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Dygtige
it-folk fra
hele verden
er kommet
til Kgben-
havn, fordi
de kan se,
atvihar
nogle mu-
ligheder,
som ikke
findes an-
dre steder

Jens Lundgren,
professor i infek-
tionsmedicin,
Rigshospitalet
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ema: infektion

Kunstig intelligens
vrider skjult viden
ud af Rigets s@ af

patientdata

Forestil dig en intelligent computer, der ud fra
Rigshospitalets samlede pulje af patientdata
kan afslare hidtil ukendte sammenhaenge

om f.eks. infektion. Sadan et vaerktgj har
professor i infektionsmedicin Jens Lundgren
og kolleger udviklet sammen med et
internationalt team af it-specialister.

Af Sybille Hildebrandt

Patienter, der har faet transplante-
ret et organ, far feerre infektioner.
HIV-patienter har faet reduceret
deres risiko for at fa svaekket deres
immunforsvar af behandlingen. Og
stofmisbrugere, der for end ikke ane-
de, at de efter at have lant en brugt
kanyle var smittet med hepatitis C,
er nu blevet identificeret, si de kan
fa behandlet deres infektion pa kom-
munale misbrugscentre.

Det er bare nogle af de landvindin-
ger, som Rigshospitalet har opnaet
ved hjelp af kunstig intelligens, som
professor i infektionsmedicin Jens
Lundgren og hans team har skabt.
Den Kkunstige intelligens bestar af
en gigantisk pulje af patientdata fra
alle afkroge af landet, der fodrer en
reekke applikationer, som via sofisti-
kerede algoritmer vrider hidtil skjult
viden ud af dataene - en kompeten-
ce, som de tilegner sig gennem en
iterativ proces.

»Kunstig intelligens i hospitalsre-
gi har et stort potentiale, fordi det
gar i s& mange forskellige retninger.
For nar forst du har faet skabt en da-
tasg, kan du lgse opgaver, som prak-
tisk talt har veeret uloselige tidligere.
Spergsmal, som vi ikke tidligere har
kunnet fa besvaret, har vi kunnet af-
klare relativt nemt og hurtigt i det
ogjeblik, vi fik en datasg op at std,«
siger Jens Lundgren.

Et utal af anvendelser

Forskere, der gar i gang med et nyt
og banebrydende projekt, forteel-
ler normalt fra begyndelsen vidt og
bredt om det med hab om at skaffe
sig mest mulig opmarksomhed. Men
Jens Lundgren og hans gruppe har
valgt den modsatte strategi.

»Vi har hidtil holdt lav profil, med
fuldt overleeg. For vi har fra forste
feerd besluttet, at vi forst ville kom-
munikere vores visioner og resulta-

ter ud, nar teknologien var Kklar til at
blive brugt. Det er den nu. Anvendel-
serne er allerede nu si konkrete, at
direktionen har tenkt sig at bruge
vores teknologi som grundlaget for
Rigshospitalets forskningsstrategi,
ligesom de to gstdanske regioner vil
gore brug af teknologien som led i en
tvaerregional satsning pa personlig
medicin,« siger Jens Lundgren, der
flyder over med eksempler pa, hvor-
dan verktojet gavner patienterne.

En konkret anvendelse, som den
nye form for kunstig intelligens alle-
rede har Kkastet af sig, er det sakald-
te MATCH-program - et komplekst
system af applikationer til bade
klassifikation af forskellige typer af
infektioner og forudsigelse af infek-
tionens sveaerhedsgrad har nedbragt
sygelighed af den hyppigste infek-
tiose komplikation til transplanta-
tion. Programmet er baseret pa den
unikke MATCH-kohorte, der inklu-
derer data fra alle organtransplan-
terede patienter fra Rigshospitalet
fra 2004 og frem til nu. Aktuelt in-
deholder databasen mere end 3.500
patienter, der har fiet foretaget
transplantation pa Rigshospitalet.
Umiddelbart efter transplantatio-
nen beregner MATCH-programmet
for hver patient bl.a. risikoen for at
udvikle en serlig form for infekti-
on kaldet CMV, som er en af de helt
store udfordringer i forlebet efter en
transplantation.

