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What | cannot create,
| do not understand.

* Kausales Verstandnis von Vorgangen
im System notwendig, um System
managen zu kdnnen.

e /.B. verstehen von Krankheitsursachen
um Ansatzpunkte fir Therapien zu
finden

e ,Big Data“ wird haufig als Gegenpol zu
diesem Standpunkt wahrgenommen.




Das Ende des Verstehens?

WIRED MAGAZINE: 16.07

SCIENCE : DISCOVERIES

The End of Theory: The Data Deluge Makes the
Scientific Method Obsolete

IBustration: Marfan Bantjes

“Petabytes allow us to say: "Correlation is enough." We can stop
looking for models. We can analyze the data without hypotheses
about what it might show. We can throw the numbers into the
biggest computing clusters the world has ever seen and let
statistical algorithms find patterns where science cannot.”

Chris Anderson. 2008. “The End of Theory: The Data Deluge Makes the Scientific Method
Obsolete.” Wired Magazine, June 27.



Das Ende des Verstehens?

* Ein regelbasiertes maschinelles Lernverfahren ,,entdeckte” folgende
Korrelation in einem Datensatz von ~15000 Pneumonie Patienten:

,Patienten mit Geschichte von Asthma haben niedrigeres Sterberisiko
bei einer Pneumonie im Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung”

* Computer lernt Regel: ,,Asthma = Geringere Mortalitat bei

Pneumonie”
 Wie konnen wir diese Korrelation verstehen?

R. Caruana, et al., KDD’15, August 10-13, 2015, Sydney, NSW, Australia



Das Ende des Verstehens?

* ,Patienten mit Geschichte von Asthma haben niedrigeres Sterberisiko
bei einer Pneumonie im Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung®

* Tatsachlicher Prozess: Patienten mit bekanntem Asthma wurden bei
Einlieferung haufiger direkt auf Intensivstation gebracht 2
Korrelation ergibt sich aus erhdhter Vigilanz...

e ... aber stellen Sie sich vor, wir wirden unsere Gesundheitsplanung
auf solchen Korrelationen basieren!

R. Caruana, et al., KDD’15, August 10-13, 2015, Sydney, NSW, Australia



Pas-EndedesVerstehens?

* In der Praxis konnen die Regeln, auf denen die performantesten
maschinellen Lernverfahren (,,deep learning”) beruhen, unmaoglich
von Menschen interpretiert werden.
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Natdrliche und kinstliche Intelligenz:
skin cancer detection
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* Break-even in Genauigkeit zwischen Mensch und Maschine (Esteva et
al, Nature 542, 115-118, 2017).

* Ausbildungsdauer Kl: ~1000 Sekunden
* Ausbildungsdauer NI: 6J Medizinstudium + 6J Facharztausbildung



Natdrliche und kinstliche Intelligenz

Leicht fur Kl (,,Al-easy“) Schwer fiir Kl (,,Al-complete“)

What Machine Learning Can Do * Natural language understanding
A simple way to think about supervised learning. . of o .
- " ) (e.g., Kl schreibt Wikipedia

INPUT A RESPONSE B APPLICATION

Picture Are there human faces? (0 or1)  Photo tagging E i nt ra g)

Loan application Will they repay the loan? (0 or 1)  Loan approvals

Ad plus user information Will user click on ad? (0 or 1) Targeted online ads [ P r‘o b | e m | O S u n g

Audio clip Transcript of audio clip Speech recognition

English sentence French sentence Language translation ° K NOW I e d ge re p rese nt a t i on an d
Sensors from hard disk, plane engine, etc. s it about to fail? Preventive maintenance .

Car camera and other sensors Position of other cars Self-driving cars re a S O n I n g

Andrew Ng, Harvard Business Review, Nov 9 2016 * Vision or image u nderstandi Ng

Yampolskiy, AICSC23, 2012









Datenlandschaft

* 8.000.000 Patienten

e 100.000.000 Patientenkontakte / Jahr

* 1.000.000 Spitalsaufenthalte / Jahr

e 12.000 Gesundheitsdienstleister

* 6.102 Krankheiten (ICD10 Codes)

