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Teil I: Kurzbericht

Die pathologische Diagnostik von Gewebeschnitten kann heutzutage digital stattfinden. Dies
ermdglicht den Einsatz von Kunstlicher Intelligenz (Kl)-basierter Assistenzsoftware, die
Patholog*innen bei ihrer Arbeit unterstiitzen. Die Entwicklung eines robusten
Assistenzsystems stellt hohe Anspruche an die KI-Entwicklung und bisher sind nur wenige
Anwendungen als Medizinprodukt zugelassen. Das Ziel des ELBSTRAND-Projekts war die
Entwicklung einer Kl-basierten Assistenzsoftware zur Detektion von Pilzen in
Gewebeschnitten der Haut.

Pilzinfektionen der Haut sind haufig und missen deshalb routinemaRig bei der
histologischen Diagnostik von Hautkrankheiten abgeklart werden. Pilze prasentieren sich in
der Histologie als kleinste Strukturen, die eng an das umliegende Gewebe anlagern. Deren
Detektion und insbesondere der Ausschluss ist daher mihselig und zeitaufwendig, was ein
Assistenzsystem nitzlich macht.

Im ,ELBSTRAND*-Projekt wurde auf die Erfahrungen und Kenntnisse bei der Entwicklung
von KI-Systemen flir die Pathologie der Firma Mindpeak zuriickgegriffen. Mindpeak hat
bereits mehrere  CE-IVD  zertifiziete  Assistenzalgorithmen  zur  Auswertung
immunhistochemischer Farbungen entwickelt. Das Konsortium konnte zudem auf
Erfahrungen zur Detektion von Pilzen in Nagelmaterial zurlckgreifen, die wahrend einer
wissenschaftlichen Zusammenarbeit von Mindpeak und dem Dermatologikum Hamburg
gewonnen wurden. Es sollte ein Kl-Algorithmus entwickelt werden, der eine Pilzinfektion in
der Haut zuverlassig identifiziert. Durch die Nutzung von Bilddaten verschiedener Labore mit
verschiedenen Scannersystemen sollte ein besonders robuster Algorithmus entwickelt
werden. Zudem sollte eine neue Benutzeroberflache flr das Assistenzsystem designed
werden, und der neu entwickelte digitale Workflow auf Zeitersparnis, Genauigkeit und
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Robustheit sowie auf intuitive Handhabbarkeit hin im Rahmen einer Anwendungsstudie
Uberprift und optimiert werden.

Ablauf des Vorhabens

Der Arbeitsplan des Vorhabens umfasste insgesamt 11 Arbeitspakete. In AP1 - Definition
der Systemanforderungen wurde ein Lastenheft mit Systemanforderungen und fur die
Nutzung des Produktes erstellt. Dieses kann auch als Grundlage fur die CE-IVD Validierung
in der Zukunft genutzt werden. In AP2 - Sammlung und Digitalisierung von Bilddaten
wurden insgesamt 274 Gewebeschnitte der Universitat Minster und des Dermatologikums
mit zwei verschiedenen Scannern digitalisiert und von Mindpeak einer Qualitatsanalyse
unterzogen. Zudem wurden 116 weitere histopathologische Schnitte mit Pilzinfektionen aus
zwei anderen Laboren akquiriert, mit einem weiteren Scannersystem gescannt und bei
Mindpeak auf Qualitat hin geprift. Die Bilddaten eines Labors erwiesen sich auch nach
erneuter Farbung und verschiedenen Optimierungsansatzen beim Scannen fur das
KI-Training untauglich und wurden nicht verwendet. In AP3 - Annotation wurden die
digitalisierten Bilder zu gleichen Teilen zwischen den vier Expert*innen der beiden
Partnerinstitute aufgeteilt und alle Pilzstrukturen in insgesamt 971 Regionen von Interesse
auf den Bildern per Punktannotation markiert. Im Rahmen von AP4 - KI-Entwicklung wurde
ein neuronales Netz mit einer UNet-Architektur und RegNetY-Backbone trainiert. Wir nutzten
verschiedene Techniken des Deep Learnings und das Modell wurde auf annotierte, aber
auch auf unannotierten Daten ftrainiert. In AP5 - UX-Design entwickelten wir eine
Benutzeroberflache mit einem Gallerie-View, um eine hohe Anwenderfreundlichkeit fir den
neu entwickelten Algorithmus zu erreichen. Fur die Machbarkeitsstudie in AP6 wurden flir
den Testdatensatz weitere Gewebeschnitte von 100 Pilzinfektionen und 100 entzindlichen
Dermatosen (Pilz-negativ) erstellt. Auf einer von Mindpeak eigens entwickelten Testplattform
wurde das System von 6 Endanwendern auf Funktionalitat, Performanz und
Anwenderfreundlichkeit untersucht. Wir nutzten hierflir eine automatisierte Zeitmessung
sowie verschiedene Fragebogen.

Wesentlichen Ergebnisse

Wir entwickelten ein KI-Modell, welches Pilzstrukturen in der Haut bei hoher Vergréfierung
ohne grofden Rechenaufwand mit einer Sensitivitdt von 98,9% und einer Spezifitdt von
64,6% detektiert und sich somit flir den Einsatz in realen klinischen Arbeitsabldufen eignet.
Die eigens fur die neue Software entworfene Benutzeroberflache ermdglicht eine schnelle
und Ubersichtliche Prasentation der wichtigsten Informationen Uber eine zusatzliche
innovative Kachelansicht in Kombination mit einer Heatmap-Ansicht. Den Anwender*innen
wird hierdurch auf einen Blick das Ergebnis des KI-Algorithmus dargestellt, was eine
schnelle Entscheidung ermdglicht. Hierdurch wurde das Ziel einer effektiven und
zeitsparenden Assistenzsoftware erreicht.

