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ABSTRACT

Introduction

Remote monitoring of cardiac implantable electronic devices (CIED) such as pacemakers
and defibrillators is the new follow-up standard. However, the numerous alerts generated
in remote monitoring causes a burden for physicians. Morever, many alerts are notified
despite the knowledge of patient condition and could be refined. This work proposes an
automatic tool for classifying atrial fibrillation alert, based on an ontological knowledge
model in OWL2. In particular, CHA2DS2V ASc thrombo-embolic risk score and patient
anticogulation status are accounted in order to determine alert importance.

Materials and methods
An application ontology was designed in OWL2, in order to represent the concepts
needed for processing alerts. This ontology was used to infer the importance of 1783 AF
alerts among 60 CIED recipients, using a 4-grade scale. Automatic classification was
compared to that of 2 medical experts.

Results
1749 of 1783 alerts (98%) were correctly classified. 58 of 60 patients had every alerts
classified with the same importance by the prototype and the human experts. An
ontology-driven automatic reasoning tool is able to classify remote monitoring alerts, by
using individual medical context. This technology could be important for managing data
generated by connected medical devices.

Cardiac electronic implantable devices, Telecommunication in medicine, Ontologies
(informatique), Decision support systems.
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RESUME

Introduction

La télésurveillance des stimulateurs cardiaques et défibrillateurs sera a terme le standard
pour le suivi des patients implantés. Pourtant, des alertes tres nombreuses sont générées
par ces dispositifs, et constituent un fardeau pour la prise en charge médicale. De plus,
les alertes générées le sont indépendamment du contexte médical individuel du patient,
et elles pourraient donc étre mieux caractérisées. Cette thése propose un outil de
traitement automatique des alertes générées par la survenue de fibrillation atriale, et basé
sur une modélisation des connaissances médicales de type ontologie en OWL2. En
particulier, le score de risque cardio-embolique CHA2DS2V ASc a été évalué par le biais
de I’ontologie, ainsi que le statut d’anticoagulation du patient.

Materiel et Méthodes
Une ontologie d’application a été créée en OWL2, afin de représenter les concepts
nécessaires au raisonnement sur les alertes. Cette ontologie a été utilisée pour raisonner
sur 1783 alertes de FA détectées chez 60 porteurs de stimulateurs cardiaques. Les alertes
ont été classées automatiquement selon leur importance d’apres une échelle de gravité de
1 a4. La classification automatique a été comparée a celle réalisée par 2 experts médicaux
comme référence.

Résultats
1749 alertes sur 1783 (98%) ont été classées correctement. 58 des 60 patients avaient
toutes leurs alertes classées a 1’identique par le systeéme testé et par les évaluateurs-
médecins. Une approche basée ontologie est a méme de permettre un raisonnement
automatique sur des données issues de dispositifs médicaux connectés, en les
contextualisant en fonction des données médicales individuelles du patient.

Mots clés

Dispositifs médicaux implantables, Télémédecine, Ontologies (Information retrieval),
Systemes d'aide a la décision.
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LISTE DES ABBREVIATIONS

ABBREVIATIONS EN FRANCAIS

AVC : Accident vasculaire cérébral

Bpm : Battements par minute (fréquence cardiaque)

CIC-IT : Centre d’Investigation Clinique et d’Innovation Thérapeutique

DALI : Défibrillateur Automatique Implantable

ECG : Electrocardiogramme

EGM : Electrogramme

ESV : Extrasystole ventriculaire

FA : Fibrillation atriale

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche

IA : Intelligence artificielle

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

LIM : Laboratoire d’Informatique Médicale

LIMSI : Laboratoire d’Informatique pour la Mécanique et les Sciences de I'Ingénieur
OAP : (Edéme pulmonaire aigu

PM : Pacemaker (stimulateur cardiaque)

TAL : Traitement Automatique de la Langue (ou TALN, de la Langue Naturelle)
TV : Tachycardie Ventriculaire

TVNS : Tachycardie Ventriculaire Non Soutenue
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ABBREVIATIONS EN ANGLAIS

AKENATON : Automated Knowledge Extraction from medical records iN Association

with a Telecardiology Observation Network
API : Application Programming Interface
BFO : Basic Formal Ontology

CHADSVASc ou CHA2DS2VASc : acronyme du score de risque thrombo-embolique,
d’apres les criteres qui le constituent : Congestive heart failute, Hypertension, Age,

Diabetes, Stroke, Vascular disease, Age, Sex categorie.
CRM : Cardiac Rhythm Management

CRT : Cardiac Resynchronization Therapy

DL : Description Logic (logiques de description)
DOLCE : Descriptive Ontology for Linguistic and Cognitive Engineering
MEDINA : MEdical Information Anonymization
NYHA : New York Heart Association

OWL : Ontology Web Language

RDF : Resource Description Framework

RM : Remote Monitoring

SWRL : Semantic Web Rules Language

URI : Universal Resource Identifier

URL : Uniform Resource Locator

WP : Work Package
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LEXIQUE

Alphanumérique : (adjectif) qui contient ou peut contenir a la fois des lettres et des

chiffres (ex : un clavier, un mot de passe alphanumérique).
Anonymisation : action de rendre anonyme.

Anticoagulant : substance ou médicament qui empéche ou retarde la coagulation du

sang.

N

Bradycardie : ralentissement des battements cardiaque a une fréquence inférieure a

60bpm.
Cardiomyopathie : affection du myocarde (muscle cardiaque).
Cardiopathie : affection cardiaque (terme générique).

Cardioversion : Rétablissement du rythme cardiaque normal au moyen généralement

d’une décharge électrique administrée a travers la paroi thoracique. Par analogie,

restauration du rythme sinusal par administration de médicaments antiarythmiques.
Cohorte : Ensemble de personnes considérées ensemble dans une analyse.

Comorbidités : Coexistence chez un méme patient de deux ou plusieurs troubles ou

maladies.

Corpus : ensemble fini d’énoncés, de textes, d’enregistrements réunis pour servir de base

a I’étude d’un phénomene linguistique.

Défibrillation : traitement des anomalies du rythme cardiaque avec anomalies de
contraction du myocarde (par ex la fibrillation ventriculaire), consistant a délivrer un

courant électrique transthoracique ou « choc », afin de restaurer un rythme normal.

Electrogramme endocavitaire : signal électrique cardiaque recueilli a I’'intérieur du

ceeur, généralement au moyen d’électrodes.

Dyspnée : essoufflement anormal, qu’il survienne au repos ou a I’effort.
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Embolie : Obstruction brusque d’un vaisseau sanguin par un caillot, un amas de cellules

cancéreuses ou de bactéries, un corps étranger transporté par le sang.

Granularité : par analogie avec les grains de sable qui constituent une plage, désigne la
taille du plus petit élément constitutif d’un systeme. Quand on atteint le niveau de
granularité minimal, il n’est plus possible de découper I’information ou de la préciser.
Exemple : un individu est le niveau de granularit¢é minimal pour représenter une
population, les groupes d’individus masculins ou féminins la constituant sont un niveau

de granularité plus élevé (« grains » plus gros).

Insuffisance cardiaque : terme ambigu ; correspond strictement a la maladie (le cceur
exerce son role de pompe de facon insuffisante), mais est parfois/souvent également

utilisé pour décrire les symptdmes de cette affection (dyspnée, etc.).

Medina : Logiciel développé dans le cadre du projet AKENATON pour I’anonymisation

du corpus.

Myocarde : Tissu musculaire du cceur.

Non-décidabilité : Propriété d'un langage de représentation des connaissances qui fait

que la vérité d'affirmations au sein de ce langage ne peut tre établie par aucun algorithme.

Oedeme pulmonaire : Accumulation d’eau au sein des tissus pulmonaires, perturbant la

diffusion d’oxygene et donc I’oxygénation du sang.

Ontologie : En philosophie, étude de I’étre en tant qu’étre ; en sciences de 1’information,
modele généralement sous forme de fichier dans un langage formel spécifiant les concepts

et relations entre eux pour un domaine de connaissance.

OWL : Web Ontology Langage, langage informatique faisant partie du standard W3C

pour le web sémantique, permettant de représenter des ontologies.

Protégé : logiciel d’édition, visualisation et inférence utilisant notamment le langage
OWL ; congu dans le milieu universitaire de Standford, il est I’outil de ce type le plus

utilisé.
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Raisonnement par défaut : Le fait de tirer des conclusions plausibles sur la base

d'éléments non suffisamment concluant, en I'absence d'évidence d'information contraire.

Représentation des connaissances : I'expression de connaissance en une forme

exploitable par la machine.

Subsomption : Désigne une relation hiérarchique (pere-fils, « est-un ») entre des

concepts, par exemple dans les logiques de description.
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AVANT-PROPOS

PROBLEMATIQUE ET CONTEXTE

Parmi les premiers objets connectés implantés, les stimulateurs et défibrillateurs

cardiaques sont désormais de plus en plus fréquemment suivis en télésurveillance.

Des alertes sont susceptibles d’étre transmises au médecin en charge du patient, en
fonction de la détection d’événements par le dispositif. Le professionnel de santé doit
déterminer quelles réponses apporter a ces alertes, en fonction de sa connaissance

médicale et de celle du patient dont il est question.

Ce travail soutient I’idée que les données brutes fournies avec les alertes et issues de la
prothese ne permettent pas de les traiter de facon appropriée ; ce processus est notamment
problématique en ce qui concerne les ressources médicales. Nous proposons ainsi un
prototype de télécardiologie personnalisée, par le biais d’une contextualisation des alertes
en fonction du dossier médical du patient concerné. Cette approche utilise un outil
automatique, c'est-a-dire un raisonnement automatique par la machine, basé sur un

modele de connaissance intégrant le savoir médical nécessaire.

Plus particulierement, ce prototype a été implémenté et évalué sur la base d’un scénario

d’alertes de fibrillation atriale. Ce scénario sera résumé page 64.

Ce travail de these a conduit, a travers le projet AKENATON dont il est issu, a plusieurs
publications, mentionnées ci-apres. Ces publications correspondent aux problématiques
techniques et conceptuelles rencontrées lors de ce travail, ainsi qu’a des travaux
complémentaires menés dans le domaine de la représentation des connaissances depuis

la fin du projet AKENATON, en 2011.
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Les articles auxquels j’ai contribué dans le temps de cette these sont présentés ci-apres par
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Article de Master 2 présenté au congres AMIA au démarrage du congres ; utilisation de
traitement automatique du langage pour extraire des informations structurées a partir de
comptes-rendus d’implantation de stimulateurs cardiaques et défibrillateurs.
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computation of CHA2DS2-VASc score: information extraction from clinical texts for
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Comparaison entre une approche ontologique et a base de regles dans AKENATON
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Ontologie du domaine cardio-vasculaire produite apres le projet AKENATON, en
collaboration avec le Dr Adrien Barton, philosophe des sciences.
Prix de la meilleure ontologie lors de la compétition FOIS 2014
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J Biomed Heal informatics. IEEE; 2015 Jul 11;

Utilisation d’une approche basée ontologie similaire au travail de cette these pour
analyser les changements de type de dispositif lors du changement de boitier de DCI,
d’apres les données de STIDEFIX, registre de la Société Francaise de Cardiologie
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Monitoring Of Atrial Fibrillation. Europace. 2015 — under press.

Article principal de cette these, présentant les résultats du prototype développé par mes
soins comme suite au projet AKENATON, ainsi que les résultats de I’évaluation clinique.
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ORGANISATION DE LA THESE

J’ai commencé cette these au démarrage du projet AKENATON a Rennes, fin 2007.
Parallelement a la codirection de cette these par le Pr Philippe Mabo et le Pr Anita Burgun,
je dépendais alors a la fois du CIC-IT du CHU de Pontchaillou, et de I'unit¢ INSERM
U936. La prise de fonction d’un poste de chef de clinique-assistant a 1’hopital Saint
Philibert m’a éloigné fin 2009 de Rennes. Enfin, j’ai rejoint I’équipe de rythmologie de
I’hopital Jacques Cartier fin 2011, ou j’ai repris en 2013 les travaux du projet
AKENATON, et entrepris d’en refaire la partie applicative a la lueur de 1’expérience
acquise entre temps. Lynda Témal a contribué au démarrage du projet, et Pascal Van Hille
a sa conclusion, et je leur rends hommage. Cependant, le travail présenté ici correspond
a la seconde réalisation a partir de 2013, ce qui explique que je mentionne parfois 1’ancien

prototype du projet et ses différences avec le prototype final (que j’ai réalisé seul).

Plan de la these

La partie 1 (introduction) présente les dispositifs cardiaques implantables actifs tels
que les stimulateurs cardiaques et les défibrillateurs, ainsi que le cadre technologique
actuel de la télésurveillance de ces dispositifs. Le probleme posé, a savoir le traitement
automatique des nombreuses alertes, et en particulier celui des alertes de fibrillation

atriale est mis en évidence, ainsi que les pistes de solution.

La partie 2 précise succinctement le contexte du projet AKENATON, et ma
participation aux workpackages. Elle présente plus en détail le scénario de gestion des

alertes de fibrillation atriale (FA), qui a été choisi pour I’évaluation du prototype.

La partie 3, consacrée a I’état de I’art, explique en quoi la tiche de cette these
correspond a la réalisation d’un systeme d’aide a la décision médicale de type systeme
expert. Elle précise notamment les différents types de représentation des connaissances
classiquement utilisables, a savoir : regles de production, langages de représentation
formelle des guides de bonne pratique, et ontologies appliquées. Ces dernieres sont

détaillées dans leurs dimensions historiques et surtout technologiques. Comme 1’indique
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le titre de cette these, c’est cette forme de représentation des connaissances qui a été

utilisée pour ce travail.

La partie 4, consacrée aux matériels et méthodes, présente les terminologies et
ontologies réutilisées dans le cadre de la production de 1’ontologie dans le projet
AKENATON, ainsi que la méthode de conception. Elle présente ensuite la méthode de
I’évaluation clinique réalisée apres implémentation du prototype de traitement

automatique des alertes issues de dispositifs implantés chez 60 patients.

La partie 5 est celle des résultats, concernant d’une part I’ontologie réalisée (celle
utilisée dans le prototype qui traite les alertes), et par ailleurs les résultats de 1’évaluation

clinique (la performance du prototype).

La partie 6 est consacrée a une discussion sur les forces et faiblesses de 1’approche que
nous avons utilisée, en comparaison avec les travaux du domaine. Enfin, les perspectives
de ce travail sont abordées, notamment 1’intérét de 1’utilisation d’ontologies pour des
taches de traitement automatique de données issues notamment des objets connectés en

santé.

Considérations sur la forme

La remise d’un travail de theése est toujours un exercice aux exigences multiples ; il faut
s’attacher a rendre compte du travail fourni, d’une compréhension d’un probleme et dans
le meilleur des cas de réponses nouvelles qu’on espere apporter. De facon conjointe, la
forme du manuscrit renvoie a une tradition, a des exigences sociales, réglementaires,

normatives.

J’ai pris ma part de cette exigence de forme, avec comme principe central que cette forme
doit servir avant toute chose la compréhension de ce qui se trouve dans ce manuscrit. En
ontologiste, j’ai essayé aussi souvent que possible d’utiliser un vocabulaire précis pour
rendre compte de ma pensée ou de celle d’autrui. Je formule le veeu de n’en avoir pas
trahi le contenu trop souvent ni rendu trop difficile la compréhension par le souhait

d’exhaustivité.
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PARTIE 1
INTRODUCTION

1.1 LES DISPOSITIFS CARDIAQUES
IMPLANTABLES ET LEUR SUIVI

1.1.1 Des dispositifs d’une importance en constante progression

Les dispositifs médicaux sont de plus en plus fréquemment implantés, et cette tendance
va s'accentuer avec 1'émergence de nouvelles indications et le vieillissement de la
population. Les raisons de cette augmentation sont multiples et agissent en synergie :
augmentation générale du recours au soin et de I’espérance de vie dans les pays
industrialisés, progres scientifique avec création de nouveaux types de dispositifs
médicaux agissant comme alternative moderne ou complément aux traitements
préexistant, etc. Parmi ces dispositifs, ceux implantés a demeure en cardiologie sont par
exemple les stents dans la maladie coronaire, les valves cardiaques, et les stimulateurs et

défibrillateurs implantables.

Au sein de ces différents dispositifs, la particularité des stimulateurs cardiaques (ou
pacemakers) et des défibrillateurs implantables est celle de représenter un ensemble de
dispositifs « actifs » a base d’électronique, intégrant donc une batterie et un ensemble de
composants alimentés actifs sur le patient (en anglais, ils appartiennent ainsi aux CIED :
Cardiac Implantable Electronic Devices). Nous les appellerons DCI pour Dispositifs

Cardiaques Implantables, sans inclure donc dans cette abréviation les autres dispositifs.

C’est cette particularité qui en fait des objets significativement différents des autres
dispositifs médicaux « passifs » a action généralement mécanique ou chimique ; cette
caractéristique est essentielle a la nature de « capteurs embarqués » de ces

dispositifs, depuis qu’ils sont communicants.
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On estime qu’en France le nombre de patients porteurs d’un stimulateur cardiaque est
compris entre 350 000 a 500 000, et a environ 50 000 le nombre de porteurs de
défibrillateurs. Respectivement 60 000 et 10 000 patients environ sont implantés de tels

dispositifs en France chaque année.

Par comparaison, le nombre de porteurs de défibrillateurs aux Etats-Unis a récemment
été évalué a plus de 650 000 patients, et le nombre de patients implantés est en nette
progression, avec une multiplication par 10 entre 1990 et 2005 (Brown et coll. 2008). De
fait, ’apparition des technologies de défibrillation puis de resynchronisation cardiaque,
soutenue par la mise en évidence de I'impact sur la morbi-mortalité, a soutenu la

croissance des implantations.

Il nous apparait que les particularités technologiques de ces dispositifs ainsi que leur
évolution fonctionnelle dans le temps sont des éléments déterminants, que nous allons

détailler ci-apres, afin de mettre en exergue leurs particularités.

1.1.2 Origine et fonctionnement de base

Si la stimulation musculaire par courant électrique date du 18° siecle, les premiers
stimulateurs cardiaques implantables fonctionnant sur batterie ont fait leur apparition en
1957 (décrit par Lillehei) afin de traiter les troubles conductifs alors mortels, car
responsable d’un arrét de I'influx « électrique » du coeur. Le principe général de
fonctionnement est conservé de nos jours puisqu’il s’agit de délivrer une impulsion
électrique au myocarde afin de provoquer la contraction du myocarde d’une partie du

ceeur, dans le cas ou elle ne surviendrait pas spontanément.

Les stimulateurs cardiaques ont donc pour rdle de déclencher une contraction cardiaque,
et d’empécher ainsi toute bradycardie ou tout arrét du cceur lié a une insuffisance du

systeme de création et de propagation naturel de 1I’impulsion électrique au sein du ceeur.

Le stimulateur cardiaque est composé d’une ou plusieurs sondes, reliées a un boitier

implantable de petite taille, appelé aussi générateur d’impulsion, qui comprend :

- Une source d’énergie non rechargeable (batterie).
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- Un circuit électronique qui permet le fonctionnement autonome, et a été complété
avec les années par des mémoires et statistiques de fonctionnement.

- Une antenne de radiofréquence permettant la communication transcutanée vers un
dispositif externe, afin de programmer 1’appareil en toute innocuité pour le
patient, et par ailleurs de récupérer les données enregistrées par I’appareil pendant

son fonctionnement (« mémoires »)

1.1.3 Evolutions technologiques

1.1.3.1 Evolution des capacités du boitier

Tandis que les générateurs initiaux n’étaient fondamentalement que des « piles » couplées
a un transistor, les 50 années de conception, de miniaturisation et de virtualisation des

systtmes embarqués ont conduit a ajouter ou perfectionner un certain nombre de

fonctions :

Un systeme d’ « écoute » de I’activité électrique spontané du cceur est présent,
afin de ne suppléer la conduction qu’en cas d’insuffisance (mode « sentinelle »).
Ces systemes se sont développés avec différents d’algorithmes de
fonctionnement, parfois complexes. Le corollaire de cet outil est que les
dispositifs ont acquis une fonction d’acquisition d’information sur le rythme
cardiaque, en plus de leur objectif thérapeutique premier. Cette capacité se
manifeste désormais par 1’enregistrement au sein d’une mémoire numérique de
statistiques d’activité cardiaque, et d’extraits de signaux issus du myocarde
(electrogrammes ou EGM) correspondant a des épisodes d’anomalies de rythme.
Bien entendu, ceci suppose que le dispositif integre des algorithmes décisionnels
diagnostiques capables de déterminer que le signal enregistré correspond a un
rythme anormal.

- Un détecteur de mouvement inertiel plus moins un détecteur d’activité respiratoire
du patient, utilis€é comme capteur de 1’activité du patient, afin de faire varier la
fréquence cardiaque du patient et donc le débit cardiaque en fonction de ses
besoins a 'effort. Des tendances dans le temps issues de ces capteurs sont

disponibles pour évaluer I’altération de I’activité chez les patients afin de détecter

Page 30



une aggravation des symptomes d’une maladie cardiaque éventuelle (insuffisance
cardiaque).

D’autres capteurs « physiologiques » voient le jour, généralement en intégrant des
données indirectes (impédance des sondes reflétant I’impédance transthoracique,
capteur sonore détectant les bruits de fermeture des valves cardiaques, etc.) afin
d’estimer des variables physiologiques d’intérét telles que I’inotropisme
cardiaque, la présence d’cedéme pulmonaire, I’apnée du sommeil...

Tous les défibrillateurs et presque tous les stimulateurs cardiaques intégrent
désormais un systéme de communication sans fil a faible distance (type
Bluetooth/WIFI), permettant d’émettre les données de la mémoire de 1’appareil
vers un dispositif externe ou « transmetteur », connecté aux réseaux de
communications classiques type GSM. Ceci permet une transmission des
données des DCI de facon automatique et réguliere vers des serveurs
hébergés par les fabricants, et de mettre ces données a disposition des médecins

qui assurent le suivi de ces patients.

On voit bien que si la vocation premiere des dispositifs implantables en cardiologie est

de délivrer un traitement anti-bradycardique, anti-tachycardique ou une optimisation de

la séquence de contraction myocardique, la nécessité technologique pour perfectionner

leur fonctionnement d’obtenir des données physiologiques issues de cet environnement

(Ie corps du patient) leur arroge désormais le rang de capteurs embarqués communiquant.

Cet état de fait est renforcé par trois €léments :

IIs sont autonomes énergétiquement, et ce de facon durable. La plupart de leurs
interventions sur le coeur faisant appel a des courants de basse tension ou bien a
des courants de haute tension de fagon ponctuelle, et d’autre part la miniaturisation
des batteries associée a une baisse de consommation des processeurs, leur
procurent une longévité désormais de 8 a 15 ans environ.

Ils sont capables de communiquer de fagon réguliere et parfois quotidienne les
données acquises concernant le rythme du patient, son activité, etc.

IIs concernent un nombre croissant d’individus dans la population générale, et leur

implantation est désormais un acte courant.
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C’est a notre connaissance le premier objet médical implanté en masse qui soit si

favorablement générateur de données sur le patient et capable de les transmettre a

distance.

1.1.3.2

Evolution des traitements délivrés par les dispositifs cardiaques

implantables (DCI)

Les premiers dispositifs étaient des boitiers reli€s a une sonde ventriculaire unique, et

assuraient une fréquence ventriculaire minimale (fonction la plus importante a la survie

du patient). Par la suite, plusieurs nouveaux dispositifs ont vu le jour, afin de répondre a

des problématiques nouvelles :

Le stimulateur cardiaque double chambre (cavité) permet d’écouter et de stimuler
I’atrium droit et le ventricule droit (2 I’aide de deux sondes) ; ainsi, il préserve le
synchronisme physiologique qui instaure une coordination et un délai dans la
contraction de ces deux parties cardiaques.

Le défibrillateur, qui associe a la batterie des condensateurs, et un algorithme de
détection de troubles du rythme cardiaque de type tachycardie, et qui a la capacité
de délivrer une décharge é€lectrique interne. Il utilise une sonde dédiée qui dispose
d’une électrode de défibrillation spécifique (« coil »). Ces boitiers sont utilisés
dans la prévention de la mort subite et le traitement des tachycardies ventriculaires
graves ; les patients identifiés comme étant a risque de ces épisodes sont implantés
de facon prophylactique, ou bien en prévention secondaire (Moss et coll. 2004)
Le stimulateur resynchronisateur, qui a 1’aide d’une sonde supplémentaire
positionnée au niveau du ventricule gauche, stimule de facon synchronisée les
deux ventricules, droit et gauche. Ces dispositifs permettent d’améliorer le
synchronisme de contraction myocardique entre les deux ventricules et entre les
parois du ventricule gauche, ce qui permet de traiter une partie des patients
insuffisants cardiaques, souffrant d’un asynchronisme ventriculaire. Cet
asynchronisme est parfois la cause essentielle de la maladie myocardique, et la
resynchronisation entraine parfois une « guérison » et un remodelage durable du
ventricule gauche, dont I’évaluation de la contraction est le déterminant essentiel
du diagnostic de sévérité de ces maladies cardiaques (Cazeau et coll. 2002;

Daubert et coll. 2012).
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Ces nouvelles fonctions thérapeutiques ont vu leur intérét démontré et concernent un
nombre croissant de patients en matiere d’indication d’implantations du dispositif
thérapeutique correspondant. Par ailleurs, le vieillissement de la population est
responsable d’un nombre accru de dispositifs implantés, les pathologies qu’ils traitent
étant liées a 1’age. Enfin, les progres en matiere de prise en charge de la maladie coronaire
et de baisse de la mortalité cardio-vasculaire pourraient entrainer une incidence croissante
de patients atteints d’insuffisance cardiaque, et donc un nombre attendu de patients
concernés de plus en plus grand, en accord avec les recommandations des sociétés

savantes (Gregoratos et coll. 2002).

1.14 Modalités de Suivi des patients et des protheses implantées

Ainsi qu’il a été signalé, les DCI sont interrogeables de facon transcutanée. Ceci est le
mode historique de suivi du bon fonctionnement de la prothese implantée. Les dispositifs
implantés sont susceptibles de dysfonctionnement ; a ce titre, I’interrogation des données
de I’appareil est le moyen essentiel de vérification de son bon fonctionnement. Les
recommandations des constructeurs et des sociétés savantes indiquent que le patient
porteur d’un DCI soit suivi en consultation de controdle tous les 3 a 6 mois (Winters et
coll. 2001; Slotwiner et coll. 2015). Ces consultations permettent également de modifier
les réglages du dispositif implanté, cette reprogrammation moins souvent nécessaire

depuis le développement d’algorithmes automatiques de plus en plus perfectionnés.

De telles consultations, au-dela de la vérification du bon fonctionnement technique de
I’appareil (vérification de I’intégrité des sondes, de 1’efficience énergétique et de la durée
de vie résiduelle de la batterie principalement), sont le lieu d’obtention des données

enregistrées dans les mémoires de 1’appareil.

Ces données sont extrémement utiles, car elles concernent des statistiques de
fonctionnement du ceeur et du dispositif, mais également des épisodes de troubles du
rythme enregistrés chez le patient. La détection — différée d’au maximum 6 mois — de ces
épisodes d’arythmie a tres fréquemment comme conséquence une modification de la prise
en charge du patient (instauration ou adaptation de traitement médicamenteux

notamment).
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En 2013, et malgré I’existence de la télésurveillance, une écrasante majorité des suivis
des dispositifs implantables est effectuée comme il y a 20 ans, c’est-a-dire de fagon
transcutanée et épisodique en présence du patient. Par ailleurs, le nombre de suivis de
protheése suit nécessairement le nombre de patients implantés, et est en croissance
importante (Lazarus 2007). Selon ’EHRA (European Heart Rhythm Association) en
2011, plus de 800 000 patients étaient implantés en Europe de DCI de régulation du

rythme, pour un nombre de visites de suivi de 5,8 millions par an, toujours en croissance.

Nous exposerons dans le chapitre suivant les conditions actuelles de fonctionnement de
la télésurveillance des DCI, afin d’en exposer les intéréts et limites actuelles, notamment

en termes de génération d’alertes.

1.2 LA TELESURVEILLANCE
DES STIMULATEURS CARDIAQUES
ET DEFIBRILLATEURS EN PRATIQUE

La télésurveillance a distance des dispositifs qui nous concernent a €t€ mise en place au
début des années 2000 a I’'instigation de la société allemande Biotronik, rapidement suivie
de tous les autres fabricants. On estime désormais a 35 000 le nombre de patients porteurs
d’un dispositif actuellement suivi a distance. Cette section a pour objectif de préciser le
contexte qui a conduit selon nous a I’émergence et au succes de cette technologie, ainsi
que les raisons qui en font désormais un nouveau standard en alternative au suivi

présentiel.

1.2.1 Contexte de I’émergence de la télésurveillance

Plusieurs éléments ont contribué a I’invention d’un nouveau standard de surveillance des
dispositifs médicaux, a savoir la télésurveillance ; tout d’abord, I’émergence des
nouvelles technologies de I’information et de la communication, sous la forme de
dispositifs a transmission sans fil d’une part, et de réseaux globaux de communication

plus efficaces. Le contexte de la télémédecine en France est précisé en Annexe A.
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Parallelement, la survenue de défauts techniques récurrents sur des matériels implantés et
notamment d’un risque de fracture de certaines sondes de défibrillateur €levé a pu
contribuer a créer le besoin d’une télésurveillance plus rapprochée pour les dispositifs
implantés (Food and Drug Administration 2007). En effet, la dysfonction de ces sondes,
souvent plusieurs années apres 1’implantation, a pour conséquence une inefficacité
thérapeutique du systéme, et la survenue de chocs inappropriés en raison de parasites des

signaux électriques détectés par le systeme.

Le remplacement d’une sonde ancienne est un acte médical a haut risque, et la réaction
initiale d’extraire a priori toutes les sondes susceptibles d’étre concernées pour les
remplacer a eu pour conséquence une morbi-mortalité importante ; également, ce risque
concerne un grand nombre de patients : en 2005, 250 000 patients €taient concernés par
ces procédures de rappel, essentiellement de défibrillateurs ou sondes (Ruffy 2007). A
titre de conséquence, il est devenu nécessaire chez ces patients a risque d’assurer un suivi
plus fréquent afin de détecter les premiers signes de fracture et d’intervenir avant la
survenue de conséquences néfastes. La télésurveillance des défibrillateurs est ainsi

devenue en quelques années une fonctionnalité incontournable des défibrillateurs.

