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Editorial

Comprehensive eHealth

J. Zvarova', B. Blobel’

'Center of Biomedical Informatics, Institute of Computer Science AS CR, Prague, Czech Republic
“University Hospital Regensburg, eHealth Competence Center, Regensburg, Germany

Current demographic, economic and
social conditions in developed countries
require a paradigm change for delivering
high quality and efficient health services. In
that context healthcare systems have to
turn from organization-centered to
process-oriented and finally towards life-
long, individualized, shared patient's care,
based on eHealth platform services. This
has been broadly considered, e.g. by Haux
[1]. Interoperability requirements for
ubiquitous personalized health services
reach beyond current concepts of health
information integration among profe-
ssional providers of health care. Future
personalized health platforms have to
maintain particularly semantic inter-
operability among systems using different
modalities and technologies, different
knowledge representation and domain
experts' languages as well as different
coding schemes and termino-
logies to include home care as well as
personalized and mobile systems. This
development is not restricted to regions or
countries, but appears globally, requiring a
comprehensive multidisciplinary and
international collaboration. The new
translational characteristics of medicine
and the consequences for health
informatics have been extendedly
discussed by Kuhn et al. [2] as well as
Kulikowski[3].

This special issue summarizes
a nowadays view on selected eHealth
topics presented during the International
Conference on eHealth in Regensburgh,
2-5 December 2007. Within the
International Experts Summit, the
conference offered invited speeches from
internationally leading experts repre-
senting all domains involved in eHealth.
Although generally demonstrating and
facilitating collaboration, the last day of the
event offered specific seminars,
workshops and symposia addressing the
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collaborative potential between Europe
and Latin America (ELAN), analyzing the
cross-border activities among Germany,
Austria, the Czech Republic, and
Switzerland. The results of this conference
comprehensively covering eHealth were
published in [4], [5]. Several contributions
to either the Experts Summit or the open
conference have been selected by the
Scientific Program Committee to be
extended and updated for an English
publication in a Special Issue of Methods of
Information in Medicine (Methods) and in
parallel for a national language publication
in the European Journal for Biomedical
Informatics (EJBI), both in cooperatin with
Schattauer Verlagsgesellschaft mbH.

The series is introduced by a paper
covering the basic constituents and
architectural challenges of eHealth
interoperability solutions, also tackling the
ontological aspects of the multidisciplinary
approach to eHealth (Blobel [6]). This
ontology challenge is discussed deeper in
the paper from Smith and Brochhausen [7],
focusing on formal ontology represen-
tation, while Daumke and co-authors [8]
discuss semantic interoperability of
nonformal concept representation in
medicine. The ontology aspect has been
practically highlighted by Oemig et al. [9] at
the Score Systems example. Spyropoulos
and co-authors [10] demonstrate the
continuity of care in pHealth by the
inclusion of home care for cardio-
respiratory diseases, putting the
biomedical engineering dimension on the
table. Several papers focus on the
multimodal challenge of pHealth, such as
Krisciukaitis et al. [11], who tackle the
algorithmic challenge of signal analysis, or
Hippmann and co-authors [12] considering
the application of voice communication in
documentation. Tanaka [13] includes the
new domain of omics-based medicine and
systems pathology for opening new

perspectives for personalized and
predictive care. The loop is finally closed by
Nagy et al. [14], discussing the complex
interoperability challenge impacted by
international nomenclatures, commu-
nication standards and enterprise
programming techniques as well as by
Lopez' paper [15] on the automated
implementation of interoperable eHealth
solutions, based on an architecture-centric
and formal development process.

The editors of the 2009 volume (J. Zvarova
and B. Blobel) would like to thank all
authors for their extraordinary efforts to
provide papers of a high scientific level far
beyond the original scope of the
conference. Furthermore, we are indebted
to thank the Methods Edlitorial Board and
Schattauer Printing House for enabling the
preparation of this joint publication with
EJBI.
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Architectural Approach to eHealth for Enabling Paradigm Changes

in Health

B. Blobel'

" eHealth Competence Center, University Hospital Regensburg, Regensburg, Germany

Summary

Objectives

Forimproving safety and quality of care as
well as efficiency of health delivery under
the well-known burdens, health services
become specialized, distributed, and
therefore collaborative, thereby changing
the health service paradigm from
organization-centered over process-
controlled to personal health (pHealth).

Methods

Personalized eHealth services provided
independent of time and location have to
be based on advanced technical
paradigms of mobile, pervasive and
autonomous computing, enabling
ubiquitous health services. Personalized
eHealth systems require a multidisci-
plinary approach including medicine,
informatics, biomedical engineering,
bioinformatics and the omics disciplines
but also legal and regulatory affairs,
administration, security, privacy and
ethics, etc. Interoperability between
different components of the intended
system must be provided through an
architecture-centric, model-driven,
formalized process.

Results

In order to analyze, design, specify,
implement and maintain such an
interactive environment impacted by so
many different domains, a formal and
unified methodology for system analysis
and design has been developed and
deployed, based on an overall
architectural framework. The paper
introduces the underlying paradigms,
requirements, architectural reference
models, modeling and formalization
principles as well as development
processes for comprehensive service-
oriented personalized eHealth inter-
operability chains, thereby exploiting all
interoperability levels up to service
interoperability. A special focus is put on
ontologies and knowledge representation

EJBI - Volume 5 (2009), Issue 1

in the context of eHealth and pHealth
solutions. Furthermore, EHR solutions,
security requirements, existing and
emerging standards, and educational
challenges for realizing personalized
pHealth are briefly discussed.

Conclusion

For personal health, bridging between
disciplines including ontology coordination
is the crucial demand. All aspects of the
design and development process have to
be considered from an architectural
viewpoint.
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Summary

Objectives

Biomedical ontologies exist to serve
integration of clinical and expe-
rimental data, and it is critical to their
success that they be put to widespread use
in the annotation of data. How, then, can
ontologies achieve the sort of user-
friendliness, reliability, cost-effectiveness,
and breadth of coverage that is necessary
to ensure extensive usage?

Methods

Our focus here is on two different sets of
answers to these questions that have been
proposed, on the one hand in medicine, by
the SNOMED CT community, and on the
other hand in biology, by the OBO Foundry.
We address more specifically the issue as
to how adherence to certain development
principles can advance the usability and
effectiveness of an ontology or terminology
resource, for example by allowing more
accurate maintenance, more reliable
application, and more efficient
interoperation with other ontologies and
information resources.

Results

SNOMED CT and the OBO Foundry differ
considerably in their general approach.
Nevertheless, a general trend towards
more formal rigor and cross-domain
interoperability can be seen in both and we
argue that this trend should be accepted by
all similar initiatives in the future.

Conclusions

Future efforts in ontology development
have to address the need for
harmonization and integration of
ontologies across disciplinary borders, and
for this, coherent formalization of
ontologies is a pre-requisite.

Keywords

Quality Assurance, SNOMED CT,
Biomedical ontologies, ontology
harmonization
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Methods

A domain-specific approach on semantic
text indexing for document retrieval is
presented. It is based on a subword
thesaurus and maps the content of texts in
different European languages to
a common interlingual representation,
which supports the search across
multilingual document collections.

Results

Three use cases are presented where the
semantic retrieval method has been
implemented: a bibliographic database,
a department EHR system, and
aconsumer-oriented Web portal.

Conclusions

It could be shown that a semantic indexing
and retrieval approach, the performance of
which had already been empirically
assessed in prior studies, proved useful in
different prototypical and routine scenarios
and was well accepted by several user
groups.

Keywords
Consumer Health Informatics, Electronic
health record, cross-language information
retrieval, Thesauri, semantic information
retrieval, document indexing, bibliographic
databases
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Summary

Objectives

Achieving semantic interoperability
requires not only the use of communication
standards like HL7 with its underlying
models and specifications, but also to
constrain those models to instances
including permitted attributes, data types,
values and code systems. Even the
application of both strategies may lead to
different modeling approaches and
therefore incompatible results, however.

Methods

This paper analyzes the different ways to
create a model exemplified at score and
assessment systems.

Results

The different approaches have
advantages and disadvantages. The
presented results allow for transmitting the
same basic information facilitating HL7
v2.x and V3 in a way reducing
implementation efforts.

Conclusions

Establishing a generic approach to
communicate the details of score systems
driven by an appropriate set of codes is the
best solution forimplementers.
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Summary

Objectives

A significant portion of care related to
cardiorespiratory diseases is provided at
home, usually but not exclusively, after the
discharge of a patient from hospital. Itis the
purpose of the present study to present the
technical means which we have
developed, in order to support the
adaptation of the continuity of care of
cardiorespiratory diseases athome.

Methods

We have developed an integrated system
that includes: first, a prototype laptop-
based portable monitoring system that
comprises low-cost commercially
available components, which enable the
periodical or continuous monitoring of vital
signs at home; second, software
supporting medical decision-making
related to tachycardia and ventricular
fibrillation, as well as fuzzy-rules-based
software supporting home-ventilation
optimization; third, a typical continuity of
care record (CCR) adapted to support also
the creation of a homecare plan; and
finally, a prototype ontology, based upon
the HL7 clinical document architecture
(CDA), serving as basis for the
development of semantically annotated
web services that allow for the exchange
and retrieval of homecare information.

Results

The flexible design and the adaptable
data-exchange mechanism of the
developed system result in a useful and
standard-compliant tool, for cardiorespira-
tory disease-related homecare.

Conclusions

The ongoing laboratory testing of the
system shows that it is able to contribute to
an effective and low-cost package solution,
supporting patient supervision and
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treatment. Furthermore, semantic web
technologies prove to be the perfect
solution for both the conceptua-
lization of a continuity of care data
exchange procedure and for the
integration of the structured medical data.
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Summary

Background

Cardiac output is controlled by the
autonomic nervous system by changing
the heart rate and/or the contractions of the
heart muscle in response to the
hemodynamic needs of the whole body.
Malfunction of these mechanisms causes
the postural orthostatic tachycardia
syndrome and/or the chronic fatigue
syndrome. Evaluation of functionality and
efficiency of the control mechanisms could
give valuable diagnostic information in the
early stages of dysfunction of the heart
control systems and help to monitor the
healing process in rehabilitation period
afterinterventions.

Objectives

In this study we demonstrate how P-wave
changes evoked by an orthostatic test
could be quantitatively evaluated by using
the method based on the principal
componentanalysis.

Methods

ECG signals were recorded during an
orthostatic test performed according to the
typical protocol in three groups of volunteer
subjects representing healthy young and
older persons, part of which had transient
periods of supraventricular arrhythmias.
Quantitative evaluation of P-wave
morphology changes was performed by
means of principal component analysis-
based method.

Results

Principal component-based estimates
showed certain variety of P-wave shape
during orthostatic test, what revealed
a possibility to evaluate the properties of
parasympathetic heart control.

Conclusions
Quantitative evaluation of ECG P-wave
changes evoked by an orthostatic test by
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using a newly developed method provides
a quantitative estimate for functionality and
efficiency of the heart rate control
mechanisms. The method could be used in
eHealth systems.
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Summary

Objective

Biomedical ontologies exist to serve
integration of clinical and experimental
data, and it is critical to their success that
they be put to widespread use in the
annotation of data. How, then, can
ontologies achieve the sort of user-
friendliness, reliability, cost-effectiveness,
and breadth of coverage that is necessary
to ensure extensive usage?

Methods

Our focus here is on two different sets of
answers to these questions that have been
proposed, on the one hand in medicine, by
the SNOMED CT community, and on the
other hand in biology, by the OBO Foundry.
We address more specifically the issue as
to how adherence to certain development
principles can advance the usability and
effectiveness of an ontology or terminology
resource, for example by allowing more
accurate maintenance, more reliable
application, and more efficient
interoperation with other ontologies and
information resources.

Results

SNOMED CT and the OBO Foundry differ
considerably in their general approach.
Nevertheless, a general trend towards
more formal rigor and cross-domain
interoperability can be seen in both and we
argue that this trend should be accepted by
all similarinitiatives in the future.

Conclusions

Future efforts in ontology development
have to address the need for
harmonization and integration of
ontologies across disciplinary borders, and
for this, coherent formalization of
ontologies is a pre-requisite.
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Summary

Objectives

Recent important advances in the human
genomics and post-genomic “omics” are
now bringing about a new medical care
which we call “omics-based medicine”. In
this article, we investigated the
development and future possibilities of
omics-based medicine.

Methods

We divided the development of omics-
based medicine into three generations in
order to clarify the main clinical goals and
characteristics of informatics method of
each generation, together with its future
possibilities.

Results

The first generation of omics-based
medicine started with “genomic medicine”
based on the inborn individual differences
of genome. It has opened the study of
genetic polymorphism of the diseases and
promoted the personalized medication
based on the pharmacogenetic
Ipharmacogenomic difference of the drug
response. In the second generation of
omics-based medicine, owing to the
advances in the high-throughput
technology, vast amount of the various
post-genomic disease omics data
containing comprehensive molecular
information of diseased somatic cells has
become available. It reflects the ongoing
state of diseases more closely and enables
the predictive medicine such as prognosis
prediction of disease by applying the data-
driven analysis. Finally, due to the rapidly
growing knowledge about the cellular
molecular network, system-level
understanding of the disease, called
systems pathology, becomes possible. It
can fully exploit the substantial contents of
disease omics and will lead to
a comprehensive understanding of
disease process by using model-driven
analysis.
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Conclusion: Omics-based medicine and
systems pathology will realize a new
personalized and predictive medicine.
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Summary

Objectives

The data interchange in the Czech
healthcare environment is mostly based on
national standards. This paper describes a
utilization of international standards and
nomenclatures for building a pilot semantic
interoperability platform (SIP) that would
serve to exchange information among
electronic health record systems (EHR-Ss)
in Czech healthcare. The work was
performed by the national research project
ofthe ,Information Society" program.

Methods

At the beginning of the project a set of
requirements the SIP should meet was
formulated. Several communication
standards (openEHR, HL7 v3, DICOM)
were analyzed and HL7 v3 was selected to
exchange health records in our solution.
Two systems were included in our pilot
environment: WinMedicalc 2000 and
ADAMEK| EHR.

Results

HL7-based local information models were
created to describe the information content
of both systems. The concepts from our
original information models were mapped
to coding systems supported by HL7
(LOINC, SNOMED CT and ICD-10) and
the data exchange via HL7 v3 messages
was implemented and tested by querying
patient administration data. As a gateway
between local EHR systems and the HL7
message-based infrastructure, a
configurable HL7 Broker was developed.

Conclusions

Anationwide implementation of a full-scale
SIP based on HL7 v3 would include
adopting and translating appropriate
international coding systems and
nomenclatures, and developing
implementation guidelines facilitating the
migration from national standards to
international ones. Our pilot study showed
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that our approach is feasible but it would
demand a huge effort to fully integrate the
Czech healthcare system into the
European e-health context.
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Summary

Objective

Information systems integration is hard,
especially when semantic and business
process interoperability requirements
need to be met. To succeed, a unified
methodology, approaching different
aspects of systems architecture such as
business, information, compu-
tational, engineering and techno-
logy viewpoints, has to be considered. The
paper contributes with an analysis and
demonstration on how the HL7 standard
set can support health information systems
integration.

Methods

Based on the Health Informa-
tion Systems Development Frame-
work (HIS-DF), common architectural
models for HIS integration are analyzed.
The framework is a standard-based,
consistent, comprehensive, customizable,
scalable methodology that supports the
design of semantically interoperable
health information systems and
components.

Results

Three main architectural models for
system integration are analyzed: the point
to point interface, the messages server
and the mediator models. Point to point
interface and messages server models are
completely supported by traditional HL7
version 2 and version 3 messaging. The
HL7 v3 standard specification, combined
with service-oriented, model-driven
approaches provided by HIS-DF, makes
the mediator model possible. The different
integration scenarios are illustrated by
describing a proof-of-concept imple-
mentation of an integrated public health
surveillance system based on Enterprise
Java Beanstechnology.
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Conclusion

Selecting the appropriate integration
architecture is a fundamental issue of any
software development project. HIS-DF
provides a unique methodological
approach guiding the development of
healthcare integration projects. The
mediator model — offered by the HIS-DF
and supported in HL7 v3 artifacts — is the
more promising one promoting the
development of open, reusable, flexible,
semantically interoperable, platform-
independent, service-oriented and
standard-based health information
systems.
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Komplexni pohled na eZdravi

J. Zvarova', B. Blobel’

'Centrum biomedicinské informatiky, Ustav informatiky AV CR, v.v.i., Praha, Ceské Republika

“University Hospital Regensburg, eHealth Competence Center, Regensburg, Germany

SouCasné demografické, ekonomické
a socialni podminky ve vyvinutych zemich
vyzaduji zménu paradigmatu pro
poskytovani vysoce kvalitnich
a efektivnich zdravotnickych sluzeb.
V tomto kontextu se musi zdravotnické
systémy proménit ze systém( zaméfenych
hlavné na organizaci na systémy
orientované na procesy a nakonec
smérem k celozivotni, individualizovang,
sdilené péci o pacienty, zaloZzené na
sluzbach platformy eZdravi. O tom
hluboce pfemys$lel napf. Haux [1].
Pozadavky interoperability na vSudy-
pfitomné personalizované zdravotnické
sluzby pfesahuji stavajici koncepty
integrace zdravotnickych informaci mezi
profesionalnimi poskytovateli zdravot-
nické péce. Budouci persona-
lizované zdravotnické platformy musi
zejména zachovavat sémantickou
interoperabilitu mezi systémy pouzi-
vajicimi  r0zné modality a technologie,
riznou reprezentaci znalosti a doménové
expertni jazyky, stejné tak i riizna kddovaci
schémata a terminologie, aby mohla byt
zahrnuta domaci péce i personalizované a
mobilni systémy. Tento vyvoj neni omezen
na regiony nebo zemé, ale objevuje se
celosvétové a vyzaduje komplexni
multidisciplinarni a mezinarodni
spolupraci. Nova transla¢ni charakteristika
mediciny a dlsledky pro zdravotnickou
informatiku byly podrobné diskutovany
Kuhnemakol. [2] a také Kulikowskim [3].

Toto vydani shrnuje dnedni pohled na
vybrana témata eZdravi, ktera byla
prezentovana na mezinarodni konferenci
0 eZdravi v Regensburgu, 2.-5. prosince
2007. V ramci summitu mezinarodnich
expertd nabidla konference zvané
pfedndSky od mezinarodné renomo-
vanych expertl reprezentujicich vSechny
domény zastoupené v eZdravi. Posledni
den této konference nabidl specifické
seminare, kurzy a symposia adresované
potencialu spoluprace mezi Evropou
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a Latinskou Amerikou (ELAN), které také
analyzovaly pfes-hraniéni aktivity mezi
Némeckem, Rakouskem, Ceskou
republikou a Svycarskem. Vysledky
konference, ktera komplexné pokryvala
eZdravi, byly publikovany v [4], [5]. Nékolik
pfispévkl ze summitu expertd nebo
z vefejné konference bylo védeckym
programovym vyborem vybréano
k rozSifeni a aktualizaci, aby mohly byt
publikovany v anglickém jazyce ve
speciélnim vydani ¢asopisu Methods of
Information in Medicine (Methods)
a soucasné aby byly publikovany
v narodnim jazyce v European Journal for
Biomedical Informatics (EJBI), pfi
spolupraci s Schattauer Verlags-
gesellschaft mbH.

Tento roCnik Casopisu EJBI je uveden
¢lankem pokryvajicim zakladni slozky
a architektonické problémy feSeni
interoperability eZdravi a zabyvajicim se
také ontologickymi aspekty multi-
disciplinarniho pfistupu k eZdravi (Blobel
[6]). Tato ontologicka vyzva je hloubéji
diskutovédna v ¢lanku od Smithe a
Brochhausena [7], ktefi se zaméfuji na
reprezentaci formaini ontologie, zatimco
Daumke a jeho spoluautofi [8] diskutuiji
sémantickou interoperabilitu reprezentace
neformalnich konceptl v mediciné.
Ontologicky aspekt byl zdlraznén
Oemigem a kol. [9] na pfikladu Score
systém0. Spyropoulos a jeho spoluautofi
ukazuji kontinuitu péce v pZdravi
zahrnutim doméaci péce pro kardio-
respiraéni onemocnéni a pfidavajici
dimenzi biomedicinského inZenyrstvi.
Nékolik ¢lankli se zaméfuje na
multimodalni problém pZdravi, jako napf.
Krisciukaitis a kol. [11], ktefi fesi
algoritmicky problém analyzy signélu nebo
Hippmann a jeho spoluautofi [12], ktefi se
zamy$leji nad aplikaci hlasové
komunikace v dokumentaci. Tanaka [13]
zaclefiuje novou doménu mediciny
zaloZzenou na omics védach a systémové

patologii, ktera otevira nové perspektivy
pro personalizovanou a prediktivni pééi.
Cyklus uzavira Nagy a kol. [14], ktefi
diskutujici komplex problému inter-
operability ovlivnéného mezinarodnimi
nomenklaturami, komunikaénimi
standardy a komercnimi programovacimi
technikami, stejné tak jako ¢lanek Lopeze
[15], ktery se zabyva automatizovanou
implementaci interoperabilnich FeSeni
eZdravi, zalozenou na procesu
soustfedujiciho se na architekturu a na
procesu formalniho vyvoje.

Editofi ro¢niku 2009 casopisu EJBI
(J. Zvarovéa a B. Blobel) by radi podékovali
vSem autorim za jejich mimoradnou
snahu poskytnout ¢lanky na vysoké
védecké Urovni, znacné pfesahujici ramec
konference. Dale dékuji redakéni radé
Methods a nakladatistvi Schattauer, Ze
umoznily pfipravit tuto spolecnou publikaci
SEJBI.
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Souhrn

Cil: Vytvorit podporu pro vkladani struktu-
rovanych dat do elektronické zdravotnické
dokumentace u poruch temporo-
mandibularniho kloubu.

Metody: Jsou popsany metody stukturo-
vani dat ve stomatologii a je pfedstavena
interaktivni DentCross komponenta. Na
nékolika pfipadech je demonstrovano
hlasem ovladané vkladani struk-
turovanych dat do zdravotnické
dokumentace ve stomatologii. Dale je
vysvétleno propojeni této komponenty
s elektronickym zdravotnim zaznamem
MUDRLite.

Vysledky: Predstavujeme pouZiti aplikace
DentVoice slozené z elektronického
zdravotnického zaznamu MUDRLite
a hlasem kontrolované interaktivni
komponenty DentCross ke shbéru
stomatologickych informaci nutnych pro
léCbu poruch temporomandibularniho
kloubu.

Zavéry: Aplikace DentVoice s kompo-
nentou DentCross prokazala praktické
vyuziti pro podporu léCeni tempo-
romandibularnich poruch.

Klicova slova: elektronicka zdravotnicka
dokumentace, ukladani strukturovanych
dat, stomatologie, poruchy tempo-
romandibularniho kloubu.

1.Uvod

Elektronickd zdravotnickd dokumentace
(EHR) je definovana jako zdroj informaci
tykajicich se péCe o zdravotni stav
subjektu v pocitatem zpracovatelné
formé, ukladané, bezpe¢né sdilené a
pfistupné pro vice autorizovanych
uzivateld [1]. Jeji nejdllezitejsi cil je
podpofit plynulou, U€innou a vysoce
kvalitni integrovanou zdravotni pééi za
pouziti ukladanych strukturovanych dat
[2], [3], soucinnost [4] a standardy [5],
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pouZziti soustfedéné na péci a v realném
Case [6], zdokonaleni technik utajeni dat
ZlepSujici bezpecnostni aspekty [7], [8],
semantickou soucinnost zaloZzenou na
ontologickych pfistupech [9] nebo systém
pro podporu rozhodovani [10]. Komplexni
a vyhovujici EHR systém nebyl dosud
mezinarodné uvedeny na trh Zadnou
spolecnosti, proto je hodnoceni riznych
EHR systéma velice dilezité [11]. Jednou
z moznosti jak vylepsit EHR je zakompo-
novani hlasového ovladani do systému,
coz by zjednodusilo cely proces sbéru dat.

Pouziti hlasovych pfikazl je experimen-
talné zkouSeno od roku 1990 [12] jako
vhodna nahrada kontroly po€itae pomoci
kldvesnice a mySi. Nezbytnost pouZiti
lidského hlasu ke kontrole pocitaée nebo
jinych zafizeni vychazi z prostfedi, kde
dochazi k zaméstnani obou rukou, jako
jsou chirurgie a stomatologie [13].

Hlasem ovladana elektronicka zdravot-
nicka dokumentace také podporuje
plynulou, u¢innou a vysoce ucelenou
zdravotni pécéi pomoci poskytovani
plnohodnotné informace o jednotlivci.
Obsahuji nejenom data o soucasném
a minulém zdravotnim stavu pacienta,
medicinskych okolnostech, vySetfenich,
oSetfenich a medikaci, ale nabizeji take
vice pokroCilé zpracovani téchto dat a také
funkci pro podporu rozhodovani napf. pro
temporomandibulérni poruchy [14].

Hlavni dGvody, pro€ neexistuje stale Zadny
konsensus v Kklasifikaci poruch tempo-
romandibularniho kloubu, je jejich nejasna
etiologie, stejna klinicka zjisténi vyplyvajici
z riznych pficin a prokazana souvislost
mezi poruchami temporomandibularniho
kloubu a psychologickymi factory [15, 16].
VSechna zminénd fakta délaji
z temporomandibulérnich poruch velice

komplikovanou skupinu onemocnéni pro
tvorbu vhodného a kompaktniho EHR
systému. Jedno z mnoha bézné
pouzivanych diagnostickych schémat
uréenych pro vyzkumné Ucely je Research
Diagnostic Criteria for TMD (RDC/TMD).
RDC/TMD standardizuje klinicky vyzkum u
pacientd s poruchou temporoman-
dibularniho kloubu, zlepSuje repro-
dukovatelnost mezi klinickymi pracovniky
a usnadnuje porovnavani vysledkd mezi
vyzkumniky [15]. Temporomandibularni
poruchy (TMD)a jejich nej¢astéjsi projevy
a symptomy jako jsou bolest, limitované
otviréni ust a zvukové kloubni fenomény
mohou byt zplisobené poruchami svald,
intrakapsularni poruchou souéasti tempo-
romandibularniho kloubu a degene-
rativnimi  zménami kostnich sou&asti
kloubu [15]. Poruchy temporoman-
dibularmiho kloubu jsou pokladany za
podskupinu muskuloskeletalnich poruch
[15], [16], [17]. To muze vysvétlit zpravy
0 Uspédném pouZiti fyzikalni terapie
v léCbé poruch temporomandibularniho
kloubu.

NaSe aplikace byla vytvofena jako
uZivatelsky pratelsky program, ktery
sjednocuje cely Zvykaci apardt a jeho
problematiku, protoZe vSechny jeho Casti
jsou propojeny. Systém byl jesté rozsifen
0 modul automatického rozpoznavani fe€i.

2. Multimedia distribuujici
elektronickou zdravotnickou
dokumentaci

Vyvoj elektronické zdravotni dokumentace
v EuroMISE centru zacal v roce 2000 na
zakladé inspirace a zku$enostech
s existujicimi CEN/TC251 standardy
a nékolika evropskymi projekty, pfevazné
projekty 14C a TripleC [18]. modifikaci
nastaveni shromazdovanych atributd bez
jakékolivzmény struktury databaze.

© 2009 EuroMISE s.r.o.
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Hlavni pozadavek na navrhovany systém
bylo ukladani strukturovanych dat
kombinovanych s volnym textem
s moznosti dynamického rozS$ifeni
a modifikaci nastaveni shromazdovanych
atributd bez jakékoliv zmény struktury
databaze. Z vyzkumu vzesla pilotni EHR
aplikace nazvand MUDR (Multimedia
Distributed EHR). Jind souvisejici
elektronicka zdravotni dokumentace
nazvana MUDRLite [21] byla vyvinuta
v roce 2003 s dirazem na potfeby
prostfedi malého méfitka. MUDRLite
pusobi jako pfevadé¢ povell, zpracovava
instrukce do MLL (MUDRLite Language)
[22], ktery je zaloZzeny na XML a ovlada
rozhrani databaze stejné jako vizualni
aspekty a chovani uZivatelského rozhrani
MUDRLite. Pilotni aplikace byla
pfipravena pro oblast stomatologie [13].

Hlavni architektura MUDR EHR byla
zalozena na tfivrstvé architekture, ktera se
sklada z rozhrani databaze, rozhrani
aplikace a uZivatelského rozhrani. Sada
shromazdénych atributl a relaci mezi nimi
je uloZena v fizené diagramové strukture,
ktera se nazyva ,znalostni baze“. Vrcholy
diagramu popisuji shromazdéné atributy
pomoci jejich jedineCnych identifikatord,
internich jmen, fyzikalnich typli dat a jinych
auxiliarnich informaci, okraje diagramu
popisuiji vztahy mezi atributy. Dominantni
okraj typu ,inferior* definuje hierarchickou
strukturu stromu znalostni databaze, takze
znalostni databaze muze byt popsana
pfimym lesem s nékolika stromy. Tyto
stromy jsou také nazyvany ,domény
znalostni baze*. Kazdy strom v diagramu
popisuje data jednoho pacienta. Kazdy
uzel ve stromé popisuje jeden pfiklad
lékaiského konceptu ze znalostni baze.
Rozhrani aplikace se sklada ze Ctyf
zakladnich component  HTTP server
pouzivany pro komunikaci s klientskou
aplikaci, EHR-AppL sluzba vykonavajici
hlavni logiku aplikace, CGl-script
(potencionalné vice z nich) sloZici jako
rozhrani mezi HTTP serverem a HER-Appl
sluzbou a eventualni moduly medi-
cinskych pokyna.

MUDRLite architektura je zaloZena na
dvou vrstvach. Prvni je relaéni databaze
(e.g. MS SQL) a druhé je vrstva MUDRLite
uzivatelského rozhrani (MUDRLite Ul).
Schéma databdze koresponduje
s detailnimi potfebami na cilovou doménu

EJBI - Volume 5 (2009), Issue 1

a proto se méni signifikantné v rozdilnych
prostfedich, protikladné k fixnimu
schématu databaze ve vrstvé MUDR data.
Jadro MUDRIite MUDRLite Interpreter je
schopno pracovat s rlznymi schématy
databaze. Tento rys Casto zjednoduSuje
proces aktualizace dfive ulozenych dat
v jinych databazich nebo slozkach.
Vizuélni aspekty stejné jako chovani
MUDRLite Ul jsou kompletné popsany
pomoci XML konfiguracni slozky. Koneény
uzivatel mdze vidét sadu modeld s riznymi
na nich umisténymi ovladanimi diky
odpovidajicim XML prvkdm.

3. Interaktivni DentCross kompo-
nenta s nastrojem pro automatické
rozpoznavani feci (ASR)

Pro moznost vyuZiti MUDRLite ve
stomatologii byla vyvinuta vysoce vyspéla

csHS

komponenta interaktivni zubni kfiz, ktera
pfedstavuje grafickou ¢ast stomatologické
dokumentace [13]. DentCross
komponenta vznikla jako samostatna
knihovna DentCross.dll, kompletné
vyvinuté pro .NET Framework platformu za
pouziti vyvojového néstroje Microsoft
Visual Studio.NET 2003.

UZivatelem definovana slozka je vkladana
pomoci zakaznického elementu MLL s
nasledujicimi  zavaznymi atributy: ,dll*
specifikuje jméno souboru, kam je prvek
zafazovan a ,class* specifikuje jméno
hlavni tfidy obsazeného prvku. Tento prvek
je plné interaktivni. Stomatolog ma
moznost vybéru z asi 60 riznych postupd,
oSetfeni nebo parametr(i zubd, které jsou
zobrazeny graficky a v jednoduSe
organizovaném stylu (Obr. 1).
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Obr. 1. Interaktivni DentCross.
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Schéma zakladni databaze elektronické
zdravotnické dokumentace reflektuje
strukturu podskupiny rozsahlé
hierarchicky usporadané znalostni baze,
vytvofené pro obor stomatologie v Ceském
i anglickém jazyce. Databédze obsahuje
charakteristiky kazdého samostatného
zubu  lokalizace (meziélng, incizalnég,
incizalné-distalné, incizalné-mezialng,
distalné, cervikalné-vestibularng,
cervikalné-oralné, vestibularné a orainé,
tfidy dle Mounta 1, 2, 3a 4) a typ (primarni,
sekundarni) kazivé léze, ageneze,
periodontitida, nekréza, gangréna,
charakteristiky oSetfeni lokalizaci a typ
materidlu (amalgam, kompozit,
kompomer, skloionomer, provizorni vyplri)
vypIné, rozdilné typy implantatd, korunky,
inleje, lokalizace a material mustkad,
extrakce a pfidatné charakteristiky jako
indexy krvacivosti, zubni kdmen a atributy
periodoncia. Rozsahla znalostni baze
pouziva riizné znamé klasifikace jako jsou
Baumeho klasifikace pulpitid, Blackova
klasifikace kavit, Angleovu klasifikaci
okluze, Voldfichovu klasifikaci defektd po
ztraté zubl, Kennedyho klasifikaci
CasteCné bezzubych stavi a Caste¢nych
nahrad, klasifikace onemocnéni déasni
a periodoncia dle WHO atd..Technologie
representace znalostni baze byla
patentovana Cesky narodni patent &. PV
2005-229.

Déle byl pfidan nastroj automatického
rozpoznavani feCi (ASR) jako samostatné
stojici aplikace bézici na pozadi. Protokol
komunikace serveru je patentovany a bézi
na vrcholu zasobniku TCP/IP. Komuni-
kacni protokol umoZnuje zacatek
a ukonCeni rozpoznavaciho procesu,
konfiguraci rozpoznavaci Ulohy v pribéhu
stejné jako pfijimani rozpoznanych frazi
klientem.

ASR systém je nezavisly na osobé
mluviciho a pouZiva statistické techniky.
Schéma modulu ASR muzeme vidét na
(Obr. 2). Re¢ovy signal je digitalizovany na
8kHz hladiné. Poté je upravena akusticka
vina segmentovana do 25 milisekundo-
vych ramcl s 15ms presahem. Akusticky
model je zaloZeny na modelovani trifond.
Kazdy individualni trifon je reprezentovan
tfistavovym levopravym HMM (Hidden
Markov Model) se spojitou vystupni funkci
pravdépodobnostni density pfifazenou ke
kazdému stavu. Dekoder vyuziva Viterbi
hledaci techniku kombinovanou
s efektivnim algoritmem profezavani[23].

Prototyp aplikace DentVoice spojuje
DentCross komponentu a TCP/IP klient
ASR serveru s definujicim souborem
hlasovych pfikazd. ASR klient uziva tfidu
DentCrossHandler, ktera implementuje
funkénost komponenty DentCross.

Hlasové rozpoznavani je aktivovano
bezprostfedné po spusténi DentCross
komponenty. Proces rozpoznavani mize
byt pferuSen nebo zastaven specialnim
hlasovym pfikazem nebo pfes uZivatelské
rozhrani. Hlasové pfikazy mohou byt
rozdéleny do dvou skupin: obecné pfikazy
a kontextové vazané piikazy.

Obecné prikazy jsou urCené k ovladani
procesu rozpoznavani napf. pauza, zacit
znovu, stop atd. a k uzavirani oken hlaseni
otevienych aplikaci k upozornéni
uZivatele.

Kontextové vazané pfikazy se vztahuji
k aktualnimu stavu komponenty
DentCross a mohou byt dale rozdéleny do
33 skupin pfikazt korespondujicich s 33
stavy (napf. charakter oSetfeni zubu,
umisténi kazu, typ kazu, typ materialu
kofenové vyping).
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Obr. 2. Funkcénost ASR.
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4. Hlasové a pocitacove
podporovana lécba pacientl

s parafunkci
temporomandibularniho kloubu
Zaklad pro Uspésné oSetfeni je stanoveni
pficiny problémud pacienta [24]. Nova
zjisténi souvisejici s etiologii TMD vedly ke
zménam v terapeutickych postupech.
K podpodpofe pfirozené schopnosti hojeni
muskuloskeletalniho systému je nyni
preferovan komplex konzervativnich
oSetfeni pred ireverzibilni chirurgickou
nebo protetickou terapii.

Kazuistika

Toto kazuistické sdéleni ukazuje propojeni
automatického rozpoznavani Ffedi
akomponenty zubniho kfize uléCby TMD.

Na zakladé doporuéeni od zubniho
chirurga byl pacient vySetfen pro Casté
kloubni zvukové fenomény a dlouhotrvajici
bolest v oblasti temporomandibularnich
kloubt, pravdépodobné zplsobenych
snizenim skusu. Pacient netrpél
bruxismem nebo jinymi parafunkcemi.
Metody strukturovani informaci ve
stomatologii mohou byt ilustrovany na
vyuziti hlasem podporované interaktivni
DentCross komponenty. Interaktivni
DentCross komponenta pomaha ve
shromazdovani stomatologickych
informaci, pfipravé terapeutického planu a
monitorovani terapeutického procesu.
VSechno je spojeno se sbérem
anamnestickych dat do specialniho
formulére, ktery je souéasti zubniho kfize.

Plan osetreni:

1. zaznam do interaktivniho zubniho
kiize stomatologické vySetieni
a anamnesticka data,

2. nacvik otevirani Ust v ose, bez
deviaci,

3. stabilizacni dlaha,

4. analyza pomoci poéitacového
obli¢ejového oblouku,

5. proteticka [éEba,

6. dokonceni IéEby a mékka dlaha,

7. ovéfeni vysledku a hodnoceni terapie
pacientem.

Predosetreni

Béhem procesu pfedoSetieni byla pouZita
komponenta DentCross k podpofe
grafické analyzy horniho a dolniho
zubniho oblouku.

© 2009 EuroMISE s.r.o.



R. Hippmann et al.: Hlasové ovladana elektronicka zdravotni dokumentace pro poruchy temporomandibularniho kloubu, cs 4-8 cs/

Zaznamem celého vySetfeni
a anamnestickych dat byla umoznéna
analyza celkové situace a komplexni
prehled o stavu (Obr. 1).

Terapie

Pacientovi bylo doporuéeno neotvirat Usta
do maximalni polohy, vyhybat se
ukusovani tvrdé potravy a Zvykani
zvykacek. Pomoci tvrdé akrylatové
stabilizaéni dlahy bylo docileno pfekryti
zub( v horni &elisti, to u€inilo jejich povrch
hladky. To nam zajistilo centralni okluzi,
eliminaci postranniho plsobeni,
poskytnuti pfedniho vedeni pro frontalni
zuby a redukci neuromuskuldrni aktivity.
Po 2 mésich tohoto reZimu byla zjiSténa
redukce bolesti a frekvence kloubnich
zvukovych fenoménd v levém TMK.

Poté byla iniciovana protetickd terapie
nespravného mezicelistniho vztahu.
Konecna faze analyzy byla provedena v
plné sefiditeiném artikulatoru Protar Evo 7
(KAVO, Germany) a pfenosem pomoci
pocitacového obliCejového oblouku Arcus
Digma (KAVO, Germany) (Obr. 3).

5.Diskuze

Dokon&ené analyzy nynéjSich komercné
dostupnych programi a patentovanych
technologii naznacuji, Ze softwarova
podpora pro ukladani stomatologické
zdravotnické dokumentace se pomalu
vyviji [18]. Nové trendy jsou nalézany v
navrhovani objektu pfibuznych modelech
zaloZzenych na strukturovanych
znalostnich prvcich, které jsou dynamicky
vyuZzitelné multimedialnimi nastroji pro
dokumentaci jednotlivych pfipadu,
simulaci vyvoje nemoci, a podporu
rozhodovani [19] a zaméfeni na pfimé
pozadavky uZivatele [20]. Prezentovana
interaktivni komponenta DentCross
signifikantné zvySuje kvalitu elektronické
zdravonické dokumentace. Graficky
design DentCross Ul je specificky
konstruovan, aby vypadal jako fotografie
zubniho oblouku kombinovana
s rentgenovym snimkem (tj. obraz
kofenového kanalku nebo implantatu).
Index krvacivosti papil, viklavost, zubni
kdmen, kostni resorpce a periodontalni
choboty a informace o temporoman-
dibularnim kloubu pacienta mohou byt
také dokumentovany.
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Po protetické terapii byla zhotovena
mékka dlaha na zuby dolni Celisti
a pacientka ji nosila vzdy na noc. Mékka
nakusna dlaha a proteticka terapie pfispély
k poklesu zatizeni TMK, coz vedlo
k redukci bolestivosti v oblasti TMK.
Abrase byla prakticky eliminovéna.

TMK artralgie byla, jmenovité
v prezentovaném pfipadé, pravdépodo-
bné zplsobena opakovanou traumatizaci
TMK pro nespravny stereotyp otvirani Ust,
chronické pretézovani TMK jako nasledek
nestabilni okluze a posunuti disku spojené
siritaci retrodiskalni tkané [12], [16].

NaSe zkuSenost s hlasem ovlddanym
vklddanim dat naznaduje, Ze tento typ
kontroly se velice hodi pro aplikace v
medicinském prostfedi a jeho pouzitelnost
neni limitovana pouze pro stomato-
logickou praxi. Hlasem ovladané vkladani
dat je uzite¢né vSude, kde by jina varianta
vkladani mohla negativné ovlivnit
uzivateltv vykon z pohledu narustu ¢asové
narofnosti na splnéni zadaného ukolu
nebo pocit narGstu diskomfortu. Tyto
situace Casto nastavaji napf. (ale ne vzdy)
b&hem vySetfeni pacienta, chirurgického
vykonu nebo béhem manualni mikro-
skopické analyzy vzorku tkani nebo krve.

V téchto oblastech mlze byt systém
hlasového rozpoznavani s velko-
obsahovym slovnikem velkym pfinosem
(HVV-SRS), ktery odstrani potiebu
specialniho Ul adaptéru pro hlasovou
kontrolu frazového rozpoznévani. AvSak
potieba doménové specifického
jazykového modelu pro HVV-SRS je hlavni
vyzvou v aplikovani HVV-SRS do praxe.

Nastavajici vyvoj bude sméfovan k uZiti
pocitaem syntetizované feci. DentCross
by pfedé&ital nahlas aktualni stav
pacientova chrupu, jak byl ulozen
v databazi a zubni lékaf by pouze
kontroloval, zda je ulozena informace
odpovidajici.

6.Zaver

MUDRLite EHR s interaktivni kompo-
nentou DentCross umoziuje pfehledny
zdravotnicky z&znam s celou dentici
a provedeni vySetfeni pacienta
v koncentrované formé. Stomatologicka
informace zaznamenana v obvyklé
grafické struktufe urychluje rozhodovani
lékafe a pfinasi komplexni pohled na
shromazdénou informaci. Aplikace
DentVoice (hlasem kontrolovana verze
DentCross) se nyni testuje pfi procesu
ziskavani a hodnoceni stomatologickych
dat.

- - -

Obr. 3. Pocitacem podporena analyza TMK.
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Tento pfistup nemusi jenom ulehdgit
ukladani strukturovanych dat ve
stomatologické praxi, ale mize také
podpofit terapii TMK poruch. VySe
popsana aplikace MUDR EHR s
komponentou DentCross tedy otvird nové
moznosti ukladani a klasifikace dat ve
stomatologi.
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Shrnuti

Cile: Posledni vyznamné pokroky
v lidské genomice a postgenomickych
,omics“ védach nyni pfinadeji nové
moznosti zdravotni péce, kterou
nazyvame ,medicina zalozena na omics
védach®. V tomto ¢lanku jsme zkoumali
vyvoj a budouci moznosti mediciny
zaloZené na omics védach.

Metody: Rozdélili jsme vyvoj mediciny
zaloZené na omics védach do tfi generaci
za (i¢elem ujasnéni hlavnich klinickych cilti
a charakterizace informacnich metod
kazdé generace spolu s jejich budoucimi
moznostmi.

Vysledky: Prvni generace omicsové
mediciny zaCala s ,genomickou
medicinou®, zalozenou na vrozenych
individualnich rozdilech v genomu. Toto
otevielo studovani genetickych
polymorfismd nemoci a napomohlo vyvoji
personalizovanych léku zaloZzenych na
farmakogenetickych/ farmako-
genomickych rozdilech v reakci na Iék. Ve
druhé generaci omicsové mediciny, diky
pokroku v technologii vysokorychlostniho
sekvencovani, byl otevien pfistup
k obrovskému mnozstvi rdznych
omicsovych dat postgenomickych nemoci,
obsahujicich vyCerpavajici molekularmni
informace o nemocech somatickych
bunék. Zobrazeni pribézného stavu
nemoci je tak mnohem vérnéjsi
a umoZfiuje tak prediktivni mediciné
pfedpovézeni progndézy nemoci
uplatnénim datové analyzy. A take, diky
rychle se rozvijejicim znalostem
0 burkové molekularni siti, je nyni
umoznéno porozumét nemoci na
systémové urovni pomoci nového oboru,
zvaného systémova patologie. Mize pIné
vyuzit vyznamné znalosti omicsu nemoci
a povede ke komplexnimu porozuméni
postupu nemoci pouZzitim datové analyzy.
Zavér: Omicsova medicina
a systémova patologie umozni novy druh
personalizované a prediktivni mediciny.
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Klicova slova: Medicina zalozena na
omics vedach, systémova patologie,
genomika, omics védy, farmako-
genomika.

1.Uvod

Posledni rychly pokrok v lidské genomice a
nasledné studie postgenomické
komprehensivni molekularni informace,
souhmé nazyvané ,omics* [1], [2], jako
napfiklad transkriptomika, proteomika
a metabolomika, davaji vzniknout novym
moZznostem v mediciné. Na zakladé téchto
moznosti hraje rychle se vyvijejici
informatika, nazyvana ,klinicka
bioinformatika“ [3] nebo podle novéjSiho
terminu ,translaéni informatika“ [4],
nezastupitelnou roli pfi odvozovani klinicky
vyznamné informace z obrovského
mnoZstvi omicsovych dat.

Az do sou€asné doby bylo pouZiti
komplexni molekularni informace
v mediciné oznaCovano jako ,genomicka
medicina“ [5], [6], ktera si dava za Ukol
poskytovat ,personalizovanou |ékafskou
pédi*, zalozenou na vrozenych (germline)
individualnich rozdilech neboli
.polymorfismech* pacientovy genomické
informace. Nékteré druhy personalizované
Iékafské péce uz byly zavedeny do klinické
praxe. Napfiklad ,personalizovana
medicina® se nyni klinicky pouZiva
u nékterych lékd, u kterych je nutné pred-
predpisové genotypovani nebo proteinova
analyza. Tento pfed-diagnosticky test
zabrariuje nezadoucim vedlejSim G¢inkim
a zabezpeCuje ucinnost téchto Iéku
u individudlnich pacientd. Mezitim, diky
poslednim pokrokim ve vysokosekvenéni
technologii, jako napfiklad DNA
mikroarrays [7], [11] nebo hmotnostni
spektrometrie (MS) [12], [13], se
postgenomické omicsové informace nebo
prosté ,omicsova“ data stala dostupna
v klinickém kontextu. Mnoho riznych studii
prokazalo, ze omicsova informace
poskytuje komplexngjsi a vyznamnéjsi

informace vztahujici se k postupu nemoci,
nez jen pouhou ,genetickou dispozici®
k témto nemocem, takZze by mohla byt
pouzita ve vlastni klinické praxi na ucely
jako jsou napfiklad rand diagndza,
klasifikace poddruhl nebo pfedpovéd
onemocnéni [14], [16]. Na tomto zakladé
[ze odekavat, ze omicsové informace
pozorované ve stavu nemoci (,omics
nemoci‘) mohou pfinést novy druh
lékar'ské péce, ktery bude vice prediktivni
a preventivni nez béznd genomicka
medicina. Tato nova etapa molekularni
mediciny potfebuje novy nazev, aby se
odlisila od genomické mediciny. Mizeme ji
jednodude nazyvat ,medicina zaloZena na
omics védach“ nebo ,omicsova medicina“.
(omics based medicine) [17].

Pfi pouzivani omicsu nemoci pro
preventivni a prediktivni medicinu byla
omicsova data nejprve analyzovana pfimo
na své Urovni aplikaci vytéZovani dat nebo
exploratorni  statistiky (,datova analyza
omicsovych dat‘). Jako typicky pfiklad
muzeme uvést vhodné zvolené sady genl
zvané ,signatury“, které byly uréeny
pomoci aplikaci ziskanych dat nebo
pomoci exploratorni statistiky na profily
genové exprese nemocnych bunék za
Ucelem stanoveni pfedpovédi nemoci,
jako napfiklad rekurence rakoviny béhem
nékolika let po operaci [14], [16]. Jako jiny
pfiklad mUZeme uvést analyzu
statistického vzorku proteomickych dat.
Extrakce charakteristickych vzorkl
z hmotnostniho proteinového spektra za
pouziti statistické analyzy se provadi pro
ranou detekci rakoviny [18], [19]. Tyto
pokusy dosahly v nékterych pfipadech
prekvapivych Uspéchl, ale ve vétsiné
pfipadd nebyly vysledky pro dalsi klinické
aplikace dostateCné. Brzy se pfislo na to,
Ze obrovské mnozstvi omicsovych dat
S jejich extrémné vysokou vzajemnou
zavislosti, Casto zabrafuje postupim
zaloZzenych na datech dosaZeni
smérodatnych vysledkd.
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Na zéakladé rychle se rozvijejicich znalosti
0 celularni molekularni siti a jejich
zménach pfi nemocech je zfejmé, ze
s vyjimkou vzacnych genetickych nemoci
neni vétSina nemoci zplsobena mutaci
jednoho nebo dvou gend, ale je spise
zpusobena kooperativnim (&inkem
aberaci nékolika gent a proteind. Tyto
spole¢né Ucinky zpUsobuji zmény
v signélnich kanalech nebo regulacnich
sitich genl, ¢&imz produkuji fenotypy
nemoci. Takze bychom Iépe porozuméli
nemocem jako fenotyplim, zpuisobenych
,Systémovym naruSenim molekularni
sité”, diky vzajemné propojenému selhani
genU a proteind. Tento pohled na nemocije
obzvlasté pravdivy pro b&Zné komplexni
nemoci, jako napfiklad béZzné typy
rakoviny, které jsou nyni povazovany za
onemocnéni drahy (,pathway disease)
[20]. Takze systémové porozuméni
nemocem zaloZzené na znalosti zmén
molekuldrni drahy se nyni povazuje za
kliGové pro plné vyuziti podstaty obsahu
omicsu nemoci a ke komplexnimu
porozuméni toho, co tyto nemoci
zpUsobuje (,modelova analyza omicso-
vych dat").

My navrhujeme tento druh systémového
pfistupu k nemocem jako ,systémovou
patologii“ jiz nékolik let [21], [22] v tom
smyslu, ze se jedna o spravnou aplikaci
systémové biologie na nemoci [23], [24],
[25]. Toto stadium omicsové mediciny,
pfedevsim té, ktera je zaloZzena na
porozuméni systémové patologii fetézce
nemoci, by se mohlo nazyvat ,omicsové
systémova medicina* nebo ji muizeme
jednoduSe nazyvat ,systémovou
medicinou*  jako to délaji jeji ostatni
zastanci [26], pokud je zamySleny vyznam
tohoto konceptu spravné chapan.

V kazdém pfipadé bychom radi zddraznili,
Ze tento novy druh mediciny, zaloZeny na
obrovském mnozstvi omicsovych dat
a porozumeéni celému procesu nemoci na
systémové urovni, by nebyl mozny
a nebude se moci vyvijet v budoucnosti
bez spoluprace tak zvané
.(postgenomické) omics informatiky"
neboli,systémové patologie®.

V tomto El&nku popisujeme stéZejni rysy
a vyvoj omicsové mediciny a informatiky
pouzivané tak, jak jsme struéné naznadili
vySe. Neni tfeba zduraziovat, ze
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genomika je v omics béZné zahrnovana.
Takze kdyZz popisujeme vyvoj omicsové
mediciny, zaéneme struCnym prehledem
genomické mediciny, jakozto jeji prvni
generace a potom pfejdeme
k postgenomické omicsové mediciné jako
ke druhé a soucasné generaci, a nakonec
popiSeme omicsovou systémovou
medicinu jako tfeti generaci s jejimi
moznostmi do budoucnosti. Domnivdme
se, Ze tento ftfigeneraéni model* je velmi
vhodny pro debatu o podstaté a hlavnich
klinickych cilech kazdé generace, spolu
s informatikou specifickou pro kazdou
generaci pouzivanou pro dosazeni téchto
cilu.