* 1.171 Pharmazeutische Wirkstoffe (ATC Codes)
e 255 Spitaler

e 1.238 Apotheken



Krankheiten sind ein Netzwerkeffekt

/‘
e Krankheit-Krankheit , mehr als 141.000 klassifizierte Krankheiten
® 1.000 bekannte Medikamente
e Krankheits-Medikament
L2
. “" ‘ & e, 5 oQ
Patle ntenstrome’ . ' 'j * Anonymisierte Forschungsdatenbank mit jeder abgerechneten medizinischen
"~ ; 3¢ e Behandlung und Ihrer Kosten in Osterreich liber zwei Jahre
. . S— * 100.000.000 Arztbesuche, 2.000.000 Spitalsaufenthalte
Krankheitsverlaufe S Ve mit 8.000.000 Patientinnen und 12.000 GDAs
LS : : "
Thera |en A e Soziale und computational social science
p : * Geo-lokalisierte Daten liber Exposure zu Risikofaktoren (Feinstaub, Dichte von Fast

PR | Food Ketten, etc.

1!1:‘?‘ I ' e Demographische Trends in der Bevolkerungsstruktur
1 L - >

Zelluldre Netzwerke e

T — g0 e Human Genome Project (25.000 Gene)
Genetische Prozesse=s s _-“=-" - « Genregulations-
l ~ TR RS T e e Protein-protein Interaktions- (100.000 Proteine)
- T —— : * 1.000 Metabolische Pathways und ihre

Big Data: Zum ersten Mal haben wir die Chance, diese Netzwerke

datenbasiert zu verstehen um sie reparieren & managen zu kdnnen



Multimorbiditat




Wie krank sind die Osterreicher?

Patienten mit Diabetes Patienten mit Pankreaskrebs

Patienten mit Diabetes und Pankreaskrebs

Diabetes

C}ﬁkge)askrebs

 Noden = Krankheiten (ICD10
Codes bei Spitalsaufenthalt)

* Links = Krankheiten kommen
haufig zusammen vor

 GrolRe der Noden = Pravalenz der
Krankheiten



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

@ A and B - Certain
infectious

® C- Neoplasms

® D - Benign neoplasms
and blood diseases

E - Endocrine, nutritional
and metabolic diseases

females

® F - Mental and
behavioural disorders

» G - Diseases of the
nervous system

® H - Diseases of the eye
and ear

| - Diseases of the
circulatory system

) - Diseases of the
respiratory system

K - Diseases of the
digestive system

males

L - Diseases of the skin
and subcutaneous tissue

M - Diseases of the
musculoskeletal system

N - Diseases of the
genitourinary system

0-8 Jahre



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

9-16 Jahre
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Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

© A andB - Certain
infectious

® C- Neoplasms

® D - Benign neoplasms
and blood diseases

E - Endocrine, nutritional
and metabolic diseases

females

[ ]

F - Mental and
behavioural disorders

G - Diseases of the
nervous system

H - Diseases of the eye
and ear

I - Diseases of the
circulatory system

) - Diseases of the
respiratory system

K - Diseases of the
digestive system

males

L - Diseases of the skin
and subcutaneous tissue

M - Diseases of the
musculoskeletal system

N - Diseases of the
genitourinary system

17-24 Jahre



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

25-32 Jahre

L] — L T ]
females males

§ Amnds-LCarinin ® F - Mental and ® |- Diseases of the ® L - Diseases of the skin

infectious behavioural disorders circulatory system and subcutaneous tissue
® C- Neoplasms

@ G - Diseases of the ® J-Diseases of the M - Diseases of the

- :ﬁﬁ;’;?:ﬂi:g;?sm nervous system respiratory system musculoskeletal system

E - Endocrine, nutritional ® H - Diseases of the eye ® K- Diseases of the N - Diseases of the

and metabolic diseases and ear digestive system genitourinary system



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk
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Prostaté cancer™ - .