1.2.2 Preuves cliniques de I’intérét de la télésurveillance

De treés nombreuses études concordantes attestent désormais de I’équivalence ou de la
supériorité de la télésurveillance des DCI. Leur analyse exhaustive ne sera pas réalisée
ici, mais peut-€tre facilité par la consultaiton du hors-série de la revue Europace consacré
a I’émergence de la télésurveillance comme nouveau standard (Guédon-Moreau, Mabo,

et coll. 2013) ; (P. Mabo et coll. 2012) ; (Maillard et coll. 2014).

Les études internationales importantes comprennent notamment : TRUST (Varma et coll.
2010), ALTITUDE (Saxon et coll. 2010), CONNECT (Crossley et coll. 2011). Les 2
principales études frangaises, COMPAS et ECOST, sont détaillées ci-apres, ainsi que
I’étude IN-TIME, parue en 2014 et qui montre une diminution de la mortalité chez les

patients suivis en télésurveillance.
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1.2.2.1 COMPAS

Dans I’étude francaise COMPAS (538 patients implantés d’un PM randomisés entre
télésurveillance et suivi conventionnel), le nombre cumulé d’arythmies atriales et d’AVC
était trois fois moins important dans le groupe de télésurveillance (6 vs 17, y compris
quatre déces par AVC dans le groupe de suivi classique) ; cette différence qui reste a
confirmer est tres vraisemblablement liée au délai important de réaction face a la survenue
d’un premier épisode d’arythmie atriale, a risque d’AVC embolique chez les patients non
déja anticoagulés (Mabo et coll. 2012). Ce délai d’intervention était raccourci de 144

jours dans COMPAS, expliquant sans doute la différence constatée.

Il s’agit d’une des rares études d’importance concernant spécifiquement les stimulateurs
cardiaques et non les défibrillateurs (plus souvent évalués pour des raisons économiques),

et une autre étude est en cours au sein d hdpitaux généraux afin de confirmer ces résultats.

1.2.2.2 ECOST

L’étude ECOST est importante a plusieurs titres : elle est francaise (donc a I’abri des biais

« géographiques »), récente, et présente a la fois une évaluation médicale et économique.

Dans cette étude (cohorte de 433 patients suivis 27 mois), le groupe télésurveillance
(Home Monitoring, Biotronik) montrait une diminution de 50% du nombre de patients
subissant au moins un choc inapproprié (5 vs 10,4%), ainsi qu’une réduction de 72% des
patients hospitalisés pour chocs inappropriés (1,4% vs 5,2%), malgré une diminution
moyenne des visites dans le groupe actif (Guédon-Moreau, Lacroix, et coll. 2013). Sil’on
pouvait s’attendre a ce que la télésurveillance diminue le nombre d’hospitalisations, une
telle différence en terme de traitement délivré pourrait paraitre surprenante ; cela
s’explique par le fait que les chocs électriques inappropriés surviennent la plupart du
temps sur une arythmie atriale rapide ou sur une sonde abimée (les parasites sont des
signaux haute fréquence mimant une donc fibrillation ventriculaire). Deux criteres

expliquent la supériorité de la télésurveillance :

- Ces anomalies surviennent avec des durées variables, mais sont presque toujours
détectées par 1’appareil lors de brefs épisodes avant qu’elles ne déclenchent un choc

électrique, en raison d’un épisode anormal prolongé. Hors la télésurveillance, ces données
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sont « prisonnieres » du dispositif : elles sont disponibles dans les mémoires mais ne
seront consultées que lors du prochain suivi présentiel. Ainsi, elles n’entrainent aucune
réaction médicale, et donc aucune prévention de leurs conséquences. En télésurveillance
au contraire, une anomalie notifiée pourra d’emblée faire 1’objet d’une action correctrice

pour éviter les conséquences néfastes du « laisser-faire ».

- Une raison sous-jacente complémentaire et nécessaire a cette problématique est que ces
anomalies (arythmies atriales et sondes défectueuses) sont par nature des anomalies non
susceptibles de se corriger spontanément (en 1’occurrence, leur tendance naturelle est
I’aggravation par récidive d’épisodes de durées croissantes). Cette absence d’évolution
spontanée favorable est la norme pour la majorité des événements survenant chez les
patients atteints de maladies chroniques, ou de patients équipés d’un matériel médical

défectueux.

Enfin, sur le plan économique, il a pu étre clairement mis en évidence que le suivi par
télésurveillance, malgré un surcofit technique, entraine au final une baisse de 10% du cofit
total de prise en charge annuelle (réduction entre 300 et 450 euros) ; cette diminution
s’explique notamment par la diminution du nombre de consultations en présence du

médecin et donc des transports afférents.

1.2.2.3 IN-TIME

Il s’agit d’une étude récente (2014), dont I’importance justifie ’addition a cette these
méme si les résultats sont bien entendu postérieurs au projet AKENATON. L'étude a suivi
pendant 1 an 664 patients, de 66 ans d'age moyen, souffrant d'insuffisance cardiaque
chronique depuis 3 mois minimum, de grade II ou III selon la classification NYHA, et
possédant une fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) < a 35%. Le critere
principal de jugement était le score modifié de Packer (un critere composite incluant la
mortalité, les hospitalisations non prévues en raison d'une aggravation de l'insuffisance
cardiaque, et auto-évaluation du grade NYHA). La mortalité toute cause constituait le
critere secondaire. Les patients porteurs de défibrillateurs implantables avec fonction de
resynchronisation (58%) ou sans (42%) ont été randomisés entre un suivi conventionnel

et un suivi par télésurveillance (systtme Home Monitoring de Biotronik).
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Les résultats sont éloquents, puisque non seulement le taux de patients avec aggravation
de I'insuffisance cardiaque €taient statistiquement moins nombreux dans le groupe actif
(18,9% vs 27,5% ; p<0,05), mais la mortalité « toutes causes » était diminuée de plus de
50% (3,4% vs 8,7% ; p<0,012). Cette étude s’inscrit dans la tendance des « anciennes »
études de t€lémédecine en cardiologie, parmi lesquelles un suivi téléphonique des patients
insuffisants cardiaques a maintes fois retrouvé une diminution de la mortalité ; elle est
d’autant plus importante par I’ampleur de la baisse de mortalité, et par le fait qu’elle est

récente, et que les patients y étaient traités de fagcon optimale d’apres les criteres actuels.

Finalement, tous ces éléments font de la télésurveillance un nouveau standard de facto en
termes de meilleur service rendu aux patients. Le probleme de sa sous-utilisation par
manque d’ergonomie et de modele économique n’en est que plus marqué. Le
fonctionnement plus précis de cette technologie et de son interface c6té médecin va étre

précisé plus avant.

1.2.3 Modalités techniques de la télésurveillance

Vers le début des années 2000, la société Biotronik a lancé son systeme de
télésurveillance, suivie de Medtronic, Boston et St. Jude Medical, et plus récemment de
Sorin Group : Home Monitoring™ (Biotronik, Allemagne), le réseau CareLink®
(Medtronic Inc, Etats-Unis), Latitude® Patient Management (Boston Scientific, Etats-
Unis), Merlin.net™ (St. Jude Medical, Etats-Unis) et SmartView (Sorin Group, France).
Les DCI (uniquement les défibrillateurs initialement, puis certains stimulateurs) mis sur
le marché sont une nouvelle génération de dispositifs. En effet, ils incluent tous dans la
connectique du boitier une antenne afin de permettre une communication a faible portée
vers un second dispositif que nous appellerons transmetteur. Ce transmetteur peut-&tre
mobile (sous la forme d’un téléphone mobile comme dans la premiere version du Home
Monitoring, le Cardiomessenger, présenté Figure 1), ou branché a domicile. La plupart
des transmetteurs sont désormais fixes, et se présentent sous la forme d’un boitier le plus
souvent sur la table de chevet du patient, également appelé dispositif de surveillance a

domicile (Home Monitor). Plusieurs exemples sont visibles Figure 2 et Figure 3.
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Figure 1 — Dispositifs (en bas a gauche), Antenne (en haut a gauche)

et transmetteur mobile (a droite) - Systeme Biotronik Home Monitor Cardiomessenger

Figure 2 — Transmetteurs a domicile des différents fabricants en 2010
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Figure 3 — Transmetteurs récents (de gauche a droite, MyCarelink de Medtronic, Cardiomessenger

Smart de Biotronik, et SmartView de Sorin Group

Le transmetteur a deux fonctions :

- Communiquer avec le dispositif implanté chez le patient et en récupérer les données
(parametres programmés, données enregistrées). Ceci se fait désormais a distance sans
fil, mais dans un certain nombre de cas une téte d’interrogation était utilisée (bobine reliée

au boitier pour I’interrogation transcutanée du dispositif : Figure 2, éléments D et E).

- Transmettre ces données de facon sécurisée vers un serveur de données hébergé par le
fabricant, par le biais d’une ligne téléphonique terrestre, d’un réseau GSM ou d’une ligne

ADSL du patient.

Les données récoltées sont stockées, analysées puis transmises au médecin en charge du
patient sous la forme de rapports d’interrogation du dispositif (a la maniere d’un suivi a
distance de type téléconsultation du dispositif, généralement sous la forme d’un fichier

PDF qui « mime » les rapports d’interrogation en présence du patient).

Les systemes de télésurveillance integrent désormais aussi la possibilité pour le médecin
d’accéder aux données du patient, et de recevoir des alertes. En cas d’alerte critique (c'est-
a-dire a risque grave et imminent pour le patient), le médecin est prévenu par SMS, Fax,
courriel ou téléphone de I’existence de cette alerte. Selon les systemes concernés, les
données disponibles incluent généralement quelques éléments cliniques (fibrillation
atriale, insuffisance cardiaque), les parametres de détection et de stimulation, des tracés
de signaux endocavitaires enregistrés, ainsi que le détail des thérapies délivrées (Jung et

coll. 2008).
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1.24 Exemple d’un systeme de télésurveillance: le site web Home

Le fonctionnement actuel des systemes est déterminant pour la compréhension de leurs
apports et limites respectifs ; la plupart des systemes existants fonctionnent sur le méme
mode. Nous prenons donc le parti de présenter ici le systtme Home Monitoring comme
exemple de site accessible au médecin, étant donné qu’il a été le premier développé et
qu’il est généralement admis comme le systeme le plus abouti et ergonomique en date

(2015) ; les quelques particularités des autres systémes seront détaillées par la suite.

1.24.1 Présentation générale du site

Les serveurs accessibles au médecin le sont sous la forme d’un site sécurisé ; en France,

cela nécessite un agrément de type hébergeur de données de santé.

IIs permettent d’accéder pour chaque patient en télésuivi aux données le concernant, en

fonction de deux types d’occurrences :

- télésuivi du dispositif implanté, c'est-a-dire 1’équivalent d’une téléconsultation
programmée a échéances fixes (avec une fréquence variant d’une consultation
quotidienne a épisodique tous les quelques mois). La fréquence accrue de surveillance
suppose une usure de la batterie plus importante, mais la tendance des systemes est
d’opter pour une surveillance plus fréquente, voire quotidienne. Ce suivi est initié soit a

intervalle fixe, soit optionnellement par le patient (Burri 2013).

- alerte générée par le systeme motivant un envoi des données. En effet, dans tous les cas
ou le dispositif a détecté une anomalie interne (par ex. une impédance anormale) ou un
élément a signaler (par ex. un épisode de fibrillation atriale), il tentera d’entrer en contact

avec le transmetteur afin d’envoyer les données concernées. En 1’absence de critere

! https://www.biotronik-homemonitoring.com/
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d’anomalie (c'est-a-dire de drapeau rouge ou « flag »), le dispositif n’enverra ses données

que lors des téléconsultations prévues.

L’interaction avec le site web du fabricant permet d’accéder de facon simple a la
visualisation de la liste des patients surveillés, parmi lesquels certains peuvent présenter
des alertes (Figure 4). La gravité relative des alertes est repérée grace a son code : jaune

pour les alertes d’importance modérées, et rouge pour les alertes critiques.
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Figure 4 — Liste des patients sur le site Home Monitoring ; les huit premiers sont en alerte « jaune »

Des liens hypertextes permettent d’accéder a des tableaux et graphiques récapitulatifs des
données ; ainsi, le premier patient présente une alerte de type insuffisance cardiaque
(Moniteur IC : CRT bas), signifiant que le taux de resynchronisation ventriculaire s’est
récemment abaissé. Consulter les tendances graphiques permettra de se rendre compte
que ceci est probablement dii a la survenue de nombreuses extrasystoles ventriculaires
(ESV), qui empéche le fonctionnement correct du stimulateur. Un tel événement s’est

déja produit fin juillet (fleches), ainsi qu’on peut le voir dans la Figure 5.
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Figure 5 — Détail de I’alerte du premier patient : Diminution du taux de resynchronisation (CRT)
en deca de 80% (1™ courbe), en rapport avec une augmentation des ESV (courbe n°7 ESV/h).

A noter un épisode identique survenu fin juillet.
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1.2.4.2 Présentation de la gravité des alertes

I a été mentionné précédemment que le mode principal de communication de
I’importance des alertes (pour tous les systemes) consiste en un code couleur de type
« feux de circulation », qui distingue une situation normale « verte », des alertes de gravité
moyenne « jaunes », et des alertes critiques « rouges ». Les alertes rouges ne concernent
généralement que les défaillances matérielles majeures (rupture de sonde, batterie du
boitier proche de I’épuisement) ; I'intégralité des autres alertes a été regroupée dans la

classe « jaune », de gravité tres hétérogene voire incertaine, puisqu’elle regroupe :

- les alertes matérielles réputées moins sérieuses (sondes fonctionnant en dehors des

normes mais jugées sans risque majeur immédiat),

- toutes les alertes cliniques, dont la survenue d’arythmies atriales ou ventriculaires,

- les alertes liées aux thérapies délivrées : chocs électriques délivrés, baisse du

pourcentage de resynchronisation ventriculaire,

- les alertes administratives liées au systéme, c'est-a-dire I’avertissement lorsqu’un patient

transmet pour la premiere fois ou ne transmet plus depuis plusieurs semaines.

Si la gravité potentielle des alertes liées a un dysfonctionnement matériel majeur est
aisément comprise, celle des autres alertes est donc variable. Parmi les alertes cliniques,
le risque réel 1ié a la survenue d’un événement rythmique est bien slir extrémement

dépendant du contexte clinique individuel de survenue de cet événement.

Cependant, le niveau d’alerte exprimé par les systemes existants ne repose que sur les
données issues du dispositif médical, et les algorithmes chargés de détecter le probleme
éventuel et d’analyser son importance sont identiques pour tous les dispositifs d’un
modele donné chez un fabricant. En quelque sorte, ’alerte est dépendant des
spécifications du fabricant. Mentionnons également qu’une gamme réduite de dispositifs

existe, et donc ceux-ci sont les mémes pour une grande variété de patients différents.

Ceci pose le probleme général de 1’absence de contextualisation dans la remontée des
alertes vers I'utilisateur final, a I’heure actuelle le cardiologue implanteur en charge du

patient.
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Le chapitre suivant propose de passer en revue quelques spécificités des systemes de

télésurveillance, afin d’affiner cette problématique.

1.2.5 Particularités des systemes existants

1.2.5.1 Possibilité pour le patient d'amorcer la transmission de données

Certains systemes proposent via un bouton sur le transmetteur de permettre au patient de
provoquer une transmission de données. C’était initialement la norme sur les premiers
systemes, pour des raisons techniques : ceux-ci étaient filaires et nécessitaient que le
patient pose une antenne d’interrogation a proximité immédiate du dispositif afin de
transmettre les données. Désormais, cette fonctionnalité est en retrait ; en effet, les
patients provoquent la transmission souvent pour de mauvaises raisons, et ceci a pour
conséquence un alourdissement du travail de 1’équipe de surveillance (d’autant plus que
les transmissions induites sont généralement considérées au méme titre qu'une alerte).
Cette fonctionnalité a vocation a étre remplacée par I’activation du transmetteur a distance
par le médecin si celui-ci souhaite récupérer les données immédiatement (dans le cas d’un
contact téléphonique avec un patient, suite a un choc électrique ressenti par celui-ci par
exemple). En quelque sorte, I’expérience montre qu’il est déconseillé de « donner les clefs

du systeme » au patient...

1.2.5.2 Interaction avec le patient

De facon trés prometteuse, la société Boston a envisagé la télécardiologie des dispositifs
de facon d’emblée ambitieuse, dans I'idée d’optimiser la surveillance des patients
insuffisants cardiaques. Ceux-ci sont en effet a risque de présenter des épisodes de
décompensation cardiaque avec comme conséquence des hospitalisations répétées et une
mortalité élevée [insuffisance cardiaque]. De nombreuses études ont ainsi mis en
évidence qu’un contact téléphonique régulier par une infirmiere avec le patient permettait
d’anticiper ces épisodes, et surtout de diminuer le taux d’hospitalisations et la mortalité.
Ces patients font par ailleurs 1’objet de nombreuses indications d’implantation de

dispositifs de type défibrillateurs et resynchronisateurs.
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Dans le systeme Latitude, le transmetteur Communicator utilis€ permet en plus de la
transmission des données issues du device de transmettre des données issues du patient.
Ainsi, I’écran interroge le patient est en capacité de répondre par le biais de ces questions
a choix simple (typiquement 6 questions), de facon quotidienne ; I’objectif est d’optimiser
la connaissance de sa pathologie afin d’affiner le suivi. Les questions et le transmetteur

sont visibles dans le Tableau 1 (traduction) et la Figure 6.

o -

Vous sentez-vous anormalement fatigué ? Qver the N'Et fﬂ:'ﬂ' ms‘

A - — — how much swelling have
wvez-vous ressenti des ces derniers jours ? 2

Décrivez vos oedémes aux pieds, jambes, ventre ces derniers jours you hadl in your HI'MES,

Décrivez votre capacité a monter les escaliers ces derniers jours IEQS- or abdomen?

Avec combien d'oreillers avez-vous dormi hier ?

Combien de fois vous étes-vous réveillé essoufflé la nuit derniére ? ;:} 1 Mone ]

= mall Amournt
Tableau 1 — Questions posées au patient dans = 15 e e ]

LATITUDE = | Moderate Amount |

= [ Large Amount ]

Figure 6 — Questionnaire via le transmetteur

Communicator (Latitude)

Cette fonctionnalité est intéressante, mais a rencontré comme limite ’absence de
méthodes pour utiliser de maniere adaptée ces données cliniques supplémentaires. Le
projet AKENATON, et cette these, ont eu pour objectif de proposer de telles méthodes,

qui pourraient intégrer a terme 1’incorporation de données issues du ressenti du patient.

1.2.5.3 Ajout d’autres capteurs

Toujours dans le cadre du systeme Latitude de Boston Scientific, d’autres capteurs ont
été proposés afin d’apporter un plus grand nombre d’informations cliniques au praticien
en charge du suivi. Ainsi, une balance avec capacité de communication sans fil ainsi
qu'un tensiometre sont a disposition. L’idée sous-jacente est basée sur 2 assertions

pertinentes :
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- un grand nombre de données cliniques pourrait permettre d’optimiser la surveillance des

patients atteints de maladies chroniques.

- la présence d’un transmetteur chez le patient et du systeéme de récupération de données

a disposition du médecin représente 95% de la complexité a mettre en ceuvre.

L’ajout de capteurs supplémentaires capables de communiquer avec le transmetteur est
donc en quelque sorte une intention évidente. Ainsi que le suggere la Figure 7, ces
données de suivi ont vocation a intéresser non seulement le praticien en charge de la
surveillance du dispositif implantable, mais surtout le cardiologue voire le médecin

généraliste en charge de son insuffisance cardiaque.

Health
Patient's Home Eallawing
Physic
-!'I':l'l-h;;‘r:'L f‘ﬁ :5RNHI'I
©
s (5, s LATITUDE
)
J"r Web Server
LATTUDE
EbTﬂH'm ¥ . - -
= ! R F
LATITUDE = - Conng
Vieight Scals ..@ = P':;:;?__';“!
AN

LATITUDE
BP Moo

Lo

Figure 7 — Flux des données issus des capteurs dans Latitude a destination des médecins concernés

Cette approche a capteurs multiples vient compléter la notion d’utilisation du dispositif
médical comme « hub » de télécommunication avec la possibilité d’utiliser une seconde
plateforme de communication pour les capteurs a domicile non implantables par le biais
du transmetteur. Ceci signifie en d’autres termes que tout capteur capable de
communiquer avec le dispositif implanté, ou directement avec le relais a domicile du
patient, est susceptible d’approvisionner en informations concernant le patient. Au-dela
de la problématique techniquement résolue, la question devient donc de savoir délivrer

cette information dans le but d’une action adaptée, ce qui suppose de pouvoir choisir le
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bon destinataire. De la méme fagon, la question des outils permettant de transformer la

masse de données en information exploitable est centrale.

Par ailleurs, concernant I'utilisation de données cliniques dans la prise en charge de
maladies chroniques, les expérimentations de ces systemes sont encourageantes sur la
forme, a I’heure actuelle on peut affirmer qu’il n’existe aucun systeme efficace pour
transmettre I’information pertinente a chaque médecin qu’elle concerne. De 1’aveu méme

des concepteurs et promoteurs de Latitude, les défis pour I’avenir impliquent notamment :

- L'interprétation des données transmises (reconnaitre les informations essentielles, savoir

comment les communiquer, savoir faire en sorte qu'elles ne soient pas « étouffantes »)

- La collaboration entre les rythmologues (EP physicians) et les spécialistes de
l'insuffisance cardiaque, ainsi que 1’acces mutuel aux données). Qui agit sur les données

et comment doit-on les partager ?

- L'équipe qui prend en charge la télésurveillance (éducation des patients, 'interprétation

des alertes, éducation de 1'équipe, collecte et la maintenance des données)

Ce travail a pour ambition de proposer une méthode pour traiter les deux premiers points.

1.3 PROBLEMATIQUE : DES ALERTES
INADAPTEES
1.3.1 Importance des alertes de fibrillation atriale

Parmi toutes les alertes susceptibles d’étre déclenchées dans le cadre de la télésurveillance
d’un DCI, la plus fréquente est celle liée a la survenue chez le patient porteur d’épisodes

d’arythmie atriale, et notamment de fibrillation atriale (FA).

La fibrillation atriale est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, d’incidence
croissante avec 1’age. Elle correspond a une désorganisation de la propagation de 1’influx
électrique au niveau des oreillettes, avec comme conséquence une altération de la

contraction du myocarde atrial. Une des conséquences est la formation de caillots
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(thrombus) pouvant migrer par la suite dans la circulation et déclencher des embolies
responsables d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) notamment. Il a ét€ montré que la
survenue de ces épisodes est liée avec une augmentation du risque d’AVC chez ces

patients, ainsi que d’une surmortalité (Glotzer et coll. 2003).

Dans une analyse de la base de donnée du systeme Biotronik de télésurveillance, plus de
10% des patients présentaient des épisodes de fibrillation atriale de plus de 2,5h (Lazarus
2007). Dans une autre étude, 10,5% des patients présentaient au moins un épisode de FA
de 4,8h sur un suivi moyen de un an, dont 80% un épisode d’au moins 12h (Varma et
coll. 2005). Ricci et son équipe ont retrouvé jusqu’a 26% de FA chez les porteurs de
dispositifs cardiaques implantables, parmi lesquels 50% étaient des premiers €pisodes

(Ricci et coll. 2009).

Ces épisodes de fibrillation atriale découverts en télésurveillance sont donc nombreux ;
ils sont également médicalement significatifs, étant donné qu’ils placent le patient a risque
d’embolie artérielle, et notamment d’accident vasculaire cérébral. Si ces alertes ne sont
pas de facon absolue les plus graves (par comparaison a un matériel défectueux), elles
représentent en revanche les alertes cliniques les plus fréquentes et potentiellement
dangereuses. Par ailleurs, le risque d’AVC peut-étre pallié, il est donc important de
prendre en compte ces événements, survenant chez des patients pour lesquels

typiquement la mise en place d’un traitement anticoagulant est primordiale.

Dans la cohorte de Framingham, 24% des 115 patients présentant un accident vasculaire
cérébral di a une fibrillation atriale n’avaient pas été diagnostiqués pour cette FA avant
la survenue de I’AVC (Lin et coll. 1995). En ce qui concerne les AVC sans diagnostic

étiologique retenu, on a diagnostiqué de la FA paroxystique chez 20% des patients suivis.

Dans les résultats préliminaires de 1’étude ASSERT apres 3 mois seulement de suivi,
10,1% de 2580 patients récemment implantés de DCI avaient présenté au moins un
épisode de FA de plus de 6 minutes (Healey et coll. 2012) ; ces épisodes étaient corrélés

a un plus grand nombre d’AVC.

Tous les éléments de la littérature scientifique dont les plus récents exposés ici montrent
de facon concordante que les épisodes de fibrillation atriale sont plus nombreux qu’on

eut pu le croire avant la surveillance offerte par les DCI, mais surtout que des épisodes
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courts de fibrillation atriale (de 6 minutes a 24h) sont associés a un risque accru d’AVC
et d’embolies périphériques (Capucci et coll. 2005) et (Botto et coll. 2009). En I’absence
de remede pour prévenir ou supprimer le risque de récidive de ces épisodes de FA,
I’unique recours est leur prise en compte rapide par une modification adaptée des
traitements du patient. Lorsqu’il ne s’agit pas d’un premier épisode, et que le patient est
déja traité, il est impératif au contraire que ce signal qui n’est donc pas une vraie alerte
(car sans risque supplémentaire) soit qualifié de fagcon adaptée, afin de ne pas nuire a la

prise en charge globale des patients télésurveillés par surcharge d’alertes.

Les alertes révélant des événements cliniques chez les patients porteurs de DCI sont
importantes, en potentielle sévérité et en quantité. Parmi ces alertes, les alertes concernant
la fibrillation atriale nécessitent une gestion individualisée trés variable suivant le
contexte clinique, et sont également les plus nombreuses. Pour toutes ces raisons, le
scénario central de cette these est celui de la gestion automatisée et contextualisée

des alertes d’arythmie atriale.

1.3.2 Les systemes de télécardiologie souffrent d’un défaut de

Cette constatation pourrait €tre adossée au dicton de sagesse populaire : « trop
d’information tue I’information », ou nous renvoyer a I’histoire de celui qui crie chaque
jour au loup, rendant par la méme son auditoire sourd aux « alertes » qu’il produit du fait
du trop grand nombre de « fausses alertes ». A I’instar de ces exemples peu scientifiques,
un systeme qui produit des alertes jugées non pertinentes par 1’utilisateur présente le
risque de perdre sa capacité initiale a alerter (et donc permettre une action correctrice

éventuelle).

1.3.2.1 Causes de ce défaut de spécificité des alertes

L’analyse des causes de ce défaut de spécificité fait intervenir plusieurs domaines, qui
pour la plupart relevent du c6té industriel du développement de ces systémes, et sans

doute de leur jeunesse relative.
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Le risque médical théorique implique une priorité a la sensibilité

Comme tout systeme d’alerte incluant la survenue d’événements graves, les systemes de
télésurveillance sont orientés vers une grande sensibilité, c'est-a-dire en capacité de
détecter tous les événements significatifs. De la méme facon que les défibrillateurs ont
été réglés a 1’origine pour traiter par exces s’il le faut toutes les tachycardies, mais surtout
de ne pas sous-détecter un événement potentiellement 1étal, les systemes de diagnostic a
distance exposent en cas de sous-détection a I’ignorance du statut de risque chez le
patient, pouvant aboutir a un retard de prise en charge. Du point de vue du constructeur,
I’importance de la notification d’une situation a risque (ex. : d’AVC) conduit donc
logiquement a privilégier la sensibilité au détriment de la spécificité. Concretement, cela
signifie que tous les événements considérés au moins faiblement significatifs sont
remontés vers le médecin, qui « fera le tri », en contextualisant la nouvelle information

avec sa connaissance individuelle du patient.

Les systemes implantés agissent aveuglément au sein de [’organisme

d’accueil

La seconde catégorie de raisons pour laquelle les systemes de télésurveillance ne sont pas
assez spécifiques est liée au fait qu’ils agissent dans I’obscurité. En effet, le systeéme
détecte un signal d’intérét, mais il ignore tout du contexte dans lequel il se trouve.
L’implant est actif au sein d’un organisme dont il ne sait rien, et ne peut rien savoir. Un
stimulateur cardiaque implanté continuera toujours de stimuler méme s’il est explanté, et
de la méme facon, la visualisation d’un événement est liée a une analyse standardisée
d’un signal extérieur percu par 1’appareil. Ainsi, un épisode de fibrillation atriale sera
considéré de la méme facon qu’il survienne chez un homme jeune atteint d”hypertension,
et qui n’en avait jamais fait, ou chez une octogénaire malade du cceur et traitée pour cette
arythmie depuis trente ans. Les alertes sont en effet générées de fagon standardisée, tout
comme les DCI sont produits de fagon standardisés. La difficulté a produire ces dispositifs
et surtout a les faire certifier et rembourser, ainsi que le coft et le délai importants de ces
opérations expliquent sans doute pourquoi on implante le méme pacemaker ou
défibrillateur a des patients tres différents entre eux. Un age différent notamment, qui

signifie une fréquence cardiaque physiologique différente, peut conduire a modifier les
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valeurs prévues dans 1’appareil, mais force est de constater que ces parametres réglables

représentent au final une tres faible partie du fonctionnement des appareils.

En somme, les dispositifs et leurs capteurs sont congus et fabriqués de facons standards,
les réglages infimes, et les dispositifs implantés de fagcon tres peu différente d’un patient
a I'autre. De la méme fagon, les alertes sont standardisées, et donc un grand nombre

d’entre elles surviennent sans qu’il existe un intérét médical réel.

1.3.2.2 Solutions envisageables pour améliorer la spécificité des alertes

Dans la plupart des systemes de détection, on mesure le rapport signal/bruit, c'est-a-dire
le rapport entre le pertinent et le recherché, et ce qui est inutile et parasite. Ces systemes
font tous un compromis ayant pour but de maximiser ce rapport, sauf dans certains cas
particulier, et le fonctionnement actuel des systemes de télésurveillance médicale est sans
doute un bon exemple, par I’accent mis sur la sensibilité. Augmenter la spécificité passe
en théorie souvent par une dégradation de la sensibilité ; pourtant, il ne sera pas ici
question d’envisager la baisse de sensibilité des systemes, mais de rationaliser leur usage

pour augmenter leur pertinence.