2. Genomicka medicina jako prvni
generace omicsové mediciny
struény prehled

2.1 Genomicka medicina

pro personalizovanou péci

Jak je vSeobecné znamo, molekularni
medicina za¢ala ,genomickou medicinou®,
kterd pfedstavuje novou medicinu, jejichz
snahou je uskute¢néni personalizované
péce zalozené na individualnich rozdilech
v genomické informaci. Diky pokroku
v projektu lidského genomu [27] se pfiSlo
na to, Ze lidsky genom ma individualni
vrozené rozdily. V lidském genomu existuiji
rizné typy polymorfismd, jako napfiklad
rizny poCet tandemovych repetici (VNTR),
mikrosateliti (opakovana jednotka je
jedna az nékolik bps) nebo minisatelitli
(9 az desitky bps), inzercné-dele¢nich
polymorfismu (indel), variace poétu kopii
(CNV) atak dale [28]. Ale v souasné dobé
je nejbéznéji pouzivanym polymorfismem
jednonukleotidovy polymorfismus (SNP),
ktery se vyskytuje v priméru u kazdych
300-1000 nukleotidi v lidském genomu
(pfiblizné 0,1 0,3 %), takze v kazdém
individualnim lidském genomu se
vyskytuje celkem 3 az 10 miliond SNP
polymorfism(.

Z Klinického pohledu jsou nejduleZitgjsi
dva druhy klinickych fenotypd, zplsobené
vy$e zminénymi genomickymi poly-
morfismy:

1. n&chylnost k nemoci (kauzalita) a
2.reakce naléky.

Bod Cislo jedna vyjadfuje geneticky risk
vyskytu nemoci, zatimco bod €islo dvé se
zabyva rozdily vindividuélni reakci na léky.

|

V' posledni dobé jsme vidéli mnoho
vynikajicich ¢lankd, jako napfiklad [5], [6]
vysvétlujici ,genomickou medicinu®.
Nebudeme ji zde popisovat v detailu, ale
pouze si ji kratce predstavime s dirazem
na rozdily od dalSich (druhé a tfeti)
generaci omicsové mediciny, které budou
centralnim namétem tohoto ¢lanku.

2.2 Genomicka medicina a studie
gen( nemoci

Genomické studie lidskych nemoci
v podstaté zacaly v osmdesatych letech
minulého stoleti, kdy byly poprvé
k dispozici genetické mapy celého genomu
(i kdyZ pouze hrubé) a dostateCny pocet
DNA markerl (nahodné rozmisténych
v genomu); nejdfive vyuzitim RFLP
(polymorfismus délky restrikénich
fragmentd) [28] a pozdgji mikrosatelitl.
Genetické mapy a DNA markery poskytuji
ramec pro uréeni lokace genu
zpusobujicich nemoc v lidském genomu
(,pozini klonovani*) [29]. Spolecné
s pokrokem ve statistické genetice [30],
jako je napfiklad Mendelianska vazbova
analyza zalozena na rodokmenech,
uspélo nékolik genetickych studii
v pozi¢nim klonovani gent zodpovédnych
za nemoci, jako napfiklad za
Huntingtonovu nemoc [29], [30], [31],
Duchennovu svalovou dystrofii [32]
(DND/BMD-Duchenne/Beckerova
muskularni dystrofie) nebo cystickou
fibrézu [33]. Skute€nost je takova, ze tyto
Uspéchy v identifikaci genli zpUsobujici
nemoci pfinesly motivaci zaéit s projektem
lidského genu.

Ackoliv rané genetické studie byly
UspéSné v identifikaci rlznych kausa-
tivnich gen monogenovych nemoci, jejich
prevalence je relativné nizka. Je klinicky
mnohem duleZitéj§i objasnit geneticky
puvod polygenovych nebo multifaktori-
alnich nemoci, jako jsou béZné komplexni
nemoci jako napfiklad astma, rakovina,
cukrovka, srdeéni choroby nebo dusevni
poruchy. Ale na rozdil od monogennich
nemoci v téchto pfipadech pozorujeme
nékolik set ,genl podezfelych z nemoci*
s nizkym relativnim genotypickym riskem
(GRR) [34], coz znamena, ze riziko
spojené s urCitym genotypem je
u polygennich nemoci relativni k jinému
genotypu (non-carrier, tj. ne-nositel).
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Urgity SNP se mlZe vztahovat ke genu
nachylnosti k nemoci mechanismem
zvanym ,vazbova nerovnovaha“ [39], coz
pfina$i vysoky spole¢ny vyskyt SNP
a genu nachylnosti k nemoci. V takovém
pfipadé mlze byt tento SNP pouzit jako
marker, ktery, pokud je nalezen, poskytuje
zvySeny relativni genotypovy risk pro tuto
nemoc. Ale je obecné vzacné najit markery
pro geny nachylnosti s relativné vysokym
GRR, zvlasté pro bézné komplexni
nemoci.

Abychom prekonali tyto prekazky, byly
podniknuty rozsahlé studie zvané GWAS
neboli celogenomové asociacni studie
[36], [37]. Studie GWA (GWAS) se provadi
rychlym skenovanim statisicd markeru
v celych genomech mnoha lidi za ucelem
nalezeni genetickych variaci spojenych
s ur€itou chorobou. Bylo provedeno
mnoho rozsahlych GWA studii. Velmi
znamé jsou napfiklad studie cukrovky,
protoze r(izné studie GWA objevily novy
spoleény gen nachylnosti TCF7L2 [37],
[38], [39]. Studie GWA zacaly byt mozné
diky DNA arrays (vzorky sekvence,
mikroCipy), které obsahuji vice nez 500
tisic SNP v jenom Cipu. Velky rozmér
populace a srozumitelnost sond SNP
v Cipu [40] umoznuji GWA studiim vysoké
moznosti detekce gend nachylnosti
k nemoci.

Jiny pfistup ke ziskani vy3Sich hodnot
nachylnosti u polygennich nemoci je
pouziti kombinovaného vzorku mnoha
SNP, zvanych ,SNP haplotyp“. Termin
,haplotyp“, coZ je zkratka pro haploidni
genotyp, je definovan jako sada alel blizce
svazanych loci na stejném chromozomu,
které maji tendenci byt zdédény spoleéné.
Podobné je SNP haplotyp definovan jako
urGity typ sekvenénich SNP na jednom
chromozomu, které jsou statisticky
pfibuzné. Pro ziskani produktivniho
odhadu rizika nemoci pro polygenni
nemoci je v8ak jednotlivy SNP
nedostacujici. PouZitim SNP haplotypu
u studie asociace haplotypu a nemoci je
mozné ziskat presnéjSi relativni riziko
nemoci. Hromadné sbirani tohoto druhu
informace je naplni soucasné
probihajiciho mezinarodniho projektu
Hapmap [41].

Studie genu nemoci za Ucelem urCeni
mutaci nebo polymorfismG gen(
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spojeného s nemoci (kausativni nebo
susceptibilni gen) ukazuji detailni
individualni rozdily v patogenezi nemoci.
To znamena, ze toto by pfispélo
k personalizované mediciné a k moznosti
budouciho pfedpovidani vyskytu nemoci
u specifickych jednotlivcl. AvSak zda se,
Ze tento obor genomické mediciny neni
schopen okamzitého uéinného pfispévku
ke klinické praxi, protoZe dokonce ,vysoka
GRR* susceptibility genu pro bézné
nemoci je vétsinou zhruba 1,5, ale pfesto
se rlizné pokusy jako GWAS nebo SNP
Haplotypové analyza stale zkoumaji. Bylo
by lepsi se smifit s tim, Ze souCasné studie
nemocnych genl pfispivaji védeckému
ujasnéni genetického puvodu nemoci,
spiSe nez v nich vidét okamZité aplikace
pro vlastniklinické vyuziti.

Zde muzeme vidét vyrazny rozdil proti
jinému oboru genomické mediciny
,personalizované mediciné“, kde
genomicky polymorfismus s léky
spojenych genl nékdy zplsobi vyrazné
rozdily v reakci na Iék. Divod by mohl byt
v tom, ze |ék se objevil relativné nové
v lidském evoluénim vyvoji, takze
genetické mutace nebo polymorfismy
s léky spojenych gen( plsobicich fatalni
reakce na Iéky stale pretrvavaiji, protoZe
jesté neuplynul dostate¢né dlouhy ¢as na
jejich eliminaci lidskou evoluci. Naproti
tomu genetické mutace a polymorfismy
genl nemoci, které maji fatalni acinky, byly
z v&tsi ¢asti eliminovany dlouhym vyvojem
lidské evoluce [42].

rrrrrr

zalozené na genetickém polymorfismu
Na rozdil od pomalého pokroku
v personalizované pééi zaloZzené na studii
gend nemoci, personalizované uzivani
léki je okamzité Gginna a rychle se
rozvijejici oblast genomické mediciny.
IndividuaIné upravené Iéky se nyni zavadi
doklinické praxe.

Nékteré genetické polymorfismy se mohou
zUcastnit funkci vztahujicich se k ucinku
léku, ¢imz zpusobuiji individualni rozdily
v reakci na lék a davaji tak podnét ke
klasifikaci ,respondér‘ a ,ne-respondér
(citlivy/necitlivy na lék). Odvétvi
farmakologie, které studuje vlivy
genomické variace na reakci na léky
u pacientl, se nyni nazyva farmako-
genomika nebo farmakogenetika (PGx je
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zkratka pro obé odvétvi). Koncept
farmakogenetiky je pouzivan jiz vice nez
40 let pro oznaceni studii jednotlivych
genu a jejich vlivu na inter-individualni
rozdily v enzymech, které metabolizuji
léky. Narozdil od toho je farmakogenomika
relativné@ novy pojem, ktery vznikl po
projektu lidského genomu a ktery oznacuje
studii nejen jednotlivych gend, ale i funkce
a interakce v3ech genu v genomu
v celkové variabilité reakci na 1€k [43].
Nicméné rozdil mezi témito dvéma terminy
je spiSe arbitrarni a tyto dva terminy
mohou byt nyni vzajemné zaménovany.

Jak jsme se jiz zminili vy3e, PGx je jedna
mediciny. ,Journal of the American Medical
Association” (JAMA-Gasopis Americké
lékarské spolec¢nosti) v roce 1998 napsal,
Ze asi dva miliony pacientt roéné utrpi
nasledky spojené s uzivanim lékd a asi
100 000 z nich zemfe, coz piedstavuje
Ctvrtou nebo patou pfi¢inu smrti ve
Spojenych Statech [44]. Spréava pro jidlo
a léky (FDA) v USA [45] podporuje
pouzivani pfed-diagnostickych testi DNA
pro testovani reakci na 1€ky. Tyto testy jsou
u nékterych lékd povinné, kvdli tomu, aby
se zamezilo nezadoucim vedlejSim
acinkam.

Individuaini rozdily v reakci na Iéky se
pfisuzuji pfedev8im dvéma tfidam
genetickych polymorfismu. Prvni je
nazyvan farmakodynamicky (PD) poly-
morfismus a je zpusoben polymorfismy
gent s proteiny, které se vztahuji
k G¢inkdm 1€k a spojenych s receptory
nebo proteinovou kinazou. Druhy z nich se
nazyva farmakokineticky (PK) polymor-
fismus a vyskytuje se diky genim
obsahujicim proteiny zodpovédné za
absorpci, distribuci, metabolismus
a vyluGovani (ADME) Iéku, napfiklad
enzymy metabolizujici nebo pfepravujici
&ky.

PD polymorfismus reakce léku je Casto
nalezen v molekularné cilenych Iécich
riznych modernich protirakovinnych
prostfedkd. Za zminku stoji Gefitinib
(Iressa), coz je I1ék proti rakoviné plic
(epidermalni rastovy faktor receptoru
tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI), ktery
je zvlasté ucinny proti pokro€ilému
nemalobunéénému karcinomu plic
(NSCLC)[46].
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Tento 1€k ma naprosto vynikajici Uginky
u ,super-respondéra“, jehoz stav se
dramaticky zlepsi po aplikaci Gefitinibu,
dokonce i kdyz se plicni karcinom rozsifil
pocelé plici [47]. Tento Iék je ucinny zvlasté
proti adenokarcinomdm u asijskych Zen
v rozsahu 25-30 %, ale jeho U¢innost jsou
pouha 3 % u muzd v USAa 17 % u Zen
v USA. AvSak tento Iék mize zplsobit
vazné vedlejsi ucinky u 2 % Japoncu,
u kterych zpusobi intersticialni plicni
chorobu, nasledkem které jedna tretina
pacientl zemfe. Takze abychom zabranili
nebezpeénému riziku tohoto 1éku u ne-
respondéra, genetické testovani je
nezbytné. Rozdil v reakci na tento 1€k se
nyni pfipisuje specifické mutaci receptoru
EGF a bylo oznameno, ze ucinek tohoto
léku se u pacientl s touto mutaci zvySuje
desetkrat[48].

Jiny dobfe znamy pfiklad je Trastuzumab
(Herceptin), coz je Iék proti rakoviné prsu,
zaloZeny na monoklonalni protilatce. Tento
Iék je Ucinny pro pacienty s rakovinou prsu,
ktefi maji zvyraznény receptor HER2
(lidsky epidermalni rustovy faktor typu 2)
[49,50]. Urad pro potraviny a Iéky USA,
FDA, rozhodl, Ze pfed-diagnostické
testovdni DNA za pouziti imuno-
histochemie (IHC) a fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH) je pfed aplikaci tohoto
Iéku povinny.

Polymorfismus PK fadi pacientovu
individualni reakci na urcité Iéky od
,extenzivniho metabolizéra®, jehoz travici
enzymy eliminuji Iék pfili§ rychle, ¢imZz
potlacuji jeho uCinek, az do ,slabého
metabolizéra®, ktery stravuje 1€k Spatné,
takze 1€k zUstava v jeho organismu pfilis
dlouho a produkuje a zptisobuje excesivni
ucinek. Nejznaméjsi polymorfismus
traviciho enzymu, vSeobecné spojovanym
s Ucinky léku, je skupina cytochromi P450
(CYP). K dneSnimu datu je u lidi znamo
vice nez 50 izoenzymU CYP. Klasifikace
tohoto enzymu je zaloZena na stupni
homologie genetickych sekvenci. UCinky
mnoha dulezitych lékd, jako jsou napfiklad
protirakovinny prostfedek 5-fluorouracil (5-
FU), Irinocetan nebo prostfedky proti
tuberkuldze jako Isoniazid atd., zavisi na
polymorfismu CYP. Je k dispozici mnoho
vynikajicich pojednani o polymorfismu
CYP a jeho ucincich na metabolismus
lékl. Nebudeme se zde poustét do
obecného popisu, pouze kratce
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pfedstavime nékteré aspekty perso-
nalizované medikace. Za timto ucelem si
zvolime jako pfiklad Warfarin.

Warfarin je nejroz$ifenéjsi antikoagulacni
lék, pfedepisovany pro potlacovani
syntézy srazlivych faktord, ¢imz zabraruje
infarktim, mrtvicim a srazeni krve. Je také
znamy svym uzkym terapeutickym
rozsahem; nadmérna davka zpusobuje
krvaceni, zatimco nedostate¢na davka
zplsobuje trombozu. DalSi problém je
v tom, Ze se Uzky terapeuticky rozsah mezi
jednotlivei podstatné [isi a variace
dosahuje az desetinasobku, takze
udrzovaci davka tohoto léku musi byt
peclivé monitorovéna Castymi krevnimi
testy, aby byla zajiSténa adekvatni, ale
souCasné bezpeéna, davka. Warfarin
potladuje schopnost podslozky
1 komplexu epoxidu reduktazy vitaminu K
(VKORC1) syntetizovat vitamin K nutny
pro koagulacikrve, ¢imz zabranuje srazeni
krve. Polymorfismy tykajici se uginku
Warfarinu jsou CYP2CD (*1, divoky typ
a *3 nizkoaktivni typ) u PK polymorfismu
aVKORC1 (-1639G >A, alela G, s vysokou
transkrip¢ni aktivitou) u PD polymorfismu.
Nejnovéjsi studie ukazuji, Ze pacientova
prvni reakce je ur€ena zvlasté genotypem
VKORC1 [51]. Jak jsme se jiz zminili,
pokyny FDA doporucily pfed-diagnostické
testy DNA; nékteré jsou povinné a jiné jsou
bud doporu¢ené nebo referencni,
zaméfené na citlivost na tento lék. Co se
tyka Warfarinu, je pfed-diagnosticky test
DNAdoporucen.

Pouzivani na miru uSitych lékl se zvySuje
spolu s pokrokem ve farmakogenomice
afarmakogenetice [52].

3. Vyhody a moznosti mediciny
zalozené na postgenomickeé
omicsové védé druha generace
omicsové mediciny

Jesté na pocatku devadesatych let
minulého stoleti, kdyz jeSté projekt
lidského genomu (HGP) teprve probihal,
staly se postgenomické omicsové védy,
jako napfiklad transkriptomika nebo
proteomika, skutecnosti a to diky rychlému
pokroku v technologiich vysoko-
rychlostniho sekvencovani. Ackoliv je
kaZdéa z postgenomickych omicsovych véd
plivodné odvozena ze stejné genomové
sekvence, ma svou vlastni pGvodni
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informaci  ziskanou rGznymi postgeno-
mickymi (post-transkriptnimi nebo post-
translaénimi) postupy, jako je napfiklad
alternativni fezani, post-translaéni
modifikace nebo epigeneticka modifikace.
Nyni se postgenomické omicsové védy
vyvijeji samostatné a nékteré aplikace byly
jizschvaleny FDA pro klinické pouZiti.

Mezi genomikou a postgenomickymi
omicsovymi védami je velky rozdil ve
vztahu ke klinické mediciné. Genomicka
medicina pouziva kongenitalni
polymorfismus genomové sekvence
,germ-line*, ktery je identicky ve vSech
tkanich a zlstava stejny po cely Zivot.
Naopak vétSina postgenomickych
omicsovych véd je zavislad na
komprehensivni molekularni informaci
,nemocnych somatickych bunék®, ktera se
mlGZe ménit béhem Casového prdbéhu
nemoci a také je rGzna u rdznych tkani,
takZe se mé za to, Ze omics védy mnohem
lépe reflektuji souasny stav nemoci a tim

vvvvv

je informace genomicka.

Takze se ocekava, ze kdybychom byli
schopni co nejlépe pouZzit omicsova data
v klinické mediciné, mohli bychom
inovovat konvenéni medicinu a oteviit
novou fazi lékafské péce, kterou bychom
mohli nazyvat (postgenomicka) omicsova
medicina. V této sekci popiSeme, jaké
nové druhy klinickych moZnosti omicsové
informace pfinesou do Iékafské péce a tim
vylepsi sougasnou konvenéni genomickou
medicinu.

3.1 Omicsové védy poskytuji
informace o detailnim mechanismu
nemoci

3.1.1 Uréovani poddruht a prognostika
nemoci

Postgenomickd omicsova informace
poskytuje detailni udaje tykajici se
struktury molekularniho vyvoje
nemocnych bunék. Omicsova data
nemocnych bunék poskytuji klinicky
a patologicky nepozorovatelné informace,
které mohou byt pouzity pro detailni
klasifikaci nemoci. Nejlepsi pfiklad
klasifikace nemoci zaloZzené na genovém
profilovéni (transkriptomika) jsou DNA
mikroarrays.
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Studie Goluba a kolektivu [14] je prvnim
pokusem toto uskutecnit; na pfikladu
lidské akutni leukémie pfedvedli moZnost
podklasifikace rakoviny, zaloZené Cisté na
vzorku genového projevu bez reference
k z&dnym pfedeSlym zdravotnickym
znalostem. Alizadeh a kol. [15] zkoumali
usporadani genové exprese rozptyleného
lymfomu velkych bunék B (DLBCL) a nasli
dva poddruhy, které nebyly nalezeny
konvenc¢nim Kklinicko-patologickym
zkoumanim a ukazali, ze kazdy z nich
vykazuje zcela jinou progndzu.

Struktura genové exprese neposkytuje
pouze mikroskopickou informaci
0 molekularni aktivité nemocnych bunék,
ale také ukazuje uzky vztah
k makroskopickym projevim nemoci,
zvlasté k progndze nemoci, coz nemize
byt spravné pfedpovézeno Cisté na bazi
,mezoskopického pozorovani®, jako jsou
napfiklad klinické a patologické nalezy.
Rosenwald a kol. [16] pouzili profilovani
genetické exprese DLBCL k identifikaci tfi
podskupin, které pfidali ke dvéma jiz
znamym podskupinam [15] a na z&kladé
tohoto seskupeni vytvofili molekularni
prediktor preZiti pacient(i po chemoterapii.
Tento prediktor byl nezavisly na dfivéjsim
indexu klinicko-patologické prognozy.
Také se objevilo mnoho studii zabyvajicich
se predpovéditelnosti nemoci na zakladé
transkriptomiky [53]. Sorlie a kol. [54]
zkombinovali nékolik nezavisle
provedenych populaénich studii
zabyvajicich se profilovanim genové
exprese rakoviny prsu za uéelem vytvofeni
klasifikace podskupin pacientu podle jejich
specifické prognézy. Konvenéni
patologické testy nemocnych tkani
a Kklinicka pozorovani nebyly schopny
poskytnout pfesnou prognézu.
V poslednich letech schvalila FDA dva
prognostické testy zaloZzené na genové
expresi (,MammaPrint* [55]
a ,OncotypeDX"“ [56]), které jsou schopny
pfedpovédét vyhled pacienta po operaci
rakoviny prsu a jsou nyni komer¢né
dostupné.

3.1.2. Reakce na protirakovinny lék

Profily genové exprese mohou byt také
pouzity pro predikci reakce léku proti
rakoviné. Cheng a kol. [57] pouzili
bioptické vzorky z primérnich prsnich
nadord odebranych pfed zasahem za
ucelem pfedpovédi reakce na IéCeni
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docetaxelem, zalozené na profilu
genetické exprese vzorkd. Z jejich prace
vyplynulo, Ze molekularni profily mohou
byt pouzity k vyvoji klinickych testl na
citivost na docetaxel. Ayers a kol. [58]
zkoumali vhodnost vyvoje multigenového
prediktoru patologické kompletni odezvy
(pPCR) na neoadjunvantni chemoterapii
kombinujici fluorouracil, doxorubicin,
cyklofosfamit a paclitaxel pfi [é¢eni
rakoviny prsu. Na zakladé profilovani
genové exprese nadoru byla dosazena
prediktivni pfesnost 78 %. Rozdily
v reakcich na protirakovinny lék se
pfisuzuji nikoli kongenitalnimu poly-
morfismu enzymu metabolizujiciho Iék, jak
je to popsano v minulé sekci o genomické
medicing, ale charakteristice vzorku
nemoci, nebo pfesnéji vychozi napadené
molekularni drahy, kterd se projevuje
v profilu genové exprese.

3.2 Diagnosticka schopnost
proteomiky

Jelikoz omicsovad informace se vice
vztahuje ke stavu nemocnych bunék,
m0Zze byt také pouZita pro ranou detekci
nemoci. Co se tyka rakoviny, mame mnoho
dobfe zndmych nadorovych markerd, ale
ty jsou pouzitelné v relativné pozdnim
stadiu, kde pouze slouzi k potvrzeni jiz
Zjisténé rakoviny. Na rozdil od bézného
nadorového markeru, proteomika nemoci
méfend pomoci hmotnosti spektrometrie,
mlZe byt pouZita na ranou detekci
rakoviny. Mnoho studii ukéazalo, Ze
nejenom specificky hmotnostni spektraini
vrchol, ale i cely hmotnostni spektralni
utvar obsahuje informaci umoziiujici
detekci rakoviny ve velmi ¢asném stadiu.
Tato informace mUze byt ziskdna pomoci
statistiky nebo zpracovani dat. Bylo
napfiklad zjisténo, ze rakovina vajeCniku
mUze byt objevena ve velmi raném stadiu
s pfesnosti na 99 % pomoci proteo-
mického testu pacientova séra pfi pouziti
SELDI-TOF-MS[18].

Provedli jsme studii na porovnani
rozliSovaci schopnosti mezi proteomickou
informaci a konvenénimi nadorovymi
markery s ohledem na detekci
hepatocelularniho karcinomu (HCC) [59].
Je dobfe zndmo, Ze u pacientd trpicich
cirhézou jater dojde k vyvoji HCC. Sebrali
jsme vzorky séra od pacientl trpicich
cirhdzou jater (LC:20 subjektd), ranou
HCC (E-HCC: 20 subjektl) a pokrocilou
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HCC (A-HCC:20 subjektu).
K proteomickému méfeni bylo pouzito
SELDI-TOF-MS na analyzu pacientova
séra a u nadorovych markeru bylo méfeno
AFP a PIVKA-Il. Z grafu hmotnostni
spektralni analyzy byly ziskany
3 statistické komponenty pouzitim metody
nejmensiho ¢tverce.

Klasifikacni vysledky (Tabulka 1) ukazaly,
ze pokroc¢ila HCC mohla byt
diagnostikovana u vsech tfi modeld. Na
druhé strané konvencni nadorové markery
dopadly Spatné v rané detekci HCC
v porovnani s vrcholnymi intenzitami
ziskanymi metodou SELDI-TOF-MS.
Navic nejvy3Si senzitivita (0,875) na
detekci HCC z LC byla dosazena
kombinaci proteomickych dat
a nadorovych markerd. To znamena, Ze
proteomicky test dopliiuje dobfe zndmé
nadorové markery a mohou byt pouZity
spole¢né pro vyvoj pfesnéjsi metody rané
detekce pro pacienty s cirhozou jater.

3.3 Omicsova medicina pfinasi
personalizovanou a prediktivni
medicinu

Na zakladé rtznych klinickych schopnosti
omics nemoci zminénych vySe mizeme
popsat dulezité prvky postgenomické
omicsové mediciny vyraznéji. Jak jsme se
zminili na zacdatku této sekce,
postgenomické omics nemoci mohou
poskytnout komplexni molekularni
informaci 0 nemocnych somatickych
burikach. To znamena, Ze tato informace
bude Iépe vyjadiovat soucasny stav
nemoci a také se bude ménit s jejim
pribéhem. Na rozdil od toho, genomové
sekvence ,germ-line“ v genomické
mediciné zUstavaji stejné po cely Zivot.

Pfedpoklada se, Zze se omicsova infor-
mace nachazi na stfednim stupni
hierarchie mezi genotypem genomu
a klinického fenotypu, takze vztah ke
klinickému fenotypu je mnohem blizsi nez
genomicka informace (Obr.1). Tato
,Stfednost® omicsovych dat (blizko ke
klinickému fenotypu a také k probihajicimu
postupu nemoci), poskytuje dulezité
klinické moznosti.
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Na rozdil od genomické mediciny, ktera
,pouze” pocita s moznosti objeveni se
nemoci v budoucnosti, postgenomicka
omicsova medicina obsahuje presnéjsi
informace tykajici se nemoci pfimo
z nemocnych bunék a je tak schopna
pfedpovidat mnohem pfesngji, kdy se
nemoc objevi‘ a ,jak se nemoc bude
vyvijet”.

Dalsi prvek omicsovych dat, kromé jejich
,Strednosti®, je jejich srozumitelnost Ci
jejich komplexnost, protoze omicsova data
plvodné pochazeji z genové sekvence,
takze v podstaté zahrnuji cely genom.
VétSina sou¢asnych méficich technologii,
jako je mikroarray genové exprese nebo
SNP ¢ip, pokryvaji cely genom, ackoliv
néjaky druh omicsu, jako napfiklad
proteomika, v souCasné dobé ponékud
zaostavaji v néjakém aspektu (molekulova
informace o velmi velkych proteinech),
mohou byt prakticky pouzity na ziskani
celkové struktury nemoci. Srozumitelnost
omicsovych dat zaru€uije platnost predikci
nemoci, které jsou provedeny na zékladé
omicsovych véd. VSeobecné se soudi, ze
genomicka medicina pfinese perso-
nalizovanou lékarkou pédi, zatimco druha
generace omicsové mediciny pfinese
prediktivni medicinu. Omicsy nemoci
poskytuji detailni informace pro identifikaci
podtypu nebo jemné molekularni
charakteristiky nemoci, coz umoZziuje
ranou detekci. Samoziejmé, Ze kdyZz
pouzivdme termin ,omics®, zahrnuje to
také genomickou informaci, takZe
omicsovd medicina neni omezena na
postgenomické omics a obsahuje vyhody
prvni generace. Bylo by lepsi fici, Ze
oCekavame, ze omicsova medicina
v §ir§im slova smyslu (véetné genomické
mediciny) pfinese personalizovanou
a prediktivni medicinu. NaS3e
charakterizace omicsové mediciny ma
nékolik spolecnych prvkli s medicinou 4P
(personalizace, prevence, prediktivni
a participatorni medicina), coz L. Hood
definoval jako koncept systémové
mediciny [26].

Soucasny biotechnologicky pokrok také
vyrazné zménil situaci v oborech
pfibuznych omicsové medicing, kde pfisti
generace sekvencorl umoziuje, Ze
genom mulze byt sekvencovan béhem
hodin aZ dni [60]. Sekvenéni rychlost, ktera
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Tab. 1. Klasifikace pfesnosti odhadnuté za pouZiti pficné validace metodou
Jeden vynechat", a) pouze $picky, b) pouze markery a c) modely ,$picky a
markery” pro diagnézu hepatocelularniho karcinomu.

a) Prediction model using peak intensities (sensitivity: 0.850,
specificity: 0.550 for HCC diagnosis)

Prediction Diagnosis

LC E-HCC A-HCC
LC 11 3 3
E-HCC 8 12 10
A-HCC 1 5 7

b) Prediction model using tumor markers (sensitivity: 0.800,
specificity: 0.800 for HCC diagnosis)

Prediction Diagnosis

LC E-HCC A-HCC
LC 16 8 0
E-HCC 4 8 2
A-HCC 0 4 18

c) Prediction model using both peak intensities and tumor
markers (sensitivity: 0.875, specificity: 0.700 for HCC diagnosis)

Prediction Diagnosis

ie E-HCC A-HCC
LC 14 4 1
E-HCC b 14 4
A-HCC 0 2 15

byla dva miliony bazovych par( za den na
konci projektu lidského genomu v roce
2003, nyni dosahuje pfes bilion bps za
den. Pisti generace sekvencord nebude
fungovat jenom pro sekvencovani DNA
genomd, ale také mUze byt pouzita pro jiny
druh sekvencovani, napfiklad mRNA nebo
CHIP sekvencovani [61]. Sekvencovani
mRNA seq muze byt pouzito pro pfimou
digitani kvantifikaci sekvenci misto pouZiti
konvencni hybridizaéni techniky, takze je
mozné se vyvarovat hybridizaénich chyb
a bude mozné ziskat kvantifikaCni data
vysSi kvality. Mohli bychom nazvat tuto
digitélni sekven¢ni molekularni informaci
,digitalni omics®.

Spole¢né s biotechnologickym pokrokem
jsou naklady na sekvencovani rapidné
redukovany, takze muizeme ocekavat
pfichod genomu za 1 000 dolard, coz bude
znamenat nastup doby ,osobniho
genomu®.

3.4. Omicsova informatika druhé
generace

Typickd vypocCetni metoda pouzivana
v této generaci muze byt nazvana datovym
pfistupem. Velké mnozstvi omicsovych dat
je analyzovano, s nebo bez odkazu na
externi kritéria (vétSinou klinicko-
patologické charakteristiky a pacientovy
vysledky). Toto je provedeno statisticky
nebo zpracovanim dat (strojové uceni),
metodamijako napfiklad modelem Coxovy
regrese nebo podplrnym vektorovym
strojem (SVM support vector machine).
Takto je extrahovana sada genli nebo
proteomicky vzorek, které mohou
poskytnout klinicky pouZitelnou pfedpo-
véd, ranou detekci nebo podklasifikaci
nemoci.

Ale vétsinou jsou omicsova data nepfilis
vhodna, protoZze mnozstvi proménnych
(napfiklad pocet genu v mikroarray DNA)
daleko prevySuje pocet vzorkl (napfiklad
poCet pfipadd).
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Takze napfiklad zcela odliSné sady gend
byly navrzeny pro pfedpovéd stejného
druhu rakoviny rlznymi vyzkumnymi
skupinami. V této generaci je nékolik
typickych studii, které provedly UspéSnou
analyzu omicsovych dat, ale ve vétsiné
pfipad(i obrovské mnozstvi omicsovych
dat se svoji extrémné vysokou inter-
korelaci, zabrafiuje ziskani jedno-
znacnych vysledk, pokud je pouZit pouze
pfimy analyticky postup. Tato nevyhoda
datového pfistupu k omicsovym datiim
musi byt zvazena, aby bylo vSeobecné
zfejmé, ze jakakoliv znalost o postupech
nemoci musi byt zahrnuta k dopinéni
nerozhodnosti datové analyzy omicsovych
dat. Tento trend ved! v jistém smyslu ke
konceptu systémové patologie tfeti
generace omicsové mediciny a snazil se
pouZit modelovy pfistup pro analyzu
omicsovych dat.

Co se tyka informatiky druhé generace,
radi bychom navrhli slibny pfistup k datové
analyze. Abychom co nejlépe vyuZili
omicsové informace, méla by byt vyvinuta
novd bioinformatika nebo translaéni
informatika orientovana na nemoc, aby
zvladla multi-omicsova data, a kterd by
mohla analyzovat nejen omicsova data,
ale také vzajemné vztahy mezi rGznymi
modalitami omicsovych dat. Jelikoz riizné
omicsové modality maji své vlastni
informace, pouziti multimodalnich
omicsovych dat ndm da nové informace,
které vykompenzuji nejednoznanost
vysledkl( ziskanych jednoduchymi
modalnimi omics. [62].

4. Systémova patologie

a systémova omicsova medicina
tieti generace omicsové mediciny
4.1 Systémova patologie zahrnuje
cely postup nemoci

Tak jak vznikala systémova biologie jako
souCast védy o zivoté, stejna situace
vznikla v mediciné zaloZzené na
omicsovych védach, kde systémovy
pfistup je absolutné nutny, abychom piné
porozuméli celému procesu nemoci. Toto
je situace, kterd potfebuje systémovy
pfistup k nemocem. Pfistup, ktery se
soustfedi na molekuly, kde se hledaji
pficiny nemoci pro specifické molekuly,
jako napfiklad kauzativni geny nebo
mutantni proteiny, a ktery byl Uspésny
v monogennich studiich nemoci, nebude
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Uspésny u polygennich multifaktorialnich
nemoci, jako jsou obecné komplexni
nemoci. Jak jsme se jiz zminili, rychly
pokrok ve znalostech celularni
a molekularni sité a jejich zmén pii
nemocech, jasné ukazal, Ze s vyjimkou
vzacnych genetickych nemoci, je vétSina
nemoci v podstaté zavinéna
a podporovana stabilné poruSenymi
molekularnimi sitémi signalnich drah nebo
genovych regulacnich siti.

Ackoliv tato distorze je vyvolana
kooperativnim 0C€inkem aberaci genu
a protein(i, poruSena draha uréuje stav
nemoci vice. Takze pochopeni nemoci na
systémové urovni, zaloZzené na znalosti
drah nemocnych molekul, se nyni
povazuje za nezbytné, paklize chceme
plné porozumét informaénimu obsahu
omicsl nemoci a nasledné celému
procesu jako takovému (modelova
analyza omicsovych dat).

Navrhujeme novy koncept ,systémové
patologie® k ozna¢eni omicsové mediciny,
jakozto obdoby systémové biologie
v pfirodnich védach. Prvek ,celistvosti®
v omicsovych datech umoziuje rozumét
nemoci jako integrovanému celku,
podtrhujici omicsova data o nemoci. Pfi
vyvoji systémové patologie by bylo
spravné popsat, jak by se mélo nakladat
s nemocemijakozto s jednotnymi systémy.

|

PopiSeme nékolik systémovych prvkl
nemoci, které tomuto systémovému
pfistupu davaji vahu. Nasledujici prvky
jsou vétSinou k vidéni v obecnych
komplexnich nemocech. Vzéacné
genetické nemoci v popisu téchto prvk
vynechame.

Prelozené terminy k Obr.1.:

Distant relation — vzdaleny vztah
Clinical Phenotype — klinicky fenotyp
Genomic Polymorhpism — genomicky
polymorfismus

Disease Susceptibility — nachylnost

k nemoci

Drug responsibility — odpovédnost za
nemoc

Individualized Medicine — individualizo-
vana (osobni) medicina (na miru)
Tailor-made Medicine — lékarstvi na miru
Extends — pokracuje jako

Clinical Phenoype — klinicky fenotyp
Diseased Somatic Cell — nemocna
somaticka burika

Actual Comprehensive Molecular —
Network State of Diseased Somatic Cell
— vlastni vycerpavajici stav molekularni
Sité nemocné somatické buriky
Predictive Personalized Medicine —
prediktivni personalizovand medicina
Integrated Understanding of Disease —
integrované porozuméni nemoci
Omics-based Medicine — medicina
zaloZenéa na omicsovych védach

Clinical

Phenetype

(enomic

Discase Susceptibility
Drug responsibility

SNP. MS

Individualized
Medicine

uoTIe[ 2 JUBISH]

Polymorphisn

Germ-line Cell

Tailor-made Medicine

-

extends

Clinical

\

Phenotype

icabons

Omics

f5ehen Camprebencin Predictive Personalized
Molecular Network State

of diseased Somatic Cell

Medicine

Integrated
Understanding of Disease

\[]isemod Somatic Cell

[ Omics-based Medicine ‘ //

Obr. 1. Koncept omicsové mediciny: Postgenomické omics nemoci poskytuji komplexni
molekularni informace o nemocnych somatickych burikach. To znamena, Ze tato informace se méni
béhem prabéhu nemoci a lisi se podle lokace nemoci, na rozdil od genomovych ,germ-line*
(mikrobialnich) sekvenci v pfizpusobivé mediciné (na miru), kde zdstava stejna po cely Zivot.
Omicsova informace leZi na stfednim stupni hierarchie, takZe vztah ke klinickému fenotypu je
mnohem bliZ§i, coZ umozZni nastup prediktivni mediciny.
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4.2 Systémové prvky nemoci

4.2.1 Porusené molekulami drahy jako
primarni pfic¢iny nemoci

Diky pokroku ve studiich molekul&rnich siti
je vSeobecné zndmo, Ze geny a proteiny
spolupracuji pfi formovani molekularnich
drah, které umoznuji koherentni
a komplexni biologické funkce. Takze
bychom pfedpokladali, ze s vyjimkou
vzacnych genetickych nemoci nejsou
primarni pficiny vétSiny nemoci dysfunkce
genl, ale integrovany dlsledek
pozménénych ¢i poruSenych moleku-
larnich drah, které vznikaji vzéjemnym
ucinkem aberaci nékolika gend a proteind.
Jinymi slovy, nikoliv gen, ale draha, je
primarni entita nemoci.

KdyzZ se pfikladné podivdme na rakovinu,
obecna rakovina vznika zménami
signalnich drah nebo regulacnich siti
gend, zpUsobena aberaci nékolika (nikoli
jednoho nebo dvou) onkogen(l nebo gent
potlacujicich nadory, coz nasledné vede
k nekontrolovatelné proliferaci bunék.
V8imnéme si, Ze vznik nadoru je
mnohakrokovy proces, na kterém se podili
nékolik podstatnych zmén v genové draze.
Experimentalni studie ukazuji [63], Ze
zavedeni opiciho viru ,40 early region®
(SV40 ER), reverzni transkriptazy lidského
telomeru (hTERT) a H-RAS do normalni
nakultivované buriky, definovalo sadu
genetickych zmén, které jsou dostatecné
k naprogramovani tumorigenniho
fenotypu ve vétsiné lidskych kultivovanych
bunék. SV40 ER zakoduje velky T antigen
(LT) SV 40 a maly t antigen (ST), kde LT
aktivuje retinoblastoma-protein (pRB) a
drahy supresoru nadoru p53 a ST
potlacuje aktivitu proteinu fosfatazy 2A
(PP2A), coz vede k aktivaci MYC, coz je
transkripCni faktor, ktery vyvolava
proliferaci bunék.

Takze by se dalo fici, Ze existuje minimalni
soubor zmén v molekularnich procesech,
jako je imortalizace (hTERT), buné&ny
cyklus (pRB), apoptéza (p53), bunécny
rist (MYC), angiogeneze, migrace
aadheze (H-RAS), ktery je nutny pro vznik
karcinomu. Také existuje mnoho variaci
ekvivalentni minimalni genové sady, ktera
zpUsobi nador, ale zmény v nékolika
kritickych drahach, jako napfiklad téch,
tykajicich se rustu, mitozy a invaze,
spole¢né s potlatenim apoptdzy, se zdaji
byti nutné pro aktivaci tumorigeneze.
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TakZe bé&Znou rakovinu bychom si mohli
pfedstavit jako soucasny vznik aberace
vtéchtodrahach.

Toto se netykda pouze rakoviny, ale
vztahuje se to i na jiné nemoci, zviasté
bézné nemoci, kde se na vzniku nemoci
podileji stovky genl, jako je tomu
napfiklad u hypertenze nebo u cukrovky.
Je nepravdépodobné, Ze by kazdy z téchto
gend sam byl schopen pfimo ovlivnit
spusténi nemoci, ale nékolik genli miize
spolupracovat na vzniku zmén v jistych
drahach a spoleéné zplsobit aberaci
téchto drah, coz zplisobi a podpofi nemoc.

4.2.2 Hierarchicka organizace

a schopnost nemoci pretravat

Aberace v molekularni siti nejsou
omezeny na subcelulami sit, jako jsou
napfiklad intracelulari signélni drahy
nebo genova regulacni sit. Komunikace
mezi bunkami, neboli intercelularni sit,
ktera je nezastupitelnd pro koordinaci
skupinového chovani bunék nebo regulaci
funkci na tkanové drovni, je také ,sidlo”
nemoci. Napfiklad intercelularni sit
cytokind, jako jsou interleukiny (IL) a TNF-
a spoleéné pracuji v imunitnim systému
pro obranu hostitele, ale pfehnana
exprese téchto gend zpusobuje napfiklad
chronicka zanétlivd proliferaéni
onemocnéni (CIPD) [64], jako je
revmaticka artritida nebo psoriaza.

|

Fyziologické fidici systémy vétSich
rozmér(i jako jsou ob&hovy, nervovy nebo
endokrynni systém, jsou také pfirozené
spojené s nemoci pro formovani klinického
fenotypu na systemické trovni.

Prelozené terminy k Obr. 2.:

Clinical Level — Klinicka droveri

whole body level — droveri celého téla
tissue-Pathology — patologie tkani
Cellular level — bunééna troveri
Bottom-up Causality — kauzalita zdola
nahoru

Top-down Causality — kauzalita shora
dold

Information Shield — informacni bariéra
Morphological Constraint — morfologicka
omezeni

Whole Body Coordination — koordinace
celého téla

Tissue-Morphological abnormality —
abnormalita morfologie tkané
Pathological cell population — patologicka
populace bunék

Cell-cell communication — mezibunééna
komunikace

Pathological cell patologicka burika —
signaling network signéini sit

gene regulatory network — sit' genové
regulace

metabilic network — metabolicka sit

Clinical Level

Whole Body Coordination

neural, endocrine regulation

( Whole Body Level

Morphological Tissue-Morpholegical
onstraint abnormality
Integration Pathological

Shicld Tissue-Pathology

PRk B F

cell population

l0e@0 © ©000)

Cell-cell commumication

Ayesne) dn-wonog

Cainlafigevel

Anjesnen) umop-doj

Pathological cell

signalling network
gene regulaiory net
metabolic network

Obr. 2. Hiearchicka organizace nemoci a schopnost pretrvat diky dvousmémé kauzalité: nemoci
jsou integrovanym multihierarchickym sitovym systémem, skladajicim se z podbunéénych
molekularnich siti, mezibunécnych komunikaci, vazeb tkari/organ a celkovych télesnych
koordinaci. Nemoci jako béZna komplexni onemocnéni maji sobéstacny udrZzovaci mechanismus
diky smycce dvousmérné kauzality.
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TakZe bychom mohli pfedpokladat, ze
nemoci jsou integrovanym multi-
hierarchickym sitovym systémem, ktery se
sklada ze subcelularni molekularni sité,
z mezibunééné komunikace, vazeb
tkan/organ a systemické koordinace
(Obr.2). Také jsou zde pfitomny inter-
hierarchické interakce. Kauzality shora
doll a zdola nahoru pusobi spole¢né,
takZze nemoc pfedstavuje integrovany
celek. Kauzalita zdola nahoru by mohla byt
parafrazovana jako ,kumulativni
a integrovana kauzalita nasmérovana do
vy$8§ich stupil tkani a bio-objektd".
Naproti tomu kauzalita shora dold by
mohla byt parafrazovana jako
nekumulativni a distributivni kauzalita pro
tkané, které jsou odvozeny od systémd
nebo organu vysSiho stupné. Také
environmentalni (na zivotnim stylu
zavisejici) faktory ovliviuji pribéh nemoci,
zvlasté u béznych nemoci. Takze nemoci
tvofi multihierarchickou poSkozenou sit
a dfive &i pozdéji se projevi na urovni
systemickych klinickych fenotypd.

BéZné komplexni nemoci, jako jsou
napfiklad hypertenze nebo cukrovka, jsou
celoZivotni nemoci, které trvaji 20 az 30 let
nebo i vice. Aby stav nemoci mohl
pokraCovat po tak dlouhou dobu, musi
existovat samoudrzovaci mechanismus,
ktery ma néjaky druh zpétné vazby.

Jako pfiklad samoudrzovaciho mecha-
nismu v hierarchicky organizovaném
systému nemoci si zvolime hypertenzi, kde
kromé kauzality zdola nahoru, ktera
pusobi z molekularni Urovné na
systemickou, podporuje celkovy stav
nemocného téla genovou expresi pro
zachovani systemického stavu
hypertenze. Pfi hypertenzi, pokud krevni
tlak stoupa diky jistym pficinam jako je
Zivotni styl nebo neurohumoralni faktory,
a kdyZ hypertenze pokraduje po nékolik
mésicl, geneticka aktivita endotelialnich
bunék kapilar zaéne proces prestavby
kapilar, zaCne je zpeviovat, aby vydrzely
vysoky krevni tlak [65]. Toto by mohl byt
samoudrzovaci mechanismus hyper-
tenze. Tento jev také ukazuje, Ze
interhierarchicka dvousmérna aktivita
zplisobuje schopnost udrzovat celkovy
stav nemoci. Toto je jisty druh ,pfevzeti
kontroly“ vrozenou homeostatickou
morfogenetickou funkci, vyuZitou pro
udrZovani stavu nemoci.
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Obr. 3. Vicebodova topologie proteinové interakce sité (PPI): PPI sestava ze tfi vrstev: kmen
(uzliny vysokého stupné), stfedni vrstva (vnitini prstenec) a vétve (uzliny nizké trovné).
Uzliny kmene a vétvi jsou zndzornény jako vnéjsi prstenec a uzliny stfedniho stupné jsou
znazornény jako vnitini prstenec. Cilové proteiny léku jsou zndzornény Zlutymi skvrnami,
které jsou koncentrovéany ve vrstvéch stfednich a nizkych uzlin (pfetisténo z PLoS Pocitacové
biologie) [85].

4.2.3 Nemoc jako dynamicky systém

Zatim jsme diskutovali o ,organizacnich
aspektech® systému nemoci jako
hierarchické organizaci a jeji schopnosti
samostatné pokracovat. Ale stejné dulezity
aspekt systému nemoci je, ze se vyviji
a sam sebe méni v pribéhu ¢asu na bazi
pfirozené ,dynamiky“. To znamenda, Ze
nemoci jsou dynamické systémy. Jako
pfiklad muizeme uvést infekéni nemoci
zpusobené retrovirem jako napfiklad
AIDS, kdy temporalni pribéh nemoci po
jejim spusténi je povaZovan za koevoluéni
proces mezi hostitelovym imunitnim
systémem a lidskym imunodeficitnim
virem (HIV). HIV se vyviji uvnitf hostitele
(pacienta) milionkrat rychleji nez je tomu
u evoluce normalnich organismd a vyviji
se pod selektivnim tlakem neutralizace
hostitelova imunitniho systému
a protivirovych prostfedkd. Bylo vyvinuto
mnoho metod k popséni virdlniho
evoluéniho procesu uvniti hostitele, jako
napfiklad longitudinalni filogenni strom
[66,67], vCetné nasSi metody zalozené na
seskupovani virovych druhd HIV [68]. Tyto
studie by mohly vést k charakterizaci

intrinzické dynamiky spole¢né retro-
viralnim infek&nim chorobam.

Dynamika vyvoje rakoviny by také mohla
byt modelovédna z pohledu Darwinické
evoluce rakovinnych bunék. Podle
soucasné teorie o rakovinnych kmenovych
burikach vznikly mutace jiz ve stadiu
kmenovych bunék a rozmnozily se
vyvojovym procesem z kmenovych bunék
do bunék dospélych. Rakovinné kmenové
buiky, které postupné ziskaji mutace
vyhodné pro proliferaci, expanduji své
klony (klonélni expanze). Bylo navrzeno
mnoho dynamickych modell, které
popisuji vyvoj rakoviny na zakladé tohoto
konceptu [69].

Neni mnoho nemoci, jejichZz dynamika je
nam znama. Ale pokud bychom dosahli
lepSiho porozuméni dynamickym
strukturam nemoci na systémové drovni,
mohli bychom specifikovat spoleéné
charakteristiky dynamiky pro urcité tfidy
nemoci, coz by mohlo byt pouzito pro
kvalitativni pfedpovédi pribéh( nemoci.
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Na zavér se podivame na slibnou oblast,
kde bude pfistup dynamickych systému
efektivni, coz je ,epitelidlné-
mezenchymalni transformace® (EMT),
ktera hraje dllezitou roli pfi invazi nebo
metastaze rakoviny [70]. Jak jsme se jiZ
zminili, celularni molekularni sit pro
regulaci genové exprese (transkripéni
regulacni sit), je z velké vétSiny stejna pro
vSechny tkané. Ale, v zavislosti na typu
buriky, exprese skupiny genu, jejichZ
funkce jsou nutné pro ten ktery typ bunék,
jsou posilené; zatimco exprese jinych
skupin gen(, které nejsou nutné, jsou
potlaeny za UCelem dosaZeni spravné
funkce tohoto typu bunék. Tyto kombinace
gend regulovanych bud smérem nahoru
nebo dolu se lisi podle typl bunék, ale tyto
kombinace genové exprese jsou vcelku
normalni a stabilni pro ten ktery bunécny

typ.

Jelikoz mame 210 rOznych bunéénych
typl, a kdyz budeme povazovat
transkripéni regulaéni sit za dynamicky
systém, mohli bychom fici, Ze tato sit ma
210 ,stabilnich feSeni®, navzajem si
odpovidajicich. Kazdy profil exprese
korespondujici s typem bufky tvofi jedno
stabilni feSeni transkrip&ni regulacni sité.

EMT je bunécny proces, kde si burky
v epiteliu osvojuji schopnost napadat
bazalni extracelularni matrix nebo
sousedni mezenchymalni buiky. Béhem
EMT si epitelialni buiky pfisvojuji
mezenchymalni vzhled vetné zvySené
hybnosti a uto¢nosti. Toto je normalni
VYVOjovy proces a je pouzivan pfi formaci
tfirozmérnych struktur v embryu. AvSak
u rakoviny se jedné o klicovy krok k invazi
a metastaze. EMT je charakterizovan
kombinaci ztraty pojivovych proteind
epitelialnich bunék, jako napfiklad
E-cadherin a integrin, a zvySenim poctu
mezenchymalnich marker( jako je
napfiklad vimentin a fibronectin, které
souviseji s hybnosti bunék.

Z nadeho pohledu systémové patologie
mlze byt EMT povazovan za ,fazovy
posun® (koherentni strukturalni zménu)
transkripéni regulacni sité, coZ je pfechod
mezi riznymi stabilnimi sitovymi feSenimi
korespondujici s epitelidinim a mezen-
chymalnim druhem bunék. Spole¢né
s touto fazovou tranzici transkripéni
regulacni sité nastdva zména v genetické
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aktivité nékolika reprezentativnich gend,
jako jsou napfiklad E-cadherin (ktery tésné
spojuje sousedni burky), integrin (ktery
zajistuje spojeni k bazalni membrang)
nebo vimentin (vztahuje se k bunéCnym
filamentum) a fibronectin (slozka
extracelularni matrix). EMT umoziuje
rakovinnym burikam epiteliainiho pdvodu
invazi mezenchymalnich tkani pod bazalni
membranou, jako jsou napfiklad spojovaci
tkané, svalové tkané a krevni cévy tak, ze
pfedstira vzhled mezenchymalni burky.
Na zakladé konceptu, ze EMT je ,fazova
tranzice" molekularni sité, muZzeme ziskat
pfedstavu, do jaké miry je aberace drah
nutna a kriticka, aby vyvolala tranziéni fazi
EMT proinvaze a metastaze.

Kdyz vezmeme (vahu vySe zminéné
systémové prvky, miZeme pochopit
nemoc v jejim celém spektru. Nemoc
narusuje biosystémy a normalni drahy jsou
modifikovany tak, Ze vytvofi ,udrzitelné
drahy pro nemoc”.

