, dass die Wissensdatenbank
68 voraussichtlich eine grolRe Zahl von Patienten-
eintragen enthalt. Entsprechend kann in einer Imple-
mentierung die Wissensdatenbank 68 fir jedes Pro-
tein einfach abgefragt werden, um alle oder eine be-
stimmte Anzahl von Eintrdgen mit allen oder einem
Schwellenwert von biometrischen Parametern aus-
zugeben, die fiir das Erstellen einer Basislinie flr die-
ses Protein innerhalb eines definierten Bereichs um
die Werte des Patienten fiir die biometrischen Para-
meter herum relevant sind. Die Zeitfolge fir das Pro-
tein kann Uber alle abgerufenen Eintrdge gemittelt
werden, um die Basislinie zu liefern.

[0036] Sobald die Basislinie fir biometrische Pa-
rameter berechnet ist, kann jede der berechneten
Basislinien und eine gemessene Vielzahl von Fol-
gen biometrischer Parameter einer Folge von pra-
diktiven Modellen 73 bereitgestellt werden. Die pra-
diktiven Modelle 73 kdnnen beliebige von geeigne-
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ten Uberwachten Lernalgorithmen wie Regressions-
modelle, kinstliche neurale Netze, Support Vector
Machines und statistische Klassifikatoren umfassen,
die eine Wahrscheinlichkeit von einer von einer Viel-
zahl von Erkrankungen entsprechend Abweichungen
zwischen den gemessenen biometrischen Parame-
tern und der Basislinie vorhersagen. In einer Imple-
mentierung kénnen die pradiktiven Modelle 73 ei-
nen analogischen Inferenzalgorithmus umfassen, der
die gemessenen biometrischen Parameter, geneti-
schen Marker und klinischen Beobachtungen von ei-
nem Arzt flir einen Patienten mit Mengen von biome-
trischen Parametern, genetischen Daten und Beob-
achtungen fir andere Patienten, bei denen das Vor-
handensein oder Fehlen eines Zustands bekannter-
malen eine Wahrscheinlichkeit, dass der Patient den
Zustand bekommt, bestimmt. Die von den pradiktiven
Modellen 73 bewerteten Zustande kénnen aus einer
oder mehreren Erkrankungsontologien 74 entnom-
men werden. Eine Erkrankungsontologie kann aus
bestehenden Ressourcen wie der International Clas-
sification of Diseases (ICD), dem Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM), dem Medi-
cal Dictionary for Regulator Activities (MedDRA), der
BioOntology und den Open Biological and Biomedi-
cal Ontologies erstellt werden.

[0037] Es versteht sich, dass das System nicht auf
eine bestimmte Erkrankungsontologie beschrankt ist.
Viele pathologische Zustande sind durch Symptome
definiert, die zu ungenauen Klassifizierungen fuhren.
Beispielsweise ist das Chronische Erschépfungs-
syndrom eine Obergeordnete Klasse fir eine Rei-
he von verschiedenen, méglicherweise nicht zusam-
menhangenden Pathologien. Andere Erkrankungen
wie Autismus und Schizophrenie weisen ein breites
Spektrum von Symptomintensitdten auf, die eben-
falls Zustande mit unterschiedlichen zugrundeliegen-
den Ursachen gruppieren kbénnen. Hier kann das
System eine zusatzliche Mdglichkeit zum Definieren
von Pathologien anhand der zugrundeliegenden bio-
logischen Daten statt der ungenauen Symptomaus-
pragungen bieten. Insbesondere werden eindeutige
Kombinationen von biologischen Daten (beispiels-
weise genomische, proteomische und metabolomi-
sche Daten) statistisch verarbeitet und mit Ergebnis-
sen und Symptomen verknipft, um genauere patho-
logische Klassifizierungen zu erzielen. Durch direktes
Verknipfen des biologischen Zustands mit der patho-
logischen Klassifizierung kdnnen Behandlungen zu-
geordnet werden, die direkt auf die zugrundeliegende
biologische Ursache der Symptome abzielen.

[0038] Die vom System durchgefiihrte Rickwarts-
analyse kann einen oder mehrere Data-Mining-Algo-
rithmen 76 umfassen, die in der Wissensdatenbank
68 gespeicherte Daten auf Verbindungen zwischen
zuvor unverbundenen Pradiktoren analysieren. Die
von den Data-Mining-Algorithmen 76 ermittelten Ver-
bindungen kénnen zum Definieren neuer Kausalitats-
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falle zur Verwendung in der vom System durchge-
fuhrten Vorwartsanalyse verwendet werden. Dieser
Prozess kann vollautomatisch erfolgen, wobei neue
Kausalitatsfalle automatisch in die pradiktiven Model-
le 73 eingepflegt werden, oder halbiiberwacht erfol-
gen, wobei jeder neu erkannte Kausalitatsfall von ei-
nem Fachmann Gberprift wird, bevor er in die pradik-
tiven Modelle eingepflegt wird. Die Data-Mining-Al-
gorithmen 76 kdnnen beispielsweise Anomalieerken-
nungsalgorithmen, Assoziationsregellernen, Cluste-
ring-Algorithmen und Sequential Pattern Mining um-
fassen.

[0039] In einer Implementierung werden neue Kau-
salitatsfalle als Behandlungen, Proteinexpressions-
anderungen und Ergebnisse erzeugt und anschlie-
Rend iterativ der Wissensdatenbank als Anpassun-
gen von Korrelationen, Scorings, Empfehlungen und
Gewichtungen von Kausalitaten zugefiihrt. Diese In-
formationen ermdéglichen Forschern das Bewerten
von Hypothesen und schlagen eine Forschung im An-
schluss beispielsweise zum ldentifizieren neuer Bio-
marker vor. Da das System neue Daten aufnimmt und
verarbeitet, tauchen interessante Beziehungen auf,
wahrend Analyse und Data-Minung-Algorithmen au-
tomatisch ausgeflihrt werden.

[0040] Forscher kbnnen sich anmelden und eine ak-
tualisierte Liste von Trends und statistisch signifikan-
ten Beziehungen, die aufgetaucht sind, erstellen. Die-
se Liste ermdglicht Forschern ein Untersuchen der
Bedeutung der Beziehungen und ein Entwickeln von
Hypothesen fiir zukinftige Forschungsprojekte, wo-
durch die Forschungsproduktivitat gesteigert wird.

[0041] Das System 50 umfasst ebenfalls eine Ana-
lysekomponente 77, die zum Abrufen von Daten aus
der Wissensdatenbank 68 konfiguriert ist, um von der
Data-Mining-Komponente 76 und Forschern identifi-
zierte Kausalitatsfalle zu bestatigen. Hierzu kann die
Analysekomponente 77 eine Integration in das Ba-
sic Local Alignment Search Tool, um Gemeinsam-
keiten zwischen einer bestimmten genetischen Se-
quenz und Bibliothekssequenzen zu finden, sowie
verschiedene spezielle Analysealgorithmen, die au-
tomatisch Korrelationen zwischen Basislinien-Prote-
in-Assays und diagnostizierte Erkrankungen spater
im Leben entdecken, automatisch Korrelationen zwi-
schen Basislinien-Protein-Assays und genetischen
Sequenzen entdecken und neue genetische Mar-
ker durch Korrelieren von Genomen mit Erkrankun-
gen oder allergischen Reaktionen entdecken, umfas-
sen. Ferner kann die Analysekomponente 77 einen
Algorithmus zum Verfolgen von klinischen Behand-
lungsergebnissen verknipften Proteinwertanderun-
gen umfassen, um die biologische Beziehung mit
Proteinen und Erkrankungen zu untersuchen, Gen-
mutationen damit in Beziehung zu setzen und wirk-
samere Medikamente mit dem Wissen der kausa-
len biologischen Wechselwirkungen zu entwickeln.
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Schliellich kann die Analysekomponente 77 statis-
tische Analysen und Analysewerkzeuge umfassen,
die Forscher beim Bestatigen der durch die Data-Mi-
ning-Komponente 76 und den anderen Analysewerk-
zeugen erzeugten Hypothesen zu unterstitzen. In
einer Implementierung kénnen die Analysewerkzeu-
ge fortgeschrittene Signalverarbeitungsalgorithmen
zum Extrahieren von Korrelationen aus verrauschten
Daten und neuralen Spike-MaRen umfassen.