En pratique courante, pratiquement tous les épisodes anormaux détectés reposent sur une
base physique réelle ; entendons par la que les capteurs, qu’ils soient matériels ou
matériels et logiciels, ne présentent pas de défaut de fonctionnement : ils ne détectent pas
quelque chose qui n’existe pas. Ils font méme excellemment le travail pour lequel ils ont
été concus. Le probleme se situe au niveau du contexte : ainsi, la piste principale
d’amélioration consiste a obtenir des informations sur ce contexte médical individuel, et
a enrichir I’alerte standardisée pour la faire coller a la réalité non pas d’un dispositif, mais

d’un ensemble dispositif-patient.

Les systemes des fabricants ont été concus de fagon isolée des problématiques médicales,
et les constructeurs de leur propre aveu n’ont pas vocation a intégrer dans leur serveur de
données médicales (et les contraintes réglementaires qui vont avec...). De par le fait, cette
analyse de I’information, et la validation ou non du caractere pertinent, urgent d’une alerte
devra étre faite par le médecin, en position de réunir I'information contextuelle
nécessaire. Charge a lui d’organiser la logistique afférente s’il souhaite suivre ses

patients...
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1.3.2.3 Conséquences du défaut de spécificité des alertes

Comme nous I’avons expliqué précédemment, en dépit d’un fonctionnement remarquable
des capteurs et plus généralement matériel implanté ainsi qu’une transmission adaptée, le

rapport « signal/bruit » des systemes d’alerte en télésurveillance est médiocre.

Les services de cardiologie qui utilisent au quotidien ces outils ont donc di s’adapter pour
y faire face. Les plus ambitieux n’ont pas fait de compromis, et ont organisé une vraie
logistique de récupération voire de gestion d’un dossier médical du patient en télésuivi,
usant pour cela d’un personnel paramédical dédié et couteux. Par exemple, certains
établissements ont formé des infirmieres afin qu’elles soient « en premiere ligne » du
systeme, afin de faire un premier tri, d’aller chercher les informations pertinentes sur le
patient (age, sexe, antécédents médicaux, traitements habituels, dernier suivi...).
L’infirmiere aura la possibilité si elle le juge nécessaire d’obtenir 1’avis d’un médecin
pour les alertes qui poseront encore probleme. Tout ceci nécessite un réel investissement
du quotidien en termes de ressources humaines, et la rentabilité effective d’une telle
organisation est cohérente pour de grands centres régionaux amenés a gérer un grand

nombre de patients (qui ont atteint la « masse critique » requise) (Ricci et coll. 2014).

Afin de parfaire encore le flux de travail et d’en permettre la diffusion, certaines équipes
ont également créé des arbres décisionnels, c'est-a-dire en substance a produit un modele
rendant compte d’une partie de la connaissance nécessaire pour filtrer les alertes.
L’existence de ces modeles, destinés a étre validés par les médecins et utilisés par les
paramédicaux en premiere ligne, est une préfiguration d’un systeme de post-traitement
contextualisé, et son utilité administre la preuve qu’on peut représenter formellement et
de facon consensuelle au moins une partie de la connaissance utile afin de prendre en

compte des alertes.

Le pendant de centres lourds en capacité de pallier aux insuffisances des systemes de
télésurveillance est la présence d’une myriade de centres plus modestes, ou de médecins
« implanteurs » isolés. Ils devront non seulement se former a utiliser 5 systemes
différents, ou bien perdre leur liberté de choix du matériel et n’implanter plus qu’une
seule marque, mais surtout se retrouveront dans une situation d’astreinte opérationnelle

permanente. Leur unique solution non monacale sera de diminuer 1’étendue de la
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surveillance chez leur patient, c'est-a-dire de ne pas activer de tels systemes, ou bien d’en

réduire les alertes autrement.

Etant donné que les médecins ne souhaitent pas nécessairement recevoir toutes ces alertes,
les fabricants ont en effet concu une ergonomie « astucieuse » : le praticien est libre de
« décocher » la notification de certains types d’alertes, c'est-a-dire en réalité non pas de
couper la surveillance (puisque toutes les données arrivent bien au serveur du fabricant),
mais en fait de statuer sur le caractere anodin de 1’événement, a priori. Cette attitude
pragmatique, visant a corriger les imperfections du systeme n’est pas optimale en termes

de bénéfice du patient.

Dans un nombre de cas extrémement important, du fait d’un grand nombre d’événements
sans intérét mélangés a quelques événements cliniques significatifs, les médecins ne
conservent au final que la capacité d’alerte li€ée a une défaillance grave du matériel
(batterie en fin de vie, et rupture de sonde probable). Dans I’étude CONNECT, 45% des
alertes n’étaient pas transmises, en raison des réglages du systeme (Crossley et coll.

2011)...

Au final, ce défaut de spécificité aboutit donc a une sensibilité quasi nulle par arrét

d’utilisation de la technique.

Ces systemes de télésurveillance sont un exemple indéniable d’amélioration de la prise
en charge, mais ils ne sont pas totalement utilisés ni disponibles pour une prise en charge
optimale des patients. Il est donc nécessaire d’améliorer encore leur fonctionnement, afin
de permettre une diffusion et une utilisation encore améliorée. L’ utilisation de méthodes

innovantes (automatiques) est une voie de solution.

1.3.3 Proposition de solution : enrichir et hiérarchiser les alertes

L’objectif principal est formulé : c’est la prise en charge du patient générateur de 1’alerte
de la facon la plus bénéfique, adaptée, et en conformité avec 1’état de la science médicale
le plus récent. L’objectif secondaire est que ceci se fasse d’une facon transparente pour

les praticiens médicaux, et en mettant en jeu le moins de ressource inutile possible.
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A T’heure actuelle, nous disposons d’alertes, potentiellement issues de différents
fabricants. La prise en charge médicale de ces alertes nécessite le traitement des

informations du patient en complément de celui du dispositif, afin de :
- prendre en compte le contexte médical personnel du patient,

- et utiliser cette connaissance a la lumiere de 1’état actuel de la médecine, c'est-a-dire en

utilisant la connaissance « médicale » appropriée.

- Enfin, il s’agit de produire une information en remplacement de 1’alerte, ou bien
d’enrichir P’alerte, et de la hiérarchiser de facon plus spécifique, afin de présenter a

I"utilisateur final une information plus pertinente que 1’alerte initiale.

Tous ces aspects entrent dans le cadre d’un systeme d’aide a la décision, de type systeme

dit « expert », qui se veut capable de reproduire le raisonnement expert d’'un médecin.

Par ailleurs, la prise en compte du contexte du patient et de la connaissance médicale
justifie le recours a une représentation des connaissances, par le biais d’un modele de

connaissance approprié.

Tous ces éléments seront explicités et une solution basée sur I'utilisation d’ontologies
appliquées comme modele de connaissance a été proposée, mise en ceuvre puis évaluée

dans le cadre de ce travail.

1.4 CONCLUSION

L’émergence des nouvelles technologies de I'information et de la communication ont
permis au virage du millénaire de transformer les capacités des dispositifs médicaux, et
ces technologies sont a l'origine de 1’émergence de la télésurveillance des stimulateurs

cardiaques et défibrillateurs implantables.

Ces dispositifs implantés et actifs sont uniques par leur capacité de production de données
sous forme structurée, et leur transmission depuis le patient vers des serveurs dédiés, afin

de mettre cette information a disposition des médecins.
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Au sein de tels dispositifs de télésurveillance, de nombreuses données sont prises en
compte de facon standardisée et déclenchent des alertes envoyées au médecin en charge
du patient, mais sans personnalisation clinique. Ces alertes étant nombreuses et peu
spécifiques, les ressources médicales et logistiques nécessaires a leur traitement ont un
colt élevé, ce qui réduit les bénéfices potentiels de la télésurveillance. De facon plus
inquiétante, ces contraintes réduisent 1’adoption voire méme I’utilisation de Ia
télésurveillance, dont les avantages démontrés sont multiples (morbi-mortalité, colt) et

en font désormais la modalité de suivi dite de référence (Slotwiner et coll. 2015).

Parmi les alertes générées par la télésurveillance, celles concernant les arythmies atriales
sont les plus nombreuses et représentent environ 50% du total des alertes, y compris de

nombreuses « fausses alertes » qui ne nécessitent aucune intervention.

Nous postulons ici que la gestion de ces alertes en amont du médecin par le biais
d’un traitement (ou raisonnement) automatique est possible et capable de pallier au
défaut de contextualisation clinique des alertes issues des dispositifs médicaux
connectés, et également de réduire les ressources requises par la gestion de la

télésurveillance.

En particulier, nous présentons un prototype de systeme d’aide a la décision capable
d’analyser automatiquement les alertes de fibrillation atriale survenues chez
différents patients porteurs de DCI, en association avec leur dossier médical, afin de
déterminer de facon personnalisée I'importance de chaque alerte d’apres des

criteres médicaux objectif's.

Ce systeme est basé sur I’utilisation d’ontologies appliquées en langage OWL.

Enfin, nous présentons une évaluation des performances de ce prototype, par

comparaison a une expertise humaine de référence.

Notre objectif est au final d’apporter la preuve de concept de I’intérét d’un
raisonnement automatique des données issues d’objets connectés en médecine. Cette
preuve de concept a été le coeur du travail de cette these, au travers du projet
AKENATON, projet financé par I’Agence National pour la Recherche - Technologies

pour la Santé (lauréat 2007), dont les modalités vont étre détaillées dans la partie suivante.
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PARTIE 2
LE PROJET AKENATON

2.1 PRESENTATION DU PROJET

Le projet AKENATON (pour Automated Knowledge Extraction iN Association with A
Telecardiology Observation Network) est un projet national financé sur la base d’un
partenariat public-privé par la branche Technologie pour la Santé (TecSan) de 1’Agence

Nationale pour la Recherche. Il a débuté en décembre 2007 et s’est achevé fin mai 2011.

Ce projet est né d’une collaboration forte entre 1’équipe de cardiologie du CHU de
Pontchaillou (et par extension le CIC-IT), et I’équipe d’accueil EA3888 dirigée par le
Pr Anita Burgun, équipe devenue au cours du projet I'unité INSERM U936. C’est dans

le cadre de ce projet et de ces 2 équipes qu’a été mené le travail initial de cette these.

L’objectif est d’offrir a I'utilisateur final (médecin ou infirmiere spécialisée) un acces

plus pertinent aux alertes de Telecardiologie :

- En filtrant les alertes non pertinentes et pertinentes et en les hiérarchisant.

- En sélectionnant les informations pertinentes selon le contexte.

- En réalisant un raisonnement préalable en fonction du contexte de I’alerte.

Cet objectif principal du projet AKENATON passe par I'utilisation de stratégies de
représentation des connaissances nommées « ontologies » afin de permettre le traitement
de données (alertes) issues d’une part de dispositifs cardiologiques connectés (systeme de
télésurveillance a domicile), et par ailleurs de personnaliser ce traitement par la prise en

compte des données de contexte médical du patient concerné. Il s’agit donc de mimer le
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type de traitement que réaliserait un médecin lors de la réception de telles alertes, tout en

automatisant le processus.

2.1.1 Composants du workflow AKENATON

Le projet AKENATON integre 3 outils :

- Un systeme de Remote Monitoring, c'est-a-dire de télésurveillance basée sur des
stimulateurs cardiaques ou défibrillateurs implantés. En I’occurrence, il s’agit du systéme
de télésurveillance du fabricant SORIN Group, actuellement en développement lors du
lancement du projet. Ce systeme est préexistant au sens du projet, qui ne fait que 1’ utiliser

comme source d’entrée.

- Un systeme de récupération de I’'information médicale du patient, qui comprend
d’une part I’obtention de données déja structurées (biologie, codages type PMSI), et par
ailleurs un systeme d’extraction d’information a partir de dossiers cliniques, visant a
transformer les comptes-rendus médicaux en données structurées analysables (par

I’utilisation de méthodes de traitement de la langue naturelle).

L’unité de recherche CNRS du LIMSI a ét€é en charge de constituer les outils

susmentionnés (cf WorkPackage n°4).

- Un prototype de raisonnement automatique (partie parfois appelée systeme
expert), reposant sur une représentation exploitable par la machine des connaissances
nécessaires pour traiter automatiquement les informations issues du dispositif et du
dossier médical du patient, afin de hiérarchiser les alertes de facon personnalisée au

contexte clinique individuel.

De plus amples informations concernant les intervenants du projet AKENATON sont

disponibles en Annexe B.
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2.1.2 Organisation générale du projet

Dossier
patient

Ontologie s};it::;e: <: Contexte
dudomaine : dinique
connaissances

",

*

Figure 8 — Schéma du fonctionnement global du prototype d’AKENATON

Ainsi que visible dans la Figure 8 ci-dessus, le dispositif implanté chez le patient génere
des alertes sur la base de conditions standard (les conditions de déclenchement d’alertes
sont peu paramétrables dans le dispositif) ; de facon parallele, les données issues du
dossier médical du patient sont analysées afin d’en extraire des données structurées

illustrant le contexte clinique.

Ces 2 ensembles de données sont importés dans un systeme a base de connaissances, qui
s’appuie sur une ontologie du domaine comme support de la modélisation des
connaissances. Ce systeme permet par le biais d’un moteur d’inférence de classer, c'est-
a-dire de hiérarchiser I’'importance des alertes en fonction du contexte clinique, afin de

détecter les alertes non pertinentes, et a contrario d’orienter les alertes qui concernent des
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événements a risque pour le patient vers le médecin pour qu’il puisse agir de facon

appropriée.
2.1.3 Grandes parties du projet et contribution personnelle
2.1.3.1 Préambule

Ce projet a été imaginé et congu par le Pr Burgun, le Pr Mabo et moi-méme au décours
de mon obtention de Master 2 d’Informatique biomédicale, dont le theme était :
« L’extraction d’information a partir de comptes-rendus opératoires de pose de
stimulateurs cardiaques et défibrillateurs » (axé donc sur ’utilisation d’outils de
traitement du langage). A la faveur d’une double appartenance 2 1’équipe U936 et au CIC-
IT, j’ai eu I’opportunité d’associer une connaissance approfondie du domaine et donc un
role d’expertise classique a celui du doctorant orienté vers développement de

compétences sur la modélisation des connaissances et la recherche de nouvelles méthodes

utilisation notamment les ontologies.

Il est important d’insister ici sur le fait qu’a travers le projet nous avons eu comme
ambition d’aller jusqu’a la preuve du concept de I’intérét d’utiliser les ontologies pour la
télésurveillance, mais aussi d’évaluer cette méthode sur des données réelles de patients,
et de réaliser un prototype expérimental en conditions réelles. Il s’agit donc d’un projet
de recherche a vocation applicative forte (dans la lignée des approches « bench to
bedside », ou bien plutdt « bench to homecare » puisqu’ici le patient n’est plus dans un

lit d’hopital justement...).

2.1.3.2 WP1 : Terminologie (CIC-IT et SORIN Group)

Ce premier groupe de taches a consisté en la recherche de ressources terminologiques,
standards et ontologies pertinentes pour notre problématique, dans le but de réaliser une

terminologie bilingue (frangais-anglais), nécessaire comme base de la suite des travaux.

J’ai été le principal acteur de la réalisation de cette terminologie, aidé pour les aspects
techniques (alignement des termes, traitement d’ouvrages volumineux) par les membres

du LIMSI.
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2.1.3.3 WP2 : Ontologie et raisonnement (U936)

Ce groupe de tache correspond au coeur des travaux présentés dans ce manuscrit. Il a
constitué en la réalisation des ontologies utilisées dans le projet. Plus spécifiquement, les

étapes suivantes ont été réalisées :

- formalisation des concepts du domaine a l’aide d’un langage semi-informel

(ONTOSPEC) a partir d’une sélection de concepts de la terminologie,

- choix d’une ontologie fondationnelle dite de haut niveau pour guider la modélisation,

- création d’une premiere ontologie du domaine et modélisation des concepts pertinents,

- création en plusieurs versions de 1’ontologie d’application utilisée pour raisonner sur les

alertes, a partir des données de chaque patient.

Mon role a été celui mixte d’un expert du domaine (en temps qu’électrophysiologiste) et
de chercheur/concepteur des différentes ontologies. Lynda Temal a contribué au choix de
I’ontologie de haut niveau et au formalisme ONTOSPEC, ainsi qu’a la réalisation de
I’ontologie de domaine ; Pascal Van Hille a contribué pour sa part a I’intégration de

I’ontologie avec d’autres technologies de regles.

J’ai été seul responsable de 1’ontologie d’application finalement utilisée pour I’évaluation
présentée dans ce travail, apres avoir apporté un certain nombre de modifications par
rapport aux premieres versions. Stricto sensu, I’ontologie développée ici a été développée
apres la fin du projet AKENATON. Bien entendu, ce groupe de tache fait I’objet d’une

description détaillée dans le reste de ce document.

2.1.34 WP3 : Définition du modéle de données (CERIM)

Le WP3 consiste en la gestion par le CERIM avec I’aide d’Alicante des aspects liés a
I’organisation des données structurées obtenues des dossiers patients et des DCI, en

amont et en aval de 1’ontologie.
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Dans la version finale du prototype d’AKENATON, réécrit en 2014, j’ai ét€ amené a
proposer un modele de donnée alternatif faisant le lien entre les données issues des

dossiers médicaux et I’instanciation dans 1’ontologie.

2.1.3.5 WP4 : Anonymisation du dossier patient et extraction d’information

a partir de documents non structurés (LIMSI)

Cette tache fondamentale d’abstraction des données narratives en données structurées a

consisté en plusieurs étapes, comme résumé dans la Figure 9.

Dossiers cliniques
patients anonymisés

Extraction Extraction
des prescriptions

médicamenteuses

des concepts
médicaux

Liste des concepts extraits

Figure 9 — Etapes d’extraction des concepts et traitements aprés anonymisation du corpus

- une étape d’anonymisation (ou dé-identification) d’un corpus de comptes-rendus
narratifs qui comprenait environ quarante mille comptes-rendus de patients hospitalisés
au centre cardiopneumologique du CHU de Pontchaillou (Grouin, Rosier, Dameron &
Zweigenbaum 2009). Ce corpus a par la suite servi au développement des outils de TAL
(traitement automatique de la langue naturelle), utilisés sur les cas évalués, utilisés pour

les 2 étapes suivantes :

- une étape d’obtention des traitements mentionnés dans les comptes-rendus. L’outil
d’obtention des noms de traitement a ceci de particulier qu’elle se base sur des termes peu

ambigus lexicalement, et un outil d’extraction a €té congu, qui prend également en compte
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la posologie, fréquence de prise, etc. malgré I'inutilité relative dans le premier scénario

utilis€ dans AKENATON (ou seul le statut d’anticoagulation est directement utile).

- une étape plus complexe d’extraction de tous les concepts médicaux pertinents pour le
scénario, a savoir antécédents du patient, comorbidités, etc. Pour chaque patient tous les
documents disponibles ont été utilisés, a ’aide d’une analyse syntaxique et sémantique

des textes du dossier (Grouin et coll. 2011).

Les éléments extraits ont par la suite été exploités dans 1’ontologie, apres alignement avec
les concepts disponibles, au niveau de précision le plus proche possible des éléments du

texte initial.

2.1.3.6 WP5 : Intégration des Données et implémentation d’un prototype

(Alicante)

La société Alicante a été en charge de I’intégration des données aux différentes étapes,
ainsi que de la réalisation d’une premicre version de prototype a méme de raisonner sur
les alertes a partir du dossier médical. Ce prototype est hébergé au sein d’un serveur de

données du CHU de Pontchaillou, accessible a distance.

2.1.3.7 WP6 : Extraction de connaissances

Cette étape était destinée a la découverte de nouvelles connaissances en aval du projet,
sous réserve de I’'implémentation du prototype a un grand nombre de patients. Elle n’a
finalement pas pu étre mise en ceuvre dans le temps du projet, en raison d’un nombre de

patients modeste.

2.1.3.8 WP7 : Evaluation (U936)

L’étape d’évaluation a consisté en I'utilisation du prototype produit sur 60 patients
porteurs de DCI et ayant présenté des épisodes d’arythmie atriale. Pour chaque patient,
les conclusions du systeme ont été comparées a 1’analyse manuelle par deux médecins,
afin d’évaluer la pertinence du systeme. La méthode de cette étape est détaillée p.133 et

les résultats p.156.
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Le Pr Anita Burgun et moi-méme avons réalisé le travail d’évaluation des résultats, y
compris le role d’analyse experte humaine des dossiers (en aveugle) comparés a I’analyse

automatique.

2.1.3.9 WPS : Coordination (U936)

Il s’agit de la partie usuelle de coordination du projet, menée par I’unité INSERM U936,
aidée des autres partenaires ; elle a consisté également de facon anecdotique en la mise

en place d’un site web du projet, afin de mettre a disposition les livrables publics.

N

Durant le projet, j’ai contribué a assister le Pr Anita Burgun dans 1’organisation et

I’animation des réunions d’avancement, en lien avec les équipes partenaires.

2.2 SCENARIO D’UTILISATION

Le projet AKENATON et par extension le travail de cette theése ont eu pour objet de
mettre en place un support permettant la contextualisation d’alertes issues de la
télésurveillance de DCI. Cette contextualisation est associée a un raisonnement

automatique, afin d’enrichir ces alertes et d’en préciser I’importance.

Comme précisé précédemment, le scénario d’utilisation choisi pour faire la preuve du
concept est celui des alertes de fibrillation atriale, et de 1’évaluation du risque thrombo-

embolique individuel.

Ce scénario a été choisi préférentiellement en raison de son importance en termes morbi-
mortalité et de fréquence ; toutefois, dans le cadre du lancement du projet, un ensemble
plus large de cas d’utilisation a été considéré comme susceptible de bénéficier de
I‘approche technologique de cette these. Ces scénarios et leur mode de formulation sont

précisés en XXX, tandis que le scénario ou cas d’utilisation « FA » est présenté ci-apres.

2.2.1.1 Détail du scénario retenu pour la preuve du concept : évaluation du

niveau d’importance des alertes de fibrillation atriale

Les €éléments ci-dessous présentent les éléments médicaux conceptuels liés a une alerte

indiquant qu’un épisode d’arythmie atriale est survenu chez le patient.
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Ces éléments sont détaillés de fagon a appuyer leur représentation formelle dans un

modele de connaissance.

(1)  Certains patients présentent des épisodes d’arythmies atriales, telle que la
fibrillation atriale, ou encore une tachycardie atriale ou un flutter commun horaire par

exemple.

(2) Ces arythmies ont pour conséquence une baisse de la contractilité dans I’ oreillette,
et soumettent le patient a un risque de formation de caillot/thrombus, notamment au sein
de I’auricule gauche. Ce risque est appelé risque thrombo-embolique du fait du risque de

migration des thrombus.

3) La migration des thrombus peut avoir pour conséquence une embolie artérielle,
dont les manifestations classiques sont un accident vasculaire cérébral, ischémique ou

hémorragique secondairement, parfois transitoire, et une ischémie aigiie de membre.

4) Le risque d’embolie a été évalué a travers de multiples études et plusieurs
méthodes ont été expérimentées dans le but d’estimer le risque individuel des patients
(Van Staa et coll. 2011). Ce risque est directement corrélé a un certain nombre de

parametres qu’il faut donc prendre en compte :

a. L’age du patient (et notamment les seuils de 65 et 75 ans).

b. La présence de facteurs de risque cardio-vasculaires tels que [’hypertension

artérielle et la présence d’un diabete sucré principalement.

c. La présence ou non d’une cardiopathie, notamment valvulaire, et de facon plus
générale une altération de la contraction cardiaque (estimée par la fraction d’éjection du

ventricule gauche et sa dilatation en échographie).

d. La présence d’antécédents d’embolies artérielles (telle que la présence d’un

accident vasculaire cérébral typiquement).

(5) Ces parametres sont pris en compte dans un score largement utilisé dans le cadre
de fibrillation atriale non valvulaire: le score de CHADS?2 (valeur possibles 0 a 6),

proposé par (Gage 2001). Plus le score est élevé et plus le risque d’AVC embolique est
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grand. Les criteres de calcul du score ainsi que le risque estimé d’AVC sont

respectivement présentés dans le Tableau 2 et le Tableau 3.

Congestive heart failure/left ventricular dysfunction 1
Hypertension 1
Age>=75 1
Diabetes mellitus 1
Stroke or transient ischemic attack 2
Somme = Score de CHADS?2 0a6
Tableau 2 — Eléments constitutifs du score de CHADS2
Adjusted stroke rate
Patients (%lyear)?
CHAD i aciore (n=1733) (95% confidence
interval)
0 [20 1.9 (1.2-3.0)
| 463 2.8 (20-3.8)
2 523 40 (3.1-5.1)
3 337 5.9 (4.6-7.3)
4 220 8.5 (6.3-11.1)
5 65 12.5 (8.2-17.5)
6 5 18.2 (10.5-27.4)

Tableau 3 — Risque d’AVC dans la cohorte a I’origine du score de CHADS2

En 2010, et a la suite d’une nouvelle étude (lors de la fin du projet AKENATON), ce
score a été remplacé dans les recommandations européennes par son successeur le score
de CHA2DS2VaSC, supposé étre plus précis (Lip, Frison, et coll. 2010; Camm et coll.
2010; Lip, Nieuwlaat, et coll. 2010) ; le risque de subir un événement embolique est
proportionnel au score. Les patients ayant un score de 0, de 1, et de 2 ou plus doivent étre
distingués pour la prise en charge (qui consiste fondamentalement en une prise

d’anticoagulants).
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Malgré le fait que ce score ait été révélé vers la fin du projet AKENATON, nous avons
fait le choix de I'utiliser pour I’évaluation. En effet, le score de CHA2DS2VaSC prend
en compte plusieurs criteres supplémentaires parmi lesquels celui de maladie vasculaire,
assez complexe ; évaluer son calcul par le prototype d’ AKENATON a permis de montrer
si la méthode est robuste face a 1’évolution incessante des connaissances médicales. Les

criteres du nouveau score sont résumés dans le Tableau 4.

Risk factor Score

Congestive heart failure/LV dysfunction I

Hypertension |

Age >75 2

Diabetes mellitus |

Stroke/TIA/thrombo-embolism 2

Vascular disease? |
Age 65-74 |

Sex category (i.e.female sex) I

Maximum score 9

Tableau 4 — Score de CHA2DS2VaSC

(6) On considere généralement que le risque de la FA est 1ié a sa durée (supérieure a
24 heures voire moins). Egalement, une FA peut-étre paroxystique, persistante (>7 jours),
récidivante, permanente, de résolution spontanée ou par cardioversion (choc électrique).
Elle peut-€tre symptomatique ou non, et parfois compliquée d’insuffisance cardiaque
(cedeme aigu du poumon), notamment lorsqu’elle est rapide et survient sur un coeur de

morphologie anormale.

(7) Les inconvénients de la FA étant liés généralement a sa rapidité et au risque
thrombo-embolique, on introduit alors un traitement bradycardisant (ralentisseur) et un
traitement anticoagulant (ou parfois seulement antiagrégant plaquettaire). Ces traitements
peuvent le cas échéant €tre en rapport avec des contre-indications. Le traitement par anti-
vitamine K (le type d’anticoagulant historique) est surveillé par le taux de prothrombine,
standardisé par une valeur d’INR, généralement avec un objectif de dosage entre 2 et 3

(efficace a partir de 2). Il existe de nouveaux traitements anticoagulants (mis sur le marché
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apres la fin du projet AKENATON, dont la surveillance ne prend pas en compte I’INR),

qu’on appelle généralement nouveaux anticoagulants ou anticoagulants directs.

(8) La Fibrillation atriale est détectée par les pacemakers / défibrillateurs en raison
d’une fréquence rapide dans l’oreillette, ce qui déclenche un algorithme dit de
commutation automatique de mode ou CAM (le dispositif cesse de suivre 1’ oreillette, car
elle est trop rapide, ainsi que montré dans la Figure 10). Un stimulateur cardiaque avec
une sonde dans I’oreillette est nécessaire pour détecter un tel événement de fagon fiable
(au détriment des PM/défibrillateurs simple chambre ou biventriculaire). La fiabilité des
algorithmes de commutation de mode est trés importante, et cet événement représente
I’information de plus bas niveau dont nous disposons hormis la lecture des tracés de
signaux par un expert humain. Par simplification, en parlant de la découverte d’une
fibrillation atriale par le DCI, on sous-entendra donc la commutation automatique de

mode c'est-a-dire le diagnostic porté par le dispositif.

CAM CAM
k.. P_P_. P P P P P PPPPP_PPPP_|P
43 {41 [1sE [4E (148 PRT 211 | [FER | lsE2 | | 1
687 | [3a3| (547 | 446 | [453 | |2a7 (571 | soo | | | | |43 | | | J43s
ls2s” " |53m |pas  |sas 570 |soe le7z  j12rs 1000~ 1000

5 (5w ' s e e

B IR N T I I 0 I
A 0 rrtirtrrrrrrrrrrrerrrrerryrgl

Figure 10 - Commutation Automatique de Mode : les ondes atriales rapides (en bleu) atteignent

le critere de fréquence nécessaire au déclenchement du mode CAM (en haut a droite)
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La prise en compte de ce scénario dans le cadre du projet AKENATON suppose un certain

nombre d’étapes :

- le déclenchement d’une alerte de type découverte d’un épisode de commutation de mode

(donc d’arythmie atriale), dont la durée est prise en compte.

- La collecte au sein des documents du dossier médical des informations nécessaires au
calcul du score de CHA2DS2VaSC (c'est-a-dire les comorbidités, le sexe et 1’age), ainsi
que des données éventuelles sur le statut d’anticoagulation du patient (prise de traitements

anticoagulants, dernier INR en cas de prise d’antivitamine K).

- L'évaluation du risque d’apres ces différents facteurs et classement de 1’alerte
classiquement de gravité « jaune » en un nouveau niveau de gravité, sur une échelle de 1
a 4 par ordre de sévérité (verte, jaune, rouge ou noire). Le niveau de sévérité est a mettre
en rapport avec 1’urgence et le degré de prise en charge du patient du fait du risque porté
a court ou moyen terme, et de la prise éventuelle de traitements notamment

anticoagulants.