4.3 Informatika systémové patologie
pIné vyuZiva omics nemoci
Systémova patologie, konkrétné
porozuméni nemocem na drovni systému,
je efektivni rdmec pro ziskani komplexnich
omicsovych dat. Na zakladé realizace
systémové charakteristiky nemoci se nyni
vyvijeji rzné dllezité klinické aplikace,
napfiklad systémova analyza, modelovani
asimulace nemoci.

S aplikaci systémové patologie je
nejCastéji studovano odhadovani
molekularni drahy. Nejdfive byly vyvinuty
metody pro identifikaci normalnich
celularnich funkci, abychom mobhli
odhadnout molekularni drahy z profilu
genové exprese. Jedna z prvnich
kliGovych studii prosazujici tento pfistup
se snazila objevit genové regulacni sité
v Saccharomyces cerevisiae z profilu
genové exprese pouzitim Bayesianské
identifikaéni metody siti [72]. Od té doby
bylo vynalezeno mnoho druhu riznych
metod, z nichz se dnes pouZivaji hlavné
nasledujici dve.

Prvni je koexpresni model, coz je nefizeny
pravdépodobnostni model, zaloZzeny na
korelacnim koeficientu, parcialnim
korelaénim koeficientu (Gaussuv graficky
model) [73] nebo vzajemné informaci
(Relevantni sit) [74], ARANCNE [75], mezi
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libovolnymi pary gend. Druhy model je
Bayesiansky sitovy model [76], coz je
fizeny graficky model pro reprezentaci
pravdépodobnosti kauzality mezi
aktivitami genu. Ackoliv nékteré tyto Cisté
datové pfistupy dosahly Uspéchu pfi
objeveni drah nemoci [77], pfedpoklada se
[78], Ze Cisté datové pfistupy k mikroarray
datdm maji mnoho omezeni; potfebuji
velky vzorek a zachyti pouze Casti
biologicky relevantnich siti.

Kombinace transkriptomickych dat
a biologickych znalosti pribé&hu se
povazuje za vhodnéjsi pro odhad pribéhu
nemoci. Napfiklad profil genové exprese
nemocnych bunék, které jsou
superponovany na meziproteinovou
interakéni sit za uCelem identifikace
podsité zpUsobujici nemoc, se nazyva CGlI
(kombinace exprese genl a dat proteinové
interakce). Chuang a kol. aplikovali tento
pfistup na profily genové exprese
metastatickych a nemetastatickych
pacientl s rakovinou prsu za Ucelem
identifikace podsiti, jejichz Groven exprese
koreluje s progndzou metastazy [79].

Také jsme superponovali profil genové
exprese na BIND (Biomolekularni
interakéni sit,
http://bond.unleashedinformatics.com/ind
exjsp),

kde je meziproteinova interakce
kombinovana s interakci genu (DNA)
proteinu (transkripéni faktor) za Ucelem
identifikace kauzativniho procesu pro
opétovny vyskyt hepatocelularniho
karcinomu po operaci[80].

Dalsi slibny pfistup je eQTL [81], ktery
povazuje profil genové exprese za jeden
z kvantitativnich pfiznak( (fenotypu)
a aplikuje statistickou genetiku pro vyzkum
aberaci genetického lokusu. Pfistup eQTL
mlze skloubit profil genové exprese
s omezenym poétem kauzativnich genu.
Kromé reverzniho inZenyrstvi, CGI
a eQTL, bylo ozndmeno mnoho metod pro
systémovou patologii nemoci. Tyto
v podstaté podobné koncepty jako
,biologie rakovinnych systém(* [82] nebo
,Systémova genetika nemoci* [83]
predpokladaji, ze pouze integrovany
pfistup k nemocem jako je systémova
patologie miUze plné vyuzit omicsl
nemoci.
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Topologicky sitovy pfistup je slibnou
oblasti systémové patologie. Jeong [84]
zjistil, ze stupen (pocet spojeni uzliny) v siti
meziproteinovych interakci se Fidi
,neomezenou* (zakon sily) distribuci, coz
znamend strukturu kmen-vétve. Mnoho
topologickych sitovych studii bylo
vykonano napfiklad na siti nemoci nebo
genové siti nemoci [42]. My jsme pouZili
metodu pohyblivé stratifikace pro ziskani
podsiti ve specifickém rozsahu za Géelem
nalezeni husté spojené stfedni vrstvy
(,pater”) meziproteinové interakéni sité
(PPI), kromé dobfe znamé struktury kmen
vétve [85]. Na této tfivrstvové strukture PPI
jsme zmapovali cilové proteiny Iéku
schvélenych FDA. Bylo zjisténo, Ze tyto
proteiny se nalézaji pfedevSim ve stfedni
vrstvé sité PPl (Obr. 3). Tento vysledek
znamend, Ze kmenové uzliny (proteiny
vysokého stupné) jsou nevhodné jako cil
lékl, protoze maji Siroké moznosti
vedlejSich Géinku.

AvSak stfedni vrstva protein(i je vhodna
jako cil ekl s méné vaznymi vedlejSimi
uginky a vy8Si ucinnosti jako patefni
proteiny. Topologicka analyza nevyZaduje
numerické informace celularni sité jako
reakéni koeficient, takZe je vhodnéjSi
udélat si zavéry o celularni siti, u které je
tézké ziskat kvantitativniinformace.

Co je v této oblasti stejné dllezité a jesté
nebylo zkoumano, je kvantitativni analyza
kvalitativnich systém( a simulace [86]
pribéhu nemoci. Nékteré kvalitativni
metody byly kdysi zkoumény v rémci
bézného vyzkumu.

Jak jsme se zminili vySe, kvantitativni
informace se téZce ziskavaji v celularni
siti, zatimco mame spoustu kvalitativnich
strukturalnich znalosti o signalni draze
aregulacni siti. Nova metodologie by méla
strukturélné a kvalitativné analyzovat
a pfedpovidat chovani pribéhu nemoci.

5.Diskuze azavér

V tomto ¢lanku jsme popsali dlezité prvky
a vyvoj omicsové mediciny a informatiky,
ktera se k ni vztahuje. Pfi popisu vyvoje
omicsové mediciny jsme pouzili
,ffigeneracni model‘. V prvni generaci
jsme zacali genomickou medicinou
a potom jsme pokracCovali
k ,(postgenomické) omicsové medicing®,
jakozto k druhé generaci, a nakonec jsme
se dostali k mediciné zalozené na
omicsovych systémech, jakoZto ftreti
generaci, ktera je stale v pocatcich a ¢eka
na budouci vyvoj.

TFigeneraCni model se zda byt vhodnym
konceptem pro popis vlastniho vyvoje
omicsové mediciny. Na zakladé tohoto
modelu je typickd informaéni metoda
pouzita v kazdé generacijasné stanovena;
klasicka statistika (statisticka genetika)
prvni generace byla nahrazena datovym
pfistupem jako je strojové uceni,
vytéZzovani dat nebo exploratorni
statistika, kterd byla pozdéji nahrazena
modelovym (hypotézovym) pfistupem.

Dalsi vyhodou tfigeneraéniho modelu je,
Ze poskytuje jednotnou platformu, ktera
mlze zahrnovat vSechny tfi koncepty
molekularni mediciny:

Tab. 2. Prvky tfigeneracni omicsové mediciny.
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1) ,genomickd medicina“ snazici se
0 uskuteCnéni personalizované mediciny
na zakladé vrozené diference v genomu,
2) (postgenomickad) omicsova medicina
shazici se o realizaci prediktivni mediciny
na zakladé profill genové exprese
a hmotnostniho spektra proteinu, které se
iSi podle stadia nemoci, 3) systémova
medicina usilujici o celkové porozuméni
nemoci na zakladé znalosti celuldrnich
drahajejich zmén pfinemocech (Tab.2).

| kdyz jsme spiSe precenili vyznam nové
zavedenych prvki{ u kazdé generace, méli
bychom poznamenat, Ze u vlastni Iékafské
¢innosti obsahuje daldi generace prvky
generace piede$lé. Napfiklad druha
generace omicsové mediciny zahrnuje
personalizovanou péci genomické
mediciny. TakZze |ékafské systémy tfeti
generace pfedstavuji nejuplnéjsi medicinu
véetné personalizované a prediktivni péce.

Nemoc je obecné chapana jako komplexni
systém v tom smyslu, Ze to je hierarchicky
organizovany, sobéstacny, dynamicky
systém, ktery se vyviji podle svych
vlastnich zakond. Uvedli jsme rizné
inherentni prvky nemoci jakozto
dynamického komplexniho systému, jako
jsou napfiklad sobéstacnost, hypertenze,
dvousmérna kauzalita, evolu¢ni dynamika
HIV, expanze rakovinnych klon(,
rakovinnd metastaza (EMT) jakozto
fazova tranzice systémud, moznost
kvalitativniho kauzalniho zdivodnéni
dynamiky nemoci a topologicka lokace cilu
Iék{ v proteinové interakéni siti.

Generace Jméno Hlavni informace Hlavni cil . PnstuP Metody
informatiky
1 Genomicka Mutace a Personalizovana  Statisticky Statisticka genetika,
medicina polymorfismy (na miru) (geneticky) farmakogenetika,
genomu bunék germ-  medicina farmakogenomika
line
2 (Postgenomicka Celkové molekulami  Prediktivni a Na zakladé dat | ViytéZzovani dat,
medicina) omicsova | profily somatickych preventivni strojni uéent,
medicina bunék medicina exploratorni
statistika
3 Omicsova Molekularni drahy a Komplexni Na zakladé Identifikace
systémova sité a jejich zmény medicina modelu systému, reverzni
medicina nasledkem nemoci (personalizovana, inZenyrstvi,
prediktivni, simulace systému,
preventivni) design systému
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Mohli bychom ocekéavat, Ze se ve svétle
systémového pfistupu objevi docela
rozdilny pohled na nemoc. AvSak
systémovy pfistup k nemoci je teoreticky
v pocatcich a v budoucnosti je potfeba
udélat mnoho prace.

Naopak v praktickych aplikacich
systémového konceptu nemoci bylo
pfedlozeno mnoho metod informatiky,
véetné pouZiti reverzniho inZenyrstvi
k odhadu celularni sité nemoci
zomicsovych dat.

Na zavér uvadime, Ze pochopeni nemoci
na zakladé procesl, coz nazyvame
systémovou patologii, je nejslibngjsi
ramec pro plné vyuZiti informacniho
obsahu omicst nemoci a komprehensivni
poznani procesu nemoci. Spolu
s pfedeslymi generacemi omicsovych véd
miZzeme ocekavat, Ze omicsové systémy
podstatné zméni soucCasnou |ékafskou
pééi a ucini ji vice personalizovanou
aprediktivni.
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eHealth-Ansatz fiir einen Paradigmenwechsel im Gesundheitswesen
Architekturelle Herausforderungen

B. Blobel'

'eHealth Competence Center, University of Regensburg Medical Center, Germany

Zur Verbesserung von Qualitat und
Effizienz der Gesundheitsversorgung
unter den bekannten Zwangen muss das
Gesundheitswesen von einem
organisationszentrierten iber ein
prozessgesteuertes zu einem personali-
sierten Versorgungsparadigma (Personal
Health  pHealth) gewandelt werden.
Solche personalisierten eHealth-Dienste
unabhangig von Zeit und Ort erfordern die
Erflllung bestimmter technischer
Paradigmen, Multidisziplinaritat unter
Einschluss von Medizin, Informatik,
Biomedizintechnik und Bioinformatik
sowie der ,omics“-Disziplinen, aber auch
die Gewahrleistung aller Interopera-
bilitatsniveaus bis hin zur Service-
Interoperabilitat auf der Basis eines
Architektur-Frameworks. Der Beitrag fihrt
die zugrunde liegenden Paradigmen,
Anforderungen, Architektur-Referenz-
modelle, Modellierungs - und
Formalisierungsprinzipien sowie
Entwicklungsprozesse fiir umfassende,
service-orientierte, personalisierte
eHealth-Interoperabilitatsketten ein. Ein
spezielles Augenmerk ist auf Ontologien
und die Wissensreprasentation im Kontext
von eHealth und pHealth gelegt worden.

Stichworter: Personal Health, System-
architektur, semantische Interoperabilitat,
Ontologie, Wissensreprasentation,
Universelle Logik, Ubiquitare Versorgung.

Einleitung

Nicht nur in industrialisierten Landern,
sondern zunehmend auch in Landern im
Ubergang unterliegen die Gesundheits-
systeme einem grundlegenden Paradig-
menwechsel, indem sie sich von der
organisationszentrierten tiber die prozess-
gesteuerte oder verteilte hin zur
personalisierten Versorgung wandeln. Um
die Bediirfnisse, Erwartungen, Intentionen
und Winsche des Patienten - oder gar des
Biirgers, bevor dieser zum Patienten wird
in den Mittelpunkt des Gesundheits-
wesens zu rlcken, sind eine Reihe
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organisatorischer und technischer
Voraussetzungen zu schaffen. Im
Wesentlichen als Einfilhrungs-Keynote
der CeHR 2007 Konferenz eHealth:
Combining Health Telematics,
Telemedicine, Biomedical Engineering
and Bioinformatics to the Edge" prasentiert
und veréffentlicht [1], flihrt der Beitrag die
domanenspezifischen organisatorischen
und technischen Paradigmen, Anforde-
rungen und Ldésungen fir eine
personalisierte, ubiquitare Versorgung ein.
Er betont die formalen Aspekte der
Modellierung und Implementierung von
eHealth- und pHealth-Interoperabilitat und
fokussiert auf die erforderliche
Multidisziplpinaritat.

1. Material und Methoden

Im Folgenden werden das fortgeschrittene
eHealth-Paradigma und seine
Spezialisierung zu pHealth, die durch die
aktive Einbeziehung des Patienten
charakterisiert sind, die technischen
Anforderungen fiir iber Distanz realisierte
personalisierte Gesundheitsdienste sowie
eine generisches Referenzarchitektur-
Modell kurz eingefihrt. Des Weiteren
werden Semiotik und Wissens-
reprasentationsgesichtspunkte im
eHealth-Kontext diskutiert. Als eine
Schlussfolgerung dieses Abschnitts wird
eine einheitliche Methodologie zur
Erreichung der eHealth/pHealth-
Geschaftsziele vorgeschlagen und
teilweise im Ergebnisabschnitt exem-
plifiziert.

1.1 Das fortgeschrittene eHealth-
Paradigma

In der Literatur kann man viele
verschiedene Definitionen fiir eHealth
finden, so z.B. die in [2]. Aus der
architekturellen und formalen Perspektive,
mit der sich dieser Beitrag befasst, umfasst
eHealth Gesundheitsdienste, die dem
Individuum zu jeder beliebigen Zeit
unabhangig vom Aufenthaltsort der
Akteure, Dienste und Ressourcen, die in

den Versorgungsprozess involviert sind,
bereitgestellt werden. eHealth ist mit
anderen Worten verteilte Versorgung, oder
es kann pragmatisch durch gesundheits-
bezogene Interaktionen beschrieben
werden, die umfassend kommunizierende
und kooperierende Akteure (ber Distanz
verbinden. Eine Interaktion besteht als
Teilaktionen in einer Kette von Aktivitaten.
Einige von ihnen werden technisch
vermittelt, um eine geeignete und
intendierte Zusammenarbeit zwischen den
Akteuren zu ermoglichen [3]. Persdnliches
eHealth kontrastriert mit dem
organisationszentrierten Ansatz, wo
Policies, Prozesse oder Bedingungen fiir
die Kommunikation und Kooperation
sowie ihre organisatorische und
technische Integration a priori definiert und
geeignete ZwangsmaBnahmen
durchgesetzt werden. Es ist auch
verschieden vom prozessgesteuerten
Ansatz, wo diese Aspekte verhandelt und
zwischen den unterschiedlichen
Organisationen im Kontext einer
speziellen Krankheit harmonisiert werden.
Personalisiertes eHealth ist durch den
Status des zu Versorgenden, seine
Bedlrfnisse, Winsche, Intentionen und
Resultate in einer individuell
zugeschnittenen Diagnostik und Therapie
definiert. Im Ergebnis ist die
Versorgungsumgebung eine virtuelle
Organisation mit dynamischen Policies,
Workflows, technischen sowie
Umgebungsbedingungen. Interaktionen
und Prozesse werden dynamisch erzeugt
und realisiert, dabei Medizin, Informatik,
Biomedizintechnik, Informations- und
Kommunikationstechnologien, Bio-
informatik und den Strauss der ,omics"-
Disziplinen wie Genomik, etc. integrierend.
Die Beziehungen zur Epidemiologie und
Public Health sind wesentlich [4], [5], [6].
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1.2 Technische Paradigmen

Um eine individualisierte Gesundheits-
versorgung an jedem beliebigen Ort zu
erreichen, missen drei technologische
Paradigmen in die Praxis Uberflhrt
werden: mobiles Computing, pervasives
Computing und autonomes Computing
(Bild 1). Mobiles Computing erméglicht die
permanente Erreichbarkeit der
involvierten Principals, z.B. fir
Telekonsultationsdienste unabhangig vom
Ort. Principals schlieRen nach der
OMG/CORBA-Definition Akteure wie
Personen, Organisationen, Systeme,
Gerate und Applikationen ein [3], [7].
Pervasives Computing ermdglicht die
durchgangige Servicebereitstellung durch
jede Art von Principals Uber die
Entfernung, dabei den zu Versorgenden
direkt in das Kommunikations- und
Kooperationsnetzwerk unter Verwendung
von Sensoren, Aktoren, Body Area
Networks (BAN) [8] oder Heimnetzwerke
integrierend. Diese Dienste werden im
allgemeinen Telemedizinservices
genannt. Flr eine personalisierte
Versorgung miissen die Dienste flexibel
sein und konnen nicht starr vordefiniert
werden. Solch adaptives Design von
Gesundheitsinformationssystemen,
welches auf eine selbstorganisierte
Umgebung abzielt, ist die Heraus-
forderung flir die aktueller Forschung und
Entwicklung zum autonomen Computing
[9]. Mit der Kombination dieser
Paradigmen wird ubiquitdre Versorgung
gesichert.

Pervasive
Cormputing
Location-independart
SEMice provision

Ubiquitous
Computing

ho bile
Computing
Pozeszibilty
Tise-conmatation

Futtonomic
Cormputing
Self-ong@nisation

Heaith fomation

Fiems

Bild 1. Im Kontext personalisierter Versorgung
genutzte Computing-Paradigmen (nach Kirn
und Miiller [10], verdndert).

1.3 Das Generische
Komponentenmodell
Ein  komponenten-orientierter, modell-
getriebener Ansatz, der einem
einheitlichen Entwicklungsprozess folgt,
ist erforderlich, um eHealth-Systeme zu
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entwerfen und zu implementieren, die die
folgenden funktionalen Anforderungen
erfillen: hohe Flexibilitat, Skalierbarkeit,
Service-Orientierung, Standard-
konformanz, Nutzerfreundlichkeit,
Gesetzeskonformanz, Integration aller
erforderlichen Domanen, Interoperabilitat
auf gefordertem Niveau, Vertrauens-
wrdigkeit und Personalisierung. Um die
Systemkomplexitat einschlieBlich aller
vorstehend beschriebenen Heraus-
forderungen zu beherrschen, missen
fortgeschrittene Methodologien
angewandt werden, die von der
Systemtechnik oder von doménen-
ubergreifenden Wissenschaften wie der
Kybernetik Ubernommen wurden. Diese
Disziplinen sind wohl begrlindet durch die
Systemtheorie, Informations-
theorie, Regelungs- und Steuerungs-
technik, Logik, Statistik, usw. Diesen
Grundlagen entsprechend, bestehen
lebende, technische oder organisatorische
Systeme aus Subsystemen, die in
Wechselbeziehung stehen. Architek-
tonisch kdnnen sie durch ihre
Komponenten, deren Relationen und
Verhalten beschrieben werden, welche
den Komponentenspezialisierungen
sowie Umgebungs und Kontext-
bedingungen entsprechend instantiiert
werden konnen, was unter Constraints
zusammengefasst wird. Externe
Beziehungen auf bestimmten Ebenen der
Systemgranularitat (z.B. Umgebungs-
variable) werden durch Generalisierungen
integriert. Das entspricht einer
Systemaggregation, die zu einer hdheren
Komplexitat fihrt, wodurch die
angesprochenen Beziehungen intern
reprasentiert werden. Andererseits
kénnen interne Aspekte zur Vereinfachung
externalisiert werden.

Um Architektur, Multidisziplinaritdt und
Lebenszyklus eines personalisierten
eHealth-Systems, welches sowohl
Umgebungsintelligenz als auch
durchgéngige Versorgung erméglicht [11],
zu beherrschen, kann das System in drei
Dimensionen entsprechend dem
Generischen Komponentenmodell (GCM)
(Bild 2) [3], [12] vereinfacht werden, wobei
das GCM als Architektur-Framework oder
Referenzarchitektur dient. Die
Entwicklung des GCM durch die deutsche
OMG/CORBA Gemeinde begann in den
frihen neunziger Jahren des vergangenen

Jahrhunderts. Sie wurde anschlielend
durch die Magdeburger Abteilung fir
Medizinische Informatik verfeinert und
vollendet. Die erste Ebene der
Vereinfachung betrifft die Beschrankung
auf die jeweils interessierende Domane.
Beispiele flir derartige Doménen sind die
medizinische, die administrative, die
technische, die rechtliche, etc. Innerhalb
einer Domane kann das betrachtete
System in seine Komponenten zerlegt
oder aus diesen zusammengesetzt
werden, um das System zu analysieren
oder zu entwerfen. Daraus resultieren
unter Verwendung von Spezialisierungs-
oder Generalisierungsbeziehungen
unterschiedliche Ebenen der Granularitat
bzw. Komplexitat. Im Generischen
Komponentenmodell wurden die
folgenden Granularitatsebenen
spezifiziert: (bergreifende Konzepte
(Ubergreifende Geschaftskonzepte, z.B.
Unternehmen), Beziehungsnetzwerke
(z.B. Geschaftsfelder), Aggregationen
(Basisdienste/Funktionen, z.B. Geschéfts-
prozesse) und Details (Basiskonzepte,
z.B. Arbeitsschritte, Transaktionen).
Architekturelle Beziehungen miissen zur
Vervollstandigung der System-
modellierung sowohl innerhalb der als
auch zwischen den Domanen betrachtet
werden. Die dritte Dimension der
generischen Systemarchitektur bertihrt
verschiedene Sichten auf das System
entsprechend dem Standard ISO/IEC
10746 Information Technology - Open
Distributed Processing - Reference Model
(ODP-RM) [13]. Hier werden die
Geschaftsprozesse, Ziele, Policies durch
die Unternehmenssicht (Enterprise View),
der informationelle Ausdruck dieses
Prozesses durch die Informationssicht
(Information View) und die funktionelle
Dekomposition des Systems aus einer
Top-Down-Perspektive (oder der
Aggregation von Algorithmen und
Diensten in einer Bottom-Up-Sicht) durch
die  Computation-Sicht (Computational
View) dargestellt. Die immer besser
beherrschte Herausforderung ist die
Harmonisierung der Geschaftsdomane mit
der IKT-Domane [14]. Die vorstehenden
Sichten werden durch plattform-
unabhangige Modelle des Systems
beschrieben, wobei der logische Aspekt
ausgedriickt wird.
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Technologische Aspekte, z.B.
plattformspezifische Details, werden durch
die Ingenieurssicht (Engineering View)
beschrieben, wahrend die Technolo-
giesicht (Technology View) technische und
organisatorische Aspekte repréasentiert.
Die Sichten-Dimension des GCM
reprasentiert den Entwicklungs-prozess
des Systems, der aus den folgenden
Schritten besteht: Anforderungs
analyse, Design, Implementierung,
Evaluierung, Nutzung und Wartung, was
dem Rational Unified Development
Process (RUP) entspricht [15], [16], [17].
Die neuen Erweiterungen des
beschriebenen ODP-RM [13] behandeln
auch formal Software-Engineering-
Aspekte, wobei sie UML und andere
sichtenspezifische Sprachen benutzen
[18],[19].

Innerhalb einer Domane ist die
Systemarchitektur durch die Konzepte der
Systemkomponenten und ihre Wechsel-
beziehungen charakterisiert, die die
Doménenontologie beschranken und so
die Konzeptualisierung der Realitat
ermdglichen. [12], [20]. Ublicher Weise
wird die Darstellung von Konzepten und
Assoziationsregeln durch Constraint-
Modelle erreicht, die von Referenz-
modellen angeleitet werden und das
Wissen udber die Doméne und die
entsprechenden Systeme reflektieren.
Hier sollte angesprochen werden, dass der
Term Ontologie die allgemeine,
unveranderliche, kontextunabhéngige
Reprasentation der Realitdt das Sein
wiedergibt. Ontologie beschreibt die
urspriingliche Natur der Realitat, die von
Nutzen fir den Wissensgenerierungs-
prozess [22] sein kann und dafiir zur
Vermeidung von Fehlkonzeptionen, die
mitunter im Kontext des Designs
medizinischer Konzepte auftreten [21],
verwendet werden sollte. Deshalb sollte
eine ,philosophische" Ontologie ein
maximal verallgemeinertes Kategorien-
schema anbieten, dass von allen
domanenspezifischen Ontologien benutzt
werden kann. Da eine Top-Level- oder
Referenz-Ontologie die Realitat
unabhangig von unserem Wissen darstellt,
unterstltzt sie die Harmonisierung
zwischen domanenspezifischen
Ontologien, aber auch deren Konsistenz-
und Korrektheitspriifungen. Im IT-Kontext
reprasentiert eine Ontologie die Objekte
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einer Domane der Realitat durch
systematische Korrelation dieser Objekte
mit ihrer Beschreibung, die explizit,
formalisiert und in einer fir Domanen-
experten verstandlichen Weise
bereitgestellt wird. Ein Ontologie-Modell
spezifiziert das Wissen und strukturiert die
Konzepte einer bestimmten Domane. Aus
einer starker beschrankten Sicht auf
menschen-generierte Systeme bietet eine
Ontologie eine geeignete Domanen-
terminologie sowie Axiome flr die
Beschrankung spezifischer Interpreta-
tionen an. Mit den Worten nach [23]
definiert eine Ontologie die Terme, die
benutzt werden, um ein Wissensgebiet zu
beschreiben und zu reprasentieren.
Wissen stellt symbolisch den wirklichen,
fiktiven, kinftigen oder angenommenen
Gegenstandsbereich einer interessieren-
den Doméne dar. Wissensreprasentation
reflektiert spezifische Angelegenheiten
dieser Domane in einer beschrankenden
Weise.

Aus der Modellierungsperspektive auf ein
in Frage stehendes System basiert die
Wissensakquise zur Beschreibung der
Konzepte und Wechselbeziehungen auf
dem Verhalten des Modellierers
(Erfahrung, Bildung, Spezialisierung,
Einsicht, Wahrnehmung, etc.) und der
Systemumgebung, d.h. der Natur der
realen Welt. IKT-Systeme fokussieren
gewdhnlich viel starker auf die
problemspezifischen Konzepte anstatt auf
die problemunabhangigen (im Interaktion-
kontext die aufgabenneutralen) Konzepte
oder Ontologien.
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[eg. enterprise)

R elatiors Metwordos
(e.g. business domain

Aggregations
(e.g. business process)
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Engineering Wigw
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Ernsthaft gesprochen, sollte das Design
eines Systems viel starker auf die korrekte
Entsprechung der realen Welt bezogen
sein und weniger vom Weg abhéangen, auf
dem ein Designer sein Ziel verfolgt.
Obwohl alle bezogenen Prinzipien einer
formalen Ontologie, einer Konzeptanalyse
und der Wissensreprasentation ahnliche
Methodologien (z.B. Wissens-
reprasentationssprachen, formale Logik)
benutzen, ware es wichtig, sorgfaltig
zwischen ihnen bei der Beschreibung von
Konzepten und Wechselbeziehungen zu
unterscheiden.

Der nachste Abschnitt prasentiert weitere
Einzelheiten der Konzeptmodellierung,
wobei der Fokus mehr auf die
Wissensreprasentation und weniger auf
Ontologien ausgerichtet wird. Alle
Architekturelemente (System-
komponenten, deren Funktionen und
Beziehungen) missen eindeutig
identifiziert, zertifiziert und registriert
werden. Das schlieft jedwedes Principal
als Akteurkomponente ein und verursacht
eine Identifikationsherausforderung, die in
Abschnitt 3. kurz diskutiert werden wird.
Das resultierende eHealth/pHealth-
Informationssystem erflllt alle Chara-
kteristika, die in den einfiihrenden Séatzen
zu diesem Abschnitt fixiert wurden.
Organisatorische, kontextuelle, regel-
bezogene oder andere beschrankende
Aspekte des Systems und seiner
Komponenten werden durch an die
Komponenten gebundene Policies und
durch die geeignete Regelung der
Komponentenaggregation ausgedrickt.

ystem Component Compos ition

w5

ystem Wiewpoint

Technology Wiew

Figure 2. Das Generische Komponentenmodell (GGM).
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2. Ergebnisse

Architektur in ihrem Verstédndnis als
Summe der Systemkomponenten, ihrer
Funktionen und ihrer Wechse-I|
beziehungen muss durch die Darstellung
der bezogenen Konzepte auf dem
entsprechenden Granularitatsniveau
sowie deren Aggregation auf ein hoheres
Level beschrieben werden. Unter
Verwendung der Definition aus Abschnitt
1. werden Konzepte von Referenz-
modellen durch Constraint-Modellierung
abgeleitet. Da ein Objekt durch sein
instantiierendes Konzept zusammen mit
einer geeigneten linguistischen
Kennzeichnung reprasentiert wird, sind
sowohl Referenzterminologien als auch -
Ontologien zur Sicherung semantischer
Interoperabilitdt erforderlich. Domanen-
spezifische Ontologien wurden
urspriinglich in natirlicher Sprache
dargestellt, bewegen sich jetzt aber hin zu
einem hoheren Niveau an Expressivitat
und Abstraktion, um die aufgefiihrten
Probleme tberwinden zu kénnen. Dieser
Formalisierungspfad begann mit
Glossaren und Thesauri, gefolgt von Meta-
Daten-Beschreibungen und Daten-
modellen. Die leistungsfahigsten Formen
sind aber strikt formalisierte
Beschreibungen (z.B. First-Order Logik
(FOL) oder sogar universelle Logik) [24].
Wie schon in Abschnitt 1.4 generisch
demonstriert, kann das Generische
Komponentenmodell auch fiir die Analyse
und Entwicklung von Kennzeichnungs-
systemen verwendet werden. Durch
Harmonisierung und Integration
unterschiedlicher Systeme mit
verschiedenen Modalitaten (d.h. Text,
Sprache, Bilder, Signale, etc.) aus
unterschiedlichen Geschaftsdomanen,
wobei unterschiedliche Doméanen-
expertensprachen (oder im Falle von
pHealth-Versorgungsformen mit dem
Biirger im Zentrum des Geschehens auch
Laiensprachen) verwendet werden, kann
ein konsistentes und kohdrentes
Entwicklungs-Framework flir semantisch-
interoperable Gesundheits-
informationssysteme breit gestellt werden.
Das schlieft auch den Aufruf von
Komponenten sowie das Profiling von
Anwendungen ein. Zur Beschreibung von
Konzepten, Regeln und Wechsel-
beziehungen werden Meta-Sprachen wie
die Unified Modeling Language (UML) und
die entsprechende Object Constraint
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Language (OCL), oder mit der
Beschrankung auf strukturelle
Informationen die eXtensible Markup
Language (XML) Familie benutzt[25], [26].
Dabei wurden Spezialisierungen
entwickelt, wie z.B. die von OASIS [27],
[28] definierten datensicherheits- und
datenschutzbezogenen Sprachen
eXtensible Access Control Markup
Language (XACML) und Security
Assertion Markup Language (SAML).
Getrieben durch den fiir den Anwender
unsichtbaren Trend hin zu universeller
Logik und allgemeiner Modellierungs-
theorie, werden der beschriebene Ansatz
und seine Harmonisierung in Zukunft
erleichtert werden. Das erfordert jedoch
viel stérkere Bemihungen bei der
Schaffung entsprechender Grundlagen
sowie der Tools.

2.1 Die Integration
biomedizintechnischer Systeme

Die Integration von Biomedizintechnik fiir
das Patientenmonitoring bzw. die
Patientenversorgung wird typischer Weise
unter Verwendung der Standards Sets
CEN ISO/IEEE 11073 (abgeleitet vom
friiheren ENV 13734/13735 "VITAL" und
IEEE 1073-x) [29] sowie CLSI (ex NCCLS)
POCT-1A [30] realisiert. Biomedizinische
Gerate konnen genauso skalierbar und
flexible entworfen und integriert werden
wie jedes andere Komponentensystem.
Das gilt besonders fir kinftige mobile,
modulare, personalisierte Systeme zur
individuellen Versorgung von Patienten.
Derartige Systeme kdnnen sowohl in
klinischen Einrichtungen als auch in der
hauslichen Umgebung der Person / des
Patienten eingesetzt werden, aber auch
dem Patienten folgen und dadurch den
Ubergang zwischen beiden Umgebungen
ausgleichen [31].

Auf verschiedenen Entwicklungsstufen

und unter unterschiedlicher Akzentuierung

beinhalten typische Systemkonzepte die

folgenden Basiskomponenten:
1.Hoch-integrierte Sensoren und Mensch-
Maschine-Interface-Komponenten am
Kérper einerseits und intelligente,
drahtlose Sensoren und tragbare, z.B. in
Kleidung integrierte Komponenten
andererseits;

2.Komponenten und Infrastrukturen fiir die
Kommunikation zwischen diesen
Subsystemen und entsprechenden

stationdren Systemen und Diensten
einschlieBlich des Ubergangs zwischen
primarer und sekundarer Versorgung
(Body Artea Network, Mobiltelefon,
tragbare Funknetze, drahtlose In-House-
Funknetze, Arbeitsstationen mit
Gateway-Funktionen in das Heim des
Patienten einschlieRlich geeigneter
Middleware);

3.Verteilte Funktionen zur Sensor-
Signalverarbeitung, Zustandserkennung
und -steuerung bis hin zur personen-
bezogenen und situationsspezifischen
Aktivierung von Informations- und
Interventionsangeboten (Alarm-
management, kumulative Registrierung,
Verarbeitung und Prasentation multipler
Parameter unter Verwendung von PDAs
und Workstations);

4 Entscheidungsunterstitzungssysteme
zur Erkennung und Behandlung von
Notfallsituationen, fir Patienten-
information sowie bedarfsweise fir die
Entscheidungsunterstiitzung fiir
Heilberufler (Lokalisierung, Zugriff auf
Referenzinformationen, personen-
spezifische Unterstutzung bei der
Dateninterpretation, sicherer Zugriff auf
sensitive Patienteninformationen wie
Electronic Health Records oder Personal
Health Records).

Die geplanten Systemfunktionen
ermoéglichen auch verninftige und
bedeutsame Eskalationsstrategien. Dabei
sollten die personenbezogenen
Systemkomponenten so selbstandig wie
mdglich sein, um die Kommunikation,
Versorgungsanstrengungen und
Stromverbrauch zu minimieren, aber auch
stets bereit, um zuverlassig mit externen
Systemkomponenten zu kommunizieren
(z.B. im Fall des Uberschreitens von
Grenzwerten / Erkennens von Ausnahme-
situationen, Notfallen oder Alarmen, aber
auch bei der Routine-Datentibertragung).
Der Ansatz kann leicht an das GCM
adaptiertwerden.

2.2 Standards fiir semantisch-
interoperable Personal Health
Systeme

Zur Ermoglichung semantischer
Interoperabilitat durch Etablierung eines
einheitlichen Entwicklungsprozesses kann
sowohl auf den Rational Unified Process
[17] als auch alternative auf das HL7
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Development Framework [32], am besten
aber auf eine Kombination aus beiden
Ansatzen [33] zurlickgegriffen werden. Fir
domanenbezogene Spezifikationen
sollten verfiigbare domanenspezifische
Konzept- und Prozessmodelle wie HL7
Domain Information Models (D-MIMs)
oder die neueren HL7 Domain Models
(DIMs), HL7 Refined Message Information
Models (R-MIMs) und Common Message
Element Types (CMETs), aber auch
GEHR/openEHR Archetypes [34]
wiederverwendet werden. Die Wissens-
reprasentationsmodelle anderer
Doménen (z.B. Micro- und Nano-
technologie) kdénnen ebenfalls benutzt
werden [35]. Die anderen fiir eine
umfassende eHealth/pHealth-Umgebung
wichtigen Doménen mussen ebenfalls auf
standardisierte Weise dargestellt werden.
Hier kénnen die in HL7 begonnenen und
danach im ISO TC 215 fortgesetzten
Arbeiten zum ISO TS 25720 "Health
informatics - Genomic sequence variation
markup language" [36] sowie die Biobank-
Standardisierung als praktische Beispiele
angefihrt werden. Der Standardisierungs-
prozess zur Etablierung semantisch-
interoperabler eHealth-Systeme muss den
gesamten Entwicklungsprozess und alle
angesprochenen  Architekturparadigmen
wie Modellierung, formale Sprachen,
Referenz- und Doméanenmodelle,
Wissensreprasentationswerkzeuge,
domanenspezifische Terminologien und
Ontologien, Datensicherheits- und
Datenschutzdienste, Kommunikations-
protokolle, etc. [37] umfassen. Hier sind
neben HL7 auch die HL7-Liaisons wie ISO
TC 215, CEN TC 251, DICOM, OASIS,
OMG, aber auch die IHTSDO zu nennen.

2.3 Electronic Health Record und
Personal Health Record

Zukunftige fortgeschrittene und
nachhaltige eHealth Architekturen fiir die
individuelle Versorgung innerhalb
regionaler oder europaischer Dimen-
sionen sind im eHealth Action Plan der
europdischen Kommission und der EU-
Mitgliedsstaaten [38] beschrieben. Dieses
herausfordernde Programm definiert den
Electronic Health Record (EHR) als
Kernapplikation jeglicher eHealth-
Plattformen. Die unter-schiedlichen
Anséatze hin zu EHR-Implementierungen
reichen vom Medikations-File in den
Niederlanden und GroRbritannien uber
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den gemeinsamen EHR in der finnischen
Ldsung bis hin zum umfassenden EHR in
Danemark. Langfristig werden alle Lander
einen mehr oder weniger umfassenden,
virtuellen EHR anstreben [39]. Im Rahmen
des individualisierten Fokus mit der
Person im Zentrum des Geschafts und der
Erméchtigung, eine bedeutende Rolle in
seiner/ihrer Gesundheit zu spielen, wird
die Person auch zur Dokumentation ihres
Status' und der realisierten Prozesse
beitragen, was in einem Personal Health
Records (PHRs) [40] resultiert. EHRs und
PHRs folgen dem gleichen architekturellen
Ansatz, sind jedoch durch unter-
schiedliche Policies gesteuert und werden
unterschiedlich implementiert.

Neben dem Electronic Health Record
spielen die Verbesserung der Qualitat und
Sicherheit der Versorgung durch evidenz-
basierte Medizin und Entscheidungs-
unterstlitzung eine auflergewdhnliche
Rolle. In diesem Kontext wurden das
elektronische Rezept und die
elektronische Verschreibung unter
Verwendung von Entscheidungs-
unterstiitzungssystemen in Europa, aber
auch in anderen eHealth-Regionen
priorisiert.

2.4 Datensicherheits- und
Datenschutz-Services in Personal
Health Umgebungen

Eine umfassende Sicherheitsinfrastruktur
ist die Grundvoraussetzung fiir jegliche
verteilte Gesundheitsinformationssysteme
oder Gesundheitsnetze. Dabei sind die
Identifikation und Authentifizierung aller
involvierten Principals, aber auch andere
Sicherheitsdienste wie ein umfassendes
ID-Management, Privilegmanagement
und Zugriffskontrolle, Anonymisierung und
Pseudonymisierung oder Audit zu nennen,
die im né&chsten Abschnitt in einiger
Detailliertheit diskutiert werden. Fir
Sicherheitsdienste werden haufig
Sicherheits-Tokens (z.B. Chipcards)
benutzt. Datensicherheits- und
Datenschutzdienste in Personal Health
Umgebungen erfordern einen
grundsatzlich anderen Ansatz im Vergleich
zur gegenwartigen Praxis. Sicherheits-
dienste konnen weder vordefiniert noch
durch Administratoren zur Laufzeit
verwaltet und administriert werden. Sie
mussen formal modelliert werden, wobei
universelle Logik oder Meta-Sprachen
einzusetzen sind, um ein Management

durch das System und seine
Komponenten zu ermdglichen. Als eine
Basisanforderung miissen alle
Sicherheitsdienste entsprechend dem
aktuellen Status, ablaufender Prozesse
sowie Umgebungs- und Kontext-
bedingungen geregelt werden. Deshalb
missen die Datenschutz- und
Datensicherheitsdienste durch flexible und
intelligente Policies getrieben werden. Sie
missen als integrierte Architektur-
komponenten realisiert sein. Die Vielfalt
der Use Cases und der doménen-
Uberspannenden Beziehungen kann nicht
vollstandig durch die Gesetzgebung
geregelt werden. Deshalb erhalt die
Implementierung und Anwendung eines
ethischen Frameworks eine zunehmende
Bedeutung. Das ist mit speziellen
administrativen und Bildungsheraus-
forderungen verbunden.

Fir die Integration von Datenschutz und
Datensicherheitsdiensten in Personal
Health Systeme miissen diese Dienste wie
jedes andere System in Befolgung aller
Dimensionen des GCM verwaltet werden.
Als eine Konsequenz miissen die
Konzepte der Sicherheitsservices formal
ausgedrtckt und mitden andere Domanen
reprasentierenden Komponenten verbun-
den werden. Dabei wird eine Aggregation
von Komponenten innerhalb von und
zwischen Doménen entsprechend dem
Generischen Komponentenmodell
realisiert. Das Binden von Policies betrifft
alle Komponenten wie Akteure, Prozesse
und Zielobjekte. Standards wie ISO TS
22600 "Health informatics  Privilege
management and access control" [41]
folgen dem GCM-Ansatz.

In der Sicherheitsdoméane hat die
Verwendung logischer Ausdriicke im
Kontext von Privilegmanagement und
Zugriffskontrolle eine lange Tradition.
Indem man zundchst mit FOL begonnen
hatte, basieren heutzutage viele Ansatze
direkt oder indirekt auf Pradikatenlogik.
Fur weitere Informationen zu den Inhalten
dieses Abschnitts siehe z.B. [27].
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3. Identifikationsherausforderung
in eHealth-Umgebungen
Kommunikation und Zusammenarbeit
zwischen Systemen hangen in der Tat von
der Identifikation jener Systeme und ihren
Komponenten ab, die in die Inter-
operabilitatskette involviert sind. Es gibt
zwei unterschiedliche Ansatze fir die
Identifikation von Systemen und
Komponenten in einem Prozess: Identifi-
kation auf der Basis eines verwalteten
Identifikators oder Identifikation auf der
Basis von Mustererkennung.

Wie schon in Abschnitt 1.4 vermerkt, ist die
Identifikation und Authentifizierung aller
Architekturelemente eine grundsatzliche
Herausforderung flr hoch verteilte,
komponentenbasierte, selbst-
organisierende Systeme. Das schlieft alle
Typen von Principals, aber auch
Informationsmodelle, Konzepte (im IT-
Kontext durch Klassen reprasentiert [20]),
etc. ein, damit man stets die richtigen
Komponenten aggregiert und verwendet.
Dabei werden Signaturen zur konsistenten
Identifikation solcher Komponenten
benutzt. Das Konzept der Signatur grob
gesagt der Bindung einer speziellen
Charakteristik an ein Objekt ist sehr breit.
Solch eine Signatur kénnte als eine
Frequenz in einem Spektrum zur
Identifikation eines astronomischen
Objekts, ein RFID (Radio Frequency
Identification) Chip zum Etikettieren von
Gltern, eine Charakteristik eines Molekiils
in einer Loésung, eine individuelle
biometrische Identifikation wie ein
Fingerabdruck oder der Fuabdruck eines
Tieres instantiiert sein. Sie konnte auch
das Ergebnis eines Prozesses unter
Verwendung eines individuellen
Schlissels und eines bezogenen
kryptographischen Algorithmus sein, wie
es bei der digitalen Signatur auf
unterschiedlicher Vertrauensebene
geschieht. Signaturen kdnnen sich auch
auf einzelne Komponenten oder auf diese
gruppierende Klassen beziehen.
Signaturen werden nicht nur zur
Uberpriifung der Identitdt und Authen-
tizitat, sondern auch zur Integritatspriifung
von Komponenten sogar unter Einschluss
derrechtlichen Dimension genutzt.

Die Herausforderung betrifft den gesamten
Lebenszyklus dieser Komponenten.
Identifikations- und Authentifizierungs-
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dienste unterstiitzen Datenschutz und
Datensicherheitsbelange, sind aber auch
unverzichtbar zur Reduzierung von
Sicherheitsrisiken. Dabei missen die
Identifizierung und Authentifizierung
sowohl logisch als auch technisch
unterstitzt werden. In diesem Kontext
spielen wie bereits vermerkt
Identifikations und Authentifizierungs-
Tokens eine bedeutende Rolle. Hier sind
Smartcards zur Identifikation und
Authentifizierung von Personen und
spezielle individuelle (und persistente)
Eigenschaften (z.B. Blutgruppe)
aufzufiihren. Beispiele sind Heilber-
ufeausweise, elektronische Gesund-
heitskarten (Versichertenkarten), aber
auch elektronische Passe. Da die
Information identifizierbar, verifizierbar
und nachverfolgbar sein muss, konnen
auch mit einem I|dentifikator etikettierte
Guter authentifiziert und nachverfolgt
werden. Deshalb werden Technologien
wie RFID, die in einer globalisierten
Umgebung verwendet werden, das
LInternetder Giter" genannt.

Gegenwartig werden RFIDs fir die
Identifikation und Verfolgung von
medizinischen Geraten, Proben,
Patienten, Arzneimitteln usw. benutzt, wie
das erfolgreich in den Asklepios-Klinikenin
Deutschland erfolgreich demonstriert
werden konnte [42]. Die FDA trachtet nach
dem Einsatz von Geréate-ldentifikatoren
zum Verfolgen und zur Wartung von
Medizingeraten. In Osterreich wurden
Herzschrittmacher eindeutig identifiziert,
um diese Identifikation im Gerate-
management zu nutzen und die im
Nationalen Kardiologischen Register
gespeicherten Geratefunktionen
vergleichbar und nachvollziehbar zu
analysieren. [43]. Ein anderer Ansatz
Referent Tracking betrifft die
Verfolgbarkeit biologischer Objekte [44].
Die Verfolgbarkeit von Personen
(Bewegungsprofil), aber auch von
personen-identifizierenden Objekten wie
Genoms, etc. bringt Datenschutzrisiken
mit sich und kann durch die Gesetzgebung
eingeschrankt werden.

4. Die Bildungsherausforderung

pHealth reprasentiert wirklich integrierte
Versorgung unter Einschluss vieler
Disziplinen. Die Flhrerschaft bei der
Entwicklung und Anwendung fortge-

schrittenen pHealths erfordert breites und
zugleich tiefes Wissen und Fertigkeiten auf
allen involvierten Domanen, ihren
Konzepten, Methodologien, Terminologien
und Ontologien sowie geeignete Mittel,
diese zu formalisieren und zu
prasentieren. Gegenwartige Bildungs-
programme erfillen diese Heraus-
forderungen nicht [45]. Um diese
Schwache zu Uberwinden, bereitet das
eHealth Competence Center am
Universitatsklinikum Regensburg gemein-
sam mit renommierten internationalen
Partnern aus den USA, GrofRbritannien,
den Niederlanden und Belgien einen
internationalen Masterkurs ,International
Master in eHealth" vor. Dieser Kurs
reflektiert in geeigneter Weise das
umfassende eHealth-Konzept, wie es in
diesem Beitrag présentiert wird. Solche
auf die Entwicklung von Eliten abzielende
Bildungsprogramme bringen groRe
Herausforderungen an die Studenten, die
in den Kurs aufgenommen werden, mit
sich. Folglich sind spezielle Aufnahme-
bedingungen, kleine Klassen-
stérken, fortgeschrittene Infrastrukturen,
geeignete Praxispartner und hohe
Qualifikationen der Lehrenden
unverzichtbar [46].

5. Diskussion

Interoperabilitat impliziert eine Reihe von
unterschiedlichen Konzepten, z.B.
funktionale Interoperabilitat und Internet-
Arbeit, semantische Interoperabilitat und
Anwendungs-Gateways. Die Integration
von Gesundheitsinformationen (eHealth)
bringt die Forderung nach Interoperabilitat
zwischen klinischen und anderen
gesundheitsbezogenen Stakeholdern,
Systemen, Prozessen und Abldufen mit
sich Domanenspezifische Kommunika-
tions-und Interoperabilitatsstandards sind
bereits gut etabliert; sie miissen aber fiir
den domaneniibergreifenden Gebrauch
erweitert werden. Interoperabilitats-
konzepte fir Medizingerate und fiir
personliche oder mobile Systeme
erfordern die Einbeziehung aller 7
Schichten des ISO/OSI Referenzmodells,
welches in Richtung des Generischen
Komponentenmodells unter Einschluss
von Terminologie-und Kodierungs-
aspekten weiterentwickelt werden muss.
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Das fortgeschrittene Konzept von pHealth
erweitert eHealth durch den Einschluss
von smarten Sensoren, am Korper
getragenen mobilen Systemen und die
situationsspezifische Aktivierung von
Anwendungen und Mitarbeitern des
Gesundheitswesens und realisiert
dadurch personalisierte ubiquitare
Gesundheitsdienste. Body Area Networks
und Mikrosysteme sind die Bausteine fiir
zukiinftige personalisierte Gesundheits-
telematik-Infrastrukturen und erweitern
vorhandene Interoperabilitatskonzepte.
Bioinformatik und Genomik sind andere
bedeutende S&ulen von eHealth. Da
pHealth ein personalisiertes Prozess-
modell fordert, muss auch die zugrunde
liegende Diagnostik und Therapie
individualisiert werden. Das kann wie
gesagt durch die Entwicklung und
Anwendung fortgeschrittener Bio-
informatik und Genomik erreicht werden,
die in die Interoperabilitatskette integriert
werden missen. Dabei missen
Technologien und Methodologien zur
Erfassung und Verwaltung personlicher
molekularer Informationen auf unter-
schiedlichem Granularitatsniveau von der
Genomik Uber Epigenetik, Trans-
skriptomik, und Posttransskriptomik bis hin
zur Proteomik betrachtet und verbessert
werden. In diesem Zusammen-
hang miissen Chips zur Untersuchung
einzelner nukleotider Polimorphismen als
Indikatoren fir das individuelle
Krankheitsrisiko, Arrays flir den Nachweis
spezifischer Nukleinsduren, Mikroarrays
fir den Nachweis von Antikorpern oder
anderen genetischen Bestandteilen auf
unterschiedlichem Niveau molekularer
Granularitat genannt werden. Das
Ergebnis wird in internationalen
genetischen Datenbanken wie PubMed
[47] and GenBank [48] gesammelt und
genutzt.

Der Ubergang zu pHealth-Informations-
systemen mit prozessgesteuerten,
service-orientierten, kontextsensitiven,
semantisch-interoperablen Informations-
und Kommunikationsarchitekturen
erfordert offene, hoch-flexible, individuell
zugeschnittene Anwendungssysteme fiir
den Versorgten und die Versorger. Die
Nutzung aller im Beitrag aufgefiihrten
Paradigmen fiihrt zu intelligentem,
ubiquitdrem Computing, was mit anderen
Paradigmen und Trends wie Health Grids
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verbunden ist. Personal Health erfordert
auch ein adaquates rechtliches
Rahmenwerk und eine Neuorientierung fiir
traditionelle organisatorische Muster.

Zur Harmonisierung der Wissens-
reprasentation unterschiedlicher Doma-
nen sind Meta-Modelle und Transfor-
mationswerkzeuge unverzichtbar, zum
einen fur die Entwicklung und Pflege der
Wissensbasen innerhalb der Doméane und
zum anderen zur Realisierung des fir
ubiquitare Versorgung erforderlichen
interdisziplindren Ansatzes zwischen den
Domanen [20], [49].

