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Anotace

Systémy pro podporu klinického rozhodovani jsou dulezitymi telemedicinskymi
nastroji se schopnosti pomdhat lékarim pfi procesu rozhodovani pfi stanoveni
diagnézy, terapie ¢i progndzy pacientd. Navrhli a implementovali jsme prototyp
systému pro podporu diagnostického rozhodovani, ktery ma podobu internetové
klasifika¢ni sluzby. Specifikem tohoto systému je sofistikovana statisticka komponenta,
kterd umoznuje pracovat i s velkym poctem ptiznakl. Optimalizuje totiz vybér téch
pfiznaku, které jsou nejdllezitéjsi pro urceni diagndzy. Jeji chovani jsme ovérili pri
analyze dat genovych expresi z kardiovaskularni genetické studie. Clanek diskutuje
principy mnohorozmérného statistického uvazovani a ukazuje obtize analyzy vysoce
dimenziondlnich dat, kdy pocet pozorovanych proménnych (pfiznaku) prevysuje pocet
pozorovani (pacient().
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1 Systémy pro podporu rozhodovani

Klinické rozhodovani chapeme jako proces vybéru aktivity nebo posloupnosti aktivit
mezi nékolika alternativami, pficemz se bere v Givahu i neurcitost jako jeden z aspektt
ovliviujicich vysledek. Systémy pro podporu rozhodovani pak Ize charakterizovat jako
velmi komplikované systémy vytvorfené s cilem pomahat Iékafi pfi procesu klinického
rozhodovani.

Data a znalosti predstavuji pro systémy pro podporu rozhodovani hlavni zdroje
pro ziskani informaci, jsou schopné fesit fadu komplexnich uloh, analyzovat riizné
informacni komponenty, ziskat informaci rGzného typu a odvodit z nich zavéry
relevantni pro diagnozu, terapii nebo prognozu [8]. Porovnavaiji rlizné alternativy podle
miry jejich rizika. V dnedni dobé jiz ziskaly své misto v fadé klinickych obor(, pficemz
existuji specializované systémy v jednotlivych dil¢ich oborech mediciny nebo i systémy
specializované na podporu pti predepisovani 1ék( [7].

Vstupni komponenty systému pro podporu rozhodovani obvykle obsahuji rodinnou
a osobni anamnézu, prehled symptomd, vysledky klinickych a laboratornich vysetfeni
v riznych podobach (v¢etné méreni genovych expresi), obrazovou informaci a signdly
i teoretické znalosti o nemocech a lécich. Uz sama rlznost formatl predstavuje
komplikaci pro nasledné statistické analyzy. Kazdopadné znalosti pouzivané systémem
pro podporu rozhodovani v rliznych podobach mohou byt prevzaty z expertniho
systému vytvoreného nejlepsimi experty zdaného oboru, ale vzdy by mély byt sou¢asné
validovéany na redlnych datech.

2 Statisticka klasifikacni tloha

Ze statistického uhlu pohledu je cilem systému pro podporu rozhodovani naucit se na
trénovacich datech (napf. z klinické studie) klasifika¢ni pravidlo, které umozni zafadit
i nového pacienta do jedné z danych skupin. Napfiklad mize jit o pacienta, ktery je
vySetfen na dalku a neni soucasti trénovaci klinické studie. Urceni diagnézy pak
znamena zaradit daného pacienta do takové skupiny pacient(, ktefi maji spolecnou
konkrétni diagndzu. Ve vétsiné pfipadl se klasifika¢ni pravidlo uci supervidovanym
zpUsobem, tj. s vyuzitim zndmé diagndzy u pacientu z trénovacich dat.

V mediciné se v posledni dobé ¢im dal vice setkdvdme s vysoce dimenziondlnimi daty,
kdy je pocet velicin (pfiznakd, proménnych) vétsi nez pocet pozorovani[1], a toivyrazné
vétsi. Takové situace jsou velmi casté v genetickych studiich, protoze pocet gent v fadu
desitek tisic vyrazné prevysuje pocet pacientq, ktery ve vétsiné takovych studiich byva
jen v fadu desitek ¢i stovek. Jinym prikladem muze byt analyza magnetické rezonance
mozku [5].