[0042] Medikamente werden oft trotz bekannter Ne-
benwirkungen verschrieben. Die Erfinder haben fest-
gestellt, dass das Wissen, bei wem am wahr-
scheinlichsten Nebenwirkungen auftreten, von ei-
nem lernenden Gesundheitspflege-Informationsver-
arbeitungssystem 50 gemal der vorliegenden Erfin-
dung bereitgestellt werden kann und von erheblichem
Nutzen ist, insbesondere wenn alternative Medika-
tionen bestehen. Ahnlich niitzlich ware eine Vorher-
sage, wer gut und/oder ohne Nebenwirkungen auf
ein Medikament anspricht. Hierzu ist die Wissens-
datenbank 68 fiir das Sammeln von Ergebnisdaten
ausgelegt, die vom System 50 zuriickgemeldet wer-
den. Positive und nicht nachteilige Ergebnisse kdn-
nen eindeutig auf spezifische Genmutationen oder
Basislinien-Proteinwerte hinweisen und kdnnen so-
mit als zusatzliche Information zum Unterstiitzen von
praktizierenden Personen mit Behandlungsempfeh-
lungen dienen sowie Gebiete fir Forschung und Un-
tersuchung vorschlagen. Ergebnisse werden daher
mit spezifischen Genmutationen und Proteinwerten
fir einzelne Patienten verknlpft, um eine Vorhersage
des Ansprechens des Patienten aus Proteomik und
Genomik zu ermoglichen.

[0043] Es versteht sich, dass das System iterativ
Hunderte bis Tausende von Variablen auf signifi-
kante Korrelationen testen kann. Das Beriicksich-
tigen von mehr Variablen erhéht die Wahrschein-
lichkeit, aufschlussreiche, relevante Beziehungen zu
entdecken, erhdht aber auch die Wahrscheinlichkeit
von Falschmeldungen. Der Standardansatz zum Be-
heben dieses Problems von ,mehrfachen Verglei-
chen” besteht im Multiplizieren der Signifkanztest-
werte mit einem Korrekturfaktor. Bei der Bonferroni-
Korrektur beispielsweise wird der Wert p mit der Zahl
der durchgefiihrten unabhangigen Tests multipliziert.
Leider flhrt dies dazu, dass die Wahrscheinlichkeit
von Falschmeldungen zunimmt. Daher verschwin-
den umso mehr interessante Beziehungen im Hin-
tergrundgerausch der Nichtsignifikanz, je mehr unab-
hangige Signifikanztests durchgefiihrt werden.

[0044] Gemal einem Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung umfasst eine Rules Engine 78 eine Mischung
von Expertenregeln und maschinenerzeugten Re-
geln und es werden kontinuierlich Gewichtungen ein-
gesetzt und abgestimmt, die lernen, welche Arten
von Variablen die héchste Wahrscheinlichkeit an auf-
schlussreichen oder relevanten Ergebnissen vor der
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Analyse bieten. Die automatisierte Rules Engine 78
erganzt voraussichtlich die Bemiihungen von Exper-
tenforschern zum Bestimmen, welche Tests vor ei-
nem einzelnen Forschungsexperiment durchzufiih-
ren sind. Ein Verringern der Gesamtzahl an Tests op-
timiert ebenfalls die Verarbeitungsleistung. Schliel3-
lich vermittelt die Rules Engine 78 zwischen sta-
tistischem Design und Maschinenintelligenz bei der
Entwicklung gesundheitspflegebasierter statistischer
Regeln.

[0045] Die Ergebnisse der verschiedenen Analyse-
und Modellierungsprozesse 70 kdnnen der Wissens-
datenbank 68 bereitgestellt werden, um diese dem
Eintrag des Patienten als auch relevanten medizini-
schen Datenbanken 52 hinzugefiigt zu werden. Die-
se Eintrage werden im Allgemeinen mit einem Be-
handlungseintrag und einem Patientenergebnisse er-
ganzt, sobald diese Faktoren bekannt sind. Die Er-
gebnisse werden ebenfalls den jeweiligen Visuali-
sierungskomponenten 82 bis 84 bereitgestellt. In ei-
ner Implementierung stellt eine Forscher-Visualisie-
rungskomponente 82 das durch die Analysesuchma-
schinen 77 entdeckte Wissen angewendet auf die in
diesem System gesammelten genetischen und pro-
teomischen Daten auf eine visuelle Weise dar, die gut
verstandlich ist. Die Forscher-Visualisierungskompo-
nente 82 kann eine Benutzerschnittstelle fir Ana-
lysesuchalgorithmen bereitstellen, um Korrelationen
zwischen Protein-Assays, genetischen Sequenzen
und Diagnosen zu entdecken. Die Forscher-Visuali-
sierungskomponente 82 kann ebenfalls verschiede-
ne Anzeige- und graphische Manipulationswerkzeu-
ge umfassen, um mit klinischen Behandlungsergeb-
nissen verknipfte Proteinwertanderungen zu zeigen,
so dass der Forscher die biologische Beziehung mit
Proteinen und Erkrankungen untersuchen, Ergebnis-
se und Proteine mit Genmutationen in Beziehung
setzen und wirksamere Medikamente mit dem Wis-
sen der kausalen biologischen Wechselwirkungen
entwickeln kann. Die Forscher-Visualisierungskom-
ponente 82 kann ebenfalls einen periodischen Be-
richt von sich abzeichnenden statistischen Zuordnun-
gen zwischen Variablen zwischen Datenbanken lie-
fern, wenn Ergebnisdaten an das System zuriickge-
meldet werden, sowie einfach auf relevante Daten
und Erkenntnisse von relevanten wissenschaftlichen
Datenbanken zugreifen.

[0046] Eine Unterstiitzungskomponente fiir Ent-
scheidungen von praktizierenden Arzten 83 ermég-
licht einem praktizierenden Arzt das Zugreifen auf
Ergebnisse fir Vorwartsanalyseprozesse fiir einen
bestimmten Patienten und relevante Unterstitzungs-
informationen. Beispielsweise kann die Unterstit-
zungskomponente fir Entscheidungen von praktizie-
renden Arzten 83 dem praktizierenden Arzt eine Liste
von Erkrankungen entsprechend den klinischen Be-
obachtungen des Patienten, dem neuesten Protein-
Assay, dem geographischen Ort und relevanten Um-

weltfaktoren in der Reihenfolge der Wahrscheinlich-
keit anzeigen. Der praktizierende Arzt kann ebenfalls
die Unterstitzungskomponente fir Entscheidungen
von praktizierenden Arzten 83 anweisen, einen Ver-
gleich des aktuellen Protein-Assays mit dem gemes-
senen oder zugewiesenen Basislinien-Assay und/
oder einen Vergleich der Historie von Protein-Assays
des Patienten mit der normalen Zeitfolge von voraus-
sichtlichen Protein-Assays anzuzeigen. Die Unter-
stlitzungskomponente fiir Entscheidungen von prak-
tizierenden Arzten 83 kann ebenfalls im berechneten
Basislinien-Assay signifikante Werte wie Marker vom
Genom des Patienten und exogene Variablen wie
Geschlecht, Gewicht und Alter anzeigen. Die Unter-
stlitzungskomponente fiir Entscheidungen von prak-
tizierenden Arzten 83 kann ebenfalls einen praktizie-
renden Arzt benachrichtigen, wenn ein Patient eine
bestimmte Zeitdauer nicht in Kontakt mit der Praxis
war oder einen planmaBigen biochemischen Assay
nicht absolviert hat. In einer Implementierung kann
dieser Benachrichtigung liber eine gewisse Zeitdauer
nachgekommen und sie kann in Listenform bereitge-
stellt werden, um eine Uberlastung des praktizieren-
den Arztes zu vermeiden.