Ingenieursansatze wie Systemtheorie,
Informationstheorie und Software
Engineering, aber auch Biomedizintechnik
unterstiitzen die technologiebezogenen
Aspekte der Systemarchitektur, wahrend
Ontologien und Wissensreprasentation
auf der Basis universeller Logik abstrakt
den Inhalt, also die Konzepte und Regeln
der Komponenten und ihrer Wechsel-
beziehungen beschreiben. Meta-
Sprachen helfen, zwischen den Domanen-
umgebungen einerseits und der
abstrakten und/oder technologischen Welt
andererseits zu vermitteln. Jedoch muss
das strikt den Prinzipien der universellen
Logik folgen. Es gibt verschiedene Meta-
Sprachen, die diese Forderung noch nicht
umfassend erfiillen. Die semiotischen
Prinzipien jeder Sprache einschlieflich der
Meta-Sprachen erlauben jedoch, diese
Defizite zu tiberwinden.
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Zusammenfassung: Das Erreichen der
semantischen Interoperabilitat erfordert
nicht nur den Einsatz von Kommuni-
kationsstandards wie HL7 mit den
dazugehdrigen Modellen und Spezifi-
kationen, sondern fiir die Instanziierung
auch die Einschrankung dieser Modelle in
ihren Eigenschaften, Datentypen und den
verwendeten Werten und Codesystemen.
Die Anwendung dieser Strategien kann
aber trotzdem zu unterschiedlichen und
damit ggf. inkompatiblen Modellen fiihren.
Dieses Papier gibt einen kurzen Uberblick
Uber unterschiedliche Modellierungsan-
satze, die anhand der Score und
Assessment-Systeme erlautert werden.
Es werden die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Ansatze demonstriert. Die
prasentierten Ergebnisse berlcksichtigen
die Ubermittlung derselben Basis-
informationen mittels HL7 v2.x und V3, um
die Implementierungsaufwendungen
insgesamt zu reduzieren.

Stichworter: Gesundheitstelematik,
Kommunikationsstandard, HL7, Seman-
tische Interoperabilitat, Konformanz,
Implementierungsleitfaden, Scores und
Assessments.

1. Einfiihrung

Die Nutzung von Kommunikations-
standards wie HL7 [1], [2] ist eine
Grundvoraussetzung, um semantische
Interoperabilitdt berhaupt erreichen zu
kénnen. Nationale oder anwendungs
~spezifische Anforderungen kénnen in
Form von "constraint Profiles" ausgedriickt
werden, die den zugrundeliegenden
Standard weiter einschréanken. Wenn ein
Hersteller mit diesen Anforderungen
konformant sein will, sollte er eine prazise
Aussage Uber das treffen, was seine
Schnittstellen erfordern bzw. voraussetzen
[3]. Dies wird dann ber sog.
"implementable Profiles" ausgedriickt, die
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Einschrankungen der vorab genannten
constrainable Profiles sind. Erfahrung
zeigt, dass ein Standard die Bereitstellung
einer derartigen Dokumentation erzwin-
gen sollte, damit ein Hersteller eine HL7-
Konformitat (iberhaupt erklaren darf [13].

Andererseits sind die genutzten
Kommunikationsstandards (HL7 v2.x und
V3) sehr machtig und nicht immer selbst
erklarend. Sie bieten einen riesigen Satz
von Optionen an, um in unterschiedlichen
Domanen anwendbar zu sein. Die
Schaffung von Implementierungsleitfaden,
die Teile des Standards erklaren, ist eine
unabdingbare Voraussetzung [4], [5]. Sie
stellen eine klare Anleitung dar und helfen,
den Standard zu verstehen und auf eine
einheitliche Weise umzusetzen, um
Inkompatibilitdten zu reduzieren. Sie
enthalten Use Cases, Storyboards,
dynamische und statische Modelle sowie
Beispiele. Semantische Interoperabilitat
hédngt von einem gemeinsamen
Verstandnis und Verwendung der
Informationen und deren Instanzen ab, die
auf gemeinsamen Konzepten und deren
Interpretation einschlieBlich einer
Konzept-Grammatik und einer ontologie-
basierten Terminologie basieren. Sogar in
einer deterministischen Welt von
quantitativen Messungen fiihrt eine
Interpretation vielleicht zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Dies wird noch
deutlicher, wenn nicht-deterministische
Messungen oder zusatzlich Algorithmen
benutzt werden, die ebenfalls harmonisiert
werden mussen. Um Instanzen der realen
Welt vergleichbar zu machen, werden sie
transformiert oder zu einem neuen
Ausdruck gruppiert, der Score genannt
wird. Hierbei gilt es einige Anforderungen
zu erflllen, um semantische Inter-
operabilitat auf Instanzenebene garanti-
eren zukonnen.

In einigen Fallen kdnnen unterschiedliche
Implementierungsleitfaden zum gleichen
Thema eine Interoperabilitdt sogar
verhindern: Die einfache Frage eines
Entwicklers, wie ein "APACHE"-Score mit
HL7 v2.x kommuniziert werden soll, fiihrt
zu erstaunlichen Ergebnissen, die nun
aufgefiihrt werden sollen.

2. Methoden

Die obengenannte Frage initiierte eine
Untersuchung Uber Scoresysteme im
allgemeinen. Eine erste Suche innerhalb
des Internets enthillte viele (>100)
unterschiedliche Scoresysteme, die in der
medizinischen Domé&ne fir unter-
schiedliche Zwecke und Fachrichtungen
im Gebrauch sind: Apache, Apgar, Braden,
Barthel, BMI, GCS, Gleason, MODS,
SAPS, TISS, um nur einige bekannte
Scoresysteme zu nennen. Begleitende
Informationen sind in unterschiedlichen
Formen verfigbar: als herunterladbares
Dokument oder Webseiten, die die Inhalte
beschreiben, als wissenschaftliche
Dokumente uber Nutzbarkeit und
Ergebnis-Interpretation, und nicht zuletzt
als MS-Excel-Tabelle oder aktive
Webseiten fiir eine online Berechnung.
Manchmal variieren die Spezifikationen fiir
das gleiche Scoresystem ein klein wenig
und stellen deshalb unterschiedliche
Variantendar.

Dieses Papier konzentriert sich weder auf
die Nachprifung von Scoresystemen noch
auf die Kalkulation (Algorithmen) von den
resultierenden Scoreergebnissen. Der
wichtige Aspekt ist die Analyse und die
Spezifikation der Details, die notwendig
sind, um ein bestimmtes Scoresystem und
seine Details innerhalb einer Nachricht
oder eines Dokumentes zu identifizieren.
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Fir Interoperabilitdtszwecke zwischen
unterschiedlichen Anwendungen missen
geeignete Codes flr beides zugewiesen
werden: das Scoresystem und jedes
seiner Details. Gegenwartig stellt nur
Snomed CT ([9]) flr einige Scoresysteme
Details mit einigen Codes in Form
individueller Konzepte bereit. Diese
Konzepte werden innerhalb der internen
Achsen von Snomed CT in Form von
Beziehungen zu anderen Konzepten
organisiert, aber sie werden nicht als zu
einem bestimmten Score gehdrig
identifiziert.

Das neuste Release des RELMA
Werkzeuges fir LOINC ([12]) stellt jetzt
umfassende Informationen (ber einige
Scoresysteme bereit. Man kann sogar
urheberrechtliche Bemerkungen und
Codesfinden.

Beide Codesysteme stellen allerdings
keine Anleitung bereit, wie dieses Codes -
vorausgesetzt man kann sie auffinden mit
Kommunikationsstandards kombiniert
werden kdnnen, um eine interoperable
Kommunikation zu unterstiitzen.

2.1 Der "hollandische" Ansatz

Vor vier Jahren haben hollandische HL7
Kollegen von NICTIZ begonnen, mehrere
Scoresysteme zu analysieren (ca. 20) und
Informationen (ber ihre Details zu
sammeln. Basierend auf diesen
Informationen entwickelten sie individuelle
Domanen-Modelle fiir jedes Scoresystem
unter Verwendung der HL7 V3
Methodologie.

Die folgende Grafik ist ein Beispiel fiir den
"Barthel Index". Hier steht das Score-
system in der Mitte und die zehn
Komponenten arrangieren sich darum
(Abb. 1).

Fur jedes Scoresystem wurden vollstandig
ausmodellierte R-MIMs geschaffen.
Innerhalb eines solche Modells wird jeder
individuelle Messwert mit seiner eigenen
Klasse dargestellt. Jede Klasse in einem
Modell wird von seinem eindeutigen
Namen und dem Code identifiziert. In der
HL7 V3 Methodologie ist der Code wichtig,
da er benutzt wird, um die Inhalte zu
identifizieren, wahrend in den meisten
Implementierungen der Name der Klasse
(dargestellt durch ein XML Element) fiir
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Abbildung 1. Der holléndische Ansatz.

Validierungen benutzt wird. Dieser Ansatz
hat offensichtlich den Nachteil, dass er
individuelle Implemen-tierungen fiir jedes
Scoresystem erfordert.

Das zweite Problem ist nicht spezifisch fiir
diesen Ansatz. Die Autoren der Modelle
haben den Klassen proprietare Codes
zugewiesen. Das generische Modell, das
im folgenden beschrieben wird, |6st dieses
Problem durch das Zuordnen von
verschiedenen Codes fir das gleiche
Konzept und das Eintragen in der
Datenbank. Auf diesem Weg kénnen die
proprietaren Codes auf LOINC und
Snomed CT gemappt werden.

Die Analyse der Definitionen jeweils eines
Score-Systems hat gezeigt, dass sie sich
unterscheiden kénnen. Der holléndische
Barthel Index bspw. benutzt andere Werte,
um die Ergebnisse darzustellen. Die
Gesamtsumme reicht deshalb von 0 bis
30. Der deutsche Barthel Index hat
hingegen einen Interpretationsbereich von
0 bis 100. Deshalb hat der Ergebniswert
von 30 im holléndischen System eine
andere Interpretation als der gleiche Score
fir den deutschen Barthel Index.

Als Konsequenz missen sich die
Konzepte unterscheiden, um das gesamte
Scoresystem zu definieren. Dies kann
deshalb nur mit anderen Codes realisiert
werden.

3. Ergebnisse

Das allgemeine HL7 V3 Paradigma nutzt
Codes als ein Mittel eindeutiger
Identifikation. Diese Codes werden fiir
Objektinstanzen wie Personen, ambulante
und stationdre Aufenthalte, individuelle
Diagnosen oder MalRnahmen benutzt. Sie
haben gemeinsam, dass eine Inter-
pretation wahrend der Verarbeitung
erforderlich ist. Offenbar scheint ein
interpretativer Ansatz am besten geeignet
zu sein, um Scoresysteme zu
beschreiben. Dies fiihrt zu einem
generischenAnsatz.

3.1 Dergenerische Ansatz

Es sollte deshalb ein generisches Modell
entwickelt werden, das ein Beschreiben
aller Details fast aller Scoresysteme
erlaubt. Die folgende Liste stellt einen
Uberblick (ber die Details bereit, die
abgedeckt werden sollten:
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e Scoresystem:
° Name (englisch und deutsch) inkl.
Kurzbeschreibung.
° Autor.

° Referenzen/Hinweise (Hyperlinks
zu Webinhalten).

© Zugeordnete Fachrichtungen.
© Status-Informationen.
° Grobe Berechnungsart.

° Hinweise auf Copyrights und
Trademarks.

e Score Details:
° Mittels rekursiver Definition.
° Beschreibung (englisch + deutsch).
o Datentyp (Constraints) fiir:
© HL7v2.x,
° HL7V3.
o (erwartete) Werte fiir jedes Konzept.
o die Interpretation von Werten.

o zugeordnete Codes (proprietér, LOINC
[10]und Snomed CT [9] gleichzeitig)

inkl. LOINC-spezifischer Details, die das
Anfordern von neuen Codes fiir neue
Interpretationen erlaubt.

3.2 Das HL7 V3 Doménen Modell

Die wichtigste Herausforderung ist der
Entwurf eines "rekursiven" Modells, das
mit einem Scoresystem als Eintrittsstelle
(Entry Point) beginnt und es erlaubt, dass
die zugeordneten Komponenten entweder
wieder ein Scoresystem oder ein
Messwert/eine Beobachtung darstellen.

Innerhalb des HL7 V3 Doméanen-Modells
werden beide Klassen fast gleich
modelliert (Abb. 2). Der offensichtlichste
Unterschied ist der Name, der die
zugewiesenen Codes an die vorge-
schriebenen bindet. Diese Art der
Trennung vereinfacht die Zuweisung und
die Verwendung der korrekten Codes. Die
beobachteten oder gemessene Werte
werden innerhalb des Attributs "value"
ubermittelt. Der Datentyp istim DMIM nicht
spezifiziert und wird durch "ANY"
dargestellt. Dadurch lassen sich fir
verschiedene Score-Systeme
unterschiedliche Spezialisierungen
vornehmen. Ein weiterer Unterschied
zwischen dem Score und seinen Details ist
die Anwesenheit von "value". Die Klasse
Score kann aus Komponenten bestehen,
welches tiber den Act Relationship Link zur
Choice-Box dargestellt wird. Die Scores
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und/oder ihre Details kénnen zu
Referenzbereichen in Beziehung gesetzt
werden. Die daraus resultierenden
Probleme werden spater in diesem Papier
diskutiert. Nicht zuletzt hat jedes
Scoresystem und/oder jedes Detalil
vielleicht seine eigenen involvierten
Personen (Ausfilhrenden, Autor, Prifer),
welche durch Particpations zu den
entsprechenden Common Message
Element Types (CMET) inkludiert werden.

3.3Das HL7 v2.x Doménen Modell

HL7 v2.x hat eine vereinfachte Dar-
stellung, die nur 2 Ebenen beriicksichtigt.
Das Scoresystem wird als Auftrag (Order)
und die Details als Beobachtungen
ausgedriickt (Abb. 3).

|

Der Implementierungsleitfaden [11] legt
die Bindung der Codes zu den
entsprechenden Segmenten fest.
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Abbildung 3. HL7 v2.x Modell.
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Abbildung 2. HL7 V3 DMIM fiir Scoresystems.
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3.4 Interpretation von Werten

Ein weiteres Problem ist die Spezifikation
von Referenzbereichen flir Beobachtun-
gen. Normalerweise hat eine einzelne
Beobachtung einen Referenzbereich mit
einer unteren und einer oberen Grenze. In
den meisten Fallen aber nicht in allen
werden alle Werte innerhalb dieses
Bereiches als normal, alle anderen
entweder als zu niedrig oder zu hoch
behandelt. Dies fiihrt zu einer
unabhéngigen Markierung (Flag), die die
Interpretation angibt (Abb. 4).

Bei Scores sind alle moglichen Werte im
voraus bekannt und kénnen aufgezahit
werden. Nur einige Scores (wie BMI wenn
man es als Score auffasst) benutzen
wirkliche Messwerte, fiir die der aktuelle
Mechanismus giiltig ist. Es gibt keine
abnormalen Werte auferhalb eines
solchen Bereiches. Alle méglichen Werte
kénnen klassifiziert werden, damit fiir jede
Klasse eine bestimmte Interpretation
zugewiesen werden kann (Abb. 5).

Die Konsequenz fiir unser obiges Modell
ist die Ubermittiung eines Satzes von
Referenzbereichen, wo jeder einzelne
seine eigene Interpretation hat, die
wiederum in Form eines Codes
ausgedriickt werden kann.

3.5Klassifikations-Systeme

Scoresysteme bestehen aus Klassen
(oder Werten), die an einen eindeutigen
Identifikator oder Code gebunden werden.
Zum Ausdrlcken von Beziehungen und
Abhangigkeiten sind multi-axiale
Klassifikationen eingefiihrt worden. Ein
Beispiel fir so ein multi-axiales
Klassifikationssystem ist Snomed IlI, ein
Vorgénger des aktuell genutzten Snomed
CT. Eine Ontologie fuhrt dann
Beziehungen zwischen den klassifizierten
Konzepten ein. Ein wichtiger Teil der
prasentierten Arbeit ist die Zuweisung von
Codes, die die Identifikation des
ubermittelten Konzepts ermdglichen.
Dabei kdénnen unterschiedliche
Codesysteme benutzt werden:

e LOINC,

e SNOMEDCT,

¢ ICD10,

o proprietare Codes.
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Interpretation 2u niedrig

na rmal zu hoch

Referenzbereich 12

25

Abbildung 4. Einfache Interpretation von Werten.
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0 0 35
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Abbildung 5. Verbesserte Referenzbereiche

Das am einfachsten zu nutzende Code-
system (neben proprietdren Codes) ist
LOINC, das vom Regenstrief Institute
eingefihrt wurde [12] Es hat einen
einfachen Mechanismus zur Definitionen
von neuen Konzepten. Wenn kein Konzept
gefunden werden kann, missen die
Details fiir die Anforderung eines neuen
Codes parallel dazu festgehalten werden.
Die Datenbank (s.u.) kann deshalb
mehrere Codes von unterschiedlichen
Codesysteme parallel verwalten.

2Ebenen J Ebhenen
| Score | | Score |
1 1
| i A |
Scoredetail Scoredetail
Code: CD Code: CD
Walue: INT Value: CD -]
1 o
! .
ScoreVfalue
Code: CD "3
“alue: CD

Abbildung 6. Gegentiberstellung des 2 bzw. 3
Ebenenansatz.

Snomed CT ([9]) ist ein sehr aus-
differenziertes Codesystem, das die
Spezifikation von Konzepten mitunter fiir
jeden individuellen Wert erlaubt. Das
konzeptionelle Domanen-Modell fir
Scoresysteme erlaubt prinzipiell die
Ubersendung der Ergebnisse entweder in
einem zwei oder drei Ebenen Ansatz (Abb.
6). Der zwei Ebenen Ansatz sendet einen
Wert fir den beobachteten Messwert,
wohingegen innerhalb des drei Ebenen
Ansatzes noch ein Code als Komponente

ubermittelt wird. Letzteres sorgt fir eine
zusétzliche 1:1 Beziehung.

3.6 Die Score-Datenbank

Die erste Zusammenfassung der Score
Details wurde in einer MS-Excel-Tabelle
dargestellt. Die ersten Schritte in der
Entwicklung eines Implementierungs-
leitfadens haben gezeigt, dass die Details
mehrdimensional sind, so dass eine
"echte" Datenbank als geeigneter
erschien. Das flihrte zur Entwicklung eines
ER-Modells, um die Informationen in einer
relationalen Datenbank zu speichern. Eine
GUI hilft in der effektiven Verwaltung der
0.g. Informationen. Auswertungen
IBerichte (Reports) helfen, um die Daten
an Interessenten zu verteilen sowie
Tabellen zu generieren, um neue LOINC
Codes vom Regenstrief Institut
anzufordern.

Ein HTML-Generator erlaubt die
Bereitstellung der Informationen im WWW.
Ein weiterer Generator, der gerade
entwickelt wird, wird die Daten in einem R-
MIMim Definition-Mood erzeugen, so dass
diese Informationen direkt in einem
Dokument oder einer Nachricht verwendet
werden konnen. Dieses R-MIM enthalt so
die Beschreibung/Detailspezifikation des
eigentlichen Score-Systems.
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3.7 IHEPCC

Das IHE Patient Care Coordination (PCC)
TC hat eine Spezifikation geschaffen [14],
um Informationen fiir einige wenige
Scoresysteme innerhalb eines CDA
Dokumentes zu Ubersenden: Functional
Status, Pain Scale, Braden Score und
Geriatric Depression-Scale (GDS).

Leider konzentriert sich die Spezifikation
nur auf ein Template, das bei der
Identifikation hilft, ob ein entsprechender
Teil in solch einem Dokument enthalten ist
oder nicht. Schematron Regeln
verifizieren, ob alle erforderlichen Teile mit
so einer Template ID und den
zugeordneten LOINC Codes in einem
Dokument vorkommen. Die Spezifikation
selbst kimmert sich nicht um weiter-
gehende Details, weder in textueller Form
noch als Level 3 strukturierter Entries.

Erweiterungen zu der bereits erwdhnten
Datenbank erlauben auch das Erzeugen
von Score-spezifischen Patterns mit mehr
Details. Dies umfasst basierend auf
zusatzlichen Informationen nicht nur die
textuelle Spezifikation als ein Dokument
selbst, sondern auch das dazugehorende
HL7 V3 Template XML Schema und
Schematron Regeln[15].

Die einzige offene Frage ist die
Herausforderung, um die Inhalte dieser
Datenbank in das gegenwaértige
bestehende IHE PCC Technical Frame-
work zu integrieren, um Verwaltungs-
Konflikte zu vermeiden. GemaR der
Entscheidung des IHE PCC Technical
Committee von 2008 wird es ein
zweiteiliges Whitepaper geben, das spater
als eigensténdiges Integrationsprofil
bereitgestellt werden kann. Der erste Teil
erlautert den Aufbau und das Mapping auf
die Kommunikationsstandards v2.x, V3
und CDA, der zweite wird mit den
Detailinformationen aus der Datenbank
generiert.

3.8 UML-Modell

Das ER-Schema fiir die Datenbank basiert
auf einem vereinfachten Modell fiir die
erforderlichen Fakten. Des weiteren stellt
die Datenbank nur die Details bereit, die
notwendig sind, um die Inhalte zu
spezifizieren. Deshalb stellt sie kein Feld
bereit, um den resultierenden Wert zu
speichern. Fir das Kommunikations-

EJBI - Volume 5 (2009), Issue 1

Szenario wird der Wert wichtig, womit es
im UML Modell enthaltenist.

Der wichtigste Umstand ist die Tatsache,
dass ein Score selbst eine Beobachtung
ist. Deshalb wird er als eine
Spezialisierung davon dargestellt (sehen
Sie a) in Abb. 7). In der Datenbank werden
diese zwei Klassen zusammengefuhrt, um
die Daten einfach verwalten zu kénnen.
Dies macht es leichter, die Rekursion zu
verwalten, d.h. eine Beobachtung kann
andere Beobachtungen als Komponenten
enthalten. Daher stellt jeder Eintrag in
dieser Tabelle ein eigenes Konzept dar,
welches in anderen Definitionen
wiederverwendet werden kann.

Die nachste wichtige Tatsache ist die
Verwendung von Codes, um das
semantische Konzept darzustellen. In
Abbildung 7 stellt die Klasse CatalogEntry
ein Konzept mit einem Code und einer
Beschreibung mit Bezug zu einem

|

Ein solches Konzept kénnte vielleicht aus
einem Katalog wie LOINC [10] oder
Snomed CT [9] stammen. Die zwei
verschiedenen Spezialisierungen als
ObsCatEntry und Interpretation helfen, die
Referenzierungen korrekt vorzunehmen.
Die erste Klasse soll Konzepte fiir Codes
von Beobachtungen identifizieren, wohin-
gegen die zweite Klasse Konzepte fir
Interpretationen darstellt.

Jedes Konzept flir eine Beobachtung kann
mit einem Referenzbereich verbunden
werden, die Informationen (iber die
erwarteten Beobachtungswerte bereitstellt
(sehen Sie €) in Abb.7). Ein Referenz-
bereich hingegen wird mit einer
Interpretation kombiniert (sehen Sie b) in
Abb.7). Typischerweise kann eine
Beobachtung fiir Scores unterschiedliche
Referenzbereiche mit unterschiedlichen
Interpretationen besitzen (sehen Sie 3.4
Werte Interpretation oben).

Katalog/Codesystem dar.
Marme Scores Class Diagram Catalog Snomed_CT
Dokumentation | This class diagram -C odeSystem g —
lists the relevant 'E:";’
classesfor scores | [0 HL::H e LOINC
and assessmeants,
.1
d)
0.2 D.»
Observation " [ Catalogk ntry
-0 -C ode
-alue 5 -Description
-Date
-ObgervationD ate 1
- nterpretation
e ObsCatEntry Interpretation
, a) 0.1
0. e
Score ReferenceRange
-Name -value_from
-Authaor -value_to k)
-Aggregationsfunktion
-Copyright_Info
-Tradem ark _Info
Abbildung 7. UML Modell.
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3.9 UML-OWL-Modell

Um mit dem in dem oben erwahnten UML
Modell enthaltenen Wissen zu argu-
mentieren, sollte es in eine OWL-
Darstellung konvertiert werden. Im Prinzip
sind beide ganz &hnlich. Der wichtigste
Unterschied ist die Abstammung von einer
gemeinsamen Klasse, genannt owl:Thing.
Des weiteren werden einige der
Eigenschaften als Beziehungen zu
anderen Klassen dargestellt. Eine Person
(Beobachter oder Autor) als eine
Spezialisierung von LivingSubject ist ein
gutes Beispiel daf(r.

Anmerkung: die Anmerkungen fiir Abb.7
geltenauch fiirAbb. 8.

b

Asserted Hierarchy w3

owl: Thing
v Living=ukiject
Persan
Catalog
v Ohservation
Score
v InformationEntity
v CatalogEntry
OhsCatEntry
Interpretation

ReferenceRange

Abbildung 9. Protegé OWL-Modell.

Abbildung 9 stellt die Klassen-Hierarchie in
Protegé dar[16].

3.10 Integritatsregeln fiir das OWL-
Modell

Diese Klassenhierarchie allein ist nicht
ausreichend. OWL erlaubt auch, den
Klassen Beschrankungen zuzuweisen, die
helfen, die Beziehungen unter ihnen zu
verifizieren. Das Beispiel in Abbildung 10
driickt aus, dass jeder Score eine
Beobachtung haben muss. Weiterhin erbt
es die Beschrankung von Observation, um
einen Code aus CatalogEntry zu haben.

Alle Beziehungen konnen als Beschrénku-
ngen ausgedriickt werden, die von sog.
Reasonern verwendet werden konnen, um
die Konsistenz der Ontologie tiberpriifen.

3.11 Handhabung von Ubersetzungen
Gegenwartig stellt die Datenbank textuelle
Informationen Uber die Scoresysteme und
ihre Details in deutscher und englischer
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Hame Score OWL Class Diagram
Dokumentation | This diagram lists the relevant classesto owl: Thing
représent scores and assessments in QWL
ol Livings ubject ow:Catalog | 0wz InformationE ntity owl:referenceRange
-DateCfBirth -CodeSystem Fvalid _from -vallue_from
l-Name Lvalid o Falue_to
EJ}' -Wiersion
oWk Person | hasObserver ?‘ d)
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LGander b}
owl: 0 bservation owl: Catalog niry
'::“mm hasErtry -gmﬂh €)
= [V} [=! n
hasAuthor Ui
a lr useObservation &) hasinterpretgtion
owl:Score .1
Hame 1 [ow:0bsCatEntry | [ owtinterpetation
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Abbildung 8. UML OWL Modell.
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|£) Observation
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Asserted Conditions
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Abbildung 10. Beschrénkungen fiir Scores in Protegé.

Sprache bereit. Die meisten Felder in der
Datenbank sind zu diesem Zweck
dupliziert worden. Der erste Autor hat
darlber nachgedacht, hier ebenfalls einen
generischen Ansatz fir Ubersetzungen zu
implementieren. Dies wirde bei dem UML-
Modell anfangen. Allerdings fihrte das
Wissen um das miihsame Sammeln der
notwendigen Codes zu dem Entschluss
dass gegenwartig nicht mehr als zwei
Sprachen bertcksichtigt werden sollten:
Die Verfiigbarkeit der Codes wird den
Ubersetzungsprozess signifikant
vereinfachen, da in den Ubersetzten
Originalkatalogen nachgeschlagen
werden kann.

3.12Einsatz der Datenbank

Die Datenbank wurde auf Basis von MS-
Access entwickelt, da hiermit alle Daten
(Daten Uber die Scores, Formulare und
Berichte) in Form einer einzelnen Datei
bereitgestellt werden. Wéhrend der ersten
Entwicklungsschritte des Projektes haben
die Beteiligte sich diese Datenbank per
eMail zugeschickt. Mit dem Anwachsen
des Projektes ist dieses Vorgehen nicht
mehr weiter aufrecht zu erhalten. Der
Inhalt sollte daher auf der DCM Webseite
[18] als generierte HTML-Dateien
veroffentlicht werden. Alle Korrekturen und
Ergénzungen sollten deshalb an den Autor
geschickt werden. Dieses neue Vorgehen
erlaubt die Protokollierung und Verifikation
von Anderungen.
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3.13 Projektstatus

Gegenwartig (Jan. 2009) haben intensive
Diskussionen mit den Beteiligten
stattgefunden. Die HL7 Patient Care Work
Group hat dieses Material (R-MIM) zur
Abstimmung als Draft Standard for Trial
Use (DSTU, HL7 MB21 Jan. 2009) gestellt
und als Ergebnis eine prinzipielle
Zustimmung erhalten.

Dartiber hinaus hat das IHE PCC Technical
Committee der Erstellung eines
Whitepaper zugestimmt.

4. Schlussfolgerung

Die Details, die oben aufgezéhlt werden,
werden jetzt in der beschriebenen
Datenbank verwaltet. Gegenwértig enthalt
sie mehr als 80 Scoresysteme. Fir eine
Reihe von ihnen werden auch schon die
erforderlichen Details bereitgestellt. Die
meisten von ihnen erfordern eine
Verifikation durch die verantwortlichen
Organisationen und Fachverbande.
Weiterhin wird der vorgestellte Ansatz mit
den verantwortlichen Personen und
Technical Committees innerhalb der SDOs
diskutiert. Trotz der schon existierenden
ausfilhrlichen Spezifikationen fir ein paar
Scoresysteme setzen sich alle Beteiligte
flr die weitere Ausarbeitung des
generischen Ansatzes ein, der beim
Verwalten der Details helfen wird. Die
Bereitstellung eines abgestimmten Satzes

EJBI - Volume 5 (2009), Issue 1

von Codes auch wenn es mehrere Codes
aus verschiedenen Codesystemen fir
dasselbe Konzept sind ist die wichtigste
Aufgabe, um eine semantische
Interoperabilitdt zu erreichen.
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Hintergrund: Biomedizinische Ontologien
existieren unter anderem zur Integration
von Klinischen und experimentellen Daten.
Um dies zu erreichen ist es erforderlich,
dass die fraglichen Ontologien von einer
groRen Zahl von Benutzern zur Annotation
von Daten verwendet werden. Wie konnen
Ontologien das erforderliche MaR an
Benutzerfreundlichkeit, Zuverlassigkeit,
Kosteneffektivitdt und Domanen-
abdeckung erreichen, um weitreichende
Akzeptanz herbeizufiihren?

Material und Methoden: Wir
konzentrieren uns auf zwei unter-
schiedliche Strategien, die zurzeit hierbei
verfolgt werden. Eine davon wird von
SNOMED CT im Bereich der Medizin
vertreten, die andere im Bereich der
Biologie und Biomedizin von der OBO
Foundry. Es soll aufgezeigt werden, wie
die Verpflichtung zu speziellen Kriterien
der Ontologieentwicklung die Nitzlichkeit
und Effektivitatt der Ontologien positiv
beeinflusst, indem die Pflege der
terminologischen Systeme und ihre
Interoperabilitat vereinfacht werden.
Ergebnisse: SNOMED CT und die OBO
Foundry unterscheiden sich grundlegend
in ihren Ansatzen und Zielen. Unabhangig
davon kann jedoch ein allgemeiner Trend
zur strengeren Formalisierung und
Fokussierung auf Interoperabilitat
zwischen unterschiedlichen Domanen und
ihren Reprasentationen beobachtet
werden.

Stichwarter: Biomedizinische Ontolo-
gien, Harmonisierung, Qualitats-
sicherung, SNOMED CT.

Einleitung

In der Entwicklung terminologischer

Ressourcen fiir Anwendungen in der

Biomedizin kénnen wir vier wesentliche

Einflussfaktoren unterscheiden, die hier in

grober chronologischer Folge aufgelistet

werden:

1.Der Einfluss von Bibliotheks-
wissenschaften und elektronischen
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Terminologiesystemen, der sich
deutlich zum Beispiel bei MeSH, einer
Indizierungsressource, die von der
National Library of Medicine gepflegt
wird [1], zeigt.

2.Der Einfluss aus der Datenbank-
gestaltung und dem conceptual
modeling, der durch HL7 illustriert wird
[2].

3.Der Einfluss der Molekularbiologie, der
sich am deutlichsten in der Gene
Ontology (GO) [3] und anderen
Ontologien der Open Biomedical
Ontologies (OBO) Foundry [4], [5]
nachverfolgen lasst.

4 Der Einfluss einer Orientierung hin zu
starkerer logischer Formalisierung.
Dieser Trend zeigt sich bei den
momentanen Entwicklungen in
SNOMED CT und im Bereich des
Semantic Web [6].

Im Folgenden befassen wir uns mit den
Fortschritten, die im Hinblick auf die
Punkte 3) und 4) gemacht wurden. Mehr
und mehr kdnnen Ontologien und
verwandte terminologische Ressourcen
von ihren Vorgangern durch folgende
Faktoren unterschieden werden:

oDie Beschaftigung mit Aspekten der
Interoperabilitdt von Ontologien, die fiir
inhaltlich zusammenhéngende, doch
unterschiedliche Domanen geschaffen
werden.

®Die Bereitschaft, koharente Verfahren
zur Qualitatssicherung von Ontologien
zu entwickeln, die auf dem Feedback
durch Nutzer und auf empirischen Tests
beruhen.

®Die Bereitstellung von Techniken zur
Pflege von Ontologien, die die Evolution
von Ontologien gemal dem wissen-
schaftlichen Fortschritt garantieren.

®Ein zunehmender Grad an Forma-
lisierung, der durch Fortschritte im
Bereich der Entwicklung von
Softwareanwendungen zur Pflege,

Validierung und Verkniipfung von
Ontologien beschleunigt wird.

®Eine gesteigerte Sorgfalt bei der
akkuraten Darstellung biologischer
Sachverhalte und damit der Realitat
insgesamt, die durch die terminolo-
gischen komponenten des reprasenta-
tionalen Artefakts, z. B. der Ontologie,
abgebildet werden.

Damit ist das Folgende aufs Engste

verbunden:

®Die Bereitschaft genauer zwischen
Daten und Informationen auf der einen
Seite und Objekten in der klinischen
Realitat, die durch Daten und
Informationen abgebildet werden, auf
deranderen zu unterscheiden.

Einige Aspekte hiervon haben wir bereits
ausfihrlich in [7] besprochen, wobei der
Fokus dort auf das Problem der
Harmonisierung von Ontologien und
Terminologien gelegt wurde. Hier
konzentrieren wir uns auf zwei
unterschiedliche Strategien zur Erhdhung
der Nutzlichkeit von Ontologien bzw.
Terminologien. Flr diese beiden
Strategien werden als Beispiele SNOMED
CTund die OBO Foundry angefiihrt.

Vor allem existieren biomedizinische
Ontologien, um der Integration von
klinischen und experimentellen Daten zu
dienen, sind die Kriterien flr deren Erfolg
im Grunde die gleichen, die fiir ein
Telefonnetzwerk gelten: Wichtig ist die
Menge der Nutzer. Ein Netzwerk, das nur
wenige Kunden hat, ist ein Misserfolg,
unabhangig davon wie gut die
verwendeten Technologien sind. In diesem
Artikel werden die beiden oben genannten
Strategien auf ihre Anlagen hin untersucht,
die Nutzer flr die terminologischen
Ressourcen gewinnen und nachhaltig
daran binden zu kénnen.
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1. Anwachsen der formalen

Strenge biomedizinischer
Ontologien

Eine wichtige Tendenz bei der Entwicklung
von Ontologien ist der gesteigerte Wert,
der formallogischen Verfeinerungen von
biologischen Terminologien und
verwandten Artefakten beigemessen wird.
Sicherlich gibt es immer noch Zweifel in
einigen Kreisen, wenn es um die Frage
geht, ob verstarkte formale Strenge ein
Gewinn fiir medizinische Ontologien ist.
Manche Parteien behaupten, dass
medizinisches Wissen zu intuitiv ist
(Medizin als Kunst, nicht als Wissenschaft)
und auflerdem in einem zu grofen Malke
von subjektiven Erfahrungen und drtlichen
Traditionen abhangt, um wissenschafts-
basierte, einheitliche Terminologien oder
Ontologien schaffen zu konnen.

Aus der Entwicklung der molekularen und
genetischen Medizin und den damit
verbundenen Technologien entsteht die
Notwendigkeit, Daten aus verschiedenen
Disziplinen, die sich auf unterschiedliche
Granularitdtsebenen beziehen, zu
integrieren. Diese Entwicklungen werden
sicherlich dazu beitragen, dass solche
Argumente langsam aber sicher als
uberholt erkannt werden.

Die Entwicklung medizinischer Ontologien
und Terminologien sieht sich zunehmend
mit Fragen uber formale Methoden
konfrontiert, was z.B. in der Arbeit der
Semantic Web Health Care and Life
Sciences Interest Group [8] deutlich wird,
aber ebenso bei der Entwicklung einer
description logic Infrastruktur flr
Vokabularien wie GALEN [9], den National
Cancer Institute Thesaurus [10] und von
grundsétzlicher Bedeutung firr diese Arbeit
den neusten Versionen des SNOMED
Vocabulary [11].

Auf Seiten der Biologie haben die
zunehmende Bedeutung der Bioinformatik
und die enorme Steigerung der Masse der
den Forschern zur Verfigung stehenden
Daten zu bemerkenswerten Anstren-
gungen darin gefilhrt, formal starkere
Ontologieressourcen zu entwickeln, die
jetzt in der Arbeit des National Center for
Biomedical Ontology [12] zusammen-
gefasstwerden.
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Der Erfolg der Gene Ontology fiihrte dazu,
dass viele Biologen das OBO Format
(ehemals das GO Format) [13] als
Reprasentations-sprache fir die
Ontologieentwicklung bevorzugten. Das
OBO Format ist hinsichtlich formaler
Méglichkeiten ebenfalls wachsender
Aufmerksamkeit unterworfen. Das Ziel
lautet, Wege fur neue Moglichkeiten
algorithmischen Reasonings zu finden, die
sowohl die biomedizinische Forschung als
auch die klinische Versorgung
unterstiitzen. Die OBO Foundry stellt 53
Ontologien fiir die biologischen und
biomedizinischen Disziplinen zur
Verfiigung, von denen 49 im OBO Format
vorliegen, zusammen mit einer grofen
Menge an Daten, die mit ihrer Hilfe
annotiert wurden, inklusive Uber 11
Millionen frei zuganglicher Annotationen,
die Produkte von Genen (Proteine und
funktionale RNA) mit Ausdrlcken in der
GO in Verbindung setzen [14]. Aufierhalb
der Biologie ist die Web Ontology
Language (OWL) die bevorzugte
Reprasentations-sprache der Ontology
Community. OWL ist ein W3C Standard,
und seine algorithmischen Eigenschaften
machen es zu einem attraktiven Werkzeug
fur die Softwareentwicklung. Allerdings ist
der ontologische Gehalt, der im
urspringlichen OWL Format reprasentiert
werden kann mitunter sehr unausgereift.
Dank der Entwicklung eines OBO-OWL
Konverters sind ontologische Inhalte von
OBO jetzt ebenfalls in auf OWL
basierenden Anwendungen maglich. Die
OBO Ontologien und die damit
verbundenen Annotationen dienen also
jetzt als wichtiges Medium flr die
Ausweitung des Semantic Web in den
Gebieten der Lebenswissenschaften.

2. Wachsende Konzentration auf
Biologische Realitat

Wahrend Informatiker sich friher
vornehmlich mit Daten beschaftigten, ist
ein zweiter Trend bei der jetzigen
Entwicklung von Ontologien die steigende
Beschaftigung mit der durch diese Daten
abgebildete Wirklichkeit. Ontologien
werden nach wie vor haufig von Personen
aus dem Knowledge Management erstellt.
Dadurch wurden Ontologien zunachst
hauptsachlich als Maglichkeit zur
Abbildung von Information, mitunter
unabhangig von einer zugrundeliegenden
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Wirklichkeit interpretiert. Jetzt aber, wo
Ontologien zunehmend von Biologen und
Klilniken fiir ihre eigenen fachspezifischen
Bediirfnisse geschaffen werden, tritt die
Frage nach der genauen Abbildung der
Wirklichkeit immer stérker in den
Vordergrund.

Diese neue Fokussierung auf die
biologische Realitdt seitens der
Bioontologen wird unter anderem durch
die letzen Revisionen des SNOMED CT
Vokabulars [11], [18], [19] und durch die
Entwicklung der OBO Foundry deutlich.
Diese stehen fiir eine Verschiebung von
der friihren Beschaftigung mit Daten und
Informationen um ihrer selbst Willen hin zu
etwas, was wir das realistische Paradigma
nennen.

Letzteres basiert auf einer Trennung
zwischen drei Ebenen der Realitat:

e Mentale Reprasentationen (Ideen oder
Gedanken in unserem Bewusstsein, die
bestimmte Teile der Realitat abbilden).

e Reprasentationale Artefakte (eins-
chlieBlich Ontologien, Textblcher, usw.),
die entwickelt werden, um unsere
mentalen Reprasentationen fiir andere
zuganglich zu machen.

o Die Realitat selbst, die den Gegenstand
unserer mentalen und physikalischen
Reprasentationen, vor allem in der
Wissenschaft, darstellt.

Fur einen Realisten hangt der Erfolg bei
der Entwicklung einer Ontologie davon ab,
die Trennung dieser drei Ebenen
einzuhalten [20]. Diese Trennung der
Ebenen impliziert, dass die Realitat, fir
deren Abbildung unsere Repréasentationen
entwickelt werden, unabhangig von diesen
Reprasentationen existiert. Der
konzeptualistische Standpunkt, der unter
Informationswissenschaftlern immer noch
verbreitet ist, sieht Ontologien als
Reprasentationen von Begriffen, die, kurz
gesagt, Einheiten von Wissen (oder
Bedeutungen) im Bewusstsein von
Menschen darstellen. Realisten definieren
eine Ontologie im Gegensatz dazu
folgendermaflen: Reprasentation der
Typen von Entitdten, die in einem
bestimmten Feld der Wirklichkeit
existieren und deren Beziehungen
zueinander.

© 2009 EuroMISE s.r.o.



M. Brochhausen et al.: Biomedizinische Ontologien fiir die Praxis, de 17-22

Typen sind die Invarianten oder Muster in
der Welt, die von den einzelnen
Wissenschaften durch Experimente (auch
klinische Experimente) ausgemacht
werden. Die Beziehung zwischen Typ und
Einzelding ist die der Instantiierung. Typen
werden an unterschiedlichen Orten und zu
unterschiedlichen Zeiten in unter-
schiedlichen Partikularien oder Ein-
zeldingen instantiiert und normalerweise
mit allgemeinen Ausdriicken wie ,Hund"
oder ,Diabetes" bezeichnet [20]. ,Hund" ist
der Name des Typs, der von meinem Hund
Fido und von deinem Hund Rover
instantiiert wird. Da Ontologien fir
Realisten reprasentationale Artefakte sind,
die entwickelt werden, um wissen-
schaftliche Untersuchungen oder &hnliche
Unternehmungen zu unterstiitzen, sind
diese mehr auf allgemeine Gesetz-
maRigkeiten und daher eher auf Typen als
aufInstanzen bezogen.

SNOMED CT: Die Tendenz hin zu
starkerem Realismus zeigt sich bei
SNOMED CT an der aktuellen
Deaktivierung von Konzepten, die als ,not
otherwise specified" (NOS, nicht weiter
spezifiziert) qualifiziert werden, zum
Beispiel ,Brain injury NOS (disorder)"
(26286008.) Bereits Cimino [21] hat
herausgestellt, das solche Qualifikationen
wie ,NOS" Probleme bereiten mussen.
Von einem realistischen Standpunkt aus
kénnen diese Probleme darauf
zurlickgefuhrt werden, dass es keine
solche Entitdt wie eine ,nicht weiter
spezifizierte Gehirnverletzung" gibt; und
zwar weder als Typ noch als Instanz. Wenn
es zum Zeitpunkt t eine solche Entitat
geben wirde und es wiirde zu einem
spateren Zeitpunkt t' eine Spezifikation
dieser Entitat erfolgen, so missten wir
entweder davon ausgehen, dass die
urspriingliche Entitat durch den schlichten
Akt der Aufnahme dieser neuen
Information zerstort wirde, oder dass
diese Entitdt mit der geplanten neuen
Nachfolgeentitat ungleich ist.

Wie bereits in [22] ausgefiihrt, referieren
,NOS" und ahnliche Terme nicht auf eine
bewuBtseins-unhabhangige Realitat,
vielmehr handelt es sich um konfus
formulierte Reprasentationen unseres
Wissens (ber die Realitat. Selbst-
verstandlich ist es fir biomedizinische
Informationssysteme unerl&sslich die
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fortschreitenden Veranderungen, denen
unser Wissensstand, etwa bei einer
medizinischen Untersuchung, unterworfen
ist, aufzuzeichnen, zum Beispiel im
Hinblick auf die Zuverlassigkeit der
Information. Es miissen also beide Arten
von Information gesammelt werden:
Informationen (ber die Realitdt und
Informationen Uber unser Wissen iber die
Realitat. Wenn aber Kodierungsschemata
algorithmisches Reasoning in dem
Umfang, in dem es in der Biomedizin in
Zukunft erforderlich sein wird, unterstitzen
sollen, dann ist es ebenso wichtig
zwischen diesen beiden Informationsarten
deutlich zu unterscheiden.

lhre Entwickler haben inzwischen einige
Schritte in die richtige Richtung
unternommen, aber SNOMED CT enthélt
immer noch Konzepte wie ,unknown living
organism" (SNOMED: 89088004) und
.presumed viral agent" (SNOMED:
106551006). Diese werden in SNOMED
behandelt, als seien es spezifische Arten
von Organismen bzw. Viren, tatséchlich
handelt es sich aber in solehen Fallen um
Reprasentationen eines Wissensstandes.

Zudem enthalt SNOMED CT einige Terme,
wie zum Beispiel ,Abszess", die zweifach
eingetragen sind, zum einen als Befund,
zum anderen als morphologische
Anormalitat:

128477000 Abscess (disorder),

44132006 Abscess (morphologic
abnormality).

In solchen Féallen muss es zu Problemen
kommen, wenn SNOMED CT als
Kodierungsschema genutzt wird, denn es
gibt hinsichtlich dieser beiden Terme
keinen eindeutigen Unterschied in ihrer
Referenz[23], [24].

OBO Foundry: Die Gene Ontology undihre
Schwesterontologien im OBO Repository
wiesen eine Reihe antirealistischer
Komponenten auf, die zu strukturalen
Problemen in der GO fiihrten, wie in [25],
[26] dargestellt.

Die Griindung der OBO Foundry fihrte zu
einer Reihe tiefgreifender Reformen dieser
Ontologien. Zum Hauptziel der Initiative
wurde eine akkurate Darstellung des
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biologischen Gegenstandsbereiches, und,
damit verbunden, wurde ein realistischer
Standpunkt ibernommen.

Jede Ontologie, die Mitglied der OBO
Foundry ist, enthalt strukturierte
Reprasentationen der Typen, die in einer
spezifizierten Doméne der Realitat
existieren. Ziel ist es, die Typen gemaR der
besten wissenschaftlichen Theorie zum
gegenwartigen Zeitpunkt abzubilden. In
diesem Sinne ist jede Ontologie selbst
analog zu einer wissenschaftlichen
Theorie: sie hat einen vereinheitlichten
Gegenstandsbereich, der aus Entitaten
besteht, die unabhéngig von der Ontologie
existieren. Weiterhin wird durch die
Ontologie an einer Optimierung der
deskriptiven oder représentationalen
Adaquatheit hinsichtlich dieses
Gegenstandsbereiches in den Grenzen,
die durch formale Strenge und
Computerisierbarkeit gesetzt werden,
gearbeitet.

Ein einfaches Beispiel fur die Reformen,

denen sich die Ontologien der OBO

Foundry unterwerfen mussten, ist der

Verzichtauf Aussagen wie:

1. biological process is_a Gene Ontology,
die bislang gemeinsam mit biologisch
zutreffenden Aussagen wie

2. cell development is_a biological process
bestanden.

Aussagen wie 1. zeigen die Verwendung
der is_a Relation in Zusammenhé&ngen, in
denen sie ungeféhr ,ist eine terminolo-
gische Komponente von" bedeuten soll.
Dies ist jedoch inkonsistent mit der
Hauptverwendung dieser Relation in der
GO, die die Bedeutung ,hat Untertyp (-
klasse)" hat. Aussage 2. kann in dem
Moment zu Problemen flihren, in dem die
GO mit anderen Ontologien zusammen-
gefiihrt wird, zum Beispiel mit solchen, die
Informationsobjekte betreffen. Bei der
Gltigkeit z.B. von:

3. Gene Ontology has_file_format RDF-
XML
kann, bedingt durch die Transitivitat von
is_a, aus 2. und 3. geschlossen werden,
dass
4. cell development has_file_format RDF-
XML.
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Dies ergibt natirlich biologisch betrachtet
keinen Sinn.

Um solche Probleme in der GO und ihren
Schwesterontologien zu eliminieren, wird
jetzt das Prinzip angewandt, dass alle
Aussagen in den Ontologien Relationen
verwenden, die eindeutig definiert sind,
wie dies in den Definitionen der Relationen
in der OBO Relation Ontology musterhaft
zu sehen ist [27], [28]. Die Anwendung
dieses Prinzips stellt sicher, dass die
Bedeutung der Begriffe in Relationen in
allen Ontologien die gleiche ist, was die
logisch schllissige Integration solcher
Ontologien fiir Reasoning-Anwendungen
erleichtert.

Ein weiteres Anzeichen fir die héhere
Gewichtung, die dem Realismus
zukommt, ist die Aufnahme des
Foundational Model of Anatomy (FMA) in
die OBO Foundry. Ziel des FMA war es
vom Anfang seiner Entwicklung an, von
einem realistischen Standpunkt aus die
Reprasentationen von Typen und
Relationen vorzunehmen, die notwendig
sind, um die Strukturen des Saugetier-
korpers, im Besonderen des menschlichen
Korpers, computerisierbar zu hinterlegen,
und zwar in einer Form, die auch fiir
Menschen verstandlich ist[29], [30].

Die Formulierung von Definitionen im
FMA, die auch in der gesamten OBO
Foundry angenommen wurde, folgt
Prinzipien, die erstmalig von Aristoteles
niedergelegt wurden. Die Definition einer
reprasentationalen Einheit ,A" in einer
Ontologie, die auf einen Typ A referiert,
muss durch die Referenz auf die
Oberklasse von A, namlich B, in der
gleichen Ontologie und eines
unterscheidenden Kriteriums C, dass von
allen und nur von A erfiillt wird, formuliert
werden. Aus diesem Prinzip resultieren
Definitionen der Form:

einA=ein B, das C erfilllt.

Diese Methode ist in der Biologie jedem
aus dem Bereich der Taxonomie bekannt,
da sich hier nach aristotelischem Muster
der Speziesname aus dem Genusnamen
einer Differentia zusammensetzt, z.B.
Homo sapiens als Bezeichnung der
Spezies von Mitgliedern der Gattung
Homo, die vernunftfahig sind.
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Beispiele hierflir aus dem FMA sind:

a cell = def. an anatomical structure
which consists of cytoplasm surrounded
by a plasma membrane

a plasma membrane = def. a cardinal cell
part that surrounds the cytoplasma

Durch das Durchhalten dieser Strategie
wird nicht nur die Konsistenz der
Verwendung von Begriffen unterstitzt,
sondern sie tragt auch zur Schliissigkeit
deris_aHierarchie bei.

3. Modularitat biomedizinischer
Ontologien

SNOMED CT und die OBO Foundry
verfolgen zwei unterschiedliche Strategien
gerade auch im Hinblick auf
Modularisierung. Diese Strategien
unterscheiden sich sowohl in ihren
theoretischen, wie auch in ihren
praktischen Konsequenzen.

SNOMED CT: Die ambitionierteste
Initiative im Bereich der Vereinheitlichung
biomedizinischer Begriffssysteme wurde
gerade von der International Health
Terminology Standards Development
Organization (IHTSDO) iibernommen [31].
Diese versucht SNOMED CT als
internationale Hauptterminologie flir den
klinisch-medizinischen Bereich zu
etablieren, die die Gesamtheit dieser
Domane in einer Vielzahl von Sprachen
abdeckt. Die Basis flir dieses Vorhaben ist
die englische Version von SNOMED CT,
die mehr als 315 000 Konzepte beinhaltet
und bereits teilweise in andere Sprachen
ubertragen worden ist. Die Hauptstrange
von SNOMED CT sind in Description
Logics darstellbar [32], wenn auch nicht in
einer der W3C Standard description logics.
Weiterhin wird an Mappings fir andere
existierende Standards, zum Beispiel die
International Classification Of Disease
(ICD) 10 der WHO, gearbeitet. Der
zentrale Vorteil von SNOMED CT liegt in
der umfassenden Abdeckung des
Gegenstandsbereiches, die durch 21
Hierarchien, die zum Beispiel Klinische
Befunde, Prozeduren, Substanzen,
Sozialen Kontext etc. garantiert werden
soll.

Das Ziel all dieser BemUhungen ist es fur
den gesamten Bereich der klinischen
Medizin eine einzige terminologische
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Ressource bereitzustellen. Die
Verwendung einer solchen ,Master"-
Terminologie wdrde zahlreiche positive
Effekte zeitigen, darunter weniger
redundante Daten, bessere Durch-
fihrbarkeit von longitudinalen Studien und
Meta-Analysen, sowie die Sicherstellung
der Konsistenz von Patientendaten Gber
die gesamte Lebensspanne hinweg. Die
Existenz einer einzigen Ressource
ermdglicht die Benutzung gemeinsamer
Tools und die Durchfiihrung gemeinsamen
Trainings. Trotz all dieser Vorteile, die vor
allem der klinischen Entscheidungs-
findung und der Datensammlung im
Rahmen von Public Health Programmen
zu Gute kommen wiirden, ist es schwer die
notwendigen finanziellen Mittel zu
mobilisieren, zumal SNOMED CT gut
dokumentierte Schwachstellen enthélt
[33].