Die Ergebnisse der Evaluierungsstudie bestarkten nochmal den Nutzen von Kl-Assistenz in
der digitalen Pathologie. In unserer Studie kamen die Patholog*innen mit KI-Assistenz um
15% haufiger zum selben Ergebnis und die finale Entscheidung, ob eine Pilzinfektion vorliegt
oder nicht, wurde doppelt so schnell gefallt.
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1 Ausfuhrliche Darstellung der durchgefiihrten Arbeiten

Das ELBSTRAND-Projekt hatte die Entwicklung von Software auf Basis kunstlicher
Intelligenz (KI) zur histopathologischen Befundung von Pilzinfektionen der Haut sowie die
Validierung dieser zum Ziel.

Pilzinfektionen der Haut gehdren zu den weit verbreiteten Krankheiten. Ihre Diagnostik ist eine
Standardaufgabe in der (Dermato-)Pathologie, jedoch muhselig und zeitaufwendig. Pilze
stellen sich als kleinste Strukturen im Hautgewebe dar. Sie missen auf Glasobjekttrédgern
unter dem Mikroskop erkannt werden, um sie von chronisch-entziindlichen Hautkrankheiten
abzugrenzen. Bis heute muss diese Aufgabe manuell geleistet werden. Zwar erhalt die digitale
Befundung inzwischen breiten Einzug in die Pathologie, jedoch werden Kl-Assistenzsysteme
in die Routine bisher kaum genutzt. Dies liegt insbesondere an der geringen Robustheit der
Systeme gegeniber den hohen Variationen im Untersuchungsmaterial, die in der Pathologie
typisch sind.

Ziel des Verbundvorhabens ,ELBSTRAND* war es, Fortschritte in neuartigen Techniken zur
Entwicklung von Kl auf die Dermatohistologie zu Gibertragen und mit selbstiberwachtem Deep
Learning einen Prototyp einer KIl-Assistenzsoftware zu entwickeln, der histologische
Hautgewebeproben auf Pilzstrukturen Uberpriift. Das Konsortium hat dabei auf erste
Ergebnisse einer Nagelpilz-KI-Modell aus einer wissenschaftlichen Zusammenarbeit von
Mindpeak und dem Dermatologikum Hamburg aufgebaut. Ein weiteres Ziel war, die
Anwendbarkeit des KI-Modells durch eine umfangreiche Bilddatensammlung weiterer Labore
zu unterstitzen und den Kl-Prototypen im digitalen Workflow auf Zeitersparnis, Genauigkeit
und Robustheit sowie auf intuitive Handhabbarkeit hin zu optimieren und zu validieren.

1.1 Arbeitspaket (AP)1 - Definition der Systemanforderungen

In diesem Arbeitspaket wurde ein Lastenheft mit Systemanforderungen und fur die Nutzung
des Produktes erstellt. Dieses kann auch als Grundlage fur die CE-IVD Validierung in der
Zukunft genutzt werden. In dem Lastenheft wurden Nutzerszenarien festgelegt und der
Workflow flr die Kl-basierte Pilzdetektion beschrieben:
1. Der Benutzer wahlt einen geeigneten Computerarbeitsplatz aus
2. Der Benutzer meldet sich bei einem Dienst an, der Zugang zu einem digitalen
Arbeitsablauf bietet und digitale Bilder von Proben verarbeiten kann
3. Der Benutzer wahlt eine Patientenakte mit digitalisierten Bildern von Gewebeproben
aus einem Laborinformationssystem aus
4. Der Benutzer wahlt ein Bild aus der Patientenakte aus, das digitalisierte
Gewebeproben von Interesse enthalt
5. Der Benutzer wendet den Kl-Algorithmus auf die digitalisierte Gewebeprobe von
Interesse an
6. Ein interaktives Anzeigemodul zeigt die Ergebnisse des Kl-Algorithmus an.
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1.2. AP2a - Sammlung und Digitalisierung / Westfalische Wilhelms-Universitat
Minster (WWU)

In diesem Arbeitspaket wurden insgesamt 45 dermatopathologische Periodic-acid-Schiff
(PAS)-gefarbte Gewebeschnitte der WWU mit dem Scanner Nanozoomer S360 von
Hamamatsu digitalisiert und mit Hilfe von Festplatten an Mindpeak zur Qualitdtsanalyse
gesendet.

1.3. AP2b - Sammlung und Digitalisierung / Dermatologikum

In diesem Arbeitspaket wurden insgesamt 229 PAS-gefarbte Gewebeschnitte des
Dermatologikums mit dem Scanner Sysmex® (Pannoramic SGAN Il BF High Speed)
digitalisiert und auf Festplatten an Mindpeak zur Qualitdtsanalyse gesendet.

1.4 AP2c - Sammlung und Digitalisierung / Labor MUnster

In diesem Arbeitspaket wurden weitere 53 histopathologische Schnitte mit Pilzinfektionen
akquiriert, mit dem Nanozoomer S360 von Hamamatsu gescannt und bei Mindpeak auf
Qualitat hin gepruft. Auf Grund einer fur die Dermatopathologie ungewdhnlich hohen
Gewebeschnittdicke von 5 pm erwiesen sich alle Bilder des Dermatologischen Labors
Munster auch nach mehreren Farbungen und Scanversuchen fir das Kl-Training untauglich
und wurden nicht fir das Kl-Training verwendet.

Die Griunde fur die hohe Schnittdicke sind auf laborspezifische Arbeitsablaufe zuriickzufihren.
So kann es z.B. sein, dass das Labor spezielle Techniken, bzw. Geratschaften zum
Gewebezuschnitt benutzt, welche nur hohe Schnittdicken zulassen. Die Konsequenzen des
Ausschlusses dieser Schnitte liegen darin, dass das Kl-Modell nur auf Datensatzen 3
verschiedener Labore anstelle wie urspriinglich geplant auf Datenséatzen aus 4 Labor trainiert
werden konnte. Dadurch wird die Diversitat der Trainingsdaten verringert und die Robustheit
des Kl-Modells kleiner.

1.5 AP2d - Sammlung und Digitalisierung / PROderm path

In diesem Arbeitspaket wurden weitere 63 PAS-gefarbte histopathologische Schnitte mit
Pilzinfektionen mit dem ARGOS 6x-Scannersystem gescannt und bei Mindpeak auf Qualitat
hin geprift.