[0047] Ein Patienten-Dashboard 84 kann einem Pa-
tienten die Ergebnisse von Vorwartsanalysenprozes-
sen und Unterstitzungsdaten anzeigen. Hierzu kén-
nen dem Patienten Erkenntnisse ein erhdhtes Risiko,
die genomischen, biochemischen und klinischen Pa-
rameter, welche die Erkenntnisse stitzen, und Links
zu Informationen zur Erkrankungen oder zum Er-
gebnis entsprechend dem erhdhten Risiko, mdgli-
che Behandlungen und die Parameter, welche die
Erkenntnisse stiitzen, angezeigt werden. Beispiels-
weise kann einem Patient ein Link zu Informatio-
nen Uber die mit einer verschriebenen Medikation
verknlipften Nebenwirkungen zur Verfligung gestellt
werden. Empfehlungen zu Ergebnissen von Gesund-
heitsuntersuchungen und mdglichen Behandlungs-
weisen, die dem Patienten zur Verfligung gestellt
werden, kdnnen eine Gewissheitsgewichtung und ri-
sikobasierte Gewichtung umfassen, um informierte
Entscheidungen durch den Patienten zu erleichtern.
Das Dashboard 84 kann ebenfalls eine Schnittstelle
fur den Patienten zum Stellen von Fragen Uber einen
verschlisselten E-Mail-Dienst wie S/IMIME an einen
praktizierenden Arzt zum Abklaren von wahrend ei-
nes vorhergehenden Besuchs erhaltenen Informatio-
nen bereitstellen. Das Dashboard 84 kann ebenfalls
Erinnerungen fir den Patienten an planmaflige bio-
chemische Assays, Termine mit praktizierenden Arz-
ten oder an das Nehmen oder Auffillen von Medizin
bereitstellen. In einer Implementierung kann der Pati-
ent Beobachtungen von Symptomen tber das Dash-
board 84 aufzeichnen und Daten im elektronischen
medizinischen Eintrag des Patienten Gberprifen, kor-
rigieren und erganzen.
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[0048] Es versteht sich, dass bei Kenntnis eines me-
dizinischen Ergebnisses fir einen bestimmten Pa-
tienten die Wissensdatenbank 68 aktualisiert wer-
den kann, um das neue Ergebnis zu beriicksichtigen.
Hierzu kann eine Menge von gemessenen klinischen
Ergebnissen 86 fur die Wissensdatenbank 68 bereit-
gestellt werden, um die vorhandenen Patientenda-
ten zu erganzen. Die gemessenen klinischen Ergeb-
nisse kdnnen beispielsweise widerspiegeln, ob der
Patient einen interessierenden Zustand nach einem
bestimmten Zeitraum nach der Vorhersage aufweist.
Zusammen mit neuer medizinischer Forschung und
neuen Patienteneintragen, die dem System zugefiihrt
werden, kdnnen diese Patientenergebnisse 86 der
Wissensdatenbank 68 die Basis flr neue Kausalitats-
falle zum Entdecken durch die Analyse- und Model-
lierungskomponente 70 liefern.

[0049] In einem beispielhaften Anwendungsfall ent-
nimmt ein Labor einem Patienten Blut und fuhrt das
genomische Assay 54 und proteomische Assay 53
durch. In einer Implementierung kann das proteomi-
sche Assay 54 mit einem kostengunstigen, leicht wie-
derholbaren Assay durchgefiihrt werden, das gleich-
zeitig Werte flr Tausende von Proteinen aus einer
kleinen Blutprobe mit einem relativ geringen Aufwand
fur das jeweilige Testlabor bestimmen kann, was den
Test breit zuganglich macht. Da der Test kostenglins-
tig und leicht zuganglich konzipiert ist, kbnnen Langs-
daten fir eine groRe Gesamtheit von Einzelperso-
nen effizient erfasst werden. Sobald die Daten nor-
malisiert und verarbeitet sind, kann bestimmt werden,
ob die Proteinwerte des Patienten unter Berlicksich-
tigung der klinischen Beobachtungen des Patienten
und genetische Marker auf eine erhdhte Wahrschein-
lichkeit eines bestimmten Zustands durch die pradik-
tiven Modelle 73 hinweisen. In diesem beispielhaften
Anwendungsfall wird bestimmt, dass der Patient ei-
nen mit einem hohen Risiko einer bestimmten Art von
Krebs verkniipften genetischen Marker und mit dieser
Art von Krebs von Krebs erhdhte Proteine aufweist.
Die Wissensdatenbank 68 kann Informationen um-
fassen, die darauf hinweisen, dass die Uberlebensra-
te fir diese Art von Krebs wesentlich héher ist, wenn
sie innerhalb von drei Monaten diagnostiziert wird.

[0050] Sobald das erhdhte Krebsrisiko identifiziert
ist, wird ein Bereich erstellt und der Patient wird be-
nachrichtigt. Der Patient kann sich beim Patienten-
Dashboard 84 anmelden, um den Bericht anzuzei-
gen, der die Diagnose und Links zu Informationen
Uber die Erkrankung, die zum Identifizieren des er-
héhten Risikos verwendeten proteomischen und ge-
netischen Daten und mdgliche Behandlungen umfas-
sen kann. Der Bericht kann ebenfalls eine Empfeh-
lung umfassen, dass der Patient einen Termin mit
einem Onkologen vereinbaren sollte. Ebenso kann
ein mit dem Patienten verbundener praktizierender
Arzt wie etwa ein Hausarzt und/oder ein den Pati-
enten behandelnder Onkologe eine Warnung durch

die Unterstitzungskomponente fir Entscheidungen
von praktizierenden Arzten 83 erhalten. Die War-
nung kann mit einem Zusammenfassungsbericht ver-
knOpft sein, der ein mit dem Diagnose verbunde-
nen Gesamtrisikowert, die fiir die Diagnose verwen-
deten spezifischen genetischen Marke und Proteine,
mit Links zu relevanter Forschung, und Visualisie-
rungswerkzeuge zum Anzeigen dieser Daten umfas-
sen. Die Behandlungsentscheidungen des praktizie-
renden Arztes und das klinische Ergebnis kdnnen
der Wissensdatenbank 68 zusammen mit Informa-
tionen von Nachuntersuchungen und Kommentaren
von Patient und praktizierenden Arzt zugefiihrt wer-
den. Diese Erkenntnisse kdnnen anschlieBend For-
schern durch verschiedene Werkzeuge, die durch
die Forscher-Visualisierungskomponente 82 bereit-
gestellt werden, zur weiteren Analyse zur Verfligung
gestellt werden.

[0051] In einem zweiten beispielhaften Anwen-
dungsfall kénnte ein Forscher einen Zusammenfas-
sungsbericht anzeigen, der aktuell sich abzeichnen-
de Trends darstellt, und eine hohe Pravalenz von
nicht nachteiligen Reaktionen von Patienten mit er-
héhten Proteinen im Zusammenhang mit Lebensmit-
telallergien auf Pramipexol ermitteln. Der Forscher
kénnte anschlieliend mit einem Text Miner in der For-
scher-Visualisierungskomponente 82 Text in verflig-
baren Zeitschriftenartikeln sowie Daten in der Wis-
sensdatenbank und verkniipften Datenquellen fir be-
kannte Beziehungen zwischen einer Genmutation,
die Patienten gemeinsam aufweisen, die auf Pra-
mipexol gut ansprechen, und dem erhdéhten Prote-
in suchen. Wenn keine bekannte Beziehung gefun-
den wird, kdnnte der Forscher Tests entwickeln und
durchfihren, um nach nicht identifizierten Proteinen
zu suchen, die ebenfalls erhdht sein kénnen, unter
der Hypothese, dass identifizierte Proteine bei eini-
gen Patienten mit Fibromyalgie erhdht sein und eine
erhdhte Anfalligkeit von Patienten mit der Genmuta-
tion fir Allergien verursachen kdnnen.

[0052] Der Forscher kann die Ergebnisse der For-
schung und die aufgestellte Hypothese der Wissens-
datenbank zufihren und das Proteomik-Labor mit der
Entwicklung eines Aptamers flr das identifizierte Pro-
tein beauftragen. Sobald das Aptamer erzeugt ist,
kdénnen Ergebnisse von mehreren Patienten, die ihre
planmafigen proteomischen Assays absolvieren, zu-
sammengefihrt werden, um die Hypothese des For-
schers zu bestatigen oder zu widerlegen. Es versteht
sich, dass andere Informationen aus der Wissensda-
tenbank 68 durchsucht oder abgefragt werden kén-
nen, um eine Evidenz zum Stitzen oder Widerlegen
der Hypothese zu liefern. Wenn sich die Hypothese
bestatigt, kann weitere Forschung durchgefiihrt wer-
den, beispielsweise durch Abfragen der Wissensda-
tenbank 68 durch die Forscher-Visualisierungskom-
ponente 82, um einen Wirkstoff zu finden, der zum
Senken der Werte dieses Proteins eingesetzt wer-
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den kann. Diese Erkenntnis kann anschlielend wie-
der der Wissensdatenbank 68 als eine bekannte Be-
ziehung zwischen Wirkstoff und Fibromyalgie zuge-
fhrt werden.