Die Tatsache, dass immer noch wenige
Institutionen des Gesundheitswesens
SNOMED CT zum Kodieren Klinischer
Daten verwenden, deutet darauf hin, dass
die Initiative noch weiter investieren muss,
um die Vorteile auch tatsachlich
einzufahren [34]. Es steht weiterhin die
Frage im Raum, inwieweit die hohen
Kosten, die die Implementierung und
Nutzung einer hochentwickelten
Terminologie wie SNOMED CT im
Klinikbereich verursacht, zu amortisieren
sind. SNOMED CT zum Beispiel ist nicht
wie viele andere Systeme entwickelt
worden, um die Rechnungsstellung zu
simplifizieren. Letzteres ist jedoch ein
zentraler Aspekt des Krankhaus-
managements, der aber von wesentlich
weniger komplexen Terminologien
abgedeckt werden kann und auch wird, die
zudem schon sehrweit verbreitet sind.

Wie bereits erwahnt, ist auch die Existenz
interner Fehler einer der Griinde fir die
langsame Ausbreitung von SNOMED CT.
Es gibt Lucken in der Terminologie, Fehler
in der Strukturierung und Probleme mit der
Konsistenz, die aus der Anwendung
unterschiedlicher Prinzipien bei der
Entwicklung unterschiedlicher Zweige der
Terminologie herrlhren. In letzter Zeit
wurden Beweise dafiir, dass diese
Schwachen effizientes Kodieren
verhindern, publiziert [23], [24]. Diese
Qualitatsprobleme werden inzwischen von
den Kuratoren angegangen.
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Ein Einwand ganz anderer Art zielt auf die
Frage, ob die Strategie einer kompletten
Abdeckung des Gegenstandsbereiches in
einer Ressource richtig ist oder nicht.

OBO Foundry: Im Gegensatz zu SNOMED
CT verfolgt OBO einen modularen Ansatz.
Die Strategie, die der OBO Foundry [5]
zugrunde liegt, ist eine Reihe von
interoperablen Ontologien bereitzustellen,
die unterschiedliche, nicht iiberlappende
Doménen der biomedizinischen Realitat
auf der Basis von gemeinsamen Prinzipien
der Ontologieentwicklung abbilden. Nur
Ontologien, deren Entwickler diese
Prinzipien anwenden, kdnnen in die OBO
Foundry aufgenommen werden. Es gibt
zwei Hauptziele der Prinzipien: zum einen
sollen sie die Harmonisierung
existierender Domanenontologien vorant-
reiben, zum anderen sollen sie als
Leitfaden zur Entwicklung neuer
Ontologien und als Beispiel guter
wissenschaftlicher Praxis fiir Neulinge in
der Ontologieentwicklung dienen. Immer
mehr fallen im biomedizinischen Bereich
Teilbereiche auf, fir die voéllig neue
Ontologien entwickelt werden miissen.
Leitlinien sind gerade deshalb besonders
wichtig, um die Interoperabilitdt mit
Ontologien benachbarter Bereiche
sicherzustellen.

Das Ziel ist es, eine Situation herbei-
zufihren, in der die Abdeckung von
Wissensbereichen durch terminologische
Ressourcen schrittweise Uber wachsende
Domanen der biomedizinischen Realitat
vergroBert wird. Diese Strategie ist
selbstverstandlich das exakte Gegenteil
der Strategie, die von SNOMED CT
verfolgt wird.

Aus Sicht der Foundry ist das Ziel von
Ontologieentwicklung nicht, eine einzige
groRe Ontologie bereitzustellen, die alles
abdeckt, was Uberhaupt existiert. Vielmehr
gilt es bessere Wege zu finden kleine
Domanenontologien zunachst getrennt zu
entwickeln, um so die Vorteile der
Arbeitsteilung und die Bildung von
domanenspezifischen Kompetenzteams
zu férdern. Im Hinblick auf die
Harmonisierung, die einen unabdingbaren
zweiten Schritt darstellt, muss ein
gewisses Mal an zentraler Organisation
stattfinden, um die Einhaltung von
allgemein anerkannten Leitlinien
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sicherzustellen. Die Tatsache, dass
Versuche unternommen werden, Harmo-
nisierungen von oben durchzusetzen,
zeigt, dass Harmonisierung-
sbestrebungen evolutionar aufgesetzt
werden mussen und auch die Leitlinien
von Zeit zu Zeit einer Revision unterworfen
werden sollten. Die Dokumentation der
Leitlinien und ihrer Entwicklung ist jedoch
eine wichtige Vorraussetzung dafur, auf
die Bedirfnisse unterschiedlicher
Interessengruppen einzugehen zu kénnen
und somitihre Unterstltzung zu gewinnen.

Die Gruppen, die die OBO Foundry
vorantreiben, stimmen dariber ein, dass
eine minimale gemeinsame Upper
Ontology ausreichend ist, um
Harmonisierung zu ermoglichen. Eine
solche Ontologie kann dazu beitragen von
Beginn an Grundlagen einer best practice
der Ontologieenwicklung zu realisieren.
Diese Vorteile kann eine Upper Ontology
allerdings nur bringen, wenn sie selbst
nach gut fundierten Prinzipien entwickelt
und hinreichend getestet wurde. Ist dies
der Fall, dann tritt als weiterer positiver
Effekt bei der Benutzung einer Upper
Ontology erhebliche Zeit-und Ressource-
nersparnis hinzu, denn es muss nicht mehr
in die Reprasentation der Strukturen der
Metaebene investiert werden, die flr
Fachwissenschaftler unerlasslich sind um
ihre Ontologie zu organisieren. Zudem
gehen Upper Ontologies in der Regel auf
Prinzipien zurlick, die aullerhalb der
Erfahrung von Fachwissenschaftlern liegt.

Die Basic Formal Ontology (BFO), die als
Kern des Upper Levels der OBO Foundry
Ontologien dient, basiert (ebenso wie SUO
und DOLCE) auf der grundlegenden
Unterscheidung von continuants und
occurrents. Erstere sind Entitaten, die iber
die Zeit hinweg existieren und Bestand
haben. Sie bleiben mit sich selbst
identisch, auch wenn sie sich auf
unterschiedliche Weisen verandern.
Letztere ereignen sich, was bedeutet, dass
sie neben den raumlichen Dimensionen
auch die vierte, zeitliche haben.
Occurrents (zum Beispiel Prozesse)
entwickeln sich in der Zeit in einer Art, die
es erlaubt, sie in zeitliche Bestandteile
oder Phasen zu unterteilen. Sie haben
einen Anfang, eine Mitte und ein Ende.
Continuants hingegen (zum Beispiel
Organismen) existieren die gesamte Zeit
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in ihrer Ganze, wenn sie (berhaupt
existieren. Gleichwohl verlieren sie
kontinuierlich Teile, oder erhalten sie dazu
im Rahmen von Entwicklung und
Wachstum [35], [36].

Die Benutzung einer Upper Ontology
fordert die Harmonisierung von
Ontologien, indem sie eine einheitliche
und kohdrente Methodik zur Wirklich-
keitsreprasentation auf der hochsten
Organisationsebene vorgibt. Selbst-
verstandlich finden sich die Terme, die fir
die Praxis von vorrangiger Bedeutung
sind, auf den unteren Ebenen. Kriterien,
wie sie von einer Upper Ontology nahe
gelegt werden, vereinfachen jedoch die
Organisation dieser unteren Levelimmens
[37], wobei zu berlcksichtigen gilt, dass
die Benutzung einer Upper Ontology die
Nutzlichkeit der Informationsressource
insgesamt fir den Endbenutzer nicht
einschranken darf.

Neben diesen qualitdtsbezogenen
Aspekten widmet sich die OBO Foundry
auch Fragen der Motivation. Ontologie-
entwicklung ist ein kostspieliges
Unternehmen, zumal, um ein optimales
Ergebnis zu erzielen, auch die
Domanenexperten viel Zeit aufwenden
mussen, um die Arbeit der Ontologen zu
unterstiitzen. Die bisherigen Erfahrungen
zeigen, dass Experten bereit sind, sich im
Rahmen der Foundry zu engagieren, da
sie, gerade vor dem Hintergrund der
Arbeitsteiligkeit und Modularitat, direkten
Einfluss auf die Ressourcen haben, die sie
in der Zukunft verwenden werden [38].
Insofern &hnelt die Strategie der OBO
Foundry der in der open source
Softwareentwicklung [39].

Ergebnisse

Sowohl IHTSDO als auch die OBO
Foundry zielen darauf, eine vollstandige
Reprasentation der klinischen Realitat zu
schaffen. IHTSDO hat den Vorteil einer
groflen, einheitlichen Organisation, die
erhebliche finanzielle Ressourcen
mobilisieren kann und einem systema-
tischen Planfolgt.
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Die OBO Foundry, fir die die klinische
Realitat nur eine Untermenge der
biomedizinischen Realitat ist, hat den
Vorteil einer Strategie, der Mobilisierung
von Fachexperten und einer groRen,
etablierten Benutzergruppe, letztere
allerdings vor allem im Bereich der
Biologie und noch nicht so sehr unter den
Klinikern. Es ist noch zu friih endgltig zu
beurteilen, welche der beiden Strategien
die anstehenden dringlichen Probleme
I6sen wird. Aber diese Probleme
Benutzerfreundlichkeit, Reliabilitat,
Kosteneffektivitat und groRtmaogliche
Abdeckung der Doméne missen geldst
werden, wenn die effektive Integration
biomedizinischer Daten gesichert werden
soll.
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MepiAnwn: Eva onuavriké WéPOG NG
QPOVTIdNG TNG OXETIKAG ME TIG
KapdIoavaTmveUOaTIKEG TABAOEIC
TOpEXETal KaT' 0ikov, ouviBws aAAG oxI
OToKAEIoTIKA, peTd amd Tnv €Eodo Tou
aoBevoug amd 10 voookoueio. Exouue
avamTugel éva oAokAnpwpévo oloTnua,
TOU UTTooTNPICEl TN OUVEXEID TNG KaT'
oikov mepiBaAyng TwWv
kapd10avaTIVEUOTIKWY TTaBACEWY, TTOoU
mepihappavel: Kar' apydg, éva mpwroTutio
eopntd oUCTNUa TapakoAouBnang,
Baoiopévo oe @opntd umoAoyioTr| (lap-
top), mou amoteAeiTal amd xaunAou
k6oToug dlaBéoiya oTO E€UTIOPIO
eaptAparTa, Kal emTnEEi TNV KOTAoTACN
TOU aoBevolg, péow TEPIOBIKWY 1
ouvexwv eAéyxwv CwTIKAG onuaagiag
TTapaPETpWY, deUTEPOV, AOYIOUIKG TTOU
UTTOOTNEICEI TNV AfWN 10TPIKAS ATTOPOCNG
OXETIKA We TuXOV Taxukapdia kal Kook
Ividioud, kabwg emiong Kal AoyIgUIKO
BeATioTOTOINGNG TOU KOT' 0iKOV nXavIKoU
agploygou aobevwyv, Baciouévou o€
kavéveg aca@ouc Aoyikng (Fuzzy-rules),
TpiTOV, €Va XAPOKTNPIOTIKG apxeio
OUVEXEIOG TNG PPOoVTIdag Tou aoBevoug
(Continuity of Care Record, CCR), mou
TpooappdleTal ylo va UuTooTnpiEl
€Tmiong T dnuioupyia evog oxediou Kar'
oikov @povTidAS Kal TEAOG, JIa TTPWTOTUTIN
ovrohoyia, Tou Paailetar atn KAIVIKA
apxitektoviky eyypdowv HL7 (Clinical
Document Architecture, CDA), Tou
XPNOIUEUEl W n BAon yia Thv avamTugn
TWV ONUAGIOAOYIKA EUTTAOUTIOHEVWY
AladikTuakwy YTnpeolwyv, ToU
emiTpémouv TNV avioAAay kol Tnv
QVAKTNON GEDOUEVWV OXETIKWV WE TNV KAT'
oikov @povtida. O eUEAIKTOG OXEDIOTHOG
TOU UAIKOU KOI O TIPOCUPUOTINOG
pnxavioudg avrarlayrng dedouévy Tou
OUCTAPATOG, GUVIGTOUV éva XPNAOIUO Kal
OoUNGWVO e Ta IoXUOVTa 1 avaduoueva
d1eBvry TpoTuTTa epyaAeio, yia Tnv
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KOT 0iKOV QPOVTida Twv TTACXOVIWV aTmo
Kapd100vaTIVEUCTIKEG TTABATEIG.

Aégeig kAeidia: Kar' oikov voonaeia,
KOpdIoavaTIVEUOTIKEG TTOBMCEIC, apxEio
OUVEXEIOG TNG PPOVTIOAS Tou aaBevolg,
oxédlo kat'oikov voonAeiag,
onpaciohoyikd e€UTAOUTICUEVEG
uTinpeaieg Tou loTou, ovtoloyieg, CCR,
HL7,CDA, POCT.

1. Eicaywyn

Omwg €xel ndn apxioel va yiveral
avriAnTTo, o 210¢ aiwvag @aiverar va
mapéxel €va ahhayuévo TepIBaAiov
emayyeAaTIKAG dpaaTnPIOTNTAG, EVW EXEI
apxioel mapdAnAa va diapopewveral Kal
évag véog TpdTog aAAnAemidpaong
1aTPOU-000evoUS DIAPOPPWVETAI, PECW
¢ ouvinéng tng Bloiatpikng
Texvohoyiag, Twv cuoTnuatwy latpikig
MAnpoopIkAG Kal Twv AladIKaolwy
Ajung latpikwv Kal  EmixeIpnoiakwy
Amopacgewv o€ éva eviaio oUvoho. H
mpooapyoyn Twv PeBOdWV ARYnNg
IATPIKWY aTTOPACEWY Kal ETeEEepyaaiag
[11, 121, [3], [4], [5] oT0 avadubpevo uwnAig
Texvohoyiag TepIBAMoV NG Kkar' oikov
voonAgiag kal n Kar@ption Kair o
eComhiopdg Tou 10TpoU, pE TIG KATAANAES
OUOKEUEG KAl TO QVTIOTOIXO 10TPIKG Kal
dlaxelploTikd Aoylodiko, eival évag
OUCIOa0TIKOG OPOC, TIPOKEIYEVOU va
eCaoahiaTei, Tpwrov, BIWOIUN uYnAiS
TTOIOTNTAG  UYEIOVOUIKA TTEPiBaAyn Tou
ynpdokovrog mAnBucouou, delTepov,
amokar@oTacn kal BorBeia yia opadeg
atépwy e €10IKEC avaykes Kal TEAOG, N
amapaitTn  YUXOoWUATIKA UTTOOTAPIEN
TOU TTANnBUCOU [6].

O okotodg TG Tapoloag epyaaiag eivai
va TTAPOUCIACOUE Ta TEXVIKA JECT TTOU
gxoude avamtiel, TPOKEIPEVOU va
utroaTnpixBei n TpocapuoyR Kai n

ouvéxela tng mepiBalyng Twv
KapPdI0avaTIVEUOTIKWY TTABACEWY  OTO
omiti. Eva onuavrtiké Kal ouvexwg
QUEAVOUEVO KOUUATI TG @povTidag Tng
OXETIKAG ME TIC KOPOIOAVATIVEUCTIKEC
aoBéveieg Tapéxetar Adn OT0 OTITI
ouvhBwg, ald Ox1 aTmoKAEIOTIKG, WETA
amd v £¢odo evog aabevolg amd To
voookopeio. a Ttov Adyo auTté
avarTugaue éva oAokAnpwiévo aloTnua,
TTOU UTTOOTNPICel TNV OUuvéxela Tng
TEPIBOAYNG TWV  KAPBIOAVATIVEUCTIKWY
TOOACEWY OTO GTIITI TTOU TTEPIAQUBAVEL:
Mpwrov, éva mpwroéTUTIO CUCTNUA
TapakoAolBnang Baciopévo ae Popntd
UTTOAOYICTH TTOU aTTOTEAEITAI ATT6
XxaunAoU k6aToug dlaBEaiua aTo EUTTOPI0
eCaptAuaTa, Kal mTnpeei TNV KaTdoTaon
ToU 008evolg, péEow TEPIOBIKWY A
ouvexwy eAéyxwv JwTiKAG onuaaciag
TrapapéTpwy, OeUTEPOV, AOYIOUIKG TTOU
utroaTnpidel TNV AN 10TPIKAG aTToQacNg
OXeTIKG pe Tuxdv Tayukapdia kai Kolhiokd
Ividiopd, Tpitov AOYyIOpIKO
BeATIOTOTIOINGNG TOU KAT 0iKOV HNXavIKOU
aepiogol acBevwy, PBacigpévo o€
kavéveg aagagoug Aoyikng (Fuzzy-rules),
TETOPTOV, €vO  XAPAKTNPIOTIKG dpXEio
Ouvéxelag TG @povTidag Tou aoBevolg
(Continuity of Care Record, CCR), mou
TTPOCAPUOLETAI Y1 VA UTTOOTNPIEEI ETTIONG
M Onuioupyia evog oxediou KaT oikov
QpovTidag Kal TEAOG, MIA TTPWTOTUTIN
oviohoyia, mou Baciletar aTn KAIVIKA
apxitektovikyy  eyypagwv HL7 (Clinical
Document Architecture, CDA), n omoia
XPNo1uelel we n Baon yia v avamruén
TWV OonUaciohoyiké euTTAOUTIOPEVWY
Aradiktuakwy YTnpeolwy, ToU
emiTpémouv TNV avtaAay kal Tnv
avakTnan OedOUEVWY, OXETIKWV WE TNV
KOT 0iKov @povTida.
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O euéNikTog OXedIOOPOG TOU UAIKOU Kal 0
TTPOCAPUOCINOG UNXaVIGHOS avTaAAayAg
OedopEVWV TOU CGUCTANATOS, OUVIOTOUV
éva XPACIKO Kal CUPQWVO e Ta 1IGXUOVTa
A avadudpeva diebviy Tpdtuta epyalcio,
yla Tnv KaT'oikov @povTida Twv
TOOXOVIWY  amd  KapdIoavaTIVEUDTIKEG
mabnoeig kal Ba TopouclaOTE
AETTTOpEPWE OTA AKOAOUBA PPN AUTAC TNG
£pyaciag.

2. H kat oikov
KapdioavatveuoTiki AloyvwoTIKNA
O1 in vivo diayvwoTikég dladikaaoieg, ol
omoie¢ Bagifovial atnv amaywyr Kai
Kataypagn NAEKTPIKWY KAl Wn
Bloonuatwv, oXeTi{ouévwy e
OUYKEKPIMEVEG AEITOUPYIEC TOU
avBpwtivou owpaTtog, Teivouv TTAEoV va
yivouv ouotiuata Baoifoueva axedov
OTTOKAEIGTIKA TN XPACN TTPOCWTTIKWY A
(QOPNTWYV NAEKTPOVIKWY UTTOAOYIOTWY. ZTa
mAaicla autd, oxedlAOTNKE Kal
avamToxdnke amd Tnv opdda pag éva
olotnua kataypagig Kkal eAéyxou, TO
omoio Jtmopei va  xpnoiyotoinbei o€
oIKIako TrepIBAMOV Kal TO OTTOI0 ETTITPETTEI
NV ouvexn 1 Tapodikh Karaypaer Twv
Cwrikwv onpérwyv evés acBevols. H
Aeitoupyia Tou ouaTAparog Baaietal, ag'
eveg, otV XpAon XaunhoU kdoToug
eCaptnudrwy, Ta otoia gival ato gUVoAd
TOUG EUTTOPIKG BIaBETIHA KAl ag' ETEPOU,
otnv xpAon evé¢ amiol oIKiakou
TTPOCWTTIKOU NAEKTPOVIKOU uTToAoyIoTH. O
€COTAIOUOG TOU oUCTAPATOG aTmoTeAEiTal
amo Ta €A aToIKEia:

eMia d1aTtaln amaywyng
HAektpokapdioypagAuatog (HKT), n
otoia eival 1010KATOOKEUN, Kal €ival
eComAiopévn ue ouvdeon
padloauyvoTnTag petagu Tou HYY kaiTou
evioyutfTou HKT.

e Evav avixveut) péTpNONG TTOAUIKAG
o¢upetpiag daktUAou, TOTTOU Nellcor, o
OTT0I0g XPNOIWOTIOIEITAI IO JETPATEIC
Kopeapou Otuyovou (Sp02) péow
TAnBucHoypagiag, kabwg emiong Kal
yia Tov Tpoadiopiopd Tou Kapdiakol
ka Tou AvaTveuaTikou PuBuou.

e Mia diaragn karaypaeig Twv
Kapwridikwv Hxwv, n omoia eival
emiong 1010KATAOKEUR KAl
XPNOIUoTIOIEITAI YIO TOV TIPOCDIOPITUO
ToU KapdiakoU Kal Tou AvarveuoTikoU
Pubuo0.
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H &didran amaywyng HKT eival katdAnAa
oXedlaopEVN WOTE VO EMITPETTEI TV
e@apuoyn Twv amaywywv katd Eindhoven
[, Il kau lll. H &1éran amoteAeital amé éva
TTPOEVIOXUTR, Eva QiATpo {wvng diEAeuong
omv mepioxr 0.5-150 Hz, évav evioyuth,
évav avahoyikd g€ Yn@IlokO PETATPOTTED
Kal évav UIKPOETTEEEPYADTH, O OTI0i0g
EMITPETEL TNV acUpuaTn Yn@Iakh
perddoon tou HKI. H didragn Tou &€k
armoteAeiTal amd évav wnelokd OEKTN
padioouxvoTATWY, 0 OT0i0G Eival
OUVTOVIOHMEVOG OTNV KATAAANAN
ouxvOTNTa, KOl aTTd EVav EAEYKTH, 0 0TT0I0g
petarpémel KatdAAnAa Ta wnolakd
dedopéva Baael Tou TTPWTOKGAAOU RS232.
H didragn MaAuikig O¢upetpiag Baailetal
oTNV pn emePfaTiKh PETPNON TNG
amopPOPNoNG GwtdS até 10 APTNPIOKS
Qipa, n omoia XpnOIPOTIoIEITAl YId TOV
mpocdioployd TOU KOpPEGHOU TOU
oguyovou (§,0,).

H diatagn karaypagng Twv Kapwridikwy
‘Hywv Baailetal atnv kataypagr, Ye
Bonbeia evog aTnBoaKOTTIOU, TWV AXWV
TTOU Trapdyovral amd Tn pon Tou
apmplakoU aiparog. H karaypagr yiveral
HECW €VOC MIKPOPWVOU, TO OTIoiO €ival
TPOCApUOOKEVO 0TO 0TnBookdTIO Kal
ouvdedePEVo e TNV KApTa fixou Tou HYY.
Map' 6Ao TTou n ApxITEKTOVIKA TNG BIATALNG
gival mépa oAU amAf kai 10 k6OTOG TNG
givalr apeAntéo, n amddoon ToOU
ouaTAPATOG eival e€CalpeTIKa
IKQVOTTOINTIKA, ETITPETTOVTAG OXI OVO TV
Karaypagn Twv KUPOTOUOPQWY TOU
KapdIiakoU Kal TOU avamveuaTIKou
puBuoU, aANG emITPETTOVTAG ETTIONG TTAAPN
TNAE-aKPOQOTIKA €&éTaon Tou acBevoug,
0€ Olovel TTPAYUATIKG Xpdvo. Oa TpéTel
BéBaia va avagepbei OTI N OCwWOTAH
AeiToupyia TG diaTagng pmopei va
diatapayBei amd TUXaioUG EEWTEPIKOUG
BopUBoug, O6TWC Kai otV TrapakAivia
e¢éTaan.

Oa Tpémel TEAOC va ava@epBei OTI £xel
dokipaoBei kar n avrikardoTaon Tou H/Y o
0TT0i0g XPNOIKOTIOIEITAI OTT6 TO OUCTNA,
amd pia o14tagn amaywyAng Kai
emecepyaoiag HKI (Eindhoven amaywyég
I-1ll) Baoiopévn o€ pikpoemecepyaoTh (C-
programmable controller Rabbit
Semiconductor®). H diaradn autr eivai
gmiong 181okaraokeur, Baciletar o
xpfion evég JFET TteAeoTikoU evioxuTh
(MovtéAo TLO74 pe 300 Hz auyvomnta
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delydatoAnwiag), kar gival TPOAIPETIKA
epodlacpévn de pia ouvdeon
padioguyxvotATwy TG TéENe Twv 433 MHZ
METAEU TOU EVIOXUTH Kal €vOG €TITTAéOV
e€wrepikol H/Y. Me v avrikatdoTtaon
QuTA avauévetal va emTeuxBei TepaItépw
7600 n opikpuvan, 600 kal n eugAigia
XPAONG TNG GUOKEUNG.

3. ZuveXNG EIKOVIKI 10TPIKNA
emiBAeyn

210 gUOTNUA E€ITAPNONG TOU
TEPIypAYOUE, ETIXEIPOUYE va
TTPOXWPrNooule Aiyo Tapamépa, 6gov
aQopa TNV EIKOVIKI 1ATPIKA EMITAPNON
guaioBnTwy Kal uynAolu kivduvou
TTANBUG WY, 6TTWS AUTOI TTOU UTTOPEPOUV
amd kapdIayyeIakES f/Kal aVATIVEUOTIKES
maBAoeic. ETal, Ta dedopéva Ta otmoia
OUMEyovTal aTTd To gUaTna, ugioTavTal
ETTECEPYOTIa WOTE VA €ival 0€ KATAMNAN
popeA yia va xpnoluotroinBolv oe
diadikaaieg urooTAPIENS AWNS 1OTPIKAG
améeaaong. Ta oUAMEY6EVA OKATEQPYAOTA
dedopéva Tou ouaThApaTog uttoRarovTal
o¢ katdAAnAn emegepyaoia, yia va
Tapdyouv Ta OTOIXEia UTTOGTAPIENG
amégaang. O kugatopoppéc ECG kai o
kapdiakdg pubuog (HR) ecayovrar dueoa
am6é 1o ECG-module, evwy 0 HR prropei
emiong va AneBei dupeca amd Tov
kapwtidIkd avixveutr). O avamveuoTikog
pubudéc (RR) umopei emiong va
uttoAoyIoTel Aueca améd TovV KOPWTIBIKG
avixveutn, N va e€ayBei amd v avaiuan
ouxvoTNTag Kal 10 QIATPAPIoKA TOU
apx1koU ofparog ewroAnBuauoypagiag
(PPG). To PPG tou AapBdverar amd v
akpn dayTuAwv ekteivetal amé 0.001Hz-
6Hz, agaipeital To guvexES TTEPIEXOUEVO,
kai n meploxh 0.5-2.0 Hz ouoyericetan pe
10 Péoo Kapdiakd pubué. Ta atoixeia
OUNEyovTal g€ olovei TTpayuaTikd xpovo
kalr umoBaAdovral o€ yprAyopo
petaoxnuariopd Fourier (Fast Fourier
Transformation) aTo Tedio GUXVOTATWY, PE
N XPAOT TOU TUTTOTTOINUEVOU AOYIGHIKOU
Mat-Lab. H ekTipnon tou avamveuaTikol
puBuol kar Tou Kapdiakol pubuoy,
BagileTal gTov TPOGdIOopICHS TWV
TOTTIKWY QXMWY OUXVOTNTAG OTIC OEIPES
0.01-0.50 Hz ka1 0.5-2.0 Hz

Avagopikd pe Tnv avaykaidétnTa
epappoyng Autéuarng EfwtepikAg
Amividwong, n avayvwpion Twy
kupaTtop@wv Tou KolAiakou Ividiopou (VF)
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kai g Koihiakrg Tayukapdiag (VT) yia
TNV €150TT0INCT TOU TTANCIECTEPOU OIKEIOU
A dla0waoTn, TPAYWATOTIOIEITAI OTO
olomud pag péow 000 TEXVIKWY, Ol
otoieg avamTuyxBnkav amé v opdda pag
[71. H mpwtn TEXVIKA €ival auth Tng
Av@huong Eikévag, oUpewva pe Tnv
omoia 10 HKI™ avTipetwmigeTal wg eikdva
Kal dlaipeital og Evav apiBué Meployxwy
Evdiagépovtog (ROI) pe T didipeon g
eIkovag ae 20 TepIoxES yia Tov agova Tou
Xpdvou Kal £ETEITa O€ TEOTEPIC TIEPIOKEC,
Tou kaBopicovral amd Ta 6pia Vmax, %2
Vmax, 0,-1/2Vmax kai Vmax, aTov a¢ova
mAdToug (tdiong). H didikpion petacl Twv
puBpwv ival duvarr We Tn WETPNON TG
OTITIKAG TTUKVOTNTAG, dnAadh Tov apiBud
«TTAfPWV»  EIKOVOKUTTAPWY (pixels) ot
autdtaROIs. O kavoviKds puBudg Exel yia
OUYKEKPIJEVN KaTavopr Twv OTITIKWY
TIUKVOTATWY G€ AUTEC TIC TIEPIOXEC, EVW Ol
avTioTOIXEG KaTavouéS Twv puBuwy VF kal
VT gival eviuTwao1okd d1aQoPETIKES. AUTEG
ol 80 TIYEC OMTIKAG TUKVOTNTAG,
XPNOIHOTTOIOUVTA VI TNV TAIVOUNOT TWV
eikovwv ECG amd Aoyiopiké tou
avamrugae (fuzzy-neural software). H
Oeltepn TexvIKA eival n CDF-SKEW
TEXVIK, N oTToia gival évag auvduaouag
oU0 TEPIYPAPIKWY OTATICTIKWY
ouvaptAcewyv, dnhadf Tng
OUOOWPEUTIKAG OUVAPTNONG KATAVOURAS
mlavotnrag (Cumulative Probability
Distribution Function, CDF) kai Tou
ouvreheoTr ektpotr¢ (Coefficient of
Skewness, SKEW). Authi n TexvikA
EMTPETEL [Ia ypAyopn €TmiokdTIOn yia
€va gUvoNO OTOIXEIWY, XWPiG va TTRETEl VO
eCeTaoTel KGBe TapaATApnaon, 1 OTOIXEID
XwpioTd. AUuTEG Ol AgiToupyieg
XPNOILOTIOINBNKAV W¢ KPITAPIA yia TV
TagIVOUNON Twv KAPJIOKWY PUBPWY WG
QTTAITOUVTWY aTTIVIdWOoN A un.

Oaoov agopd oty Kar' oikov Mnxaviki
YmooTtipi¢n g Avamvong, eival eupéwg
amodekTd 611 N PéBodOG auTr pTTopEi va
eQappocaBei otnv kar' oikov voanAeia
acBevwy, ol oTroiol gival egapTnuévol amé
M XpHoN avarmveuaThpd, TANV Ouwg
Bpiagkovral oe aTaBepn karaaTaaon [8], [9].
H kat' oikov voanAcia Twv agBeviv autwy
kooTilel kata 70% Aiydtepo amd 611 n
MNXOVIKA UTTOOTAPIEN TNG avammvorg oe
évav BaAapo Evrarikig Oepareiag, evw ol
aoBeveic £xouv KaAUTepn ToI6TNTA {WNS
[10], diaTNPOUV KOIVWVIKEC OXECEIS, KAl
¢xouv dikpétepn miBavoTnTa
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EVOOVOOOKOMEIOKWY AOIUWEEWY.
Amrapaitnteg TPoUTIOBETEIC YIa TNV KaT'
oikov voonAcia autwv Twv aoBevwv
armoteholv éva Kat@AANAO OIKOyeVEIaKO
Kal oIKiaké TrepIBaAAov, n TTpoeToIdaaia
TWV OUYYEVWV Kal éva TTAGvo voonAeiag 1o
otmoio Ba mpémel va gival KaTGMnAa
dlagopowuévo atmd €101k ouada
ETMOTNUOVWV.

Mpokelyévou va oupBaAoupE o€ QUTAV TV
TIEPITTAOKN TTPOCEYYION, avaTITUSaE Wia
eQapuoyn, n omoia Pacietar ge Evav
aAy6piBuo acagolg AoyikAg (Fuzzy
Logic), o otroiog eival katdAAnAog yia v
draxeipion Tng kat' oikov
OtuyovoBepareiag Kar Tou  Mnyavikd
Yoot pi{6uevou AepiapoU.

O1 aobeveic pe xpdvia ATOPPAKTIKA
mveupovot@Bela (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, COPD)
xapaktnpioviar amd auénuévo Epyo
avarvorg (work of breathing, WOB) kai
amo duoAeiToupyia Twv QVATIVEUTTIKWY
puwv. O pnxavikdg egaepiopodg
e@apudletan yia va ehartwBei To WOB. O1
UTTOAOITTOI QVOATIVEUGTIKOI JUES HEIWVOUV
TNV ApTNPICKA YEPIKS TTiEaN Tou dloge1diou
Tou dvBpaka (PCO,) kai diaxelpidovtal Tnv
utrogaipia. Aedopévou 611 01 QVAYKES TwV
aoBevwv dev gival OTaTIKEG, oI PUBUITEIG
TWV AVATIVEUOTAPWY TPETEl va
eAEyXOVTaI TAKTIKA.

O kopeapdg oguyovou (S,0,), kabwg Kai o
KOPOIOKOG KAl avOTIVEUOTIKOG PuBuag,
OTwg Karaypdgovral amd 1o oloTua
TTOU TTEPIYPAQPNKE OTIG TTPONYOUUEVES
Tapaypdgoug, amoteAolv TIC €106d0Ug
T0U aca@oUg aUCTAUATOG. H TapapeTpog
NG HeTaBoArg Tou Kopeapol Otuydvou
ouvapthoel Tou xpoévou (dSp0,)
xpnoiyotoigital amé 10 gUOTNUO WG
E0WTEPIKAC OEIKTNG aTTOTEAETUATIKOTNTAG,
kaBwg ptropei va BewpnBei wg KEVTPIKOG
TTOPAYOVTaG EVOEIKTIKOS TNG KOTAOTAONG
T0U 0a0Bevolg, ev n amOKPIGH Tou
ouoTAparog opiletal amd éva olvoo
kavovwy aoa@oug AoyikAg, Ol OTToiol
BaaiCovtal oTig apxég NG Qualohoyiag
¢ avamvorg. H £€£080¢ Tou GuaTAPATOG
gival oty mpdén Wia mpdtacn yia v
HETAROAR TNG PONG TOU 0§UYOVOU TTPOG TOV
aoBevn.
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O ¢eheykAg (aAydpiBuog) acagoug
AoyIKAG avaTTuxOnke kar ekTTaidelBnke
yla Tov TTPOCdIOPIoHS Twv KATAAANAWY
puBuiocwv TaAIppoikol Oykou (tidal
volume, VT) kai ouxvétnTag avamvong
(respiration frequency, RR) yia Toug
aoBeveic ue xpdévia amOPPAKTIKA
mveupovorrdBeia (COPD) [11]. Zapavta
TpeIg (43) wpeg KaTaypaQAg un
ETEPRATIKA  EAEYXOPEVWY  TTAPAPETPWY
amé 1€00€PIS (4) DIOPOPETIKOUG OOBEVEIS
pe COPD, mou u@ioTavio €eAeyxOuUEVO
(control mode) pnxavikd agpiguo,
OoUAéEXBnkav ae duo leviké Noookopeia
otnv EAAGBa. O eheykhig avarTiyBnke kal
EKTTQIOEUBNKE, W TNV UI0BETNON €€AvTa
101G €Katé (60%) Twv O1aBETIPWY
Kataypauuévwy aToixeiwv. H
OPXITEKTOVIKA TOU CGUOTAPATOC
xpnoigotmolei TI¢ akdAouBe¢ pn
ETMEUPATIKA  UETPOUMEVEG TTAPAMETPOUG:
Tov Kopeaopo Oguyovou (S,0,), v
guevdoTOTNT TWV TIVEUPOVWY (lung
compliance) C, v avrioTaon (resistance)
R, ™ péyiotn mieon eiomvong (Peak
Inspiratory Pressure, PIP) kai Tnv Tiean
mAatw (Plateau Pressure, PPlateau), yia
v TpdRAewn katdAnAwy pubuicewv VT
kal RR. H aloAéynon exteAéabnke e Ta
Kataypauuéva atoixeia mou O¢gv
xpnoiyotoinenkav Kara m SIApKeIa NG
edong katdpTiong Tou eAeykTr. O eAeykTAS
€¢eTAO0TNKE aTEVAVTI OTO OUVOAO
agioAdynong. To péao Tetpaywvikd AdBog
Tou TroAIppoikoU Oykou VT ftav 0.222
mi/Kg kai Tou puBuou avarvorig RR Arav
1.21 avamvoég avd Aemtd (bpm)
avrioToIxa.

H epappoyn T diadikaciag emTpETTel TOV
KOAUTEPO EAEYXO TWV TTOPAPETPWY TNG KaT'
0iKOV MNXAVIKAG UTTOOTAPIENG TNG
avamvong, evw 1o oUoTnua EmITPETIEN
€MiONG TNV €K TOU MOKPOBEV 10TPIKA
EMBAEWN TNG UTTOGTAPIENG TG AVATIVOAG
Kai TV Guean eméuBaan Tou 10TPOU PECW
TNAEQWVOU OTOUG OUYYEVEIC TOU
a0BevoUg, aTnV TIEPITITWON TTOU OI TIPEG
ayyicouv kamola oOpia cuvayepuol.To
mpo¢ 10 TaApdv epyaoTnplaka
agiohoyolpevo olOTnPa PTTopEi va
odnynoel 010 PeATIWPEVO EAeyXo TwV
pubBpicewyv evog «olKIaKkoU
QVATIVEUTTAPO», KATW atmd KAIVIKEG
OuVBIKeg, kal Ba PTTopoUaE va ETTITPEYEI
v €¢ amoaTdotwg 1aTpIKA ETTIRAEWN Kal
agloAdynon Twv pokpompdBecuwy
avaTVEUOTIKWY TACEWV OTOIXEIWY,
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2xhua 1. Mia mepimrwon twv mporevéuevwy (mAfpne ypauut) kai karaypauuévwy tigwy (radAeg) rou maAippoikol dykou VT
(uéao 1eTpaywvik6 apdAua: 0.222 mi/Kg) kai Tou pubuod avamvors RR (uéao reTpaywviké opdAua: 1.21 bpm).

A Twv BpaxumpoéBeopwyv
mapepfacewv.0a mpémel 1€AOG va
avagepBei 611 N petddoan Twv dedopévv
T0 OTTOi0 TTPOKUTITOUV OTTd TIC TTOPATIAVW
OladIkaoieg UtTopei va yivel €ite Péow
acUppatwy ouvdéoewyv, €ite péow
modem kal TNAEQWVIKWY YPOUUWY, €iTe
HEOW ao@alwv ouvdécewv aTO
01adiKTUO, €iTe, TEAOG, HEGW BOPUPOPIKWV
ouvdéoewv. Me Tov TpoTIO aUT TTapéXETal
otov 101pd 1600 N duvatdTnTa TG ETI
HOKPOV KATOYPAPAS TWV AVATIVEUOTIKWY
dedopévv 600 Kal n Apeon Kal autouaTh
€100TT0INGCT) TOU Kal, KOTA GUVETTEID, KAl N
Guean Tpooapyoyn G Bepareiac o€
ETTEIYOUTES TIEPITITWCEIG.

4. H ouvéyeia Tng Kar' oikov
mEPIBAAYNS KAPSIOAVATIVEUGTIKWV
madnoswyv

Eival pdMov Koivg atmodektd 6Tl n
augnon Tou TTPOCdOKIYOU EMIRiwoNG, O€
OuUVOUaOHO pe TNV aAparwdn avénon Twv
VOOOKopeEIaKWY datravwy, Ba odnynoel
QvaTTOQEUKTA G pia YeTaoAn Tou TpdTTou
TApoxAS TNG @povTidag uyeiag,
evBapplvovrtag 181aitepa kdaTmola
OTTOKEVTPWIEVA OXAMATA OTTWG €ival N
KOIVOTIKA) 10TPIKAR Kal n Kot oikov
vognAgia. Map' 6Aa autd, umdpyouv
oplopéva Baaiua pwTnUATIKA@ Ta otroia
a@opolVv QUTA TO ATTOKEVIPWHEVA
povtéAda. Ta epwTnuatikd autd
avaeéPoVTal KUPIWE OTNV AOUVEXEID OTNV
TapeExopevn @povrida, oTov
KOTAKEPUATIOUO TWV 1ATPIKWY OEDOPEVWY
Twv 0aoBevwv, kaBwg emiong kal aTov
BéATIoTO TPOTTIO We TOV OTOIO AUTA Ta
povTéAa voonAeiag Ba emmiBAETTOVTaN
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latpikd kar Ba amolnuiwvovTal
OIKOVOIKA.

To ASTM, 10 omoio eivar évag
Auepikavikog Opyaviopds Oéomiong
MpotuTTwy, evékpive mpdo@ata T0
mpotutio E2369-05, 1o omoio agopd
dnuioupyia Tou Apxeiou Zuvexi{opevng
®povridag (Continuity of Care Record -
CCR)) [12], [13]. H 8¢omion Tou apyeiou
autoU OToXeUel OTn BlaCQAAION TNG
dlakivnong evég ehayioTou amapaitnTou
ouvoAou TTAnpoopIwy, 6Tav 0 aoBevAg
Traipvel e§mpio amd Eva NoonAeuTikd
1dpuparydrav petapépeTal € DIAPOPETIKO
1dpupa i o€ dIaQOPETIKO TUAWA Tou iBiou
[dpUpaTog.

Emiong, o dieBvrg opyaviopds yia v
Tutrotroinon (ISO) éxel eykpivel TpOTATA
vEQ TTPOTUTTIA VIO TV ETTIKOIVWVIQ Kal TN
onpaciohoyiky diakeitoupyikdtnTa
NAEKTPOVIKWY OTTOCTIACUATWY  apXEiwv
uyeiag [14]. Autd TO TIPOTUTIO Eival
Bagiouévo aTnv  apxItekTovikhy  dITTAoU
HovtéAou, dtTou Eva ammAo yevikd TTpdTUTIO
avagopd¢ opiletal yia Tnv
QVTITIPOOWTTEUCT) TwV SEBOPEVWV Kal Eva
QPXETUTIO HOVTEAD €QapUOCETal WOTE VA
EMTPETEI TNV aAvaATTApAOTOCN TWV
oUVOETWY TIEPIOXWY EVVOIWV TOU
nAekTpOVIKOU apyeiou uyeiag.

To oUomua mou avarTigaue Kal Tou
TEPIYPAQETAl OTNV €pyadia auTh
xpnoiyotoiei 10 mpoéTUTTo E2369-05
(CCR) kai amoTteAeital améd 600 evOTNTEG.
H mpwtn evétnta eival apuddia yia
dnuioupyia evog xapaktnpiotikol CCR
TTOU TIEPIEXEI TO KATAAANAQ dnpoypaIKa

Ka BI0IKNTIKA aToIXEIa, KOBWS ETTIONG KAl
TIG OXETIKEG KAIVIKEG TTANPOPOPIEG, VWD N
OelTepn evotnTa €ival apuddia yia T
onuioupyia evog oxediou Kkat oikov
voanAeiag (homecare plan), 1o otoio Ba
TePIAN®Bei o€ €181k TurAUa Tou CCR. To
oUoTnua TTpoopileTal va xpnaiyotroinoei
yia v petdBaon evég aobevr amd To
VOOOKOWEIO aTnv KaT' oikov voanAgia, av
kal n Tpwn evétnTa Ba umopoloe va
xpnolpotoinBei oe kaBe TeEpITTWON
petdaong 1 TapamoptAg, amd éva
onueio @povtidag oe¢ aiho. H
XapaktnpIoTIKA evotnta Tou CCR uopei,
eite va oul\éCel Ta amrapaitTa aToIxEia
amd éva eykareatnuévo Adn cloTnua
EHR, cite va emmpéyel oto XpAOTN va
gloaydyel Ta OTOIXEID WE TO XEPI, ME TV
TAMpwon Twv €I0IKWY UTTOBEIYUATWY
(forms). Ev Taon mepITITWOEI, 0 XpROTNG
amo@acilel ol PépN TOU 1ATPIKOU
apxeiou Tou aoBevh gival amapaitTta A
ONUOVTIKA yia TNV TEPIYPAPN TNG
TPEXOUOOG KATAOTOONG TNG UYEiog Tou
aobev kar TpéTTel va TrEpIAN@BoUV aTo
CCR.

H deutepn evotnta gival appddia yia
onuioupyia evdg oyxediou kat oikov
voonAsiag, oxeTifouevo e TTaBARaeIg Tou
KOpdI0aVATIVEUTTIKOU, WE TN dnuioupyia
EvO¢ dopnuévou uTOOUVOANOU Twv
OTOIXEIWV TTOU TIEPIEXEI TIC QVAYKAiES
dpaatnp1éTnTeg (O1aYyVWOTIKEG,
emTpnaong, Bepateiag kar voonAeiag ),
Tou TPETEl va uloBetnBolv katd TN
didpkela G Kkar' oikov voonAeiag. To
TPOTUTIO TTOU avaTTTUXBNKE EMITPETTEI OF
KGBe TuAMA voookopgiou A 1aTpIKA /
voonAeuTikr opdda, va opioel éva
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katdAMnAo auvoho dpacTnploTATwy Kar'
oikov voonAgiag, TTou avTigTolyiETal 0TV
diayvwan Tou efitnpiou, pe Baon v
Kwdlkomoinon Twv ouoeIdwy
dlayvwaTikwy ouadwy (Diagnosis Related
Group, DRGs). Mpémel va avapepdei edw
o1 10 olotnua kwdikomoinong DRGs
XPNOlUoTIoINONKe ETEIDN TTPOCPEPEI Eva
ETOPKEG Kal KaAG dopnpévo 1aTpikd
dlayvwaTIKG oUCTNEA TAgIVOUNONG, EVW,
ouyxpdvwe, EMITPETIEI TN OIKOVOUIKA
dlayeipion Twv TTEPITITWOEWY KAT' 0iKov
voanAeiag, e Baon v Kupia didyvwan
ou 0dnyei o€ auTh.

Ta oxeblaouéva auvola dpacTnpIOTHATWY
kar' oikov voonAeiag pmopouv va
ekteAeaBoUv 010 oIKIaKS TTEPIBAAAOV Kal
gival TAfpw¢ atoikd  dlauopewalua.
KaBe xpriotng, onAadr, kaBe 1atpdg
apuddiog yia Tnv xopriynon egitnpiou amé
T0 VOOOKOWEIO O€ Evav aaBevr), uTropei va
opyavwaoel Ta KatdAnAa oxédia yia T
KaT' oikov @povTida Tou. XopnywvTag T0
e€mp10 evog aaBevn, o 10TpdS PTTopEi va
XpNnoliyotoInael éva amo tafdn

mpokabBopiopyéva ocUvoAa
dpaCTNPIOTATWY KAT' 0iKOV voonAciag, va
dnuioupynaoel éva vEo i) va TPOTIOTTOIACE
Eva UTApYXOV TPOKEIYEVOU va
TPOCOPUOCTEI, OTN OCUYKEKPIYMEVN
TIEPITITWON KAl OTIC TUXOV avadudpeveg
véeg amaithoelg. O1 opiopéveg d100IKATiES
gloAyovTal QuTéuaTa OTO TPAWA TOU
oxediou voonAeiag Tou CCR. ETriong, 10
oUoTNEa, €KTOS aTmd TV TTAPAyWYr| ToU
CCR, nAektpovikG 1) g€ €viutn pop@n,
mapayel didgopa TPOGOETa  Keieva,
gupmepiAaupBavopévwy Twyv
OUUBOUAEUTIKWY KOl EVNUEPWTIKWY
ONEIWOEWY yia Tov acBevi A yia Toug
olkeiougc Tou kal diaypdupata
QUOIONOYIKWY UETPACEWY TOU, OTTWG N
YAUKOCN, N TTiEon TOU QiJOTOG K.ATT. TTOU O
000evAG TTPETTEI O EAEYXEI TIEPIODIKAL.

To olUotnua mpofAEmel emiong TNV
Trapaywyn eviiTwy f oBovwy elgaywyng,
mou Ba cuumAnpwvovral amd To
VOGNAEUTIKG TTPOCWTTIKG KaTA TN DIGPKEID
TWV KaT 0ikoV ETTIOKEWEWY, TIPOKEIUEVOU

the principal diagnosis. The user then has to:

When a patient is discharged a DRG-code is assigned, according to

=, Patient Discharge

Patient Data

Sumarie ‘

Name |

D ‘

Dizcharge Summary

Date OF Bi|:h|

Diagnosis |

Mejor Disgross | DRG

Disgness Code |

MDC Code |

FathetName |

DREG Code |

va TeKuNPIwBoUv o1 SpaaTnpIdTNTES TOUG.
Ta cuutrAnpwiéva EvTuTra ETTIOTPEQOVTAI
aTov apuo6dio 1aTpd, TTou Ta aflohoyei kal,
avdAoya pe TV agloAdynar| Tou, uTTopei va
TpoTroToINgEl TO OX€dI0 TNG KOT' OiKov
voanAgiag Tou CUYKeKpIUEvou aaBevi We
otrolodAToTe KataAAnAo Tpémo. H dopn
kal Ta oToixeia Tou TrapayBéviog CCR
OUMHOPOWVOVTAl HE TIG TTPOBIAYPAPES
ASTM E2369-05 yia 10 apxeio
ouvexICopevng @povTida, evw
xpnoluotoigital n yhAwooa XML yia v
avaTrapaoTaon Twv OEDOUEVWY.

H avamapdotaon XML yivetar gOugwva
e 10 W3C oyfipa XML, Trou TrpoTeivetal
a6 T0ASTM[15]. To CCR 1rou Trapdyetal
amd 10 oUuoTnUa autéuara
petaoxnuati¢etal oe poperp HTML,
xpnolpomolwvtag mv ylwooa XSL
(Extensive Stylesheet Language),
TTIPOKEIUEVOU VO KATOOTEN 0paTé Kal
EKTUTTWOTHO. MNpéTrel va ava@epBei edw oTI
o1 d1ayvwOTIKEG Kal BepameuTikéS
dpaotnpidnTeG €ival Tagivounuéveg
oUpgwva We n 61edvry Tagivounon 1CD-9
(International Classification of Diseases
Version 9),

CEX

1. Select a home-care
procedure/activity
from the profile

defined for the
specific DRG-code

0 aablews xples nat' cikov voanisias nia Sidorue Touldaaoy 20 ruepdy

2. Determine the date
for the procedure/

List of already
recommended

(scheduled) home-
care procedures/
activities

activity to be
Home - Care Details executed
Avaiable Procedures Commen
Procedure [Code ] | Mduwos 2005 [
L e, OTO OniTH 03.01.00,002 ]
7 | niex vpdpra, 24apn Aafnan pe Hoher MRV 03.01.00.005 - 2
évean unobidpua / evBouuing : oTo onim 2 3 4 5 & ip g ™
£vean evbopiéfua / evBoaprngars : oTo anit 02.02.00.004 9 10 1M 12 13 14 15
wirnnk sEETeean arn anin Iraéon TRON22-00 kofinienoed] N2 m nnnns = € 17 18 19 20 21 2
23 M B BN B A
% 0 3
Remove From Recommended T Today: 26/4/2005
Recommended Procedure:
Proceduie | Code [Date_Schedued [Status |Comments
3 nilzxTponopluoypdenuc;, oTo anit 103.01.00.002 |28/4/2005 | Ordered |
otpan eiETaom | oo onin [npépa 08:00-22:00, kaBnyeper) |02.01.00.005 | 28/4/2005 Ordered
rsctpornpbuoypdippa. oro onin___ . [03.01.00.002 [3/5/2005 [Ordered
revpi efétoon : oto onin [nuépa 08.0022.00, roBruepvil |02.01.00.005 |3/5/2005 |Ordered
Evean unoBapua / evBouuing - aTo anit |02.02.00.002 | 745/2005 | Ordered
& »
Clear Form Ext
. . . ' , . .
2xnua 2. Emoyri 6pactnpiotritwy kar' oikov voonAgiag yia évav aoBevi).
© 2009 EuroMISE s.r.o.
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evw 1a Auotpahiava DRGs (Australian
Refined DRGs) xpnaiuotroifénkav yia my
KWOIKOTIOINON TWwv TIEPITITWOEWY, Kal
1€A0¢ N TOCIVOMNON VOONAEUTIKWY
TTOPEUPATEWY TOU KAIVIKOU GUOTAWOTOS
Tagivounong @povtidag¢ CCC (Clinical
Care Classification) [16] xpnoipotroIfonke
yia TNV TEKUNPIWaN Twv VOGHAEUTIKWY
dOpaaTnPIOTATWY.