Es ist zu Verzégerungen in AP2a und AP2c gekommen, da die Scandaten des Nanozoomer
S360 mit der Bildverarbeitungssoftware von Mindpeak nicht kompatibel waren. Es musste die
Farbkorrektur aufwandig zurlckentwickelt werden, damit alle Scans in der
Annotationssoftware von Mindpeak einheitlich angezeigt wurden.

1.6 AP3 - Annotation

Die digitalisierten Bilder wurden in ein eigens von Mindpeak entwickeltes Annotationstool
hochgeladen und gleichm&Rig auf die vier Domé&nenexpert*innen des Dermatologikums und
der Uniklinik Munster aufgeteilt.

Pro eingescanntem Gewebeschnitt wurden durchschnittlich drei Regionen von Interesse
(ROI) auf dem Objekttrager festgelegt. Davon waren idealerweise zwei mit und einer ohne
Pilzstrukturen. Die Expert*innen annotierten in den ROIs alle Pilzstrukturen mittels
Punktannotation (siehe Abb. 1). Sie hatten die Auswahlmdglichkeit zwischen “Fungus”,
“Intersting negative structure” und "unclear”. Fur die KI-Entwicklung war die Annotation von
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negativen Bildbereichen und Pilz-negativen Strukturen, die zusatzlich markiert wurden,
notwendig. Die Zuordnung der Bilder zu den Expert*innen erfolgte randomisiert. Annotierte
ROIls eines Expert*in wurden fir die Punktannotation einem anderen Expert*in zugeordnet.
Es wurden 35.145 Punktannotationen in insgesamt 971 ROI auf den Bildern markiert.
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Abb. 1: Reprasentative Bilder aus dem Mindpeak Annotation Tool mit je einer annotierten Region von
Interesse auf dem PAS-geféarbten digitalisierten Gewebeschnitt.

1.7 AP4 - KI-Entwicklung

Nach der Erfassung der Annotationen zum Training des Kl-Modells, wurde eine zuféllige
Aufteilung der Annotationsdaten durchgefihrt, wobei 80% dem Zwecke des KI-Trainings
zugewiesen wurden und 20% zu Testzwecken zurtickgehalten wurden.

Es wurde ein neuronales Netz mit einer UNet-Architektur fir die raumliche Regression auf die
Zielstrukturen trainiert, was eine feinkdrnige Erkennung einzelner Pilzelemente auf
histopathologischen Bildern der Haut ermdglichte (siehe Abb. 2). Diese leichtgewichtige
Modellarchitektur erméglichte es uns, Inferenzen bei hoher Vergro3erung ohne grof3en
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Rechenaufwand effizient durchzufihren, was den Weg flr einen ressourcensparenden
Einsatz in realen klinischen Arbeitsablaufen ebnete.
Das Training selbst umfasste zwei lterationen.

(1) Zunéchst wurden die gesammelten Pilzannotationen zusammen mit den aus den
Trainingsfallen extrahierten, nicht annotierten Regionen fir das halbluberwachte
Lernen verwendet.

(2) In einem zweiten Schritt haben wir unseren Datensatz durch Hard-Negative-Mining fur
eine zweite halblberwachte Trainingsiteration angereichert, um die Spezifitat weiter
zu verbessern.

Da die Zielobjekte oftmals recht spérlich in den Gewebeschnitten vorhanden sind, wurde der
Fokus bei der Optimierung des Kl-Models auf die Klassengewichtung gelegt, um sowohl hohe
Werte beim Recall als auch bei der Préazision (beides Methoden zur Bewertung eines Kil-
Modells) zu erzielen. Wir haben uns dafir entschieden, die Gewichte nicht nur aus den Labels,
sondern auch aus den Vorhersagen fur nicht gekennzeichnete Beispiele abzuleiten, um so
mdogliche Unterschiede in den vorherigen Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten von Pilzen
in annotierten Regionen und nicht gekennzeichneten Geweberegionen zu bertcksichtigen.
Dadurch entwickelten wir ein KI-Modell, welches Pilzstrukturen in der Haut bei hoher
VergroBerung ohne groRen Rechenaufwand mit einer Sensitivitdt von 98,9% und einer
Spezifitat von 64,6% detektiert und sich somit fir den Einsatz in realen klinischen
Arbeitsablaufen eignet.

Die Arbeiten zur Entwicklung des Deep Learning Modells haben sich als aufwendiger
herausgestellt als urspringlich gedacht. Mindpeak musste wahrend des Projektes die KiI-
Entwicklungsstrategie andern. Anstatt wie zunachst geplant den Kl-Algorithmus auf einen
bestehenden Prototypen fir Nagelpilz-Detektion aufzubauen, wurde ein neuer, von Grund auf
soliderer KI-Algorithmus zur Detektion von Hautpilz entwickelt. Die Griinde daflr liegen darin,
dass das bereits bestehende KI-Modell fur die Detektion von Nagelpilzen mit Bildern, welche
hauptsachlich Hornsubstanz des Fulies enthalten, trainiert wurde. Das in ELBSTRAND zu
entwickelnde KI-Modell soll jedoch auf Haut- und Gewebeschnitten jedweder Art
funktionieren. Die starken Unterschiede der den KI-Modellen verschiedenen
zugrundeliegenden Gewebetypen fuhrt dazu, dass sich das Nagelpilz-Modell nicht auf das
generelle Pilz-Modell Ubertragen lasst und somit eine komplette Neuentwicklung notwendig
wurde.