[0053] Nach all diesen Schritten kdnnte bei ei-
nem Patienten mit Fibromyalgie-Diagnose von einem
praktizierenden Arzt festgestellt werden, dass er auf
Ubliche Medikationen schlecht anspricht. Der prakti-
zierende Arzt mdchte gegebenenfalls einen Dopami-
nagonisten verschreiben, ist sich aber mdglicherwei-
se unsicher Gber Wirksamkeit und Nebenwirkungen.
Der praktizierende Arzt kann den Patienten fir ei-
ne Blutentnahme fir ein genomisches oder proteomi-
sches Assay Uberweisen oder vorhandene genomi-
sche und proteomische Daten aus den planmaRigen
Assays fiir den Patienten verwenden. Anhand dieser
Informationen kann gegebenenfalls festgestellt wer-
den, dass der Patient die gleiche Genmutation auf-
weist wie Patienten, die auf den Dopaminagonisten
Pramipexol ansprechen, aber ihm ein Marker fehlt,
das mit Patienten verknipft ist, die gut auf den Dopa-
minagonisten Ropinirol ansprechen. Das mit erhéh-
ter Anfallig fir Allergien verkniipfte Protein kann beim
Patienten gegebenenfalls erhdht sein. Es kbnnen In-
formationen in der Wissensdatenbank automatisch
abgerufen und dem praktizierenden Arzt und dem Pa-
tienten bereitgestellt werden, die darauf hinweisen,
dass sich der Proteinexpressionswert in 60 Prozent
der Falle gesenkt hat, bei denen in der Ernahrung auf
Gluten verzichtet wurde.

[0054] Alle diese Informationen kbnnen dem prakti-
zierenden Arzt in der Unterstitzungskomponente fiir
Entscheidungen von praktizierenden Arzten 83 mit ei-
ner Vielzahl von Behandlungsoptionen bereitgestellt
werden, wobei mit jeder ein Wert zur Darstellung
der Wahrscheinlichkeit, erzeugt von den pradiktiven
Modellen 73, dass die Behandlung zu einem gins-
tigen klinischen Ergebnis fiihren wird, verknipft ist.
Zwei Behandlungen mit hohen Werten kbnnen gege-
benenfalls das Verordnen einer glutenfreien Ernah-
rung fiir den Patienten und das Verschreiben von
Pramipexol sein. Entsprechend kann der praktizie-
rende Arzt gegebenenfalls eine von beiden Optio-
nen wahlen oder die Optionen kombinieren, wobei die
Dosierung von Pramipexol entsprechend den etwai-
gen glnstigen Wirkungen der glutenfreien Ernahrung
herabgesetzt wird. In dem Ausmal, in dem Prami-
pexol verschrieben wird, kdnnen Werte von mit den
Nebenwirkungen verkniipften Proteinen verfolgt wer-
den, wobei beispielsweise die Frequenz der proteo-
mischen Assays des Patienten erhdht wird, bis die
Wirkungen des Wirkstoffs klar sind.

[0055] Fir den Patienten kann ebenfalls ein Zusam-
menfassungsbericht mit der Diagnose, der Behand-
lungsentscheidung des praktizierenden Arztes und
einen Terminplan bereitgestellt werden. Dieser Be-
richt kann Links zu Informationen zu Diagnose und

Behandlung wie etwa Online-Ressourcen, die Fibro-
myalgie beschreiben, sowie zu mit dem Wirkstoff ver-
knlpften Nebenwirkungen und Wechselwirkungen
und Ratschlage zur Einhaltung einer glutenfreien Er-
nahrung umfassen. Es kénnen ebenfalls in der Dia-
gnose verwendete Informationen fir genetische Mar-
ker und Proteinwerte bereitgestellt werden. Der Pati-
ent kann das Patienten-Dashboard 84 zum Aufzeich-
nen von Symptomwerten wie Schmerzen und Er-
schdpfung im Laufe der Zeit nutzen. Zusatzlich kann
der Wert der relevanten Proteine im Laufe der Zeit
verfolgt werden, um den Patienten den Fortschritt be-
wusst zu machen und gegebenenfalls die Compli-
ance zu verbessern. Die vom Patienten gemeldeten
Symptome und die Beobachtungen des praktizieren-
den Arztes kdnnen wieder der Wissensdatenbank 68
zugefihrt werden, um bei der Bewertung der Wirk-
samkeit der gewahlten Behandlung und der Prava-
lenz von Nebenwirkungen verwendet zu werden.

[0056] Das dargestellte System 50 bietet eine Reihe
von Vorteilen. Beispielsweise ermoglicht das System
einen Skaleneffekt durch Testen zahlreicher Kausa-
litatsfalle aus einer einzigen Blutprobe. Das System
kann Mess- und Empfehlungssicherheit einschliel3-
lich Biosensor-Variabilitat und andere magliche Feh-
lerquellen quantifizieren, zusammenfihren und of-
fenbaren, um zu gewahrleisten, dass die mit Emp-
fehlungen verknlpfte Sicherheit fiir Patient und prak-
tizierenden Arzt aussagekraftig ist, und das System
kann die Empfehlungsgenauigkeit im Laufe der Zeit
verbessern. Im Ergebnis kann das System eine aus-
reichend hohe Zuverlassigkeit, Kapazitat und Verfug-
barkeit aufweisen, um eine einsatzkritische Verwen-
dung und Skalierung mit der erwarteten Datenzunah-
me im Laufe der Zeit sowohl beziiglich der verfig-
baren Kausalitatsfalle als auch der Beriicksichtigung
neuer Zielgesamtheiten zu unterstiitzen.

[0057] Vor dem Hintergrund der vorhergehenden
strukturellen und funktionalen Merkmale, die in Fig. 1
und Fig. 2 beschrieben sind, kann ein Beispielver-
fahren besser in Bezug auf Fig. 3 und Fig. 4 nach-
vollzogen werden. Zur Vereinfachung ist zwar das
Verfahren von Fig. 3 und Fig. 4 mit einer seriellen
Ausfiihrung dargestellt und beschrieben; es versteht
sich aber, dass die vorliegende Erfindung nicht auf
die dargestellte Reihenfolge beschrankt ist, da eini-
ge Schritte in anderen Beispielen in anderen Reihen-
folgen und/oder gleichzeitig zu den hier dargestellten
und beschriebenen erfolgen kénnen.

[0058] Fig. 3 zeigt ein Verfahren 100 zum Leis-
ten von personalisierter Gesundheitspflegeunterstit-
zung gemal einem Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung. Im Schritt 102 werden biochemische Assays
in planmaRigen Intervallen an Blutproben einer Ein-
zelperson durchgefiihrt, um flr eine Vielzahl von bio-
chemischen Parametern eine Zeitfolge von Werten
zu erhalten. In einer Implementierung ist das bio-
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chemische Assay ein Basislinien-Protein-Assay zum
Messen einer grolden Zahl von Proteinwerten von ei-
nem einzigen Blutstropfen, so dass das Assay kos-
tenglinstig und einfach aufierhalb einer klinischen
Umgebung durchgefihrt werden kann. Entsprechend
kann der Patientenzugang zum biochemischen As-
say bequem gestaltet werden, um die Compliance
zum Erzeugen einer vollstandigen Zeitfolge von Wer-
ten zu verbessern.

