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Gewebezytometrie der nachsten Generation Vollstandig Kl-gestutzte Digitalisierung eines Dickdarmgewebeschnitts einschlieBlich raumlicher Phanotypisierung.
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Editorial

Vorbereitung auf die Zukuntft

Liebe Leserinnen und Leser!
Kinstliche Intelligenz (KI), maschi-
nelles Lernen, Deep Learning — diese
Schlagworte sind heute in fast allen
Lebensbereichen zu finden. Viele
Versprechungen sind gemacht wor-
den, die Erwartungen sind hoch —
vielleicht manchmal zu hoch —,
Erfolge befliigeln und Misserfolge
sind unser stdndiger Begleiter.

Einige halten KI fiir ,den Weg in
die Zukunft”, andere halten sie fir
einen voriibergehenden Hype, der
vorbeigehen wird, wie viele andere
Hypes zuvor auch. Die Wahrheit
liegt wahrscheinlich irgendwo da-
zwischen.

In diesem Dossier gehen wir der
Frage nach, welche Rolle XI in der
heutigen Medizin spielt, und disku-
tieren mit internationalen Experten
das Potenzial, wie KI die Medizin

und die globalen Gesundheitssys-
teme im 21. Jahrhundert verdndern
konnte.

Dieses Projekt wurde unter Mit-
wirkung fiihrender Experten auf
diesem Gebiet durchgefiihrt: Zu-
néchst befragten wir Rupert Ecker
(TissueGnostics GmbH Osterreich
und Queensland University of
Technology, Australien), der die-
ses Dokument in Auftrag gegeben
hat. AnschlieSend befragten wir
Stefan Barth (University of Cape
Town), Jyotsna Batra (Queensland
University of Technology), Kim RM
Blenman (Yale University), Zodwa
Dlamini (Pan African Cancer Re-
search Institute PACRI, Universitat
von Pretoria), Georg Dorffner (Medi-
zinische Universitdt Wien), Isabella
Ellinger (Medizinische Universitét
Wien), Manuela Geils (Software

Competence Center Hagenberg),
Yu-Chuan Jack Li (Taipeh Medical
University) und Katia Ramos Mo-
reira Leite (Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo) tiber
ihre personlichen Erfahrungen mit
KI und ihre persénliche Meinung
uber das Potenzial der KI in der
Medizin des 21. Jahrhunderts, iber
die Vor- und Nachteile der KI in der
biomedizinischen Forschung und
klinischen Diagnostik, wie die KI
ihren Arbeitsbereich beeinflussen
wird, wie sie sich die Entwicklung
der KI in den néchsten zehn Jahren
vorstellen und wie der Stand der
Medizin im Jahr 2050 sein wird —
sowie iiber die Frage: Wird es einen
Jvirtuellen Arzt” geben?

Eine spannende Lektiire wiinscht
Oliver Jonke
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Die nachste Generation
der Biomedizin
steht vor der Tur

Kunstliche Intelligenz verandert die Biomedizin von der praklinischen
Forschung, uber die Erforschung von Arzneimitteln bis hin zur klinischen
Diagnostik — Ansichten und Beitrage von TissueGnostics, einem
innovativen KMU mit Gsterreichischen Wurzeln und globalem Impact.

er Ursprung von
TissueGnostics liegt
in einem Bediirfnis
— dem Bediirfnis von
Wissenschaftlern
und Diagnostikern, molekulare
Marker und einzelne Zellen im
Gewebe zu quantifizieren, um
besser zu verstehen, warum
und wie bestimmte Krankhei-
ten wie Krebs oder Autoimmun-
erkrankungen entstehen und
fortschreiten. Der menschliche
Korper verfiigt iber umfang-
reiche Selbstkontroll- und
Abwehrmechanismen, um sich
sowohl gegen Verdnderungen
des genetischen Codes durch
Mutationen als auch gegen
Eindringlinge aus der Umwelt
(Viren, Bakterien, Parasiten,
Toxine) zu schiitzen.
Krankheiten treten — wie
bei den meisten Katastrophen
— auf, wenn mehrere dieser Si-
cherheitsmechanismen gleich-
zeitig versagen. Der gemeinsa-
me Nenner in der biomedizini-
schen Forschung rund um den
Globus ist das Versténdnis der

molekularen und zelluldren
Mechanismen der Homd&ostase
(der ,inneren biologischen Sta-
bilitat” eines Organismus) und
die Suche nach potenziellen
Zielen fiir therapeutische Maf3-
nahmen.

Geschichte der Pathologie

Es war um 1850, als der deut-
sche Arzt Rudolf Ludwig Carl
Virchow erkannte, dass Zellen
die Quelle von Krankheiten
sind. Obwohl die Geschichte
der Pathologie bis in die frithen
1700er-Jahre zuriickreicht, wird
Virchow als Begriinder der Zel-
lularpathologie und damit als
Pionier der modernen Histopa-
thologie bezeichnet.

Nach der bahnbrechenden
Arbeit von Virchow und anderer
Pioniere analysierten Patholo-
gen Gewebe, indem sie hauch-
diinne Schnitte von Organen
anfertigten, diese unter dem Mi-
kroskop betrachteten und Mus-
ter in den Gewebestrukturen
verglichen sowie die Morpholo-
gie der Zellen beschrieben.

Seit den 1970er-Jahren ste-
hen modernere molekulare
Methoden zur Verfiigung, die
es erlauben, iber anatomische
und morphologische Beschrei-
bungen hinauszugehen und
auch subzellulare Strukturen
und spezifische Molekiile
zu untersuchen (durch eine
Technik, die als ,Jmmunhis-
tochemie” bekannt ist) sowie
den genetischen Hintergrund
(durch verschiedene Methoden,
die ,In-situ-Hybridisierung”
bezeichnet werden) von er-
krankten Zellen zu untersu-
chen. Solche Funktionsanalysen
einzelner Zellen sind als ,Zyto-
metrie” bekannt und stehen im
Gegensatz zur ,Anatomie” und
+~Morphometrie”, die die Mor-
phologie von Zellen und Gewe-
bestrukturen beschreiben, aber
die funktionellen Aspekte auller
Acht lassen.

Die Computer- und Inter-
netrevolution, die zu unseren
Lebzeiten stattgefunden hat,
betrifft ,natiirlich” auch den
Bereich der Medizin und der

Diagnostik. Ende der 1980er-
Jahre verbreitete sich die Idee
der ,Telepathologie”, die sich
auf die visuelle Analyse von
Gewebeproben iiber ein Video-
signal bezog.

Diese Idee wurde in den spa-
ten 1990er- und frithen 2000er-
Jahren dahingehend erweitert,
dass die Bilder in digitaler
Form erfasst und archiviert
wurden - eine Technologie, die
als ,digitale Pathologie” be-
zeichnet wird, wobei die Analy-
se/Diagnose immer noch visuell
von einem menschlichen Exper-
ten durchgefiihrt wird.

Neueste Entwicklungen

in der digitalen Pathologie

In den letzten zwei Jahrzehn-
ten haben Wissenschaft und
Industrie weltweit grofse An-
strengungen unternommen,
um Losungen fiir die digitale
Diagnose zu entwickeln. Die
Automatisierung der Laborfor-
schung und der klinischen Rou-
tine ist ein bedeutender Fokus
gewesen, wobei die Senkung
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Dr. Rupert
Ecker

Der CEO und
Mitbegrinder
der Tissue-
Gnostics GmbH
und Adjunct
Professor an
der Faculty of
Health, School of
Biomedical Sci-
ences, Queens-
land University
of Technology,
beschreibt seine
Sicht auf die
Zukunft der Kl in
der Medizin und
die Rolle von
TissueGnostics
in diesem wach-
senden Markt.

\
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Entziindliche Immun-
reaktionen entschliisseln
In-situ-Analyse des Immunstatus
einschlieBlich automatischer Ge-
webeklassifizierung und Distanz-
Messungen: Nachweis tertiarer
lymphatischer Strukturen (die auf
eine Immunantwort vor Ort hin-
weisen) und CD8+ zytotoxischer
T-Zellen in Blasengewebe mit der
preisgekronten Analysesoftware
StrataQuest von TissueGnostics.

der Arbeitskosten ein wichti-
ges, aber nicht das einzige The-
ma ist. Andere Triebkrafte der
Entwicklung sind zumindest
ebenso wichtig: (i) die Verbes-
serung der Datenqualitat und
der diagnostischen Prazision
und (ii) die Bereitstellung von
Qualitatsdaten fiir Patienten,
die in einem Umfeld mit be-
schriankten Ressourcen leben
—man denke nur an den welt-
weit zunehmenden Mangel an
Pathologen und den begrenzten
Zugang zu Gesundheitsdiensten
in ruralen Gebieten und/oder
Entwicklungsldndern.