Sadanne infektioner, der ses hos
22 pct. af alle patienter, er livstruen-
de, hvis ikke de behandles umiddel-
bart efter, at infektionen begynder,
men efter MATCH-programmets
indferelse er risikoen for, at nyre-
, lever- eller hjertetransplanterede
patienter udviklede Kkliniske symp-
tomer forarsaget af CMV, faldet med
80 pct.

MATCH-programmet kan ikke
alene gennemskue, hvilket tidsrum
i forlebet efter transplantationen in-

fektionen forventes at udvikles inden
for, men kommer ogsa med forslag til
forebyggende behandling, og hvilke
tidspunkter hvilke blodprever ber
tages for at fange infektionen, for
den forarsager sygdom. En rackke al-
goritmer tjekker herefter, om denne
plan rent faktisk bliver udfert, som
den skal. Og noget af det, som Jens
Lundgren synes gor MATCH-pro-
grammet interessant, er, at det ikke
alene har kunnet hjzlpe transplan-
tationspatienter, men ogsa er brugt
som udgangspunkt for et tilsvarende
program til HIV-patienter, der dog
endnu kun forefindes i en prototype.

Misbrugere far stillet diagnose
En anden anvendelse af forskergrup-
pens nye kunstige intelligens er det
sakaldte SACC-program, der bestar
af en rakke Klassifikationsapplika-
tioner, som igennem et omfattende
analysearbejde kan udpege, hvilke
patienter i datasgen der udvikler he-
patitis C. En stor del af denne grup-
pe patienter er stofmisbrugere, som
tidligere end ikke vidste, at de var
blevet smittet med hepatitis C efter
at have lant en brugt kanyle til et
fix - nu er de fuldt informeret, efter
at teknologien har udpeget dem. De
har nu faet tilbudt behandling pa de
kommunale misbrugscentre.
»SACC-programmet har ned-
brudt barrieren mellem de kommu-
nale misbrugscentre og hospitalets
specialafdeling. Den stofafhaengige
person modtager al sin behandling
ved misbrugscentret, mens special-
afdelingen styrer den del, der har at
gore med at udrede og behandle he-
patitis C-virusinfektion. Indtil vide-
re har 100 stofafhangige tilknyttet
Kobenhavns Kommunes misbrugs-
centre faet kureret deres hepatitis
C-virusinfektion. Samtlige personer,
der er tilknyttet misbrugscentrene,
bliver screenet for, om de er smittet
eller ej« siger Jens Lundgren, der
pointerer, at SACC nu er udbredt til
misbrugscentre i Kgbenhavns Kom-
mune, Gladsaxe Kommune, Frede-
riksberg Kommune og KABS - et
behandlingscenter i Glostrup for 840
stofafheengige fra 46 kommuner.

Forudser ofre for bivirkning

En tredje landvinding ved tekno-
logien er, at onkologer nu med stor
grad af pracision kan udpege, hvilke
kreeftpatienter med solide cancere
der vil udvikle den frygtede bivirk-




Sa mange penge har Danmarks
Grundforskningsfond givet til
PERSIMUNE-projektet, hvori
professor Jens Lundgren og hans
gruppe CHIP har udviklet kunstig
intelligens til patientdata-analyse.

dagensmedicin.dk 1
DAGENS MEDICIN NR. 21 FREDAG 6. DECEMBER 2019

Kunstig intelligens kan gennemskue monstre
Kunstig intelligens anser professor i infektionsmedicin
Jens Lundgren for at vaere maskiner, der kan lgse samme
typer af opgaver som mennesker, bare hurtigere. Det
vaerktgj, som PERSIMUNE har skabt, kan se mgnstre i
datapuljer si store, at de ikke kan overskues af mennesker.

Jens Lundgren, professor i infektionsmedicin,Rigshospitalet

MILEPZL.

Den kunstige
intelligens, som
Jens Lundgren
og hans team i
arevis har haft
pa tegnebraet-
tet, er nu klar
til brug. Foto:
Joachim Rode.

ning febril neutropeni. Bivirkningen
kommer 10-12 dage efter indgivelse
af kemoen som en reaktion pa, at
medicinen gdelaegger immunforsva-
rets neutrofile granulocytter. Den
bivirkning, som i sig selv kan gore
patienten alvorligt syg, har onkolo-
gerne hidtil ikke kunnet beskytte
patienten imod, fordi de ikke pa for-
hand har kunnet forudse, hvem der
bliver ramt.