Breast cancer

females males
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Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk
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females males
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Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

o ey L., s, Circulatory s N
e “diseases =3

and metabolic diseases

' : - ®
esp. heart diseases
for males 49-56 Jahre
females males
@ AandB - Certain ® F-Mental and ® |- Diseases of the ® L- Diseases of the skin
infectious behavioural disorders circulatory system and subcutaneous tissue
@® C- Neoplasms
G -Di f th ® |- Diseases of the M - Diseases of the
L :n‘dnlflr;?:;:::'?:sms - nenrof.lesa:::t:m € respiratory system musculoskeletal system
- Di of th ® K- Diseases of the @ N - Diseases of the
E - Endocrine, nutritional - :ndn\-e::ases € eve digestive system genitourinary system



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk
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. Distinctions between diseas

¢lusters become increasingly
blurred, hubs emerge.

females males

® Aand B - Certain

® F-Mental and ® |- Diseases of the ® L- Diseases of the skin
infectious behavioural disorders circulatory system and subcutaneous tissue 57-64 Jahre
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@ G- Diseases of the ® - Diseases of the M - Diseases of the

and metabolic diseases

e D -ds:lrllgdn;lleoplasms nervous system respiratory system musculoskeletal system
and blood diseases
H - Diseases of the eye ® K- Diseases of the @ N - Diseases of the
E - Endocrine, nutritional o P o Y digestive system genitowinary syt



Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk
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Osterreichisches Komorbiditatsnetzwerk

Empirische Beobachtung: Patienten
bekommen Krankheiten die im Netzwerk nahe
zu denjenigen liegen, die sie bereits haben

Chmiel A, Klimek P, Thurner S, New J Phys 16, 115013 (2014)



Vorhersagen!

Chronic ischemic
heart disease

Hyperlipidemia

Hypertension iabetg_g__/c

~ 9.5 COPD

Hypogylcemia
Hypothyroidism

Obesity

Ag e 5 O Liver diseases

Female Age 40

85%-95% der
Krankheitsinzidenzen
innerhalb der
nachsten zehn
Lebensjahre kbnnen
extrapoliert werden

Chmiel A, Klimek P, Thurner S, New J Phys 16, 115013 (2014)



Pravention

Pravention dieser Wahrscheinlichkeit der
Krankheit schwer Verursachung: 0.73

f IA
€10 m

Pravention einfach

|dentifiziere Komorbididten = Check Verursachung = Behandlung der verursachenden Krankheiten



-ugen wir weltere
Datenebenen hinzu ...




/usatzlicher Datenlayer 1:
Medikamente




Polypharmazie und Multimorbiditat

B DrugA
Disease 2 @ .
| B DrugB
Disease 3 @
| B DrugC
Disease 4 B D .
ru
Disease 5 . .




Polypharmazie: Metformin

C04
C10
C18
C20
C25
C34
C50
uterus x 2.7 C55
C61

C77
second.x24 C78

[]
B Metformin

A. Kautzky-Willer, S. Thurner, and P. Klimek J Internal Medicine 281, 206-216 (2017)



Polypharmazie: Insulin

C04
C10
C18
C22
pancreas x 10 C25

C34
peritoneum x 7C48

C30

C56
brain x 4 C71

lymph x 2 C77

Insulin

A. Kautzky-Willer, S. Thurner, and P. Klimek J Internal Medicine 281, 206-216 (2017)



Polypharmazie: Insulin + Statin

°
C04 o
C10 o
colonx 07 (C18
C20
C25
C34
C48
C50
prostate x 0.5 C61
lymphx06 C77 .
second. x05 C78

Insulin + Statin

A. Kautzky-Willer, S. Thurner, and P. Klimek J Internal Medicine 281, 206-216 (2017)



/usatzlicher Datenlayer 2:
Arztbesuche




Patientenstromnetzwerke

Noden im Netzwerk =
Gesundheitsdienstleistungsanbieter (GDAs)

Links im Netzwerk = Patientenstrom zwischen
GDAs

Welche Patientenstrome sind medizinisch
sinnvoll — welche nicht?

Nachhaltigkeit, Abdeckung, Zusammenhang zw
Versorgungsdichte und Leistungsdichte, Best
Point of Service, demographischer Wandel|, ...



Patientenstromnetzwerke

,Schulbuch“-Beispiel

OAIIgemeinmediziner




Patientenstromnetzwerke

soll auch vorkommen ...

O/'O\‘K OAIIgemeinmediziner
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o— 3

™

/.