Um die Ursachen von Krank-
heiten zu verstehen und Thera-
pien zu finden, miissen Daten
und Wissen auf mehreren Ebe-
nen integriert werden: Genetik,
Proteinchemie, Interaktionen
zwischen Enzymen und Hormo-
nen, Immunreaktionen, toxiko-
logische und pharmakologische
Aspekte sowie kulturelle, sozia-
le und Umwelteinfliisse.

Die Korrelation multiparame-
trischer Datensétze und die Ab-
leitung effektiver Erkenntnisse
in einem ganzheitlichen Ansatz
wird jedoch schnell zu einem
komplexen Unterfangen. Wéh-
rend die kognitiven Fahigkeiten

des menschlichen Gehirns und
seine Fahigkeit, mit ,unscharfen
Daten” umzugehen und in un-
terschiedlichsten Situationen zu
interpolieren (d.h. Lésungen fiir
nur teilweise verstandene oder
in ihrer Kausalitat sogar unbe-
kannte Probleme zu finden, also
eine Zwischenlésung zu finden),
zweifelsohne bewundernswert
sind, ist der Umgang mit Kom-
plexitédt und das Erkennen mul-
tiparametrischer Zusammen-
hénge nicht die Starke unserer
neuronalen Schaltzentrale. Die
Verarbeitung und Korrelation
riesiger und komplexer Daten-
mengen ist jedoch genau die
Starke von KI-Systemen.

Die Kombination moderner
biochemischer und genetischer
Methoden mit neuesten Soft-
waretools und der Leistung
von Computern ermdoglicht den
Ubergang zur sogenannten
Histopathologie der néchsten
Generation. Wahrend sich die
klassische ,digitale Pathologie”
auf die Digitalisierung von
Objekttréagern bezieht (die Ana-
lyse erfolgt jedoch weiterhin
visuell), konzentriert sich die-
ser neue Ansatz auf die digitale
Analyse. Das 2003 gegriindete
Osterreichische Unternehmen

© TissueGnostics (4)

TissueGnostics ist mit seinen
Geraten und seiner Software
fiir die Gewebezytometrie (d.h.
die automatische und quanti-
tative Analyse von molekularen
Markern auf Einzelzellebene
in ganzen Gewebeschnitten)
ein Pionier auf diesem Gebiet
und hat sich zu einem weltweit
agierenden Trendsetter entwi-
ckelt, mit Niederlassungen und
Biiros auf allen Kontinenten.

Da es sich bei der medizini-
schen Diagnose um ein regu-
liertes Geschéaft handelt und al-
le Systeme (sowohl Instrumente
als auch reine Softwareldsun-
gen) strengen rechtlichen und
qualitativen Anforderungen
genligen miissen, sind dem
Einsatz von kiinstlicher Intelli-
genz in der Medizin ,kiinstliche
Grenzen” gesetzt.

Nicht nur, dass Unterneh-
men, die solche Losungen ent-
wickeln, nach ISO 13485, der
Verordnung tiber In-vitro-Diag-
nostika (IVDR), der Medizinpro-
dukte-verordnung (MDR) und/
oder dhnlichen Regelwerken
zertifiziert sein miissen, auch
Haftungsfragen werden die Un-
ternehmen in absehbarer Zeit
weitgehend davon abhalten,
echte digitale Diagnosen anzu-
bieten, unabhéngig davon, was
technisch moglich sein wird.
Stattdessen werden computer-
gestiitzte Diagnosesysteme, ob
sie nun auf KI basieren oder
nicht, als technische Mittel zur
Unterstiitzung menschlicher
Experten als ,Entscheidungs-
unterstiitzungssysteme” einge-
setzt.

Derzeit stehen wir noch vor
technischen Herausforderun-
gen, da die KI in der Medizin
noch ein neues und wachsendes
Feld ist. AuBerdem miissen wir
uns mit der Auffassung unserer
Gesetzgeber auseinanderset-
zen — die wahrscheinlich die
grofRe Mehrheit der Patienten
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vertreten —, dass diagnostische
Entscheidungen von mensch-
lichen Experten und nicht von
Computern getroffen werden
miissen. Diese Menschen miis-
sen fir ihre Entscheidungen
Haftung tibernehmen, wenn
auch in unterschiedlichem
Male je nach Region, in der
sie tatig sind.

Der Beitrag von TissueGnostics
Fiir die Zusammenarbeit mit
der Wissenschaft hat sich Tis-
sueGnostics an zahlreichen
kooperativen Forschungspro-
Jjekten mit Forschungseinrich-
tungen in ganz Europa beteiligt
— darunter finf von der EU
geférderte Marie Sktodowska-
Curie Innovative Training Net-
works (ITN) wie HELICAL, ein
Projekt mit Schwerpunkt auf
maschineller, lerngestiitzter
Gesundheitsinformatik, das von
einer Forschungsgruppe am
Trinity College in Dublin gelei-
tet wird (https://helicalitn.eu/
about us/). Weitere Forschungs-
partner sind das Institut flir
Artificial Intelligence und Ent-
scheidungsunterstiitzung an
der Medizinischen Universitét
Wien und das Software Compe-
tence Center Hagenberg (SCCH)
in Oberdsterreich mit einem
Projekt, das sich mit der Sicher-
heit fiir gemeinsam genutzte
kiinstliche Intelligenzsysteme
befasst (Projekt S3AI https://
www.s3ai.at/home.html).

Gegenwartig agiert Tissu-
eGnostics in einem globalen
Umfeld mit hochdynamischen
Technologien und einem pulsie-
renden Life-Science-Markt, mit
neuen Akteuren, umfangreichen
Investitionen und beachtlichen
Erfolgen. Im September 2021
lieR die US Food and Drug Ad-
ministration FDA (Behorde fir
Lebens- und Arzneimittel) zum
ersten Mal in der Geschichte
ein KI-basiertes System zur

Eine Vielzahl von Anwendungen in Forschung und Kilinik

Die Histopathologie der nachsten Generation zeigt eine Gewebeklassifizierung
und eine Analyse der Vaskularisierung im Pankreasgewebe. Solche Analysen
sind nicht nur fUr ein besseres Verstandnis von Diabetes, sondern auch von
Alzheimer, Multipler Sklerose oder Covid-19-assoziierten Erkrankungen von
Bedeutung.

© TissueGnostics (3)

Entscheidungsunterstiitzung
fiir die Diagnose von Prosta-
takrebs zu. Dies war ein weg-
weisendes Ereignis, das die
Beschleunigung des globalen
Entwicklungstrends zur KI-
gestiitzten Prazisionsmedizin
widerspiegelt und als Referenz
fiir kiinftige Anwendungen die-
nen wird.

Aktuelle Herausforderungen
Zwei aktuelle Forschungsberei-
che innerhalb der KI, die fiir die
kiinftige Ausweitung der KI in
der Medizin von entscheidender
Bedeutung sind, betreffen (i) die
Frage, wie Computer voneinan-
der lernen kénnen, und (ii) das
Verstandnis daflir, warum eine
bestimmte KI-Technologie eine
bestimmte Leistung erbringt.

Ein wesentlicher Unterschied
zwischen biologischer und vir-
tueller Intelligenz besteht darin,
dass der Mensch sein ganzes
Leben lang lernt und neues
Wissen auf vorhandenem Wis-
sen aufbaut, selbst wenn dieses
Wissen zu ganz unterschiedli-
chen Bereichen gehort, wiahrend
das Erlernen von Wissen aus ei-
nem anderen Bereich fiir ein KI-
basiertes System in der Regel
einen Neuanfang bedeutet. Die
Anwendung eines bestehenden
Algorithmus fiir maschinelles
Lernen auf ein anderes Problem
bedeutet, dass die Trainings-
phase (das ,Lernen”) von vorne
beginnt — so als wiirde man
einen Menschen wieder in den
Kindergarten schicken, wenn er
mit einem neuen Problem kon-
frontiert wird. Die biologische
Intelligenz funktioniert nicht
auf diese Weise, aber die kiinst-
liche Intelligenz schon.