5. H onpacioAoyikd eprAouTtiopévn
utrnpeoia lotou

H diaAeiroupyIkdTNTA TWV TTANPOPOPIKWV
OUOTNUATWY  UYEIOVOMIKAG TTEPIBaAwng
€xel yivel Jia amod TIG KPICINOTEPES Kal
mAéov  eTTiKaIpEG TITUXEG OTNV  TTAPOXA
utnpeciwv uyeiag [17], [18]. H
olokAfjpwan 1aTpIKwy dedopEvwy Eival
éva dUokoho €Epyo, dedopévou OTI Ta
UTTAPXOVTO CUCTAPATA  TTANPOQOPIWY
uyeiag, Acitoupyolv akoOpa e
amopovwuévo TpoTo. Kdbe auoTtnua
TANpoOQOpPIWY TpPOG To TaApdV
xpnoiyotolei 1a dikd Tou Ae§AdyIa Kkal
Baoeic yvwoewv Kal avamapioTd Ta
Oedopéva ToUu pE OIAPOPETIKO TPOTIO
(format) [19]. O1 kAIvIkEG opoAoyieg Kal Ta
AegIAoyia, 6TTwg 10 SNOMED, 10 ICD-9, 1O
ICD-10, ka1 10 LOINC eivar Qon oe
AeIToupyia yia apkeTd xpovia Kal
TTOPEXOUV  [ia Aiyo-TTOAU  KaBiepwpévn
TEPIYPAQ TNG 1aTPIKAS yvwaong. AAa
TTPOTUTIA UYEIOVOIKAS TrEPIBaAYNG, dTTwg
70 HL7 [20] kai 10 openEHR [21]
mpooeyyiCouv TO TPOPANUA NG
avtoAayAg NAEKTPOVIKWY OTOIXEIWV
METAEY TWV BIPOPETIKWY TTANPOPOPIAKWY
ouotnudTwy kal Tou kaBopiopou Tou
TIEPIEXOUEVOU TWV 1ATPIKWY APXEIWV TWV
acBevawv. Autd Ta TTPOTUTIA TTAPEXOUV
€vav opIopEvo Babud dialemoupyIkGTNTaG
kar €ival Adn oe AciToupyia améd TIG
TOAUGIPIBUEG  OPYOVWOEIG  UYEIOVOUIKAG
mepiBaAyng, pe 1o HL7 (¢kdoaon 2) va gival
ofuepa 10 €UpUTEPA €QAPUOLOUEVO
TaykoOoia TTpoTuTIo (standard) 1aTpikwy
TAnpopopiwv[18].

Mo ouykekpipéva, n oUMEwvn W 10 HL7
KAIVIKS) apxitekTovikh eyypdowy (Clinical
Document Architecture, CDA) [22], [23]
eival Adn oe xpron ot dIAPOPES XWPES
[24], dedopévou OTI EMITPETEI HIA KOIVE
avaTmapdaaTaan Twv KAVIKWY eyypdowy,
KaBw¢ Kal TRV avtahhayrn kal 1n
dlayeipion eautwv [25]. H apxITekToVIKA
HL7-CDA oupBaAMAel onupavtik@ oTn
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onpaaciohoyikr diakeitoupyikdtnTa,
emiTpémovrag 1N dounuévn XpAon
eAEYXOUEVWY OPOAOYIWV Kal TTPOWBWVTOG
Vv aguMoyikr katavénan g dopng Kai
MG onuaciag Twv KAIVIKWY eyypdowy,
ou  dnuioupyouvTal amd  SIAPOPETIKA
oucTApara TTAnpogopiwy. EvrouTolg, T0
HL7-CDA &ev utropei va gival Jia Auon o1o
mpoBANUa NG dialeitoupyikoTNTAC,
Oedopévou OTI eival pn peaAioTIKG va
avapéveral, 611 6Aol ol TApoOYoI
UTTNPETIWY UyEiag Ba cup@wvARaouv aTny
uI0BETNoN evdg povadikol TPOTUTTOU, EVW)
AeiTel po¢ TO Tapdv Jia TTOYKOGUIO
amodekT opoAoyia.

H AUon yia v oAokApwaon 1aTpIKWY
Oedouévv Qaiveral va gival n xpAon Twv
UTTOAOYIGTIKWY TEXVOAOYIWY, TTOU Va Eival
o€ Béon va KaTtavoroouv T onuacia Twv
mreplexouévwy dedopévwv [17], [18], [19],
[26]. O avaduduevog OEONUACUEVOCS
onuacgiloloyikd@ lotég, mou 6Ba
xXpnoiygomolei onuacioAoyika
EUTTAOUTIONEVEG UTINPETIES TOU |aTOU, OTIG
0TT0i€G 01 TTANPOYOPIES Ba Exouv pia KaAd
KaBopiopévn Kkai epunvelolun omd TN
pnxavh évvola, ep@avifetalr mpog TO
TTOPOV W N TTIO EAKUCTIKA TTPOTEYYIoN
TTPO¢ QUTAV Tnv KatelBuvon [26], [27].
Zuyxpovwg, oI KaBIeEpWHEVES
TpooTdbeleg TUTTOTTOINONG, OTIWG Ta
KAIVIKG Ae€IAGYIa Kal Ta Tipoava@epBévTa
TTPOTUTTA UYEIOVOIKAG TEPiBaAyng, dev
TpéTelva ayvonBouv.

To olotnua Tou avamTtiyxOnke
pooeyyilel Ta CDA-oupBata éyypaga wg
TIEPIOKEG YVWONG, TTOU TTEPIYPAPOUV Ta
OUYKEKPIUEVA yeyovdTa HIag TTEPITITWONG,
O0Twg, Tapadeiyparog xdpiv, dia
TTAPATIOUTIA YId ayyeloypagia Twv
oTeQaviaiwv ayyeiwv. H KardAAnAn
QvaTmapacTacT TWV EVVOIWY QUTWV TWV
EYYPaQwv, amd TN OKOTIA Wiag
ovrohoyiag, mapéxel Tnv duvardtnTa
agolBaiag karavonong Tou eyypdeou, Kal
emTPETEl TN dnuioupyia KatdAAnAa
oxedlaouévwy onuacioloyika
EUTTAOUTIOPEVWV UTTNPETIWV 10TOU, TTOU
utrepBaivouv 1600 Ta TPOPARUATA TWV
acUuBarwy TuTroTroIRoewv (formats) ata
pnvUdara, 600 Kal authv g XpAong Twv
dlapopeTIKWv Ae§ihoyiwv [28].

To guoTnua TToU OXEDIAOTNKE aTroTeAEiTaN
amd pia TPWTOTUTI ovToAoyia TTou
Baailetal oto HL7-CDA, Kal pia epappoyn

el7

[

TTOU YETATPETTEN TA £YYPOPA TTOPATIOUTIAG
ot¢ éva CDA-oupBatd format kar 10
meplexopevo Twv CDA-cupfatwyv
EYYPAQWV O€ GUYKEKPIUEVES TIEQITITWOEIG
NG ovrtoAloyiag. Mia katdAAnAa
oxedlaopévn onuacioAoyika
edmAouTiouévn umnpeaia loToU
avahaupaver  diavour) Twv EyypaQWY
péow Tou AladiktUou, HE TOV EVIOTTIONG
TWV UTTAPXOUCWY TIEPITITWOEWY NG
ovrohoyiag, 6Tav dexTei TETOI0 AiTNUAL.

l'a Toug OKOTTOUG QUTAG TNG EPYATiag, N
oviohoyia Trapatmoptig oxedIAOTNKE,
evowparwvovtag ta mpétutra HL7-CDA.
H iepapyia g ovrohoyiag kaBopioTtnke
xpnoigotoiwvtag v HL7 cuufati
pEBodO TAnpogopiwv avagopds (HL7
Reference Information Mode, RIM) [29],
Toug HL7 aupBaroulg TUtoug dedopévv
kar Ae§hoyiwv kai v HL7-CDA R2
lepapyxikn mepiypaen (HL7-CDA R2
Hierarchical Description). Auté¢ ol
TE00EPIC £VVOIEG ATTOTEAOUV TIG OVTOTEG
katnyopieg (top-classes) ¢ ovrohoyiag
kal avaAUovTal TIEPAITEPW CE [Ia IEpapyia
UTTOKATNYOPIWY, Ol 0TToieC TTEPIYpAQOUY
TIG €VVOIEG TIOU QVAKOUV Of€ QUTEG TIG
KUpieg Kkarnyopiec. Ta Ae§Adyia Tou
xpnoiyotoinménkav Arav 1o ICD-9 kai 10
LOINC, ta omoia eignxBnoav atnv
ovtoloyid, w¢ TEPITMTWOEI( TWV
avtioTolXwv Katnyoplwv Ae€ihoyiwv.
Mmopei BéBala va uioBernBei
o1roI0dATIOTE KAIVIKG AeGIAGYI0, OTTWG TT.X.
70 SNOMED KA.

Ta éyypaga TOPATIOUTTAG, TTEPIEXOUV
ouviBws oTaTikég A/kal duvapikég
EIKOVEG, TTOU EKPPAovTal UTTG TNV LOPPA
OVTIKEIMEVWY  OUMMOPQOUMEVWV [E TNV
apxitektovikhy HL7-CDA, T1a omoia
dnuioupyouvtal GUMQWvA LE Tn deUTEPN
¢kdoon (CDA-R2) 1ng Tumomoinuévng
mpodiaypagng HL7-CDA (CDA-R2) [30].
To TTEPIEXOUEVO TWV TUUHUOPPOUNEVWV LUE
v apxitektoviki CDA eyypdowv
TapamouTAg peTATPéTOVTAI O¢€
TEPITITWOEIG ovroAoyiag. Mia kardAAnAa
oxedlaopévn onpacioloyika
eUTAouTionéVn utnpecia loToU
avahapBaver T dlavour| Twv eyypaPWY
pEow TOU Al0dIKTUOU, HE TOV EVIOTTIONG
TWV UTTAPXOUCWY TIEPITITWOEWY TG
ovTohoyiag, 6Tav dexTei éva TETOI0 AiTna.
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A CDA Protége 3.1.1

File Ecit

O H 4 BB X &b

Project  Window  Tools Help

¢ »

{file:\C:\Protege-CDAVOntology-Version-3\CDA. pprj, Protégé Files (.pont and .pins))

|/ @ Clazzes r- Slots r = Forms r * Instances r A Gueties rOntoviz |

For Project: @ CDA For Class: @ Entry  (instance of :STANDARD-CLASS) B oo X
Class Hierarchy e Kl? & X - Hame Documentation Constraints P "' " L2
Y @ cCba 1= |E|"ﬂ|'!" | The entry element supports the
» @ Authenticator inclusion of a variaty of RIM defined
p @ Legal_Authenticator Role :nrﬂcrf:r:t:rtfll::g =
p @ Information_Recipient | Concrete @ v|
B 0 Author —
b @ Custodian Template Slots g BT )
@ Data_Enterer Name cﬁrdinam” Type Cther Facets |
b © Record_Targst (] Body_Component .cont... single Instance of BL =
b @ Informant (mm) Body_Component type.... single Instance of CS
b @ Participant () ClaclassCode reguired s... Instance of C3
» @ Related_Documert () Cdla code single Instance of CE
b @ Documentation_Of () Cla confidentiaityCode  single Instance of CE
b @ In_Fulfiliment_Of () Cdla.copyTime single Instance of TS
P @ Authorization () Cola effectiveTime single Instance of TS
p @ Component_Of (] Cclaid single Instance of Il
¥ @ Component () Cola languageCode single Instance of CS
¥ © Body_Cheics () Ccla.moodCode required s.. Instance of CS
@ Body_Choice_NonXML () Cola setid single Instance of Il
¥ @ Body_Choice_Structured () ol title: single Instance of ST
¥ @ Body_Component () Cdla.versionbumber single Instance of INT
¥ @ Section (m) Component.contextCor... single Instance of BL
@ Section_Author (mm) COmponent typeCode  single Instance of CS

@ Section_nformant
B Subject
» @ Entry

@ Section_Component

Bl Entry contextConductic... single Instance of BL

Superclasses

& Section

B Ertry typeCode single Instance of C5

: (] Section classCode single Instance of C5

| | |} Section.code single Instance of CE

|v| o0 | [ SectionconfidertialityC... single  Instance of CE
(] Section.id single Instance of Il

.+ L] (] Section languageCode  single Instance of T35

(] Section moodCode single Instance of C3

(] Section text single Instance of ED

(] Section title single Instance of ST

1]

H utmpeaia mou avarTuyxBnke eival Tpog
70 TIApOV APKETA ATTAr KAl ETITPETTEI TOV
EVTIOTIONOG TwWV UTTAPXOUOWYV
TEPITMTWOEWY TNG ovToAoyiag,
QVTOTTOKPIVOMEVN O€ EPWTNON LE BAaN TOV
mpokaBopiopévo kataAAnho apibud
TauTtéTTag a0Bevolc.

6. Tehikég TapaTnpRoEI§

H 1péxouca epyaotnpiakh Sokiuf Tou
OUOTAUATOC TTOU OXEBIAOTNKE KOl
avamtOxOnke deixvel 611 gival g BEan va
OUPBAAAEl ouaiaoTikG oty dnuioupyia
€VOG aTTOTEAETUATIKOU, XaunAoU KAaToug
Kal Bacgiogpévou aTn Guyxpovn Kal
0l08égiun oT1o0 eumdpIo TEXVOAOYiIQ,
OUOTAPATOS UTTOOTAPIENG TNG KaT' 0iKov
mePiBaAYnNg KapdloavatmveuoTIKWY
TaBAoEwWV.
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2xnua 3. H karnyopia CDA ¢ ovioAoyiag.

ETiong, n xpfon Twv ovIOAOYIWV KAl Twv
onNUacioAoyIK@ euTTAOUTIONEVWY
UTTNPECIWV Tou loTou, o€ ouvduaoud e
NV Xpron kabiepwpévwy TTPOTUTTWY Kal
laTpIkwy  Aegidoyiwv, eival CwTIKAG
onuaaiag, Tpwrov, yia Tnv aUMnyn o€
emimedo apxA¢ uiag diadikaoiag
avralayng OedopEVwY 1ATPIKAG Kal
VOONAEUTIKAG @povTiDAG, kal BEUTEPOV, VIO
NV 0AOKA WO TWV SOUNUEVWY IOTPIKWY
Ocdopévoy Kl GMwv  aToIXEiWY  pIag
TIOPATIONTTAG, O€ OTTOI0dATIOTE CUCTNUA,
NAEKTPOVIKWV A N, 10TPIKWY apXEiwv
aobevwy. Emopévwg, pmopolue va
utroBégoupe, 6T av Kal uTTapxel akéua
éva TTOAUGY106¢ aUvolo TTPOBANUdATWY
TPOG TEPAITEPW OlEPEUVNON, UTTAPXOUV
apKeTEG €vOEiGeIg, OTI 0 E€UKAUTITOG
0Xed1aouds ToU UNKOU KaIl 0

TTPOCAPUOCINOG PNXAVITUOS aviaAhayng
Oedopévwy TOU OUCGTAMOTOG TTOU
TTOPOUTIATTNKE, TIAPEXE Eva XPRTIUO Kal
Ouppdop@oUuEVO He TIGC TAEOV
O1adedopéveg TutoTTOINOEIS (standards)
epyaAeio, yia v utmooTApPIn TNG
ouvéxelag TG Kat oikov TepiBaAwng
KOPBI0OVATIVEUCTIKWY TTABACEWV.
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Sirdies veikla yra kontroliuojama
vegetacinés nervy sistemos, kei¢iant
Sirdies ritmo daZnj ir/arba Sirdies raumens
susitraukimy jéga, pagal viso kino
hemodinaminius poreikius. Reguliavimg
atlieka pastoviai konkuruojancios
simpatiné ir parasimpatiné nervy
sistemos. Siy mechanizmy sutrikimai
sukelia ortostatine tachikardijg ir/arba
nuolatinio nuovargio sindromag.
Reguliaciniy mechanizmy funkcionalumo
bei efektyvumo |vertinimas gali suteikti
labai vertingos diagnostinés informacijos
apie Sirdies veiklos reguliavimo sutrikimus
ankstyvose susirgimy stadijose bei padéti
kontroliuoti gijimo procesus, reabilitacijg
po intensyvaus gydymo. Kiekybinis EKG
P-bangos formy vertinimas ortostatinio
méginio (kuris staiga sutrikdo pusiausvyrg
tarp simpatinés ir parasimpatinés nervy
sistemos) metu, naudojant pagrindiniy,
komponenciy analizés pagrindu sukurtg
metoda, leidZia iSskirti kiekybinius Sirdies
veiklos reguliaciniy mechanizmy
funkcionalumo bei efektyvumo jvercius.
Sis metodas galéty bity naudojamas e-
Sveikatos sistemoje.

Raktazodziai: Pagrindiniy komponenciy
analizé, autonominis $irdies reguliavimas,
EKG P-banga.

1.|vadas

Sirdies veikla yra kontroliuojama
vegetacinés nervy sistemos, keiCiant
Sirdies ritmo daznj ir/arba Sirdies raumens
susitraukimy jéga, pagal viso kino
hemodinaminius poreikius. Simpatinis
poveikis intensyvina Sirdies veikla, stiprina
Sirdies raumens susitraukimus, tuo tarpu
parasimpatinis poveikis sukelia priesingus
efektus. Sirdies ritmas yra salygojamas
spontanin elektrinj aktyvumg turiniy
lasteliy, daugiausia esanciy sinusiniame
mazge, ritmo. Sis ritmas yra pastovios
sqveikos tarp simpatinio ir parasimpatinio
poveikio pasekmé [1]. Reguliaciniy
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mechanizmy, veikimo sutrikimai sukelia
ortostating tachikardijg ir/arba nuolatinio
nuovargio sindromg [2]. Kai kurios
sisteminés ligos gali paveikti autonominés
Sirdies veiklos reguliavimg. Autonominés
Sirdies veiklos reguliavimo sutrikimai
stebimi jvairiose diabetinés neuropatijos
stadijose [3], [4]. Defibriliacija méginant
sustabdyti pavojingus Sirdies ritmo
sutrikimus, neiSvengiamai silpnina
autonominés Sirdies veiklos reguliavimag
[5], [6]. Tokios pat pasekmés tikétinos ir po
chirurginiy intervencijy, kateteriniy
abliacijy, ir t.t. Reguliaciniy mechanizmy,
funkcionalumo bei efektyvumo jvertinimas
gali suteikti labai vertingos diagnostinés
informacijos apie Sirdies veiklos
reguliavimo sutrikimus ankstyvose
susirgimy_stadijose ir padéti kontroliuoti
gijimo procesus bei reabilitacin| periodg po
intervenciju.

Skirtinga simpatiniy ir parasimpatiniy
nervy mazgy topologija Sirdyje [7], kaip ir
skirtingi sistemy veikimo mechanizmai [8],
lemia skirtingas dinamines simpatinio ir
parasimpatinio Sirdies ritmo reguliavimo
charakteristikas. Sie skirtumai leidZia
identifikuoti mechanizmus iratskirai
jvertinti juos, naudojant Sirdies ritmo
variabilumo kriterijus [8]. ISsamesni tyrimai
grindziami EKG P-bangos morfologijos
analize [9]. P-bangos forma jtakojama
elektrinio sujaudinimo sklidimo
prieSirdZiuose, kuris gali bati jtakojamas
Sirdies ritmo reguliaciniy mechanizmy.
Sirdies elektrinis sujaudinimas kyla i$
didZiausig spontanin elektrin| aktyvumg
turinCiy lasteliy grupés, tikrojo ritmo vedlio,
esancio sinusiniame mazge. Egzistuoja ir
kitos lagsteliy grupés, turin€ios spontaninj
elektrinj aktyvuma, esandios tiek
sinusiniame mazge, tiek ir uz jo. Jas
aktyvuoja elektrinis sujaudinimas,
sklindantis nuo tikrojo ritmo vedlio. Sios
lasteliy grupés vadinamos latentiniais
ritmo vedliais, o didZiausia juy koncentracija

yra sinusiniame mazge [10].
Neuromediatoriy i8siskyrimas neurony
terminalése {takoja artimiausiy ritmo vedliy
grupiy spontaninj aktyvuma, Kaip raSoma
[7], nervy rezginiy topologija rodo, kad
parasimpatinio aktyvumo metu
neuromediatoriai yra iSskiriami tikrojo
ritmo vedlio vietoje ir jo spontaninis
aktyvumas yra slopinamas. Taigi tikétina,
kad koks nors latentinis ritmo vedlys, kurio
aktyvumas buvo maZiau jtakotas, prisiims
tikrojo ritmo vedlio vaidmenj. Skirtingas
atskiry sinusinio mazgo bei prieirdZio
daliy ritmo vedliy jautrumas
parasimpatiniam poveikiui [11], patvirtina
Sig idéjq apie egzistuojantj ritmo vedlio
migracijos mechanizmg sinusiniame
mazge ar net u jo riby. Sis reiskinys jau
buvo nagrinétas [12], [13]. Ritmo vedlio
judéjimas lemia specifinius Sirdies ritmo
pokyCius [14], [15], [16], [17], [11].
PrieSirdziais sklinda elektrinio sujaudinimo
frontas, prasidédamas nuo tikrojo ritmo
vedlio. Kintanti tikrojo ritmo vedlio vieta
jtakos elektrinio sujaudinimo sklidimg bei
atsispindés EKG P-bangos morfologijos
pokyciais [9]. Kuo didesni yra tikrojo ritmo
vedlio poslinkiai, tuo rySkesni pokyciai
tikétini P-bangos morfologijoje. Taciau tik
pirmasis P-bangos trec¢dalis atspindi
elektrinio sujaudinimo fronto sklidimg
deSiniajame prieSirdyje. Sujaudinimo
sklidimo pokyciai deSiniajame prieSirdyje
gali nebdtinai jtakoti sklidimg kairiajame
prieSirdyje, tuo paciu ir likusios P-bangos
dalies forma. Todél stebimi P-bangos
morfologijos pokyciai suteikia mums labai
ribotas galimybes sukurti kokius nors
paprastus empirinius kriterijus kiekybiniam
vertinimui. Suskaitmenintos EKG P-
bangos forma atspindi signalo atskaitymai.
Tokio atvaizdavimo dimensiSkumas yra
lygus atskaitymy skaiCiui vektoriuose
(priklausomai nuo diskretizacijos daznio,
jis galibati lygus Simtui ar daugiau).

© 2009 EuroMISE s.r.o.
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Pagrindiniy komponenc¢iy analizés
metodas (PCA) mazina atvaizdavimo
dimensiSkumg iSlaikydamas didziausiq
pradiniy duomeny, variacijos dalj [18]. Mes
sillome §| metoda naudoti P-bangos
morfologijos pokyCius atspindinciy
pozymiy iSskyrimui. PCA transformuoja
pradin| daugiamat| atvaizdavimg | naujg
koordinaciy sistema naudojant vektorius
(pagrindines komponentes), kurie yra
tarpusavyje ortogonalds ir koncentruoja
savyje informacijg, atspindétg keletu
tarpusavyje koreliuoty kintamuyjy
pradiniuose duomenyse. Gautosios
pagrindinés komponentés suskai-
¢iuojamos taip, kad pirmosios jy atspindi
didZiausig pradiniy duomeny variacijos
dal{. Taigi, yra [manoma sumazinti
atvaizdavimo dimensiSkuma, naudojant tik
keletg pirmyjy pagrindiniy komponenéiy.
Kiekvienas P-bangos vektorius xi yra
atvaizduojamas tiesine pagrindiniy
komponenéiy ek, ir ju koeficienty w;,
kombinacija:

¥
X; = ZWi,ﬁ,'iR :
k-1

Koeficienty jvairové w,, atspindi formos
jvairove P-bangy masyve. Vadinasi, yra
jmanoma sukonstruoti kiekybinj kriteriju,
kuris atspindéty P-bangos pokycius.
Siame darbe mes parodome kaip P-
bangos pokyciai, sukelti ortostazés
méginio (kuris staiga sutrikdo pusiausvyrg
tarp simpatinio ir parasimpatinio Sirdies
reguliavimo), galéty bati kiekybiSkai
jvertinti, naudojat pagrindiniy kompo-
nenéiy analizés metoda. Sis metodas
galéty bati naudojamas kaip e-Sveikatos
sistemos dalis, gaunant vertingg
diagnosting informacijg apie Sirdies veiklos
reguliaciniy mechanizmy, funkcionalumg
bei efektyvuma. Masy preliminaris tyrimo
rezultatai buvo paskelbti[19].

2. Metodai

EKG signalai buvo registruojami ortos-
tazés testo metu, atlikto, remiantis jprastu
protokolu. Testas buvo pradétas pacientui
gulint horizontalioje padétyje bei nejudant
3 minutes, po to pacientas atsistoja |
vertikalig padeétj ir turi 2 minutes ramiai
stovéti, po to vél paguldomas. Pirmajg
kontroling grupe sudaré 20 sveiky abiejy
ly¢iy savanoriy studenty, kuriy amzius
buvo tarp 20 ir 24 mety. Antrajq grupe
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sudaré 10 vyresnio amziaus, abiejy lyCiy
pacienty, kuriy amzius buvo nuo 48 iki 70
mety. TreCiojoje grupéje buvo 10 vyresnio
amziaus, abiejy lyCiy pacienty, kuriy
amzius buvo nuo 48 iki 70 mety, taciau jie
buvo patyre laikinus prieSirdziy virpéjimo
periodus.

Dvylikos derivacijy EKG signalai buvo
sinchroniSkai registruojami 12 bity
skiriamaja geba ir 500 Hz diskretizacijos
zingsniu, naudojant EKG analizés
sistemg, vadinama "Kaunas-Krivis" [20].
Analizei atrinkti tik tokie signalai, kurie
neturéjo ekstrasistoliniy ddziy, priesirdziy
virpéjimo periody, ar kity ritmo sutrikimuy.
Analizavome tik geriausios kokybés po
vieng_ kiekvieno i§ 40 tirty asmeny EKG
jra8a. Viso analizuota 40 jrady.

R-bangos maksimumas buvo pasirinktas
kaip atraminis kiekvieno kardiociklo
taSkas. Jis nustatytas, remiantis tokia
procedidra: R-banga buvo preliminariai
fiksuota ten, kur pirma EKG iSvestiné
virSijo 0,5 savo maksimalios reikSmés
slenkanc¢iame 3 sekundziy lange antrojoje
derivacijoje. Atraminis kardiociklo taskas
rastas, naudojant tokig funkcija;

12
a; = E x;'\j.' :
J=1
kur x,, yra i-tasis atskaitymas j-tojoje EKG
derivacijoje. Funkcija yra apskaiciuojama,
naudojant 80 stebéjimy langa, esantj po
preliminariai rastos R-bangos. Funkcijos a
maksimumas buvo pazymétas kaip
atraminis kardiociklo taskas. R-R intervalai
buvo skai€iuojami, remiantis atraminiais
taSkais. SeptyniasdeSimt atskaitymy,
pradedant 80-uoju, esanciy, prie$ atraminj
kardiociklo taska, buvo laikomi P-bangos
atskaitymais. Mes nusprendéme
nenustatinéti P-bangos pradZios ir galo
tasky ir tikéjomés, kad P-banga bet kuriuo
atveju pateks | §j intervalg galimy P-Q
intervalo pasikeitimy metu ir kad tokie
pasikeitimai taip pat atsispindés kaip P-
bangos morfologijos kaita.

Visi P-bangos atskaitymy vektoriai i§
kiekvienos i§ 12 EKG derivacijy (po 70
atskaitymy kiekvienas), buvo sujungti
nuosekliai | vektoriy, i§ viso turintj 840
atskaitymy. Gautas vektorius aprasé vieno
kardiociklo P-bangg. Visi po 840
atskaitymy turintys vektoriai sudaré

matricg X, apradanCiq visas P-bangas
vieno EKG jra$o ortostazés méginio metu:

1 Mz 1n
x X% %
- 2.1 2.1 1
X =
g
Apl Hpa o

Cia Xx,; yra i-tasis j-tojo kardiociklo
atskaitymas. p- visada buvo 840 tuo tarpu
n kito nuo 120 iki 150 priklausomai nuo
ortostazés testo metu registruoty
kardiocikly skaiciaus. Taigi, P-bangos
forma kiekvieno kardiociklo metu buvo
aprasoma 840 parametry (atskaitymuy),
kuriy reikSmés ortostazés méginio metu
kito, kartu atspindédamos P-bangos
formos pokycéius. Pagrindiniy
komponen¢iy analizé (PCA) buvo
panaudota Sio atvaizdavimo dimen-
siSkumo mazinimui. Suskaiciuotos
pirmosios pagrindinés komponentés
apraso didZiausig pradiniy duomeny
variacijos dalj. Todél vieno kardiociklo P
bangy vektorius x atvaizduojamas
naudojant tik keletgq pirmujy pagrindiniy
komponenciy, suskai€iuoty i§ viso
kardiocikly rinkinio. Si procedira yra
Zinoma kaip Karhunen-Loeve transfor-
macija [21]. Bazines funkcijas (pagrindines
komponentes) mes skaiCiavome kaip
kovariacinés matricos Rx nuosavus
vektorius:

R, =E[X X7|

Kovariaciné matrica skaic¢iuojama,
naudojant MatLab™ funkcijg "COV", kuri,
atémus vidurkj i§ kiekvieno matricos
stulpelio, apskaiCiavo matematine viltj E.

Nustatant minimaly, taCiau pakankama,
pagrindiniy komponenciy skaiciy, kuris
baty optimalus P-bangos atskaitymy
matavimy skai¢iaus sumazinimui,
naudotas kriterijus, randamas pagal
prognozuojama_ skirtumy, kvadraty sumg
PRESS (PREdiction Sum of Squares) [18]:

PRESS (m) = Zi[mxﬁ, ~x)?,

i=l jal
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kur =% yra originalaus signalo ivertis,
naudojant ne visas, bet tik pirmasias m
pagrindiniy komponenciy, x; originalaus
signalo atskaitymai. Tokia procedara,
taikoma dideliems duomeny rinkiniams,
reikalauja dideliy skaiciavimo resursy. Yra
parodyta [22], kad dideliems duomeny,
rinkiniams PRESS/m) vrabeveik lygi
¥
2.k
kit +1

kur [, - tikriné reikSmé, atitinkanti tikrinj
vektoriy @,. Kadangi masy turimi duomeny,
rinkiniai yra palyginti dideli (daugiau nei
100 kardiocikly, turin€iy po 840 atskaitymy,
ir suskaiiuoty 840 pagrindiniy kompo-
nenciy), mes naudojome 38iq,
supaprastintg procedlrg. Norédami
nuspresti, itraukti ar ne m-tgjj i$ eilés
einant{ tikrinj vektoriy (pagrindine
komponente) | atvaizdavimg, rémémés
kriterijumi, pasitlytu Wold [23]:

Deja, grieztas pagrindiniy komponendéiy,
itrauktiny mazinant dimensiSkuma,
skaiciaus nustatymas tebelieka problema.
Ankstesniuose muisy darbuose [24]
silloma minimaly pakankamg kompo-
nenciy, skai€iy pasirinkti tok, ties kuriuo
vizualiai stebimas specifinis triikio tasSkas
PR kriterijaus (6) grafike. Sj pasirinkima
patvirtina ir tai, kad batent tokio skaiGiaus
pirmyjy pagrindiniy komponenciy
koeficienty kaita buvo stebima
sinchroniSkai su specifine Sirdies ritmo
kaita ortostatinio méginio metu. Kadangi
pagrindiniy komponenéiy (kurios yra
ortonormalios) koeficienty pokydiai
kiekybiSkai atspindi P-bangos formos
pokycius, tai skirtumas tarp pradiniy
koeficienty reikSmiy ramioje horizontalioje
padétyje ir reikSmiy ortostazés metu ar
stovimoje padétyje kvadraty suma
kiekybiSkai atspindi P-bangos pokycius Sio
testo metu. Kriterijy suskai¢iavome
naudodami (7) formule:

300

k
R a
PRESS (m) G P
FR(m) = : il
PRESS(m—1)
kur w, yra i-osios j-tojo kardiociklo
pagrindinés komponentés koeficientas,
w1000« Haorizontali >4 Stovint > & Harizantali
=
=
. |
ooy | | | | |
.g o 20 A0 &l a 100 240 260 2e0
Lo RR, Nr
o g_‘ OO0 ==000000000ac O0O000000O0000O0O00O0O0 = sxx = xxxxx
> o

l D}‘ A MWM

|t4

[
w,,,, yra pradinis i-osios bazinés funkcijos
koeficientas, apskaitiuojamas kaip $io
koeficiento vidurkis pirmujy 20 kardiocikly
metu. k-minimalus taciau pakankamas
baziniy funkcijy skaicius, kuris nustatomas
pagal PR kriteriju.

PCA proceddra buvo atskirai atlikta
kiekvieno jraso P-bangos duomeny
matricai.

3. Rezultatai

Visy pacienty jraSuose buvo stebéti
jvairaus dydzio specifiniai R-R intervaly
pokyCiai ortostatinio méginio metu. P-
bangos formos pokyciai ortostatinio
méginio metu daznai buvo pastebimi ir
vizualiai. VirSutinis grafikas 1 pav.
iliustruoja tipinius R-R intervalo pokyCius
testo metu. 2A pav. parodyta visy 12 EKG
derivacijy P-bangos formos |{vairové.
Aiskumo délei paveiksle pavaizduotos tik
kas 10-to kardiociklo P-bangos. Testo laiko
skalé yra parodyta kairiajame kraste.
Vizualls, tik mazi P-bangos formos
pokycCiai gali bati stebimi stabilioje
horizontalioje ir stabilioje stovimoje
padétyse. Esminiai P-bangos formos
skirtumai yra stebimi, lyginant kardiocikly
formas horizontalioje ir stovimose
padétyse.

Pav.1. Tipiniai R-R intervalo pokyCiai
ortostazés testo metu (virSutinis
grafikas), klasteriy, kuriems priklauso
P-bangos jverciai, reik§més (vidurinis
grafikas) ir kriterijaus C reikSmes (7
formulé) kiekybiniam P-bangos formos
pokyCiy jvertinimui (apatinis grafikas).

a 20 40 o] =1) 100 > 240 260 280 300
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Pav.2. Tipinio jraso visy 12 derivacijy P-bangy formy ifﬁﬁ:ﬁ:ﬁq‘jw
jvairové (kad 10-tas kardiociklas parodytas A), trimatis i‘f\ /1 N \f B
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Kriterijaus PR (6) reikSmés praktiSkai
visuose jrasuose turéjo trkio taska ties 7-
a pagrindine komponente. Todél
tolimesnei analizei naudojome pirmasias 7
pagrindines komponentes.

Kriterijaus C reikSmés (7) kiekybiniam P-
bangos formos poky€iy {vertinimui yra
pavaizduotos 1 paveiksle po R-R
intervalais. Pazyméti Sio kriterijaus
reik8miy pokycCiai vizualiai koreliuoja su
kino padéties pokyciais ortostazés
méginio metu.

Suskaiciuoti pagrindiniy. komponenéiy
koeficientai kiekybiSkai atvaizduoja
kiekvienos P-bangos forma kaip taskq n-
matéje erdvéje, kur n yra panaudoty
pagrindiniy komponenciy skaiius. Tai
iliustruota 2B pav. Taciau, atsizvelgiant |
vizualizavimo galimybes, yra atvaizduoti
tik pirmi 3, o ne visi 7 Siam jrasui panaudoti
koeficientai. Vizualiai galime nustatyti
maziausiai tris Siy tasky klasterius.
Hierarchinis klasterizavimo metodas,
naudojantis Euklido atstumg (MatLab

nustaté tris klasterius. Klasteriy
identifikavimui buvo patikrinta statistiné
hipotezé apie duomeny tolygy
pasiskirstyma [25].

Jiems priklausantys taSkai yra pazyméti
kryZiukais, trikampiais ir kvadratais.
Klasteriy, kuriems priklauso P-bangos
iverCiai, pavadinimai yra parodyti 1
paveiksle po R-R intervalais. Kaip
matome, daugumos P-bangu, registruoty
horizontalioje padétyje, formos jverciai
priklauso klasteriui, pazymétam
kvadratais. P-bangu, registruoty verti-
kalioje pozicijoje, formos jverciai
daugiausia priklauso klasteriui, pazy-
métam trikampiais. Keleto P-bangu,
registruoty jraSo pabaigoje horizontalioje
padétyje, formos |{verCiai priklauso
klasteriui, pazymétam kryZiukais. Visi mazi
P-bangos formos svyravimai apie tris
pagrindines pozicijas pazymétam
kryziukais. Visi mazi P-bangos formos
svyravimai apie tris pagrindines pozicijas
formuoja tam tikrg n-matj kiing (debesj),
apimant] visus taSkus, priklausancius

ItS

[

Tokiy n-madciy kiny centrus atitinkancios
koeficienty reikSmes buvo suskai¢iuotos,
panaudojant MatLabTM programoje
realizuoty_ dirbtiniy neuroniniy, tinkly
pagalba. Siy svorio centry koordinatés,
paimtos kaip baziniy, funkcijy koeficienty
reikSmés, galéty atitikti vidutine kiekvieno
atitinkamo klasterio P-bangos formg
(parodyta 2C pav.).

Visuose jraSuose buvo stebimi Sirdies
ritmo pokyéiai. Vis délto ne visi jrasai
parodé tipine akceleracija, aprasytg
daugelio autoriy. AukSta akceleracijos
amplitudé buvo rasta jraSuose su létu
pradiniu Sirdies ritmu. Tai iliustruoja trys R-
R intervalo fragmentai atitinkantys tris
skirtingus jra8us 3 pav. apacioje
esanciuose grafikuose (C-E). Kairiajame
grafike (C) akceleracija yra matoma nuo R-
R intervalo 1300 ms iki beveik 800 ms, tuo
tarpu deSiniajame grafike (E) galima matyti
pradinius apie 750 ms R-R intervalus
horizontalioje padétyje bei trumpalaikj
pagreitéjima beveik iki 420 ms.

funkcija CLUSTERDATA), kiekvienam klasteriui.
A B
320
& A g had Jiy AL AA
g2 20 o
. O 3’9
3 IS 2 $ 210 0 somes o o a
& 180 * A =
es O 3
. ﬁ O @
A A A A ol * . * * -
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Pav.3. Sirdies ritmo akceleracijos (RR trumpéjimo) priklausomybé nuo pradinio Sirdies ritmo (A); klasteriy skaiciaus priklausomybé nuo pradinés RR
intervaly reikSmés visuose jrasuose (B); Trijy jrady trys RR intervaly fragmentai: nuo labiausia pastebimos akceleracijos (C), per (D), iki maZiausia
pastebimos akceleracijos (E). Visuose trijuose grafikuose atvaizduotas tik ortostazés momentas (parodyta strélyte), taCiau juose nevaizduojamas
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Visuose trijuose grafikuose atvaizduotas
tik ortostazés momentas (pazyméta
rodykle), taciau juose nevaizduojamas
grizimo | horizontalig padétj momentas.
Létéjimas viduriniame ir deSiniajame
grafike nesisieja su paciento grizimu |
gulimg padétj. Tokia priklausomybé
stebéta tik vyresniy pacienty jraSuose (2 ir
3grupése).

Akceleracijos priklausomybé lyginant su
pradiniu Sirdies ritmu yra pavaizduota 3A
pav. DidZiausia akceleracijos amplitudé
stebéta pacientams, patyrusiems laikinus
prieSirdziy virpéjimo periodus (3 grupé,
pazyméta trikampiais). Ne visi P-bangos
formos atvaizdai 7-matéje pagrindiniy
komponenciy erdvéje formavo keletg
klasteriy kaip kad pateikta pavyzdyje. Kai
kuriuose jraSuose jie formavo tiktai vieng
klasterj. 3B pav. yra pavaizduota klasteriy
skaiciaus priklausomybé nuo pradinés R-
R intervaly reikSmés visuose jrasuose.
Tikétasi, kad aukStesnj parasimpatinj
tonusg atspindés létesnis Sirdies ritmas
pacientui esant horizontalioje padétyje bei
bus stebimi ir zenklesni Sirdies ritmo
pokycCiai ortostazés testo metu. Tai galéty
bati susije su Zenklesniais P-bangos
formos pokyciais bei didesniu P-bangos
formy klasteriy skaiGiumi, arba bent jau
aiSkesniu skirtumu tarp klasteriy. Vis délto,
buvo stebéta vizuali neigiama
priklausomybé tarp Sirdies ritmo pacientui
gulint ir klasteriy skaiciaus kontrolinés
grupés jraduose (pazyméta rombais).
Viyresniy, pacienty, turéjusiy laikinus
prieSirdZiy virpéjimo periodus, P-bangos
formos sudaré 2 arba 3 klasterius
(pazyméta trikampiais), tuo tarpu tiktai 1
arba 2 Kklasteriai buvo stebimi sveiky
vyresniy pacienty jraSuose (2 grupé,
pazyméta kvadratais).

4. Aptarimas

Pasillytas pagrindiniy komponenciy
analizes pagrindu sukurtas metodas
leidzia kiekybiSkai jvertinti P-bangos
formos pokygius, koreliuojancius su Sirdies
ritmo pokycCiais ortostazés testo metu.
Suskaitmeninti visy 12 derivacijy P-
bangos atskaitymai sujungti | bendrg
vektoriy duoda perteklinj, taCiau iSsamy
sujaudinimo sklidimo prieSirdZiais vaizda.
Pagrindinés komponentés, suskaiciuotos
i§ tokiy vektoriy visumos, koncentruoja
savyje viso jraso variacija. Taigi pasidlytas
C kriterijus (7 formulé) yra informatyvus P-
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bangos pokyciy jvertis, atspindintis visus
galimus pakitimus visose 12 derivacijy. P-
bangos formos vaizdavimas pagrindiniy
komponenciy koeficientais kaip taskais n-
matéje erdvéje, atskleidé naujas
galimybes detaliai P-bangos formos
morfologijos analizei ir rezultaty
interpretacijai. Tikétina, kad tasky
klasteriai atspindi tam tikras ritmo vedliy -
aktyviausiy Iagsteliy lokalizacijos vietas
deSiniajame prieSirdyje. Klasterio dydj
daugiamatéje erdvéje gali saglygoti
daugelis faktoriy;: signalo triukSmai, Sirdies
aSies judéjimas kvépavimo metu ir ti.
Taciau Siuo metu mes neturime
pakankamy jrodymuy, pagrindzianCiy
minétus faktus. Klasteriy skaigiaus
skirtumai, rasti masy jraSuose, galéty buti
paaiskinti skirtingu autonominio Sirdies
reguliavimo efektyvumu. Stebéta didelé
klasteriy skaiCiaus jvairové nuo 1 iki 3
klasteriy jauniems sveikiems pacientams
(1 grupé) ir tk nuo 1 iki 2 klasteriy
sveikiems vyresnio amziaus pacientams
(2 grupé). Tai atspindi amzinj autonominio
Sirdies reguliavimo maZéjimg minima [26].
Du ar trys klasteriai 3 grupés pacientams
rodo padidintg parasimpatin| aktyvuma,
kuris galéty bati siejamas su prieSirdziy
virpéjimu, kaip apraSoma [27]. Mes
negaléjome suskaiiuoti universaliy
pagrindiniy.  komponen¢iy sujungdami
visus visy, jrady P-bangy rinkinius. Tam
visy pirma reikéty pakankamai tiksliai
nustatyti anatomine bei fizine tikrojo ritmo
vedlio vietg registravimo metu. NeZidrint
to, kad registravimo prietaisai buvo gerai
kalibruoti, skirtingy {rasy signaly
amplitudés bidavo pakankamai skirtingos
dél fiziniy tiriamy asmeny kano skirtumy.
Tai tik patvirtino masy apsisprendimg
netesti universaliy pagrindiniy kompo-
nenciy paieskos. Metodo kalibracija galéty
bati atlikta naudojant kateterines
navigacijos sistemas pvz. CARTO® ar
pan., pritaikant tiesioging tam tikros
prieSirdziy vietos elektrine stimuliacija.
Tada Sis sillomas neinvazinis metodas
leisty tiesiogiai stebéti tikslig tikrojo ritmo
vedlio vieta.

5.18vados

Kiekybinis EKG P-bangos poky¢iy, sukelty
ortostazés meginio metu jvertinimas,
naudojant naujai sukurtg pagrindiniy
komponenciy analizés metoda, suteikia
vertingos diagnostinés informacijos apie
autonominés Sirdies veiklos reguliaciniy,

mechanizmy funkcionalumg bei
efektyvuma.

Detalesné kiekybiniy EKG P-bangos
jverciy analizé galéty parodyti potencialius
Sirdies ritmo reguliavimo mechanizmus.

Padéka
Lietuvos valstybinis mokslo ir studijy
fondas rémé $jdarba.
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Objetivos: Com o incremento da disponi-
bilidade de documentos eletronicos em
bases bibliograficas e de documentagéo
clinica, a recuperagdo dessas informa-
coes requer a adogdo de técnicas
einterfaces amigaveis ao usuario.
Métodos:Apresenta-se neste artigo uma
estratégia especifica para a recuperacéo
de documentos, no dominio da indexag&o
semantica de textos. A estratégia
€ baseada em um thesaurus de subwords
€ no mapeamento de textos, em diferentes
linguagens, para uma representacao
Unica, interlingual, permitindo a busca
entre diferentes colegbes de documentos.
Resultados: Trés casos sdo apresen-
tados empregando a metodologia
desenvolvida: uma base de dados
bibliografica, um sistema departamental
de prontuario eletrénico de pacientes e um
portal Web.

Conclusées: A utilizagdo da metodologia
de indexagdo e recuperagdo semantica
revelou-se Util em diferentes protétipos
e rotinas de trabalho, tendo sido bem
aceita por diferentes grupos de usuarios.
Por fim, ressalta-se que a avaliagdo da
performance da indexacdo ja fora
realizada, empiricamente, em estudos
anteriores.

Palavras-Chave: Thesauri, Recuperagao
Semantica de Informacao, Indexagdo de
Documentos, Recuperagéo de Informagao
Inter-Lingua, Banco de dados biblio-
gréficos, Informatica em sadlde, Registro
eletrénico do paciente.

1.Introdugao

Atualmente, mais da metade de toda
a informagdo produzida encontra-se
disponivel digitalmente [1]. Para 0 dominio
da saude, o contexto nao é diferente, haja
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vista a disponibilidade crescente de textos
eletronicamente disponiveis em diferentes
sistemas de informagao clinica
e publicacdes. Esta € uma das razdes que
justificam o desenvolvimento de sistemas
especificos para a recuperagdo de
informac@o (IR). Indmeros grupos de
pesquisa estiveram comprometidos na
adaptacao de tais sistemas para 0 dominio
do tratamento médico [2], [3].

Em se tratando de termos médicos, ha um
elemento complicador, especialmente no
idioma alemao, pois eles séo
freqientemente caracterizados por
formas complexas de composi¢ao,
derivagao e inflexdo, como também pela
geragdo constante de acrénimos novos,
abreviagbes e nomes proprios. Além
disso, regras gramaticais nem sempre séo
respeitadas. Em funcdo dessas
peculiaridades, técnicas atuais de
recuperagdo de informagao, que normal-
mente baseiam-se em comparagao
simples de palavras inteiras, ndo s&o
adequadas, visto produzirem resultados
quase sempre incompletos, inexatos, ou
forado escopo desejado [4].

Considerando a necessidade de recupe-
racdo de informagdo em outros tipos de
documentos além de narrativas clinicas,
como artigos relacionados a area de
saude, manuais e guidelines, € importante
considerar a prevaléncia do inglés como
idioma fonte em tais documentos de
natureza técnica. Neste dominio, é comum
identificar que pessoas n&o-nativas do
idioma inglés, apresentam dificuldades
para formular questbes especificas
e precisas em inglés, condigao sine qua
non para a adequada recuperagdo de
documentos em um cenario de IR [5]. Este

contexto reforca a relevancia da aplicagdo
de técnicas que permitam a recuperagédo
de documentos em idiomas diferentes da
consulta formulada (multi e interlingua).

Para a recuperagdo de documentos

interlingua, trés diferentes estratégias

podem ser aplicadas [6], [7]:

® Tradugdo da consulta: somente o0s
termos da consulta sdo traduzidos;
desta forma, os elementos utilizados
para a indexagdo do documento néo
necessitam de modificagdo quando
novas linguas s&o incorporadas ao
sistema. O esforo computacional
destatécnica é baixa [8].

® Traducdo de documento: pode
apresentar desempenho superior
quando comparada a técnica de
traducdo de consultas, considerando
que em um mesmo documento
normalmente ocorrem variagdes
morfologicas e sindnimos dos termos
empregados [9].

® Para a aplicagdo de técnicas de
interlingua, tanto os documentos
quando as consultas sdo traduzidas
para uma representagdo comum. Para
tanto, torna-se necessario um léxico
independente de linguagem, com
suporte ao conjunto de idiomas
cobertos.

Na sequéncia, apresenta-se um sistema
de recuperagdo interlingua conhecido
como "MorphoSaurus”, que considera as
diversas particularidades idiomaticas do
alemédo e permite a busca intra
e interlingua em dados biomédicos. Na
Secdo 3, duas aplicacdes reais, baseadas
no sistema MorphoSaurus, seréo
descritas.
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2.0 Sistema MorphoSaurus

2.1 Subwords como identificadores
atémicos de significado

O sistema MorphoSaurus [4], [5], [10], [11]
mapeia o conteudo de textos de dominio
especifico para um formato interlingua.
Isto requer simplificagdo e padronizagéo
do conteudo dos documentos e das
consultas, de forma a facilitar
a recuperagcdo de documentos em
colegdes multilinglies. O sistema
MorphoSaurus utiliza subwords como
unidades léxicas. Uma subword é definida
como uma unidade Iéxica minima para um
termo significante em um dominio, ou seja,
o termo ndo admite outras subdivisdes.
Assim, é possivel considerar o termo
"hepat + itis" como uma composigéo de
duas subwords, "hepat" e 'itis", pois
o significado do termo em questdo é a
soma do significado de seus
componentes. Um contra-exemplo é
"hipdfise”, cujo significado ndo pode ser
derivado definitivamente de "hypo"
+"physis". Subwords tendem a apresentar
menor granularidade do que morfemas
lingUisticos e serem mais curtas que
palavras.

No sistema MorphoSaurus, cada entrada
de subword tem atributos, como idioma
(atualmente, inglés (en), aleméo (de),
francés (fr), espanhol (es), portugués (pt),
sueco (se) e italiano (it)) e tipo (raiz (ST),
prefixo (PF), sufixo (SF), invariante (IV)).
As subwords estdo contidas em Iéxicos de
subwords, especificos para cada idioma
suportado.

2.2 Estruturado Tesauro
A camada semantica do sistema
MorphoSaurus € representada pelas

MID 501385
head (radical, inglés)

MID 6919
caput (radical, inglés)
cabez (radical, espanhoal)
kopf (radical, aleman)
cabes (radical, portugugs)

chief (radical, inglés)
chef (radical, portugugs)
haeupt (radical, aleman)

classes de equivaléncia, identificada por
identificadores especificos denominados
de MIDs (MorphoSaurus identifiers). Cada
elemento léxico € associado exclusi-
vamente a uma unica classe de
equivaléncia. Nas classes de
equivaléncia, sdo agrupadas variagoes
léxicas, sin6bnimos e tradugdes.
A composigado de todos os MIDs forma
otesauroindependente de idioma.

O tesauro do sistema MorphoSaurus

utiliza dois tipos de relagéo:

"has_word_part" e "has_sense", conforme

ilustrado na Figura 1.

o Arelagao sintagmatica "has_word_part"
relaciona um MID com no minimo
outros dois MIDs, objetivando
"mascarar’ composicdes semanticas.
Normalmente, é utilizado para termos
que ndo podem ser divididos corre-
tamente pela rotina de segmentacéo,
por exemplo, quando da falta de
caracteres na composi¢do do termo
("urinalysis").

e A relacdo paradigmatica "has_sense"
relaciona um MID ambiguo com, no
minimo, dois outros. Este tipo de rela-
¢ao € utilizado para o relacionamento
dos possiveis significa-
dos para um mesmo termo.

2.3 Particularidades da base léxica do
sistema MorphoSaurus

O processo decisorio de construgdo do
tesauro € guiado ndo apenas pelos
critérios dalinguistica formal, mas também
pelo correto funcionamento da fungéo de
segmentacdo. Isto é especialmente
relevante para palavras longas e
compostas, com diferentes segmentacdes
possiveis.

Por exemplo, "nephrotomy" pode ser
segmentada em nephr™*" (#kidney) +
0" PN+ tomy™™* (#incision), mas
também em nephr®™™" + oto™™" (#ear) +
my*"™" (#muscle). Somente com um
complexo processo de analise de contexto
e de rotinas de processamento lingiistico
(que normalmente n&o estéo disponiveis),
é possivel garantir que a segunda opgao
(erronea) de segmentacdo NAO seja a
preferida. A solugdo pragmatica é incluir,
adicionalmente, outras variagbes de
lexemas (sindnimos). Para o exemplo
apresentado, isto significa que
o significado de #kidney néo
é representado somente por nephr®™,
mas também por nephro®™" (como
também por nefr™™*" e nefro™**").

