Prezentarea tezei

Tema tezei de doctorat o reprezintd generarea recomandarilor medicale computerizate
prin dezvoltarea unor metode de achizitie a datelor pacientilor si a regulilor medicale. Scopul
final este marirea gradului de interoperabilitate a sistemelor de generare a recomandarilor
medicale.

Analiza domeniului a relevat existenta unei multitudini de abordarilor pentru
generarea de recomandari medicale (Asbru, PROforma, Glif, Arden, Protege, Degel), insa
toate aceste solutii prezintd un grad scdzut de interoperabilitate, putine din acestea
implementand standardele existente Tn domeniul informaticii medicale. Un alt dezavantaj al
abordarilor existente in literatura il reprezinta lipsa de metode pentru descoperirea de reguli
medicale care sa poata fi folosite mai apoi de mai multe sisteme de asistare a deciziei, regulile
medicale computerizate bazandu-se strict pe formalizarea ghidurilor medicale narative.

Astfel, pe baza unei analize a domeniului au fost definite urmatoarele obiective:

A. dezvoltarea unei arhitecturi CDS care permite integrarea de surse de date multiple
utilizand standardele HL7 (CDA, VMR);

B. descrierea si dezvoltarea de metode care permit reprezentarea standardului VMR
(standard special creat pentru reprezentarea datelor pentru sistemele CDS) cu ajutorul
tehnologiei Topic Maps;

C. descrierea si dezvoltarea de metode pentru generarea de noi reguli medicale cu
ajutorul tehnologiei Data Mining si reprezentarea acestora cu ajutorul standardului
Arden Syntax;

D. cresterea interoperabilitati CDS prin achizitionarea de reguli medicale intr-un format
acceptat ca standard din diferite formalisme care nu sunt recunoscute ca standarde;

E. evaluare solutiilor propuse.

este foarte important si afecteaza intreaga populatie si de aceea orice demers de Tmbundtatire a
actului de ingrijire este bine venit. Astfel, sistemele de asistare a deciziei medicale (Clinical
potentialului acestora de a imbunatati calitatea actului medical si de a reduce costurile.
Acestea sunt din ce in ce mai folosite in diverse arii §i tot mai multe institutii au Inceput sa le
dezvolte, sistemele de generare a recomandarilor medicale reprezentind o tematica de
actualitate care ofera multe directii de cercetare. Pe de alta parte, din studiul bibliografiei
rezulta ca diverse colective de cercetatori din toatd lumea abordeaza in prezent acest domeniu,
cu unele din aceste colective autorul avand stranse relatii de colaborare.

Continutul tezei
Capitolul 1 - In acest capitol sunt prezentate citeva dintre cele mai actuale provocari

ce apar in dezvoltarea sistemelor de asistare a deciziilor clinice (CDS-Clinical Decision
Support). Este prezentat contextul medical referitor la calitatea asistentei medicale in ceea ce
priveste sistemele de asistare a deciziilor clinice. Sunt identificate diferite probleme cu
privire la trei arii ale acestor sisteme:

e achizitionarea datelor specifice pacientului;

e reprezentare cunostintelor medicale;

e descoperirea de noi reguli.



Sunt de asemenea puse in discutie mai multe solutii cu scopul de a rezolva problemele
existente, avand ca rezultat imbunatatirea sistemelor de asistare a deciziilor clinice.

Pentru a genera recomanddri medicale sunt necesare reguli medicale si date ale
pacientului. Implementarea unui sistem CDS (dezvoltat intr-o anumita unitate medicala) in
unitati medicale diferite intampina mari probleme legate de achizitionarea datelor pacientului
deoarece, de obicei, solutiile CDS sunt dezvoltate in jurul unei anumite structuri de date.
Pentru a rezolva aceastd problema s-a stabilit ca directie de cercetare utilizarea standardelor
HL7 pentru achizitia datelor pacientilor.