Das zweite wichtige Thema,
das insbesondere aus regula-
torischer Sicht ansteht, betrifft
die Tatsache, dass die meisten
KI-Technologien wie maschi-
nelles Lernen und Deep Lear-
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KisT negative

Analyse einzelner Zellen

EinschlieBlich der Erkennung Ki67-positiver
Zellen in IHC-gefarbtem Dickdarmgewebe
unter Verwendung von StrataQuest.

ning eine Art ,Blackbox” sind
—menschliche Anwender defi-
nieren die Eingabe und beob-
achten die Ausgabe, verstehen
aber nicht wirklich, warum das
System eine bestimmte Aus-
gabe liefert. Das ist zumindest
eine Herausforderung fiir die
Entwicklung, ein Problem fiir
die Aufsichtsbehdrden und in
gewissem Maf3e verunsichernd
fiir die Patienten.

Bevor wir unser gesamtes Le-
ben, einschlieBlich persénlicher
Sicherheit und gesundheitsbe-
zogener Entscheidungen, auf
kiinstliche Intelligenz aufbauen
—sollten wir dann nicht zumin-
dest verstehen, wie KI funktio-
niert? Wahrend die meisten von
uns intuitiv mit ,ja, natiirlich”
antworten wiirden, konnten
einige argumentieren, dass wir
im Laufe der Menschheitsge-
schichte biologische Intelligenz
aufgebaut und uns auf sie ver-
lassen haben und noch immer
nicht ganz verstehen, wie sie
funktioniert.

In Anbetracht des Status quo
in allen Aspekten hinsichtlich
verfligharer Technologien,
rechtlicher und regulatorischer
Rahmenbedingungen, der Pa-
tientensicherheit, der gesell-
schaftlichen Akzeptanz und der
gegebenen Unterschiede zwi-
schen biologischer und kiinst-
licher Intelligenz erscheint
— zumindest derzeit — eine
Kombination aus Computerleis-
tung und menschlicher Gehirn-
leistung als der vorteilhafteste
und buchstéblich kongenialste
Ansatz.

Zukunft der digitalen
Pathologie

Die Entwicklungslinie von Vir-
chows Erkenntnis, dass Zellen
die Quelle von Krankheiten
sind, bis hin zu KI-gestiitzten
Systemen zur Entscheidungs-
unterstiitzung wird jedoch mit

250-300pm

200-250pm

150-200pm

100-150pm

50-100pm

25-50pm
0-25um
T

Analyse des Tumor-Immune-Microenvironments (TIME)
EinschlieBlich eingehender Phanotypisierung und
Distanz-Messungen von IF-gefarbtem Darmkrebsgewebe
(StrataQuest IF Immune Status in Situ App).

© TissueGnostics (6)
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unserer Generation nicht zu
Ende gehen oder in eine ,finale
Reifephase” eintreten. Was wir
heute miterleben, ist zweifellos
spannend, aber nicht mehr als
eine Momentaufnahme in der
Geschichte.

Irgendwann — méglicherwei-
se im spéten 21. Jahrhundert
—werden wir vielleicht virtuelle
Arzte haben, aber bis dahin ist
es noch ein sehr langer Weg!
Das Thema ist nicht nur ein
technisches, sondern hat auch
starke psychologische, kulturel-
le und soziale Aspekte. Die Fra-
ge lautet nicht ,Werden Com-
puter jemals in der Lage sein,
Patienten zu diagnostizieren?”,
denn wir gehen davon aus, dass
die Antwort ,Ja” lautet — die
erste Frage lautet ,Werden die
Patienten wollen/akzeptieren,
von einem Computer diagnosti-
ziert zu werden?”

Die heutige Computertechno-
logie wiirde ausreichen, um ein
Passagierflugzeug ohne Piloten
zu fliegen — dennoch sitzen in
jedem Flugzeug zwei menschli-
che Piloten. Die Akzeptanz von
Computern, die unser Leben
kontrollieren, nimmt allgemein
Zu — in einigen Stédten (z.B. in
Singapur) sind die U-Bahnen
vollstdandig computergesteuert,
es gibt keinen Zugfiihrer mehr,
aber in anderen Teilen der Welt
wird diese Idee weniger akzep-
tiert und die Umsetzung hinkt
hinterher.

TissueFAXS
Zytometer
Hochflexible
Bildgebungs-
und Analyse-
plattformen fur
IF/IHC-gefarbte
Proben.

© TissueGnostics (2)

Es wird wahrscheinlich meh-
rere Jahrzehnte dauern, bis wir
in Flugzeugen ohne menschli-
che Piloten fliegen werden. Bis
KI-Systeme die technische Rei-
fe, die regulatorische Klarheit,
aber auch die soziale Akzeptanz
erreichen, dass wir einen virtu-
ellen Hausarzt auf unser Mo-
biltelefon laden kénnen, oder
welches Kommunikationsmittel
wir bis dahin auch immer ha-
ben werden, konnte es fast oder
sogar mehr als ein Jahrhundert
dauern. Die meisten unserer
derzeitigen Erwartungen wer-
den sich jedoch nicht erfiillen,
da in der Zukunft disruptive
Technologien auftauchen wer-
den, die uns noch nicht bekannt
sind! Diese Technologien wer-

% den jedoch die Ent-

wicklung in einer
—

=

heute noch nicht absehbaren
Weise beschleunigen und/oder
in eine andere Richtung lenken.

Da der menschliche Geist der
Schopfer der KI ist, sollten wir
aus philosophischer Sicht auch
tber die Frage nachdenken, ob
kiinstliche Intelligenz ein ,na-
turliches Phdnomen” ist — zu-
mindest ist es der menschliche
Geist.

Wir kénnen davon ausgehen,
dass sich die Entwicklung so
fortsetzen wird, wie sie es in
der Geschichte der Menschheit
immer getan hat. Kiinstliche
Intelligenz ist unvermeidlich —
und unaufhaltsam.

Dr. Rupert Ecker ist Mitbegriin-
der und CEO des dsterreichi-
schen Medizintechnikunter-
nehmens TissueGnostics GmbH

und Adjunct Professor an der
Faculty of Health, School of
Biomedical Sciences, an der
Queensland University of
Technology.

Dr. Rupert Ecker erkldrt, dass
die analytischen Lésungen von
TissueGnostics es erlauben,
mehrere Marker im Gewebe
auf Einzelzellebene zu quanti-
fizieren und damit ein wesent-
liches Werkzeug fiir die Prdzi-
sionsmedizin darstellen.

Dabher ist TissueGnostics
aktiv an akademischen Koope-
rationen beteiligt und fiihrt
sowohl auf nationaler als auch
aufinternationaler Ebene For-
schungs- und Entwicklungs-
projekte durch, um Lisungen
an den Grenzen der Wissen-
schaft und der biomedizini-
schen Technologie anzubieten.
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Intelligenz nur

eee Von Georg Dorffner

ch arbeite seit Mitte der
1980er-Jahre mit neuronalen
Netzen als Technik des ma-
schinellen Lernens. Damals
galten sie noch nicht als kiinst-
liche Intelligenz, aber heute ist
KI fast ein Synonym fir sie. So
habe ich das Gefiihl, dass ich
mich im Herzen der KI befinde.
Das Potenzial neuronaler Netze,
insbesondere im Zusammen-
hang mit Deep Learning, ist
grofR, wenn es um das Erkennen
und Aufspiliren komplexer Mus-
ter geht, aber man muss die
inhirenten Grenzen datenba-
sierter Ansétze berticksichtigen,
d.h. die Systeme kénnen nur so
gut sein wie die Daten, die sie
verwenden.

Zweifellos kann die XI als
wertvolles Instrument zur Un-
terstiitzung des medizinischen
Personals zu einer besseren
Diagnose, Behandlung und
Uberwachung von Krankheiten
beitragen. Sie kann auch da-

zu beitragen, Diagnose- oder
Uberwachungsexpertise in Be-
reichen zu verbreiten, in denen
nicht geniigend Experten zur
Verfiigung stehen.