Toutes ces étapes regroupées s’assimilent a un systeme d’aide a la décision médicale,
sous la forme d’un systeme expert. Dans le cadre du projet AKENATON et de 1’équipe
INSERM U936, il a été décidé d’emblée que la représentation des connaissances
nécessaire utilise une ou plusieurs ontologies écrites en langage OWL-DL, langage issu
du web sémantique et basé sur les logiques de description. La partie suivante a pour
objectif de rendre de compte de I’état de 1’art des systemes experts, des modes de

représentation des connaissances, et des outils que nous ainsi avons ét€ amenés a utiliser.
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PARTIE 3
ETAT DE L’ART

L’objectif de cette partie est de rassembler et d’évaluer les références de 1’état de 1’art des
technologies et architectures utilisées dans 1’objectif de la these : la hiérarchisation et

I’enrichissement d’alertes dans le cadre du projet AKENATON.

Lorsque j’ai commencé 1’analyse de 1’état de I’art en 2007, j’ai constaté qu’il existait tres
peu de travaux utilisant I’approche de cette theése : utiliser une ontologie en langage
OWL-DL pour réaliser non seulement la représentation des connaissances, mais
également permettre un raisonnement automatique sur les alertes. De facon notable,
plusieurs d’entre eux étaient issus du laboratoire INSERM U936. On peut dire
raisonnablement que ce type d’approche était culturellement minoritaire lors du
lancement du projet en 2007, et ce malgré I'utilisation des ontologies dans d’autres
domaines de I'informatique médicale, par exemple pour I’interopérabilité sémantique

entre bases de données.

Depuis 2010, plusieurs articles significatifs rejoignent cette approche ; chaque fois que
possible, ces travaux plus récents sont mentionnés, soit dans 1’état de I’art actualisé, ou

soit au fil de la discussion.

3.1 LES SYSTEMES D’AIDE A LA DECISION
MEDICALE

L approche du projet AKENATON consiste notamment :

- dans le développement d’outils de représentation des connaissances liées aux alertes,
aux arythmies mentionnées par ces alertes, et surtout au contexte médical particulier du
patient impliqué en incluant entre autres ses traitements médicamenteux, ses

comorbidités, etc.,
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- dans le raisonnement sur ces données, afin de mieux hiérarchiser les alertes en vue de
leur utilisation, ce raisonnement exploitant le contexte médical personnalisé de chaque

patient.

L’objectif s’apparente donc a celui d’un type particulier de systeme d’aide a la décision
médicale. Ainsi que cela sera explicité en détail, notre parti pris dans le cadre de ce projet
et de cette these est celui de 1’utilisation d’ontologies en langage OWL comme support
de la représentation de 1’information et du raisonnement ; malgré tout, afin d’en évaluer

les intéréts et limites, les méthodes et expériences alternatives sont analysées.

3.1.1 Généralités

On appelle « aide a la décision informatisée en médecine » I’utilisation de moyens
informatiques (au sens de technologies de I’information et de la communication) afin
d’utiliser une connaissance utile au profit de la prise en charge médicale d’un patient.
Ceci sous-entend que cette action de soutien est avant tout une aide plutot qu’une décision
directe, qu’elle s’applique a 1'usage d’un patient donné, et a ’aide d’une connaissance

appropriée au sujet de ce patient précis.

La définition de I’'HAS stipule que les systemes d’aide a la décision médicale (SADM)
sont « des applications informatiques, dont le but est de fournir aux cliniciens en temps
et lieu utiles les informations décrivant la situation clinique d’un patient ainsi que les

connaissances appropriées a cette situation, correctement filtrées et présentées afin

d’améliorer la qualité des soins et la santé des patients» 2.

Cette définition exclut les systemes utiles mais ne reposant pas sur I’utilisation de faits
avérés, tels que les méthodes de traitement et d’analyse du signal pour I’interprétation des
données médicales a visée diagnostique (ex : ECG, EEQG), les méthodes de planification

des traitements et de guidage des interventions par I’imagerie (dosimetre, stéréotaxie), et

2 http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1021245/fr/systemes-informatiques-d-aide-a-la-decision-

medicale
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les systemes d’aide a la décision utilisant des méthodes fondées sur le traitement

extemporané de données cliniques brutes.

Les systemes d'aide a la décision dans le contexte médical présentent les fonctionnalités

suivantes :

- Leur objectif qui est soit de rendre une information au sujet d’un patient plus accessible
ou visible a I'utilisateur, soit d’optimiser la résolution de probleme, la prise de décision

ou ’action de cet utilisateur.

- IIs sont dédiés le plus souvent a étre utilisé par un professionnel de santé particulier

(médecin, infirmiere, pharmacien, etc.), ou parfois a un autre systeme automatique.

- Leur tache principale est de sélectionner la connaissance pertinente, ou bien de traiter
. . . . . . , .
I’information afin de créer la connaissance pertinente, dans le contexte d’un patient

particulier.

- Cette sélection ou ce traitement d’information suppose a un moment donné des

processus d’inférence, d’algorithme, de regle, etc.

- Le résultat a pour objectif une action (qui peut €tre la simple formulation d’une

recommandation ou une action ayant pour objectif de résoudre le probleme initial).

Dans leur plus simple expression, un SADM peut ainsi €tre un outil qui présente au
médecin des informations contextuelles et pertinentes au cas d’un patient particulier. Ceci
permet par exemple d’augmenter 1’application par les médecins des recommandations

consensuelles, en leur suggérant un traitement omis.

C’était I’objectif poursuivi par 1’équipe de Battaglia en 2011, dans le domaine de
I’insuffisance cardiaque : proposer une fiche médicale intelligente (« smart sheet »)
énumérant les données clefs utiles a la prise en charge du patient suivant les
recommandations. Le systeme présenté utilise un dossier médical structuré de
I’établissement, et propose comme dans notre scénario le calcul automatique du score de
CHADS?2, ainsi que des alertes liées a des recommandations liées a la prise en charge :
indications a un traitement non encore prescrit, ou bien a I’implantation d’un dispositif

médical (Battaglia et coll. 2011).
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La Figure 11 montre sous quelle forme le dossier médical, les alertes et la documentation
sur les indications thérapeutiques sont présentés a 1’ utilisateur. Malheureusement, aucune
précision n’est donnée que la méthode utilisée pour la mise en ceuvre technologique. Les
auteurs attendent de ce type d’outil une meilleure adhésion aux recommandations

nationales de prise en charge.
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Le scénario proposé dans AKENATON, a savoir la hiérarchisation d’alertes issues de
dispositifs médicaux concernant l'importance d’une arythmie atriale remplit bien
évidemment les criteres d’un SADM. Au-dela de ceux-ci, et par opposition a la « smart
sheet » de Battaglia, ’outil que nous proposons releve plus de ce qu’on nomme
généralement un systéeme expert, c'est-a-dire d’un systeme qui mime les capacités d’un
expert humain. Dans AKENATON, le prototype inclus en effet des mécanismes de

raisonnement automatique sur I’implicite, analogues a ceux utilisés par un médecin.

3.1.2 Mécanisme et implication sur ’architecture d’un systéme

Le premier systeme expert né entre 1965 et 1977, DENDRAL est généralement attribué
a Edward Feigenbaum associé avec Bruce Buchanan (Standford), et avait vocation a
identifier des composants chimiques a 1’aide de leurs caractéristiques physiques
(Feigenbaum & Buchanan 1993). L’idée fondamentale de Feigenbaum est que
Pintelligence est d’abord une affaire de connaissance, avant d’étre une affaire de
calculs ou de raisonnements. Il sera a I’origine du terme Knowledge Engineering,

Ingénierie des connaissances.

Ainsi qu’illustré dans la Figure 12, tout systeme expert nécessite ainsi les composants

suivants :

- une base de connaissances (qui concrétise la connaissance sous une forme exploitable),

et associe regles et base de faits,
- un moteur dit d’inférence,

- une ou plusieurs interfaces assurant la communication entre le systeme et 1’utilisateur,

ainsi qu’avec les éventuelles sources de données (tel le dossier patient).
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Figure 12 - Architecture et composants d'un systéme expert

Le moteur d’inférence est un logiciel utilisé pour réaliser des déductions logiques a partir
d’une base de connaissance et de faits. Ces logiciels ont été rapidement développés de

facon indépendante de la modélisation.

Pour des raisons de simplicité, nous aborderons ici I’inférence avant la représentation des
connaissances. Cette seconde constitue le véritable enjeu de cette these a travers la

technologie utilisée et son évaluation clinique.

3.1.3 Inférence et moteur d’inférence

3.1.3.1 L’inférence : automatiser la déduction

Dans sa définition classique, l'inférence est une opération logique portant sur des
propositions tenues pour vraies appelées prémisses et concluant a la vérité d'une nouvelle
proposition en vertu de sa liaison avec ces prémisses. Il existe plusieurs types particuliers
d’inférence selon Pierce (déduction, induction et abduction) ; cependant, la déduction est
celle qui nous intéresse plus particulierement, car c’est le seul type d’inférence pour

laquelle la vérité des prémisses assure totalement la vérité de la conclusion. En d’autres
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termes, la déduction garantit le résultat déduit sous réserve que les éléments a la base du

raisonnement soient vrais.

La modélisation du raisonnement par déduction a donc été profondément étudiée, afin de
fournir les outils nécessaires a son automatisation. Ainsi, depuis la fin du XXe siecle,
I’informatique et les mathématiques sont impliquées dans une révolution qui a abouti a
I’utilisation de modeles informatiques compatibles avec la logique formelle
mathématique, et notamment avec la logique des prédicats (ou logique de premier ordre),
qui vient combler des lacunes de la logique propositionnelle. Ces termes sont définis ici

plus avant.

Logique propositionnelle

La logique des propositions, ou calcul des propositions, est la premiere étape de la logique
dite classique (au sens historique), issue de la logique stoicienne. Ainsi, Diogene cite
Chrysippe définissant une proposition comme « ce qui est vrai ou faux, ou un état de

choses complet qui [...] peut €tre asserté ».

Une proposition est donc une construction syntaxique qui peut étre qualifiée de vraie ou
fausse, par exemple : « M. Dupond est vivant », « 2+2=4 » ; en revanche, « reviens dans

une heure » n’est pas une proposition, car on ne peut y attribuer une valeur de vérité.

Sur la base de ces propositions, on peut construire un raisonnement visant a passer de
prémisses (propositions initiales qu’on n’a pas besoin de démontrer), via une nouvelle

prémisse, a une conclusion :

« Jean est un homme » + « les hommes sont mortels » donc « Jean est mortel »

Logique des prédicats

Le trait caractéristique de la logique des prédicats (appelée également calcul des prédicats
du premier ordre, calcul des relations ou logique du premier ordre) est 1'introduction d'un
ensemble de symboles appelés variables, d'un ensemble d'autres symboles désignant des
relations, d'un ensemble de symboles désignant des prédicats, ainsi que des connecteurs

logiques et deux quantificateurs V (pour tout) et 3 (il y a).
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Plus simplement, un prédicat est généralement une proposition utilisant une variable, et
dont la valeur de vérité dépendra de cette variable, par exemple : « Cette personne est de
sexe masculin » aura une valeur vraie ou fausse suivant la valeur de la variable

« personne ».

Cela permet ainsi de formuler des énoncés tels qu’illustrés en Figure 13 et Figure 14.

fx) x est f

(Vx)f(x) tous les x sont f

@Ax)f(x) il existe un x qui est f

Figure 13 - Utilisation des connecteurs en

logique des prédicats

(Vx)(Hx - Qy)(cy Aaxy))
Tout Humain a un ceceur

Pour tout x, si x est un Humain, alors il existe un

ytelque cestuncoeuretx ay

Figure 14 - Enoncé de la logique des prédicats,

utilisant donc des variables et connecteurs

La logique des prédicats permet donc d’obtenir des propositions plus générales, car
applicables a de multiples particuliers. On peut déja pressentir que pour réaliser un

raisonnement automatique au sujet de patients, ce type de logique est nécessaire.

Le point crucial lorsqu’on souhaite confier une opération a un systeme automatique est la
confiance dans le processus et donc le résultat donné par ce systeme ; cela n’en est que
plus vrai dans le domaine de I’aide a la décision médicale. L intérét de la logique des
prédicats est qu’il est possible de démontrer toutes ses lois, de facon automatique. Ainsi,

I’utilisation d’un moteur d’inférence avec ce type de représentations permet de réaliser
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des déductions automatiques avec 1’assurance « mathématique » d’une conclusion vraie
(sous la réserve unique que les prémisses sont vraies, d’ou I’'importance majeure de s’en

assurer).

Noter ici que les énoncés peuvent donc se représenter sous la forme de triplets : sujet /
prédicat / objet, exemple : Humain / action d’avoir / coeur. Cette modélisation en triplet
est le format de base du langage OWL/RDF utilisé dans le projet AKENATON comme

modele de connaissance.

3.1.3.2 Moteurs d’inférence

Les premiers moteurs d'inférences sont nés dans les années 1960 dans la communauté des
chercheurs en informatique, notamment lors du lancement du programme de recherche
américain sur le General Problem Solver. En France, le moteur Prolog (inventé par Alain
Colmerauer a Marseille en 1972) est un exemple mondialement connu de moteur
d'inférence en logique formelle monotone d'ordre 1. Les équipes de recherche au Japon
avaient décidé de fonder leur programme de recherche sur les ordinateurs dits de « Se

génération » sur ce langage.

Plus en rapport avec notre objectif de these, de nombreux moteurs d'inférences gratuits
ou commerciaux ont été développés depuis 10 ans, tels que Racer, Pellet, Fact, Fact++,
Hermitt, etc. Ces moteurs d’inférence sont compatibles avec les langages que nous avons
utilisés dans AKENATON (logiques de description, OWL). Certains moteurs d'inférence
ne peuvent raisonner qu'au niveau terminologique (c'est-a-dire au niveau des concepts et
des propriétés, par exemple la classe patient) alors que des moteurs tels que Racer et
Pellet que nous avons utilisés permettent de raisonner également sur les instances de
concepts (c'est-a-dire les individus particuliers, par exemple Roger Dupont, membre de
la classe patient) (Sirin et coll. 2007). L’existence de raisonneur adapté aux objectifs est
un bénéfice déterminant de I’utilisation de certains langages tels que OWL-DL (Rubin,

Knublauch, et al. 2005).

Mode d’inférence

Le fonctionnement des moteurs d’inférence peut répondre a plusieurs modes, dont les

plus connus sont respectivement :
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- le chalnage avant, qui signifie que toutes les reégles dont les prémisses sont vraies sont
activées successivement afin d’en déduire de nouvelles conclusions ; on parle de
raisonnement piloté par les données (car les données sont le point de départ, et on avance

vers la conclusion).

- le chainage arriere, qui consiste a partir de la réponse a une question que 1’on souhaite
évaluer, et a remonter dans les regles pouvant potentiellement parvenir a élucider cette
question. Ce fonctionnement plus proche du raisonnement déductif est celui utilisé dans
Prolog. D’une certaine facon, on part du résultat escompté en cherchant a évaluer si les
regles susceptibles d’y parvenir s’appliquent. MYCIN, décrit p.81, utilise un moteur

d’inférence utilisant le chainage arriere.

- un chainage mixte, bidirectionnel ou hybride (termes synonymes). Ce mode est une
composition des 2 modes précédents. Réputé plus efficace, il est par exemple le mode
utilisé par le moteur d’inférence DROOLS?>. DROOLS a notamment été utilisé par Pascal
Van Hille lors du projet AKENATON comme une approche complémentaire aux

ontologies (Van Hille et coll. 2012).

Ces modes concernent notamment les systemes a base de regles ; méme s’il en existe

d’autres, les plus classiques ont été précisés ici.

3.14 La représentation des connaissances des systemes experts

Il existe plusieurs manieres de catégoriser les systemes d’aide a la décision médicale ;
parmi celle-ci, Berner propose de séparer les systemes a base de connaissance, par
opposition aux systemes non basés sur la connaissance, qui utilisent des approches de
type « machine learning » ou des méthodes statistiques visant a détecter des motifs dans
un grand nombre de données (Berner 2007). Si ces derniers bénéficient d’un regain
d’intérét dans 1’analyse des données du « Big Data », elles sont plus rares dans le domaine

médical, et ne seront pas détaillées en dehors de la discussion.

3 Drools : plateforme d’intégration de régles de production ; disponible sur http://jboss.org/drools.
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Un exemple de ces systemes est le projet EPIMEDICS, mis en place par Jocelyne Fayn a
Lyon), qui cherchait a proposer une stratification automatique du risque d’infarctus en
télémédecine chez des patients bénéficiant d’un ECG a domicile. Son approche est tres
différente de celle de ce travail, puisqu’elle utilise pour cela un réseau de neurones et un
réseau bayésien, ainsi qu'une base de faits afin d’en extraire automatiquement la
connaissance nécessaire a 1’évaluation de ce risque (Atoui et coll. 2006). Il ne s’agit donc
pas ici d’une réelle ingénierie de connaissances : la connaissance est issue d’une analyse

statistique a partir d’une base de cas, et n’est pas formellement décrite.

Ce type d’approche permet bien d’aboutir a2 un raisonnement automatique, et est utile lors
de I’analyse de signaux (ici, ECG) ; en effet, la logique sous-jacente au raisonnement
médical symbolique (par opposition a un signal) est généralement déterministe. Il est
établi que les médecins, utilisateurs des SADM, n’acceptent que tres peu les systemes
pour lesquels les conclusions sont issues d’un processus caché. Sauf mention contraire,

les systemes qui nous intéressent ici sont donc ceux de type ingénierie des connaissances.

Par opposition a une « donnée » (valeur chiffrée brute, par exemple une glycémie a 3g/L),
et a une « information » (sens attaché a cette donnée, ici : ce patient est en hyperglycémie
a 3g/L), la notion de décision et d’action présuppose une connaissance. Celle-ci, si on
veut I’exploiter de facon automatique, doit se trouver sous une représentation utilisable
par I’artefact technologique qu’est 1’ordinateur, afin d’&€tre manipulable, et ainsi de
produire des informations supplémentaires aux faits fournis en entrée, de 1’ordre d’une
recommandation, décision, détection d’une information pertinente, ou bien attribution

d’un niveau d’importance dans le cadre du scénario sur les arythmies atriales.

Trois modes principaux de représentation des connaissances biomédicales ont

émergé a travers I’histoire de ’intelligence artificielle des 40 dernieres années :

- les systemes a base de regles, également appelées regles de production (business rules),

- les langages formels de représentation des guides de bonne pratique clinique

- les « ontologies » au sens des sciences de I’information, parfois appelées ontologies

appliquées, afin de les différencier de I’Ontologie philosophique.
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3.2 LES SYSTEMES A BASE DE REGLES

3.2.1 MYCIN

Depuis les années 1970, l'intelligence artificielle a été étudiée a des fins d’aide a la

décision, y compris dans le domaine médical.

L’un des premiers et sans doute le plus célebre systeme expert en médecine est MYCIN
(Shortliffe 1987). MYCIN utilise une connaissance issue d'experts humains et représentée

sous la forme de regle de production.

Les regles de production sont caractérisées par la description d’un comportement qui doit
étre appliqué dans certaines circonstances, et écrites classiquement sous la forme d’une

déclaration SI-ALORS, ou la condition est un test logique (Figure 15).

S| <condition> ALORS <conséquence>

Figure 15 — Syntaxe d’une régle de production

MYCIN a été réalisé a Standford dans les années 1970 par I’équipe de Shortliffe dans le
but de diagnostiquer 1’origine infectieuse d’une méningite, et de proposer un traitement
en fonction des germes responsables (le nom Mycin vient du suffixe « mycin » de certains

antibiotiques).

Le systeme en lui-méme est composé d’une base de connaissance de plusieurs centaines

de regles, ainsi que d’un moteur d’inférence les exploitant.

En entrée, les médecins utilisateurs doivent répondre a des questions par oui ou par non ;
le systeme fournit alors une liste de bactéries vraisemblablement responsables de
I’infection analysée, par ordre décroissant de probabilité. Egalement, le systéme propose
des traitements antibiotiques par efficacité décroissante d’apres le site de 1’infection et le

type de bactérie impliquée.
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Un exemple de regle est présenté dans la Figure 16.

IF stain of organism is gram negative
AND

morphology is rod

AND

is anaerobic

THEN

suggestive that class is enterobacteriaceae (CF 0.8)

Figure 16 — Une des regles de MYCIN (noter le niveau de confiance de I’inférence, ici 80 %)

Dans le cas de MYCIN, le systeme utilise la logique des prédicats, et est capable de
répondre a des questions sur son raisonnement afin d’en éliciter les étapes pour
I"utilisateur médecin ; c’est cette particularité qui donne 1’apparence d’un « expert »
humain au systeme. Les systemes experts reposaient sur une connaissance experte

transformée pour étre utilisable par le systeme, processus long et fastidieux.

Ceci étant, les performances du systeme MYCIN étaient encourageantes et
dépassaient celles d'experts du domaine dans certains cas : sur 10 cas réels et en double
aveugle, le systeme est arrivé premier face a 8 médecins dont 5 experts (Yu et coll. 1979) ;
on peut donc dire que I’objectif d’atteindre un certain niveau de décision experte a été

atteint.

Malgré son succes initial, et de facon analogue a la plupart des systémes experts
médicaux congus depuis, MYCIN n'a jamais été utilisé dans des conditions de soin
réel ; néanmoins, I’expérience de recherche s’est poursuivie avec de nouvelles versions:
E-MYCIN et KEE, créées dans les années 1980. On peut évoquer trois explications a

cette non-utilisation :

I- Les utilisateurs potentiels étaient sceptiques quant aux performances des
systemes automatiques, et les médecins en général ne considéraient alors pas qu'un

ordinateur puisse faire mieux qu'un humain.

2- Les ordinateurs en 1970 étaient des machines couteuses et volumineuses ; de

facon plus générale, les ordinateurs n’étaient pas utilisés par le grand public.
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3- La complexité d’utilisation et les difficultés de maintenance du systeme

limitaient son usage dans le temps en situation réelle.

Désormais, la performance inégalée pour un faible cofit des ordinateurs modernes et des
systemes a base de connaissance représentent une opportunité pour l'adoption de tels
systemes, particulicrement dans le domaine biomédical, non pour remplacer les médecins
mais pour soutenir la décision médicale. Egalement, les systeémes experts dits de
deuxieme génération posent le probleme de la modélisation des connaissances de fagcon
bien plus ambitieuse, en séparant le processus de représentation des connaissances du
processus de résolution. Ces nouvelles approches ont pour vocation de représenter la
connaissance de 1’expert au plus pres de ce qu’elle est réellement et lui confere sa qualité

d’ « expert ».

3.2.2 Avantages et Inconvénients des regles de production

Les avantages des systemes a base de regles sont li€s a la facilité de créer lesdites regles
relativement rapidement, et le fait qu’elles peuvent étre manipulées indépendamment. 11
est également possible de programmer le flux d’application des regles, c'est-a-dire I’ordre

avec lequel les regles vont s’appliquer.

Egalement, le mode de déclenchement des régles par I’identification de leur condition en
fait des mécanismes efficients sur le plan computationnel, et les capacités actuelles

permettent de gérer un grand nombre de regles simultanément.

En revanche, il existe plusieurs limites des systemes a base de regles : du fait de
I’indépendance des regles entre elles, il peut étre difficile de prévoir le comportement
d’un systeme a base de regles, ce qui est un verrou important pour la pratique en soin
courant. Il est également difficile de prévoir la conséquence de 1’ajout ou de la
modification d’une régle au sein du systeme. Les déclenchements potentiellement en
cascade et I’interaction de nombreuses regles parfois concurrentes sont susceptibles de
provoquer un « effet papillon », c'est-a-dire une grande modification de comportement en
réponse a une légere modification du modele de connaissance. Nous illustrons ci-apres

quelques probleémes types d’interactions entre les regles de production.
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Le probleme de la circularité

SI absence de pouls ALORS arrét cardio-circulatoire

SI arrét cardio-circulatoire ALORS absence de pouls

Le probleme de la redondance

SI absence de pouls ALORS arrét cardio-circulatoire

Si absence de pouls ET ECG : asystolie ALORS arrét cardio-circulatoire

Le probléme de I’incompatibilité

SI absence de pouls ALORS arrét cardio-circulatoire

SI absence de pouls ET ECG : rythme sinusal ALORS PAS d’arrét cardio-circulatoire

Bien entendu, ces problemes dépendent du soin de la modélisation, et donc de la méthode
d’acquisition de la connaissance qui doit étre représentée dans le modele ; cependant,
cette tache, qui peut étre réalisée de différente maniere, est classiquement tres difficile.
Un mécanisme de vérification de la cohérence et de maintenance des regles est donc

éminemment souhaitable.

Nous ne distinguerons pas ici les nuances entre systemes a base de regles de production
et connaissance procédurale ; les lecteurs intéressés sont invités a consulter 1’excellent
ouvrage de Greene, Clinical Decision Support : The Road Ahead, qui présente par ailleurs
Arden Syntax, systeme hybride et par ailleurs standard qui cherche a circonvenir a

certaines difficultés énumérées ci-avant (Greenes 2007; Pryor & Hripcsak 1993).

De maniere générale, les problemes liés aux interactions entre regles sont a 1’origine d’un
consensus : ce type d’approches a base de regles est préférable pour le cas d’alertes
relativement simples ou de rappels (reminders), par exemple dans le cas d’une valeur de

kaliémie hors norme.
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En contraste, de nombreux travaux ont cherché a capturer sous la forme d’un formalisme
logique les connaissances complexes contenues dans les guides de bonne pratique et

autres recommandations de société savante. Ces formalismes seront mentionnés ci-apres.

3.3 SYSTEMES BASE SUR LES GUIDES DE
BONNE PRATIOQUE

3.3.1 Les Guides de bonnes pratiques et leur représentation
numeérique

Les guides de bonnes pratiques cliniques ont pour objectif d’améliorer la qualité des
soins, de diminuer les hétérogénéités de prise en charge non justifiées rationnellement, et
de diminuer les colits de cette prise en charge médicale. Cette approche généralement
soutenue par des entités nationales et supranationales (sociétés savantes de spécialité,
organismes gouvernementaux), participe du mouvement général de la médecine basé sur
les preuves. Ainsi, ces guides comme celui de la Société Européenne de Cardiologie sur
la prise en charge de la fibrillation atriale sont publiés régulierement, afin de faire le point
sur les connaissances issues des études scientifiques récentes, et de proposer une pratique

de référence consensuelle.

Ces documents sont donc précieux dans notre propos en ce qu’ils constituent une
explicitation plus ou moins formelle et complete des pratiques médicales recommandées
dans un contexte précis. Depuis 20 ans, de nombreuses équipes ont proposé des méthodes
et des langages visant a traduire ces guides de bonne pratique a destination des médecins
sous une forme directement exploitable par la machine et donc apte a remplir un rdle
d’aide automatique a la décision médicale. Ces formalismes de représentations ont ainsi
comme principaux avantages de disposer d’une matiere premiere transformable en base

de connaissance pour I’utilisation au sein de systémes experts.

Si le cadre de cette these ne permet pas de décrire en détail les différents formalismes,
nous souhaitons insister sur le fait qu’il en existe un grand nombre, qui varie suivant

I’objectif de départ. Parmi les formalismes les plus représentatifs, on peut notamment
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citer Asbru, EON, SAGE, PRODIGY, GLIF3, et GUIDE (Peleg & Tu 2006). Un exemple
de projet dans le domaine cardio-vasculaire est celui d’ATHENA, systeme d’aide a la

décision pour la prise en charge de I’hypertension artérielle, basé sur EON (Goldstein et

coll. 2001).

Un grand nombre de ces formalismes utilisent une modélisation temporelle de processus
qui se déroulent dans le temps : une évaluation clinique, la délivrance d’un traitement,
représentés sous la forme de réseaux de taches, ou TNM : Task-Network Models (Greenes
2007). L’un de ces plans d’intervention est illustré dans la Figure 17, et un autre plus

complexe en Figure 18.
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Figure 17 - Réseau de tache pour la prise en charge du diagnostic du cancer du sein,

représenté en langage PROFORMA. Issu de (Patkar et coll. 2006).
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Weight gain of 1kg nriwu consecutive days

< to baseline value

ion to hospital

Figure 18 - Plan d'intervention, y compris les actions humaines (bleus), les choix logiques (jaunes).

Dans un article de comparaison en 2003, Peleg note que si 1’objectif parait le méme (la
représentation des guides de bonne pratique sous forme numérisées), en revanche les
approches different grandement. Il précise alors le démarrage d’une tentative de
standardisation, sous I’influence du comité pour 1’aide a la décision du promoteur de
standard en santé HL7 (CDSTC : Clinical Decision Support Technical Comittee) (Peleg
et al. 2003).

Selon Greene, il est rapidement apparu que les différents objectifs des membres du comité
ne permettraient pas d’aboutir a un langage commun. De ce fait, 1’objectif de création de
composants de représentations communs a été mis en avant. Cette standardisation a pris
la forme du standard GELLO* en 2004, dont la version 2 a été adoptée en 2010 comme

standard HL'7/ANSI. Cette évolution est toutefois incertaine, et ce type de formalisme

* http://cslxinfmtcs.csme.edu/hl7/arden/2004- 09-ATL/v3ballot_gello_aug2004.zip
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n’est pas pour le moment consensuel, et était encore peu utilisé récemment selon Greene

(Greenes 2007).

3.3.2 Le projet ICARDEA

En février 2010, I'institut du thorax de Barcelone lance en compagnie de plusieurs
partenaires européens le projet européen ICARDEA : « An Intelligent Platform for
Personalized Remote Monitoring of the Cardiac Patients with Electronic Implant
Devices » (Laleci et al. 2011). Ce projet est intéressant, car ses objectifs sont trés proches
de ceux du projet AKENATON ; une architecture générale des composants est proposée

en Figure 19.
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Figure 19 — Vue générale de ’architecture du systeme ICARDEA
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Dans ICARDEA, deux traitements principaux des données existent : tout d’abord le projet
a pour objectif de réaliser une interopérabilité entre les données issues de plusieurs
fabricants (en I’occurrence Medtronic et St. Jude Medical), par le biais notamment de la

norme IDCO (Implantable Device Cardiac Observations, issu de IHE), ce que nous ne
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prévoyions pas dans AKENATON, de dimension inférieure (Chronaki et coll. n.d.; Yang
et coll. 2011).