»Indtil nu har onkologer fundet ud
af det ved at give behandlingen og s
afvente og sa tilpasse behandlingen.
Ved hjalp af den nye teknologi kan
vi faktisk med stor grad af preecision
udpege, hvem der udvikler det, alle-
rede for kemoterapien gar i gang.«

Forskergruppen har derudover
lavet algoritmer, der har gjort det
muligt at identificere, hvor meget
immunsystemet bliver pavirket af
den striling, kreeftpatienter far. Dis-
se algoritmer er blevet taget godt
imod ude i klinikken, ikke mindst i
straleterapien, der takket vere tek-
nologien nu kan gere behandlingen
mere skansom.

»Hidtil har strileterapien haft fo-
kus pa, om stralebehandlingen slog
canceren ihjel, hvilket jo er helt af-
gorende. Det, vi har kunnet bidrage
med, er at vise, at stralingen ogsa
skader immunforsvaret afhengigt
af dels dens intensitet, dels hvor-
dan stralingen gives. Resultaterne
gor det muligt for straleterapien at
tilpasse behandlingen, si den bade
er effektiv og skdnsom over for im-
munsystemet, hvilket bl.a. er vigtigt,
fordi meget ny cancermedicin netop
stimulerer immunsystemet,« siger

Jens Lundgren, der navner, at resul-
tatet for nylig er publiceret i Interna-
tional Journal of Radiation Oncology
« Biology ¢ Physics med ph.d.-stude-
rende Cynthia Terrones-Campos
som artiklens forsteforfatter.

Fem ar i stobeskeen

Jens Lundgren fik idéen til projek-
tet for ca. ni ar siden, mens det store
flertal af kolleger dengang ansa kun-
stig intelligens for at veere lidt af en
kuriositet.

»Jeg blev optaget af at arbejde
med Kkunstig intelligens, fordi jeg
tror pa, at det er fremtidens hospi-
talssystem,« siger Jens Lundgren.
Kunstig intelligens er efter hans
overbevisning en ngdvendighed for
at skubbe hospitalsvesenet i retning
af personlig medicin.

»Faktum er, at hospitalssystemet
efterhdnden genererer si meget data
for hver patient, at det ikke leengere
er muligt for den enkelte leege at hol-
de styr pa det hele. S& hvor det tidli-
gere var leegen, der havde adgang til
al information under antagelse af, at
de kunne samle og analysere det hele
i hovedet, er det blevet bydende ned-
vendigt at fa computeren til at hjeel-
pe 0s,« siger han.

Det banebrydende ved verktgjet
er efter hans vurdering, at det gor op
med den silotenkning, der hidtil har
preeget hospitalsveesenet. For hvor
laeger hidtil kun har kunnet tilga
data ved at ga ind pa den enkelte pa-
tient i den elektroniske patientjour-
nal fra alle de datakilder, gor det nye

FORTSATTES NASTE SIDE

Navn

HICA (HIV care

application)

HLA-imputation

PTLD prediction

CVD-prediction

Lymphopenia-
prediction

Patientgruppe Formal Applikationstype
HIV+ patienter Identificere patienter i realtid, der Kombination af klassifikations- og
har behov for umiddelbar special- praediktionsapplikationer efter
laegeassistance samme tankegang som MATCH
Enhver person, Beregne personens vaevstype Klassikationsapplikation
hvis arvemate-
riale er kortlagt
Transplanterede  Realtidspraediktion af personens Preadiktionsapplikation - ved
patienter risiko for at udvikle malignt lymfom  at blive integreret i MATCH-
programmet
HIV+ patienter Realtidspraediktion af personens Praediktionsapplikation
risiko for at udvikle hjerte-kar-
sygdom
Patienter, der Identificere patientens risiko for Praediktionsapplikation
modtager strale-  at udvikle alvorligt fald i lymfocyt-
behandling tallet
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vaerktej det muligt at lave analyser
af mange patienters data pa tveers af
f.eks. specialer, sygdomme og alders-
grupper. Kun fantasien setter graen-
ser for, hvilke data der kan indga,
siger han.