KI-Systeme sollten jedoch
nicht dazu verwendet werden,
medizinisches Personal zu
ersetzen, auch nicht in schein-
bar simplen Fillen, da die
menschliche Komponente in
der medizinischen Versorgung
so wichtig ist, dass sie beibe-
halten werden muss. Medizin

ist viel mehr als nur Muster-
erkennung.

In meinem gesamten Berufs-
leben arbeite ich an der KI in
der Medizin, also kann sie es
nicht mehr beeinflussen, als
sie es bereits getan hat. Die KT
wird als Werkzeug in der Medi-
zin weiterhin eine grof3e Rolle
spielen.

Einiges von dem, was derzeit
im Bereich der KI geschieht,
muss als Hype betrachtet
werden, da die Moglichkeiten

Herausfordernd, spannend,
unterstutzend und

eee Von Katia Ramos
Moreira Leite

ufgrund der weltweit
‘ N sinkenden Zahl von Pa-

thologen und der immer
komplexeren Arbeitsbelastung
besteht die Notwendigkeit,
neue Technologien in der chi-
rurgischen Pathologie zu ent-
wickeln. Der Einsatz von KI ist
unvermeidlich und wird bald
Teil der tdglichen Laborroutine
sein.

Derzeit arbeiten wir an einer
Studie, in der KI-Algorithmen
zur Diagnose und zum Grading
von Prostatakrebs auf der
Grundlage von H&E-Proben
eingesetzt werden. Durch die
Arbeit mit KI-Algorithmen
haben wir die Mdoglichkeit, die

Schwierigkeiten beim Erlernen
der korrekten Bewertung der
Lasionen zu beobachten. Eine
Herausforderung besteht darin,
dass KI-Algorithmen immer
von Fachleuten des jeweiligen
Wissensgebiets trainiert wer-
den sollten. Dies bezieht sich
auf Subspezialisten, denn es
gibt eine Vielzahl von Aspek-
ten, die berticksichtigt werden
miissen, um eine korrekte
Diagnose fiir eine bestimmte
Krankheit zu stellen. AufSerdem
muss eine angemessene Anzahl
von Bildern ausgewéhlt, mit
Anmerkungen versehen und
dem System vorgelegt wer-
den, damit es lernt, anhand
welcher Muster die Krank-
heiten erkannt werden miis-
sen.

genau

Das potenzielle langfristige
Ziel eines solchen KI-basierten
Algorithmus ist es, Pathologen
bei ihrer Routinearbeit zu un-
terstiitzen. Die KI hat das Po-
tenzial, sowohl beim Screening
als auch bei Vorschldgen zur
Diagnose eingesetzt zu werden,
um Pathologen beim Handling
von Patienten mit komplexeren
Krankheiten zu unterstiitzen.
Dies wiirde auch die Nutzung
der Leistungsfahigkeit der KI-
Algorithmen zur Analyse von
morphologischen, immunbhis-
tochemischen und molekularen
Daten zur Klassifizierung von
Neoplasmen einschlief3en.

Die KI wird als zukiinftige
Notwendigkeit angesehen und
sie wird Teil unserer Arbeit
sein. Wir setzen die KI bereits

© Foto Wilke

in sehr engem Sinne

datenbasierter Ansétze iber-
schétzt werden. Dieser Hype
wird in den néchsten Jahren
abklingen, und KI-Anwendun-
gen werden dort eingesetzt,
wo sie am niitzlichsten sind.
Die Medizin im Jahr 2050 wird
weitgehend durch halbautoma-
tische Diagnose- und Uberwa-
chungsverfahren gekennzeich-
net sein, die hoffentlich eine
sichere und niitzliche Daten-
speicherung und -verarbeitung
fiir jeden Patienten ermdgli-
chen, aber sie wird immer noch
auf menschliche Fahigkeiten
der Kommunikation, Empathie
und Kreativitit angewiesen
sein, um ein Gesundheitssys-
tem auf hohem Niveau auf-
rechtzuerhalten.

Dr. Georg Dorffner ist aufser-
ordentlicher Professor am Ins-
titut fiir Artificial Intelligence,
Zentrum fiir Medizinische
Statistik, Informatik und Intel-
ligente Systeme, Medizinische
Universitdt Wien, Osterreich.

fiir das Screening der Zytologie
von Gewebsproben ein, aber KI-
gestlitzte Technologien werden
immer leichter verfiigbar sein
und zu einem wesentlichen
Bestandteil unserer Labore
werden.

Katia Ramos Moreira Leite ist
Assistenzprofessorin an der
Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo,
Brasilien.
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Kl-gestutzte medizinische Versorgung

eee Von Zodwa Dlamini

ie KI verbessert die Pra-
D zisionsonkologie und ist

in Landern mit niedrigem
und mittlerem Einkommen
(LMICs) anwendbar; sie verbes-
sert weltweit die Frithdiagnose,
die Pravention und die thera-
peutischen Ansétze zur Verbes-
serung der Therapieergebnisse
und férdert den Abbau gesund-
heitlicher Ungleichheiten. Die
K1 ist fiir die Gesundheitssys-
teme forderlich, da sie mehr
Gesundheitsdaten als bisher
analysieren kann und Diag-
nosetechniken verbessert. Sie
kann ausgefeilte Berechnungen
durchfithren und das Ergebnis
mit minimalem oder sogar ohne
menschliches Eingreifen be-

DL fordert Prazisionsmedizin

eee Von Isabella Ellinger

Is Zellbiologin md&chte
‘ N ich die zellbiologischen
Grundlagen menschli-
cher Krankheiten verstehen.
Die quantitative Analyse von
Mikroskopiebildern von Zellen
und Geweben unterstiitzt mei-
ne Forschung und ermoglicht
in klinischen Anwendungen
die Erkennung, Diagnose und
Prognose von Krankheiten. Als
Teil eines interdisziplinidren
Projektteams wende ich der-
zeit Deep Learning, einen der
vielversprechendsten Zweige
der KI, auf histologische Bilder
an, um die Erkennung, Klassi-
fizierung und Segmentierung
von Zellkernen und, darauf auf-
bauend, von Zellen im Gewebs-
verband zu verbessern. Der
grofRe Vorteil an Deep Learning-
Methoden wie Convolutional
Neural Networks (CNNSs) ist,
dass sie komplexe Merkmale,
die Menschen méglicherweise
nicht erfassen, erkennen und
effizient extrahieren kénnen.
Vorteile: Die KI kann nicht
nur die Informationsextraktion

stimmen. Die KI wird die Ent-
deckung von Krebsmedikamen-
ten verbessern und verspricht
einen effizienteren Umgang
mit grofen Datenmengen, die
bei moderner Arzneimittelfor-
schung anfallen. Es wird die
Krebsdiagnostik, -pravention
und -behandlung am Ort der
Behandlung verbessern. Die KI
wird die Automatisierung der
Gesundheitssysteme in LMICs
verbessern und den Mangel an
gut ausgebildeten Gesundheits-
und Fachkréften, der in Ent-
wicklungsldndern ein grofes
Problem darstellt, lindern. Das
Pan African Cancer Research
Institute (PACRI) hat sich zum
Ziel gesetzt, Forschung von
Weltrang zu betreiben, um
Krebs in der afrikanischen Re-

aus Mikroskopiebildern verbes-
sern, sondern auch verschiede-
ne Arten von Daten verbinden,
einschlieRlich Bildern, Daten
aus Omics-Technologien oder
sogar elektronischen Gesund-
heitsakten. Dies hilft, unsere
Vision der Prazisionsmedizin
voranzutreiben.

Nachteile: KI-basierte (bio-)
medizinische Werkzeuge sollten
nicht darauf abzielen, medizi-
nisches Fachpersonal oder For-
scher zu ersetzen.

In den letzten Jahren wurden
neue Modellsysteme wie drei-
dimensionale multizelluléare
Sphéroide entwickelt, die als
préklinische In-vitro-Modelle
z.B. fiir die Krebsforschung
verwendet werden kénnen. Die
Kombination solcher nahezu
physiologischer Modellsysteme
mit Bildgebungstechnologien
und KI verspricht, unser Ver-
stédndnis von Krankheiten von
der Grundlagenforschung bis
hin zu klinischen Anwendungen
zu beschleunigen. Diese Art
der Forschung erfordert jedoch
eindeutig interdisziplinédre
Forschungsteams. Die Arbeit in

gion und weltweit zu verstehen,
zu verhindern und zu heilen.
Das PACRI fordert interdis-
ziplinére Forschung mithilfe
eines Kooperationsmodells, um
neue Erkenntnisse in die Pro-
duktentwicklung zu tbertra-
gen, und bietet eine klinische
Versorgung, die das Leben von
Krebspatienten verbessert.