In ceea priveste regulile medicale, o problema majora este utilizarea de formalisme
multiple pentru reprezentarea regulilor medicale, ceea ce face ca folosirea de reguli medicale
in sisteme CDS diferite sa fie practic imposibila. Pentru a rezolva aceasta problema s-a stabilit
ca directie de cercetare reprezentarea cu ajutorul unui formalism acceptat ca standard (Arden
Syntax) a regulilor medicale reprezentate in alte formalisme (ex. formalismul ASTI).

Utilizarea ghidurilor medicale nu poate acoperi toate situatiile posibile astfel incat s-a
stabilit o a treia directic de cercetare si anume descoperirea de reguli medicale si
reprezentarea acestora cu ajutorul standardului Arden Syntax, pentru a permite utilizarea
acestor reguli in cat mai multe sisteme CDS posibile.

Capitolul 2 - Este prezentata o analizd a catorva din cele mai importate solutii
existente in domeniu: Glif, PROforma, Asbru si Gello. Aceste abordari sunt prezentate din
punct de vedere al modelelor conceptionale, reprezentarea computerizatda, achizitionarea
datelor pacientului si vizualizarea recomandarilor. Solutiile existente sunt apoi comparate pe
baza a 5 criterii:

- acceptarea ca intrari a datelor pacientului reprezentate cu ajutorul unor standarde;

- reprezentarea recomandarilor medicale generate (iesirile sistemului) cu ajutorul unor

standarde;

- utilizarea ca formalism de reprezentarea a tehnologiei “task network”;

- utilizarea ca formalism de reprezentarea a tehnologiei “Rule-Based”;

- implementarea unor modalitati de descoperire a regulilor medicale.

Pe baza acestei analize s-a observat ca cel mai des utilizat standard pentru reprezentarea
recomanddrilor medicale este Arden Syntax, iar ca standard de reprezentare a datelor
pacientului se utilizeaza standardul HL7 CDA. Dintre solutiile analizate, Egadss “open
source” Utilizeaza cele mai multe standarde.

De asemenea, s-a realizat o analiza a evolutiei in timp a solutiilor existente. in Figura 1
este prezentatd evolutia in timp a acestor sisteme.

Sunt prezentate cateva din cele mai cunoscute standarde pentru reprezentarea datelor
pacientilor: HL7 CDA (Clinical Document Architecture), HL7 vMR (virtual Medical Record),
HL7 CCD (Continuity of Care Record).

Este evidentiata partea de vizualizare a recomandarilor medicale (la momentul credrii si
al executiei) prezentandu-se diferite metode si software-uri care sd permitd vizualizarea
ghidurilor si protocoalelor medicale la diverse etape: concepere, testare, executie. Este
dezvoltata o metoda originala de evaluare a calitatii interfetei cu utilizatorul, bazata pe
aplicarea de chestionare personalului medical referitoare la diferite caracteristici ale
interfetelor CDS. Au rezultat 5 caracteristici pe care ar trebui sa le aiba interfetele sistemelor
CDS:

- posibilitatea de a vizualiza pe aceeasi interfata a recomandarile medicale precum si a

datelor referitoare la pacient;

- avertismente cu privire la tratament;

- afisarea de alarme;



- variante multiple de recomandari;
- posibilitatea de introducere a unor pareri vizavi de recomandari.
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Figura 1. Istoria evolutiei diferitelor abordari in domeniu

Capitolul 3 - Contine prezentarea unei arhitecturi CDS (Figura 2), care este dezvoltata
pentru a permite accesul la date si cunostinte medicale complexe. Pentru dezvoltarea acestei
arhitecturi au fost luate in considerare mai multe standarde: VMR HL7, HL7 CDA, Arden
Syntax. Arhitectura are ca principale componente:

- Data Manager - utilizat pentru a conecta toate celelalte componente. De asemenea au fost
dezvoltate servicii care concateneaza date din mai multe documente HL7 CDA si date in
format VMR pentru a le putea transmite mai departe la partea de inferenta (Egadss).