Ensuite, ICARDEA avait vocation a proposer des plans d’intervention en fonction des
éléments de suivi a partir des DCI. La connaissance était modélisée en langage GLIF, a
partir de guides de bonnes pratiques, ainsi que cela est reflété dans 1’architecture finale
du projet présenté en Figure 20. Le projet ICARDEA semble technologiquement un
successeur du projet SAPHIRE, également issu de 1’équipe de Laleci, et visant a
déclencher des alertes et des plans d’interventions basés sur les guides de bonne pratique

de cardiologie (Laleci et coll. 2008).

Ce projet est intéressant est tres complet ; démarré 4 ans apres AKENATON, il a
représenté une validation externe de I'intérét de la thématique, abordée via un modele de

connaissance différent.

Enrevanche, il ne s’agissait pas de raisonnement automatique : lors de nombreuses étapes
(par exemple détection de la FA), I'utilisateur humain est sollicité pour confirmer ou

infirmer le passage a I’étape suivante.
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Figure 20 — Plan d’intervention d’évaluation d’une FA dans ICARDEA

3.3.3 Approche hybride utilisant guides de bonne pratique

En 2007, une équipe de Halifax au Canada propose une approche hybride dans le domaine
du suivi de cancer du sein par les médecins généralistes. Partant d’une méthode usuelle
de conversion d’un guide de bonne pratique narratif en une forme informatisée utilisant
GEM (Guideline Element Model), ils créent néanmoins trois ontologies en OWL dans
I’objectif d’utiliser un moteur de raisonnement : une ontologie modélisant le GBP, une

ontologie du cancer du sein, et une ontologie pour représenter le patient (Abidi 2001).
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Dans un deuxieme temps, ils utilisent un moteur d’inférence de leur conception pour
réaliser le raisonnement automatique. Celui-ci n’est cependant pas capable de gérer la
négation ni I’opérateur « ou » dans les regles ; la parade utilisée par I’équipe est d’utiliser
des relations pseudo-négatives du type n’est pas atteint par, et par ailleurs de diviser les

regles pour représenter les cas « ou ». Par exemple, la regle suivante :

“IF age >65 OR family history of osteoporosis OR menstrual status of premature
menopause due to treatment, THEN screen with bone mineral density and treat accord-

ingly with bisphosphonates”

a db étre décomposée en 3 regles afin d’étre représentée dans le systeme.

L’article ne précise pas pour quelles raisons cette équipe a fait le choix d’un moteur
d’inférence extérieur a 1’ontologie. La méthode utilisée, si elle parait originale, ne
présente pas explicitement d’avantages par rapport a I’utilisation d’un raisonneur intégré;
en revanche, les inconvénients sont clairs : les négations ne sont pas représentées comme
telles, et I’explosion de regles liées a 1’absence d’opérateur « ou » représente une limite
importante en maintenance de la base de connaissance. Egalement, le systéme n’est pas

évalué.

En 2008 lors de la 23° conférence sur I’intelligence artificielle, le groupe d’Oxford
propose également une approche associant regles issues de recommandations (représenté
en langage PROFORMA), et des ontologies de domaine en OWL, en remplacement du
systeme précédent qui utilisait des fichiers plats, inaptes a représenter des relations de 1
a plusieurs (un patient ayant 2 tumeurs par exemple) (Austin et coll. 2008). Leur approche
dans le domaine des réunions de cancérologie multidisciplinaire pour le cancer colorectal
insiste sur I’intérét d’utiliser OWL et les solutions que ce langage apporte ;
malheureusement, la publication ne décrit pas en détail la méthode, et le systeme

MDTSuite n’est pas malheureusement non plus évalué.

Les avantages des systémes basés sur les guides de bonne pratique sont dominés par la
possibilité de s’adosser aux guides de bonnes pratiques rédigés pour les médecins. Ainsi,
ils accélerent notablement la tiche fastidieuse d’obtention de la connaissance, un des

problemes majeurs de création de tout systeme expert. Ils profitent également de langages
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formels, qui sont peut-étre méme trop nombreux, et génent I’émergence d’un consensus.
En revanche, la modélisation est parfois lourde comme nous venons de le voir, et ne
permet pas toujours de s’adosser a un raisonneur de fagon simple. C’est un des bénéfices
des ontologies représentées en OWL-DL. Les ontologies appliquées et leur formalisme

de représentation vont étre présentés ci-apres.

3.4 LA REPRESENTATION DES CONNAISSANCES
PAR LES ONTOLOGIES APPLIQUEES

Ce troisieme type de représentation correspond au cadre utilisé lors du projet
AKENATON. Nous attirons I’attention du lecteur sur la relative difficulté d’appréhension
de ce domaine, du fait d’un nombre important de concepts potentiellement nouveaux.
Ceci est vraisemblablement lié au fait qu’historiquement, les ontologies appliquées sont
a I’intersection de plusieurs domaines technologiques et de recherche scientifique. Ainsi,
nous évoquerons successivement 1’Ontologie en philosophie, la sémiotique, la
représentation des connaissances par réseaux sémantiques, ou frames, a 1’origine des
logiques de description, et enfin 1’ utilisation de technologies standard du Web sémantique
dont fait partie le langage OWL-DL. Nous espérons que la description de ces éléments

éclaircira la compréhension.

34.1 L’ontologie

34.1.1 L’ontologie en philosophie

Le terme « Ontologie » vient de la philosophie, ou il conserve un sens précis.

En philosophie, I’ontologie est une branche de la philosophie concernant I'étude de 1'étre,
de ses modalités et de ses propriétés. Le terme se réfere avant tout a 1'étude de ['étre en
tant qu'étre (définition proposée par Aristote), c'est-a-dire 1'étude de ce qui est, mais aussi
des propriétés générales de tout ce qui est, ainsi que la qualifie son auteur dans la
Meétaphysique : « Il y a une science qui étudie I'€tre en tant qu'étre, et les accidents propres

de I'étre » (Aristote, traduction 1840).
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L’ontologie vise a développer des théories sur le changement, 1’identité, la classification
et ’instanciation, la causalité etc. Les questions soulevées sont par exemple : « quelles
sortes d’entités existent ? », « qu’est-ce qui différencie un objet d’un événement ? »,

« existe-t-il des types naturels d’entités (c'est-a-dire non déterminés par ’homme) ? »...

Au début du XXeme siecle, le philosophe allemand Edmund Husserl a utilisé le terme
d’ontologie formelle, par analogie a la logique formelle. Le développement de
I’ontologie formelle en tant que discipline philosophique vise a développer un systeme
de catégories et de relations, afin de rendre compte de théories sur la réalité. Ces
problématiques incluent la théorie du tout et des parties, 1’unité, I’identité, la dépendance
entre des entités, les types et leurs instanciations... Par exemple, un universel est un type,
une propriété, ou une relation. Le nom d’universel s'oppose a celui d’individu, tandis que
I'adjectif universel s'oppose a particulier. Un universel peut avoir des instances (ou
occurrence), connues comme ses particuliers. Ainsi, le type chien est un universel, comme
la propriété rouge et larelation étre entre. Tout chien particulier (Lassie, Rex), toute chose

rouge, et tout objet posé au sol ne sont pas des universels, mais des instances d'un

universel.

34.1.2 Ontologies en sciences de I’information

Depuis sa premiere utilisation en 1967 par Mealy, Le terme ontologie a été€ importé dans
la communauté des chercheurs en Intelligence Artificielle (IA). L’intérét a notablement
cru pendant les années 90, motivé par le besoin de créer des modélisations de domaines
réutilisables dans le contexte de I'IA, et a débouché sur la création de la série de

conférences FOIS (Formal Ontology and Information Systems).

Les travaux sur la logique mathématique et ses liens avec I’IA ont montré que la création
de nouvelles ontologies peut permettre une forme de raisonnement automatique, par le
biais de modeles computationnels (c'est-a-dire de modélisations exploitables par une
machine). Le terme ontologie se rapporte alors a la fois a une théorie sur des modeles du
monde, et a un composant des systemes a base de connaissance. Certains chercheurs, se
référant a I’ontologie en philosophie, ont méme vu dans les ontologies computationnelles

une forme de philosophie appliquée.
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Le probleme de la tour de Babel et de l’interopérabilité

Dans le domaine des sciences de 1’information, on rencontre ce qu’on peut appeler le
probleme de la tour de Babel : différents groupes collectent des données en utilisant
chacun leurs propres termes idiosyncrasiques afin de représenter cette information (Smith
2004). Afin de pouvoir réunir et intégrer ces sources de données, des méthodes ont été

recherchées pour résoudre les incompatibilités conceptuelles et terminologiques.

Premiere Définition : Tom Gruber

Dans les années 1990, la recherche d’une solution permettant un standard
d’interopérabilité de 1’information a identifié le niveau ontologique comme une
technologie clef a cet effet. C’est dans ce contexte qu’a été formulée la définition
extrémement citée de Tom Gruber,: « Une ontologie est une spécification explicite d’une
conceptualisation », c'est-a-dire « les objets, les concepts et les autres entités qu’on pense
exister dans un domaine d’intérét et les relations qui les relie entre eux » (Gruber 1993).

Tom Gruber précisera plus tard les points essentiels de cette définition, a savoir (Gruber
2009):

- Une ontologie définit (spécifie) les concepts, les relations, et les autres distinctions

utiles dans la modélisation d’un domaine.

- Cette spécification prend la forme de définitions dans un formalisme de représentation
(classes, relations, etc.) qui donne un sens et des contraintes formelles au vocabulaire et

a son usage.

En d’autres termes, la connaissance d’'un domaine par des experts est décrite comme une
conceptualisation, généralement assez stable et partagée. Cette conceptualisation peut
étre modélisée a 1’aide du langage et de termes adaptés : c’est ce qu’on appelle sa
spécification. Lorsque cette spécification est formelle, c'est-a-dire compatible avec une
interprétation logique, alors 1I’ontologie peut étre utilisée de facon automatique comme

source de connaissance.
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Selon Smith, le terme « ontologie » a été utilisé pour la premiere fois dans les sciences de
I’information par S.H.Mealy, dans un travail sur les fondations de la modélisation des

données de 1967 (Smith 2004). Mealy y distingue trois royaumes :

- le monde réel

- les idées des humains au sujet du monde

- les symboles sur le papier (ou tout autre medium)

Cette approche renvoi au triangle sémiotique, décrit pour plus de détail en Annexe D.

Malgré un développement plus important a la fin du XXeéme siecle, ce n’est que depuis
le début des années 2000 que I’ utilisation d’ontologies formelles en informatique a connu
un réel intérét (ce que j appellerai aussi : « ontologie appliquée », par opposition a la

discipline philosophique).

Ontologies et systemes de représentation des connaissances

Les ontologies appliquées répondent au besoin de représenter de fagon plus formelle des
concepts plus complexes que dans le cadre de simples terminologies médicales (cf
Annexe E). Pour prendre I’exemple de la télésurveillance d’un pacemaker, on va vouloir
décrire les concepts de patient, de dispositif médical, de pacemaker, d’alerte, etc. de la
méme facgon, il est nécessaire d’expliciter de facon formelle qu’un défibrillateur est un
type de dispositif médical, qu’une alerte est envoyée par un défibrillateur et concerne
patient donné, lui-mé€me implanté du défibrillateur. Il est nécessaire d’utiliser un
formalisme de représentation des connaissances, afin de décrire les informations

médicales avec la granularité (niveau de détail) la plus fine possible.

Le ccoeur de ces représentations formelles est une hiérarchie de concepts (ou classes),
associée a une hiérarchie de relations. Un certain nombre de contraintes sont parfois

associées a la maniere dont les relations relient les concepts.

L’utilisation d’une hiérarchie de concepts et de relations permet une classification
automatique de ceux-ci. Ainsi, maladie cardiaque est définie comme une maladie

survenant dans le ceur. Comme une valve cardiaque est explicitement définie comme
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faisant partie du cceur, le systeme infere (classe automatiquement) que la maladie de valve
cardiaque est une maladie du ceeur : on dit que le concept de maladie du coeur « subsume »
celui de maladie de valve cardiaque. Cette maniere de représenter la connaissance autorise
donc I’inférence basée sur des informations implicites (ici, que la valve cardiaque fait
partie du cceur) afin de prendre en compte I’information de fagon a8 mimer le raisonnement

humain.

De multiples manieres de formaliser ces « concepts » et leurs relations ont successivement
permis 1I’émergence de la technologie utilisée dans ce travail, a savoir le langage

d’ontologie appliqué OWL-DL.

3.4.2 Origine technologique

L’intelligence artificielle et I’ingénierie des connaissances sont des domaines récents a
I’égard de [I’histoire des sciences et techniques, par opposition a [’ontologie
philosophique. Différentes méthodes de représentations des données puis des
connaissances ont émergé en 40 ans ; les ontologies appliquées sont une résultante de ces
différentes étapes : les frames, les réseaux sémantiques, les graphes conceptuels et les

logiques de description. Tous ces éléments sont explicités ci-apres.

34.2.1 Les Frames de Minsky

Marvin Lee Minsky est un chercheur américain, cofondateur de 1’unité d’intelligence
artificielle du Massachusetts Institute of Technology. Au-dela de I’influence négative que
son livre Perceptrons a pu avoir sur les budgets alloués en vue d’une intelligence
artificielle basée sur les réseaux de neurones (le fameux « hiver » de I'IA), Minsky est

surtout a I’origine du modele des frames en 1974.

Sa proposition est basée sur 1’organisation de la mémoire chez ’homme : il propose la
formalisation de la connaissance par sa subdivision en frames, c'est-a-dire en éléments
représentant un concept, un objet ou une situation. Ces éléments contiennent des
informations, des données, ou des procédures sur la maniere d’utiliser la frame. Ces
frames peuvent €tre connectées en un réseau hiérarchisé de noeuds et relations (Minsky

1975).
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Un exemple de frame est présenté dans le Tableau 5 ; on y remarque I’identification du
contexte (ici : un patient), ainsi que des données sur ce patient, telle que son genre, son
age, son rythme cardiaque, etc. Ces données sont ici typées s€émantiquement, ¢’est-a-dire
qu’on mentionne explicitement ce dont il s’agit ; également, on constate des précisions

sur ces données, comme leur valeur par défaut, leur espace de valeur possible. En

revanche, il n’y a pas a proprement parler de modélisation logique associée.

Tableau 5 - Exemple de frame telle que conceptualisée par Minsky

Emplacement (Slot) Valeur (Value) Type
PATIENT _ (Cette Frame)
EST UN HUMAIN (frame parente associée)
GENRE UnParmi(Masculin,Feminin) (procédure associée)
AGE nombre entier (procédure associée, voir limites)
PRENDS Traitements (default)
RYTHME_CARDIAQUE Valeur par défaut = Rythme Sinusal (default)
TEMPERATURE Valeur par défaut =37 °C (default)
ETAT_DE_SANTE Valeur par défaut = En bonne santé (default)
NOMBRE_DE BRAS Valeur par défaut =2 (default)

Cette conceptualisation est

notamment dans les années 80-90 aux langages de programmation dits « objets »,

considérée comme une étape fondamentale et aboutira

désormais a la base de la plupart des langages de programmation.

3.4.2.2 Les réseaux sémantiques

Les réseaux sémantiques consistent en 1’utilisation d’un graphe exploitant deux types de
composants : des nceuds, qui représentent les concepts par le biais d’un terme, et les
relations entre les nceuds. Un exemple basique de réseau sémantique est représenté en

Figure 21.
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Figure 21 — Réseau sémantique simple de traitements médicamenteux :

neeuds et relations de type pere-fils (« est_un » ou « is_a »)

Les réseaux sémantiques ont été initialement utilisés pour modéliser des taxonomies
animale et végétales, comme montré dans la Figure 22 (Collins & Quillian 1969). Dans
ce travail, les relations de type propriété sont extrémement diverses et ne sont pas
sémantiquement différenciées (« chair rose » et « remonte le courant » sont du méme

ordre par exemple).
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Réseau sémantique
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Figure 22 — Réseau sémantique sur les especes animales, d’apres (Collins & Quillian 1969).

Noter les deux différents de relations (subsumption en vert et propriétés en rouge)

Les relations d’un réseau sémantique sont généralement orientées et peuvent €tre de

plusieurs types. Le Tableau 6 présente des exemples de ces relations.

Tableau 6 - Relations sémantiques courantes et exemples

Relations sémantiques et définition Exemple
Acronymes et abréviations OAP pour (Edéme Aigii du Poumon
Antonymie (symétrie sémantique : relation de

i male / femelle
contraire)
Méronymie : relation de partie a tout Le ventricule gauche

Holonymie : |a relation symétrique de tout a partie est une partie du coeur

Hyperonymie : relation hiérarchique sémantique Un infarctus
d'extension, c'est-a-dire relation pére-fils est un événement cardiaque
Synonymie : proximité sémantique pacemaker et stimulateur cardiaque
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Dans le domaine médical, 1’approche terminologique s’est orientée vers 1’utilisation
terminologies de plus en plus importantes. De facon significative, I’UMLS (Unified

Medical Language System) représente 1’une des ressources les plus utilisées.
Le Métathesaurus UMLS

Développé par la bibliotheque nationale de médecine aux Etats-Unis, 'UMLS est un
systeme qui réunit trois bases de connaissances : le métathesaurus, le réseau sémantique,

et le SPECIALIST Lexicon.

— Le métathesaurus constitue une base unifiée des concepts issus de plus que 150
terminologies biomédicales (dont MeSH, CIM-10 et SNOMED) en 17 langues. UMLS
regroupe les différents termes synonymes (issus des différentes terminologies) sous un
méme concept. Chaque concept possede un identifiant unique, un terme préféré, un ou
plusieurs types s€émantiques (les types sémantiques sont définis dans le réseau s€émantique
de 'UMLYS) et une ou plusieurs définitions. Le métathesaurus contient également des
relations entre les concepts (par exemple des relations de hiérarchie, proximité, etc.). La
présence du francais dans le métathésaurus est faible et ne présente que moins de 2% des

concepts (Delbecque et coll. 2005).
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Figure 23 — Une partie du réseau sémantique de ’'UMLS : principales relations

— Le réseau sémantique de I’'UMLS comprend 133 types et 54 relations, dont certaines
sont visibles dans la Figure 23. Il a pour objectif de fournir une catégorisation cohérente
de tous les concepts représentés dans le métathésaurus UMLS et de fournir un ensemble

de relations utiles entre ces concepts.

—Le SPECIALIST Lexicon (sans importance pour notre propos) contient les informations
syntaxiques, morphologiques et orthographiques nécessaires au traitement automatique
de la langue anglaise. Il est généralement utilisé pour des taches de traitement

automatique de la langue (Dinh 2012).
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343 Les logiques de description

La combinaison et I’extension des frames et des réseaux s€émantiques qui ne possedent
pas de sémantique formelle, va aboutir a une nouvelle famille de logiques : les logiques
de description. Un peu moins expressives que la logique des prédicats, leurs mécanismes

de raisonnements ont été rendus bien plus efficaces.

Il s’agit d’'une famille de langages de représentation de connaissance qui peuvent étre
utilisés pour représenter la connaissance terminologique d'un domaine d'application d'une

maniere formelle et structurée.

Le nom de logique de description se rapporte, d'une part a la description de concepts
utilisée pour décrire un domaine et d'autre part a la sémantique basée sur la logique qui

peut étre donnée par une transcription en logique des prédicats du premier

Tout comme dans les représentations de type réseau sémantique, les logiques de

description sont basées sur des concepts et les relations entre eux.

Le concept représente un ensemble d’individus, et correspond donc a un type universel.
Un individu est une entité particuliere, instance d’un concept (et donc membre de

I’ensemble représenté par le concept, également nommé classe ou type en anglais).

La représentation de connaissances dans le cadre des logiques de description utilise 2

niveaux :

- Un niveau terminologique (ou TBox) décrit les connaissances universelles d'un
domaine, et a pour objet la représentation et la manipulation des concepts pertinents (les

ensembles, tels qu’« humain », « homme », « femme », « voiture », « pacemaker »...

- Un niveau dit d' « Assertion » (ou ABox), qui décrit les particuliers, c'est-a-dire
I'ensemble des assertions sur les individus réels que I’on souhaite décrire. Ces individus
sont des particuliers par opposition aux universels du niveau terminologique. Exemple :

telle personne devant moi, la voiture de cette personne, etc.
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Cette représentation a 2 niveaux est présentée dans les exemples ci-apres (Figure 24 et
Figure 25), issue de la représentation en logiques de description des relations entre
individus d’une famille (exemples tirés de 1’article de Francois Lapique : « Langages de
requétes pour base de connaissances », disponible a [D’adresse suivante

http://flashinformatique.epfl.ch/spip.php?article1212).

TBox
Sexe : {Male, Femelle}
Humain

sere( Humain, Sexe)

Parent C Humain NaEnfant Humain
Homme C Humain N sereMale

Femme C Humain [N sexe Femelle
Pere C Homme I Parent

Mere C Femme 'l Parent

Parent = Pere U Mere

estFrere De{ Homme, Humain)™®
estSoeur De( Femme, Humain)*
estFrereDe{ Homme, Femme)™ = estSoeurDe( Femme, Homme)
Onele C Homme 1 3est Freve De. Parent
T'ante € Homme N JestSoeur De. Parent

Figure 24 — TBox ou base de connaissances sur les relations intrafamiliales

ABox

Pierre :Humain

Sophie :Femme

Homme :Jean

Mere :Marie

Femme :Catherine
aEnfant(Marie, Catherine)
sere(Pierre, Male)
aEnfant(Sophie, Pierre)
estSoeurDe(Sophie, Jean)

Figure 25 — ABox : membres d’une famille particuliére et leurs relations d’apres la TBox
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Les logiques de description ont été intégrés au sein d’une partie des standards du Web,
afin notamment de permettre un échange de données de machine a machine. C’est ainsi
qu’ils sont utilisés dans le langage OWL, explicité ci-apres (ainsi que les standards du

Web sémantique dont il est issu).

344 Standards et architecture du Web sémantique

Lorsque le Web a débuté, il a rapidement été évident qu’'un langage standard de
représentation des documents (les fameuses « pages » web) était indispensable.Ces
standard sont utiles par exemple pour la communication des données (ex. protocoles tel

qu’HTTP5) et la présentation des documents (standard HTMLYS).

Le W3C, associant le MIT (US), KEIO (Japon) et I'INRIA (France), est a I’origine de ce
langage standard, support de I’information en ligne. Au fur et a mesure des années, le
Web est passé d’un medium d’échange d’information a un medium de déploiement de

service. L’étape ultime est celle de la vision du Web sémantique.

Le Web sémantique désigne un ensemble de technologies visant a rendre le contenu des
ressources du web accessible aux logiciels, grace a un systeme formel de représentation,
utilisant notamment la famille de langages standards développés par le W3C (World Wide

Web Consortium).

Ainsi, le W3C a poursuivi le développement de standards visant a permettre
I’interopérabilité de I'information, puis s’est orienté vers I’utilisation de 1’information
présente sur le web par les machines. L’ensemble de ces standards constitue 1’architecture
du web sémantique, représentée dans la « pile technologique du web sémantique »,

présentée par Tim Bernes-Lee en 2008 et normalisée par le W3C (Figure 26). Les

5> HyperText Transfer Protocol : littéralement protocole de transfert hypertexte

¢ Hypertext Markup Language
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éléments importants nous concernant sont ceux partant de la base de la « pile » : URI,

puis par ordre de précision XML, RDF et OWL.

Figure 26 — Pile XML : les couches d’architecture du Web sémantique
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344.1 XML

XML (Extensible Markup Language ou langage de balise extensible) constitue une
famille de langages qui constituent la syntaxe du RDF ; XML est un langage a base de

texte qui utilise des balises afin de structurer les données qui y sont contenues.

Ainsi, I’exemple ci-dessous permet de spécifier que le mot Arnaud contenu entre la balise

d’ouverture et celle de fermeture est de type « prénom » :

<prenom>Arnaud</prenom><nom>Rosier<nom>

Ces balises peuvent étre imbriquées les unes dans les autres, et sont le support des autres
langages utilisés par le W3C : HTML, RDF, etc. XML permet d’annoter les données, afin

d’indiquer a la machine le contenu sémantique de facon explicite.

3.4.4.2 RDF

Le modele de donnée RDF (Resource Description Framework) est utilisé pour définir les

ressources nommeées dans I’URI.

RDF est a la base de la représentation des données. RDF est construit sous la forme

de triplets de type sujet/prédicat/objet :

- Le sujet représente la ressource a décrire.

- Le prédicat représente un type de propriété applicable a cette ressource.

- L'objet représente une donnée ou une autre ressource, et correspond donc aux énoncés

permettant de décrire la connaissance sous une forme exploitable par la machine.

Le triplet {sujet, prédicat, objet} peut étre vu comme {sujet, verbe, complément}. Ainsi,
I’assertion « Paris est en France » peut €tre écrite par le biais d’un triplet RDF comme en
Figure 27 ; la sérialisation en RDF-XML de ce graphe pourrait prendre la forme visible

en
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prﬁ'dlfat —\ /rﬂb‘fﬂt

o, est_situé_en S T
_France >

Figure 27 — Graphe basé sur le triplet RDF « Paris est situé en France »

<rdf:Description about="#paris">

<schema:pays>France</schema:pays>

</rdf:Description>

Figure 28 — Sérialisation en langage de balise du triplet « Paris est en France »

En somme, le RDF reprend un mode de représentation associant des concepts ou nceuds,
et des relations (prédicats) entre eux. Cependant, RDF est limité : par exemple, RDF ne
permet pas de dire que deux concepts sont disjoints. Egalement, il n’y a pas de
représentation de la cardinalité dans RDF. Afin de s’affranchir de ces limitations, les
logiques de description ont été intégrée apres plusieurs €tapes en un nouveau langage

appelé OWL.

3443 OWL-DL (Web Ontology L.anguage — Description Logics)

OWL (Web Ontology Langage) est un langage dérivé du RDF, et donc utilisant
¢galement une forme a base de triplets. OWL permet d’étendre le RDF en ajoutant des
contraintes existentielles et universelles. Le langage OWL se compose de trois sous-
langages qui proposent une expressivité croissante, chacun étant concu pour des
communautés de développeurs et des utilisateurs spécifiques : OWL Lite, OWL DL et
OWL Full.

Le langage OWL DL est celui utilisé dans le cadre de ce travail. Il concerne les
utilisateurs qui souhaitent gagner en expressivité (c'est-a-dire en capacité a exprimer le

plus de choses possibles), tout en gardant la complétude du calcul et la décidabilité du
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systeme de raisonnement. La complétude et la décidabilité sont deux criteres majeurs en

raisonnement automatique :

- la complétude signifie que toutes les inférences seront assurées d’€tre prises en compte.

- la décidabilité signifie que tous les calculs réalisés seront terminés en un temps fini.

OWL-DL est nommé ainsi, car il utilise les logiques de description (DL pour Description
Logics). Parmi les 3 sous-langages, il est le seul utilisé a des fins de raisonnement
automatique. Comme nous 1’avions déja précisé, une base de connaissance modélisée en
OWL peut étre associé a un moteur d’inférence ou raisonneur, qui permettra d’utiliser la

base de connaissance exprimée en OWL automatiquement dans le systeme expert.

De facon générale, I’extréme majorité des travaux de recherche utilisant les ontologies
comme outil de modélisation et de raisonnement sur des connaissances médicales étaient

basés sur le sous-langage OWL-DL (et désormais sur son évolution OWL2).

Les lecteurs qui souhaiteraient une illustration complémentaire de la forme que prennent
les connaissances exposées dans une ontologie en OWL-DL peuvent se référer a
I’exemple d’une ontologie de la « pizza », exemple servant de base aux tutoriels du

langage OWL dans I’éditeur Protégé, disponible en Annexe E.

Les nombreuses possibilités supplémentaires offertes par le langage OWL-DL vient des
constructeurs logiques, qui permettent de modéliser des axiomes plus précis ; ces

constructeurs sont schématisés en Figure 29.
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@O disjonction )z (@ union disjointe (D)

complément o intersection C. énumération@

prop. algébriques Mmm ﬁ’ “ m
prop. disjointes Cm cardinalitéd&’. restriction O-').
négation prop. indiv OO. cardinalité qualifiée d—)l. chaine
équivalence (Jm(()  clefs CEBBO—  restrict. valeur O»o18)

Figure 29 - Représentation graphique des constructeurs logiques de OWL-DL
(avec la permission de F. Gandon, INRIA, Mooc Web sémantique 2015)

Ces constructeurs permettent de modéliser, entre autres :

- 'union ou la disjonction entre deux concepts, ex. Humain = Homme + Femme, mais
Homme et Femme sont des classes disjointes car aucun membre ne peut faire partie des

deux.

- la formulation d’une classe par énumération des membres, ex. la classe des traitements

anti-hypertenseurs

- des propriétés sur les relations, leur caractere transitif, inverse, symétrique, etc. Par
exemple, la relation frere_de est symétrique : si Jean est le frere d’ Antoine, alors Antoine
est aussi le frere de Jean. La relation ancétre_de est transitive : I’ancétre de mon ancétre

est aussi mon ancétre.

- une cardinalité, c'est-a-dire le nombre de relations entre une instance et d’autres (ex. le

nombre de traitements pris par un patient).

La syntaxe et la sémantique des axiomes en OWL-DL sont consultables en Annexe G.
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En conclusion, XML, RDF et OWL constituent les trois couches de base du Web
Sémantique : XML est la syntaxe sur laquelle s’appuient RDF et OWL pour définir des
structures de données et les relations logiques qui les lient. OWL est une forme plus
expressive d’énoncés sous la forme de triplets, qui constituent le modele de
représentation de connaissance d’un domaine. Ces 3 éléments sont illustrés dans la
Figure 30. A titre indicatif, SPARQL est un langage de requéte employé sur les données
stockées en RDF.