Die dadurch entstandenen Verzogerungen hatten zur Folge, dass wir eine
Projektverlangerung zur erfolgreichen Fertigstellung des Projektes beantragen mussten.
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Abbildung 2: Die Kl-Assistenzsoftware detektiert Pilzstrukturen im Gewebebild und zeigt diese mittels

einer Heatmap an. Es wird in jeder Reihe ein reprasentativer Pilz-positiver Fall dargestellt. Links:
ohne VergréRRerung, Mitte: 2x VergroRerung, Rechts: 20x VergrolRerung

Die Herausforderung bei der Detektion von Pilzelementen ist es, die Pilzstrukturen von
Farbeartefakten und anderen pilzédhnlichen Strukturen abzugrenzen (siehe Abb. 3).
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Abbildung 3: Beispielhafte Gewebestrukturen, welche falschlicherweise als Pilz detektiert wurden

1.8 AP5 - UX-Design

Im Rahmen des Projektes wurde eine neue Benutzeroberflache speziell fir die
Ubersichtliche Darstellung der Pilzerkennungssoftware entwickelt (Abb. 4a):
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a. Beim Offnen eines neuen Falls werden Patholog*innen der gesamte
Objekttrager als Whole Slide Image (WSI), eine Seitenleiste und eine
Kachelansicht angezeigt.

b. Inder Seitenleiste wird das KI-Ergebnis in den drei Kategorien (hohes, mittleres
und geringes Risiko einer Pilzinfektion) angezeigt.

c. In einer Kachelansicht werden die von der Kl detektierten Strukturen nach der
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Pilzstruktur geordnet in einer hohen
VergréfRerung angezeigt. Auf einen Blick kann somit das Ergebnis Uberpruft
werden. Durch das Anklicken der einzelnen Kacheln gelangt der/die
Patholog*in direkt an den Ort der Detektion im WSI (Abb. 4b).

d. Der WSI-Viewer ermdglicht zusatzlich eine grindlichere, frei navigierbare
Untersuchung des gesamten Objekttragers. Hierdurch kénnen Ergebnisse
nochmal Uberprift werden. Eine zuschaltbare Heatmap zeigt an, wo sich am
wahrscheinlichsten Pilze befinden (Abb. 4c).

Die Benutzeroberflache ermdglicht die schnelle und Ubersichtliche Prasentation der

wichtigsten Ergebnisse der KI. Hierdurch konnte vor allem das Ziel einer schnellen
Entscheidungsfindung “Pilzinfektion ja/nein” erreicht werden.
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Abbildung 4a: Benutzeroberflaiche mit Kacheln und Heatmap sowie einer Galerieansicht fir einen schnellen Uberblick.
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Vv Tiles with highest risk score: (1- 30 of 60)

Abbildung 4b: Kachelansicht in Nahaufnahme

Abbildung 4c: Heatmap in Nahaufnahme

1.9 APG6 - Machbarkeitsstudie

Fur dieses Arbeitspaket wurden vom Dermatologikum und der Universitatshautklinik Minster
fur die Erstellung eines Testdatensatzes neue Praparate bereitgestellt. Im Testkollektiv fanden
sich 200 Praparate (100 Pilz-positiv, 100 Pilz-negativ) (siehe Abb. 6).

Validierung Validierung
(100% fungus-positive Falle) (100% fungus-negative Falle)
Dermatologikum Hamburg Dermatologikum Hamburg
51 WSIs 51WSls
Uniklinikum Minster Uniklinikum Minster
49 WSls 49 WSlIs

Abbildung 6.: Datensatz fur die Validierung

Fur die Studie nutzen wir das online-basierte Study Tool, welches von Mindpeak entwickelt
wurde. Es ermoglicht die genaue Zeiterfassung, die fur die Auswertung der Bilddaten
notwendig ist. Die Einladung zur Studie erfolgt per Email mit personalisierten Zugangsdaten.
Die Reihenfolge der Bilddaten wird per Zufallsgenerator den Teilnehmer*innen présentiert.
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Der Studienplan sah die Teilnahme von 6 Patholog*innen vor. Mindestens drei Stimmen
waren erforderlich fir einen Mehrheitsbeschluss und die Messung der Interobserver-Varianz.
Die Teilnehmer*innen sollten eine bindre Entscheidung treffen, indem sie die
histopathologischen Bilder als Pilz-positiv oder Pilz-negativ bewerten.
Die Validierungsstudie bestand aus 2 Phasen:

e Phase 1: Gruppe 1: Auswertung von 200 Bildern ohne Kl-Assistenz

e Phase 2: Gruppe 2: Auswertung von 200 Bildern mit KI-Assistenz
Die Gruppen aus beiden Phasen werden mit einer dritten Gruppe verglichen, in welcher die
KI-Auswertung ohne menschliches Zutun durchgefuhrt wurde. Zwischen der Phase 1 und
Phase 2 lag eine Auswaschphase von 4 Wochen. Alle Gruppen wurden hinsichtlich der
Genauigkeit des Ergebnisses, sowie der fur die Bewertung benétigten Zeit verglichen. Um die
Integration in den pathologischen Workflow, sowie die klinische Anwenderfreundlichkeit des
KI-Modells mit der neu entwickelten Benutzeroberflache zu bewerten, haben wir zusatzlich zu
der Studienanalyse einen 2-stufigen Fragebogen entworfen, dessen erster Teil vor der
Nutzung des KI-Modells und dessen zweiter Teil nach Phase 2 auszufillen war. Die
Auswertung des Fragebogens wird nach Projektabschluss stattfinden.

Studienergebnisse:

In der Studie untersuchten wir verschiedene Endpunkte bezlglich der Performance des Kl-
Modells.

Die Interpathologen-Konkordanz wurde berechnet, um die Ubereinstimmung zwischen
Pathologen bei der (positiven und negativen) Gewebeschnittdiagnose in beiden Phasen (ohne
Kl-Unterstitzung und mit Kl-Unterstiitzung) unter Verwendung von Fleiss-Kappa zu bewerten.
Fleiss-Kappa ist ein MaR zur Bewertung der Zuverlassigkeit der Ubereinstimmung zwischen
einer festen Anzahl von Bewertern bei der Bewertung mehrerer Elemente. 95 %-
Konfidenzintervalle fir die Modellleistung wurden mithilfe von nichtparametrischem
Bootstrapping mit 1.000 Stichproben berechnet.