[0059] Im Schritt 104 wird eine Vielzahl von mit der
Einzelperson verknipften klinischen Parametern ei-
ner Wissensdatenbank entnommen. Die Parameter
kénnen kategorische Daten wie diagnostizierte Er-
krankungen oder klinische Beobachtungen von Sym-
ptomen sowie Intervall- oder Verhaltnisdaten wie Al-
ter, Temperatur, Gewicht, Blutdruck, Cholesterinwer-
te und andere Daten sein. In einer Implementierung
kann eine Vielzahl von Kohortenparametern jeweili-
gen Folgen von biochemischen Assays in der Wis-
sensdatenbank aus Eintrdgen zur Darstellung von
Einzelpersonen, die mit der Einzelperson verknlpft
sind, entnommen. Beispielsweise kénnen die Kohor-
tenparameter gemittelte Zeitfolgen eines bestimmten
biochemischen Parameters Uber eine oder mehrere
Mengen von Personen, die mit dem Patienten ver-
knlpft sind, eine Menge von Personen, die in der
Nahe des Patienten wohnen oder arbeiten, und eine
Menge von Personen, die mit dem Patienten einen
Zustand oder einen genetischen Marker gemeinsam
haben.

[0060] Im Schritt 106 wird eine Vielzahl von geno-
mischen Parametern fiir die Einzelperson bestimmt.
In einer Implementierung kann dies anhand der glei-
chen Blutprobe erfolgen, die zum Ableiten der bioche-
mischen Parameter verwendet wurde. Es versteht
sich, dass jede der Zeitfolgen von Werten und der
Vielzahl von genomischen Parametern in der Wis-
sensdatenbank gespeichert werden kann, so dass
die Wissensdatenbank biochemische Assays, geno-
mische Parameter und klinische Parameter firr eine
Gesamtheit von Patienten umfasst.

[0061] Zum Bestimmen von charakteristischen
Merkmalen einer biologischen Probe werden typi-
scherweise chemische und biologische Analysen
verwendet. Die Merkmale kdnnen anschlieflend in
reprasentative quantitative Werte umgewandelt und
einem Informationsverarbeitungssystem zur Berech-
nung und statistischen Analyse einschliefilich Da-
ta Mining, maschinelles Lernen und andere Berech-
nungsfunktionen zugefiihrt werden. Viele Verfahren
sind einem Fachmann auf dem Gebiet der Bioche-
mie zum Bestimmen von aus biomedizinischen Pro-
ben abgeleiteten Signaturmerkmalen und zum Ver-
gleichen der Merkmale mit anderen Proben und Re-
ferenzdatensatzen bekannt. Beispielsweise kann das
Vergleichen von mehreren Massenspektren von ver-
schiedenen biologischen Proben und das Identifizie-

ren von gemeinsamen Merkmalen zwischen den Pro-
ben als ein Referenzzustand verwendet werden, wo-
bei das Identifizieren von unterscheidenden Merkma-
len gegebenenfalls als potentielle Biomarker fur das
Erkennen eines anomalen Zustands dienen kann.
Die Merkmale kénnen zwischen Einzelpersonen und/
oder zeitlich fiir eine bestimmte Einzelperson vergli-
chen werden. Wie hier beschrieben sind verschie-
dene Arten von biochemischen Parametern bekannt
und flr den Einsatz in der Analytik verflgbar. Die Er-
findung liefert ein wesentlich verbessertes biochemi-
sches Signaturmerkmal durch Kombinieren von meh-
reren biochemischen Assays unterschiedlicher Arten
und Beriicksichtigen einer zeitlichen Komponente in
der Signatur.

[0062] Im Schritt 108 wird eine voraussichtliche Zeit-
folge fiir jede von mehreren Teilmengen der Vielzahl
von biochemischen Parametern aus wenigstens den
klinischen Parametern und den genomischen Para-
metern berechnet. Beispielsweise kann die voraus-
sichtliche Zeitfolge als eine gewichtete Kombination
von Zeitfolgenwerten von Patienten mit unterschied-
lichen mit den klinischen und genomischen Parame-
tern des Patienten verkniipften Merkmalen bestimmt
werden, wobei die Gewichtung auf einer Ahnlichkeit
beruht, die beispielsweise als ein mehrdimensiona-
les Distanzmald zwischen dem Patienten und ver-
schiedenen anderen Patienten in der Wissensdaten-
bank bestimmt wird. Alternativ kann die Wissensda-
tenbank auf Patienten mit Werten fiir relevante bio-
medizinische Parameter innerhalb eines bestimmten
Bereichs fur die Werte des Patienten abgefragt wer-
den. Die voraussichtliche Zeitfolge kann ein unge-
wichteter Durchschnitt (das heil3t Mittel oder Median)
der abgerufenen Eintrage sein.

[0063] In einer Ausfliihrungsform berechnet die Er-
findung eine voraussichtliche Zeitfolge durch Dar-
stellung der biochemischen Assays als Merkmals-
vektoren, die jeweils eine Vielzahl von Koeffizien-
ten aufweisen, die einer Menge von biochemischen
Parametern entsprechen. AnschlieRend berechnet
sie Mengen von Clustern umfassend aus einer gro-
Ren Gesamtheit von Patienten mit einem bestimmten
Zustand abgeleitete Merkmalsvektoren. Die Merk-
malsvektormitglieder von jedem spezifischen Clus-
ter weisen durch eine euklidische Distanzberech-
nung zwischen dem Merkmalsvektor und dem Clus-
ter-Schwerpunkt gemessene Signaturahnlichkeiten
auf. Ebenso kann ein hinreichend bekanntes uniber-
wachtes Clustering-Verfahren wie der k-Means-Clus-
tering-Algorithmus verwendet werden. Eine weitere
Alternative besteht in der Verwendung einer Mahala-
nobis-Distanz zum Messen der Ahnlichkeit (Korrela-
tion) mit dem Vorteil, dass dieses Verfahren im Allge-
meinen skaleninvariant ist.

[0064] Ferner kann die Kombination von Datenmen-
gen und Merkmalsvektoren, die mit den biochemi-
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schen Assays verknlpft sind, in mehreren Dimen-
sionen als mehrdimensionale Vektoren oder Matri-
zen dargestellt werden und Clustering und Distanz-
berechnungen kénnen durch Verschmelzen und Kor-
relieren der mehrdimensionalen Vektoren oder Matri-
zen Uber die Merkmalsvektorenmengen der bioche-
mischen Assays hinweg durchgefihrt werden. Fach-
leuten in der statistischen Analyse sind viele weitere
Distanzmalie und Merkmalsvektorarten bekannt. Die
hier beschriebene Ausflihrungsform ist nur beispiel-
haft dargestellt und es ist klar, dass verschiedene Al-
ternativen ohne einen Verlust an Allgemeingultigkeit
verwendet werden kénnen.

[0065] Nachfolgend wird der zeitliche Aspekt ein-
gefihrt, wobei Sequenzen von Cluster-Schwerpunk-
ten im Laufe der Zeit verfolgt und durch einen Clus-
ter-Ubergangspfad charakterisiert werden. Der Zeit-
folgenwert von biochemischen Assays eines einzel-
nen Patienten kann mit der voraussichtlichen Zeit-
folge durch Berechnen der Distanzen der verkniipf-
ten Merkmalsvektoren zu den nachsten angrenzen-
den Clustern bei jedem Nehmen einer neuen Blut-
probe (beispielsweise jahrlich) verglichen werden.
Als Verbesserung der Berechnung kénnen unndti-
ge Merkmale, die in gro3en Bioinformatik-Datenmen-
gen reichlich vorhanden sind und die nicht wesentlich
zum Systemergebnis/-wert beitragen, entfernt wer-
den, wodurch die Ergebnisse verbessert werden. Es
sind viele weitere Verfahren zum Durchflihren eines
Uberwachten maschinellen Lernen und Data Mining
verfiigbar, die einem Fachmann fir Datenanalyse be-
kannt sind.