Im PACRI geht es darum, die
Grenzen der Prézisionsonko-
logie und Krebspravention zu
erweitern und neue Anséatze
fiir die Frithdiagnose und The-
rapeutika zu entwickeln, um
Therapieerfolge zu verbessern,
gesundheitliche Ungleichheiten
zu verringern und die Gesund-
heitssysteme in unterver-
sorgten und sozio6konomisch
benachteiligten Gemeinden in

und die Leitung von multidiszi-
plindren Teams muss zu einer
wesentlichen Forschungskom-
petenz werden, die die Univer-
sitdten in die Ausbildung der
Studenten aufnehmen sollten.
Die Kombination von Mikro-
skopen und KI zur Beantwor-
tung (bio-)medizinischer Fragen
hat grof3es Potenzial. Neben
den Forschungsanwendungen
werden kleine und gleichzeitig
intelligente Gerdte entwickelt,
welche die Arbeit von Arz-
ten, Pathologen und anderen
medizinischen Fachkraften
unterstiitzen. Dazu gehéren
beispielsweise Mikroskope, die
eine simultane KI-gestiitzte
Bildanalyse mit Echtzeitdar-
stellung der Ergebnisse fir die
Diagnose von Gewebebiopsien
ermoglichen, oder KI-Systeme,
die auf mobilen Geraten fir
Point-of-Care-Tests arbeiten.
Ich glaube, dass solche in-
telligenten Geréte, wenn ihre
diagnostische Zuverladssigkeit
anhand umfangreicher Daten-
sédtze validiert wurde, das Po-
tenzial haben, den Zugang zur
medizinischen Versorgung zu

Stidafrika und der afrikani-
schen Region zu stérken.

Prof. Zodwa Dlamini ist Griin-
dungsdirektorin des PACRI, Uni-
versitdt von Pretoria, Stidafrika.
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verbessern, die Pravention von
Krankheiten zu unterstiitzen
und das Gesundheitssystem zu
entlasten. Die Erstellung der
erforderlichen umfassenden
Datensétze und validierter
Algorithmen erfordert konzer-
tierte und globale Anstrengun-
gen.

Assoc. Prof. Isabella Ellinger
ist Zellbiologin und Leiterin
der Forschungsgruppe , Pa-
thophysiologie der menschli-
chen Plazenta”, Medizinische
Universitdt Wien, Osterreich.
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Kl in der Therapeutikaentwicklung

eee Von Stefan Barth

dem Institute for Advanced

Simulation am Forschungs-
zentrum Jilich (Deutschland)
haben wir Hochleistungsrech-
nersimulationen dynamischer
Proteininteraktionen eingesetzt,
um die rekombinanten Immun-
therapeutika, die wir entwi-
ckeln, rational zu verbessern.
Vor Kurzem haben wir eine Zu-
sammenarbeit mit der Compu-
tational Biology Group an der
Universitat Kapstadt begonnen,
die darauf abzielt, Daten aus
verschiedenen 6ffentlichen
Quellen durch Anwendung sta-
tistischer Methoden, maschi-
nellen Lernens und pradiktiver
Modellierung zu analysieren
und zu integrieren, um die am

| n enger Zusammenarbeit mit

Kl: Schlussel fur Medizin der

eee Von Yu-Chuan Jack Li

der nichsten Generation von

KI im Bereich der Patientensi-
cherheit und Pravention (,Ear-
lier Medicine”) verschrieben
und bin derzeit Priasident der
International Medical Informa-
tics Association (IMIA). KI kénn-
te uns helfen, all das Wissen zu
verwalten, das wir uns mit un-
serer begrenzten Gehirnkapazi-
tat zu merken versuchen. Die KT
ist in der Lage, die Komplexitét
von Krankheiten zu erfassen
und Arzten geeignete Behand-
lungsmethoden aufzuzeigen.

Riesige Datenmengen miissen
eingeben werden, um KI und
neuronale Netze zu trainieren.
Wenn wir Daten mit Bias einge-
ben, werden die Ergebnisse ver-
zerrt. Einer der Nachteile ist al-
so die Frage, wie man an hoch-
wertige und multidimensionale
Big Data kommt. Mit anderen
Worten, wie kann das Datenfor-
mat zwischen Krankenh&usern,
Instituten und sogar auf welt-
weiter Ebene standardisiert

| ch habe mich der Entwicklung

besten geeigneten Angriffs-
punkte fiir die Immuntherapie
zu ermitteln.

Offensichtliche Vorteile sind
die Verwendung solcher compu-
tergestiitzter Plattformen, um
(1) die Anzahl der biologischen
Assays fiir Proof-of-Concept-
Analysen zu reduzieren und (2)
auf grofle Datensammlungen
zuzugreifen, um konsolidierte
Interpretationen tber diffe-
rentiell exprimierte Antigene
abzuleiten, die durch geeignete
Qualitatskontrollinstrumente
bestétigt werden. Der unmit-
telbare Nachteil ist in beiden
Fillen die Notwendigkeit, diese
Daten durch geeignete biologi-
sche Referenzen zu bestétigen.

Die KI wird die rationale Ent-
wicklung von zielgerichteten
Therapien der niachsten Gene-

werden. Der zweite Punkt ist
die Frage des Datenschutzes.
Obwohl wir medizinische Daten
entidentifizieren konnen, stellen
Thre personlichen Genomdaten
auch Ihre Familie dar. Was ist,
wenn Verwandte diese Daten
nicht preisgeben wollen?
Vorteile: Erstens kann die KI
die Frithdiagnose verbessern
und zu einer Praventivmedizin
beitragen. Ich habe einige KI-
Module mit lokalen und hoch-
qualitativen Datensétzen durch-
geflihrt und tberpriift, dass sie
funktionieren und fiir die Pati-

ration stark beeinflussen, die
auf dem zunehmenden Wissen
tiber pathophysiologische Ver-
dnderungen, die zu Krankheiten
fithren, sowie auf dem Design
von Medikamenten der néchs-
ten Generation mit erhéhter
Effektivitat basieren.

Die weitere Nutzung der KI
im Bereich der medizinischen
Biotechnologie wird einen
wesentlichen Beitrag zur Ent-
wicklung besserer zielgerich-
teter Therapeutika mit hoherer
Leistung und weniger Neben-
wirkungen leisten und zur
Identifizierung von Patienten
beitragen, die am besten von
solchen zielgerichteten Thera-
pien profitieren, was zu einer
deutlichen Verringerung von
Behandlungsfehlern und damit
zu einer Senkung der Gesamt-

enten wertvoll sind. Zweitens
kann die KI die Entwicklung
neuer Medikamente beschleuni-
gen. So kénnten beispielsweise
aus Tausenden von Verbindun-
gen die infrage kommenden
Arzneimittel und Strukturen
ermittelt werden, was den Pro-
zess moglicherweise von zehn
Jahren auf ein Jahr verkiirzt.

Als Dermatologe habe ich
eine KI-basierte Software na-
mens MoleMe entwickelt, um
das Risiko von Muttermalen am
menschlichen Korper zu ermit-
teln. Die Arbeit wurde im re-
nommierten Fachmagazin Jour-
nal of Immunology publiziert.

Die Arzte hoffen, dass die Pa-
tienten rechtzeitig in die Klinik
kommen.

MoleMe hilft beim Screening
von Muttermalen und erspart
Arzten und Patienten Zeit.

Wir kénnen das Format me-
dizinischer Datensétze voraus-
sichtlich innerhalb von zehn
Jahren standardisieren, um die
Nutzung hochwertiger, multi-
dimensionaler Big Data fiir das
Training von XI zu erleichtern

kosten der Behandlung fiithren
wird.

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth hdlt
den stidafrikanischen For-
schungslehrstuhl fiir Krebsbio-
technologie an der Universitdt
von Kapstadt, Stidafrika.