Patientenstromnetzwerk in Osterreich 2006

Allgemeinmediziner

Facharzt

Apotheke
Spital

Kinderarzt

O
O
O
O




Patientenstromnetzwerk in Osterreich 2006

Dorda W, et al. Analyse von Behandlungsh'étz‘

-

ey

werken (HVB, 2013)

Allgemeinmediziner

Facharzt

O

OApotheke
' Spital
O

Kinderarzt



Patientenstromnetzwerk in Osterreich 2006

* Farben entsprechen Bezirken

* Jeder Bezirk hat typischerweise
sein eigenes
Patientenstromnetzwerk,
limitierte Mobilitat

* Ausnahme: zB Wiener
,Speckgurtel”




Patientenflisse und Rehospitalisierungsrisiko

Wie beeinflussen Kontakte mit Facharzten das

Risiko einer Rehospitalisierung tiber die nachsten 3
Jahre hinweg?

= , Antwort: richtiger Mix von Kontakten
““““““““ R NGO, reduziert Risiko um bis zu 50%
Iypertension aDlabetg/,fcng
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Szenariosimulation

Wie wirken sich Anderungen in der Dichte von GDAs in unterschiedlichen
Bezirken auf die Versorgung der Osterreicher/innen aus?




Prozent Patienten ohne Zugang zu
Primarverorgung im sleben Bezirk

Szenariosimulation — Primarversorgung

Wie wirken sich Anderungen in der Dichte von Allgemeinmedizinern in
unterschiedlichen Bezirken auf die Versorgung der Osterreicher/innen aus?
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Amstetten
—— Favouriten
—Graz (City)
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N
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1 1 1 1
25 30 35 40 45

Prozent an ,entfernten” Primarversorgern

10.45

10.4

1 0.35

kritischer Punkt

o
w

0.25

Historische Daten (2006/07)!



Szenariosimulation

Spitalsabteilungen: Modellierung der Kapazitat und Auslastung im
Zusammenhang mit Gesundheitszustand der Bevolkerung im Einzugsgebiet
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/usatzliche Datenlayer:
Omics




Wie genetlsch ist eine Krankheit?

Molekulare Komorbiditdtsnetzwerke:
/wei Krankheiten sind komorbid wenn sie

\die selben
genetischen,
“———metabolischen, oder

.;ﬁ‘ /tOX|cogenom|schen

pathobiologischen Mechanismen haben.

rrrrrrrrrr




Klassifizierung multi-tfaktorieller Krankheiten

, revalence
Infections|—= | | genetic () log(RR*)/k” " )
Cancer { | metabolic (M) e O 10%
Blood diseases | (M toxicogenomic (T)
Endocrine diseases '

Mental disorders
Nervous system
Eye and adnexa
Circulatory system
Respiratory system
Digestive system
Skin

+ Toxicogenomisch:
Dermatitis,
Gastroenteritis,

Muskuloskeletal system — Nephritisches
Genitourinary system 0
ghi?c{jbirth 0 0Syndrom,

Congenital malformations

10° 10’ Genetisch: ,
Relative Risk, ¢ FiFiiOE >i c G Schizophrenie, \ 015 1.5 g Metabolisch:
Osteoarthritis, Depression
Chronische Bronchitis, ... Epilepsie ’
Adipositas, ...

Klimek, Aichberger, Thurner, Scientific Reports 6, 39658, 2016



Konsequenzen fur Pharma F&E

Epilepsie
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What's next?
Cows!




Multilayer Animal Disease network for cows
(MAD-cow)

VORSPRUNG
DURCH

VERNETZUNG

DIGITALISATION
DATA INTEGRATION
DETECTION
DECISION SUPPORT

D4Dairy hat das tibergeordnete Ziel, mittels eines
datengestlitzten, vernetzten Informationssystems unter
Ausschdpfung der Méglichkeiten moderner Technologien
(Mid-Infra-Red Spektren, Genominformation, ...) und
fortgeschrittener Datenanalysen eine digitale
Unterstlitzung des Managements am Milchviehbetrieb
aufzubauen und damit eine weitere Verbesserung der
Tiergesundheit, des Tierwohls und der Produktqualitdt zu
erreichen.




Zusammenfassung

,Big Data” erlaubt und das Gesundheitssystem als ein
,Komplexes System® zu beschreiben und eine neue Art
der medizinischen Forschung zu betreiben

Netzwerke helfen uns Krankheitsinzidenzen und —
verlaufe, Polypharmazie, Multimorbiditat, und
Patientenstrome besser zu verstehen

Neue Ara im Gesundheitsmanagement?

Praventionsstrategien, Anpassung der Versorgungsdichte,
personalisierte Vorsorge, ...
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