- Egadss - este o solutie ,,0pen source” pentru suport decizional clinic, care are ca intrari
mesaje HL7 CDA sub forma de fisiere XML, reprezentand datele pacientului, si fisiere
Arden Syntax, continand reguli medicale. Pe baza acestora se genereaza recomandari
medicale pe care le transpune in format HL7 CDA L2. A fost dezvoltat un serviciu care
permite conectarea Egadss la Data Manager, putandu-se astfel accesa mai multe surse de
date. Tot prin acest serviciu se transmit catre Data Manager si recomandarile generate.

- HL7 CDA Component - extrage date dintr-o baza de date locala si le prezinta ca mesaj
HL7 CDA in format XML apoi le transmite la Data Manager.

- TM- VMR - este 0 baza de cunostinte in care datele sunt reprezentate in format VMR cu
ajutorul tehnologiei Topic Maps. Au fost dezvoltate servicii care permit extragerea
datelor pacientului din TM-VMR si transmite aceste date catre Data Manager.

- interfatd pentru reprezentarea recomandarilor medicala si a datelor pacientilor.
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Figura 2. Arhitectura sistemului

Solutia a fost evaluata si validatd pentru managementul diabetului din Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Timigoara utilizandu-se 30 de seturi de date. Seturile de date referitoare
la un pacient contin valori pentru: glicemie, rezerva alcalina, pH, sodiu, potasiu, greutate,
uree, corpi cetonici. Aceste date au fost apoi reprezentate in format HL7 CDA si apoi in
format VMR, pentru a testa validitatea HL7 CDA Component si TM-VMR.

Regulile medicale pentru managementul diabetului au fost reprezentate cu ajutorul
formalismului Arden Syntax (Figura 3).

if nac < 149 and glicemia»5@ then // NaCl / glucoza
NaClp:= "9 la mie";

if h=1 or h=@ then NaCl:=1888; endif;

if h*1 and h<é then NaCl:= 5@@;endif;

if h»5 then NaCl:= 258; endif;
endif;

if nac < 149 and glicemia<5@ then // NaCl / glucoza
glucozap:="5 la mie";
if h=1 or h=8 then glucoza:="188@8, 5 la mie"; endif;
if h»1 and h<6 then glucoza:= 5@@;endif;
if h»5 then gluceza:= 258; endif;
endif;

if nac > 150 and glicemia<25@ then // NaCl / glucoza

glucozap:="5";
if h=1 or h=8 then glucoza:="188@, 5 la mie"; endif;
if h»1 and h<6 then glucoza:= "588, 5 la mie";endif;
if h»5 then glucoza:= 25@; endif;

endif;

if nac »> 158 and glicemia»249 then // NaCl / glucoza
NaClp:= "4.5 la mie";

if h=1 or h=08 then NaCl:=1228; endif;

if h»1 and h<g then NaCl:= 5@@;endif;

if h»5 then NaCl:= 258; endif;
endif;

Figura 3. Reprezentarea regulilor medicale in format Arden Sytnax

Astfel, avand datele pacientului si regulile medicale reprezentate, introducandu-se in
interfata ID-ul unui pacient, s-au generat recomandari medicale (Figura 4) care au fost
confirmate ca valide de catre personalul medical.



Cautare Protocolul Feedback Contact

Generarea automata a pro

Recomandarile medicale sunt: { Datele pacientului

pH: 7.1
F Rgzerv:a alcalina: 18

Administrati: 1000 mi NaCl concentratie 0.9 %, 8 Fiesabeoiontin,

unitatati insulina _Na: 138 ’

rK: 4.4
- Greutate: 80
-uree: 40

Figura 4. Recomandari medicale pe baza managementului diabetului.

Capitolul 4 - Prezinta o solutie pentru situatiile in care ghidurile medicale narative
computerizate nu pot oferi recomandari medicale, fiind necesare reguli medicale (care nu sunt
bazate pe dovezi), in scopul de a oferi un sfat medical in locul recomandarii. Aceastd solutie
se bazeaza pe utilizarea tehnologiei data mining pentru extragerea regulilor medicale din baze
de date.