Systémy pro podporu rozhodovani by mély byt schopny umoznit konstruovat
klasifika¢ni pravidla i z vysoce dimenzionalnich dat. Tim umozni lékafdm i jejich
analyzu, kterou by jinak museli provadét v jiném softwaru se vsemi komplikacemi, které
s tim souvisi, zejména s opétovnym zadanim dat nebo jejich pfenosem. Pfi analyze dat
v rdmci systému pro podporu rozhodovani neni tieba, aby Iékaf jako uZivatel systému
jako celku rozumél principlm jednotlivych statistickych metod. Jednotlivé kroky
analyzy dat by ale tézko lékai provadél bez specializovaného softwaru, protoze kupf.
analyza genovych expresi nového pacienta musi vzdy zacit posloupnosti transformaci
dat, které museji zahrnovat vhodnou normalizaci nebo detekci odlehlych pozorovani.

Analyza vysoce dimenzionalnich dat je slozita i v situaci, Ze viechny pozorované
proménné jsou Ciselné. Standardni metody mnohorozmérné statistiky se totiz nehodi
pro analyzu vysoce dimenziondlnich dat, protoze trpi tzv. prokletim dimenzionality.
Mozné postupy pro jejich analyzu zahrnuji (1) redukci dimenzionality pomoci
analyzy hlavnich komponent (PCA) nebo jinych metod, které hledaji vhodné linearni
kombinace proménnych [2], (2) redukci dimenzionality pomoci selekce nejdulezitéjsich
proménnych, a (3) analyzu pomoci specialnich statistickych metod usitych na miru pro
vysoce dimenzionadlni data [1].

Statisticka analyza vysoce dimenzionalnich dat nicméné zUstava komplikovana
i z toho dlivoduy, Ze je obtizné ovéfit predpoklady, na kterych jsou jednotlivé metody
vybudovany. Nékdy jde o znacné technické predpoklady. Ovéreni statistickych
predpokladll zlistava imperativem i pro metody strojového uceni (umélé neuronové
sité nebo metoda SVM), prestoze se toto v literature vétsinou nepfiznava a v praxi je
zvykem to ignorovat. Oproti metodam strojového uceni vyZzaduji statistické metody
obvykle silnéjsi predpoklady nebo vice specifické uréeni modelu, coz mizeme
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povazovat za konkrétnéjsi specifikaci apriornich znalosti [2]. Dodejme jesté, Ze zejména
pro komplikované nebo ohrozené ptipady pacientl se nehodi metody strojového uceni
pro absenci jasné interpretace, pro¢ je pacient klasifikovan pravé do urcité skupiny.

Dal3i komplikaci statistické analyzy predstavuje tendence béznych klasifikator(
k pfeuceni, kdy miry kvality modelu (reliabilita, validita) vedou k faleSné optimistickym
zavéram. Zejména pro malé pocty pozorovani se mohou i Uplné nahodné modely zdat
prediktivni se schopnosti vysvétlit diagndzu pacient(. Redenim jsou riizné verze kfizové
validace, které odhaduji chovani klasifika¢niho pravidla na nezavislych datech.

Rémec tohoto ¢lanku presahuji tzv. robustni statistické metody, kterym se v posledni
dobé vénuje znacnad pozornost, zejména pfi analyze mnohorozmérnych a vysoce
dimenziondlnich dat. Jde o metody pro feseni rliznych statistickych uloh, které jsou
odolné vici pfitomnosti odlehlych (pfip. chybné namérenych) hodnot v datech. Do
tohoto kontextu zapadaji prace [4,5] o regularizované linearni diskriminac¢ni analyze,
kterd je oproti klasické linedrni diskriminacni analyze (LDA) spolehlivd i pro vysoce
dimenziondlni data a soucasné nabizi i jednoduchou interpretaci vysledka.

3 Systém SIR

Podileli jsme se na navrhu a implementaci prototypu systému pro podporu klinického
rozhodovani. Tento prototyp jsme oznacili jako SIR zkratkou z anglického nazvu System
for selecting relevant Information for decision suppoRt.

SIR predstavuje snadno pouzitelnou webovou sluzbou k podpofe rozhodovani.
Soucasné ma dumyslné propracovanou komponentu ke sbéru dat. SIR dokaze
importovat cely soubor dat z klinické studie automaticky spolu s datovym modelem.
Data nasledné predstavuji tréninkovou mnozinu systému, na niz se nejprve provadi
selekce proménnych a nasledné se konstruuje optimalni klasifika¢ni pravidlo pro
feSeni uvazovaného problému. SIR je navrZen k pouziti zejména mezi praktickymi |ékafi
v primarni péci, ale je schopen zpracovat data z libovolné oblasti mediciny. Podrobnéji
jsme SIR z informatického hlediska popsali v [6]. Nyni se uz soustfedme jen na jeho
sofistikovanou statistickou komponentu.