[en]ST

A delimitagdo de subwords e classes
semanticas (MIDs) ¢ uma atividade que
requer consideravel conhecimento do
dominio da terminologia e n&o por ser
totalmente automatizada [4]. Para
a construcao do léxico e do tesauro foram
investidos (até novembro/2008) sete anos
de trabalho, inicialmente focado no inglés
e alemdo e, depois, no portugués,
espanhol, sueco e francés. Neste
processo, foi possivel identificar que existe
uma substancial similaridade entre os
termos médicos em diferentes idiomas
(cognatos). Explorando esta caracteristica
observada, desenvolveu-se um processo
semi-automatizado para a aquisicdo de
entradas lexicais para novos idiomas,
otimizando a atividade de aquisicdo [4].
Este procedimento baseia-se em uma
tabela de regras de substituigao,
parcialmente apresentadana Tabela 1.

MID 2546

myaly (radical, inglés)

myald (radical, alemao)
mialoi (radical, portuguis)
mialgi (radical, espanhol)

MID 14053 MID 121

pain (radical, inglés)
dor (invariante, porugués)
algia (=ulfton, portuoués)

MID 2533
muzcle (radical, inglés)
muzcul Cradical, portugués)
muskel (radical, aleman)

Figura 1. Relagbes semanticas suportadas pelo tesauro do sistema MorphoSaurus.
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Com a aplicagdo dessas regras, um
conjunto de candidatos para traducéo foi
gerado e validado contra uma lista de
palavras na lingua objeto da aquisic&o.
Subsequientemente, utilizaram-se corpora
paralelos para enriquecer o vocabulario na
lingua objeto de trabalho.

2.4 Arquitetura do MorphoSaurus

A arquitetura do sistema MorphoSaurus
é ilustrada na Figura 2. Primeiramente, na
etapa de normalizacdo ortogréafica
removem-se todas as palavras
insignificantes e aplica as substituicdes de
caractere (como, por exemplo,

pt4

Tabela 1. Algumas regras de substituicdo e exemplos.

|44 Regras: | Portugués| Espanhol| 7 Regras: | Inglés |Suec0
| 8§ —§ | fracass | fracas | c—k | cramp |Kramp
| Ih—j | mulher | mujer | ph—f | phosphor |Fosfor
| +ca — za | cabeca | cabeza | ce—>s | iceland | island

Sequencialmente, um parser morfo-
ssintatico divide cada palavra restante em
subwords. A estratégia com melhor
performance para a extracdo de subwords
em bases compostas por um conjunto
muito grande de textos é a aplicacdo de

aeliminagéo da capitalizagéo e acentos). técnicas baseadas emuma
Canzulta MID= das
; conzultas
Ellragen Marmalizagéo
de Stop Wit G
Words Sem antica
Docum entos R
docum entos
Regras Thezaurus de
orograficas Ul s

Figura 2: Arquitetura do sistema MorphoSaurus.

Tabela 2. Pipeline de indexagéo morphosemantica.

maquina de estados finitos, para
a decomposicdo léxica, derivagao
e deflexdo, conforme descrito em [4]. Na
etapa de normalizagdo semantica, essas
unidades sao relacionadas com um MID.

haguina
de busca

indice (MID=)

Mormalizagio Ortografica

Regras de normalizacdo

Farsar Morphosintatico

Léxico de Subwords

Mortnalizagio semintica

Thesauros de subword

High T5H walues suggest high tsh walues suggest bigh tsh walues suggest #up teh fFralue Heuggest
the disgnosis of primary | — | the diagnosis of pritary | = | the diagnos is of prirar v | = | #diagnost #irst #srall
hyperthyroidism hyperthyroidisn herper theyroid s e

Ethiahte ToH-Werte ethoehte tsh-werte et hoeh te tsh wert e #up tsh fralue Hpermmit
erlanben die Diagnose erlauben die diagnose erlaub en die diagnose e #diagnost #irst Heroall
glner prirdren = | einer prirmasren — | einer prirnae ren hypo = | #tlorre

Hypothyreose hypothrecss therre ose

& presenga de walores a presenca de valores a presenc a de walor es Howrent tsh #alue #up tsh
elevados de TSH sugere o elevados de tsh sugere o elevad 0z de tsh suger e o Hauggest Hdiagnost #emall
diagnistico de = | diagnostico de = | diagnost ico de hipo = | #thyre #first
hipotireoidistno primdrio hipotireoidistnn prirmario tireoid ismo primary o
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As consultas sdo processadas de forma
analoga, permitindo a busca mutilingual.
Na Tabela 2, descrevem-se as principais
etapas deste processo, com exemplos em
inglés, aleméo e portugués.

A ambigiidade léxica é tratada apés
o0 processo de normaliza¢do. Por exemplo,
em certo contexto, a palavra lobo™ pode
denotar um animal (wolf™), mas em outro
cenario denota uma parte do cérebro
humano. O sistema MorphoSaurus usa
uma rotina de desambiguagéo léxica,
treinada em um corpus multilingual.
Experimentos anteriores demonstraram
que a desambiguagao eleva, substancial-
mente, o desempenho global do sistema
[12].

3.Aplicagoes

Apresentam-se trés cenarios de aplicagéo
nos quais a tecnologia do sistema
MorphoSaurus foi utilizada. O primeiro
foca na recuperagdo multilinglie em
literatura publicada, enquanto o segundo
mostra como usuarios da area clinica
podem se beneficiar de técnicas de
recuperagdo semantica para a busca em
registros eletronicos de pacientes.

3.1 Otimizando e avaliando uma
maquina de busca médica

A biblioteca nacional alema de medicina
(ZB MED) é a maior biblioteca européia de
medicina. Mantém inumeras bases
bibliograficas, disponiveis através do
portal MEDPILOT-Portal (http://www.
medpilot.de), um desenvolvimento
conjunto entre a ZB MED (German
National Library of Medicine (ZB MED):
http://www.zbmed.de) e o Instituto alemao
de Documentagao e Informacdo Médica
(DIMDI) (German |Institute of Medical
Documentation and Information (DIMDI):
http://www.dimdi.de). Com uma simples
requisi¢do, usuarios do MEDPILOT
podem, simultaneamente, pesquisar um
amplo conjunto de fontes e bases médicas
utilizando um sistema de busca.

Usando a estratégia de indexagdo do
sistema MorphoSaurus, foi possivel
disponibilizar um sistema de inter e intra-
lingua para o MEDPILOT. Trés diferentes
bases foram disponibilizadas com a nova
tecnologia: a versdo de 2007 do Medline,
Current Contents Medicine (CCMED)
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e o catalogo publico de acesso (OPAC) da
biblioteca nacional de medicina da
Alemanha, totalizando 15.7 milhdes de
itens bibliograficos que, basicamente,
cobrem as linguas mais faladas na
Europa.

O principal objetivo foi analisar as
necessidades dos usuarios que
efetuavam buscas na nova ferramenta e a
determinagao de um padrao ouro para a
realizagéo de benchmark para medigao de
desempenho do sistema MEDPILOT,
antes e depois da integragdo da nova
tecnologia.

Trés foram os estagios de avaliagéo:

e umanalisador de consultas que explora
as necessidades dos usuarios e
estabelece o escopo de conteldo
especial, como acrénimos, variages
lingUisticas, o uso de termos quimicos
classicos, marcas e nomes
farmacéuticos;

e desenvolvimento e avaliagdo de um
conjunto de colegbes de teste para
a comparagao entre os dois sistemas,
levando em consideragao a relevancia
dos resultados obtidos [13];

e melhoria na usabilidade da interface
com o usuario. A usabilidade é um fator
importante na satisfacdo e na
credibilidade do website [14], [15].

Para a andlise de conteldo, utilizou-se o
log de consultas do MEDPILOT, como
realizado por Herskovic et al., em 2007
[16]. Deste modo, foram extraidas as
consultas que cobrem sete meses
(142.922 consultas) e selecionado um
conjunto aleatorio de 10.000 consultas. Na
continuidade desenvolveu-se um sistema
de categorizacdo com 24 classes que
foram construidas por interacdo de
procedimentos dedutivos e indutivos [17].
Por um lado, isto baseou-se no
conhecimento sobre pesquisa médica [18]
e por outro, o conteudo do material foi
analisado. A validagdo do sistema de
categorizacdo foi realizada com 150
consultas. Nesta atividade, o grau de
confianga alcangou 88%, o que confirma a
correlacgao realizada como suficiente [19].
Finalmente, cada uma das 10.000
consultas foi correlacionada com uma ou
mais categorias por um profissional com
conhecimento no dominio.

A andlise foi realizada considerando

0 seguinte conjunto de questdes:

 Que tipo de contetiodo os usuérios do
MEDPILOT est&o interessados?

e Quéao complexadas s&o as consultas
de busca? Quantas sdo as palavras
utilizadas para a busca de conteido
médico?

 Qual o tipo de operador e campo
é utilizado nas buscas booleanas?

e Qual o tipo de abreviagdes
e acrénimos, no dominio médico,
¢ utilizado nas consultas?

¢ Qual a quantidade e o tipo de erros
ortograficos que ocorrem nas
consultas?

o O que normalmente os usuarios
procuram para quimicos classicos:
nome genérico, droga ou marcas?

A avaliagdo aconteceu com o apoio de
experts em terminologia do dominio
médico e biologico. Considerando que
a determinagao exata do valor de recall
é impossivel para um conjunto muito
grande de documentos no Medline, foi
adotada uma linha mais pragmatica para
a avaliacdo dos dados. Para este
propdsito, dois indicadores de perfor-
mance de recuperagdo de informacao
foram utilizados: a quantidade
e a qualidade (precisdo) dos resultados.
Cada colegdo de teste utilizada para
a comparagdo entre os sistemas (com
e sem a aplicagcdo do sistema Morpho-
Saurus) consistiu de 50 consultas e refletiu
aspectos linguisticos especiais, entre o0s
quais, erros ortograficos, acrénimos,
abreviagdes, sindnimos, composicdo de
palavras simples, tradugdes, etc.

Realizou-se a comparagéo da quantidade
(namero de hits) e qualidade (nimero de
hits relevantes entre os primeiros 20
resultados) dos resultados antes da
pesquisa nas bases do Medline e CCMED,
frente aos resultados da verséo anterior do
MEDPILOT. Futuramente, sera construida
uma colecdo de testes na qual sera
possivel trabalhar com um amplo conjunto
de fendmenos linglisticos.

A avaliagdo preliminar do MEDPILOT
indicou que aproximadamente 35,9% das
consultas consistem de uma Unica
palavra, 30% das consultas contém
apenas duas palavras,
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16% das consultas consistem de 3 termos
e 6,6% com 4 termos. Cinco palavras sao
utilizadas em 3,7% das consultas e 7,8%
das consultas contém mais de 5 palavras.
Em resumo, consultas com até duas
palavras correspondem as estratégias de
busca mais freqlientes para a busca no
dominio médico. Ao examinar os arquivos
de log, foi possivel observar que
operadores booleanos s&o raramente
utilizados. Acrbnimos e abreviagdes
ocorrem em 5,0% das consultas e erros
ortograficos estéo presentes em 4,6% das
consultas.

A analise do conteudo das consultas de
busca revelou que a categoria mais
procurada é a de "doengas, sindromes,
sintomas" com 30,9%, "métodos de
tratamento, terapia e diagnosticos"
aparece em segundo lugar, com 28,5% e,
com 15,6%, o conteido de "medicina
social, estatisticas, estudos
e epidemiologia". Uma das razdes para
ainvestigagao do conteudo das consultas
foi determinar se a busca por quimicos
classicos (nome genérico) é comum. Ao
analisar os resultados, foi encontrado
apenas 2,1% das consultas com esta
caracteristica. Outras informagdes
necessarias estdo presentes em quatro
outras categorias: bioquimica, drogas,
farmacéuticas e marcas.

Preliminarmente, os resultados indicam
que a tecnologia do sistema Morpho-
Saurus apresenta vantagens signifi-
cativas, tanto na qualidade quando na
quantidade de resultados recuperados.
Um primeiro exame das bases do Medline
e do CCMED revelou que a metodologia
tradicional apresenta uma média de hits de
13,5 vezes menor do que a nova
metodologia. Na mesma direcdo, ao se
comparar a qualidade dos hits obtidos
(precisdo dos 20 primeiros resultados), a
nova aplicagdo apresentou, em média, um
incremento de 20 a 30% na relevancia. Na
média, 60% dos hits entre o conjunto dos
20 primeiros elementos foram relevantes.

3.2 Recuperagao de informagdes em
um Sistema de Prontuario Eletronico
do Paciente (PEP)

O sistema MorphoSaurus foi utilizado em
um segundo cendrio: a busca de
informagdes em um banco de dados que
armazena, em formato eletronico, os
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registros de salde do Departamento de
Dermatologia do Centro Meédico
Universitario, em Freiburg, naAlemanha.
A busca e a recuperacdo de informagdes
ocupam uma parte significativa do tempo
dos médicos [20] que, muitas vezes, nao
ficam satisfeitos com as ferramentas que
deveriam - em teoria - dar-lhes um acesso
rapido tanto a informagdes clinicas sobre
0s pacientes quanto a informagdes
cientificas.

Solugdes de busca nas quais os usuarios
podem facilmente navegar através de
diferentes fontes de dados, utilizando uma
Unica interface intuitiva ("Google para os
médicos") sdo uma grande necessidade.
Sistemas de Informagédo Hospitalar (HIS)
tradicionais costumam ser centrados no
paciente, considerando questdes como o
armazenamento de resultados labora-
toriais, relatérios médicos, sumarios de
alta, codigos de procedimentos e
diagnésticos, e outros documentos
clinicos.

O PEP, "um sistema de armazenamento
de informagdes clinicas computadorizado,
associado a uma identificagdo pessoal"
[21], [22], deve também cumprir o requisito
de "ser seguro, operar em tempo real,
estar disponivel nos pontos de
atendimento, proporcionar um recurso
centralizador das informag6es do paciente
para os médicos", de acordo com o HIMSS
[23]. O PEP oferece suporte igualmente
a busca de informagdes para outros fins
que nao estejam diretamente relacionados
aos cuidados clinicos, como faturamento,
gestdo de qualidade, relatérios de
aplicacdo de recursos, planejamento,
vigilancia de saude publica e de
informacdo. De acordo com essas
definicdes, 0 acesso as informagdes
médicas contidas nos sistemas atuais de
Informagdo Clinica é essencialmente
horizontal, centrada no paciente, ou seja:
ao acessar o prontuario eletronico do
paciente, 0 médico recebe apenas as
informagdes associadas ao paciente.

A definicdo do HIMSS sugere cenarios
adicionais que agregam informagdes de
um grande numero de PEPs de um modo
verticalizado. Visto que os sistemas
baseiam-se em conjuntos de dados
estruturados como faturamento,
codificagdo de procedimentos

e diagndsticos, resultados de exames
laboratoriais ou de microbiologia, essas
informacdes facilmente podem ser
recuperadas com a aplicacdo de técnicas
convencionais de mineragéo de dados. No
entanto, as fontes de narrativas ndo
estruturadas, como os relatérios de
queixas do paciente dos sumarios de alta,
sdo da mesma importéncia para
a assisténcia ao paciente: quanto mais
informagdes o sistema armazena, mais
interessantes s&o suas interdependéncias
verticais, independentes do paciente.

Algumas questdes que o médico poderia
formular:

¢"Que pacientes com a mesma doenca
foramtratados?”

¢"Quais foram os resultados / efeitos
adversos de determinado tratamento?”

¢"Eu tive pacientes com doenga X sintoma
Y?

¢"Qual era 0 nome do paciente com
sintomas Yl que atendi trés semanas
atras?”

Embora diversas tecnologias promissoras
como a Clinical Document Architecture
[24], [25] e as terminologias médicas
tenham sido desenvolvidas com o objetivo
de padronizar e estruturar as informagdes
clinicas, ainda existe uma lacuna entre as
necessidades clinicas e o que realmente
se pratica.

No estudo realizado, foram extraidos
aproximadamente 30.000 documentos
clinicos da base de dados do sistema de
informagao hospitalar do Departamento
de Dermatologia do Centro Médico
Universitario em Freiburg, na Alemanha.
Os documentos eram, em sua maioria,
sumarios de alta, mas existiam também
relatérios cirlrgicos, relatos imuno-
dermatoldgicos e varios outros tipos de
relatos e relatorios. Utilizando
a abordagem de busca semaéntica
desenvolvida, todas as informagdes foram
disponibilizadas aos médicos através de
uma interface de pesquisa baseada no
estilo Google. A fim de avaliar o seu
impacto, um cenario de avaliagdo foi
criado. Os usuarios intermitentemente
eram incentivados a avaliar os beneficios
que perceberam no sistema e o potencial
para seu trabalho.
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Os seguintes topicos foram examinados

na avaliagao:

eComo os resultados da pesquisa devem
serapresentados aos médicos?

eQuais caracteristicas sao importantes na
rotina clinica?

eQue informagbes adicionais podem
melhorar a usabilidade desse sistema
para os médicos?

eQuado util é a busca e a recuperagao de
informagdes para a rotina clinica, para a
pesquisa cientifica ou 0 ensino?

Considerando que as imagens fotogra-
ficas dos pacientes desempenham um
papel importante na formagdo dos
registros dermatolégicos [26], um grande
repositério de imagens, composto de
90.000 fotografias, foi associado
a interface web, a fim de aumentar
0 beneficio global do sistema. Para
a concepgdo do aplicativo, baseado em
interface web, utilizou-se como principio
uma combinagdo de facilidade de
utilizagdo com opgdes especificas de
pesquisa, de acordo com necessidades
dos profissionais (ver Figura 3):

Uma caixa de edigéo permite pesquisa por
texto livre em todos os documentos. Os
resultados podem ser classificados por
relevancia, data, nome e data paciente. Na
secdo de resultados, a parte relevante do
documento é apresentada, em
conformidade com os termos da pesquisa.
As palavras ou suas derivagdes sdo
realcadas. Informagdes sobre o paciente,
0 autor e data de criacdo do documento
sd0 apresentadas no respectivo contexto.

O documento original pode ser visto como
umarquivo PDF associado ao registro.

Outro link permite acesso a biblioteca de
imagens do respectivo paciente (Figura 3),
onde todas as imagens s&o apresentadas
juntamente com a localizacdo e a data de
criagdo. Isto é particularmente util para os
dermatologistas, permitindo que eles
possam analisar as imagens no contexto
do documento subjacente e, se
necessario, associar as imagens,
aresultados de exames laboratoriais.

A avaliagdo mostrou que aceitagdo por
parte dos usuarios foi extraordinariamente
alta e que os mesmos mostraram-se
entusiasmados desde o inicio: pela
primeira vez, eles tiveram acesso a
milhares de documentos e imagens,
independentes da visédo centrada no
paciente. A economia de tempo foi
comprovada para todas as etapas de
documentagdo clinica. Além disso, o
sistema facilitou a recuperagao de relatos
de casos para fins de pesquisa clinica-
epidemioldgica.

No questionario aplicado, 82% dos
usuarios afirmaram que o sistema poderia
melhorar a seu desempenho clinico.
Aproximadamente 89% dos usuarios
consideram que esse tipo de mineragao de
dados, com integracdo de textos
e imagens dermatologicas, tem um
impacto muito positivo sobre o seu
trabalho cientifico. O impacto sobre a
educacao dermatologica teve uma
avaliacdo inferior: 52% dos usuarios
estimam um potencial beneficio.
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[
Os usuarios gostariam de uma integragao
com mais dados clinicos, como imagens
de radiologia, relatorios, resultados de
exames laboratoriais e outros achados
clinicos. A integragdo do sistema com
vocabularios padronizados (por exemplo,
SNOMED ou MeSH) também poderia
elevar significativamente o valor clinico.
Informagdes sobre o paciente poderiam
ser cruzadas e associadas a fontes
externas de informagdo como Medline ou
a base de dados Cochrane [27]. Este nao
foi o foco do trabalho aqui descrito, mas
sera um marco importante no futuro.

3.3 Facilitando acesso as informagoes
médicas

A plataforma "Weisse Liste" (lista branca)
[28] é uma associagdo entre 0 German
Bertelsmann Foundation e as maiores
organizagbes de pacientes e consumi-
dores da Alemanha. A plataforma
é centrada em tecnologia baseada em
portal, livre e ndo comercial, que permite
aos pacientes, seus familiares
e conselheiros a busca de informagdes
sobre instituicdes de saude. Nesta
primeira etapa, o portal oferece
informagbes sobre cerca de 2000
hospitais naAlemanha.

O portal propicia aos usuarios
a formulagdo de consultas conforme seu
conhecimento anterior e suas
necessidades. O elemento central - um
assistente interativo para doencas
especificas - guia o0 usuario, passo-a-
passo, na customizag&o do resultado,
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Figura 3. Interface web do Usudrio e Recuperagao de Imagem.
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provendo uma maneira simples para
a compreensdo de informacgdes
complexas sobre o desempenho
e a estrutura da qualidade de instituicdes
de saude.

As informacbes sobre os hospitais séo
obtidas por intermédio do "Relatério
Estruturado de Qualidade" (SQB), um
relatério que agrega e normaliza
informagdes dos hospitais na Alemanha.
Essas especificagdes garantem que todos
os hospitais, de forma publica e regular,
fornecem detalhes que permitem
a comparagao entre a qualidade e os
servigos prestados.

O SQB possui duas partes - a sesséo
bésica contém servicos e dados de
organizacao dos hospitais, que prové uma
visdo sistematica sobre o envolvimento
nos processos de gerenciamento de
qualidade. Indicadores de qualidade dos
hospitais incluem estatisticas de
diagndsticos e procedimentos utilizando o
German Modification of the International
Classification of Diseases (ICD-10-GM)
e o German procedure classification OPS
[29].

Um dos maiores desafios para o portal
é oferecer aos leigos uma interface de facil
manuseio & base do SQB. Para este
proposito, a ‘lista branca" usa uma
adaptacdo do sistema MorphoSaurus,
combinando com uma grande lista de
sinbnimos incluindo, aproximadamente,
20.000 termos técnicos e genéricos,
permitindo a pacientes e demais pessoas
que efetuem buscas com suas proprias
palavras, 4.000 do ICD-10-GM e de
codigos OPS.

O portal independe do interesse de
companhias e provedores de salde.
O objetivo é fornecer um meio para apoiar,
pacientes e seus familiares, no processo
decisorio e no suporte aos conselheiros
e médicos, oferecendo uma interface bem
organizada para acesso a informacdes
sobre qualidade, antes disponivel apenas
para profissionais de saude, o que facilita o
didlogo entre médicos e pacientes,
e permite uma participacdo ativa na
selegao do provedor de saude.

4.Conclusoes
Neste artigo, apresentou-se um sistema
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interlingua de recuperagéo de informagé&o,
denominado MorphoSaurus, que
considera muitas das particularidades do
alemao e permite a busca, em bases
biomédicas, intra e inter lingual. Trés
casos reais foram descritos.

O sistema MorphoSaurus baseia-se em
um tesauro que utiliza subwords como
unidades lexicais e uma camada
semantica onde essas subwords s&o
mapeadas para identificadores
independentes da linguagem. As
aplicagbes desta abordagem que ja
haviam sido previamente descritas em
diferentes cenarios, como 0 mapeamento
de terminologias e recuperagdo de
documentos em bases monolingles
e multilingles; puderam agora ser
demonstradas em grande escala
e acessadas por usuarios reais. O caso da
biblioteca comprovou que uma ferramenta
de recuperagcdo de documentos
independente do idioma é Util para
explorar uma cole¢do heterogénea de
itens bibliograficos no campo da
biomedicina. A experiéncia com
prontudrios médicos tem mostrado que,
em muitos casos, a recuperacdo
horizontal de informagfes neste tipo de
documento vai de encontro as
necessidades dos usuarios e viabiliza
aanalise de dados em novos cenarios. Por
fim, 0 caso do portal da saude demonstrou
que a abordagem de indexag&o semantica
facilita o acesso a informagdes de
qualidade no servico de saude, tanto
usando terminologia médica quanto por
leigos, usando suas proprias expressdes.
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Ciele: Vymena dat v prostredi ¢eského
zdravotnictva je vacSinou zaloZzend na
narodnych S$tandardoch. Tento ¢lanok
popisuje vyuZitie medzinarodnych
Standardov a nomenklatir na skonstruo-
vanie pilotnej platformy sémanticke;
interoperability (PSI), ktora by slizila na
vymenu informacii medzi systémami
elektronickych zdravotnych zaznamov
(EZZ) v Eeskom zdravotnictve. Tato praca
bola zastreSena nérodnym vyskumnym
projektom programu ,Informacéna
spoloénost”.

Metody: Na zaciatku projektu boli
formulované poziadavky, ktoré by mala
PSI spliovat. Bolo analyzovanych
niekolko komunikaénych Standardov
(openEHR, HL7 v3, DICOM) a HL7 v3 bol
zvoleny pre naSe rieSenie na vymenu
medicinskych zaznamov. Do pilotného
prostredia boli zahrnuté dva systémy:
WinMedicalc 2000 a EZZ ADAMEK;.
Viysledky: Na popis informacného obsahu
oboch systémov boli vytvorené Lokalne
Informaéné Modely (LIM) zaloZené na
HL7. Koncepty z naSich pdvodnych
informanym modelov boli namapované
na kédovacie systémy podporované HL7
(LOINC, SNOMED CT and ICD-10)
a vymena dat pomocou sprav HL7 v3 bola
naimplementovana a otestovana
pomocou dotazov na pacientove
administrativne Udaje. Ako brana medzi
lokalnymi systémami EZZ (sEZZ)
a infrastrukturou zalozenou na spravach
HL7 sluzil nami vyvinuty konfigurovatelny
HL7 broker.

Zaver: Celonarodna implementacia PSI v
plnej velkosti zalozena na HL7 v3 by
zahriiovala prijatie a preklad prisluSnych
medzindrodnych kddovacich systémov
a nomenklatur, vytvorenie
implementaénych postupov ulahgujdcich
migraciu od narodnych Standardov po tie
medzinarodné. Na$a pilotna Stldia
ukézala, ze nas pristup je uskutocnitelny,
ale Uplnd integracia systému cCeského
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zdravotnictva do eurdpskeho kontextu
e-zdravia bude vyzadovat eSte velké
usilie.

Krfuéové slova: Elektronicky zdravotny
zaznam, HL7, sémanticka interoperabilita,
ukladanie a ziskavanie informacii,
komunikaéné Standardy.

1. Uvod

V' modernej dobe maju lekari Siroké
moznosti vyuZivania réznych diagnos-
tickych vySetreni, lieGebnych proceddr a
liekov. Primnohych z tychto Cinnosti vznika
velké mnozstvo dat, ktoré musia byt
spracované a posudené kvalifikovanym
odbornikom a ich vysledky musia byt
prenesené k oSetrujicemu lekarovi, na
oddelenie, pripadne do iného zdravot-
nickeho zariadenia. Niekedy méze aj
najmensia drobnost rozhodnut
ovhodnosti vyberu dalsej lieCby. Moznost
lekara pristupovat k relevantnym infor-
maciam o pacientovi v primeranej forme,
v sprévny ¢as a na spravnom mieste, moze
byt rozhodujdca pre dobro pacientov.

Po prijati novych ¢lenov do Eurdpskej unie
sa [udia zacali viac stahovat v porovnani's
minulostou, a preto vznikla potreba
cezhrani¢ného pristupu k informaciam a
ich integracia. Problém je, Ze Ceské
zdravotnictvo nema S$tandardny spdsob
vymeny Strukturovanych dat so zretefom
na medzinarodni spolupracu. Tato
situacia predstavuje prekazku pre
zahraniCnych pacientov, ,medicinskych
turistov", ako aj pre dodavatelov
zdravotnickych informacnych systémoyv,
ktori planuju vstapit na Cesky trh. Viac
informacii o vyuziti informacnych
a komunikacnych technoldgii v ramci
komunikacie medzi zdravotnickymi
organizaciami mozno najst v [1].

Uvedenému problému sa venoval narodny
vyskumnych projekt programu Infor-
macna spoloénost” Akadémie vied Ceskej

republiky (AV CR) s ndzvom ,Informaéné
technolégie pre rozvoj kontinualne;
zdielanej zdravotnej starostlivosti" (2004-
2008). Projektovy tim pozostaval
z Oddelenia medicinskej informatiky (OMI)
Ustavu informatiky AV CR, dvoch
spoloCnosti zaoberajlcimi sa vyvojom
softvéru a Mestskej nemocnice v Caslavi.

V tomto prispevku predkladame ciastkové
vysledky tohto projektu z oblasti
interoperability a skusenosti z procesu
pilotného zavadzania prostriedkov
komunikacie medzi nemocniéné
informacné systémy. Sekcia 2 popisuje
problematiku na pozadi spominaného
projektu a stbor poZiadaviek kladenych na
vysledky tohto projektu. V oddieloch 3 a 4
zhrnieme pouZité metddy a struéne
predstavime systémy EZZ (sEZZ)
podielajuce sa na naSom rieSeni. Navrh
platformy pre sémanticku interoperabilitu
(PSI), jej Casti a niektoré priklady
komunikacnych sprav su uvedené v sekcii
5. Vysledky nasho projektu su popisané
v oddiele 6 a budce aktivity zamerané na
SirSie vyuZitie HL7 v3 v Ceskej republike
vsekcii 7.

2. Pozadie problematiky

Sucasné nemocni¢né informacné systémy
(NIS) v Ceskych zdravotnickych zaria-
deniach su skér zamerané na riadenie
inStitucie, nez na samotnd zdravotnu
starostlivost. sSEZZ su €asto zalozené na
volnych textovych spravach a poskytuju
len velmi obmedzené funkcie pre
inteligentné spracovanie uloZenych dat.
Dal$im problémom je, Ze eské NIS-y su
vacSinou koncipované ako monolitické
systémy, a preto zdravotnicke zariadenia
nembzu kombinovat komponenty od
réznych dodavatelov.

V' prostredi Ceského zdravotnictva je

zdielanie dat a ich opatovné vyuzivanie na
dost nizkej trovni.
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vaesina NIS-ov v Ceskej republike
komunikuje medzi sebou prostrednictvom
narodného komunikacného Standardu
DASTA [2], ktory je zalozeny na narodnej
nomenklatre tzv. Narodnom Ciselniku
laboratérnych poloziek (NCLP) [2]. Tento
Standard je vyvijany a spravovany
inStiticiami  zaoberajucimi sa vyvojom
zdravotnickych informaénych systémoy,
medzi ktoré patria Specializované firmy,
univerzity a vyskumné institicie v Ceskej
republike. Vyvoj tohto $tandardu bol
podporeny najmé& Ministerstvom
zdravotnictva CR. DASTA sa $pecializuje
predovSetkym na zasielanie Ziadosti
a vysledkov laboratornych analyz.
Aktuélna verzia DASTA je zaloZena na
XML a poskytuje aj funkcie pre odosielanie
Statistickych udajov do Ustavu
zdravotnickych informacii a Statistiky
Ceskej republiky a obmedzend
funkcionalitu pre vymenu Kklinickych
informéacii vo forme volného textu.
Bohuzial, DASTA nema takmer ziadny
vztah k medzindrodnym komunikaénym
Standardom ako HL7 [3] alebo eurépskym
normam, ako je EN13606 [4].

PouZitie medzinarodnych Standardov, ako
HL7 vo verzii 2 alebo DICOM [5], je
zapri¢inené najma poziadavkami
v zdravotnickych zariadeniach, ktoré ich
vyuzivaju primarne pre komunikaciu
s modernymi pristrojmi. Bohuzial, takéto
pouzitie predstavuje len malu cast
celkového vyuzivania mezindrodnych
komunikacnych Standardov v ¢eskom
zdravotnictve.

Jednou z dobre znamych aktivit v Ceske;
republike v ramci e-zdravia je projekt I1ZIP
[6]. Hlavnou mySlienkou IZIP-u je, Ze
ob¢ania by mali mat pristup
k centralizovanej képii svojej zdravotnej
dokumentacie (k tzv. ,internetovej
zdravotnej knizke") a mali by byt schopni
povolit pristup k tomuto ,skladu" informacii
svojmu praktickému alebo inému
oSetrujicemu lekarovi. Tento projekt
zaviedol isty stupen sémantickej
interoperability realizovany fudmi avsak
nie strojmi. Hlavnou prekazkou
v dosiahnuti sémantickej interoperability
medzi strojmi [7] bola predovSetkym
orientacia 1ZIP-u na data v podobe
textovych dokumentov.
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Hlavnym ciefom nasho projektu bolo

navrhnat' platformu pre vymenu Udajov

0 zdravotnej starostlivosti v Struktirovane;

podobe s ohladom na narodnu

a cezhraniénd komunikaciu. V tejto

suvislosti bol formulovany subor

poziadaviek:

e\yuzitie medzindrodnych komuni-
kacnych Standardov a nomenklatur.

eAutomatizované interakcie medzi
systémami  zalozené na dobre
definovanych pravidlach a datovych
tokoch.

o Nezavislost na klinickej doméne cielova
doména by nemala byt napevno spojena
svyslednym rieSenim.

e MozZnost konfiguracie transformacie déat
ulozenych v EZZ do podoby vyzadovanej
vybranym komunikacnym Standardom by
mali byt definované skér v konfigu-
raénom subore nez zapisané
v programovacom jazyku.

eRozSiritelnost a otvorenost  pridanie
novej komunikujlcej strany by malo byt
moZné pohodinym spdsobom.

3. Materialy

V' naSom pilotnom projekte, ktory je
primarne demonstraciou moznosti, nebolo
mozné pokryt cell oblast mediciny ako
domény pre interoperabilitu. Hlavny
riesitel projektu, OMI Ul AV CR, ma dihu
histériu v interdisciplinarnom vyskume
orientovanom na kardiolégiu. Preto bola
vybrana ako doména pre pilotnu realizaciu
PSI. Z tychto dbvodov bol pripraveny
Minimalny Datovy Model pre Kardiologiu
(MDMK) [8] zastupcami Ceskej
kardiologickej spolo¢nosti v spolupraci so
Statistikmi Specializujucimi sa na
spracovavanie medicinskych dat. Je to
mnozina dbéleZitych lekarskych pojmov
v oblasti kardiol6gie, ktora posliZila ako
zaklad pre informa¢né modely dvoch sEZZ
pouzitych vnaSomrieSeni.

3.1 WinMedicalc 2000 a ADAMEK;
WinMedicalc 2000 (WMC) [9] je stredne
velky komerény modularny nemocnicny
informacny systém, ktory uprednostiiuje
vyuzitie Strukturovanej elektronicke;
zdravotnej dokumentécie pred volnym
textom. WMC sa pouziva ako nemocnicny
informacny systém v Mestskej nemocniciv
Caslavi.

ADAMEK;] je SEZZ vyvinuty na OMI Ul AV
CR s cielom zhromazdit genetické
a klinické data kardiologického pacienta.
Doménovy model aplikacie je zalozeny na
MDMK. UzZivatelské rozhranie je
indpirované predo$lou aplikéaciou
ADAMEK [10]. Hlavny déraz bol kladeny
na prijatie programu uzivatemi, preto boli
lekari Uzko zapojeni do celého procesu
Vvyvoja, ktory je detailnejSie popisany v [11].

3.2HL7v3
HL7 v3 je vSeobecne uznévany Standard
pre elektronickl vymenu zdravotnickych
informacii.

Tento Standard sa okrem mnozstva
artefaktov sklada najma z Referencného
Informa¢ného Modelu (RIM), pojmovych
slovnikov, zjemnenych modelov (D-MIM,
R-MIM), scenarov udalosti a $pecifikacii
implementacie. RIM je popisany v [12]
takto: ,RIM je informaény model, ktory
zahfa oblasti zaujmu HL7 ako celok. Je to
koherentny, zdielany informacny model,
ktory je zdrojom Struktur pre datovy obsah
vSetkych HL7 sprav. Ako taky poskytuje
konzistentné udaje a koncepty znovu
pouzitelné vo viacerych informacnych
Strukturach, vratane sprav.”

Popri definiciach statickych Struktar je
definicia dynamiky systému velmi délezita.
HL7 v3 prina3a pojem ,scenar udalosti", o
je popis udalosti relevantnych k zdravotnej
starostlivosti definovany ako postupnost
interakcii alebo pripadov pouZitia [13].
Scenare udalosti st v HL7 analogiami
diagramov chovania z UML (diagramu
pripadov pouZitia, stavového diagramu
asekvenéného diagramu).

Standard HL7 v3 poskytuje $pecifikaciu
implementacnej technolégie (ITS) pre
XML. XML ITS $pecifikuje spbsob
kodovania sprav, pravidla pre vytvaranie
spojeni a prenosov, a procedury na
spracovanie chyb.

4. Metody

4.1 Sémanticka interoperabilita
Podrobni pracu na tému sémantickej
interoperability mozno najst v [14], kde je
popisany vyvojovy ramec (nie samotna
realizacia) pre vyvoj sémanticky
interoperabilnych zdravotnickych informa-
¢nych systémov. AvSak my sa zameriava-
me skor na realizaciu PSl a na identifikaciu
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prekazok v prostredi Ceského zdravot-
nictva.

V [7] autor popisuje rozdiel medzi

sémantickou interoperabilitou medzi fudmi

a sémantickd interoperabilitou medzi

pocitami (CSI - computable semantic

interoperability), a uvadza Styri nutné, ale
nie postacujuce podmienky (,Styri piliere")
pre dosiahnutie CSI:

1. vS8eobecny informaény model
pokryvajuci vSetky zaujmové oblasti,

2. jednoznacnu sémantiku kaZzdého
prenasaného datového elementu
definovanou jeho datovym typom,

3. pouzitie slovnikov  prepojenie
informaCnych modelov a terminoldgii
Specifickych pre jednotlivé oblasti,

4. formélny proces tvorby sprév zhora
nadol obmedzujlci volitelnost.

Autor uvadza, ze bez spinenia ,,étyroch
pilierov" nie je CSI prakticky mozné
konzistentnym spdsobom dosiahnut
a taktiez ukazuje, ze Standard HL7 v3 je
v sulade s tymito podmienkami.

4.2 Nas pristup

NaSou ulohou bolo néajst cestu
k interoperabilite a zdielaniu informacii
medzi Ceskymi zdravotnickymi zaria-
deniami a medzinarodnymi institiciami.
Na zaciatku projektu (polovica roku 2004)
bol uskutoCneny prvotny vyskum v oblasti
komunika¢nych Standardov v zdravot-
nictve (vid sekciu 6). Standard HL7 v3 bol
vybrany z pomedzi kandidatov ako HL7,
DICOM, openEHR [15] a ENV 13606 [16].
Nada prototypovd implementacia spaja
WMC s EZZ ADAMEK; a je zalozena prave
na $tandarde HL7 v3. KedZe sa tato norma
v tej dobe eSte stale vyvijala a nebola
k dispozicii Ziadna normativna verzia
(publikovana az v roku 2005), nebolo ani
vela implementacii tohto Standardu,
ktorymi by sme sa mohli inSpirovat. Avak,
v priebehu Casu sa niektoré skdsenosti
z procesu implementacie objavili v [17],
[18]a[19].

Aby sme splnili podmienky sémanticke;

interoperability (1.-4.) vykonali sme

nasledujuce kroky:

1.Prva podmienka poukazuje na
pouzivanie spoloéného modelu. ,Svet
HL7" prichddza s modelom RIM. V
nasom rieSeni sme modelovali
informécie ulozené v pouzitych sEZZ
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vytvorenim Lokalnych Informaénych
Modelov (LIM) (priklad je na Obr. 1).
Triedy LIM-u su odvodené od zaklad-
nych tried RIM. Tento pristup
predstavuje mierny odklon od zauziva-
ného postupu vyvoja sprav v HL7 v3, ku
ktorému sa eSte vratime neskor.

2. Druha podmienka bola spinené pouZitim
déatovych typov definovanych HL7 v3 pre
v3etky atributy v modeli LIM. Délezitd
Ulohu zohral datovy typ ,kédované
s ekvivalentmi" (CE  coded with
equivalents) a jeho odvodené podtypy,
ktoré nam umoznili spojit pojmy z nasho
modelu s konceptmiz iselnikov.

3. Tretia podmienka vyzaduje pouZivanie
pojmového slovnika. Preto sme museli
namapovat pojmy z modelov LIM
(zalozené na MDMK) na Ciselniky, ktoré
su podporované HL7. Kodovaci systém
LOINC (Logical Observation Identifier
Names and Codes) [20] bol pouzity ako
preferovany, pretoze obsahoval velku
podmnozinu pojmov pouZzivanych
v modeloch LIM. Zvy3né koncepty boli
kodované pomocou SNOMED Clinical
Terms (SNOMED CT) [21] a MKN-10
[22].

4 Posledna podmienka vyZaduje pouZzitie
prisnej metodiky. Standard HL7 v3
poskytuje metodiky pre definovanie
Struktdr na vymenu dat s pouZitim
prvkov len z RIM. Po vytvoreni LIM

ol

RIM_r
Fatlent

modelov a ich naviazani na kddovacie
systémy, sme ako dalsi krok v procese
definicie spravy z nich museli odvodit
stromové Struktury, tzv. LIM Sablény.
Kazda LIM Sabléna predstavuje jednu
ucelenu Cast EZZ, ktoru LIM popisuije,
napr. fyzikélne vySetrenie, predpisané
lieky a EKG. HL7 HMD [13] a LIM
Sablony sluzia rovnakému ucelu, tj.
definovat hierarchiu, poradie
a volitefnost’ tried v R-MIM (Refined
Message Information Model) resp. LIM.

4.3 Testovacie prostredie

Po aplikécii vSetkych vySSie uvedenych
metdd, sme museli pripravit prostredie na
otestovanie naSej implementacie.
Testovacie prostredie bolo tvorené
vygenerovanymi datami fiktivnych
pacientov z kazdého sEZZ, rozSirenymi
verziami klientskych aplikacii sEZZ,
HTTPS spojeniami cez Internet a pilotnou
realizaciou PSI pozostavajucou z tzv. HL7
v3 brokerov.

5. Vysledky

5.1 Mapovanie konceptov MDMK na
medzinarodné nomenklatury

MDMK je minimalny subor atribltov
potrebnych na zistenie, i je pacient
rizikovy, alebo trpi aterosklerotickym
srdcovo-cievnym ochorenim.

«RIM_parficipations
Participating_on

afIN @ntity RIM_rolas

RN rolibnks
Person +— Murse b=  Murse_Registrar b—

RIM_roden
Registrar

I

RIM_rohas RIM_rohebni aRIM_participations RIM_particspabons
Physician |~ Physician_Registrar Entering_PE Entering_BP
RN robedir aRIM_acts
Physician_Confirmer Physical_sxamination
RIM_rolas RiIM_particspalions RIM_act_relabonships cRiM_act_redationshap»
Confirmer — Confirming_PE BP_is_part_of_PE Temp_ls_part_of_PE
RIM_participabons £RIM_acts «RIM_act»

Confirming_BP

Blood_pressure_measurement Temmperature_meas.

RiM_act_relaionships RIM_act_redationship»
ts_systolic_part_of Is_disstellc_part_of

«RIM_acts
Systolic_BP_musas,

«RIM_act»
Diastolic_BP_meas,

Obr. 1. Cast' LIM modelu v systéme ADAMEK|.
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Na néajdenie vhodného mapovania
klinickych pojmov z MDMK na
medzinarodné terminolégie bol pouZity
UMLS vedomostny server (UMLS
Knowledge Source Server) [23]. Niektoré
priklady tohto mapovania su uvedené
viabulke 1.

Pri analyze sme zistili, Ze priblizne 85 %
vSetkych pojmov MDMK bolo zahrnutych
aspon v jednom klasifikatnom systéme.
Podarilo sa nam namapovat vacsinu
klinickych pojmov z MDMK do LOINC
a SNOMED CT. Po¢as mapovania sme
museli vyrieSit niektoré problémy
s pojmami s prili§ malou alebo velkou
granularitou, s pojmami, ktoré boli
synonyma av8ak pouzité s mierne
odliSnym vyznamom, Ci koncepty, ktoré
nebolo mozné najst v ziadnom dostupnom
klasifikaénom systéme [24]. Proces
mapovania je zhrnuty v tabulke 2.

5.2 Platforma pre sémanticku
interoperabilitu

Primarny vysledok nasho projektu bol
navrh PSI zalozenej na medzinarodnom
komunikaCnom §tandarde, ktory je
uvedeny na Obr. 2.

Tab. 1. Zobrazenie namapovanych pojmov z MDMK do LOINC, SNOMED

CT a MKN-10.
Popis kodovaného pojmu ||K()d ||Systém
Dychova frekvencia za
minttu 9279-1 LOINC
S'rdfzové frekvencia za 8893-0 LOINC
minutu
| Telesna teplota || 8328-7 || LOINC |
| Diastolicky krvny tlak | 8462-4 ||LOINC |
| Meranie bielkovin vkrvi [ 28852 [[LOINC |
|

| Subjektivne obtiaze pacienta || 10154-3 || LOINC

Liecenie ischemickej UMLS
choroby srdecnej 0585894 CUI
Zistenie hypertrofie l'avej C0149721 UMLS
komory CUI
Kasel po ACE inhibitoroch || 0740723 5 1>
Tfanzrtorna ischemicka 161 MKN-10
prihoda
| Angina Pectoris || 120 || MKN-10 |
| Hypertrofia prostaty || N40 ||MKN—10 |

Tab. 2. Pocty uspeSne namapovanych klinickych konceptov z MDMK.

‘ Nazov nomenklatiry pouZitej k mapovaniu ‘Poéet namapovanych klinickych konceptov
| SNOMED CT | 49

| LOINC | 34

| MKN-10 | 21

‘ ziadna ‘ 3

| Celkom | 107

Tento navrh sa sklada z modulov ,LIM
filler", HL7 v3 brokerov (skratene HL7
broker) a pdvodnych sEZZ. VS3etka
komunikacia je bez-stavova a realizovana
zabezpedene. Cisla na Obr. 2 ukazuju tok
dat v modelovej situacii, kedy sEZZ (EHR-
S1) poSle odpoved na otazku polozenu
systémom EHR-S2.

Najskér sa ziskaju potrebné data z EHR-
S1 za pomoci modulu LIM filler, ktory ma
pristup k UloZisku EHR-S1. Dalej sa
vyberie prislusna LIM S$abléna, ktora
obsahuje spravne koncepty na prenos
Udajov. Modul LIM filler vyplni hodnoty
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uréitym atribdtom tried v LIM Sabléne
(transforméacia Data-LIM), ¢im sa vytvori
LIM sprava. HL7 broker dostane LIM
spravu od LIM filler-a pomocou protokolu
SOAP. Dalej sa vykonava dalSia
transformacia (LIM-HL7), v ktorej HL7
broker vytvara vhodné inStancie HL7
sprav, ktoré st odosielané zabezpe€enym
sposobom dalSiemu HL7 brokeru
(prijimajucemu). V tej chvili prebieha
proces transforméacie dat v obratenom
poradi. HL7 broker prisluchajuci k EHR-S2
vytvara LIM spravy (HL7-LIM
transformacia) prijatefné pre modul LIM
fillera systému EHR-S2, a odosiela ich cez

SOAP. Prijimajuci modul LIM filler
rozpozna prichadzajucu LIM spravu
a vyextrahuje z nej udaje (LIM-data
transforméacia) vo forme vhodnej pre
skladovanie v databaze EHR-S2.
Nakoniec sa Udaje natrvalo uloZia v EHR-
S2. V tomto priklade sme vynechali
mechanizmy Ziadosti a potvrdeni
zddvodov jednoduchosti.

Modul LIM filler a HL7 broker budu

podrobnejsie popisané v nasledujucom
texte.
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Obr. 2. Névrh platformy pre sémanticku interoperabilitu zaloZenej na medzinarodnych komunikacnych $tandardoch.

Tento névrh sa skladd z modulov ,LIM
filler", HL7 v3 brokerov (skratene HL7
broker) a pbvodnych sEZZ. VSetka
komunikacia je bez-stavova a realizovana
zabezpecene. Cisla na Obr. 2 ukazuju tok
dat v modelove;j situacii, kedy sEZZ (EHR-
S1) poSle odpoved na otazku polozZenu
systémom EHR-S2.

Najskor sa ziskaju potrebné data z EHR-
S1 za pomoci modulu LIM filler, ktory ma
pristup k UloZisku EHR-S1. Dalej sa
vyberie prislusna LIM S$abléna, ktora
obsahuje spravne koncepty na prenos
udajov. Modul LIM filler vypIni hodnoty
uréitym atributom tried v LIM $abléne
(transformacia Data-LIM), ¢im sa vytvori
LIM spréava. HL7 broker dostane LIM
spravu od LIM filler-a pomocou protokolu
SOAP. Dalej sa vykonava dalSia
transformacia (LIM-HL7), v ktorej HL7
broker vytvara vhodné instancie HL7
sprav, ktoré su odosielané zabezpe¢enym
sposobom dalSiemu HL7 brokeru
(prijimajucemu). V tej chvili prebieha
proces transformacie dat v obratenom
poradi. HL7 broker prislichajuci k EHR-S2
vytvara LIM spravy (HL7-LIM transforma-
cia) prijatelné pre modul LIM fillera
systému EHR-S2, a odosiela ich cez
SOAP. Prijimajici modul LIM filler
rozpozna prichadzajucu LIM spravu
a vyextrahuje z nej udaje (LIM-data
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transformacia) vo forme vhodnej pre
skladovanie v databaze EHR-S2.
Nakoniec sa Udaje natrvalo uloZia v EHR-
S2. V tomto priklade sme vynechali
mechanizmy Ziadosti a potvrdeni
zddvodov jednoduchosti.

Modul LIM filler a HL7 broker budu
podrobnejSie popisané v nasledujicom
texte.

5.3 Modul LIMFiller

PrendSané data sU prevadzané medzi
formatom lokalneho uloZziska EZZ
a formatom LIM sprav, ktoré su indtanciami
LIM $ablon z oboch stran komunikacie.
Tuto Cinnost vykondva modul s nazvom
LIM filler. Modul LIM filler je prispdsobeny
pre lokalny sEZZ k tvorbe LIM sprav
vsulade so Struktiramivdanom EZZ.

LIM filler moze byt bud implementovany
ako zasuvny modul sEZZ alebo ako
samostatnd aplikacia. Pracuje v dvoch
rezimoch: odosielanie a prijimanie.
V reZime odosielania dat, vytvara LIM
spravy podla poziadaviek uZivatefov
a posiela ich HL7 broker-u. V druhom
rezime sa cyklicky pyta HL7 brokera Ci
neobsahuje nové relevantné spravy pre
LIM filler. V pripade, Ze je stiahnuta nova
sprava, vyextrahuje z nejdata a dalej

postupuje v sulade s konkrétnym
scenarom udalosti alebo len ulozi Udaje
pacienta v miestnom EZZ.

LIM filler musi dodrziavat bezpe¢nostné
aspekty komunikaéného protokolu.
Komunikuje s HL7 broker-om
prostrednictvom zabezpeCeného HTTP
kanala pomocou protokolu SOAP. LIM
spravy musia byt digitalne podpisané
oboma zu&astnenymi stranami a podpisy
musia byt pred prevodom Udajov z LIM
Spravy overené.

5.4HL7 Broker

Hoci su na trhu dostupné niektoré HL7 v2
broker-y (napr. MergeCOM-3™,
Interfaceware Chameleon™) v poGiatogne;
faze projektu (v roku 2005) sme vSak
nenasli ziadne broker-y pre verziu 3. Toto
bol dévod vytvorenia vlastného brokera
pre nas projekt. HL7 broker je taZiskovou
sucastou nasho rieSenia. Pre zuc¢astnené
SEZZ sluzi HL7 broker ako brana do sveta
HL7 v3 a oddefuje ich od podrobnosti
Standardu HL7. Situacia je znédzornena na
Obr. 3. Vyrobcovia sEZZ musia iba
Specifikovat' LIM $ablény zaloZené na ich
LIM modeloch, ktoré popisuju Struktdru ich
databazy a staci ked implementuju
jednoduchy SOAP klient na odosielanie
aprijimanie LIM sprav na/od HL7 broker-a.
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Okrem LIM S$ablén musia vyrobcovia
poskytnut vSetky interne pouzivané
Ciselniky s vhodnym popisom nasmu on-
line nastroju na medzi-slovnikové
mapovanie.

HL7 broker rozklada implementacné Usilie
na vyrobcov sEZZ ako aj na vyrobcov HL7
broker-a. Cim lah$ie sU transformacie na
strane sEZZ, tym viac prace je potrebné
urobit na strane HL7 broker-a. HL7 broker
je potrebné nastavit osobitne pre prislusny
sEZZ. Je treba nahrat vSetky LIM Sablény
definované vyrobcom EZZ (vo forme XSD
schém vsetkych sprav LIM). Pre kazdy
scenar udalosti vyZzaduje HL7 broker
inStrukcie na spracovanie dét (t.j. o robit,
ked pride urCitd LIM spréva, ked je
vyvolana nejaka aplikatna uloha alebo ¢o
robit pri chybe). Je tiez potrebné
namapovat Ciselniky v EZZ na pojmovy
slovnik HL7 alebo nainé Ciselniky.