Zukunft

und wertvolle Ergebnisse zu
erzielen. Ich denke, dass wir

im Jahr 2050 eine ,Earlier Me-
dicine” erreichen kénnen, die
Fritherkennung, Frithdiagnose
und gegebenenfalls Therapien
in frithen Stadien der Krank-
heitsentstehung umfasst. In
einer ,KI-optimierten und
préaventiven Welt” werden die
Menschen ein gesiinderes Le-
ben fithren, da Krankheiten frih
erkannt werden und somit zu
geringen Kosten heilbar sind,
zumindest im Vergleich zu den
hohen Investitionen, die fiir
teure Therapien bei Krankheiten
im Spétstadium erforderlich
sind. Die Kosten der KI sind
vergleichsweise niedrig und ga-
rantieren Effizienz bei der Friih-
erkennung und Diagnose von
Krankheiten, sodass die Patien-
ten ein ldngeres und gesiinderes
Leben fiihren kénnen.

Yu-Chuan Jack Li MD. PhD.
ist Distinguished Professor
am Graduate Institute of
Biomedical Informatics,
Taipei Medical University.




medianet.at ‘

MEDIANET DOSSIER 13

Kl als Chance in der Medizin

eee Von Manuela Geifs

erzeit arbeite ich in Pro-
D jekten tiber (i) Objektde-

tektion durch inkremen-
telles und schnelles Lernen mit
wenigen Daten, (ii) Erklarbar-
keit (Verstdndnis, warum ein KI-
System tut, was es tut) und (iii)
KI auf eingebetteten Geréten.
Ich sehe ein grofRes Potenzial
fiir KT, vor allem im Zusammen-
hang mit Biologie und Medizin,
da hier riesige und schnell
wachsende Datenmengen anfal-
len, die aufgrund ihrer Komple-
xitét, der Storanfalligkeit und
verborgener Zusammenhénge
oft nur schwer zu verstehen
sind. Man sollte jedoch nie ver-
gessen, dass KI nicht immer die
optimale Lésung ist, sondern
dass es Aufgaben gibt, fiir die
herkémmliche deterministische
Algorithmen besser geeignet
sind.

Pro und Kontra

+ Verarbeitung grof3er Da-
tenmengen, Aufdecken von
Mustern in Daten, die dem

eee Von Kim Blenman

eit mehr als einem Jahr-

zehnt setzen wir KI in

der Pathologie ein, um
einzelne Zellen, Zellpopulatio-
nen, Strukturen und die Gewe-
bearchitektur zu identifizieren.
Wir kombinieren diese Kom-
ponenten, um Krankheitsme-
chanismen und therapeutische
Reaktionen besser in deren

menschlichen Auge sonst ver-
borgen bleiben wiirden.

+ Unterstiitzung fir Arzte;
nicht als Ersatz, sondern als
Unterstiitzung bei sich wie-
derholenden Aufgaben. Gut
in Arbeitsablaufe integriert,
kann KI die Arbeit des Arztes
beschleunigen und ihm mehr
Zeit fiir seine Patienten las-
sen.

+ Die Leistung von KI-Algorith-
men ist oft mit der von Men-
schen vergleichbar, aber Algo-
rithmen werden nie mude.

— Die Wahrung der Privatspha-
re wird ein wichtiges Thema
sein, da Fehler hier groe Pro-
bleme mit sensiblen Patien-
tendaten verursachen kénnen.

— Medizinische Daten sind oft
verzerrt (z.B. Geschlecht).
Einige Verzerrungen kénnten
unerkannt bleiben, sodass
die resultierenden Modelle
nicht fir alle Anwendungen
geeignet sind. (Z.B. konnten
Medikamente, die auf der
Grundlage von Patientenda-
ten aus westlichen Léndern
entwickelt wurden, in afrika-

nischen Bevolkerungen nicht
wirken oder schéddlich sein.)
KI wird neue Einblicke in
biologische Fragestellungen
liefern, die seit Jahren eine
Herausforderung darstellen.
(Ein prominentes Beispiel ist
der Deepminds Deep Learning-
Algorithmus ,Alphafold 2“ fir
die Vorhersage von 3D-Prote-
instrukturen.) Insbesondere
werden Erklarungsmethoden
dringend benétigt. Ohne Er-
klarbarkeit und Verlasslichkeit
von KI-Methoden wird fehlen-
des Vertrauen in diese Metho-
den ihre Anwendung in vielen
Bereichen, insbesondere in der
Medizin, stark einschrianken.
Die Entwicklung von XI in
den nachsten zehn Jahren wird
durch die Integration von KI
in industrielle Prozesse und
medizinische Bereiche voran-
getrieben, was Themen wie
Erklarbarkeit, Privatsphire und
KI auf Endgeréten, aber auch
Fragen zu ethischen und recht-
lichen Regelungen, beinhaltet.
Ich glaube, dass die Medizin
im Jahr 2050 weitgehend mit

KI verflochten sein wird, z.B. in
Form von Arzten, die durch XI
unterstiitzt werden (Diagnose
und Behandlung, Telemedizin,
Verwaltungsablaufe usw.), in-
telligenten Krankenh&usern
und der Selbstiiberwachung
des physiologischen Zustands
des Korpers durch Edge-Geriéte.
Insbesondere wird KI die Ge-
sundheitsversorgung in armen
Regionen erheblich verbessern
und einen breiteren Zugang zu
medizinischen Behandlungen
in der ganzen Welt ermdglichen.

Dr. Manuela Geifs ist Senior Da-
ta Scientist und Researcher am
Software Competence Center
Hagenberg GmbH, Osterreich.

GroBer Nutzen fur Patienten

natiirlichen Gewebskontext

zu verstehen. KI hat unsere
Sichtweise auf die Pathologie
verdandert und hat hohes Po-
tenzial, einen Einfluss auf die
Patientenversorgung zu haben,
und weiters, die groartige Ar-
beit, welche Pathologen bereits
als Teil ihrer Routine leisten,

zu erweitern. Menschen haben
eine limitierte Fahigkeit, Muster
in groffen Mengen von hoch-
komplexen Daten zu erkennen.
KI-Tools kénnen diese Muster
moglicherweise isolieren und
sie in einem Kontext prasen-
tieren, der fiir das menschliche
Gehirn erfassbar ist. Um KI in
der biomedizinischen Forschung
und Medizin einzusetzen, miis-
sen wir validierte Algorithmen
haben, welche konsistente, ge-
naue, zuverldssige und reprodu-

zierbare Ergebnisse liefern. Wir
miissen bewihrte Verfahren ent-
wickeln, die zumindest Prozes-
se, Mechanismen und Vorlagen/
Checklisten zur Harmonisierung
von Studiendesigns, Training,
Bewertung, statistischer Analy-
se, minimalen Metadaten und
anderen Ergebnissen umfassen,
die fiir den Einsatz der KI-Tools
entscheidend sind. Wir ver-
wenden eine begrenzte Anzahl
von Informationen, die wir von
unseren Patienten sammeln. KI
konnte es uns potenziell ermdg-
lichen, tiefer zu graben, mehr zu
sammeln, mehr zu analysieren
und damit einen gréferen Nut-
zen flr Patienten zu erzielen.
Derzeit steckt die KI fiir die
Pathologie noch in den Kinder-
schuhen. Einige der Limitatio-
nen fir KI-Tools in der Patholo-

gie sind heute, dass sie tenden-
ziell langsam sind (begrenzter
Durchsatz), sperrig (groRe Da-
teien) und eine begrenzte statis-
tische Leistung aufweisen (Ge-
nauigkeit, Prézision, Abruf/Sen-
sitivitat, Spezifitdt usw.). In den
néchsten zehn Jahren wird sich
dies voraussichtlich &ndern, da
wir bessere Moglichkeiten fin-
den werden, unsere Algorithmen
zu erstellen und auszufiihren,
unsere Daten zu speichern und
unsere Ergebnisse zu testen. Im
Jahr 2050 werden alle Bereiche
der Medizin mindestens eine KI-
Komponente in ihren Arbeits-
ablaufen haben.