Logique OWL “

{Méta-)données RDF + RDF Schema

Syntave | XML + Schema XML

Figure 30 - XML, RDF et OWL

OWL 2

OWL2 DL est une itération de OWL-DL. Ce changement de version est intervenu durant
le déroulement du projet AKENATON. Si les différences dans le cadre du projet ne sont
pas majeures étant donné qu'OWL 2 est rétrocompatible avec la syntaxe OWLI, il est
néanmoins utile de préciser ci-apres quelques différences entre les 2 versions, étant donné

qu'OWL2 a rajouté certaines fonctionnalités :

- OWL2 a un pouvoir expressif supérieur, et permet de représenter des contraintes
supplémentaires sur les relations telles que : des propriétés réflexives (par rapport a soi-
méme), irreflexives (pas par rapport a soi, par exemple la relation « strictement plus grand
que »), asymétriques (si A survient avant B, alors le contraire est impossible), et disjointes

(auparavant réservé aux classes)

- OWL2 améliore la gestion des datatypes (liens avec les données), qui étaient tres limités
dans OWLI; ceci est une fonctionnalité d'importance dans les logiciels applicatifs (et en
particulier pour l'aide a la décision impliquant des données numériques). Ce point sera

abordé dans la discussion.
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- OWL2 utilise une syntaxe améliorée, et permet d'exprimer plus simplement certaines
propositions; également, on peut désormais exprimer une proposition négative (« ce
patient ne prend pas de béta-bloquants »), ce qui était auparavant impossible puisqu'il
n'était possible de représenter que les relations existantes. Ceci est potentiellement d'un
grand intérét pour modéliser la connaissance médicale, puisque celle-ci utilise un tres
grand nombre de déclarations négatives dans le raisonnement : ce patient présente une
fibrillation atriale mais ne prend pas d'anticoagulants, il est donc a risque. Ce type de
raisonnement était déja possible mais il fallait passer par des astuces syntaxiques ou des

classes intermédiaires.

- OWL2 utilise désormais les IRI (internationalized resource identifier) a la place des URI
(uniform resource identifier), ce qui permet l'utilisation de caracteres issus des langues

asiatiques.

- OWL2 possede 3 sous-langages syntaxiques (ou profils), OWL QL, EL et RL,
respectivement orientés vers la gestion de thésaurus de grandes tailles tels que SNOMED-
CT et le NCI-Thesaurus, l'intégration aux bases de données SQL, et l'efficacité du

raisonnement en échange d'une expressivité réduite.

De fagon également significative, la nouvelle version de I’éditeur d’ontologies Protégé
(V4) prend désormais en compte OWL2, et surtout présente une stabilité applicative bien
meilleure. C’est cette version qui a été utilisée au final dans I’'implémentation de

I’ontologie.

3.4.4.4 SWRL

SWRL, pour Semantic Web Rule Language (Horrocks et al. 2004) a été proposé comme
solution pour les systeémes a base de regles dans le domaine du web sémantique. SWRL

permet d’appliquer des regles de production au sein du Web sémantique.

Une regle SWRL prend la méme forme qu’une regle de production, et utilise le méme
principe : antécédent implique conclusion, c'est-a-dire si la partie de gauche est vérifiée,

alors réaliser la partie de droite.
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La combinaison d’OWL et SWRL a des fins de raisonnement automatique a été adoptée
dans le domaine médical par plusieurs équipes durant la durée de ce travail, et des

exemples seront présentés en discussion (Bright et coll. 2012).

3.4.5 Raisonnement automatique basé ontologie

Dans le cadre de I’analyse de 1’état de I’art préalable a ce travail de these initié en 2007,
J’ai eu la surprise de constater la relative pauvreté des travaux utilisant les ontologies en
OWL-DL a des fins de raisonnement automatique. Qu’on ne s’y trompe pas : de tres
nombreux travaux depuis le début des années 2000 propose 1'usage d’ontologies a des
fins de classification terminologique notamment ; en revanche, c’est 1’aspect

« raisonnement » en situation de soins, comme dans MY CIN, qui était alors peu usité.

En 2008, Olivier Bodenreider met en évidence deux intéréts majeurs dans I’utilisation des

ontologies pour les systemes d’aide a la décision médicale (Bodenreider 2008):

- Elles fournissent un vocabulaire standard pour intégrer les données issues de différentes
sources ; par exemple, un logiciel de détection d’allergies médicamenteuses doit faire le
lien entre une base d’allergies et un systeme de codage des traitements et de leur

composition.

- Elles permettent de représenter les connaissances sous une forme directement
exploitable par la machine (« computable »), le souvent en association avec des regles de

production.

Ce second aspect qui était tres clairement minoritaire en 2008 a vu des travaux

comparables aux nodtres réalisés depuis 2008, qui seront abordés en discussion.

3.4.5.1 Utilisation d’ontologie OWL pour le raisonnement automatique

En 2007, un article issu de notre équipe de recherche proposait déja 1’utilisation
d’ontologies en OWL pour raisonner sur la gradation de la sévérité de tumeurs gliales
d’apres leur caractéristique. Ce cas d’utilisation est intéressant, car il est trés proche du
notre : I’utilisation de criteres symboliques notamment doit permettre d’attribuer un grade

a une tumeur donnée (Marquet et coll. 2007). Constatant qu’il s’agit 1a d’une tache de
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classification, les auteurs ont pris le parti d’utiliser une ontologie en OWL. Comme pour
notre travail, une recherche de I’existant a été réalisée se proposant d’utiliser des

morceaux de terminologies existantes, en 1’occurrence le NCI-Thesaurus.

Les auteurs soulignent la difficulté de réutiliser le NCI-Thesaurus en raison de 3 criteres

principaux :

- les classes représentant les grades de tumeur n’y sont pas définies sémantiquement (et
n’ont pas de définition formelle) ; elles ne sont donc que des dénominations vides

indifférenciées entre elles pour lesquelles une inférence automatique n’est pas possible.

- La hiérarchisation dans le NCI impose que le grade de tumeur dépende du type de
tumeur (« si c¢’est un glioblastome, donc c’est un grade 4 »), tandis que 1’objectif de ce
travail était d’inférer le grade d’apres les caractéristiques histologiques notamment
(d’apres la « vraie » définition du grade, du moins la maniere dont il est défini par I’expert

anatomopathologiste).

- Enfin, les relations dans le NCI étaient trop générales, ce qui génait I’inférence du fait
de I’hypothese du monde ouvert utilisée dans une ontologie OWL (cette problématique

est explicitée en détail p.189).

Tous ces é€léments ont nécessité la création et surtout la définition formelle de classes

dans I’ontologie pour permettre le raisonnement automatique sinon impossible.

Un article de la méme équipe (INSERM U936) décrit une méthode identique : extraction
de certains concepts du NCIT et redéfinition formelle en OWL dans I’éditeur Protégé,
effective dans la classification de diagnostic de myélomes en fonction de leur gravité
(Donfack Guefack et al. 2012). Pour ce domaine différent, un constat identique du
caractere inapproprié des définitions du NCIT est porté. Ce travail incluait une évaluation
de la classification sur 63 patients, avec un résultat de 90% de bonne classification, les
10% d’erreurs étant majoritairement dues a des caractéristiques non représentées dans

I’ontologie.

Dans un troisieme article issu de I’équipe de Standford, Olivier Dameron (qui a rejoint

I’équipe U936 par la suite) présentait un autre cas de tache de classification utilisant OWL
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pour du raisonnement automatique en aide a la décision. L’objectif était en fonction de la
connaissance de structures anatomiques du cceur atteintes lors de blessures par balle, de
déduire la sévérité des blessures d’apres la propagation du sang via les orifices créés par
le trajet de I’ogive, ou I'importance de I’ischémie en fonction des arteres coronaires 1ésées
et du territoire de perfusion concerné (Rubin, Dameron, et al. 2005). Les auteurs
soulignent que le principal d’utiliser une ontologie OWL dans la représentation des
connaissances est que ce modele en logiques de description permet de représenter a la
fois la connaissance du domaine, et celle nécessaire au raisonnement automatique, rendu

possible par les raisonneurs (Racer).

De facon intéressante, ce travail suggere que la réutilisation d’éléments en vue de créer
une ontologie ou par la suite entre des ontologies est possible. En effet, la partie nécessaire
a la description anatomique du cceur a réutilis€ avec succes la taxonomie anatomique
FMA, tandis que les deux ontologies créées pour les deux types de raisonnement
(hémorragie et ischémie) avaient pu se baser sur la méme ontologie de domaine comme
source, avec un nombre de modifications modeste (Dameron et al. 2005). La limite
principale reconnue a cette méthode était ici le caractere déterministe du raisonnement,
par opposition a un raisonnement probabiliste. Ce travail ne proposait pas d’évaluation
formelle des résultats, mais suggere une grande efficacité de 1’approche utilisant

OWL-DL.

3.4.5.2 Surveillance et diagnostic automatique dans une raffinerie de pétrole

Dans un article de 2005, Chan décrit I’'implémentation d’un systeme d’alerte utilisé dans

le cadre d’une raffinerie de pétrole. Cet exemple est intéressant a deux titres :

- contrairement aux apparences, il est relativement proche de 1’exemple qui nous
intéresse, puisque les raffineries de pétrole au Canada sont isolées, disposent de nombreux
capteurs chargés de surveiller leur fonctionnement, et que ces capteurs produisent des
alertes pour lesquels I’intervention doit si elle n’est pas gérée par le personnel sur place
doit étre organisée de facon tres couteuse sur le plan logistique (avec le déplacement

d’experts).

- Ce systeme d’alerte utilise les ontologies pour tenter de classer les causes possibles du

probleme de mesure qui constate des valeurs anormales au niveau des capteurs (valeurs
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numériques de pression, débit, etc.), afin de proposer des actions de vérification pour le

personnel sur place ; la Figure 31 propose un exemple des résultats du systeme.

Flow rate (m*m*m/day) II?S Pressure (KPa) |42

Level (m)

—t

Problem

The pressure is too low. [t might be caused by
1.The exit valve is opend more than it should be.
2 The production rate is too low.

Suggestion

1.Check if the valve iz opened more than it should
be, if it doesn't work
2.Check if the production rate is too low.

Figure 31 — Exemple de résultats du systeme de diagnostic automatique SCADA et propositions

d’actions diagnostiques complémentaires. In (Chan 2005).

Chan n’utilise pas OWL a proprement parler dans le développement de son application,
mais un systeme propriétaire ontologique de sa conception (IMT), car il estime que les
limitations de la gestion des données numériques en 2005 ne permettaient pas 1’ utilisation
d’OWL dans leur cas d’utilisation. L’approche utilisée est signalée comme effective, mais

n’est pas formellement évaluée dans I’article concerné.

3.4.5.3 Surveillance et déduction des causes de contamination pour le

traitement des eaux usées

L’équipe de Fujitsu en association avec une équipe de recherche en Espagne a
expérimenté 1’utilisation d’ontologies dans I’optimisation d’un systeme de contrdle du

traitement des eaux usées (Ceccaroni et coll. 2004). Ce cas d’utilisation implique la
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surveillance de parametres qui peuvent s’écarter de valeurs normales et la représentation
de concepts utiles (ici : contamination des eaux, présences de micro-organismes, etc.).
L’utilisation des ontologies est jugée comme le premier moyen « portable » (au sens
réutilisation) de représentation des connaissances. L’ontologie est ici utilisée
conjointement avec des systemes plus basiques, a base de regles ou bien a base de cas
similaires. L’évaluation du systeme amélioré par 1’ontologie met en évidence une
meilleure performance dans I’interprétation des événements indésirables, et le systéme
global présente un taux de succes de 73% a 100% (57 cas). De facon plus précise, les

auteurs suggerent que le bénéfice de 1’ontologie vient :

- de l'inférence des liens entre la présence d’une espece microbactérienne et des
conséquences qui peuvent lui étre attribuées (relation de cause a effet). En effet, différents
états de I’eau sont possibles, y compris la présence de dépdts de diverses sortes. Par
ailleurs, la détection de micro-organismes fait souvent état de plusieurs especes ; il existe
en revanche une connaissance en termes de causalité associant tel dépot a tel micro-
organisme, permettant donc via 1’ontologie de déduire I’implication d’un germe

particulier dans une situation donnée, sélectivement par rapport aux autres especes.

- de l’association entre un état donné du contenu des réservoirs d’eau, et les actions
correctrices pouvant étre entreprises pour rétablir un état normal (décontamination contre

tel ou tel germe par exemple).

Méme s’ils peuvent paraitre éloignés de notre approche par le theme, ces articles mettent
en évidence qu’une approche utilisant des ontologies appliquées est utilisable dans des
conditions de production (par analogie aux conditions de soins dans notre scénario). Dans
ces exemples, des alertes issues de systemes automatiques sont raffinées a I’aide du
raisonnement ontologique, de facon a fournir un cadre contextuel plus précis, voir méme

des propositions de solutions.
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PARTIE 4
MATERIEL & METHODES

4.1 METHODE DE DEVELOPPEMENT
DE L ONTOLOGIE

Il existe plusieurs méthodes de développement d’ontologie, ou plutét un cadre qui a
évolué dans le temps, en fonction des besoins. A I’occasion d’un atelier de méthodologie
sur les ontologies, Lopez propose en 1999 d’évaluer les méthodes de création manuelle
d’ontologie, d’apres le standard IEEE Standard 1074-1995, qui s’ intéresse au cycle de vie
des logiciels (Lopez 1999) ; 'auteur examine notamment la maturité de méthodes de
développement issues de cinq projets : Uschold and King 1995; Griininger And Fox,
1995; Berneras et. al., 1996; METHONTOLOGY, 1996 et SENSUS, 1997 (Uschold &
Griininger 1996; Gruninger & Fox 1995; Fernandez et coll. 1997). Selon lui, la méthode
alors la plus mature pour le développement d’une ontologie est Methontology (Noy &

McGuinness 2001; Bright et coll. 2012).

Il est important de préciser que le type d’ontologie produite influence grandement la
méthode. On différencie des ontologies de référence, par opposition a notre ontologie,
dite d’application, qui a pour objectif de réaliser le raisonnement automatique sur les

alertes recues.

4.1.1 Ontologies de référence ou ontologies d’application

Borgo définit une ontologie de référence (« fondationnelle ») comme une axiomatisation
riche dont le but est de clarifier le sens des termes utilisés dans des domaines spécifiques
(Borgo et coll. 2003). A contrario, une ontologie d’application est censée fournir la
représentation terminologique minimale nécessaire a un besoin précis (Menzel
2003). Pour décrire cette nature minimaliste, Masolo qualifie les ontologies

d’applications d’ontologies légeres (Masolo et coll. 2001).
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Guarino propose une classification d’ontologies en plusieurs types (Guarino 1998):

- ontologies de haut niveau (top-level ontologies), qui décrivent des concepts tres

généraux (temps, espace, matiere, événement, etc.),

- ontologies de domaine ou de taches qui décrivent le vocabulaire d’un domaine donné
(ex. la médecine) ou d’une activité (ex. le diagnostic), en spécialisant des termes de

I’ontologie de haut niveau.

- Les ontologies d’application, qui spécialise encore 1’ontologie de domaine et de tache,
plus en détail. Dans cette définition, I’ontologie d’application est synonyme de base de

connaissance.

Dans AKENATON, I’ontologie est une ontologie d’application « lourde », c'est-a-dire
riche en axiomatisation. C’est cette richesse de définitions formelles qui permettra le

raisonnement automatique.

Nous avons développé I’ontologie d’application suivant une méthode en 6 étapes proches

des méthodes plus récentes, mais également dans la lignée de Methontology :

- définir le domaine et la portée de 1’ontologie,

- faire 1’état de I’art des ontologies existantes potentiellement réutilisables,

- identifier les classes, leur hiérarchie, et les relations entre les classes, les contraintes

- créer un cadre conceptuel semi-formel,

- identifier et intégrer une ontologie de haut niveau,

- et enfin, développer I’ontologie y compris les instances, dans un langage de

représentation formel (OWL-DL)
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4.1.2 1- Définition du domaine et de la portée de I’ontologie

Dans le contexte d’AKENATON, le domaine initial regroupant la cardiologie,
I’électrophysiologie et la représentation des dispositifs implantables a été affiné par
I’usage des scénarios mentionnés préalablement. En particulier, I’ontologie d’application
(c'est-a-dire celle qui doit réaliser la partie de raisonnement automatique sur les alertes) a

été congue par rapport au scénario sur les alertes d’arythmies atriales.

Une des méthodes classiques pour déterminer la portée d’une ontologie est de rédiger une
liste de question de compétence, qui sert au final a vérifier si I’ontologie répond aux
besoins (Gruninger & Fox 1995). Le scénario susmentionné a rempli ce rdle, par le biais

de la formulation de questions telles que :

- Quel est le score total de CHA2DS2VASc du patient ?

- Est-ce que le patient est anticoagulé ?

- Est-ce que la durée de I’arythmie de I’alerte dépasse 24h ?

Nous renvoyons le lecteur au scénario p. 64 pour plus de détails.

4.1.3 2- Etat de Dart des ressources terminologiques et

Avant la conception de I’ontologie, une recherche par analyse de la littérature, ainsi que
de dépots de terminologies et d’ontologies tels que Bioportal et OBO ont été réalisés (Noy
et coll. 2009; Smith et coll. 2007). Les éléments retrouvés et leur utilisabilité sont décrits

ici.

Pour mémoire, les définitions de terme, terminologie, classification, thésaurus,

nomenclature, ontologies et norme sont disponibles en Annexe E.
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4.1.3.1 Terminologies du domaine cardio-vasculaire

Des terminologies telles que SNOMED-CT sont connues pour détenir la majorité des
termes nécessaires a la description de problemes médicaux, jusqu’a 98,5% par rapport a
une pratique clinique (Wasserman & Wang 2003). Nous avons donc analysé en premiere

instance la réutilisation de telles ressources.

Les qualités recherchées de terminologies réutilisables étaient les suivantes :

- la couverture, c'est-a-dire 1’étendue de description du domaine par la

terminologie.

- la disponibilité : que de telles terminologies soient disponibles gratuitement ou
pour un prix modique et si possible sous forme électronique (et en anglais ou

francais).

- Leur diffusion ou caractere consensuel, par 1’utilisation préalable dans d’autres

projets.

S’il existe bien des terminologies générales de la médecine, I’analyse de la couverture des
ressources existantes a confirmé que les concepts du projet AKENATON représentés
dans ces terminologies étaient peu nombreux. Ceci est notablement le cas pour les sous-

domaines de la rythmologie et des dispositifs médicaux.

Le Tableau 7 résume les résultats de la recherche réalisée pour le projet AKENATON et
cette these et met en évidence la mauvaise couverture du domaine des dispositifs: aucune
terminologie ne représente tous les concepts, et certains concepts (telle la
resynchronisation cardiaque) sont méme représentés de facon erronée (car signifie
I’implantation du dispositif et non le traitement de resynchronisation délivré par le
dispositif). Cette mauvaise couverture des ressources existantes découle
vraisemblablement du fait que 1’on souhaite décrire des éléments d’un sous-domaine

assez spécifique.
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- " I

Q = x =) < =

° -5 T s T 14 =

Concept g Qg E E 3| =% % g

E £ o § o = Q
Medical device Qui Qui QOui QOui Non Non Non
Implanted medical device Non Qui Non Non Non Non Non
® Cardiac implanted electronic device Non Non Non Non Non Non Non
£ | Cardiac rhythm management device Non Non Non Non Non Non Non
§ Artificial pacemaker Qui Qui QOui QOui QOui Non Non
%’ (Implantable) Defibrillator Qui Qui QOui QOui Non Non Oui
Cardiac resynchronization therapy device Non Oui Oui Non Non Non Non
Dual chamber pacemaker Non Qui Non Non Non Non Non
Single chamber pacemaker Non Qui Non Non Non Non Non
Cardiac pacing Qui Non Oui Non Non Non Non
< | Atrial cardiac pacing Oui Non Non Non Non Non Non
-% Ventricular cardiac pacing Non Non Non Non Non Non Non
5 | Atrio-ventricular cardiac pacing Qui Non Non Non Non Oui Non
| Defibrillation Oui Non Oui Non Non Oui Non
Cardiac resynchronization therapy Non Faux Oui Non Non Faux Non

Tableau 7 — Couverture terminologique des ressources médicales pour les dispositifs et leur fonction

Toutefois, méme incompletes, ces ressources fournissent une base de travail. Dans le
cadre d’AKENATON, les documents qui ont pu étre exploités ainsi que le nombre de

termes récupérés sont listés dans le Tableau 8 :
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Nom de |a ressource

Origine [/ Description

Nombre de termes

Glossaire (défibrillateurs) Sorin Group 65
Glossaire d'abbréviations Internet 77
Glossaire (Sorin Group) Sorin Group 344
Glossaire (St. Jude Medical) St. Jude Medical 647
Glossary of heart failure Sorin Group 45
Glossary Sorin Group 939
NASPE Glossary NASPE website 195
Sorin Group Glossary Sorin Group 74
Web Glossary Internet 82
AHA Cardiac Glossary American Heart Association 339
Texas Heart Institute Cardiovascular Glossary |Texas Heart Institute 202
Hayes Dictionnary of Pacing Dictionnaire, Dr David Hayes 3726
XML Schema INTERPACE Dr Arnaud Rosier 154
Medication Categories Liste ATC 102
Sorin Group Case Report Files Sorin Group 585
Ajouts manuels Dr Arnaud Rosier 126
CCAM Classification commune des actes médicaux 58
SCPECG Standard d'interprétation des ECG 504
IHE ICDO Profil IHE sur les défibrillateurs implantables 232
Liste des traitements cardiclogiques Liste VIDAL 261
SNOMED-CT Snomed-CT 682
TOTAL 9529

Tableau 8 — Liste des ressources terminologiques du domaine d’intérét pour AKENATON,

et nombre de termes obtenus par ressource

Une analyse de la littérature a permis de retrouver quelques recherches dans le domaine
de la cardiologie, avec constitution d’une terminologie du domaine. Cependant, la
majorité des initiatives sont relativement anciennes, et visaient des objectifs différents :
traitement automatique de la langue en vue d’obtenir des éléments issus des comptes-
rendus comme dans le projet MENELAS, ou I’obtention de termes dans a partir de
documents en langue japonaise (Zweigenbaum 1994; Jiang et coll. 2003). Ces travaux ne
recoupaient pas notre besoin en termes de représentation du domaine des arythmies et des

dispositifs médicaux pour I’un, et aucun terme n’était disponible en anglais pour 1’autre.

Dans une analyse du Métathésaurus de I’'UMLS en 2002 par une équipe de la National
Library of Medicine (NLM), une approche mixte lexicale et hiérarchique avait cherché a
identifier les concepts utiles dans le domaine de la cardiologie (Biolchini 2002).
L’approche lexicale utilisait des termes ou morceaux de termes afin de retrouver des
termes complexes potentiellement intéressants, tandis que I’approche hiérarchique
cherchait a retrouver les concepts en fonction de leur spécialisation de concepts identifiés

(par exemple Infarctus du myocarde inférieur est un Infarctus du myocarde). Les termes
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retrouvés par les deux méthodes étaient ensuite comparés et revus par des experts
humains. Cette analyse a permis de récupérer 124 concepts, ce qui est peu. A titre
indicatif, les auteurs soulignent que cela représente 0,000155% des 800 000 concepts de
I"UMLS (malgré un domaine non négligeable en médecine). Egalement, il faut noter que
parmi I’ensemble des concepts de 'UMLS, seuls 4,26% possédaient au moins un
semblant de définition, ce qui représente une limite a I’utilisation de cette ressource prise

isolément dans le but de construire une représentation d’un domaine donné.

4.1.3.2 Ontologies du domaine cardio-vasculaire

N

A notre surprise, la recherche des ontologies préexistantes a AKENATON dans le
domaine cardio-vasculaire s’est trouvée face a un quasi « désert ». En effet, aucune
ontologie bien écrite et définie du domaine cardio-vasculaire en tant que tel n’est
disponible. Bien entendu, certaines taxonomies ou nomenclatures (appelés ontologies par
certains dans un sens controversé et plus large que celui d’usage dans ce manuscrit)

comprennent une partie de couverture de notre domaine. Celles que nous avons détectées

sont listées ci-dessous :

- le NCI Thesaurus

- Human Disease Ontology (DOID)

- SNOMED-CT

Ainsi qu’il a été précisé ci-dessus, la mauvaise couverture du sous-domaine de
prédilection d’AKENATON, a savoir : la stimulation cardiaque, 1’électrophysiologie et
les dispositifs médicaux associés, nous ont conduits a I’'impossibilité de réutiliser des
branches significatives de ces ressources. Ainsi qu’il a été signalé, aucune de ces sources
n’était une ontologie spécifiée de facon formelle, c'est-a-dire disposant de définitions
logiques et d’une hiérarchie de relation entre les concepts. Le travail de recherche de

I’existant a donc été élargi, afin de s’intéresser aux ontologies du domaine cardio-
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vasculaire non disponibles sous forme électronique, mais décrites dans des articles de

recherche’. Les ontologies suivantes ont été identifiées (par ordre chronologique) :

- Une méthode visant a créer une ontologie des procédures cardio-vasculaires a partir
d’UMLS. Malheureusement, malgré une description extensive de la méthode, I’ontologie
elle-mé&me n’est pas disponible (Biolchini 2002), et I’intérét principal pour notre travail
vient de la confirmation de I’absence de nombreux concepts réutilisables dans cette

ressource. L ontologie formulée alors n’a pas été retrouvée.

- Une ontologie des parties du coeur visant a prédire la gravité des blessures par balles

suivant leur trajectoire thoracique (Rubin, Dameron, et al. 2005).

- Une ontologie du domaine cardio-vasculaire développée a partir du MeSH et de ’'UMLS
dans le cadre du projet européen NOESIS (Gedzelman et coll. 2005; Simonet et coll.
2006).

- Une méthode visant a détecter les cardiopathies congénitales, incluant une modélisation
ontologique du domaine (Esposito 2008), basée sur des concepts issus de SNOMED-CT

et étendue par quelques relations.
Découvertes apres la réalisation d’AKENATON (veille scientifique) :
- Une ontologie dans le domaine de la réadaptation cardiaque (Kostopoulos et coll. 2011).

- Une ontologie utilisée dans le cadre du systeme 1OSC3, afin de modéliser les parametres
vitaux chez les patients insuffisants cardiaques hospitalisés en réanimation (Martinez-

Romero et coll. 2013).

L’analyse précise de ces articles nous a permis de constater que ces ressources ne

pouvaient étre réutilisées pour les raisons suivantes :

7 recherche sur Pubmed basée sur: “ontology and AND ("Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR

"Cardiology"[Mesh] OR "Heart Diseases"[Mesh] OR "Vascular Diseases"[Mesh])”
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- les ontologies étaient pour la plupart décrites de facon rudimentaire, ou bien
étaient tres basiques, 1’accent étant donné sur la méthode utilisée par le biais de

ces ontologies plutdt que sur leur contenu.
- Elles étaient non disponibles sous forme électronique.

- Elles étaient pour une partie d’entre elles plus des ressources terminologiques
que des ontologies a proprement parler (de I’aveu méme d’un auteur), n’étant pas
constituées de relations ni de définition formelle a I’exception de deux (Rubin,
Dameron, et al. 2005; Esposito 2008), dont le domaine de couverture précis ne

rejoignait pas nos besoins.

Cette recherche nous a confirmé 1’absence de ressources réutilisables a proprement parler
pour le domaine cardio-vasculaire, et donc I’intérét a produire une telle ressource afin de
la mettre a disposition de la communauté. Ce constat menera dans les suites du projet
AKENATON a la production de I’ontologie CVDO (Cardio-Vascular Disease Ontology)
et a sa publication sur OBO Foundry (Barton et coll. 2014).

4.1.4 3- Identification des classes, de leur hiérarchie, des relations

A Pinstar de Cimino, nous avons utilisé une approche dite « middle-out », ot les classes
essentielles sont dérivées des besoins fonctionnels de 1’ontologie, puis regroupées en
classes plus générales et dérivées en sous-classes plus spécifiques (Bright et coll. 2012;

Noy & McGuinness 2001; Uschold & Griininger 1996).

Un exemple de classes essentielles, et de classes plus générales et spécifiques est présenté

dans le Tableau 9.

Tableau 9 — Exemple de classes modélisées dans I’ontologie

Classe plus générale| Classe essentielle |Classe plus spécifique
Cardiomyopathie
Cardiopathie Hypertrophique (CMH) | CMH d’origine génétique
Score H dans Score Ha 1 dans
Score CHA2DS2VASC CHA2DS2VASC
Qualité Genre biologique Féminin
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Le raisonneur Pellet a été utilisé pour vérifier la cohérence (« consistance ») et créer par

raisonnement la hiérarchie inférée de 1’ontologie.

4.1.4.1 Hiérarchie de classes inférée vs assertée

Lorsqu’on crée 1’ontologie, on commence par formaliser la hiérarchie des
classes/concepts utilisés, c'est-a-dire leur organisation taxonomique (relations de type
«est-un ») ; cette hiérarchie est dite « assertée ». Ensuite, on précise parfois des définitions
suffisantes d’appartenance a une classe. L application du raisonneur permet de comparer
logiquement ces définitions formelles et ainsi d’en déduire une hiérarchie dite « inférée ».
Cette seconde hiérarchie n’est que la conséquence des définitions données, qui sont

exploitées dans le contexte global de 1’ontologie.

Dans I’exemple de la Figure 32, d’apres les définitions des classes (concepts) de dispositif
CRT-P (CRT-P_device) et CRT (CRT_device), I’ utilisation du raisonneur détermine que
la classe CRT-P fait nécessairement partie de la classe CRT, c'est-a-dire que tous les
modeles de CRT-P sont des CRT. Ceci n’était pas spécifié explicitement dans la
hiérarchie assertée, mais a pu étre déterminé par le systeme de facon « implicite » d’apres
les connaissances exprimées. Dans Protégé, cela s’exprime par 1’apparition de la classe

CRT_device dans les parents (superclasses) de la classe CRT-P_device.