In der medizinischen Diagnostik wird eine Konkordanz von 100% selten erreicht. Dies gilt
insbesondere fir sehr komplexe Fragestellungen, die ein hohes Mal3 an Konzentration und
Erfahrung bedirfen. Kl-Assistenzsysteme kdnnen hier gegensteuern. In unserer Studie
konnten wir zeigen, dass die Ubereinstimmung der Pathologen mit der KI-Unterstiitzung um
15% gesteigert werden konnte (siehe Abb. 7).
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Abbildung 7.: Erhdhte Konkordanz durch Kl-Unterstltzung

Um die Auswirkungen auf die Zeiteffizienz zu messen, wurde die erforderliche Zeit pro
Bewertung eines digitalen Gewebebildes gemessen und verglichen. Um Ausreil3er
herauszufiltern, wurden Zeitmessungen, die langer als 5 Minuten dauerten, als ungultig
betrachtet und aus der Analyse entfernt. Ahnliche Ergebnisse wurden erzielt, wenn dieser
Schwellenwert auf 10 Minuten festgelegt wurde. Unterschiede in den Mittelwerten oder
Mediane fir eine kontinuierliche Variable zwischen zwei Gruppen wurden mit dem Student-t-
Test oder dem gepaarten t-Test bewertet. Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-
Test verglichen.

Durch eine kiirzere Bewertungszeit wird die Effizienz im klinischen Alltag erhéht, was bei den
immer knapperen Ressourcen winschenswert ist. In unserer Studie wurde die finale
Entscheidung beziiglich eines Pilzbefalls mit KI-Unterstitzung doppelt so schnell gestellt wie
die manuelle Bewertung (siehe Abb. 8).
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Abbildung 8.: Kiirzere Zeit bis zur Diagnosestellung mit KI-Unterstiitzung

2 Wichtigste Positionen des zahlenmafigen Nachweises

2.1 Mindpeak GmbH

Zur Durchfiihrung von ELBSTRAND wurde von Mindpeak 819.263,76 € an Personalkosten
bendtigt. Davon konnten wir, wie beantragt, Softwareentwickler zur Durchfiihrung
beschaftigen. Des Weiteren hat Mindpeak's Data Scientist hauptverantwortlich die Ki-
Software zur Pilzdetektion entwickelt. Der regulatorische Qualitdtsmanager war im Rahmen
mehrerer Arbeitspakete involviert.
Daneben wurden 1.719,00 € fir die Abschreibung eines GPU-Servers und 9.887,90 € an
Reisekosten bendtigt. Die Reisekosten wurden von 4 Mindpeak Mitarbeitern fiir folgende 3
Reisen eingesetzt:
1. USCAP, United States and Canadian Pathologists Annual Meeting, 11. - 16. Méarz,
New Orleans, USA
Die Jahrestagung der USCAP ist die gro3te Zusammenkunft von Pathologen weltweit.
Hier werden aktuelle Forschungsergebnisse geteilt und Mindpeak’s CEO sowie
Medical Data Expert, konnten sich mit Anwendern und Forschern zu ELBSTRAND
austauschen.
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2. ECDP2023, 19th European Congress on Digital Pathology, 14-17th of June 2023
in Budapest
Diese Konferenz Iadt alle Fachleute ein, von Pathologen, Biologen, Technikern bis hin
zu Informatikern, Arzten und Industriepartnern,

a. zum Meinungsaustausch Uber die neuesten Themen der digitalen Pathologie
b. um neue Aspekte der integrativen Pathologie zu diskutieren
c. um die Starken der Implementierung eines digitalen Arbeitsablaufs zu
diskutieren
d. um die Vorteile und zukinftigen Anwendungen einer KI-gestitzten
Arbeitsumgebung zu férdern
Mindpeak’s CIO nahm an der Konferenz teil und konnte das Projekt ELBSTRAND
vorstellen. Er traf potenzielle Kunden und diskutierte den aktuellen Stand der KiI-
Software fir Nagelpilz, Mdglichkeiten der Erprobung und Demonstration sowie
mdogliche Erweiterungen der Kl-Software.

3. Association for Molecular Pathology (AMP) Annual Meeting, 18 - 20 Juni, Mailand
Die AMP ist die fihrende Organisation auf dem Gebiet der Molekulardiagnostik, und
der Europa-Kongress ist das wichtigste Treffen von Molekularfachleuten aus aller
Welt. Es wird sich mit der Frage befasst, wie Spitzentechnologie und Entwicklungen
im Bereich der Molekulartests und -diagnostik weiterhin einen groRen Einfluss auf die
Patientenversorgung haben. Mindpeak’s Head of Pathology, hat Mindpeak und
ELBSTRAND auf der Konferenz vertreten.

2.2 Universitat Munster

An der Universitat Munster (Universitatsklinikum Munster) wurde wahrend des Projektes ein
Facharzt fur Dermatologie (100%), eine medizintechnische Assistentin (25%) und
studentische Hilfskrafte beschéftigt. Hierdurch entstanden Personalkosten von insgesamt
215.675,71 €. Zur Digitalisierung der Glasobjekttrager wurde fiir 24 Monate ein WSI-Scanner
(NanoZoom 360S MD) der Fa. Hamamatsu gemietet, was 14.280 € kostete. Fur
Verbrauchsmaterialien zur Anfertigung von weiteren Gewebeschnitten (3.470,40 €),
Festplatten zum Austausch von Daten (804,82 €) sowie einem Ethikantrag (1.000€)
entstanden Kosten von insgesamt 5.275,22 €. Fir die Bereitstellung weiterer Objekttrager und
Teilnahme an der Machbarkeitsstudie wurde an die kooperierenden Labore eine
Aufwandsentschadigung von insgesamt 20.000 € gezahlt. Dienst- und Kongressreisen
wurden nicht wahrgenommen.

2.3 Dermatologikum Hamburg

Am Dermatologikum Hamburg wurden wahrend des Projektes zwei Facharzte fir
Dermatologie, eine medizintechnische Assistentin sowie zwei studentische Hilfskrafte
beschaftigt. Hierdurch entstanden Personalkosten in Hohe von 368.188 €. Zur Digitalisierung
der Glasobjekttrager wurde fir die Projektlaufzeit ein Pannoramic SCAN Il BF High Speed-
Scanner der Firma Sysmex gemietet. Diese Kosten beliefen sich tber die Projektlaufzeit auf
53.014,50 Euro. Dienst- und Kongressreisen wurden nicht wahrgenommen.