Jadro HL7 broker-a je zodpovedné za
prepis informécii z LIM do HL7, a naopak.
To je realizované spracovavanim instrukcii
v jazyku XML pomocnou triedou.

Komunikécia medzi sEZZ a HL7 broker-
om je realizovana pomocou webovych
sluZieb, ktoré vyuzivajiu SOAP cez protokol
HTTPS. HL7 broker poskytuje iba tri
metody (sendLimMsg(), getLimMsg(),
ackLimMsg()) na prenos dat vo forme LIM
Spravy.

Zaviedli sme jednoduché schémy
komunikacie ,odosielanie na broker"

a ,pravidelné pytanie sa brokera", ktoré
umozfuju implementaciu SOAP servera
len na strane broker-a a SOAP klienta iba
na strane sEZZ. SOAP Kklient je typicky
implementovany jednoduchSie a lacnejSie
ako SOAP server. Ako je znazornené na
Obr. 3, vyvojari mdézu tieZ monitorovat
vSetku komunikaciu medzi sEZZ a HL7
broker-om pomocou 3peciélnej aplikacie
napisanej v jazyku Java. Ukézalo sa to byt
vefmi uZito€né, najma@ na zaciatku
implementacie SOAP klienta v sEZZ.
Spolu s prenaSanou LIM spravou
odosielame a potvrdzujeme kryptograficky
podpisany vytah (digest) zo spravy za
ucelom potvrdenia pravosti prenosu pre
kazdu stranu. HL7 broker méze byt
vyvolany zo strany sEZZ alebo d'alSim HL7
v3 broker-om. Podla typu LIM spravy alebo
identifikdtora HL7 interakcie kombino-
vanym s identifikatorom LIM relécie
pripadne identifikatorom odpovede naHL7
spravu sa bude broker rozhodovat ¢i sa
nachadza na zaCiatku novej relacie (a
ktorym scenarom zacat), alebo ¢i uz dana
relacia bezi. Nasledne je vybrané vhodna
akcia (napr. zostavovanie spravy alebo
vyvola vynimku).

Jadro broker-a pouZiva poCas prepisu
informécie z prijatej spravy do novej
pomocnu triedu a sUvisiace mapovanie
Ciselnikov.

Popis procesu transkripcie je uchovany v
protokole a vysledok prepisu méze byt
preneseny spat odosielatefovi (ako
kontrolnd sprava alebo HL7 LIM
potvrdenie).

Transport HL7 v3 sprév je zalozeny na
jednoduchej imitacii MLLP (Minimal Lower
Layer Protocol) nad SOAP. HL7 spravy su
serializované podla XML IDSR1.

5.5 Priklady implementovaného
scenara udalosti, LIM a HL7 sprav
Dotazovanie je v naSom riedeni zaloZené
na HL7 scenaroch udalosti. Napriklad
mézeme spomenut scendr z domény
,Sprava Pacienta (Patient Administration)"
s nazvom ,Register pacientov  ndjst
kandidatov dotaz (Patient Registry Find
Candidates Query)" (kéd artefaktu
PRPA_ST201305), ktory bol implemen-
tovany za ucelom hladania pacientovych
administrativnych Uudajov. Sekvencny
diagram UML na Obr. 4 predstavuje
¢innosti vykonavané v sulade so scenarom
,dotaz na pacienta" s pridavkom dotazu
ADAMEK; a odpovedi WMC.

Dotazy vytvorené sEZZ a predané HL7
broker-u sa skladaju z ,prazdnej" LIM
Sablony, v ktorej st vyplnené len niektoré
atriblty a tie sluzia ako parametre dotazu.
Nade rieSenie umoziuje vytvaranie
dotazov na v3etky oblasti, ktoré su pokryté
LIM Sablénami. HL7 broker vykona
prisludny scenar udalosti, ktory vedie
k ziskaniu Udajov poZadovanych dotazuju-
cimsamodulom LIMfiller.

Aby sa zlepsil Citatelov prehfad o HL7
spravach a dotazoch popisanych v
predchadzajicom texte, uvadzame priklad
spravy zodpovedajucej interakcii "Patient
Registry Find Candidates Response” (kod
artefaktu PRPA_IN201306) v podobe XML
(Obr. 6) adve pridruzené LIM spravy.

HL7 broker

EHR system
SOAP LIM
e e = = = = = =
B 4 ONLY q:-F'ush & Pop

SOAP

SOAP_|

« Storyboard director
+ Data transformation
« XML validation

* Logging

SOAP |

g /' HLT v.3 XML ITS
>N (MLLP)
T
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“LIM Web based
Message . Vocabulary
tracking qcnﬂguruﬂa_::nl mapping
application [EHR syst. specific) tool

Obr. 3. Funkéna schéma HL7 v3 broker-a.
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Prva (vid Obr. 5 vlavo) sluzi ako zdroj
Udajov pre LIM-HL7 transforméciu na
strane odosielatela (napr. WMC EZZ),
a druha (vid Obr. 5 vpravo) je uréena

ADAMEKj).
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Obr. 4. Sekvencny diagram dotazu ,Patient Registry Find Candidates Query".

<?xml veraion="1.0" encoding="utf-8"2>

="urn: lim® xmlns:limdt="urn:limDt"

<lim;: lim xmlns T

type="template”™>
<lim:header>

<limdt :sessionid>48ebdo734£52b0.54759025</ Limdt : sessionid>

isender>NC-1</ 1imde : sendec>

eiver>UI-1</limdtireceiver>
rivalat>151006150813</ Llindt tarrivalacs
gtype>RESPONSE</ 1imdr :magtype>
controlflag>1</1imde :m3gcontrolllags
eader>
<lim:pacient type=Mclasa's
<lim:addr>
<limdt:typ>l</ limdr:Typ>
<limdt: jmenc>Ing. C3c. Doc. John Smith</limdt:jmencs>
<limdt:ulice>Nirové Néamésti 10</limdt:ulice»
<limdt:pac>32300</ limdt : psc>
<limdt:mestorPlzef</limdr:mesco>
<limdt:stat>203</ Limdt : stat>
</ 1lim:addr>
<1l osoba type="classT>
<lim:administrativegendercode>
<limde s value>Hle/ 1 imde i v 8
</lim:administrac ivegender code>
<lim:blrthtime>
€limde sdatum formac="D">1570-05-07</ limdr :datum:
<flim:bircheime>
<lim:maritalstatuscode>
<limdt:value>2</ limdc :value>

</ limimaritalstatuscodes
< 1im: name>

<limdt:tictul_pred>Ing. CSc. Doc.</limdo:titul_pred>

<limdt:prijmeni>Smith</lindt:prijmeni>
<limdt : jmeno>John</ limdt : jmeno>
</ Llim: name>
<lim:telecom>
<limdt:celefon typ="H"> (+420) 377259020</1imd
<limdr:celefon typ="P™>[+420) 7IT151760</limdr:c

<f lim:telecom>
</ lim; osobax
<f lim: pacient>
</ 1lim: 1ims>

TWMC (MC-1)

ucf-8" 1>
="remplate’>

<?xml versio -0" encodin
<l:lim xmlns:l="urn:lim" ©

<1

5ionID>1224076036984</ L isessionlD>

seender>MC-1</L: aenders

ireceiver>UI-1</l:ireceiver>

rarcivalAt>151008150816</ L:arrivallcs

tmegType>RESPONSE</ LimegTypes

tragControlFlags 1</ 1 imegControlF lags

eader>

cient type="claas">

<1:addr>
<l:typ>runknown</ l:typ>
<listreet>Mirové Neméati 10</l:street>
<l:postal»32300</l:postals
<l:eity>Plzefe/l:city>
<l:scate>CZ</l:state>

</ 1:addr>

<1:0scba type="class">
<l:administratciveGenderCode co
<l:maritalStatuscode cods

</
<l

ikt 13

fenaty™ />

<l:birchbace>07.05,1970</ 1 :birchbates

<1 :name>
<l:prefix name>Ing. CSc. Doc.</l:prefix name>
< irst_name>John</ 1:£
<l:last_name>Smith</1:last_neme>

</ | :name>

<l:telecom>
<l:telephone> (+420) 737151760</l:telephone>
<l:type>T1</1:type>

</ li:telecom>

<l:telecom>
<litelephone> (+420) 377259020</1l:telephone>
<l:type>T2</1l:type>

<f litelecom

©_name:

</ L lm>

ADAMEK] (U1-1)

Obr. 5. LIM spravy obsahujtice administrativne data pacienta.
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"48£5eb3d5d7462 . 56205204 />

nsion="PRPA_IN101306TVOZ"/>

amaritalStatusCode cod

extension="48f5eb0£6dO887. 410940818/ > cod

dis

16.840.1.113883.5.7"
Tity™/>

'Z2.16.840.1.113863.5.1067"

QueryResponse”/>

utension="cusci”/>

9.420.1" extension="6501010001"/>

o value="Tel:

<birthTime>19700507</bit

(+420) 3772590207/>
(+420) 7371517607/ >

e>Mirové Némésci 10</streeciddressline>

ystew="2.16.840.1.113863.1.11.1"
e="idminiscrativeGender™

Hale"/>

"2.16.840.1.113883.5.2"

System="2.16.840.1.113883.11.19723"/>

nsion=ruI-1m/>

Code code="INSTANCE"/>
-2.203.25666011.99.1.2" ex

Obr. 6. Vypis z komunikéacie podla scenaru udalosti PRPA_ST201305 XML reprezentacia odpovedi typu ,Patient Registry Find Candidates

6. Diskusia

V tejto sekcii zopakujeme poziadavky
naformulované v sekcii 2 a budeme
diskutovat o stupni ich naplnenia v naom
systéme.

Vymena dat pacientov medzi réznymi
zdravotnickymi zariadeniami v Ceskej
republike je realizovana vacsinou
pomocou narodnej normy DASTA
s obmedzenou Uplnostou a s malym
zretelom na medzinarodné usilie
(Standardy a Ciselniky). Vzhladom k jej
postupnému vyvoju zdola nahor,
neobsahuje vhodny informaény model
a ma malé pokrytie domén zdravotne;
starostlivosti (s vynimkou laboratérnych
vySetreni).

Kandidatmi na primarny komunikacny
Standard pre PSI boli openEHR, ENV
13606 (EN 13606 eSte nebol v roku 2004
k dispozicii), DICOM a HL7 v3. OpenEHR
je vhodnejsi pre budovanie samotného
SEZZ [25] neZ sprav a navySe nebol tak
vyzrety ako je dnes. Vztah medzi
Specifikaciami od openEHR a HL7 v3 je
popisany v [26]. ENV 13606 mala prili§
malo redlnych implementacii a nachadzala
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sa v postupnom procese revizii, ktoré
vyustili v mierne odlidnu EN 13606, ktord
ale nebola v tej dobe este dokonéena.
DICOM je zamerany predovSetkym na
oblast obrazovych dat a nebol vhodny na
nami planované pouzitie. Ako najlepSie
a najperspektivnejSie rieSenie bol zvoleny
Standard HL7 v3 vdaka svojej Sirokej
medzinarodnej akceptéacii, prepraco-
vanym metodikadm [13] a dlhej a Uspesne;
histérii jeho predchadzajlcej verzie. Toto
rozhodnutie viedlo k uspokojeniu prvého
kritéria - pouZitie medzinarodného
komunikacného Standardu a ¢iselnikov.

Obr. 2 ukazuje, Ze oba sEZZ komunikuju
bez akéhokolvek ludského zasahu. Su
riadené otadzkami kladenymi uzivatelom
sEZZ, ktory za€ina komunikaciu. Z tohto
pohladu spifiame aj druhé kritérium -
automatizované interakcie medzi
systémami.

DéleZitou ¢&rtou nasho rieSenia je
zavedenie LIM modelov a LIM $ablén (vid
sekcia 4.2). HL7 broker umoZiuje
vytvaranie dotazov zo vSetkych oblasti,
ktoré pokryvaju LIM Sablony. VSetky
potrebné informacie o danej Kklinickej

doméne sa nachadzaju v konfiguratnom
subore HL7 broker-a. Tymto su splnené
poziadavky nezavislosti na klinickej
doméne a konfigurovatelnosti.

Rozsiritelnost rieSenia bola dosiahnuta
pouzitim medzinarodného komunikac-
ného Standardu a zavedenie HL7 brokera.
Komunikujuce systémy nemusia ni¢ vediet
o datovych Struktdrach ich néprotivnej
strany. Novy komunikujuci SEZZ je mozné
pridat po vykonani nasledujucich krokov:
vytvorenie LIM modelu popisujiceho
informécie ulozené v EZZ, odvodenie LIM
Sablon z LIM modelu, implementacia
transforma¢ného modulu (napr. LIM filler)
pre datové konverzie medzi databazou
EZZ a LIM Sablénami, a nakoniec
vytvorenie HL7 brokera resp. definiéného
suboru Specifického pre novy sEZZ.
Otvorenost nasho rieSenia bola
dosiahnuta poskytnutim nasich vysledkov
vSetkym zainteresovanym stranam.

1.Zaver

Proces vyvoja sprav odporu¢any HL7 v3
(vid Obr. 7) bol zmeneny rozdelenim
pracovného Usilia medzi implemntatorov
sEZZ a$tandardu HL7.
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Tento novy pristup by mohol vyvojarom
pombct prekonat pociatoénu frustraciu,
ktora by mohla byt spdsobena
ohromujicou velkostou Standardu HL7
(RIM, mnozstvo artefaktov atd.). Vyvoj
jednotlivych LIM modelov Gzko sUvisiacich
s vnuatornou Strukturou informécii
v konkrétnom EZZ, jednoduchého
komunikaéného rozhrania medzi sEZZ
a HL7 broker-om zaloZzenom na LIM
spravach, SOAP a webovych sluzbach, sa
zda byt [lahSie realizovatelny menSimi
vyvojarskymi timami ako implementacia
celého Standardu HL7 v3. Toto tvrdenie je
podporované skusenostami dvoch
nezavislych vyvojarskych timov
zucastnenych na naSom projekte. Tento
pristup moZe uSetrit finanéné aj
personalne zdroje ak sa pouzije
outsourcing HL7-8pecifickych uloh
prisluSnym timom vyvojarov, ktori su
skuseni v implementacii HL7 v3
Standardu.

V priebehu realizacie PSI bolo potrebné
pouzit simulované Udaje o pacientoch,
kedZe reélne data pacientov nemohli byt
vyuzité na tieto ucely z legislativnych
dovodov. Vysledky vykonanych testov
(napr. polozenie dotazu na hladanie
administrativnych dat pacienta) neboli
ovplyvnené tym, Ze Udaje boli simulované
a su tiez platné pre skuto¢né Udaje
pacientov.

Pouzitie LIM modelov a LIM filler-a ma za
nasledok, Ze na3e rieSenie je univerzélne
a nie je zavislé na Ziadnom konkrétnom
komunikaénom $tandarde (s vynimkou
HL7 broker-a), aj ked LIM vychadza RIM
HL7 v3. Sucasné moderné komunikacné
Standardy maju niektoré dolezité
charakteristiky spolo¢né: zakladny
referenény model, uZivatel'sky definované
modely odvodené z tohto referencného
modelu pomocou striktnej metodiky,
a napokon taktiez isty druh Sablony
pomahajucich pri vytvarani novej spravy
alebo dokumentu. Porovnanie suc¢asnych
komunikaénych Standardov mozno ndjst
v[27],[28]a[29].

Po vyhodnoteni vysledkov projektu
.Informacné technoldgie pre rozvoj
kontinualnej zdielanej zdravotnej
starostlivosti" méZeme povedat, ze HL7 v3
ma mierne obmedzenl pouzitefnost
v prostredi &eského zdravotnictva (z
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Obr. 7. Vpravo proces vyvoja sprav doporuceny Standardom HL7 v3 a viavo nase rieSenie.

absencie ¢eskej meny v slovnikoch HL7).
V sucasnej dobe nie je podporovany
vladnymi indtituciami a len obmedzena
podpora pochadza od vyrobcov softvéru.
Hlavnym krokom k SirSiemu vyuzivaniu
HL7 v3 v Ceskej republike by mal byt
preklad a vélenenie NCLP medzi
kédovacie systémy podporované
Standardom HL7, alebo namapovanie
NCLP na nejaku zavedent medzinarodnu
nomenklatdru akou je SNOMED CT. Dalsi
zasadnym krokom by bolo prelozenie
medzinarodnych nomenklatur do ¢estiny.
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Arquitecturas para la Implementacion de Sistemas de Informacién
en Salud Basadas en el Estandar HL7

D. M. Lépez', B. Blobel’

'eHealth Competence Center, University of Regensburg Medical Center, Germany,
“Telematics Research Group, University of Cauca, Colombia

Objetivo: El proceso de integracion de
sistemas de informacién en salud es
complejo, especialmente cuando se
deben cumplir requisitos de interopera-
bilidad en los niveles semantico y de la
I6gica del negocio. Para tener éxito en un
proyecto de integracion de estas
caracteristicas, es fundamental el uso de
una metodologia de desarrollo unificada
que permita analizar de forma separada
diferentes aspectos de la arquitectura del
sistema como por ejemplo los procesos de
la organizacion, la informacién a ser
procesada, la distribucién de compo-
nentes, asi como aspectos especificos de
las tecnologias a emplear. Este articulo
contribuye con un andlisis detallado y una
demostracion de como el estandar HL7
puede ser usado para soportar el
desarrollo de proyectos de integracion de
sistemas de informacién en salud.
Métodos: La metodologia de desarrollo
unificada a utilizar es el Marco Integral de
Desarrollo para Sistemas de Informacion
en salud (HIS-DF). HIS-DF es una
metodologia basada en diferentes
estandares, genérica, personalizable
y escalable; que soporta el disefio de
sistemas de informacion semanticamente
interoperables. Basados en HIS-DF, se
analizan tres modelos genéricos para la
integracion de sistemas de informacién en
salud.

Resultados: Los modelos arquitectdnicos
para integracion de sistemas analizados
son: Interfaz Punto a Punto, Servidor de
Mensajes y Mediacion. Los modelos de
Interfaz Punto a Punto y Servidor de
Mensajes son completamente soportados
por sistemas tradicionales de mensajeria
HL7 version 2 y version 3. El estandar HL7
versién 3, combinado con tecnologias
orientadas a servicios y la metodologia
HIS-DF, hacen posible el modelo de
Mediacion. Los diferentes escenarios de
integracion son ejemplificados mediante el
desarrollo de un sistema de vigilanciade la
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salud publica basada en la tecnologia de
Enterprise Java Beans.

Conclusion: La seleccion de la
arquitectura de integracion es una
decision fundamental de cualquier
proyecto de desarrollo de software. HIS-
DF provee un enfoque metodoldgico unico
para guiar el desarrollo de proyectos de
integracion de sistemas de informacién en
salud. EI modelo de Mediacién ofrecido
por la metodologia HIS-DF apoyada en
artefactos del estandar HL7 version 3 es el
modelo mas prometedor de los tres
analizados, pues promueve el desarrollo
de sistemas de informacién en salud
abiertos, reutilizables, flexibles, seman-
ticamente interoperables, independientes
de la plataforma, orientados a servicios y
basados en estandares.

Palabras Claves: Integracién de
sistemas, arquitectura de sistemas,
interoperabilidad semantica, HL7,
Middleware, J2EE.

1. Introduccion

La integracidn de sistemas de informacion
heredados con nuevos sistemas de
informacién es una practica muy comin en
el &mbito de los sistemas de informacién
en salud, debido principalmente a las
necesidades de migracion de datos y a la
propia evolucién de los sistemas. Este
proceso de integracion es bastante
complejo especialmente cuando se debe
ofrecer soluciones de interoperabilidad en
el nivel semantico y de servicios.
Restricciones politicas y administrativas,
escasa documentacion, la necesidad de
migrar grandes cantidades de datos que
han sido recolectados durante afios, el
impacto en otros sistemas con los que se
comparte la informacion, y la disponibi-
lidad de personal capacitado para
desarrollar o mantener las tecnologias de
integracion [1] , [2], son los principales
factores que afectan dicha decision.

Para tener éxito en un proyecto de
integracion de estas caracteristicas, es
muy importante el uso de una metodologia
unificada de desarrollo de sistemas de
informacién en salud (SIS) que permita
analizar de forma separada diferentes
aspectos de la arquitectura como los
procesos de la organizacion, la
informacién a ser procesada, la
distribucién de componentes, asi como
aspectos especificos de las tecnologias a
emplear [3], [4]. Las metodologias de
desarrollo software existentes, asi como
nuevas herramientas y tecnologias
soportan el desarrollo de soluciones de
interoperabilidad. Sin embargo, para
alcanzar interoperabilidad semantica,
algunos estdndares para modelar la
informacién en salud deben ser
especialmente considerados en el
proceso de desarrollo. Algunas
alternativas en estandarizacion incluyen
por ejemplo los arquetipos de openEHR,
sin embargo los autores de este articulo
creen que la familia de estandares HL7
versién 3, y especialmente algunos
elementos (artefactos) del Marco Integral
de Desarrollo de HL7 (HL7 Development
Framework, HDF), pueden ser utilizados
de manera innovadora para apoyar el
desarrollo aplicaciones en salud basadas
en una arquitectura orientada a servicios.
El objetivo de este trabajo es analizar y
demostrar, desde el punto de vista de su
implementacion (esto es aspectos
computacionales y tecnoldgicos de la
arquitectura del sistema), la forma en que
el conjunto de especificaciones HL7
pueden ser usados para soportar el
desarrollo de sistemas de informacion en
salud, soportados ademas en los
paradigmas del desarrollo dirigido por
modelos (Model-Driven Development,
MDD), el desarrollo basado en compo-
nentes (component-based development)
y la arquitectura orientada a servicios
(Service Oriented Architecture, SOA).
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2. Métodos y Materiales

El analisis de diferentes enfoques
arquitecténicos basados en estandares
HL7, se realiza teniendo en cuenta los
modelos mas comunes para la integracion
de sistemas propuestos en el dominio de
los sistemas de informacién. Basados en
estos modelos, el articulo analiza un
escenario de integracién en salud
considerando los diferentes modelos
arquitecténicos, centrado principalmente
en aspectos de implementacion del
sistema. La implementaci6n del escenario
de integracion esta guiada por el Marco
Integral de Desarrollo para Sistemas de
Informacion en Salud (HIS-DF).
A continuacion se describen brevemente
los modelos de integracion y la
metodologia HIS-DF.

2.1 Modelos Comunes para la
Integracion de Sistemas de
Informacion

Algunos enfoques que describen
arquitecturas para la integracion de
sistemas de informacién han sido
propuestos en la literatura, por ejemplo [5],
[6], [7]. La Fig. 1 resume los mas impor-
tantes, considerando la integracion de un
par de sistemas de informacién.

El modelo Interfaz Punto a Punto (Point to
Point Interface) define un canal de
comunicacion directa entre cada par de
aplicaciones. Este modelo es apropiado
cuando un sistema heredado debe ser
integrado @ unos pocos sistemas de
informacion. La extensibilidad del sistema,
es decir, su capacidad de ser modificado
para aumentar su capacidad funcional [8],
se ve comprometida en este modelo
porque para interconectar (n) aplica-
ciones, es necesario crear n * (n-1)/2
interfaces.

El modelo Servidor de Mensajes
(Messages Server) esta basado en la
utilizacién de un enrutador de mensajes el
cual actta como un "puente”, encargado
de la recepcidn, mapeo y distribucién de
los mensajes intercambiados entre las
aplicaciones. Este enfoque aumenta la
extensibilidad de la solucion porque cada
vez que se desee integrar un nuevo
sistema de informacién, este puede
integrarse de manera sencilla mediante la
adicion de una sola interfaz hacia el
servidor de mensajes. El principal
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Fig. 1 Modelos Comunes para la Integracion de Sistemas Heredados.

problema con este modelo es que toda
lalégica de integracion (enrutamiento,
mapeo, transformacion) esta soportada en
el Servidor de Mensajes, lo que dificulta la
ampliacién o creacion de nuevas
funcionalidades del sistema.

El modelo de Mediacion (Mediator) esta
basado en un servicio central que gestiona
las peticiones de las aplicaciones a ser
integradas. A diferencia del modelo de
Servidor de Mensajes, el modelo de
Mediacion expone su funcionalidad (l6gica
de negocio) como un conjunto de servicios
0 componentes que pueden serinvocados
por las diferentes aplicaciones, siendo
capaces de compartir su funcionalidad,
mientras que esconden su implementa-
cion interna. Este modelo abstrae los
conceptos de SOA o de Middleware. Un
Middleware, desde una perspectiva
tecnologica, define las interfaces y los
protocolos entre aplicaciones distribuidas
en un entorno empresarial, que se
ejecutan a su vez en multiples plataformas
[9]. Por otro lado, SOA seria un estilo
arquitectonico para el Mediador, defi-
niendo el modelo de orquestacion de
servicios y lainteroperabilidad.

Entre los diferentes modelos de
integracion, el modelo de Mediacion es el
enfoque mas flexible, el que permite mayor
reuso, asi como la extensibilidad,
mantenimiento, y garantiza la inter-
operabilidad semantica de los servicios
/aplicaciones. Sin embargo por su
complejidad y costos de implantacion, este
enfoque es efectivo sélo en soluciones
empresariales de gran escala.

2.2 El Marco Integral de Desarrollo
para Sistemas de Informacion en
Salud

HIS-DF es una metodologia genérica
y personalizable para el analisis arqui-
tectonico de sistemas de informacién en
salud, desarrollado recientemente en el
centro de investigacién eHealth
Competence Center Regensburg [4].

HIS-DF consta principalmente de una
base de conocimiento de referencia que
incluye las diferentes tareas, roles
(miembros del equipo de desarrollo
encargados de ejecutar las tareas),
productos (artefactos resultantes de cada
tarea), guias, fases, flujos de trabajo, etc.,
necesarios para el analisis de la
arquitectura del sistema en proyectos de
desarrollo de software de salud,
especialmente orientado al desarrollo de
soluciones que soporten interoperabilidad
semantica. Esta metodologia se basa en
los principios de la teoria de sistemas
tomando como referencia el modelo de
componentes genéricos (GCM) [10]. Este
enfoque permite modelar el compor-
tamiento estatico de los SIS como una
agregacion de componentes, asi como su
comportamiento dinamico, descrito como
la interaccion entre estos componentes.
HIS-DF aborda también la complejidad
intrinseca de sistemas de informacién en
salud mediante un analisis por separado
los diferentes dominios cubiertos por el
sistema de informacion (por ejemplo
separando el dominio médico del técnico),
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ademas de ofrecer un método para
abstraer los diferentes puntos de vista
desde los que se puede describir la
arquitectura de un sistema de informacion.
Esta abstraccién esta soportada en el uso
del modelo de referencia del estandar
abierto para el procesamiento distribuido
ISO 10746 (Open Distributed Processing
Reference Model, RM-ODP) [11], el cual
define cinco puntos de vista (viewpoints) y
un lenguaje para cada vista, con los cuales
se puede describir de manera formal los
diferentes componentes de un sistema de
informacion. Ademas, la Arquitectura
Dirigida por Modelos (MDA) es también
empleada dentro de este marco de
desarrollo definiendo un proceso para la
transformacion de los modelos de la
organizacion a un modelo independiente
de la plataforma, y finalmente su
transformacién a un modelo especifico de
la plataforma, este Ultimo describiendo
aspectos tecnoldgicos de implementacion.
En la metodologia, la implementacion de
los modelos especificos de la plataforma
hace parte del proceso de desarrollo
a utilizar (e.g., RUP), sin embargo HIS-DF
sugiere el uso de métodos de desarrollo
dirigido por modelos (MDD) para facilitar
portabilidad a cualquier entorno de
desarrollo. Para permitir el uso
y adaptacién del MDD, unos Perfiles para
el Lenguaje Unificado de Modelado
(Unified Modeling Language, UML) son
aplicados a los modelos de informacién
HL7 [12]. Para una descripcion completa
de la metodologia, se puede consultar las
siguientes referencias [4], [13].

3. Analisis del Uso de la Familia de
Estandares HL7 en el Diseio de
Arquitecturas de Sistemas de
Informacion en Salud

Un analisis de HL7 comparado con otras
aproximaciones arquitectonicas como
CORBA y DHE [5], [14] por un lado, y su
analisis comparado con estandares para
registros electronicos en salud [15] por el
otro, ha sido discutido previamente en la
literatura. Para realizar un anélisis de HL7
desde la perspectiva de implementacién
de sistemas de informacién en salud como
el que se realiza en este articulo, la
reciente Version 3 de HL7 ha de tenerse en
cuenta. Siguiendo las recomendaciones
de la metodologia HIS-DF, HL7 version 3
servira para apoyar el modelado de SIS
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apoyado en su Modelo de Referencia de
Informacion (RIM) y el conjunto de
modelos de informacion derivados del
mismo (e.g., DIM, CIM). Los modelos de
informacién representan el universo de
discurso de los mensajes intercambiados
por los sistemas en sus respectivos
dominios (e.g., administracién de
pacientes, laboratorios, salud publica,
etc.). Es importante también mencionar
que los artefactos definidos en la
metodologia de desarrollo de HL7 version
3 (HDF) como por ejemplo diagramas de
estado (state diagrams), eventos
disparadores (trigger events) y las
interacciones (interactions); pueden ser
utilizados para describir el comporta-
miento dinamico de la aplicacién, asi como
detalles funcionales del sistema. Sin
embargo, més alla de las especificaciones
para tecnologias de implementacion
(Implementable Technology Specifi-
cations, ITS), el estandar HL7 version 3 no
prescribe formalmente ninguna solucién
arquitecténica para la interoperabilidad de
los sistemas de salud, ni tampoco una
arquitectura de referencia o middleware de
integracion. Los estandares HL7 que mas
se acercan una solucion tecnoldgica para
la integracion de aplicaciones son la
especificacion para el transporte de
mensajes HL7 (HL7 message transport
specifications), las cuales proporcionan
guias de como trasportar mensajes HL7
usando tecnologias de comunicacién bien
conocidas (por ejemplo Web Services y
ebXML); asi como algunas especifi-
caciones desarrolladas en el grupo de
trabajo interno a HL7 sobre Arquitectura
Orientada a Servicios (SIG SOA).

Concretamente, el uso de Servicios Web
como transporte se define en la
especificacion Perfil para Servicios Web
(HL7 Web Service Profile, WSP) [16]. WSP
restringe el uso de protocolos de Servicios
Web como una capa de transporte para el
intercambio de mensajes HL7 version 3.
En esta especificacion no se considerada,
sin embargo, la especificacion de la
funcionalidad de los servicios (servicios
del negocio), las interfaces, las
operacionesy el gobierno de servicios.

Por su parte, SIG SOA es un grupo de
trabajo comprometido con la definicidn
y documentacién de especificaciones
funcionales de servicios de e-salud,

tratando de asegurar al méximo su
conformidad con el estandar HL7. Este
enfoque se basa paradigma diferente al
del WSP, evolucionando desde
mensajeria tradicional HL7 hacia la
definicion de una arquitectura SOA. El
SOA SIG define una metodologia para la
especificacion de servicios, y un conjunto
de especificaciones funcionales para
servicios basicos como el Servicio de
Identificacion de Entidades (Entity
Identification Service, EIS), el servicio de
Recuperacion, Localizacién y Actua-
lizacion (Retrieve, Locate, Update Service,
RLUS), y el Servicio de Apoyo ala Toma de
Decisiones (Decision Support Service,
DSS). Cabe destacar que SOA SIG
solamente desarrolla especifica-
ciones funcionales al igual que lo hace por
ejemplo el bastante difundido modelo
funcional para registros clinicos
electrénicos (EHR-S Functional Model
Specification). La especificacion de los
servicios es responsabilidad de la OMG
(Object Management Group). SOA SIG
tiene por tanto un objetivo mas amplio que
WSP proveyendo una solucion basada en
servicios.

SOA SIG también viene trabajando en la
definicion de una arquitectura SOA de
referencia para servicios de e-Salud, la
cual define entre otras cosas una
taxonomia, y las normas de informacién
y referencia para la implementacion de las
especificaciones funcionales [17]. Esta
arquitectura de referencia ofrecera un
marco genérico de referencia para la
facilitar la interoperabilidad de servicios de
e-Salud, definiendo una conjunto de
servicios genéricos y reusables que
puedan ser especializados (adaptados)
a proyectos especificos de e-Salud
(tecnologias de la informacién aplicada
asalud).

4. El Rol de HL7 en los Diferentes
Modelos de Integracion

Con el objetivo de demostrar el papel de
HL7 versién 3 en los modelos de
integracion anteriormente expuestos,
diferentes alternativas para una solucién
de integracion de sistemas de informacién
heredados en el contexto del Sistema de
Informacién Integrado de Salud en
Colombia (SIIS) [18] se analizan
acontinuacion.
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En Colombia, especialmente en la ultima
década, varios sistemas de informacién
computarizados han sido desarrollados
para apoyar el Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)
[19]. Estos sistemas son principalmente
aplicaciones de escritorio, que usan
diferentes tecnologias y son a su vez
diversos en cuanto a funcionalidad.
Recientemente, el Instituto Nacional de
Salud (INS) como la oficina guberna-
mental encargada de la gestion del
sistema SIVIGILA, ha disefiado,
desarrollado y desplegado una aplicacién
cliente/servidor (denominada SIVIGILA
2007) para apoyar la recoleccion y reporte
de enfermedades transmisibles a las
autoridades de salud publica. La situacién
actual es que todas estas aplicaciones
heredadas funcionan de forma totalmente

independiente uno de la otra, salvo
algunos pocos sistemas que son capaces
de intercambiar alguna informacion en
forma de archivos de texto que son
importados manualmente. La idea detras
de la propuesta de integracion en este
articulo, es apoyar el proceso de
notificacién de eventos de salud publica a
las autoridades de salud locales, mediante
el desarrollo de un componente de
integracion que permita la captura de
informacién epidemioldgica necesaria por
el sistema SIVIGILA directamente de los
registros clinicos existentes en los
sistemas de informacién hospitalarios (por
ejemplo los llamados Registro Individual
de Prestacion de Servicios de Salud,
RIPS). Ninguno de los sistemas de
informacion existentes actualmente
soporta esta funcionalidad.

esh5

Considerando los modelos de integracion
discutidos en la seccién anterior, y
soportados en las especificaciones HL7
disponibles, las diferentes alternativas
para la integracion de aplicaciones
heredadas para el escenario de
integracion del sistema de salud
colombiano se analizan a continuacion.

4.1 Interfaz Punto a Punto

El modelo de Interfaz Punto a Punto puede
ser implementado utilizando mensajes
HL7 version 3 como se muestra en la Fig.
2(a). Para conectar los diferentes sistemas
de informacién heredados que hacen
parte del sistema de vigilancia en salud
publica colombiano, cada sistema debe
crear una interfaz HL7 con el fin de permitir
el intercambio de informacion sobre
eventos de salud publica.
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Fig. 2 Aproximaciones de Integracion Comunes Usando HL7.
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Un mensaje HL7 que puede soportar dicho
intercambio de informacién es el Notifiable
Condition Report HMD (PORR
_HD100001UV01), definido dentro del
Dominio HL7 de salud publica. Asi mismo,
para comunicar informacién de
diagnosticos clinicos desde los cuales
pueda extraerse la informacién de
posibles casos (eventos) de salud publica,
el mensaje HL7 Ambulatory Encounter
Event Complete (PRPA_HD401003UV01)
puede ser utilizado.Cada interfaz HL7
puede ser implementada usando
interfaces de programacién de
aplicaciones (API) para HL7 como por
ejemplo Java SIG API [20], que permite
analizar y construir mensajes HL7 version
3. Los mensajes HL7 pueden ser
transferidos mediante cualquier protocolo
tradicional de transporte (HTTP, TCP, UDP,
SMTP, etc.) y usando mecanismos de
transporte como por ejemplo una
infraestructura de mensajeria basada en
Servicios Web.

4.2 Servidor de Mensajes

El modelo de servidor de mensajes de la
Fig. 2(b) simplifica el intercambio de
mensajes entre sistemas de vigilancia de
la salud publica y sistemas de informacion
clinica, mediante el uso de servidores HL7.
La logica necesaria para transformar
y enrutar mensajes reside en el interior del
servidor de mensajes, junto con los
conectores a sistemas heredados. Varios
productos comerciales estan disponibles
en el mercado que acttan como
servidores de mensajes HL7, por ejemplo,
Interfaceware Iguana, HL7Connect,
Neolntegrate, iWay, Cloverleaf, etc. Un
servidor HL7 de cbdigo abierto muy
prometedor es el ofrecido por el proyecto
Mirth [21]. Este sistema ofrece
fucionalidades de filtrado, transformacién
y enrutamiento de mensajes; ademas que
recientemente ha incorporado dentro de
sus funcionalidades la gestion de
mensajes HL7 version 3. Mediante
configuraciones muy simples, es posible la
comunicacion de mensajes a través de
protocolos LLP, SQL, JMS, SOAP Web
Services, yFTP.

4.3 Mediacion

La Fig. 2(c) muestra una solucién basada
en el modelo de Mediacion. Esta
aproximacioén estd basada en una
federacion de servicios de acuerdo con la
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arquitectura de referencia SOA para
servicios de salud propuesta por HL7. En
la arquitectura propuesta en este articulo,
los servicios se interconectan a través de
una solucion de Bus de Servicios
Empresariales (Enterprise Service Bus,
ESB), que proporciona ademéas acceso
al/desde las aplicaciones heredadas. Los
denominados Servicios del Negocio
(Business Services) estan agrupados de
acuerdo los diferentes dominios de salud
definidos en las especificaciones HL7
(HL7 Universal Domains) como por
ejemplo, Salud Publica, Administracion de
pacientes, Atencién en Salud, Conta-
bilidad y Facturacién, etc. Aqui, las
especificaciones funcionales de servicios
HL7 existentes se utilizan para definir los
Servicios Basicos de Negocios (Core
Business Services) incluyendo EIS,
RLUS, y DSS. Finalmente, los Servicios
Comunes (Common Services) incluyen
servicios como Seguridad, Interopera-
bilidad, Servicios de Infraestructura.

Volviendo a la arquitectura del Sistema
Integrado de Informacién Nacional de
Colombia, el servicio propuesto para el
apoyo a la notificacion de eventos de salud
publica es el Servicio de Salud Publica,
incluido dentro de los servicios del negocio
(representado en la figura en color gris
oscuro). Este servicio puede ser invocado
por los sistemas de informacidn
hospitalarios para ejecutar automatica-
mente la notificacion obligatoria de los
eventos de salud publica. De esta forma
también los sistemas de vigilancia en
salud existentes (por ejemplo,
SIVIGILA2007) pueden invocar este
servicio para efectuar el reporte de
eventos en salud publica a la autoridad de
salud publica correspondiente (por
ejemplo, el sistema regional de salud
publica). Esta arquitectura provee ademas
una integracion completa con otros
sistemas fuera del sistema de salud
publica, por ejemplo, proveyendo
interconexion con sistemas de informacién
de laboratorio para efectual la
confirmacion clinica de casos dudosos. De
esta forma, los servicios comunes se
asegurarian interoperabilidad semantica,
e interoperabilidad a nivel de servicios.

5. La Implementacion del Proyecto
de Integracion

El modelo de Mediacion es el mas
avanzado entre los enfoques anterior-
mente investigados dado que soporta
interoperabilidad semantica, ofrece una
arquitectura orientada a servicios, es
flexible, abierto y facilita la conformidad
con estandares de informacion en e-salud.
Sin embargo, y especialmente para el
escenario de integracion expuesto, debe
existir un equilibrio entre la disponibilidad y
la complejidad de la soluciéon de
integracion. Siendo el caso de paises en
desarrollo como Colombia, la principal
desventaja para la implantacion de una
arquitectura robusta como la del modelo
Mediador seria la necesidad de desarrollar
(o adquirir) en primera instancia los
servicios del negocio.

La solucion de integracidn propuesta para
el escenario Colombiano combina en una
sola arquitectura los modelos de
integracion de Servidor de Mensajes y de
Mediacién. Se propone del modelo
Servidor de Mensajes como una solucién
simple y eficiente a mediano plazo basada
en la implementacién de una interfaz HL7
versién 3 para la interoperabilidad con
sistemas de informacion hospitalarios
heredados. Junto a esta solucion, se
desarrolla un servicio de Salud Publica
conforme al modelo de Mediacion usando
HL7 presentado en la Fig. 2 (c). En el
futuro, cuando este servicio pueda ser
desplegado y otros Servicios del Negocio y
Servicios Basicos estén disponibles, esta
solucidon puede ser integrada en una
arquitectura ESB. Si se desean conocer
los detalles de la plataforma independiente
de la arquitectura utilizada para desplegar
el Servicio de Salud Publica, puede
consultarse la referencia [12]. En las sub-
secciones que siguen, se describen los
detalles de implementacion de una plata-
forma independiente de la arquitectura
disefiada estrictamente usando la
metodologia HIS-DF.

5.1 La Solucion de Integracion en el
Contexto de HIS-DF

Tal como es definido en HIS-DF, para la
fase de implementacién de la solucion se
ejecuta mediante la trasformacion de la
arquitectura del sistema descrita en el
modelo computacional (Modelo Indepen-
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diente de Plataforma), a los respectivos
modelos de ingenieria y tecnoldgicos, tal
como se detallaenlaFig. 3.

En la figura, el modelo de componentes
derivado del punto de vista computacional
de HIS-DF se transforma en un modelo de
componentes Java que representa el
punto de vista de ingenieria. Esta
transformacién estd soportada en el
modelo de desarrollo dirigido por modelos
(MDD) concretamente mediante el uso de
transformaciones UML modelo a modelo y
su posterior transformacion en cddigo
fuente usando perfiles UML, por ejemplo,
Perfiles UML para Web Services
o Enterprise Java Beans (EJB).

Hay dos grandes decisiones que hay que
tomar al abordar el punto de vista de
ingenieria. La primera es eleccion de la
plataforma de implementacion (por
ejemplo, CORBA, J2EE, Microsoft’ COM)
y la segunda corresponde a los estilos
arquitectonicos (por ejemplo SOA,
Modelo-Vista-Controlador (MVC) y N-
nivel).

La plataforma debe apoyar la interaccion
distribuida entre los componentes del
sistema, es decir, el apoyo a la gestion de
transacciones, la persistencia entre
objetos, multihilos, la seguridad y el
repositorio de los datos. La plataforma
seleccionada para el escenario de
integracion del sistema de informacion de
salud publica es J2EE, debido a su gran
aceptacion de laindustria, la disponibilidad
de servicios de cddigo fuente abierto,
ademas de la experiencia previa del
equipo de desarrollado en programacion
de EJBs. La plataforma tecnoldgica usada
es IBM Websphere debido a su
disponibilidad dentro del proyecto,
ademas de la plena compatibilidad con la
herramienta de modelado utilizado a lo
largo del proyecto, es decir, IBM Rational
Software Architect (RSA).

El estilo arquitectonico utilizado se ve
reflejado en el modelo especifico de la
plataforma (Platform Specific Model, PSM)
de laFig 3(b). Esta arquitectura se basaen
el MVC vy la arquitectura multinivel
definiendo al menos cuatro niveles: nivel
de presentacion, nivel del negocio, nivel de
datos y nivel de integracion.
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Fig. 3 Esquema del Proceso de Implementacién.

5.2 LaArquitectura Multinivel

En el modelo de la Fig. 3 (b), el nivel de
presentacion (presentation tier) represen-
talas interfaces de usuarioimplementadas
utilizando la tecnologia Java Server Faces
(JSF). JSF es un conjunto de APIs de Java
que permite desarrollo de interfaces de
usuario flexibles e independientes del
dispositivo de visualizacién, ademas que
provee una separacion entre la logica de
negocio y el nivel de presentacion. JSF es
importante en el contexto del proyecto, ya
que permite crear facilmente dos
interfaces diferentes a partir de una sola
pagina JSF: una para clientes Web
tradicionales mediante una libreria JSP
(Java Services Pages) para la presen-
tacién en HTML, y la otro para clientes que
usan dispositivos méviles mediante una
libreria JSF para la transformacion
a documentos WML (Wireless Markup
Language).

El nivel de negocio (business tier)
comprende la logica de aplicacién tal como
se describe en el PIM del Servicio de Salud
Publica (véase el diagrama de componen-
tes de la Fig. 3 (a)). La légica se
implementa como un conjunto de Java
Beans de Sesién y Entidad (Session and
Entity Beans). Los Beans de Sesi6n
"Receive Case" y "Delivery Report"
encapsulan las operaciones necesarias
para implementar la funcionalidad descrita
en los respectivos Casos de Uso del
servicio de Salud Publica. Los EJBs
restantes son objetos que proveen
persistencia al modelo de datos definido
en el nivel de datos.

El nivel de datos (data tier) se implementa
usando Apache Derby, que es una base de
datos relacional de cédigo abierto en Java.
Esta base de datos almacena de forma
permanente los objetos que representan la
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informacién sobre eventos de salud
publica (Casos) del sistema SIVIGILA, por
ejemplo, Pacientes, Servicios de Salud,
Lugar del Evento, Reporte de Caso
y Reporte Consolidado (Patient, Health
Service, Place, CaseReport, and
ConsolidateReport).

Finalmente, el nivel de integracion
(integration tier) incluye las interfaces para
la interoperabilidad del sistema con
sistemas de informacion hospitalarios
heredados. En el escenario, el EJB
denominado "Receive Case" hace uso de
lainterfaz HL7 "EHR-S HL7 Interface" para
intercambiar mensajes HL7 version 3 con
otros sistemas. Esta interfaz se
implementa como un conjunto de canales
usando el servidor Mirth 1.7, implemen-
tando asi el modelo de integracion de
Servidor de Mensajes.

5.3 Transformaciones usando MDD

En el proyecto se utilizaron las
funcionalidades de transformacién de la
herramienta RSA, con el fin de apoyar el
proceso de transformacion de modelos
UML a codigo Java. La transformacion de
PIM a PSM (transformacion del modelo de
la fig. 3 (a) al modelo de la fig. 3 (b)) utiliza
el perfil UML para EJB incluido en la
herramienta RSA. Ademas, unos Perfiles
UML especialmente creados para el HL7
RIM y algunos DIMs se utilizaron con el fin
de "anotar" los modelos UML con la
semantica de los modelos de informacién
HL7 [13]. La herramienta de modelado
RSA genera el esqueleto del modelo de
clases y su correspondiente codigo Java
para los Beans de Entidad, incluyendo de
manera especial las operaciones y tipos
de datos definidos por HL7. Cabe aclarar
que la légica de las operaciones es
codificada posteriormente, de acuerdo a
los requerimientos especificos de la
aplicacién. Detalles sobre esta
transformacion y los perfiles utilizados se
describenen[13].

La comunicaciéon entre los Beans de
Entidad y la base de datos relacional es
soportada mediante una transformacion
(mapping) entre los elementos del EJB,
y los elementos del Modelo Relacional.
Ademas, el cddigo WML y HTML para las
interfaces de usuario también fue
generado de manera automatica mediante
transformaciones a partir de los
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documentos JSF. Fig. 3(c) muestra una de
las interfaces de usuario resultantes
después de la transformacién. Estas
transformaciones también fueron
ejecutadas con la herramienta de
modelado de IBM.

6. Discusion

En un proyecto de integracidn de sistemas
de informacién en salud la decisién acerca
de qué estilos arquitectdnicos vy
plataformas son mas apropiados,
depende en gran medida de las
necesidades especificas de la organiza-
cion y sus limitaciones. En consecuencia,
es siempre necesario adaptar la
arquitectura del sistema a los requisitos
especificos del proyecto. EI documento
aporta un analisis exhaustivo sobre como
pueden utilizarse el conjunto de
estdndares HL7 en la integracion de
sistemas heredados, sobre la base de
algunos modelos genéricos de integracion
y soportado en aproximaciones arquitecto-
nicas maduras como el desarrollo dirigido
por modelos (MDD), el desarrollo basado
en componentesyen SOA.

Después de analizar los diferentes
modelos de integracion, se constato que
los modelos de Interfaz Punto a Punto y de
Servidor de Mensajes pueden ser
completamente soportados por mensajes
HL7 version 2 y version 3; mientras que el
modelo de integracion de Mediacion es
parcialmente apoyado por algunos
modelos de informacion del estdndar HL7
version 3. El modelo de integracion de
Servidor de Mensajes, a pesarde no serla
opcion mas avanzada, es muy valioso
especialmente en proyectos de
integracion de mediana complejidad,
debido a la facilidad ofrecida para
implementar de forma rapida interfaces
HI7.

Este articulo se ocupa exclusivamente de
las perspectivas de la ingenieria
y aspectos tecnolégicos de las
arquitecturas de sistemas de informacién
en salud basados en estandares HL7.
Hasta donde es conocido por los autores,
estos aspectos no han sido abordados
dentro de HL7, ni discutido con
anterioridad en la literatura. La
arquitectura propuesta se basa en la
plataforma EJB que es un modelo de
componentes en Java para el desarrollo y

despliegue de componentes orientado a
objetos y distribuidos. La lbgica de
aplicacion se implementa como un
conjunto de EJBs de Sesién y Entidad, lo
que permite la escalabilidad, distribucién e
interoperabilidad de la solucién. El uso de
EJBs es también es importante, debido a
que estos pueden ser facilmente
agregados para el despliegue de Servicios
Web (bottom-up development approach)
en la implantacion de una arquitectura
SOA. Considerando que los EJB
implementan una serie de operaciones
que intercambian mensajes HL7, los siste-
mas desarrollados pueden interactuar
directamente con sistemas de informacién
heredados que implementen interfaces
HL7, evitando asi la creacién de nuevas
interfaces. Los servicios pueden ser
faciimente integrados en una infrae-
structura de ESB.

La aproximacion arquitectdnica presenta-
da es avanzada porque facilita el
desarrollo de sistemas de informacion en
salud semanticamente interoperables,
portables, escalables y basados en
estandares. Es evidente que entre mas
detallada sea la arquitectura independi-
ente de la plataforma (PIM), el esfuerzo
necesario su para implementacion es
menor. Ademas, el uso de modelos
y Perfiles UML en forma consistente facilita
la reutilizacion de la arquitectura.

En cuanto a los desafios metodoldgicos y
tecnoldgicos abordados, se ha mostrado
como puede completarse el ciclo de
desarrollo propuesto en HIS-DF,
afrontando la fase de implementacién
mediante la transformacion de una
arquitectura independiente de la plata-
forma en codigo ejecutable. El entorno de
desarrollo utilizado fue la familia de
herramientas de IBM Rational Software
para el andlisis, disefio e implementacion
de sistemas; junto con una base de datos
de cddigo abierto y un servidor de
mensajes HL7. Las herramientas de IBM
fueron elegidas debido a su disponibilidad,
robustez, soporte y documentacién. Sin
embargo, esta no es el entorno de
desarrollo 6ptimo en proyectos de
pequefia y mediana escala con
presupuestos limitados. La ventaja de usar
las herramientas de IBM es que todas ellas
se basan en la plataforma Eclipse,
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existiendo siempre variantes de cddigo
abierto paralas mismas.

El enfoque arquitectonico presentado
demuestra la viabilidad de una solucién
escalable que combina mensajeria HL7
tradicional, con una aproximacion mas
innovadora basada en una arquitectura
SOA. Una limitacion importante de este
estudio de viabilidad es el hecho de que
debido a la escasez de recursos, y siendo
principalmente un trabajo académico, los
autores evaluaron por si mismos los
desarrollos software. Por lo tanto la
comparacion y evaluacion que se presenta
en este articulo corre el riesgo de estar
sesgada. Como trabajo futuro es deseable
una evaluacién formal preferiblemente
empirica a través de un experimento o un
estudio de caso. Actualmente se esta
negociando la colaboracidn con el Instituto
Nacional de Salud en Colombia (INS),
entidad encargada de la gestion del
sistema SIVIGILA, a fin de completar la
aplicacion y evaluar los resultados
mediante el desarrollo de un estudio de
caso.

7. Conclusién

La integracién de sistemas heredados
implica un analisis detallado de los
procesos del negocio y de los requisitos de
interoperabilidad. HIS-DF soporta dicho
analisis ofreciendo una metodologia
detallada para el disefio de la arquitectura
del sistema, soportado en un proceso de
desarrollo dirigido por modelos (MDD). En
el articulo se demuestra como, a través de
un ejemplo de integracién, de los
paradigmas del MDD, del desarrollo
basado en componentes, SOA, y un
conjunto de especificaciones de HL7; es
posible desarrollar un proyecto completo
de integracion de sistemas heredados. El
analisis esta basado en tres modelos que
son los mas comunes para la integracion
de sistemas de informacion.
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