Dr. Kim Blenman ist Assistenz-
prof. der Medizinischen Onko-
logie und Computer Science,
Yale School of Medicine, USA.
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Kl-gestutzte personalisierte Medizin

eee Von Lukas Fischer,
Manuela Geifs und
Bernhard A. Moser

ie personalisierte Medi-
D zin aus der Perspektive

von Data Science und
KI. Die fortschreitende Digi-
talisierung und XI haben das
Potenzial, unser Gesundheits-
system durch eine verstarkte
Patientenstratifizierung auf der
Grundlage des individuellen
biomedizinischen Profils und
der Lebensumsténde des Pati-
enten zu verdndern. Wahrend
die etablierte Medizin bei der
Behandlung von Krankheiten
aufgrund mangelnder Infor-
mationen oft nur nach dem
Prinzip ,Versuch und Irrtum!
vorgehen kann, wird die perso-
nalisierte Medizin einen prin-
zipientreueren Ansatz ermogli-
chen, indem sie die in den Da-
ten enthaltenen Anhaltspunkte
nutzt. Auf diese Weise wird die
geplante personalisierte Me-
dizin Fehlbehandlungen redu-
zieren und somit Medikamen-
tentoxizitdt, schwerwiegende
Nebenwirkungen, reaktive
Behandlungen und Fehldiagno-
sen verhindern oder abmildern.
Malgeschneiderte diagnosti-
sche und therapeutische Stra-
tegien, die sich aus der Daten-
analyse ergeben, werden sich
nicht nur auf die Behandlung
auswirken, sondern auch auf
die Vorbeugung und auf proak-
tive Behandlungsschemata, was
zu geringeren Kosten und einer
Verbesserung der Lebensquali-
tat fihrt.

In diesem Zusammenhang
werden die Digitalisierung und
KI tiefgreifende Auswirkungen
auf die gesamte Kette der Infor-
mationsverarbeitung, tiber die
Veredelungspyramide von den
Rohdaten bis hin zum hochgra-
digen Wissensgewinn haben,
insbesondere
¢ von der Datenerfassung (z.B.
Einzelzell-Omics, die geno-
mische, epigenomische und
proteomische Daten liefert;

Musclel Detection,

Sapgrmentation - ! |
and Classifization in Digial Histopating oy /\
2ol - ] .

Mikroskopiezellbilder; Ront-
genbilder usw.),

¢ hin zur Datenfusion in ver-
schiedenen Mafstében (mo-
lekular, mikroskopisch) und
Modi (aufgrund unterschied-
licher Sensortechniken, z.B.
Fluoreszenz unter der visuel-
len Aufl6sung versus Dunkel-
feldmikroskopie),

e ihrer Analyse (z.B. Zellkern-
segmentierung),

e bis zur Erstellung einer end-
glltigen medizinischen Be-
wertung (z.B. Wahrscheinlich-
keit eines bésartigen Tumors).

So ist die personalisierte

Medizin in erster Linie eine

Frage der Datenwissenschaft,

die nicht darauf abzielt, neue

Medikamente fiir Patienten zu

entwickeln, sondern Individuen

in Subpopulationen zu struk-
turieren, die sich in ihren Ei-

genschaften unterscheiden, z.B.

in Bezug auf ihr Ansprechen

auf ein Therapeutikum fiir ihre
spezifische Krankheit oder in

Bezug auf eine phénotypische

Auspragung.

Herausforderungen und
kiinftige Forschung

Jede Stufe dieser Informati-
onsverarbeitungskette birgt
spezifische Herausforderungen
in Bezug auf die Erleichterung
der Datenanalyse durch ma-

schinelles Lernen und schluss-
folgernde Modelle, um den Wis-
sensgewinn auf hoherer Ebene
aus dem Input auf niedrigerer
Ebene zu synthetisieren.
Wahrend die Modellsynthese
auf héheren Ebenen eher mit
der menschlichen Denkweise
zusammenhéngt, werden die
Herausforderungen deutlicher,
je hoher wir in der Pyramide
der Informationsverarbeitung
aufsteigen. In diesem Zusam-
menhang besteht die Notwen-
digkeit, das sogenannte Narrow
Machine Learning (ML) in
Richtung Relational ML2 3 zu
erweitern. Wahrend Narrow ML
darauf beschrankt ist, Modelle
aus statistisch unabhéngig
und identisch verteilten (i.i.d.)
Stichproben zu erstellen, zielt
Relational ML darauf ab, auch
kontextuelle Daten in Form von
verkniipften Daten und Bezie-
hungen zu beriicksichtigen.
Auf der Ebene der Daten-
sammlung, d.h. am unteren
Ende der Pyramide, stehen
wir vor allem vor Problemen
im Zusammenhang mit dem
Datennachweis, wie dem Pha-
nomen der Datenverschiebung,
z.B. aufgrund unterschiedlicher
Lebensbedingungen oder der
Genetik, dem Ungleichgewicht
der verschiedenen Subpopula-
tionen, dem Ungleichgewicht

1T. Ching, et al. Opportunities and obstacles for deep learning in biology and medicine. J. R. Soc. Interface. 2018. http://doi.org/10.1098/rsif.2017.0387
2 Paulheim, H., 2017. Knowledge graph refinement: a survey of approaches and evaluation methods. Semantic Web 8(3), 489-508
3 M. Nickel, K. Murphy, V. Tresp, E. Gabrilovich. A Review of Relational Machine Learning for Knowledge Graphs. Proc. [EEE 104(1): 11-33 (2016)

© Software Competence Center Hagenberg

der Datenqualitét oder der
Verfiligbarkeit von Metadaten,
z.B. aufgrund der Kosten, die
durch die zeitaufwendige An-
notation entstehen. Die groflere
Datenmenge kann daher einen
paradoxen Effekt haben, wenn
die Datenstichprobe gegen

die Annahme unabhéngiger
und identisch verteilter Daten
verstot. Eine Datensatzver-
schiebung kann bei der Durch-
fithrung von Teststrategien wie
der Kreuzvalidierung zu einer
irrefiihrenden Parameterab-
stimmung fithren. Daher hangt
die Entwicklung von Systemen
des maschinellen Lernens weit-
gehend von den Fahigkeiten des
Datenwissenschaftlers ab, sol-
che Probleme zu untersuchen
und zu 16sen. Das ML-Teil-
gebiet des Transfer-Lernens
befasst sich mit solchen Prob-
lemen, indem es das Wissen in
der Quelldoméne nutzt, um die
Leistung eines Algorithmus in
einer verwandten (vermutlich
verschobenen) Zieldoméne zu
verbessern.

Am SCCH konzentrieren wir
uns auf den gesamten Lebens-
zyklus der Software- und KI-
Systementwicklung und befas-
sen uns insbesondere mit (i) der
Uberwachung der Sicherheit,
(ii) der KI-Modellierung, (iii) der
Systementwicklung und (iv) Au-
dit und Zertifizierung. Derzeit
besteht das interdisziplindre
Team aus etwa 100 Forschern:
Mathematikern, Daten- und
Softwarewissenschaftlern.

Ein besonderer Schwerpunkt
liegt auf datenschutzkonfor-
mem, ibertragbarem und er-
klarbarem maschinellem und
Deep Learning.

SCCH, www.scch.at, wurde
1999 von der Johannes Kepler
Universitdt Linz (JKU) als dster-
reichische aufseruniversitdre
RTO gegriindet und nimmt
am COMET-Programm der Os-
terreichischen Forschungsfor-
derungsgesellschaft (FFG) teil
(https://'www.ffg.at/comet).
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Kunstliche Intelligenz verandert die
Fassade der klinischen Genomik

Gastkommentar
eee [on Jyotsna Batra

ie Analyse der gesamten
D genetischen Information

eines Individuums (Geno-
mik) ist zu einem konstitutiven
Bestandteil der Biomedizin und
Pharmakologie geworden. Die
Anwendungen der Genomik im
Bereich der Krankheitsdiag-
nostik und der therapeutischen
Ausrichtung sind im letzten
Jahrzehnt sprunghaft angestie-
gen. Der weltberithmte Fall von
Angelina Jolie hat die geneti-
sche Untersuchung des BRCA-
Gens auf Brustkrebs weithin
bekannt gemacht. Wahrend wir
an der Front der Einzelgen-
mutationen sehr erfolgreich