14 Schlussbericht
ELBSTRAND



3 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Alle geleisteten Projektarbeiten waren nétig und angemessen, um das Kl-Modell fir die
Pilzdetektion zu entwickeln und zu validieren. Wir haben stets darauf geachtet, Personalmittel
effizient und zielgerichtet einzusetzen.

4 Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des
Ergebnisses

4.1 Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte

Wie im Antrag beschrieben, liegt das Intellectual Property eines Kl-Produktes, im Gegensatz
zu Produkten der Pharmaindustrie, beispielsweise im speziellen Erfahrungswissen zur
Anwendung und Umsetzung algorithmischer Ideen. Es sind keine Schutzrechtsanmeldungen
geplant.

4.2 Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende

4.2.1 Mindpeak

Nach Projektabschluss soll der in ELBSTRAND entwickelte Prototyp zu einer kommerziellen
Software ausgebaut und die KI-L6sung sowohl als Software as a Service (SaaS) als auch als
Bestandteil von Softwaresystemen anderer Anbieter verwertet werden. Hierzu streben wir
weiterhin eine CE-IVD-Zertifizierung an, um diese europaweit an Labore zu verkaufen.

Wir gehen davon aus, dass die Projektergebnisse wie geplant im Zeitraum Q1/2025-Q1/2026
zu vermarktungsfahigen Produkten weiterentwickelt werden konnen.

Je nach Angebot, Kaufvolumen, Vertragslaufzeit und Gréf3e des Labors soll das Produkt
zwischen 9.000€ und 15.000€ pro Jahr kosten. Im Mittelwert wird ein Kundenlabor einen
jahrlichen Umsatz von etwa 11.200€ generieren. Mindpeak ist bereits in Kontakt mit mehreren
Kunden, welche Interesse am Erwerb der in ELBSTRAND entwickelten Software zeigen. Wir
planen, den Kl-Algorithmus zur Pilzdetektion in eine Software-Plattform zu integrieren, welche
den Fokus auf die Diagnose von Hautkrankheiten setzt. Diese “Skin Platform” soll als pay-per-
use vermarktet werden. Wir rechnen mit 45€ pro Fall.

Mindpeak 2024 2025 2026 2027
Gesamtanzahl diagnostizierter Falle - 4.500 12.000 90.000
Gesamtumsatz [in Tausend €] - 202 540 4.050

Tabelle 1: Geplanter Umsatz Mindpeak
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ab Integration in “Skin Wir entwickeln den Prototyp zu einem marktreifen Produkt und

Q1/2025  Platform” integrieren diesen in Mindpeak’s Skin Platform.

ab Vertrieb als Research- Der friihe Vertrieb wird erste Umséatze generieren, wertvolles

Q3/2025  yse-Only Nutzerfeedback erfahren und eine Pionierstellung mit "First
Mover Advantage" einnehmen.

ab CE Validierung Wir streben die CE IVDR-Zertifizierung an.

Q1/2026

ab Vertrieb in Mit einer CE-validierten Web-Applikation kdnnen wir einen

Q3/2026  Deutschland & Europa groReren Nutzerkreis ansprechen und unser Produkt
europaweit verflighar machen. Mindpeak verflgt Gber
fuhrendes Know-how bei der Expansion in den européaischen
Markt durch bereits bestehende Kunden. Unsere Produkte
werden auf geeigneten Kongressen vorgestellt.

ab FDA-Zulassung und Wir planen den Markteintritt in den USA mit dem Ziel, im ersten
Q1/2027  Markteintritt in den Jahr vier groRe Labore als Kunden und Multiplikatoren zu
USA gewinnen.

Tabelle 2: Go-to-market Strategie Mindpeak

4.2.2. Dermatologikum

Die wirtschaftliche und technische Verwertung der Ergebnisse von ELBSTRAND sowie deren
Anschlussfahigkeit liegt beim Projektpartner Mindpeak. Das Dermatologikum hat von der
Mitwirkung an ELBSTRAND profitiert, weil es dadurch die Beteiligung an der Entwicklung
hochinnovativer Technologien zeigen konnte und sich hierin mal3geblich von Laboren der
reinen Routinebefundung abhebt. Durch die Nutzung der in ELBSTRAND entwickelten KiI-
Losung erhalt das Dermatologikum den Wettbewerbsvorteil einer Kl-assistierten Befundung,
die auch gegenuber Einsendern als Qualitditsmerkmal herausgestellt werden kann. Daruber
hinaus profitiert das Dermatologikum durch die im Rahmen von ELBSTRAND erworbenen
Qualifikationen der Mitarbeiter, durch die Kenntnisse im Bereich der KI-Entwicklung und durch
die Starkung der Zusammenarbeit mit einem universitaren Partner, der Universitat Minster.
Diese bilden auch die Basis fiir weitere Kl-assistierte Losungen in der Dermatopathologie. Mit
ELBSTRAND und der daraus entstehenden intensiven Zusammenarbeit mit der Universitat
Minster starkt das Dermatologikum seinen Anspruch auch die akademische Dermatologie mit
innovativen und praktisch orientierten Forschungsansétzen weiterhin voranzutreiben, was
letztlich zu einer langfristig optimierten Patientenversorgung beitragt.

4.3 Wissenschaftliche und technische Erfolgsaussichten nach Projektende

Das Projektkonsortium plant, die Ergebnisse des Projektes in einer wissenschaftlichen
Publikation zu vero6ffentlichen. Des Weiteren ist die Prasentation der Projektergebnisse auf
mehreren dermatologischen Fachkonferenzen geplant. Durch Veroffentlichung der
Ergebnisse von ELBSTRAND soll weiter Sichtbarkeit im Kl-Forschungsfeld generiert werden.
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4.3.1 Mindpeak

Mindpeak hat erheblich von der in ELBSTRAND zu entwickelnden Innovation profitiert. Neben
der Schaffung einer stabilen Partnerschaft mit der WWU Munster, hat die Etablierung der
Technologie des selbstiiberwachten Deep Learning Mindpeak zu einer hohen Skalierbarkeit
in der Entwicklung von robusten und hochprazisen KI-Modellen fir die gesamte
histopathologische Diagnostik verholfen. Es wurden bereits mehrere weitere KI-Modelle von
Mindpeak mithilfe dieser Technologie entwickelt. Diese KI-Modelle erzielen in der
Tumordiagnostik hohe Genauigkeiten und eine hohe Robustheit.