»Datasgen indeholder samlede og
tidstro data pa over 200.000 patien-
ter, der har haft et behandlingsforlob
pa Rigshospitalet siden 2004, uanset
hvilket hospital og hvilke afdelinger
i landet patienten i gvrigt har vaeret
behandlet pa. Nye patienter inklude-
res automatisk i datasgen, nar deres
forleb oprettes pa en af de klinikker
pa Rigshospitalet, der deltager i pro-
jektet,« siger Jens Lundgren.

Fra tegnebraet til klinik

I begyndelsen var idéen om den nye
kunstige intelligens kun krussedul-
ler pa et stykke papir. Men der gik
ikke leenge, for han via Danmarks
Grundforskningfond fik de penge,
der skulle til, for at han kunne prove
at realisere tankerne. At opbygge et
steerkt udviklingsteam var her alfa
og omega. Og jagten pa kvalificeret
personale kom feorst og fremmest
til at foregd i udlandet, hvor man
mange steder er betydelig leengere
fremme i udviklingen af teknologier
relateret til kunstig intelligens.

»Udviklingen af sddanne tekno-
logier kraever en horde af dygtige
specialister inden for datalogi og
bioinformatik,« siger Jens Lund-
gren, der i dag har et internationalt
team af omKkring 70 fagfolk omKkring
sig, hvoraf ca. 20 er programmerer
og bioanalytikere, der har brugt hele
deres liv pd at leere at jonglere med
big data.

»Dygtige it-folk fra hele verden er
kommet til Kebenhavn, fordi de kan
se, at vi har nogle muligheder, som
ikke findes andre steder, nemlig at
vi via patienternes CPR-numre nu
kan samle tidstro detaljerede data
i en datase fra hele landet, sa data
fra det samlede forlgb for den enkel-
te patient over tid er samlet et sted.«

Da selv verdens dygtigste it-folk

FAKTA

Projektet involverer et
hav af forskere pa Riget

»> Forskningsprojektet involve-
rer aktuelt professor Henrik
Sengelgv og Carsten Utoft
Nieman fra haeematologisk
klinik, professor Gedske
Daugaard, Ivan Vogelius, Lena
Specht og Ulrik Lassen fra
onkologisk klinik, professor
Sgren Schwartz Sgrensen og
Bo Feldt-Rasmussen fra nefro-
logisk klinik, professor Sgren
Jakobsen fra reumatologisk
klinik, professor Andreas Kjaer
fra klinisk fysiologisk klinik,
professor Finn Cilius Nielsen og
dr. Rasmus Marvig fra genomisk
medicin, dr. Michael Paerck
og professor Finn Gustafsson
fra hjerne-lungemedicinsk
klinik, dr. Allan Rasmussen og
Jens Hillingsge samt profes-
sor Henrik Kehlet fra kirurgisk
enhed, dr. Sisse Ostrowski fra
immunologisk klinik, professor
Helle Krogh Johansen fra kli-
nisk mikrobiologisk klinik, prof.
Ruth Frikke-Schmidt fra klinisk
biokemisk klinik samt klinikchef
Ase Bengaard Andersen, prof.
Anne-Mette Lebeck, Susanne
Dam og Ole Kirk fra infektions-
medicinsk klinik.

kommer til kort i forseget pa at for-
st data og se tendenser i dem, har
han selvsagt ogsd mattet alliere sig
med et hav af leeger fra hospitalets
mange specialer.

»Mine leegelige kolleger har veret
en krumtap i det hidtidige arbejde,
da de har den faglige ekspertise i for-
hold til at kunne kategorisere, rense
og analysere det enorme antal data,
som stremmer ind i sgen, og vere
sikker pd, at applikationerne giver
svar pa ting, der er relevante for Kli-
nisk arbejdende laeger i deres dagli-
ge arbejde,« siger han og slar fast, at
det har kraevet en god portion talmo-
dighed at fa de forskellige faggrup-
per til at tale sammen.