¥

i
A

In dhnlicher Weise haben Deep
Learning-basierte Ansétze un-
sere Fahigkeit zur Erkennung
von DNA-DNA- und DNA-Pro-
tein-Interaktionen sowie zur
Annotation von regulatorischen
Elementen erheblich verbessert
und ermoglichen die Vorhersa-
ge des Einflusses genetischer
Variationen auf diese Elemente,
einschlieflich der nicht-kodie-
renden RNAs. Dennoch sind fiir
die umfassende Implementie-
rung von KT in der klinischen
Genomik in Hochrisikositua-
tionen vorsichtige Ansétze bei
der Auswahl der Methoden und
die Beriicksichtigung regulato-
rischer und ethischer Heraus-
forderungen im Zusammenhang
mit der Beschaffung und dem

waren, macht die Integration
und Interpretation gigantischer
Datensétze, die durch aktuelle
weltweite Sequenzierungs-/Ge-
notypisierungsprojekte erzeugt
werden, die Analyse fehleranfal-
lig, wenn sie mit statistischen
Standardanséitzen angegangen
wird, und sie ist mit mensch-
licher Intelligenz nicht durch-
fithrbar. Bei den KI-basierten
Computer-Vision-Ansdtzen
wurden Fortschritte erzielt, und
sie haben die FDA-Zulassung

fiir eine Vielzahl klinischer Dia-
gnosen erhalten, insbesondere
fiir bildgebungsbasierte Diag-
nosen. Eine molekulare Diagno-
se aus einer Kombination von
genomischen und phénotypi-
schen Daten unter Verwendung
der KI steckt jedoch noch in den
Kinderschuhen, hat aber ein
enormes Potenzial. Mehrere KI-
gestiitzte Tools wurden vorge-
schlagen, um die Identifizierung
genetischer Varianten aus den
neuesten Sequenzierungsdaten

der nachsten Generation sowie
die Annotation des Genoms und
die Klassifizierung der Varian-
ten im Hinblick auf ihre Patho-
genitét zu unterstiitzen, damit
moglicherweise gezielte Thera-
pien fiir bestimmte Krankheiten
durchgefiihrt werden kdnnen.
So wurden beispielsweise KI-
Algorithmen erfolgreich auf
Varianten mit bekannter Pa-
thogenitét trainiert, wobei die
Daten durch arteniibergreifende
Informationen ergénzt wurden.

Datenschutz der zum Training
der Algorithmen verwendeten
Daten erforderlich.

A/Prof. Jyotsna Batra ist Labor-
leiterin des Molecular Genetics
Lab am Translational Research
Institute, Principal Research
Fellow und Advanced Queens-
land Industry Research Fellow
an der School of Biomedical
Sciences, Queensland Univer-
sity of Technology, Brisbane,
Australien.

Glossar

Deep Learning (tiefes Lernen)

Eine Art des maschinellen Lernens auf der Grund-
lage kunstlicher neuronaler Netze, bei der mehrere
Verarbeitungsebenen verwendet werden, um
schrittweise hoherwertige Merkmale aus Daten zu
extrahieren.

Digitale Pathologie

Die digitale Pathologie, auch bekannt als Whole
Slide Imaging (WSI) oder virtuelle Pathologie, kann
als digitale Erfassung von gefarbten groBflachigen
Gewebeschnitten fur eine digitale Visualisierung
definiert werden.

Histologie
Die Untersuchung der mikroskopischen Struktur
von Geweben.

Immunphénotypisierung

Ein Verfahren, bei dem Antikorper zur Identifizierung
von Zellen auf der Grundlage von Antigenen oder
Markern auf der Oberflache der Zellen eingesetzt
werden.

Kiunstliche Intelligenz

Theorie und Entwicklung von Computersystemen,
die in der Lage sind, Aufgaben auszufiihren, die
normalerweise menschliche Intelligenz erfordern,
wie z.B. visuelle Wahrnehmung, Spracherkennung,
Entscheidungsfindung und Ubersetzung diverser
Sprachen.

Maschinelles Lernen

Einsatz und Entwicklung von Computersystemen,
die in der Lage sind, zu lernen und sich anzupas-
sen, ohne explizite Anweisungen zu befolgen,
indem sie Algorithmen und statistische Modelle
verwenden, um Muster in Daten zu analysieren und
Schlussfolgerungen daraus zu ziehen.

Prazisionsmedizin

Medizinische Versorgung mit dem Ziel, die Effizienz
oder den therapeutischen Nutzen fur bestimmte Pa-
tientengruppen zu optimieren, insbesondere durch
die Erstellung von genetischen oder molekularen
Profilen.

Gewebezytometrie = Digitale Pathologie

der nachsten Generation

Gewebezytometrie kann als die In-situ-ldenti-
fizierung und Quantifizierung der Expression
molekularer Marker, zellularer Phanotypen, mRNA,
multizellularer Gewebestrukturen usw. in der nativen
Gewebeumgebung definiert werden. Die Gewe-
bezytometrie ist in Bezug auf die phanotypische
und funktionelle Analyse der Durchflusszytometrie
gleichwertig, hat aber den Vorteil, dass die Integritat
des Gewebes erhalten bleibt.
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Zahlen & Fakten

Kiinstliche Intelligenz (KI) im Kontext des Gesundheitswesens oder der Biomedizin
kann man als Modelle maschinellen Lernens bzw. Deep Learnings charakterisierer,
d.h. als Algorithmen, die auf die Erkennung von Mustern spezialisiert sind.

medianet.at

SUCHANFORDERUNGEN: MASCHINELLES LERNEN
r f 20.000
Allein die USA werden in O
den nachsten flnf Jahren S . ¥
voraussichtlich mehr als das 15.000
Vierfache des 2019 fur Kl- enS]‘t]‘Vlta’t
assoziierte medizinische For- Die Universitit von
schung ausgegebenen Be- .
trags (2 Mrd. $) investieren. 10.000 P}ttsburgh hat‘2020
: einen KI-Algorithmus
entwickelt, der Pro-
statakrebs mit einer
5.000 Sensitivitat von 98%
und einer Spezifitdt von
97% erkennt.
2000 2005 2010 2015 2020

O Die Bedeutung der KI in der Radio-
O A) logie nimmit stetig 2u, wie die Zahl

der Verweise in wissenschaftlichen
Publikationen zeigt. Zwischen 2015 und 2018
sehen wir einen Anstieg von 0 auf 10% aller

Publikationen auf dem Gebiet der Radiologie, in
denen die Verwendung von KI erwdhnt wird.

150 Mird. $

Das Beratungsunternehmen Accenture prognostiziert,

dass die KI-Medizinbranche auf mindestens 6,6 Mrd. $
anwachsen wird, mit einer massiven jahrlichen Wachstums-
rate von 40%. Dies wird wahrscheinlich dazu fithren, dass
sich Technologien der kiinstlichen Intelligenz durchsetzen,
was zu jahrlichen Einsparungen von schatzungsweise

150 Mrd. $ fithren wird.

TOP 10 KI-ANWENDUNGEN IM GESUNDHEITSWESEN

Roboter-gestitzte Chirurgie m

Virtuelle Pflegeassistenten
UnterstUtzung des Arbeitsablaufs
Aufdeckung von Betrug
Reduzierung von Dosierungsfehlern
Angeschlossene Maschinen
Klinische Studien

Vorlaufige Diagnosen

Bildanalyse

Cybersecurity

Die 10 wichtigsten KI-Anwendungen im Gesundheitswesen und der Wert, den sie bis 2026 erzeugen werden, in Mrd. $

Icons: © flaticon.com; Quellen: https://en.wikipedia.org/wiki/Artificial_intelligence_in_healthcare, Healthcare IT News, Accenture

WO LIEFERT KI BEREITS HEUTE EINEN MEHRWERT?

® Stimme nicht zu

® Stimme zu Neutral

Kl'in der Spezial-
versorgung (z.B.
Radiologie, Patholo-
gie, Pharmazie usw.)

Klin der Tele-
pathologie, Fern-
Uberwachung
der Gesundheit

Kl am Krankenbett/
Pflegeort

CHRONISCHE KRANKHEITEN, DIE AM MEISTEN
VON KI PROFITIEREN DURFTEN

Krebs

Neuro-
logische
Krankheiten

Diabet

GIaG%;S Die sffentiche @
] Wahrnehmung

potenziell wachsender

KI-Anwendungsbereiche
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