Des Weiteren sind wissenschaftliche Publikationen zusammen mit der WWU und dem
Dermatologikum von groRem Interesse. Durch Veroffentlichung der Ergebnisse von
ELBSTRAND in Fachjournalen kann Mindpeak zeigen, dass es in der Lage ist, komplexe
wissenschaftliche Herausforderungen zu meistern und in die Anwendung zu bringen.

4.3.2 Dermatologikum

Das Dermatologikum Hamburg hat durch ELBSTRAND die Mdglichkeit erhalten, weitere
Mitarbeiter flir den Bereich der Kl-Entwicklung zu qualifizieren und damit auch weiterhin an
der Entwicklung von breit anwendbaren neuen digitalen Lésungen im Bereich der “Digitalen
Pathologie” als mitgestaltender Partner teilzunehmen. Das in ELBSTRAND zu lésende
komplexe Problem der Befundung diversester Hautproben stellte einen weiteren
entscheidenden Schritt in der Integrierbarkeit Kl-assistierter Ldsungen in die
dermatopathologische Routine dar. Das DERMATOLOGIKUM Hamburg wird die
Erkenntnisse aus dem Projekt weiterhin nutzen, um sich auch zukinftig an KI-Projekten zu
beteiligen. Das DERMATOLOGIKUM Hamburg hat, wie auch die Universitat Munster, bereits
zusatzliche Datenpunkte zu den eingescannten Objekttragern generiert. Hierzu gehort unter
anderem die Annotation der genauen Pilzspezies (Hefepilze vs. Dermatophyten), Lokalisation
am Patienten und, soweit verfligbar, molekularbiologische Subtypisierung. Diese Datensatze
sollen genutzt werden, um in einem weiteren wissenschaftlichen Projekt zu Uberprifen, ob
eine Speziesdifferenzierung mittels KI am Gewebeschnitt mdglich ist.

Die im Projekt gewonnenen Erfahrungen und Erkenntnisse, sowie das Ergebnis dessen
werden 2025 auf Fachtagungen und Konferenzen vorgestellt und durch Publikationen
unterstitzt und verbreitet werden. Gemeinsame Publikationen mit den Partnern Universitat
Milnster und Mindpeak stellen fir das Dermatologikum ein wichtiges Element der
AulRenwirkung dar.

4.3.3 WWU Munster

Die WWU hat durch das Projekt die Mdglichkeit erhalten, an der Entwicklung von neuen
digitalen Losungen im Bereich der Dermatopathologie als direkter, mitgestaltender Partner
teilzunehmen. Die hierdurch gewonnenen Erkenntnisse sind direkt in den Erfahrungsschatz
der arztlichen/wissenschaftlichen und technischen Mitarbeiter der Universitat eingeflossen
und kdnnen auch in Zukunft fir weitere Forschungsprojekte im Bereich Kl und Digitalisierung
in der Medizin an der WWU genutzt werden. In Zukunft werden medizinische
Domanenexperten mit zusatzlichen Kenntnissen im Forschungsbereich KI immer wichtiger
werden.

Die WWU hat das Projekt ELBSTRAND wissenschaftlich begleitet und wird interessante
Fragestellungen und Losungen, die sich bei der Bearbeitung des Projektes ergeben,
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federfihrend publizieren und auf Fachkonferenzen vorstellen. Die Publikationen und die
Konferenzteilnahmen werden der WWU zusatzlich Sichtbarkeit und Reputation in dem
Forschungsbereich Kl und Pathologie verleihen. Dies kann fir weitere Forschungsantrage
von wissenschaftlichen Mitarbeitern/Doktoranden der WWU genutzt werden und steigert
somit die Attraktivitat des Standortes fir junge, engagierte Wissenschaftler. Die Erkenntnisse
aus dem Projekt wurden im Rahmen von internen Seminaren auch mit Wissenschaftlern aus
anderen Arbeitsgruppen der WWU geteilt, um das wissenschaftliche, universitdre Netzwerk
optimal zu nutzen.

Das Projekt half zusatzlich, die geplante Digitalisierung der Krankenversorgung und
insbesondere der Pathologie an der WWU voranzutreiben. Im Rahmen des Projektes haben
sich arztliche und technische Mitarbeiter intensiv mit der Scannertechnik von Objekttrégern
und digitalen Workflows beschéftigt. Dieses technische Wissen wird die WWU nutzen, um den
digitalen Workflow fur die Routinediagnostik im Labor der WWU auszubauen.

4.4 Wissenschatftliche und wirtschatftliche Anschlussfahigkeit

4.4.1 Mindpeak

Mindpeak sieht vor, moglichst rasch nach Projektabschluss aus der Vermarktung der
Ergebnisse des Projektes Umséatze zu generieren. Des Weiteren hat das Projektkonsortium
verschieden Themen zusammengestellt, welche nach Projektende auf ein mdgliches
Nachfolgeprojekt hin evaluiert werden:

* Testung des Kl-Algorithmus an Projekt-externen histologischen Bildern

* Kil-basierte Differenzierung verschiedener Pilztypen
Die Zusammenarbeit mit dem volldigitalisierten dermatopathologischen Labor PROdermpath
hat sich als duRerst gewinnbringend dargestellt. Das Konsortium erwagt eine gemeinsame
Zusammenarbeit Uber ELBSTRAND hinaus, z.B. zur Entwicklung und gemeinsamer
Erforschung von KI-Anwendungen zur Krebsdiagnostik.