Pentru a spori utilitatea acestor noi reguli, este dezvoltat un convertor care permite
reprezentarea regulilor in limbajul Arden Syntax. Acest convertor traduce regulile medicale
obtinute cu ajutorul tehnicilor data mining in formatul Arden Syntax, care este recunoscut ca
un formalism standard. Acest modul este numit DB2AS.

DB2AS are ca intrare regulile extrase cu ajutorul data mining, .reprezentate in fomat
XML. Iesirile modulului DB2AS sunt fisiere Arden Syntax.

Etapele pentru generarea de MLM-uri (fisiere Arden Syntax) sunt:

- extragerea si creare de categorii (variable, value, operator, conclusion_variable,
conclusion_value) pe baza regulilor extrase (Figura 5). Aceste categorii de date sunt utilizate
pentru generarea diferitelor parti ale unui MLM;

- generarea partilor Library si Maintenance;

- generarea partii Knowledge.
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Figura 5. Creare de categorii (variable, value, operator, conclusion_variable, conclusion_value) pe baza
regulilor extrase

Implementarea DB2AS se face folosind platforma .NET cu C#.

Acest sistem a fost testat folosind datele privind nou-nascutii de la Clinica de Obstetrica
- Ginecologie Bega, Timisoara. Pe baza acestor date si a sistemului propus s-au putut genera
sfaturi medicale cu privire la: scorul Apgar, riscul la nastere si cezariand. Pentru a testa noile
reguli s-au elaborat scenarii pe baza datelor din baza de date a nou-nascutilor de la Clinica de
Obstetrica - Ginecologie Bega, Timisoara. Sfaturile medicale generate au fost conforme cu
asteptarile din aceste scenarii. In Figura 6 se poate observa modul in care se ajunge de la
reguli extrase cu ajutorul data mining la reguli in format Arden Syntax apoi la sfaturi
medicale.

IF luna=1 AND varsta='(31.8-38.4]' AND mediul=U AND G=9 OR G=10 AND P=2 AND prezentatie=CEF AND ia=8
AND sex=F AND tip nastere=N AND videx=0 AND epizio=1 AND emp=0 THEN risc=2

IF mediul=U AND G=1 AND P=1 AND prezentatie=CEF AND ia=10 AND sex=M AND tip nastere=C AND videx=0
AND epizio=0 AND emp=0 THEN risc=1

IF mediul=U AND G=1 AND P=1 AND prezentatie=CEF AND ia=10 AND tip nastere=N AND videx=0 AND epizio=1
AND emp=0 THEN risc=0

IF (mounth=1) AND (age>31.8 AND age<38.4 or age=38.4) AND (background=U) AND (G=9) OR (G=12) AND (P=2) AND

(presentation=CEF) AND (ia=8) AND (sex=F) AND (birth_type=N) AND (videx=8) AND (epizio=1) AND (emp=2) THEN solutie:="risc=2";
Conclude true; endif;

If (background=U) AND (G=1) AND (P=1) AND (presentation=CEF) AND (ia=1@) AND (sex=M) AND (birth_type=C)

AND (videx=@) AND (epizio=@) AND (emp=8) THEN solutie:="risc=1";

Conclude true; endif;

IF (background=U) AND (G=1) AND (P=1) AND (presentation=CEF) AND (ia=1@) AND (birth_type=N) AND (videx=8)

AND (epizio=1) AND (emp=@) THEN solutie:="risc=0";