Prvnim krokem statistické analyzy uvnitf systému SIR je ¢isténi dat, které vyuziva
napf. kontroly, zda hodnoty importovanych kvantitativnich proménnych neprekrocily
hranice dané datovym modelem. Dalsim krokem analyzy dat z klinické studie je redukce
dimenzionality. Konkrétné jde o selekci nejdllezitéjsich proménnych z celé sady
méfenych symptomu nebo laboratornich méfeni. Tento krok, kdy se pro dalsi analyzu
vybere jen mald sada relevantnich ptiznakd, je nutny zejména pro vysoce dimenzionalni
data naméfend v genetickych studiich. Provadi se dopfednou procedurou, ktera
postupné vybira jednotlivé ptiznaky zplsobem optimalnim pro vysledné rozhodovaci
kritérium. Tu nyni popiSeme.

Pfinos kazdé (spojité i kategorizované) proménné k vysvétleni variability odezvy (tj.
k odliseni jednotlivych skupin pacientll) je vycislen pomoci Shannonovy informace.
Konkrétné je jako prvni proménna vybréana ta, kterd ma nejvétsi hodnotu Shannonovy

informace mezi viemi proménnymi. Je tudiz nejvic relevantni z hlediska klasifika¢ni
Ulohy, kterd je cilem analyzy. Nasledné metoda postupné vybirda do mnoziny jiz
vybranych proménnych tu nejvice relevantni. Tuto statistickou zavislost méfime pomoci
podminéné verze Shannonovy informace, kterd je vycislena jako pfinos statistické
informace podminéné vzhledem k informaci v dosud jiz vybranych proménnych.
Nakonec se pro néasledné analyzy vyberou jen ty nejdlleZitéjsi proménné, jejichz
celkovy pfinos k vysvétleni variability odezvy dosahuje alespori 90 %.

Proces uceni klasifika¢niho pravidla v SIRu ma schopnost automaticky zvolit
nékterou z moznych klasifika¢nich metod. Kritérium optimality je adaptivné vybirano
tak, aby se minimalizovalo riziko chybné klasifikace v dusledku specidlnich vlastnosti
dat a velikosti vzorku. Pouzité metody zahrnuji linearni diskriminac¢nianalyzu (LDA),
coz je metoda mnohorozmérné statistiky, kterd oddéluje skupiny pomoci lineérni
funkce, pficemz v kazdé skupiné je predpokladana stejna kovarian¢ni struktura. Jinym
pristupem implementovanym v systému SIR je empiricky bayesovsky mechanismus,
ktery minimalizuje aposteriorni bayesovské riziko pres vSechny skupiny vzorkd.

Systém soucasné umoznuje i kvantifikovat vliv pfidané dalsi proménné, tj. pfidanou
hodnotu dalsiho vysetfeni, na diagnostické rozhodnuti. Kromé toho muize procedura
pro redukci dimenzionality pfihlizet i k finan¢nim ndkladiim na ziskani kazdého
jednotlivého klinického nebo laboratorniho méfeni. Daldi specialitou systému SIR je
moznost kombinovat pfi konstrukci klasifikacniho pravidla data a medicinské znalosti.
Konkrétné muze lékai zasahovat ru¢né do systému s cilem vlozit do néj dodatec¢né
odborné znalosti zalozené na vzdélani, zkusenosti nebo intuici; mlze také napf. pro
specifickou kombinaci symptom( a znakd odstranit nékterou diagnézu, pokud jejich
spolec¢ny vyskyt ma nulovou pravdépodobnost.

Kdyz je klasifika¢ni pravidlo hotové, k systému se muze pfipojit 1ékaf, ktery ma
za cil stanovit diagnézu nového pacienta, jenZz neni soucasti klinické studie a jehoz
vysetieni mohlo probéhnout na vzdaleném misté. Do systému SIR zadd Iékaf viechny
proménné, které byly ziskdny procedurou vybéru proménnych. Vstup do systému muze
byt proveden prostfednictvim automaticky generovaného rozhrani z elektronického
zdravotniho zaznamu nebo zdravotniho informac¢niho systému, nicméné rucni zadani
vstupnich dat je také mozné. Je vyhodou, Ze |ékaf jako uZivatel systému nemusi rozumét
pozadi metod, ale sta¢i mu vysledek ve formé nejpravdépodobnéjsi diagnézy pro
daného pacienta, pfip. doplnény i pravdépodobnosti spravnosti takového vysledku.