Equivalent classes

Implantable_cardiac_rhythm_management_device

=-®Thing and (not (hasFunction some Anti-tachycardia_pacing))
& @ Function and (not (hasFunction some Defibrillation))
B- Implantable_cardiac_rhythm_management_« and (hasFunction some Cardiac_resynchronisation_therapy)
- E Atrio-ventricular_defibrillator and (hasFunction some Pacing)
B-E Atrio-ventricular_pacemaker and (hasFunction some Record_cardiac_rhythm)
- & Atrio-ventricular_pacing_device
- & CRT- D device Superclasses

;___CRT -P_Device Implantable_cardiac_rhythm_management_device

BIOTRONIK_STRATOS_LV-T

BOSTON_CONTAK_REMNEWAL_TR2 CRT_device

MEDTRONIC_INSYNC_III_

ST. JUDE MED'CAL ANTHEM Inherited anonymous classes

~ST._JUDE_MEDICAL_FRONTIER_II

CRT_device

Defibrillator

New_Device

Old device Members

- EVentricular_defibrillator

H-EVentricular_pacemaker Keys
- EVentricular_pacing_device

E- @ Patient

(hasFunction some Function)
and (isimplantedin some Patient)

Disjoint classes

Figure 32 — Exemple de classification de la classe CRT-P device (cf classe CRT_device ici en jaune)
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4.1.5 4- Création d’un cadre semi-formel

Dans la phase initiale du projet AKENATON, Lynda Temal a développé une analyse des

concepts/classes de 1’ontologie d’apres leur définition selon le formalisme ONTOSPEC.

Le formalisme ONTOSPEC est un formalisme intermédiaire entre une définition

narrative et une définition en logique formelle (Kassel 2002). Pour chaque entité décrite,
ce formalisme expose 4 métapropriétés (rigidité, identité, unité et dépendance), décrivent
les relations avec les autres entités, ainsi que les définitions narratives qui ont été utilisées

pour parvenir a cette liste de propriétés.

La Figure 33 montre la représentation dans ONTOSPEC du concept de sonde de
stimulation (pacing lead), ainsi que ses propriétés, métapropriétés et définitions issues de

la terminologie du projet.

Pacing lead
Meta-properties
PACING LEAD is RIGID (+R). PACING LEAD is CARRYING AN IDENTITY
CRITERION (+l). PACING LEAD is CARRYING A COMMON UNITY CRITERION
(+U). PACING LEAD is NON-EXTERNALLY-DEPENDENT (-D).

Properties

[EP/SL] APACING LEAD is a LEAD.

[EP/ER] A PACING LEAD is a part of a PACEMAKER during a TIME INTERVAL.
[EP/ER] A PACING LEAD has for part a LEAD CONDUCTOR during a TIME
INTERVAL. [EP/ER] A PACING LEAD has for part at least one ELECTRODE during a
TIME INTERVAL. [EP/ER] A PACING LEAD has for part at least one ELECTRICAL
INSULATING OF LEAD during a TIME INTERVAL. [EP/ER] A PACING LEAD has for
quality an IMPEDANCE. [EP/ER] A PACING LEAD has for quality a POLARITY.

Comment

[CIT/DEF-SORIN] The insulated wire plus electrode(s) and terminal pin used to
connect the pulse generator to the cardiac tissue....

[CIT/DEF-Hayes]

[CIT/DEF-Medtronic] A LEAD (also known as: Wire, Catheter) — The portion of a
pacing ....

Figure 33 - Représentation du concept « sonde de stimulation » dans ONTOSPEC

Ce formalisme permet de faire des vérifications sur leur classification en amont du

développement de I’ontologie finale.
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4.1.6 5- Identifier et intégrer une ontologie de haut niveau

Nous avons choisi de batir I’ontologie nécessaire au raisonnement dans AKENATON sur
une ontologie « fondationnelle » de haut niveau. Sur la base de I’état de I’art des
ontologies de haut niveau utilisées dans le domaine médical, il est rapidement apparu que
I’alternative principale oppose DOLCE, qui présente une approche « cognitiviste », et

BFO, dont I’approche est « réaliste » (Masolo et coll. 2001; Grenon 2003).

De par son approche et les utilisations qui avaient été faites, DOLCE paraissait plus
adaptée a la modélisation de concepts médicaux parfois complexes. En effet, DOLCE est
plus permissive pour les concepts issus de représentations de I’esprit, dont font partie les
diagnostics, signe et symptomes liés le plus souvent a I’interprétation humaine du réel. A
contrario, BFO fait montre d’une grande rigueur méthodologique dans I’approche
réaliste, objectiviste des concepts ontologiques ; de ce fait, un certain nombre de

représentations n’y sont pas permises ou sont débattues.

Afin de choisir entre ces cadres de conceptualisation, Lynda Temal et moi-méme avons
testé la modélisation de concepts utiles aux scénarios du projet AKENATON. Je
présenterai ici un cas concret de probleme posé par la modélisation : celui de la fréquence
d’un rythme cardiaque ou d’une tachycardie. La différence de modélisation de cet
exemple entre DOLCE et BFO a fait I’objet d’un abstract (ICBO) et d’un poster (Temal
et coll. 2009a; Temal et coll. 2009b).

De facon réaliste, le rythme cardiaque est la succession de battements cardiaques qui sont
constitués par des activations et relachements électromécaniques de différentes parties du
ceeur. La fréquence d’un ceeur qui bat, et par extension la fréquence constatée pendant

une tachycardie est aussi une construction mentale qui peut signifier pour le médecin :

- la fréquence moyenne (rapport entre le nombre de battements qui se sont produits

pendant un événement et la durée de cet événement),
- la fréquence maximale (inverse du temps le plus court entre deux battements),

- voire d’autres criteres : régularité ou non d’une tachycardie, etc.
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Dans tous les cas, cette fréquence est issue d’un rapport entre le nombre d’occurrences de
battements d’un coeur et la durée de son processus de battre. A ce titre, cette fréquence
est représentable en tant que tel dans DOLCE mais est considérée comme une qualité
attribuée a un perdurant dans BFO (le processus du cceur qui bat est un perdurant, car il
se déroule dans le temps). Hors, pour des raisons de méthodologie et d’orientation
philosophique, BFO en 2008 excluait qu’on puisse modéliser des qualités pour les
perdurants, au motif qu’il ne s’agit pas d’entités « réelles ». Cette différence de
perspective a conduit a réaliser 1’ontologie de domaine d’AKENATON initiale sous le

paradigme de DOLCE.

Il est important de noter que par la suite, et entres autres a cause des problemes soulevés
par la modélisation de la fréquence cardiaque, I’équipe en charge du développement de
BFO a évolué afin d’accepter un mode de représentation de qualités des perdurants. Du
fait d’un cadre tres rigoureux de modélisation et par ailleurs de 1’utilisation de BFO
comme standard de modélisation pour OBO Foundry, I’ontologie d’application définitive
réalisée en 2013 a été faire dans le cadre de BFO, tout comme pour notre 1’ontologie du

domaine cardio-vasculaire CVDO.

En effet, dans la continuité du projet AKENATON, une ontologie anglophone de la
cardiologie : CVDO (Cardio-Vascular Disease Ontology), a été formulée et proposée par
Adrien Barton, XXX et moi-méme, et mise a disposition sur le site d’OBO Foundry ;
OBO Foundry est le plus grand dépot d’ontologies biomédicales, dont la particularité est
d’étre conformes aux principes de 1’ontologie fondationnelle BFO (Smith et coll. 2007).
Il s’agit a ma connaissance de la premiere ontologie d’un domaine médical complet de
spécialité mise a disposition (3 1’exception d’ontologies de sous-domaines). A titre
significatif, I’ontologie CVDO a remporté en 2014 la premiere compétition d’ontologie
tous domaines confondus, organisée lors du congres FOIS 2014, a Rio de Janeiro (Barton

et coll. 2014).

Le bénéfice de BFO est en principe une meilleure réutilisation de notre ontologie, du fait
d’une communauté plus grande et d’un cadre de modélisation plus rigoureux. En
revanche, une des conséquences de 'utilisation de BFO dans le prototype final a ét€ une
difficulté de modélisation des comorbidités : dans BFO, les maladies évolutives telles les

cardiomyopathies, le diabete, etc. sont distinguées des événements (ou processus
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pathologiques) ponctuels, tels un AVC, un infarctus du myocarde ; les hiérarchies ont

donc da étre distinguées, sans bénéfice immédiat.

4.1.7 6- Développement de Dontologie d’application a

L’ontologie est finalement développée suivant la méthode expliquée préalablement. Ce
développement fait intervenir 1’utilisation d’un éditeur afin de faciliter I’écriture en

langage OWL : Protégé.

4.1.7.1 Editeur d’ontologie Protégé

Nous avons utilisé I’éditeur Protégé®, maintenu par le Standford Center for Biomedical

Informatics Research en collaboration avec 1’Université de Manchester.
Cet éditeur permet notamment de :
- charger et sauvegarder des ontologies écrites en fichier RDF ou OWL.

- visualiser et éditer des classes (concepts), propriétés (relations), instances (individus) et

regles en langage SWRL.
- définir les caractéristiques logiques des classes sous la forme d’expressions OWL.

- exécuter des raisonnements a 1’aide de raisonneurs qui utilisent les logiques de

description.

Un exemple de la visualisation des classes et des relations est visible respectivement dans

les Figure 34 et Figure 35.

8 Protégé (2000). The Protégé Project. http://protege.stanford.edu
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| Annotations £ o

Equivalent Ta ’—;
& Implantable_cardiac_rhythm_management_device
and (hasFunction some Anti-tachycardia_pacing)
and (hasFunction some Cardiac_pacing)
and (hasFunction somme Cardiac_resynchronisation_therapy}
and (hasFunction some Defibrillation) )
and (hasFunction some Record_cardiac_rhythm)

»- 1 Atrio-ventricular_defibrillator
» - O Atrio-ventricular_pacemaker
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~ I ATLAS_II_+_HF
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- ' BOSTON_COGNIS_100_D

- W BDSTON_CONTAK_RENEWAL_4_RF_
- I CONTAK_REMEWAL_4_HE_DR_Bi-V
@ MEDTRONIC_CONCERTO

~ 8 MEDTRONIC_CONCERTO_II_CRT-D
I MEDTRONIC_INSYNC_III_MARQUIS
- I MEDTRONIC_INSYNC_SENTRY

- @ SORIN_ALTO_CRT-D

- @ SORIN_OVATIO_CRT

 SORIN_PARADYM_CRT

@ ST._JUDE_MEDICAL_PROMOTE_ACCEL
& 57. ._wwlﬂ}m_m_lﬂ:

SubClass Of Syg
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@ (hasFunction scme Function)
and (isImplantedIn some Patient)
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Target for Key g

Digjoirt With ,

3 Atrio-ventricular_defibrillator, Ventricular_defibrillator

Figure 34 — Exemple de la visualisation de la classe CRT-D_device dans Protégé, des classes filles

(liste des modeéles a gauche), ainsi que de la définition formelle (partie droite).
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< CRMDevice (http://www.avata.c

File Edit View Reasoner Toole Refactor Window  Help

<3| > |@ CRMDevice (http.//www avata org/ontologies/2010/CRMDevice owl)

| Active Ontology | Entities | Classes | Object Properties | Data Properties | Annotation Properties | Individuals | OWLViz | DL Query

Obiject property hierarchy: has IEEE Wr—l

=& X
V--mtopObjectProperty | Annotations

m hasFunction

Characteristic B E Description: hasimplant

) - mhasOldImplant || Functional Equivalent To
® isImplantedIn [ Inverse functional
- m isNewImplantIn SubProperty Of

‘.. misOldImplantIn ] Transitive

D Symmatric Inwerse Of
|| Asymmetric m isImplantedIn
| Reflexive

Domains (intersection)

[ trreflexive < Implanted_patient
Ranges (intersection) >

= Implantable_cardiac_rhythm_management_device

Figure 35 — Exemple de la visualisation de relations dans Protégé

(fleches : relation « a pour implant » qui relie un patient implanté et un dispositif implantable)

4.1.7.2 Choix du raisonneur Pellet

Plusieurs raisonneurs sont disponibles dans I’environnement de 1’éditeur Protégé, et
compatibles avec le langage OWL : Hermitt, Fact++, Pellet. Dans le cadre de ce projet,
Pellet a été utilisé, car il était plus facilement intégrable dans le prototype en association
au langage de programmation Java. Pellet est également open source et permet le

raisonnement sur les instances (particuliers).

I est proposé par Clark & Parsia LLC et disponible a [D’adresse

http://www.clarkparsia.com/.
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4.2 METHODE D’EVALUATION DU PROTOTYPE

L’évaluation du raisonnement automatique sur les alertes a été réalisée sur une cohorte
rétrospective de 60 patients réels implantés d’un pacemaker Sorin et ayant présenté des
épisodes de fibrillation atriale récents, diagnostiqués par le dispositif implanté. La
hiérarchisation des alertes survenues a été réalisée par le systéme, et comparée a I’analyse

de deux experts humains indépendants comme gold standard (référence).

On utilisera dans ce manuscrit le terme de systéme pour parler de I’interprétation via le
prototype AKENATON apres traitement automatique, et celui de référence pour parler

de I’analyse experte faite par les 2 médecins sur la base du dossier médical.

4.2.1 Sélection des patients

60 patients consécutifs suivis au sein ont €ét€ sélectionnés au sein du département de

cardiologie du CHU de Pontchaillou, Rennes, selon les criteres suivants :

- Patients adultes (>18 ans) suivis habituellement pour leur contrdle de stimulateur

cardiaque au département de cardiologie de Pontchaillou.

- Patients implantés d’un stimulateur cardiaque de marque SORIN Group, modele

Reply™ DR (double chambre) entre juin 2008 et juin 2010.

- Présence dans les mémoires de 1’appareil interrogé d’au moins un épisode d’arythmie
atriale supérieur a 30 secondes, diagnostiqué automatiquement par commutation de mode

automatique (également appelé « repli » : voir Figure 10).

4.2.2 Données recueillies

4.2.2.1 Données des dispositifs cardiaques implantables Sorin Group

Initialement, il était prévu que les données analysées soient celles issues du systeme de
télésurveillance du fabricant SORIN Group. Malheureusement, ce systeéme était en
développement lors du projet AKENATON, et n’a pas été rendu disponible avant la fin

du projet. Pour cette raison, au lieu d’utiliser les alertes du systeme de télésurveillance,
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I’évaluation s’est basée sur une simulation de celles-ci a partir des données réelles des
patients: les appareils ont été interrogés par induction lors d’un suivi conventionnel en
présence du médecin, et des alertes ont été générées sur la base des mémoires de
P’appareil, en suivant les spécifications du constructeur. Ces alertes correspondent aux
alertes qui auraient été transmises par le systeme de télécardiologie, sous réserve que

celui-ci n’effectue pas de filtrage supplémentaire.

4.2.2.2 Données du patient

Pour chaque patient, les fichiers suivants ont été extraits du systeme d’information

hospitalier du CHU de Pontchaillou et anonymisés :

- les comptes-rendus médicaux produits entre 2005 et février 2011 incluant : les comptes-
rendus opératoires (y compris ceux d’implantation du stimulateur cardiaque), les
comptes-rendus de consultation et d’hospitalisation, ainsi que les rapports d’examens de
radiologie. Ces comptes-rendus étaient disponibles sous la forme de documents

numérisés non structurés (textes narratifs en langage naturel).

- les résultats biologiques de laboratoire, dont les INR entre janvier 2009 et février 2011.
Ces données ont été prises en compte lorsqu’elles représentaient des résultats dans les 3

mois précédents une alerte.

Le recueil de ces données a été rendu possible, car le CHU de Pontchaillou dispose d’un
médiateur (PORTFOLIO), capable de requéter I’ensemble des sources mentionnées ici,

pour chaque patient inclus dans 1’étude.

4.2.2.3 Anonymisation préalable des données recueillies

Pour chaque patient, une premicre étape a consisté en I’anonymisation des documents en
2 étapes, selon une méthode développée en collaboration avec le LIMSI (Grouin, Rosier,
Dameron, Zweigenbaum, et coll. 2009; Grouin, Rosier, Dameron & Zweigenbaum 2009).
Cette méthode visait a constituer un corpus de document dé-identifiés pour 1’extraction
des informations contextuelles. A cette fin, I’anonymisation a été concue en 2 étapes de
la maniere suivante : une premiere passe visant a supprimer des documents les données

connues a savoir nom et prénom du patient ainsi que sa date de naissance. Une seconde
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passe a consisté a rechercher des données de ré-identification plus indirectes, apres

analyse des documents issus de la premiere passe par 1I’équipe du LIMSI.

4.2.3 Annotation manuelle

Pour chaque patient, I’intégralité des documents recueillis, et constituant le dossier
médical disponible ont été relus par deux médecins du projet (référence), afin de

déterminer les éléments suivants :

- la présence dans les comptes-rendus d’éléments entrant dans le calcul du sous-score de
chaque élément présent dans le score CHA2DS2VASc, et par extension calcul du score

total de CHA2DS2VASc, somme des criteres.

- le statut d’anticoagulation, c'est-a-dire prise d’anticoagulation ou non par le patient.
L’anticoagulation était définie comme présente en cas d’éléments suggérant un traitement
du patient par anticoagulant au moment de I’alerte, sous la forme de traitement par anti-

vitamine K.

Les anticoagulants directs par voie orale n’étaient pas commercialisés au moment du
projet AKENATON. Par ailleurs, du fait de leur caractere généralement temporaire (en
«relais »), les anticoagulants parentéraux étaient détectés mais non pris en compte comme
un statut anticoagulé. En effet, un patient sous héparine pour quelques jours a la sortie de
I’hopital est susceptible de voir ce traitement arrété, sans que cette information d’arrét

soit disponible.

Lorsqu’un INR était disponible et récent, une valeur supérieure a 2 était nécessaire pour
confirmer le statut anticoagulation « efficace ». La présence d’un INR récent avec une
valeur infrathérapeutique (inférieure a 2) entrainait un statut de non-anticoagulation
méme en cas de prise d’antivitamine K documentée. Seule la derniere valeur de moins de

3 mois était considérée.

4.2.3.1 Méthode d’annotation

Afin de ne pas sous-estimer le risque thrombo-embolique du patient, il a ét€ convenu que

la présence incertaine de facteurs de risque serait annotée de facon positive. Par exemple,
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une « insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection modérément altérée » a €té annotée
comme un critere d’insuffisance cardiaque congestive en 1’absence d’autre critere plus
spécifique ; de méme, une « sténose carotidienne » sans précision de sévérité était annotée

comme critere de maladie artérielle périphérique.

Pour les mémes raisons, la présence d’un élément dans un document unique par
opposition a sa mention dans plusieurs documents était suffisante pour le prendre en
compte comme élément significatif. Par exemple, la mention d’une hypertension
artérielle non mentionnée a nouveau dans d’autres documents suffisait a considérer ce

critere comme présent.

Enfin, en cas d’informations contradictoires (un critere présent dans un document mais
déclaré absent dans un autre), le critere était défini comme présent pour le patient. Ainsi,
en cas de mention d’ « insuffisance cardiaque congestive » dans un courrier médical, la
mention de I’ « absence de signes d’insuffisance cardiaque » dans d’autres documents

n’invalidait pas la découverte de ce critere.

Néanmoins, certains choix diagnostics enfreignent ces regles générales, lorsque le
raisonnement médical complet permettait une certitude dans 1’annotation ; ainsi, la
mention de la suspicion d’'un AVC était infirmée devant 1’absence d’anomalie sur I'IRM
du patient, et donc non annotée comme « AVC ». De méme, la présence d’une
insuffisance cardiaque liée a un événement ou un état réversible (arythmie rapide,
anomalie valvulaire aigiie, etc.) a été annotée comme absence d’insuffisance cardiaque

congestive (sous-entendue constitutionnelle du patient).

Les cas de désaccord des deux médecins annotateurs, dont un cardiologue, ont été revus
et déterminés soit en fonction d’un consensus apres relecture, soit en faveur de 1’avis de

I’annotateur cardiologue.

Les documents disponibles pour lecture étaient les mémes pour les annotateurs humains
et pour le prototype, excluant donc le dossier médical manuscrit éventuellement

disponible.
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4.24 Annotation automatique

Pour chacun des 60 patients, les documents recueillis ont été analysés par le prototype du
systeme suivant la méthode décrite en Figure 36. Pour chaque alerte d’arythmie atriale
générée dans la base de cas, les données de date et durée de 1’épisode étaient recueillies,

ainsi que I’identité du patient concerné.

@ I

Health record

Device 60 patients ~— —

Step 1: Natural
Language Processing

v
- - e
1783 basic Patient Electronic
AF alerts Health Record
AF date & duration Age, comorbidities,
3 medication, INR
F &

Step 2: CHA2DS2-VASc calculation
Anticoagulation status assessment
Knowledge Model-based Alert Classification

. 2

[ Personalized AF alert (four point scale: low to critical) ]

Figure 36 — Méthode de classification automatique des alertes de FA en fonction des données issues

du dossier médical du patient (AF : atrial fibrillation, INR : international normalized ratio).

4.2.4.1 Etape 1 : Traitement de la Langue Naturelle (TAL)

Lors d’une premiere étape, le dossier médical du patient était analysé par les algorithmes

mis en place par le LIMSI afin d’extraire :
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- le maximum de données de comorbidités, et au moins celles réputées nécessaires pour

calculer le score de CHA2DS2V ASec.

- le statut d’anticoagulation du patient, et de maniere plus générale les traitements de

celui-ci.

Les algorithmes utilisés ont été développés essentiellement sous la forme d’expressions
régulieres en langage PERL, sur la base du scénario d’alerte de FA a I’aide d’une liste de
mots-clefs établie a priori, et par ailleurs par analyse d’un échantillon test du corpus. Un

exemple du type de concept extrait est présenté en Figure 37.

Extrait de document clinique

- decouverte en <date /> d'une cardiopathie ischemique revelee par
un1erepnsode 'insuffisance ventriculaire gauche favorisee par un
passage en !

- riale paroxystigue depuis <date /> dont le dernier
ep|sode S est comphque '

Extraction des concepts médicaux

Portion de texte | Type Concept dans 'ontologie
cardiopathie cardiopathie | —

d'insuffisance ven- | insuffisance | heart-failure

triculaire gauche cardiaque

fa fibrillation atrial-fibrillation

fibrillation  atriale | fibrillation paroxysmal-atrial-fibrillation
paroxystique

d'un AIT AlT transient-ischemic-attack

Figure 37 — Exemple d’extraction d’information a partir d’un compte-rendu narratif (LIMSI)

4.2.4.2 Etape 2 : Raisonnement automatique basé ontologies

La seconde étape I’étape décisive discutée dans le cadre de cette these et correspondant
au module de raisonnement automatique. Celui-ci est composé d’une part d’une ontologie
écrite en langage OWL2, et par ailleurs d’un raisonneur associé¢ (W3C OWL Working
Group 2012).
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L’association de ces deux éléments permet d’effectuer automatiquement un

raisonnement, avec les capacités fonctionnelles suivantes :

- I'inférence d’information implicite a propos d’un patient donné ; ainsi, méme si le
diabete d’un patient n’est pas explicitement mentionné, la présence d’un traitement
spécifique de type metformine est utilisée pour inférer le diabete de ce patient, et par
extension le score 1 du critere « diabete » dans CHAD2DS2VASc. Ce type d’inférence
suppose la présence de définitions formelles au sein de I’ontologie, décrivant les criteres

nécessaires d’appartenance aux classes concernées.

- la prise en compte de notions de subsomptions en rapport avec 1’ organisation
hiérarchique des concepts médicaux en plusieurs niveaux de granularité plus ou moins
fine. Ainsi, un patient présentant une sténose serrée de [’artere fémorale droite est pris
en compte comme ayant une maladie vasculaire au sens de CHA2DS2VASc, le second

concept plus général subsumant le premier.

Sur la base des données désormais structurées recueillies lors de I’étape 1, 1’ontologie
créée dans le cadre du projet est instanciée par les criteres du dossier médical. L’ ontologie
de base contient déja une instance de patient sans ses particularités. Pour chaque patient,
I’ontologie est répliquée et le patient est associé a toutes ses comorbidités (maladies et
antécédents), dispositifs implantés, et traitements ; les valeurs de 1’age, du genre, et de

FEVG recueillies sont également créées dans 1’ontologie afin de décrire le patient.

A T’aide de I’API OWL au sein d’une interface JAVA standard, on procede ensuite au
raisonnement des triplets déclarés dans 1’ontologie. Pour mémoire, celle-ci est constituée
du modele de connaissance du scénario (T-box), inchangé pour chaque alerte/patient, et
les triplets représentant les données d’un patient et d’une alerte donnée (A-box

instanciée).
Apres raisonnement, les données suivantes étaient recueillies :
- score de chaque critere de CHA2DS2VASc, et score total

- statut d’anticoagulation du patient,
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- sévérité révisée de 1’alerte, mesurée sur une échelle ordinale linéaire de 1 (faible) a 4
(critique), d’apres les criteres présentés dans la section ci-dessous. Cette sévérité

correspond a I’information finale cible produite par I’ontologie.

4.2.5 Calcul de ’importance de I’alerte de FA

Afin de déterminer I’importance (gravité) d’une alerte de fibrillation atriale, une échelle
allant de 1 a 4 a été établie, en fonction de la nécessité d’intervention médicale et de son

caractere urgent (Tableau 10).

Tableau 10 — Algorithme subjectif de classification utilisé pour déterminer I’importance

d’une alerte de FA d’un patient dans le cadre du projet AKENATON.

AF duration
CHA2DS2-VASc (no OAC*) < 10min 10min to 6h  6h to 24h =2dh
0 low low low medium
1 low medium medium high
2+ low medium high critical
OAC®* active (any CHA2DS2-VASc score) low low low low

Il est important de considérer que notre objectif ici était de hiérarchiser I’importance de
I’alerte et non le seul risque thrombo-embolique ; par ailleurs, la part de subjectivité de
cette classification ne pose que peu de problemes au regard de I’objectif final d’évaluation
d’un systeme de raisonnement automatique. L’alerte de FA contextualisée se voit
attribuer un score de 1 a 4 selon les parametres suivants : score de CHA2DS2V ASc, durée

de I’épisode d’arythmie, et statut d’anticoagulation.

4.2.5.1 Score de CHA2DS2VASc

3 catégories de valeurs sont distinguées afin de rendre compte de différents niveaux de

risque thrombo-embolique, distinguées a la lumiere de la sanction thérapeutique :

Score a 0. Un score nul est généralement assimilé a un risque thrombo-embolique
sinon nul, du moins faible et comparable a celui de la population générale. Les alertes de
FA chez ces patients sont de peu d’intérét pour le praticien, sous réserve que 1’arythmie

cede spontanément.
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Score =1 : Il est admis que les patients présentant un score de 1 et au moins un
épisode de FA prolongée devraient bénéficier d’un traitement anticoagulant au long cours
(Camm et coll. 2012). A ce titre, les alertes de ces patients sont d’un niveau d’importance

supérieur, sous réserve que ces patients ne soient pas déja traités par anticoagulant.

Score = 2 : Les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie
considerent que ces patients doivent €tre soumis a une anticoagulation orale, afin de

diminuer leur risque thrombo-embolique élevé.

4.2.5.2 Durée de I’épisode d’arythmie atriale

Durée minimale

La notification d’alertes pour des épisodes aussi brefs présente d’évidentes limites en ce
qui concerne le fardeau des alertes trop nombreuses, et doit étre évaluée. Pour ces raisons,
le seuil utilisé dans le cadre d’AKENATON pour la production d’alertes était de 30
secondes, critere pour qualifier un épisode de « soutenu »). Chaque épisode de plus de 30
secondes a donc été simulé sous la forme d’une alerte distincte, et son importance

déterminée.

Durée significative en termes de risque

La durée minimale pour qu'un épisode de FA représente une augmentation significative
du risque thrombo-embolique est sujette a discussion, et certains évoquent des durées

aussi courtes que 5 minutes (Glotzer et coll. 2003; Botto et coll. 2009).

Dans AKENATON, nous avons postulé en 2008 que la durée minimale pour qu’une alerte
représente un intérét était de 10 minutes (en deca, 1’alerte est considérée de faible
importante). Par contraste, une durée minimale de 6 heures est le seuil utilisé par défaut
dans la plupart des systemes actuels de télésurveillance de DCI, afin de déterminer si une
notification doit €tre faite. De plus, les épisodes d’arythmie de plus de 24h peuvent étre
considérés comme relevant d’une importance supérieure, car les patients les présentant
sont susceptibles de nécessiter une cardioversion pour restaurer un rythme sinusal. Ainsi,
10 minutes, 6 heures et 24 heures ont été€ considérées comme des valeurs discriminantes

dans I’évaluation de I’'importance des alertes de FA dans le contexte du projet.
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Statut d’anticoagulation

Un patient anticoagulé était défini dans le cadre de I’étude comme un patient prenant
actuellement des anticoagulants d’apres 1’information la plus récente, sauf si I'INR était
inférieur a 2 dans le cas d’antivitamine K. Les INR datant de plus de 90 jours n’étaient
pas pris en compte, ni la mention d’anticoagulation parentérale per-hospitalisation (telles
les injections d’héparine), du fait du caractere souvent temporaire de ce mode

d’anticoagulation.

4.2.6 Evaluation de la performance du prototype

Pour chaque alerte, les résultats du systeme et de la référence ont été comparés. Ces
résultats comprenaient les résultats intermédiaires (criteres de CHA2DS2V ASc et score
total du patient, statut d’anticoagulation), et la gravité finale de I’alerte d’apres la
classification proposée. Le critere principal de jugement était considéré comme
I’obtention d’une importance d’alerte similaire par le prototype par comparaison aux

évaluateurs humains.

4.2.7 Analyse statistique

Afin de mesurer I’agrément sur le critere primaire de jugement (importance de 1’alerte),
les scores de Kappa (Cohen) et Kappa pondéré ont été calculés. Pour ce dernier, les alertes

d’importance sous-estimée étaient considérées comme présentant un poids double.

Egalement, le temps de réponse moyen du prototype a été calculé (moyenne

arithmétique).

4.2.8 Comité d’éthique

L’étude du projet AKENATON visant a utiliser des données réelles issues d’une cohorte
de patients porteurs de stimulateurs cardiaques a été approuvée par le comité d'évaluation
éthique de I'INSERM (IORG0003254, FWA00005831, IRBO0003888) sous la référence
13-103.
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PARTIE 5
RESULTATS

5.1 EXTRACTION D’ INFORMATION

Comme nous I’avons mentionné, chaque fichier de compte-rendu textuel du dossier
médical (par exemple chaque compte-rendu d’hospitalisation) était analysé par I’outil de
traitement du langage, afin d’en extraire les informations pertinentes. Celles-ci sont
représentées par un fichier XML miroir, spécifiant les briques d’informations issues du

dossier, sous forme cette fois-ci structurée.