[0066] Im Schritt 110 wird fir jede der mehreren Teil-
mengen von biochemischen Parametern die Zeitfol-
ge von Werten zur Darstellung der Einzelperson mit
der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge vergli-
chen, um eine Wahrscheinlichkeit von jedem einer
Vielzahl von Zusténden fiir die Einzelperson zu be-
stimmen. Beispielsweise kann eine signifikante Ab-
weichung der Zeitfolge von Werten von der berechne-
ten voraussichtlichen Zeitfolge bestimmt und als eine
Eingabe flr ein mit einem der Vielzahl von Zustan-
den verknipftes pradiktives Modell verwendet wer-
den, wobei das pradiktive Modell zum Bestimmen der
Wahrscheinlichkeit des verkniipften von der Vielzahl
von Zustanden von wenigstens einem von der signi-
fikanten Abweichung abgeleiteten Parameter konfi-
guriert ist. In einer Implementierung kénnen pradik-
tive Modelle durch uniberwachte Lernprozesse, die
von Fachleuten Uberwacht werden, erzeugt und ver-
feinert werden. Beispielsweise kann ein Data-Mining-
Algorithmus auf die Wissensdatenbank angewendet
werden, um wenigstens einen Kausalitatsfall, der ei-
nen der klinischen Parameter, der genomischen Pa-
rameter und der Kohortenparameter mit dem Zustand
in Bezug setzt, zu identifizieren. Sobald der Kausali-
tatsfall beispielsweise durch Anwendung von einem
oder mehreren Analysewerkzeugen zum Abrufen der

Evidenz aus der Wissensdatenbank von Fachleuten
geprift und verifiziert wurde, kann ein pradiktives Mo-
dell entsprechend dem identifizierten Kausalitatsfall
verfeinert oder erzeugt werden.

[0067] Im Schritt 112 wird die Wahrscheinlichkeit von
wenigstens einem der Vielzahl von Zustdnden ei-
nem Benutzer mitgeteilt. In einer Implementierung ist
der Benutzer die Einzelperson und die Kommunika-
tion kann eine Gesundheitspflege-Behandlungswei-
se auf Basis der kommunizierten Wahrscheinlichkeit
des wenigstens einen Zustands, eine Anweisung fir
die Einzelperson, wann das nachste biochemische
Assay auf Basis der kommunizierten Wahrscheinlich-
keit des wenigstens einen Zustands geplant werden
soll, und/oder eine Empfehlung, von welcher Art von
praktizierender Person in der Gesundheitspflege sich
die Einzelperson behandeln lassen soll, umfassen. In
einer weiteren Implementierung ist der Benutzer ein
praktizierender Arzt und die Kommunikation umfasst
ein empfohlenes Pflegeprotokoll fir den praktizieren-
den Arzt auf Basis der kommunizierten Wahrschein-
lichkeit des wenigstens einen Zustands.

[0068] In einer Implementierung wird die Kommuni-
kation Ober eine Benutzerschnittstelle, die fir eine
ausgewahlte von den mehreren Teilmengen von bio-
chemischen Parametern eine graphische Darstellung
von jeder der Zeitfolgen zur Darstellung der Einzel-
person fiir den ausgewahlten biochemischen Para-
meter und der berechneten voraussichtlichen Zeit-
folge fir den ausgewahlten biochemischen Parame-
ter fir den Benutzer anzeigen kann, so dass die be-
rechnete voraussichtliche Zeitfolge einfach mit ge-
messenen Werten von den planmafRiigen biochemi-
schen Assays verglichen werden kann. Die Benut-
zerschnittstelle kann einem praktizierenden Arzt er-
moglichen, einen neuen Wert von einem ausgewahl-
ten der zum Berechnen der voraussichtlichen Zeit-
folge verwendeten Parameter auszuwahlen und die
graphische Darstellung der voraussichtlichen Zeitfol-
ge zu andern, um den neuen Wert des ausgewahlten
Parameters zu beriicksichtigen. Dies kann dem prak-
tizierenden Arzt erméglichen, die Auswirkungen von
moglichen Behandlungen und Lebensstilanderungen
auf die Gesundheit eines Patienten zu bestimmen.
Es versteht sich ferner, dass diese Werkzeuge For-
schern zur Unterstiitzung bei der Suche nach neuen
Kausalitatsfallen zur Verfiigung gestellt werden kon-
nen.

[0069] Fig. 4 zeigt ein Verfahren 150 zum Entde-
cken und Anwenden neuer Kausalitatsfalle in einem
lernenden Gesundheitspflegesystem gemall einem
Aspekt der vorliegenden Erfindung. Im Schritt 152
kann eine mit dem lernenden Gesundheitspflegesys-
tem verkniipfte Wissensdatenbank mit gemessenen
klinischen Ergebnissen fiir Patienten in der Wissens-
datenbank aktualisiert werden. Beispielsweise kdn-
nen die gemessenen Ergebnisse direktin das System
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Uber eine Benutzerschnittstelle eingegeben oder aus
einer Datenbank mit medizinischen Eintragen abge-
rufen werden.

[0070] Im Schritt 154 werden uniberwachte Lern-
prozesse an der Wissensdatenbank zum Entdecken
von potentiellen Kausalitatsfallen durchgefiihrt. Die
uniberwachten Lernprozesse kdnnen beispielsweise
Anomalieerkennungsalgorithmen, Assoziationsregel
lernen, Clustering-Algorithmen und Sequential Pat-
tern Mining umfassen.

[0071] Im Schritt 156 wird ein Analyst zum Durch-
fihren von einer oder mehreren Analysen an der
Wissensdatenbank aufgefordert, um einen potentiel-
len Kausalitatsfall zu bestatigen. Beispielsweise kann
gegebenenfalls einem Forscher ein Zusammenfas-
sungsbericht bereitgestellt werden, der aktuell sich
abzeichnende Datentrends zeigt, wobei die geeigne-
ten Unterstitzungsdaten zur Prifung als Text oder
eine graphische Darstellung verfligbar sind. Der For-
scher kdnnte anschlieBend Text in verflgbaren Zeit-
schriftenartikeln mit einem Text Miner suchen oder
eine oder mehrere Abfragen von verknipften Daten
in der Wissensdatenbank formulieren, um eine Hy-
pothese fiir sich abzeichnende Trends, die sich als
interessant erwiesen haben, zu entwickeln. Der For-
scher kdnnte anschlieRend Tests zum Bestatigen der
Hypothese entwickeln und durchfihren, wobei die
Ergebnisse der Forschung und die aufgestellte Hy-
pothese der Wissensdatenbank zugefiihrt werden.
Wenn die Hypothese zur Darstellung des Kausalitats-
falls bestatigt ist, werden eine oder mehrere pradikti-
ve Modelle im Schritt 159 mit der neuen Erkenntnis
aktualisiert.

[0072] Fig. 5 zeigt ein schematisches Blockdia-
gramm zur Darstellung eines beispielhaften Systems
200 von Hardwarekomponenten, das zum Implemen-
tieren von Beispielen der in Fig. 1 bis Fig. 4 offen-
barten Systeme und Verfahren wie das in Fig. 1 und
Fig. 2 dargestellte lernende Gesundheitssystem fa-
hig ist. Das System 200 kann mehrere Systeme und
Subsysteme umfassen. Das System 200 kann ein
Personal Computer, ein Laptop-Computer, ein mobi-
les Gerat, ein Tablet-Computer, eine Workstation, ein
Computersystem, ein Gerat, ein anwendungsspezi-
fischer Schaltkreis (ASIC), ein Server, ein Serverb-
lade-Center, eine Serverfarm usw. sein.

[0073] Das System 200 kann einen Systembus 202,
eine Verarbeitungseinheit 204, einen Systemspei-
cher 206, Speicherbausteine 208 und 210, eine
Kommunikationsschnittstelle 212 (beispielsweise ei-
ne Netzwerkschnittstelle), eine Kommunikationsver-
bindung 214, eine Anzeige 216 (beispielsweise einen
Bildschirm) und ein Eingabegerat 218 (beispielswei-
se eine Tastatur und/oder eine Maus) umfassen. Der
Systembus 202 kann mit der Verarbeitungseinheit
204 und dem Systemspeicher 206 in Kommunikati-

on stehen. Die zusatzlichen Speicherbausteine 208
und 210 wie ein Festplattenlaufwerk, ein Server, ei-
ne eigenstandige Datenbank oder andere nichtfliich-
tige Speicher kdnnen ebenfalls in Kommunikation mit
dem Systembus 202 stehen. Der Systembus 202 ver-
bindet die Verarbeitungseinheit 204, die Speicher-
bausteine 206 bis 210, die Kommunikationsschnitt-
stelle 212, die Anzeige 216 und das Eingabegerat
218. In einigen Beispielen bindet der Systembus 202
ebenfalls einen zusatzlichen Port (nicht dargestellt)
wie einen Universal-Serial-Bus-(USB-)Port an.