4 Validace systému SIR na kardiovaskularni genetické studii

Chovani prototypu systému SIR jsme ovéfovali na datech naméfenych v ramci
kardiovaskularni genetické studie Centra biomedicinské informatiky v Praze.
Cilem této studie z let 2006-2011 bylo najit sadu gend, které souviseji se vznikem
kardiovaskularnich onemocnéniv ¢eské populaci. Mikroc¢ipova technologie byla vyuzita
na zméfeni genovych expresi viech gend, coz zahrnovalo 20 701 transkriptd napfic
celym genomem. Celkem jsme pracovali s 59 pacienty s infarktem, 45 pacienty s cévni
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mozkovou pfihodou (CMP) a 77 kontrolnimi (zdravymi) jedinci. Jde tedy o klasifikacni
ulohu do tfi skupin.

Systém SIR vybral z celkové mnoziny gentd 300 nejdulezitéjsich a sestavil klasifika¢ni
pravidlo, které vyuzivd pouze tyto vybrané geny. Klasifikacni spravnost pak dosahuje
0,82. To znameng, ze kdyz se naucené klasifika¢ni pravidlo pouzilo pro zafazeni viech
181 jedinct z dané studie, pak pro 82 % dava spravny klasifikacni vysledek. Pfi vybrani
pouhych 10 nejvic relevantnich gent se klasifikacni spravnost snizi na 0,65.

Je tfeba si uvédomit, Ze sestaveni klasifika¢niho pravidla na danych datech je obtiznd
uloha z rGznych divod. Napfiklad nelze ani spocitat klasickou LDA kvuli pfilis velkému
poctu pacientl. DalSim ddvodem je, Ze klasifikace do tfi skupin muGze byt i vyrazné
obtizné&jsi nez fedeni klasifika¢nich uloh do dvou skupin. Kone¢né je divodem nutnost
zalozit klasifika¢ni pravidlo na pomérné velkém poctu gen(i v fadu stovek (rozhodné ne
desitek).

Pro porovnani jsme pouzili i redukci dimenzionality pfes PCA. Zde bylo potieba dat
pozor na to, ze ne viechny jeji implementace jsou vhodné pro vysoce dimenziondlni
data [3].V prvni fadé jsme zjistili, ze skupina nékolika prvnich hlavnich komponent neni
schopna vyrazné pomoci pfi budovani spolehlivého klasifika¢niho pravidla pro urceni
diagndzy pacientl ztrénovaci mnoziny dat. Proto analyza na 10 hlavnich komponentach
dava klasifika¢ni spradvnost 0,52 a na 300 hlavnich komponentach pak 0,85, oviem za
cenu obtizné interpretace i potfeby pozorovat exprese na vsech 20 701 transkriptech.

Celkové systém SIR umoziiuje podporu diagnostického rozhodovani pro jedince,
ktefi zatim neprodélali infarkt ani CMP, ale jsou jejich manifestaci ohrozeni v nejblizsi
dobé. Tak mohou byt pacienti se zvysenym rizikem dal$iho infarktu monitorovani nebo
efektivnéji a bezpecnéji léceni nebo zaclenéni do preventivniho programu.

5 Zavéry
Clanek je vénovan systémiim pro podporu klinického rozhodovani, a to zejména jejich
statistické uloze konstruovat klasifikacni pravidlo pro zafazeni nového pacienta do
jedné z predem danych skupin. Vysvétluje, jaké obtize vyvstavaji pfi analyze vysoce
dimenziondlnich dat, nanézsevmediciné nardzi ¢im dal ¢astéji.Navrhliaimplementovali
jsme prototyp systému SIR, ktery v tomto ¢lanku rozebirdme systém SIR ze statistického
hlediska, aniz bychom se sousttedili na popis jeho technickych parametra.

Systém SIR je vybaven procedurou pro vybér nejvice relevantnich proménnych
(tj. relevantni informace) z naméfenych dat. Ty jsou vybirdny zplsobem, ktery je
optimaélni pro konstrukci klasifika¢niho pravidla. Systém jsme ndsledné ovéfili na
redlnych datech z kardiovaskuldrni genetické studie. Selekce proménnych nabizi
srozumitelnou interpretaci. Cely ¢lanek tak slouZi jako ilustrace toho, jaké ulohy se fesi
v mnohorozmérné (bio)statistice a jaké jsou principy statistického uvazovani pfi analyze
vysoce dimenziondlnich medicinskych dat.
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