»For at bruge applikationerne skal
laegerne jo stole pa den information,
som computeren forteller dem, og
det kraever tilvending, dialog og en
hel del kaffe.«

Renggringen var svaer

Den sterste udfordring ved at ud-
vikle metoden var ikke at udvikle de
algoritmer, der skal lave selve analy-
searbejdet - det har veeret at sikre, at
de indkomne data var sammenligne-
lige. Hele tre ar tog det at udvikle de
nedvendige ‘rengeringsalgoritmer’.

»De data, der kommer ind i da-
tasgen, er at sammenligne med be-
skidt vand, som si skal renggres, for
vi kan bruge det. I datasgen har vi
sa indbygget en automatik, som gor
vandet rent,« siger han.

Det arbejde har veeret serdeles
tungt. Men ved at sette specialister,
der har forstand pa de specifikke
data, sammen med programmerer,
som kan lave de ngdvendige scripts
i dataseen, er det dog lykkedes at fa
rengoringsalgoritmerne til at gore
precis det, de skal.

»Vi kom ferst i mal, da vi fik sund-
hedseksperterne til sammen med
programmererne at indgé i en itera-
tiv proces, indtil de fik helt styr pa at
ensrette de mange mader, som lan-
dets laboratorier hver for sig udtryk-
ker de data pd, de genererer. Data
skal ensrettes for at sikre, at vi kun-
ne bruge datasgen og de tilhorende
applikationer til det kliniske arbej-
de,« siger Jens Lundgren.

Arbejdet med at  udvikle
rengoringsalgoritmer har hidtil fore-
gdet pa hans hjemmebane i form af
data med relevans for hans eget fag-
omrade - infektionsmedicin. Den
faglige pondus, Jens Lundgren her
nyder, har bragt ham og hans team
pa forkant med de problemer, der na-
turligt opstar i en udviklingsproces.

»Ved at laegge ud med at se pa de
dataomrader, som vi selv har aller-
mest forstand pa, har vi udviklet en
rengeringsalgoritme til rensning af
data inden for vores felt, som vi kan
bruge som fundament til kommende
rengoringsalgoritmer for andre ty-
per af data. Den viden har vi sd med
held udvidet til tilstedende omrader
som onkologi, haamatologi, nyresyg-
dom, reumatologi og senest kompli-
ceret kirurgi i samarbejde med de
faglige ledere af disse omrader.«

@jner monstre i data

Selve renggringsalgoritmerne er dog
kun en treedesten pa vejen til det
egentlige mél, nemlig at konstruere
nogle applikationer, der er gearet til
at fi gje pd menstre i den enorme
dynge af rensede patientdata.

»De store mengder patientdata
danner monstre. Og de to opgaver,
som computeren skal lgse, er pa en
overbevisende made dels at forud-
sige, hvem der udvikler en given
sygdom, dels i realtid at identificere

dem, der faktisk udviklede den pa-
gaeldende sygdom,« siger Jens Lund-
gren, der fortaller, at det har affodt
et behov for at udvikle forskellige ty-
per af applikationer.

At kunne genkende menstre er
ikke noget, en applikation bliver fodt
med - det er noget, den skal traenes
til at kunne gore. Og det sker via en
iterativ proces, hvorigennem appli-
kationen bliver praesenteret for nye
og mere og mere avancerede datase-
rier, indtil applikationen kan repro-
ducere vilkarlige dataseet. Forst da
er forskerne overbeviste om, at trae-
ningen har veeret tilstreekkelig god.
»Valideringsprocessen er enormt
vigtig, fordi det nogle gange viser
sig, at applikationen tager fejl og sy-
nes at se en tendens i et datasaet, som
reelt ikke findes.«

Men teamets udfordring har ikke
bare veeret at udvikle applikationer,
der kan lave palidelige analyser af
data i sgen. Det har ogsd veeret at
udteenke en made at pracsentere data
pa, si leger og sygeplejersker kan
bruge informationerne bedst muligt
i deres arbejde og forsta, hvordan re-
sultaterne er fremkommet.