[0074] Die Verarbeitungseinheit 204 kann eine Be-
rechnungsvorrichtung sein und einen anwendungs-
spezifischen Schaltkreis (ASIC) umfassen. Die Ver-
arbeitungseinheit 204 flihrt eine Reihe von Anweisun-
gen zum Implementieren der Operationen von hier
offenbarten Beispielen aus. Die Verarbeitungseinheit
kann einen Verarbeitungskern umfassen.

[0075] Die zusatzlichen Speicherbausteine 206, 208
und 210 kénnen Daten, Programme, Anweisungen,
Datenbankabfragen in Textform oder kompilierter
Form und sonstige Informationen, die zum Betreiben
eines Computers gegebenenfalls erforderlich sind,
speichern. Die Speicher 206, 208 und 210 kénnen als
(integrierte oder entnehmbare) computerlesbare Me-
dien wie eine Speicherkarte, Laufwerk, Compact Disk
(CD) oder Server zugreifbar tiber ein Netzwerk imple-
mentiert sein. In bestimmten Beispielen kdnnen die
Speicher 206, 208 und 210 Text, Bilder, Video und/
oder Audio umfassen, von denen Teile in fir Men-
schen verstandlichen Formaten verfigbar sein kdn-
nen.

[0076] Zusatzlich oder alternativ kann das System
200 auf eine externe Datenquelle oder Abfragequel-
le Gber die Kommunikationsschnittstelle 212 zugrei-
fen, die mit dem Systembus 202 und der Kommuni-
kationsverbindung 214 kommunizieren kann.

[0077] Im Betrieb kann das System 200 zum Imple-
mentieren von einem oder mehreren Teilen eines ler-
nenden Gesundheitssystems gemal der vorliegen-
den Erfindung verwendet werden.

[0078] Eine computerausfihrbare Logik zum Imple-
mentieren des Testsystems aus verbundenen An-
wendungen befindet sich gemal bestimmten Bei-
spielen auf dem Systemspeicher 206 und/oder den
Speicherbausteinen 208 und 210. Die Verarbeitungs-
einheit 204 fihrt eine oder mehrere computerausfihr-
bare Anweisungen vom Systemspeicher 206 und von
den Speicherbausteinen 208 und 210 aus. Der Begriff
~computerlesbares Medium” bezieht sich wie hier ver-
wendet auf ein Medium, das am Bereitstellen von An-
weisungen fir die Verarbeitungseinheit 204 zur Aus-
fuhrung beteiligt ist.
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[0079] Im vorhergehenden Text sind Beispiele fir
die vorliegende Erfindung beschrieben. Es ist natir-
lich nicht moglich, jede denkbare Kombination von
Komponenten oder Verfahren zum Zwecke der Be-
schreibung der vorliegenden Erfindung zu beschrei-
ben; einem Fachmann ist aber klar, dass viele wei-
tere Kombinationen und Vertauschungen der vorlie-
genden Erfindung méglich sind. Entsprechend deckt
die vorliegende Erfindung alle Anderungen, Modifika-
tionen und Variationen ab, die sich im Umfang der
beigefiigten Anspriiche befinden.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Leisten von personalisierter Ge-
sundheitsunterstiitzung umfassend:
Durchflihren von biochemischen Assays in planma-
Rigen Intervallen an Blutproben einer Einzelperson,
um flr jeden einer Vielzahl von biochemischen Para-
metern eine Zeitfolge von Werten zur Darstellung der
Einzelperson zu erhalten;
Entnehmen einer Vielzahl von mit der Einzelperson
verknipften klinischen Parametern aus einer Wis-
sensdatenbank;
Bestimmen einer Vielzahl von genomischen Parame-
tern fUr die Einzelperson;
Berechnen einer voraussichtlichen Zeitfolge fiir jede
von mehreren Teilmengen der Vielzahl von bioche-
mischen Parametern aus wenigstens den klinischen
Parametern und den genomischen Parametern;
Vergleichen der Zeitfolge von Werten zur Darstel-
lung der Einzelperson mit der berechneten voraus-
sichtlichen Zeitfolge fir jede der mehreren Teilmen-
gen von biochemischen Parametern, um eine Wahr-
scheinlichkeit von jedem einer Vielzahl von Zustan-
den fir die Einzelperson zu bestimmen; und Ausga-
be der Wahrscheinlichkeit von wenigstens einem von
der Vielzahl von Zustanden, wobei eine Gesundheits-
pflege-Behandlungsweise erstellt werden kann.

2. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Ausga-
be der Wahrscheinlichkeit von wenigstens einem von
der Vielzahl von Zustanden das Kommunizieren der
Wahrscheinlichkeit von wenigstens einem von der
Vielzahl von Zustédnden an einen Benutzer umfasst.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei der Be-
nutzer die Einzelperson ist und das Kommunizie-
ren der Wahrscheinlichkeit des wenigstens einen Zu-
stands an einen Benutzer das Bereitstellen einer
Gesundheitspflege-Behandlungsweise fiir die Einzel-
person auf Basis der kommunizierten Wahrschein-
lichkeit des wenigstens einen Zustands umfasst.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Bereit-
stellen einer Gesundheitspflege-Behandlungsweise
fir die Einzelperson das Anweisen der Einzelperson,
wann das nachste biochemische Assay geplant wer-
den soll, auf Basis der kommunizierten Wahrschein-
lichkeit des wenigstens einen Zustands umfasst.

5. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Bereit-
stellen einer Gesundheitspflege-Behandlungsweise
fir den Benutzer das Anweisen des Benutzers, sich
von einer bestimmten Art von praktizierender Person
in der Gesundheitspflege behandeln zu lassen, um-
fasst.

6. Verfahren nach Anspruch 2, wobei der Benut-
zer ein praktizierender Arzt ist und das Kommuni-
zieren der Wahrscheinlichkeit des wenigstens einen
Zustands an einen Benutzer das Bereitstellen eines
Pflegeprotokolls fur den praktizierenden Arzt auf Ba-
sis der kommunizierten Wahrscheinlichkeit des we-
nigstens einen Zustands umfasst.

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Aus-
gabe der Wahrscheinlichkeit von wenigstens einem
von der Vielzahl von Zustanden das Bereitstellen der
Wahrscheinlichkeit von wenigstens einem von der
Vielzahl von Zustanden fiir eine Wissensdatenbank,
eine Datenbank oder eine Anzeige umfasst, wobei
die ausgegebene Wahrscheinlichkeit fir wenigstens
einen uniberwachten Lernprozess zum Aktualisieren
eines pradiktiven Modells zur Verfigung steht.

8. Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend
das Extrahieren einer Vielzahl von Kohortenparame-
tern aus jeweiligen Folgen von biochemischen As-
says zur Darstellung von Einzelpersonen, die mit der
Einzelperson verknipft sind, wobei die voraussichtli-
che Zeitfolge fiir jede der mehreren Teilmengen von
der Vielzahl von biochemischen Parametern aus we-
nigstens den klinischen Parametern, den genomi-
schen Parametern und den Kohortenparametern be-
rechnet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend
die Anzeige einer graphischen Darstellung von je-
der der Zeitfolgen zur Darstellung der Einzelper-
son fir den ausgewahlten biochemischen Parameter
und der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge fir
den ausgewahlten biochemischen Parameter fiir eine
ausgewahlte von den mehreren Teilmengen von bio-
chemischen Parametern fir den Benutzer, so dass
die berechnete voraussichtliche Zeitfolge mit gemes-
senen Werten von den planmaRigen biochemischen
Assays verglichen werden kann.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Benut-
zer ein praktizierender Arzt ist, ferner umfassend das
Ermdglichen der Auswahl eines neuen Werts von ei-
nem ausgewahlten von den zum Berechnen der vor-
aussichtlichen Zeitfolge verwendeten klinischen Pa-
rametern und genomischen Parametern und das An-
dern der graphischen Darstellung der voraussichtli-
chen Zeitfolge zum Berlicksichtigen des neuen Werts
des ausgewahlten von den klinischen Parametern,
den genomischen Parametern und den Kohortenpa-
rametern fir den praktizierenden Arzt.
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11. Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend
das Speichern von jeder der Zeitfolgen von Werten,
der Vielzahl von genomischen Parametern und der
gemessenen klinischen Ergebnisse, so dass die Wis-
sensdatenbank biochemische Assays, genomische
Parameter, klinische Parameter und gemessene Kli-
nische Parameter fir eine Gesamtheit von Patienten
umfasst.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei das Ver-

gleichen der Zeitfolge von Werten zur Darstellung der
Einzelperson mit der berechneten voraussichtlichen
Zeitfolge, um eine Wahrscheinlichkeit von jedem der
Vielzahl von Zusténden fiir die Einzelperson zu be-
stimmen, Folgendes umfasst:
Bestimmen einer Abweichung der Zeitfolge von Wer-
ten von der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge;
Anwenden der Abweichung als eine Eingabe fiir ein
mit einem der Vielzahl von Zustanden verknipftes
pradiktives Modell, wobei das pradiktive Modell zum
Bestimmen der Wahrscheinlichkeit des verknupften
von der Vielzahl von Zustanden von wenigstens ei-
nem von der Abweichung abgeleiteten Parameter
konfiguriert ist.