Medical Recommendations

-Age: 18
+ backgroud: R
The medical advice is: risk=0 :3§f§?'22

rweeks: 40

Figura 6. De la reguli obtinute cu ajutorul data mining la sfaturi medicale



Capitolul 5 - Contine o analiza referitoare la traducerea regulilor medicale reprezentate
cu ajutorul formalismului ASTI in formalismul Arden Syntax precum si obtinerea datelor
necesare (ale pacientului), dintr-o baza de date care implementeaza standardul VMR, pentru a
permite inferenta. Pe baza acestei analizei s-a observat faptul ca cele mai mari probleme in
translatarea dintr-un formalism in altul o reprezinta constructiile de tip obiect din ASTI si
modul in care aceste constructii sunt utilizate in interiorul regulilor. Formalismul Arden
Syntax permite definirea de obiecte incepand cu versiunea 2.5 (versiunea curentd este 2.8),
insa pentru aceste obiecte nu pot fi definite functii. Astfel sunt prezentate trei solutii pentru
reprezentarea regulilor medicale din formalismul ASTI in formalismul Arden Syntax:

a. Utilizarea obiectelor Arden Syntax pentru reprezentarea conceptelor de medicament

si tratament din modelul ASTI.

b. Utilizarea de fisiere multiple Arden Syntax, fiecare din acest tip de fisier tratand
diferite tipuri de constructii ASTI (date pacient, medicament, tratament) si modul in
care aceste sunt utilizate in interiorul regulilor, fisierele Arden Syntax fiind
interconectate.

c. Utilizarea de functii externe pentru compararea conceptelor de tratament si
medicamentatie.

In acest fel, in locul achizitionarii de reguli medicale in format Arden Syntax din
ghidurile medicale narative, acestea pot fi traduse direct din formalismul ASTI, reducand
personalul medical necesar.

Pentru a genera recomandari medicale bazate pe regulile medicale reprezentate cu
ajutorul formalismului ASTI, s-a analizat posibilitatea utilizarii unei surse de date care
implementeazd modelul de date VMR (standard de reprezentare a datelor pacientilor pentru
CDS). Aceasta analiza a fost facuta cu scopul de a permite utilizarea unor softuri care
implementeaza modelul ASTI, in cat mai multe unitdti medicale (HL7 vMR fiind singurul
standard dedicat sistemelor CDS). Analiza a relevat ca modelul de date actual VMR nu permite
reprezentarea tuturor datelor pacientilor care sunt necesare pentru inferentd. Acesta este
motivul pentru care am sugerat extinderea modelului de date VMR prin addugarea de noi clase
(Figura 7) cu privire la atribute ale tratamentului care nu au putut fi gasite in modelul de date
VMR.

Clinical statement

ProposedTreatment

+proposoalTime: IVL_TS

TreatmentBase CurrentTreatment

+seniority: INT

+indication: 5T <]——— +beginingTime: TVL_TS
+efficacy: BL

+drug: AdministrableSubstance[1..%]
\ -

+beginingTime: IVL_TS
+endTime: IVL_TS
+efficacy: BL

Figura 7. Clasele tratament in VMR



Pentru testarea metodelor propuse s-au tradus 20 de reguli ASTI in format Arden Syntax
iar noile clase din VMR au fost reprezentate cu ajutorul TM-vMR (din Capitolul 3). Utilizand
sistemul propus 1n Capitolul 3, precum si noile reguli traduse si noile clase VMR, s-au generat
recomandari medicale. Pentru aceleasi seturi de date ale pacientului, recomandarile medicale
obtinute 1n acest mod au fost identice cu cele generate cu ajutorul ASTI, validand astfel aceste
metode.

Capitolul 6 - Recapituleaza discutiile si concluziile cercetarii, subliniaza contributiile aduse
de autor si precizeaza directiile de dezvoltare propuse pentru a imbunatati sistemele clinice de
suport a deciziei clinice.

Contributiile originale revendicate de autor in concluzii sunt urmatoarele:

1. Contributii privind analiza si prezentarea diverselor aspecte ale domeniului:
1.1.  prezentarea critica si compararea diferitelor solutii cu concluzii utile pentru propriile
cercetari;
1.2.  analiza evolutiei diferitelor abordari incepand cu anul 1975 pana in anul 2012.
1.3.  analiza regulamentului HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act)
pentru a implementa o comunicare sigura intre diferitele componente ale sistemului.