»Hvor laegen er vant til at leese en
elektronisk patientjournal og hvert
dataelement for sig, preesenterer vo-
res vaerktoj leegen for en analyse af
resultater. Og det er slet ikke let at
spore sig ind pa, hvordan det bedst
prasenteres og forklares. For laegen
skal ikke bare forstd analysen, men
ogsa kunne bade agere ud fra den og
forholde sig kritisk til den.«

Alarm ngdvendig
Det at kunne forholde sig Kritisk til
analyserne er afgorende, da teknolo-
gien har svagheder.

»Svagheden ved sddanne teknolo-
gier er, at de datakilder, som treaenin-
gen er opbygget omkring, kan eendre
sig over tid. Zndrer et laboratorium
f.eks. i al ubemerkethed pa sin male-
procedure, sa risikerer man, at veerk-
tajet laver en forkert analyse. Drifter
original data gradvis over tid, er der
risiko for, at brugeren ikke opdager
det med det resultat, at verktojet
fejltolker information. Det kan fore
til forkert behandling af patienter,«
siger Jens Lundgren. En anden svag-
hed ved systemet er, at man i sddan
en situation har svert ved at placere
et ansvar for, at det endte sidan.

»Nar vi begynder at bruge kunstig
intelligens, sa bliver vi derfor nedt
til ogsd at monitorere, at de klini-
ske applikationer performer, som vi
forventer, de skal. Det kan f.eks. ske
ved at indbygge alarmer, som bliver
aktiveret, hvis der ses en ny tendens
i datasgen af de nyindkomne data.«

Derudover synes han, at der inden
ibrugtagning skal foreligge doku-
mentation for teknologiens virkema-
de og effekt af samme kaliber, som
nar industrien vil have godkendt et
nyt leegemiddel.

»Sporgsmalet er ikke, hvorvidt
hospitalerne begynder at bruge kun-
stig intelligens i deres arbejde med
at gore behandlingen mere person-
lig. Sporgsmalet er, hvornar vi foler
os trygge nok til at introducere de
nye applikationer inden for kunstig
intelligens,« siger Jens Lundgren.

I forhold til den teknologi, som
Jens Lundgren og hans kolleger nu
har praesenteret for omverdenen, fo-
ler han sig overbevist om, at sikker-
heden er i orden. For da dataseen
ligger inden for regionens firewall,
er den lige sa godt beskyttet som alle
andre datasystemer, der bruges i det
daglige kliniske arbejde.

»Mine kolleger og jeg er i den grad

Vihar hidtil holdt lav profil, og det med
fuldt overleeg. For vi har fra fprste feerd
besluttet, at vi fgrst ville kommunikere
vores visioner og resultater ud, nar
teknologien var Kklar til at blive brugt.
Det er den nu.

Jens Lundgren, professor i infektionsmedicin,
Rigshospitalet

klar til at introducere teknologien i
klinikken. Vi har allerede udviklet
adskillige applikationer, der bruges
i daglig rutinedrift, men missionen
med at bruge kunstig intelligens i
klinikken fortjener at blive omfav-
net af mange flere end 0s.« | |

FAKTA

Det betyder de svaere ord

) Rigshospitalets datasg: En
samling af al tilgaengelig
information for de personer,
som datasgen indeholder
(patienter med et behandlings-
forlgb pa Rigshospitalet efter
2004), uanset hvor i landet
personen i gvrigt behandles.

P> Medicinsk kunstig intelligens:
En automatiseret lgsning af en
given sundhedsfaglig opgave
ved at fa en traenet algoritme
til at analysere data i en datase.
Losningen af opgaven praesen-
teres for brugeren via en klinisk
applikation; praesentationen
skal forega pa en transparent
og tilstraekkelig detaljeret
made, sa brugeren kan forholde
sig kritisk til resultatet.

»> Renggringsalgoritme: En
automatiseret funktion i
datasgen, der tilsikrer, at data,
der ankommer til dataseen,
ensartes, uanset hvor i landet
data oprindeligt var genereret.

p> Praediktionsapplikation: En
computergenereret analyse
af en rask patients risiko for
at udvikle en given sygdom
inden for pa et givet tidsrum
ud i fremtiden.

P> Klassifikationsapplikation: En
computergenereret analyse af,
hvilke patienter i datasgen der
udvikler en given sygdomstil-
stand.
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