13. Verfahren nach Anspruch 12, ferner umfas-
send:
Anwenden eines Data-Mining-Algorithmus auf die
Wissensdatenbank, um wenigstens einen Kausali-
tatsfall, der einen der klinischen Parameter, der geno-
mischen Parameter und der Kohortenparameter mit
dem Zustand in Bezug setzt, zu identifizieren; und
Verfeinern eines pradiktiven Modells entsprechend
dem identifizierten Kausalitatsfall.

14. Personalisiertes Gesundheitspflegesystem,
implementiert in Form von maschinenausfiihrbaren
Anweisungen, die in einer Menge von wenigstens ei-
nem nichtflichtigen computerlesbaren Medium ge-
speichert sind, das jeweils operativ mit einem ver-
knipften Prozessor verbunden ist, wobei das System
Folgendes umfasst:
eine Wissensdatenbank umfassend einen Eintrag fur
jeden von einer Gesamtheit von Patienten, wobei ein
bestimmter Eintrag eine Zeitfolge von Werten einer
Vielzahl von biochemischen Parametern aus in plan-
maRigen Intervallen durchgefiihrten biochemischen
Assays, eine Vielzahl von genetischen Markern und
eine Vielzahl von mit dem Patienten verknipften kli-
nischen Parametern umfasst, wobei die Gesamtheit
von Patienten, fir jede einer Vielzahl von interessie-
renden Zustanden eine Menge von Patienten, die den
Zustand aufweisen, und eine Menge von Patienten,
die den Zustand nicht aufweisen, umfasst;
eine zum Berechnen einer voraussichtlichen Zeitfol-
ge fur jede von mehreren Teilmengen der biochemi-
schen Parameter aus wenigstens den mit dem Pati-
enten verknipften klinischen Parametern und geno-
mischen Parametern fir einen bestimmten Patienten
konfigurierte Basislinien-Berechnungskomponente;

eine zum Bestimmen einer Abweichung der Zeitfol-
ge von Werten von der berechneten voraussichtli-
chen Zeitfolge und Anwenden der Abweichung als
eine Eingabe fur ein mit einem der Vielzahl von Zu-
standen verknlpftes pradiktives Modell, wobei das
pradiktive Modell aus mit jedem von der Menge von
Patienten, die den Zustand aufweisen, und der Men-
ge von Patienten, die den Zustand nicht aufweisen,
verknlpften Daten abgeleitet wird, und zum Bestim-
men der Wahrscheinlichkeit, dass der Patient den Zu-
stand aufweist, aus wenigstens einem von der Abwei-
chung abgeleiteten Parameter konfigurierte Analyse-
und Modellierungskomponente; und

eine zum Bereitstellen der bestimmten Wahrschein-
lichkeit, dass der Patient den Zustand aufweist, fir
einen Benutzer konfigurierte Benutzerschnittstelle.

15. System nach Anspruch 14, wobei ein gemesse-
nes klinisches Ergebnis, das wenigstens widerspie-
gelt, ob der Patient den Zustand nach einem be-
stimmten Zeitraum aufweist, der Wissensdatenbank
bereitgestellt wird, wobei die Analyse- und Model-
lierungskomponente eine Data-Mining-Komponente
umfasst, die zum Durchfliihren einer Vielzahl von un-
Uberwachten Lernalgorithmen an der Wissensdaten-
bank zum Bestimmen von wenigstens einem Kausa-
litatsfall, der einen der klinischen Parameter und der
genomischen Parameter mit dem Zustand in Bezug
setzt, konfiguriert ist.

16. System nach Anspruch 15, wobei die Ana-
lyse- und Modellierungskomponente ferner eine fir
den Benutzer Uber die Benutzerschnittstelle verfiig-
bare und zum Abrufen von Daten aus der Wissensda-
ten konfigurierte Analysekomponente und eine ver-
knipfte Datenbank zum Liefern einer Evidenz zur Un-
terstitzung eines Kausalitatsfalls von dem wenigs-
tens einen von der Data-Mining-Komponente ermit-
telten Kausalitatsfall umfasst.

17. System nach Anspruch 16, wobei die Analyse-
und Modellierungskomponente ferner eine Rules En-
gine umfasst, die von der Data-Mining-Komponente
ermittelte Kausalitatsfalle entsprechend einer damit
verknlpften Menge von Regeln bewertet, um zu be-
stimmen, welche mit den Kausalitatsfallen verknipf-
te Variablen die héchste Wahrscheinlichkeit zum Lie-
fern relevanter Ergebnis bei Bewertung mit der Ana-
lysekomponente bieten.

18. System nach Anspruch 16, wobei die Vielzahl
von mit dem Patienten verknipften Parametern we-
nigstens ein Alter, ein Gewicht, einen Blutdruck oder
eine Temperatur des Patienten umfasst.

19. System nach Anspruch 14, wobei die Benutzer-
schnittstelle ein Patienten-Dashboard umfasst, das
zum Kommunizieren der Wahrscheinlichkeit des Zu-
stands, einer Gesundheitspflege-Behandlungsweise
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und/oder eines geplanten nachsten biochemischen
Assays konfiguriert ist.

20. System nach Anspruch 14, ferner umfassend
eine Forschungsschnittstelle, die eine Information-
sextraktionskomponente zum Reduzieren einer un-
strukturierten Forschungsquelle in eine mit der Wis-
sensdatenbank kompatible Vorlage aufweist.

21. System nach Anspruch 14, wobei die Benutzer-
schnittstelle eine Unterstitzungskomponente fur Ent-
scheidungen von praktizierenden Arzten umfasst, die
zum Kommunizieren eines empfohlenen Pflegeproto-
kolls an einen praktizierenden Arzt auf Basis der be-
stimmten Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient einen
Zustand aufweist, konfiguriert ist.

22. Ein Verfahren zum Leisten von personalisierter
Gesundheitspflege fiir einen Patienten umfassend:
Durchfiihren von biochemischen Assays in planma-
Rigen Intervallen an Blutproben eines Patienten, um
fir jeden einer Vielzahl von biochemischen Parame-
tern eine Zeitfolge von Werten zur Darstellung des
Patienten zu erhalten;

Entnehmen einer Vielzahl von mit dem Patienten ver-
knipften klinischen Parametern aus einer Wissens-
datenbank;

Bestimmen einer Vielzahl von genomischen Parame-
tern fiir den Patienten;

Extrahieren einer Vielzahl von Kohortenparametern
aus jeweiligen Folgen von biochemischen Assays zur
Darstellung von Einzelpersonen, die mit dem Pati-
enten verknipft sind, Berechnen einer voraussicht-
lichen Zeitfolge fir jede der mehreren Teilmengen
von der Vielzahl von biochemischen Parametern aus
wenigstens den klinischen Parametern, den genomi-
schen Parametern und den Kohortenparametern.
Bestimmen einer Abweichung der Zeitfolge von Wer-
ten von der berechneten voraussichtlichen Zeitfolge;
Anwenden der Abweichung als eine Eingabe fiir ein
mit einem Zustand verkniipftes pradiktives Modell,
wobei das pradiktive Modell zum Bestimmen der
Wahrscheinlichkeit des von wenigstens einem von
der Abweichung abgeleiteten Parameter konfiguriert
ist; und

Bereitstellen einer Gesundheitspflege-Behandlungs-
weise auf Basis der Wahrscheinlichkeit der Zustande
fir den Benutzer.

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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