4.4.2 Dermatologikum Hamburg

Das Dermatologikum konnte durch ELBSTRAND seine Beteiligung an innovativer, praktisch
relevanter Forschung im Bereich digitale Pathologie festigen und seinen Erfahrungsschatz
ausbauen. Dies ist die Basis zur Entwicklung neuer Anwendungsideen fur Kl in der
Dermatopathologie, die nur von erfahrenen Befundern entwickelt werden kdnnen. Am
Dermatologikum wird durch die Einbindung von KI-Bilderkennung die Qualitat und Quantitat
der Befundung von Dermatophytosen verbessert werden. Der Einsatz von KiI-
Bilderkennungsmethoden in der Diagnostik wird in der AuRendarstellung des
Dermatologikums ein Anwerben von Einsendern ermdglichen und auch den am
Dermatologikum behandelten Patienten zusétzliche Sicherheit liefern. Insgesamt wurde somit
mit dem Projekt sichergestellt, dass das Dermatologikum seine Vorreiterrolle in der
Anwendung innovativer Kl-Methoden in der Dermatologie behalt. Durch Vortrdge und
Publikationen wird die Verbreitung der Erfahrungen unterstitzt und durch die
Leuchtturmstellung des Dermatologikums wird allgemein die Adaption von Kl-Techniken in
der medizinischen Routine und insbesondere in der Dermatopathologie in Deutschland
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gefordert. Im Anschluss an ELBSTRAND werden folgende Strategien zur Verwertung und
Weiterentwicklung der im Projekt gewonnen Erkenntniss verfolgt:

e Evaluierung eines Nachfolgeprojektes (2025): Im Anschluss an ELBSTRAND werden
wir das KI-Modell weiterentwickeln, indem wir die Klassifizierung verschiedener Pilze
mittels Kl-Analyse ermdglichen wollen (Fadenpilze vs. Schimmelpilze vs. Hefepilze)

e Publikation der gewonnenen wissenschatftlichen Ergebnisse in ELBSTRAND
(Q2/2025)

e Integration des in ELBSTRAND entwickelten KI-Modells in die klinische Routine

Die Beteiligung an dem Projekt hat dariber hinaus maRgeblich dazu beigetragen,
Entscheidungen zu einer zunehmenden Digitalisierung aller Bereiche des
dermatopathologischen Labors voranzutreiben. Es wurden wertvolle Erfahrungen im Umgang
mit Scannersystemen flr histopathologische Schnitte gesammelt, die Einfluss auf das Labor
betreffende Geschéftsentscheidungen hatten. Innerhalb des DERMATOLOGIKUM Hamburg
hat das Projekt ELBSTRAND dazu beigetragen, das Innovationspotential des Labors fir
Dermatopathologie zu erkennen und zu entwickeln. Zudem ermégliche der aus dem Projekt
erwachsene Wissenszuwachs den Mitarbeitern des DERMATOLOGIKUM Hamburg, Ki-
Angebote anderer Anbieter im Hinblick auf Nutzen und Anwendbarkeit besser einschéatzen zu
koénnen.

4.4.3 WWU Miunster

Die Umsetzung von ELBSTRAND hat das Profil der WWU fiir anwendungsnahe Kl gestarkt
und den Standort WWU flr dieses Forschungsfeld attraktiver gemacht. Aus den im Projekt
gewonnenen Erfahrungen und den damit verbundenen Herausforderungen haben sich
weitere Fragestellungen und Schwerpunkte fiir die wissenschaftliche Erforschung der
Anwendung von KI-Methoden in der Dermatopathologie ergeben, die die WWU in
Anschlussprojekten bearbeiten mdchte. Durch die Publikationen, Konferenzteilnahmen und
auch interne Seminare mit anderen Arbeitsgruppen der WWU werden die Erkenntnisse aus
dem Projekt mit Wissenschaftlern geteilt, wodurch ebenfalls weitere Kooperationen und
Folgeprojekte entstehen werden.

Zeithorizont:

e Evaluierung eines Nachfolgeprojektes (2025): Im Anschluss an ELBSTRAND werden
wir das KI-Modell weiterentwickeln, indem wir die Klassifizierung verschiedener Pilze
mittels Kl-Analyse ermdglichen wollen (Fadenpilze vs. Schimmelpilze vs. Hefepilze)

e Publikation der gewonnenen wissenschaftlichen Ergebnisse in ELBSTRAND
(Q2/2025)

e Integration des in ELBSTRAND entwickelten KI-Modells in die klinische Routine
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5 Wahrend der Durchfihrung des Vorhabens dem
Zuwendungsempfanger bekannt gewordenen Fortschritt auf dem Gebiet
des Vorhabens bei anderen Stellen

Es wurden inzwischen einige weitere Arbeiten zur Pilzdektion in verschiedenen
Untersuchungsmaterialen  (Nagelmaterial, Nativpréparaten) verétffentlicht. In
Rappoport et al., Pathology Research and Practice 2024 wurde eine Kl-Lésung zur
Identifizierung von Hautpilzinfektionen publiziert Die Gesamtsensitivitdt des Kil-
Algorithmus lag bei 0,8, die Spezifitat bei 0,97 und der F1-Wert bei 0,78.

Interessant sind die Forschungsergebnisse von Tochigi et al. (Tochigi et al., Med Mycol
J 2022). Die Arbeitsgruppe zeigte, dass am histologischen Praparat mittels Kl die
Unterscheidung von zwei Pilztypen, Aspergillus und Mucorales, mdglich war. Auch bei
Pilzinfektionen der Haut sind verschiedene Pilztypen (Dermatophyten vs. Hefepilze)
beteiligt, die in unseren Datensitzen abgebildet werden. Eine genauere
Unterscheidung der Pilztypen war zwar nicht primares Ziel unseres Projektes. Wir
werden dies jedoch weiterverfolgen

Ein CE-IVD zertifiziertes Produkt basierend auf Kl, welches bereits im klinischen Alltag
eingesetzt wird, liegt nach unserer Recherche weiterhin nicht vor.

Diese Veroffentlichungen hatten keine Auswirkung auf die Durchfiihrung von ELBSTRAND.

6 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 5
der NKBF

Geplante Verodffentlichung der Ergebnisse des ELBSTRAND-Projektes:

20

Originalarbeit mit Vero6ffentlichung aller forschungsrelevanter Ergebnisse in einem
dermatologischen Fachjournal z.B. European Journal of Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology (JEADV)

Prasentation der Ergebnisse auf der Jahrestagung der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft DDG - Mai 2025, Berlin (Abstract als Freier Vortrag angenommen
12/2024)
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