2. Contributii teoretice:

2.1. dezvoltarea unei metode care permite traducerea regulilor medicale obtinute prin data
mining in fisiere specifice Arden Syntax; precum si crearea de categorii pe baza
elementelor regulilor data mining: variable, value, operator, conclusion_variable,
conclusion_value. Aceasta clasificare a variabilelor a fost necesara pentru a genera
sectiuni diferite ale MLM-urilor;

2.2. dezvoltare a trei metode (bazate pe: obiecte Arden Syntax, fisiere Arden Syntax
multiple, functii externe) care permit traducerea diferitelor constructii specifice ASTI (ex:
obiecte reprezentand medicamentatia) in Arden Syntax;

2.3. adaugarea de noi elemente la modelul de date VMR.

3. Contributii privind dezvoltarea de solutii software originale:

3.1.  propunerea, implementarea, testarea si validarea unei arhitecturi de sistem care
permite integrarea unor surse de date multiple pe baza standardelor HL7.

3.2.  dezvoltarea unei interfete care pune in aplicare anumite caracteristici bine apreciate de
catre medici (specifice pentru sistemele de suport a deciziei clinice), pe baza unei analize
anterioare a solutiilor din domeniu;

3.3. implementarea in C# a modulelor software care traduc regulile obtinute cu tehnologia
data mining in reguli in format Arden Syntax.

4. Contributii privind validarea si evaluarea solutiilor propuse, bazate pe studii de caz
reale:

4.1. dezvoltarea unei metode de evaluare a calitatii interfetei cu utilizatorul, bazatd pe
diferite caracteristici care sunt bine apreciate de catre personalul medical;

4.2.  dezvoltarea unor metode de validare a utilizarii mai multor documente HL7 CDA si
date in format VMR, utilizand 30 de seturi de date ale pacientilor si reguli medicale cu
privire la gestionarea diabetului zaharat utilizate in Spitalul Judetean Clinic de Urgenta
Timisoara,



4.3. metode de validare a regulilor medicale reprezentate cu ajutorul Arden Syntax si
extrase cu ajutorul data mining, pentru seturile de date reale pentru nou-nascuti, de la
Clinica de Obstetrica si Ginecologie Bega, Timisoara;

4.4. metode de validare a regulilor medicale in format Arden Syntax traduse din format
ASTI, utilizand 30 seturile de date ale pacientilor de la Spitalul Judetean Clinic de
Urgenta Timisoara.

Directii de dezvoltare:

O prima directie de dezvoltare o reprezintd cresterea interoperabilitdtii sistemelor de
asistentd a decizie medicale prin addaugarea de noi standarde la solutia prezentata. Cateva din
aceste standarde ar putea fi: CCD (Continuity of Care Document), Gello (standard pentru
reprezentarea regulilor medicale).

Folosirea de noi metode pentru descoperirea de reguli medicale sau utilizarea altor
algoritmi data mining. De asemenea sistemul dezvoltat pentru obtinerea de reguli medicale va
fi utilizat pentru extragerea unor reguli mai relevante din alte baze de date. Un pas important
este acceptarea rezultatului acestor reguli ca fiind o recomandare medicala si nu un sfat
medicale, prin validari multiple (a regulilor) de catre specialisti in medicina.

O alta directie de cercetare o reprezinta analizarea altor formalisme (care nu sunt un
standard) de reprezentare a regulilor medicale pentru traducerea acestora intr-un formalism
acceptat ca standard, permitand utilizarea acestor reguli in cat mai multe sisteme de suport a
deciziei medicale (care implementeaza standardul). Pe langa aceasta este necesara dezvoltarea
unor module care sd permita traducerea automata a acestor formalisme.

In ceea ce priveste dezvoltarea si utilizarea standardului VMR, este necesara analiza
tipurilor de date (ale pacientului) necesare altor solutii decat cele studiate in dezvoltarea
acestui standard. Pe baza acestor analize se poate verifica daca standardul permite
reprezentarea tuturor datelor necesare sau e nevoie de addugarea unor noi elemente
standardului.