Un exemple de I’'information extraite a partir des documents narratifs et préte a étre

représentée dans 1’ontologie est illustré dans la Figure 38.

<fichier
source="/home/pascal/akenaton/chaine/corpus/10000067//cr_sillage_1000159.con">

<concept type="age" co="dge">75</concept>

<concept type="dyspnée" co="dyspnea" indice_debut="16.6" indice_fin="16.6"
assert="negation">dyspnée</concept>

<concept type="insuffisance_cardiaque" co="congestive-heart-failure"
indice_debut="18.7" indice_fin="18.8" assert="negation">d'insuffisance
cardiaque</concept>

<concept type="sexe" co="sex">M</concept>

<concept type="tension" co="blood-pressure g-location blood-pressure-region"

indice_debut="19.2" indice_fin="19.6">tension arterielle est a 157/74</concept>

</fichier>

Figure 38 — Exemple de contenu structuré issu d’un compte-rendu médical narratif
noter les types (gras) : age, dyspnée(absence), insuffisance cardiaque(absence), sexe

et tension artérielle qui sont formalisés en concepts de I’ontologie (italique).

Page 143




La premiere ligne spécifie 1’origine du fichier analysé : cr_sillage_1000159.con (un
compte-rendu issu du systeme d’information hospitalier sillage). Les lignes suivantes
(étiquetées par la balise <concept>) présentent les données élémentaires issues du

compte-rendu, et prévues en entrée du systeme expert d’ AKENATON.

Par exemple, la ligne <concept type="insuffisance_cardiaque" co="congestive-heart-
failure" indice_debut="18.7" indice_fin="18.8" assert="negation">d'insuffisance
cardiaque</concept> signifie que le texte « d’insuffisance cardiaque » a été retrouvé, et
reconnue comme le concept « insuffisance cardiaque », assorti de la précision
« negation », signifiant que 1’absence d’insuffisance cardiaque est explicitement
mentionnée. Les indices de début et fin servent a mentionner 1I’emplacement du texte

concerne.

Cet exemple met en évidence le mode de transformation de I’information textuelle en
information structurée exploitable dans I’ontologie, ainsi que la détection des déclarations

négatives (« pas de signe d’insuffisance cardiaque »).

En termes d’extraction d’information, la précision obtenue était de 97,6% et le rappel de

92% (Grouin et coll. 2011).
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5.2 ONTOLOGIE D’APPLICATION

5.2.1 Description

L’ontologie finale est réalisée en OWL2 et comprend 352 classes, 25 relations (17
relations de type ObjectProperty et 8 relations de type DataProperty), et 1112 axiomes,

c'est-a-dire assertions logiques au sujet des classes.

Parmi les classes, 40 étaient définies (présence d’une définition formelle nécessaire et
suffisante), 375 relations is-a (pere-fils) étaient présentes, ainsi que 196 axiomes de

disjonction.

La Figure 39 présente la hiérarchie de classes les plus générales, les Figure 40 et Figure
41 présentent les relations de 1’ontologie, tandis que la Figure 42 propose des exemples
d’axiomes. Sauf exception, les figures sont des copies d’écran partielles de 1’éditeur

Protégé v4.3.0.

La séparation des co-morbidités au sein de deux classes disease et event est liée a
I’influence de BFO en tant qu’ontologie fondationnelle dans ce prototype. En effet, BFO
distingue les maladies et les processus pathologiques réalisés tels qu'un infarctus du
myocarde ou un AVC. Cette distinction est définie dans OGMS : Ontology for General
Medical Science, ontologie de moyen niveau qui spécifie BFO pour le domaine médical
(Scheuermann et coll. 2009). Sur le plan applicatif, cette distinction conceptuelle n’a pas

eu d’impact majeur.
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V- @ Thing
.. . alert
¥ & atrial_fibrillation_alert
-~ & critical_risk_atrial_fibrillation_alert
----- = high_risk_atrial_fibrillation_alert
----- = low_risk_atrial_fibrillation_alert
E - & medium_risk_atrial_fibrillation_alert
“ 0 classified_alert
¥ @ device
b 0 medical_device
- active_smoking_habit
- @ atrial_fibrillation
k- & cardiovascular_system_disease
B @ diabetes_mellitus
- @ hypercholesterolemia
L hypertension
¥ @ event
b @ realized_pathological_process
k- sign
B 0 symptom
V- @ medical_device_parts
b 0 CIED_lead
- medication
- mesurable
- @ duration
¥ person_measurable
..... O INR
F @ left_ventricle_ejection_fraction
k- person_age
k- @ person_gender
B 0 score
v-- @ person
----- = anticoagulated_patient
----- = atrial_fibrillation_patient
----- = CHF_patient
----- = CIED-implanted_patient
----- = female

¥

----- = type_2_diabetic_patient
¥ @ world_partition

v severity
- @ critical

Figure 39 - Hiérarchie générale de 1'ontologie ;

les classes définies sont précédées d’un cercle avec triple trait.
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v--mtopObjectProperty

----- m AlertGiveWarningAbout
----- m AlertHasSeverity
----- m AlertHasSubject
----- ® EventHasDuration
----- m PatientHadEvent
----- = PatientHasImplant
¥--m PatientHasMesurable
-~ mm PatientHasAge
-~ m PatientHasGender
8 PatientHasINR
8 PatientHasLVEF
- g PatientHasScore
----- m PatientIsAffectedBy
----- m PatientTakesMedication

----- ® ScoraeDf

Figure 40 - Relations type ObjectProperty

¥ mtopDataProperty

----- m AgeHasValue

----- m CHADSVAScValue

----- @ DurationHasValue

----- w GenderHasValue

----- m lvefHasValue

----- m PatientAnticoagulationBin
----- m scoreHasValue

Figure 41 — Relations type DataProperty
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@ dyspnea SubClassOf symptom

© Efficib SubClassOf sitagliptine

@ Eliguis SubClassOf apixaban

© enalapril SubClassOf angiotensin-converting-enzyme_inhibitor

© enoxaparin SubClassOf low_molecular_weight_heparin

© Esidrex SubClassOf hydrochlorothiazide

@ event DisjointUnionOf realized_pathological_process, sign, symptom

O event DisjointWith medical_device parts

@ event DisjointWith medication

© event DisjointWith mesurable

@ event DisjointWith person

@ event DisjointWith world_partition

@ EventHasDuration Domain event

= EventHasDuration Range duration

@ Exforge SubClassOf antihypertensive_combination

¢ female EquivalentTo person and {(PatientHasGender some female_gender)

@ female SubClassOf person

¢ female_gender EquivalentTo person_gender and {GenderHasValue value "F"~"string)
¢ female_gender SubClassOf person_gender

@ Flecaine EquivalentTo Flecaine

@ Flecaine SubClassOf flecainide

@ flecainide SubClassOf antiarrhythmic

' Flecaine SubClassOf flecainide

@ Fludex SubClassOf indapamid

@ fluindione SubClassOf antivitamine_K

© fondaparinux SubClassOf low_molecular_weight_heparin

@ Foziretic SubClassOf antihypertensive__combination

@ Fraxodi SubClassOf nadroparin
@ furosemide SubClassOf loop_diuretic

Figure 42 — Exemples d’axiomes logiques issus de I’ontologie d’application testée

5.2.2 Instanciation

Afin de réduire la complexité du processus d’instanciation, visant a entrer tous les
éléments d’un patient donné, un patient type est partiellement instancié dans I’ontologie
de base. Les instances présentes (losanges violets) sont le Patient, et les scores nécessaires

pour calculer le CHA2DS2VASc (sans valeur attribuée). Chaque item du score est relié

Page 148



a I'instance Patient, par une relation PatientHasScore. Par ailleurs, le Patient est de type

person Figure 43.

Individuals: Patient

¥ X

# Patient

# score_age_de_Patient

& score_AVC_de_Patient

& score_CHADSVaSC_de_Patient
# score_CHF_de_Patient

@& score_diabetes_de_Patient

& score_hypertension_de_Patient
& score_sexe_de_Patient

& score_vasculaire_de_Patient

Description: Patient

Types

person

=]

Property assertions: Patient

Object property assertions
® PatientHasScore score_AVC_de_ Patient
® PatientHasScore score_CHF _de_ Patient
@ PatientHasScore score_vasculaire_de_Patient
® PatientHasScore score_diabetes_de_ Patient
m PatientHasScore score_hypertension_de_Patient
m PatientHasScore score_CHADSVasSC_de Patient
m PatientHasScore score_sexe_de_Patient
@ PatientHasScore score_age_de Patient

Figure 43 — Instances par défaut : Patient et scores auxquels elle est reliée

Pour chaque patient et alerte, apres réplication de I’ontologie, les données issues du
dossier médical sont ajoutées comme visible dans la Figure 44. On y retrouve ’age,
I’épisode de FA y compris sa durée (duration), les co-morbidités (disease et event), les
traitements (medication), la sévérité de I’alerte et le genre. Pour chaque instance de
disease/event/medication/device, le type est précisé : ici, I’instance medication_Patient_1

c'est-a-dire premier traitement est de type Previscan.

Page 149



Individuals: medication_Patient_1

¥ X

# age_Patient_1

# Alert_EpisodeFA_Patient

& disease_Patient_1

& disease_Patient 2

# EpisodeFA_Duration_Patient
& EpisodeFA_Patient

& event_Patient_1

# event_Patient_2

# medication_Patient_1

# medication_Patient_2

# medication_Patient_3

# medication_Patient_4

# medication_Patient_5

# Patient

# score_age_de_Patient

& score_AVC_de_Patient

& score_CHADSVaSC_de_Patient
& score_CHF_de_Patient

# score_diabetes_de_Patient
& score_hypertension_de_Patient
& score_sexe_de_Patient

& score_vasculaire_de_Patient
& severite_de_lalerte_Patient
# sexe_Patient_1

De=scription: medication_Patient_1

Types

Previscan

Figure 44 - Instanciation pour le patient #18 ;

le traitement medication_Patient_I appartient a la classe/Type Previscan (en bas)

523 Niveaux de sévérité/importance des alertes

La Figure 45 montre comment est formalisée la définition d’une importance d’alerte
haute, sur la base de la définition logique suivante : il s’agit de la sévérité/importance
d’une alerte, qui concerne un épisode de fibrillation atriale, subit par un patient non

actuellement anticoagulé, et dont le score CHA2DS2V ASc a pour valeur 1 s’il s’agit d’un
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épisode de FA de plus de 24h ou bien dont le score de CHA2DS2VASc a pour valeur 2
si I’épisode de FA a duré entre 6 et 24h.

Description: bigh

Bquivalent Ta

 severity
and { inverse [AlertHasSeverity) some
{atrial_fibrillation_alert
and {{{PatientHadEvent some atrial_fibrillation_episode_sup_24h)
and (PatientHasScore some
{CHADSVASC_score
and {CHADSVAScValue value "1"~~decimal})}))
or (AlertHasSubject some
{person
and {(PatientHadEvent some atrial_fibrillation_episode_6h_to_24h)
and {PatientHasScore some
{CHADSVASC_score
and {CHADSVAScValue some decimal[== "2"~"decimal])}})})
and {not {anticoagulated_patient))}}))))

;;;;;

Noter que cette définition relativement complexe prend un certain espace a définir, mais
que la description humaine n’est pas spécialement plus courte. La définition en logique
de description reprend tres exactement les éléments de la définition prévue dans notre
algorithme d’évaluation de I’importance de 1’alerte. Noter la réutilisation des concepts :
atrial_fibrillation_alert, CHADSVAScValue,  atrial_fibrillation_episode_sup_24h,

anticoagulated_patient, qui sont définis par ailleurs dans I’ontologie.

5.24 Calcul du CHA2DS2VASc

Une des difficultés rencontré dans le scénario choisi a été celle de la représentation de
données numériques et de leur manipulation (somme) afin d’aboutir a un score. Nous

explicitons ici le résultat de la modélisation finale.

5.2.4.1 Calcul du CHA2DS2VASc: attribution de propriétés a une instance

En donnant une définition formelle du concept de score d’hypertension (c'est-a-dire le H
de CHA2DS2VASc), il a été possible de classer le patient dans une des 2 possibilités, et

dans le méme temps d’attribuer une valeur numérique de score, tout en conservant une
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modélisation « réaliste ». La Figure 46 montre la maniére dont nous y sommes parvenus ;
le score d’hypertension a 0 'y est défini comme le score d’un patient qui n’est pas atteint
par une instance d’hypertension. C’est la classe équivalente, c'est-a-dire la condition
nécessaire et suffisante pour que le score d’HTA de notre patient Roger (s’il n’a pas
d’hypertension) y soit classé (en jaune sur la figure). Afin de définir que ce score a une
valeur numérique de « 0 », nous déclarons que tous les membres de cette classe
hypertension_score_0 sont des membres d’une classe imaginaire dont la définition est
que la valeur numérique de leur score est de 0. En faisant tourner le raisonneur, toute
instance classée ici se verra donc attribuer « effectivement » la valeur numérique voulue

(condition nécessaire).

NB : il est nécessaire de rappeler que le concept « score a 0 » (contenu sémantique
implicite pour un humain) n’implique pas nécessairement une valeur du score
explicitement a 0 (contenu utilisable pour la machine) tant qu’elle n’est pas donnée

comme avec | artifice ici décrit.

Bquivalent To

@ hypertension_score
and {ScoreOf some

{person
and {not {PatientIsAffectedBy some hypertension}}))

SubClass Of
@ hypertension_score
¢ scoreHasValue value 0

SubClass Of (Anonymous Ancestor)

embers

& score_hypertension_de_Roger

Figure 46 — Définition de la classe « score d’hypertension a 0 »

Le résultat d’attribution d’une valeur est visible en Figure 47 : le score d’hypertension du

patient est classé en tant que hypertension_score_0, et de facon plus déterminante, la
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valeur numérique attribuée est « 0 » (inférences en jaune, valeur numérique en bas a droite

via la relation scoreHasValue).

Description: score_hypertension_de_FRoger H=io Property assertions: score_hypertension_de_ Roger

Types Ohject property assertions
© hypertension_score ®m ScoreCf Roger
& hypertension_score_0

Data property assertions

Same Individual &s m scoreHasValue "0"~decimal

Different Individuals Megative ohject property assertions

Negative data property asserions

Figure 47 — Inférence du score d’hypertension d’un patient sans hypertension
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5.2.4.2 Calcul du score de CHA2DS2VASc (total des items)

La Figure 48 donne la syntaxe de la regle en SWRL utilisée pour le calcul de la valeur du
score de CHA2DS2V ASc, c'est-a-dire la somme arithmétique des valeurs des scores des
items le composant : CHF (congestive heart failure), age, diabete, hypertension, catégorie
sexuelle, AVC et maladie vasculaire. Cette regle est I'unique que nous avons été

contraints de conserver afin de parvenir a réaliser le scénario FA.

Cette regle se décompose ainsi : le premier segment assigne des noms de variables aux
sous-scores cités, le deuxieéme segment sert a assigner des noms de variables aux valeurs
de ces items ; la derniere proposition définit que le score total est la somme de ces valeurs

(opérateur add()).

CHADSVASc_score(?chads),
CHF_score(?CHF),

age_score(?age),
diabetes_score(?diabetes),
hypertension_score(?hypertension),
sex_score(?sex),
stroke_score(?stroke),
vascular_disease_score(?vascular),

scoreHasValue(?CHF, ?CHFValue),
scoreHasValue(?age, 7ageValue),
scoreHasValue(?diabetes, ?diabetesValug),
scoreHasValue(?hypertension, ?hypertensionValue),
scoreHasValue(?sex, ?sexvalue),
scoreHasValue(?stroke, ?strokevalue),
scoreHasValue(?vascular, ?vascularvalue),

add(?x, ?ageValue, ?CHFValue, ?diabetesvalue, ?hypertensionValue, ?sexValue, ?strokeValue, ?vascularvalue)
-= CHADSVAScValue(?chads, 7x)

Figure 48 — Regle SWRL de calcul du score total

(simple addition des valeurs des parties de score correspondant a chaque item déja calculé)
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5.2.5 Techniques de « fermeture » de I’ontologie instanciée

La Figure 49 présente les axiomes de fermeture nécessaires au raisonnement.

- Les axiomes précisant le nombre exact c'est-a-dire la cardinalité des instances de chaque
type (event, device, mesurable, disease, medication), permettant de résoudre le probleme

de I’hypothese du monde ouvert (cf discussion p.189), visible en haut a droite.

- ainsi que l’axiome déclarant que toutes les instances sont bien différentes
(DifferentIndividuals), en bas a droite, permettant de s’affranchir du probleme de

I’absence d’hypothese du nom unique (cf discussion p.193).

Individuals: Patient

Description: Patient

® age_Patient_1 PatientHadEvent exactly 3 event

& Alert_EpisodeFA_Patient

& disease_Patient_1

& disease_Patient_2

& EpisodeFA_Duration_Patient
& EpisodeFA_Patient

PatientHasImplant exactly 0 device
PatientHasMesurable exactly 10 mesurable
PatientIsAffectedBy exactly 2 disease
PatientTakesMedication exactly 5 medication

erson
& event_Patient_1 p

# event_Patient_2

. medication Patient 1 Same Individual Az
# medication_Patient_2

#® medication_Patient_3 Different Individuals

# medication_Patient_4

# medication_Patient_5

# Patient

# score_age_de_Patient
& score_AVC_de_Patient

& Alert_EpisodeFA_Patient,
EpisodeFA_Duration_Patient, EpisodeFA_ Patient,
age_Patient_1, disease_Patient_1,
disease_Patient_2, event_Patient_1,
event_Patient_2, medication_Patient_1,

# score_ CHADSVaSC_de_Patient
& score_CHF_de_Patient

@& score_diabetes_de_ Patient

@& score_hypertension_de_Patient
#® score_sexe_de_Patient

#® score_vasculaire_de_Patient
& severite_de_lalerte_Patient

& sexe_Patient_1

medication_Patient_2, medication_Patient_3,
medication_Patient_4, medication_Patient_5,
score_AVC_de_Patient,
score_CHADSVaSC_de_Patient,
score_CHF_de_Patient, score_age_de_Patient,
score_diabetes_de_Patient,

score_hypertension_de_ Patient,
score_sexe_de_Patient, score_vasculaire_de_Patient,
severite_de_lalerte_Patient, sexe_Patient_1

Figure 49 — Ontologie instanciée ; les Types comprennent la fermeture du nombre d’instances (en

haut a droite), et la distinction des différents individus : Different Individuals (en bas a droite)
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5.3 RESULTATS DE LA HIERARCHISATION DES

ALERTES DANS AKENATON
5.3.1 Résultats de I’évaluation clinique
5.3.1.1 Avant-Propos

Pour mémoire, on utilisera le terme de systéme pour parler de I’interprétation via le
prototype AKENATON apres traitement automatique, et celui de référence pour parler

de I’analyse experte faite par les 2 médecins sur la base du dossier médical.

N. B. : la numérotation des patients inclus n’étant pas continue du fait de I’exclusion de
certains patients (ceux sans épisode de FA), les numéros de patient indiqués dans la

description des résultats peuvent dépasser le nombre 60.

5.3.1.2 Nombre et durée des alertes de FA

Sur la population sélectionnée de 60 patients, 1783 épisodes distincts de FA de plus de 5
min ont été détectés par le stimulateur cardiaque implanté (pour une durée moyenne de
suivi de 9 mois). Le nombre d’épisodes de FA par patient variait de 1 a 390 (29.7 + 36.6);
744 épisodes (42%) avaient une durée supérieure a 6h, et 63 épisodes (3.5%) une durée

supérieure a 24 h.

5.3.1.3 Classification de ’importance de I’alerte

L’importance des alertes calculée par le systeme pilote d’ AKENATON était tres proche
de celle de la référence : 1749 alertes sur 1783 (98%) ont été classées a I’identique sur

I’échelle de 4 niveaux prévue (Figure 50).
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Figure 50 — Distribution des alertes de FA par importance

classée par la référence (Manual) et par le systétme AKENATON (Automatic)

Le nombre d’alertes de gravité faible (« low ») est important : 84%. Ces alertes sont celles
réputées inutiles pour le médecin, soit que le patient soit déja anticoagulé, soit que
I’épisode soit trop court pour €tre jugé significatif ; la proportion constatée suggere le
potentiel de diminution des alertes inutiles par le biais de l'utilisation du systeéme

automatique.

A I’échelle des patients, 58 patients sur 60 ont eu 'intégralité de leurs différentes alertes

de FA correctement classées par le systeme. Les résultats sont résumés dans le Tableau

11.
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Tableau 11 - Effectifs de classification des alertes par importance
entre la référence (a gauche) et le systéme (en haut) ;

les classements identiques sont en gras, et les effectifs de patients entre parentheses

AKENATON Application
LOW |MEDIUM| HIGH |CRITICAL
g LOW | 1502(49) 1(1)
5
% MEDIUM 147(22) 31(1)
TE HIGH 88(13) 2(1)
£ |CRITICAL 12(5)

II n’y a eu aucun cas de sous-estimation de I’importance d’une alerte.

34 alertes ont été mal classées sur un total de 1783, et concernaient 2 patients : 33 alertes
d’un patient ont vu leur importance surestimée d’un cran en raison d’un score de
CHA2DS2-VASc du patient calculé a 2 au lieu de 1 (antécédent familial de maladie
vasculaire considéré a tort comme un antécédent personnel), et une seule alerte d’un
second patient a vu son importance surestimée en raison de la non prise en compte par
I’outil d’extraction de concept d’un traitement anticoagulant pris par le patient (patient

n°12, score passant de « low » a « high »).

Le score Kappa (méthode de Cohen) comparant le niveau d’importance des 1783 alertes

entre le systeme et la référence a été calculé a 0,93.

5.3.14 Calcul du score de CHA2DS2-VASc

De facon générale, le score CHA2DS2-V ASc calculé par le systeme était tres proche de
celui de la référence. Sur les 60 patients, 46 patients présentaient une évaluation
completement identique entre le systtme AKENATON et la référence, c'est-a-dire une

évaluation identique de chaque critere du score de CHA2DS2VASc, et du score global.

A I’échelle des criteres du score, 466 valeurs étaient correctes sur les 480 calculées (60
patients x 8 criteres). 14 patients présentaient chacun une erreur unique sur I’un des
criteres de CHA2DS2VASc, parmi lesquels 9 faux négatifs (CHF : 3, HTA : 1, Diabete :
1, Stroke : 1, Vascular : 1) et 5 faux positifs (Vascular : 3 et Stroke : 2). Les résultats pour

chaque élément du score ainsi pour le score global sont résumés dans la Figure 51.
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Figure 51 — Evaluation de la performance du systéme vs référence concernant

le score CHA2DS2-VASc, les critéres du score, et le statut d’anticoagulation du patient

Les erreurs étaient attribuables en majorité a 1’abstraction des concepts par traitement
automatique du langage (11/14), et 3 erreurs étaient liées a la modélisation ontologique

(toutes en rapport avec le critere CHF d’insuffisance cardiaque).

L’impact de ces erreurs sur I’interprétation médicale était faible, puisqu’en tenant compte
des 3 classes de score de CHA2DS2-VASc : 0, 1 et 2 et plus, 58 des 60 patients étaient

correctement classés (97%).

5.3.1.5 Statut de I’anticoagulation

Anticoagulation was adequately evaluated in 57 patients (95%). The three patients with
errors were two patients with interrupted vitamin K antagonist therapy, and one patient
whose medical records mentioned OAC without detailing the drug, which was missed by
the NLP technique. Of the 17 errors found, 16 were due to errors in this first step, and it
is unlikely that these would have occurred if an accurate electronic health record (EMR)

had been available.

L’anticoagulation a été évaluée correctement pour 57 patients (95%). 3 erreurs de statut
ont été constatées : 2 faux positifs (patients avec traitement anticoagulant suspendus) et 1

faux négatif (traitement présent non détecté par les algorithmes de traitement du langage).
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Notons que toutes les erreurs n’ont pas impacté négativement les résultats de I’évaluation,
en raison de la valeur d’INR présente chez les 2 faux positifs, qui étaient infra-
thérapeutiques : les patients étaient considérés comme anticoagulés en cas de mention de
traitement antivitamine K et d’absence d’INR récent inférieur a 2, ou bien en cas de

mention d’anticoagulants directs (appelés aussi nouveaux anticoagulants).

Concernant la valeur des INR, sur les 10 patients sous AVK avec INR récent documenté,
seuls 3 patients étaient supérieurs a 2, et donc 7/10 présentaient un INR infra-

thérapeutique.

5.3.1.6 Temps de calcul

Sans compter I’étape préalable d’anonymisation des documents médicaux (liée aux
problématiques de recherche mais facultative en cas de soins courant dans un systéme
sécuris€), une moyenne de 27 documents médicaux par patient a été analysée en 52
secondes. L’étape de raisonnement automatique prenait un temps additionnel de 2

secondes (valeur moyenne), sur un ordinateur personnel récent (2013).

Ces temps de calcul sont compatibles avec une exploitation temps réel déclenchée par la
survenue d’une alerte. Ils sont quasiment compatibles avec une utilisation a la demande
de Tutilisateur pour ce qui est du raisonnement automatique, dont on estime

classiquement qu’un temps de réponse infraseconde est demandé.

Addendum : en 2015 une nouvelle mesure de I’instanciation et du raisonnement par
I’ontologie retrouvait un temps moyen de réponse de 500ms sur un ordinateur personnel

de type Intel® Core i5 8Go et disque SSD.

5.3.2 Détail des erreurs

Ce chapitre détaille les différences d’appréciation entre 1’évaluation de référence et
I’évaluation automatique. Celles-ci sont présentées par critere du CHA2DS2VASc, et par

ailleurs concernant I’anticoagulation et I’'INR.
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5.3.2.1 Critere Congestive Heart Failure

Au total, 3 différences ont été constatées sur ce critere entre le systéme et la référence :

- faux négatifs (3/3) :

- Le patient n°34 présentait une cardiopathie avec FEVG a 45%, une dilatation du
ventricule gauche, une dyspnée, et des traitements compatibles avec une insuffisance
cardiaque. Tous ces éléments étaient en faveur de I’interprétation d’une insuffisance
cardiaque chez ce patient, mais aucun critere formel ne correspondait a ceux présents dans
I’ontologie. Notablement, le FEVG était supérieure a la limite de 40% fixée dans la

définition du score de CHA2DS2-VASc.

- Le patient n°51 présentait des « signes d’insuffisance cardiaque modérée » a type
notamment « d’oedemes des membres inférieurs ». En revanche, la FEVG était supérieure

a 40%, raison pour laquelle 1’ontologie n’a pas inféré de cardiopathie.

- Le patient n°60 présentait des signes cliniques d’insuffisance cardiaque gauche :
« la patiente se dit dyspnéique et présente des crépitants », avec une FEVG égale a 40% ;
I’ontologie prenant un critere strictement inférieur a 40% et ne tenant pas compte dans sa
version actuelle des éléments d’insuffisance cardiaque clinique, elle n’a pas retenu le

critere.

Dans les 3 cas, le critere de FEVG supérieure a 40%, issu de la définition utilisée dans

CHA2DS2VASec, était en cause (Lip, Nieuwlaat, et coll. 2010).

5.3.2.2 Critere Hypertension artérielle

Au total, 1 différence, a savoir un faux négatif chez le patient n °27 : « La tension
arterielle est ce jour a 180/90 sous Sectral et Hyzaar, et les chiffres tensionnels pourraient
nécessiter une augmentation du traitement », sans autre mention de I’hypertension. Les
annotateurs ont estimé que cette phrase signifiait que le patient est hypertendu. Le
systeme en revanche n’a pas pris en compte le critere devant 1’absence de mention de
I’hypertension ailleurs dans le dossier médical. Par ailleurs, le traitement par Hyzaar n’a
pas non plus été détecté comme antihypertenseur par le TAL, en raison d’une liste de

traitements incomplete.
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5.3.2.3 Critere Age (plus de 65 ans et plus de 75 ans)

Aucune différence entre le systeme et la référence sur ces 2 criteres (qui relevent du méme
calcul). A noter que la prise en compte de 1’Age mentionné dans les comptes-rendus au
lieu de la date de naissance aurait résulté en 3 erreurs sur 60, en raison de 3 patients passés
de 74 a 75 ans entre la date de certains comptes-rendus et la date de survenue des alertes

de FA.

5.3.24 Critere Diabeéte sucré de type 2

Un faux négatif par le systéme : « a noter qu'au cours de l'hospitalisation, son diabeéte
apparaissait totalement déséquilibre, et ce de facon chronique puisque l'hémoglobine
glyquée est tres élevée a 10,5% », non détecté par le traitement automatique du langage,
chez un patient par ailleurs sans traitement ni mention du diabete dans les antécédents (il
s’agit vraisemblablement d’une découverte de diabete, c'est-a-dire un premier

diagnostic).

A noter qu’un raté commun aux 2 annotateurs a été corrigé (traitement par Metformine
du patient n°71 non « vu » mais détecté par le systeme, tandis que le diabete n’était pas
explicitement mentionné) ; il s’agit de [I'unique correction a posteriori,
méthodologiquement problématique, mais réalisée néanmoins en raison de I’erreur

manifeste d’évaluation.

5.3.2.5 Critere Stroke ou Accident Vasculaire Cérébral

3 erreurs, dont :

- 1 cas de faux négatif, en raison de la présence d’une occlusion de 1’artere centrale de la
rétine, considérée comme AVC (la rétine faisant partie du systéme nerveux central), mais

non prévue dans les termes détectés par le systeme de traitement automatique du langage.

- 2 faux positifs : a chaque fois, le diagnostic d’AVC était posé en raison de la mention
d’une « recherche d’AVC » dans des comptes-rendus d’examens radiologiques (motif de

la demande), détecté a tort comme la déclaration d’un AVC chez le patient.
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- A noter un cas correctement annoté mais avec une erreur d’extraction d’information :
un AVC par emboles septiques a été annoté en raison de la mention d’une demande de
scanner pour « recherche d’AVC » (patient n°67), ce qui aurait normalement causé une

erreur ; I’AVC par emboles a été manqué par ailleurs.

5.3.2.6 Critere Vascular Disease ou Maladie Vasculaire

7 patients avec une différence entre le systeme et la référence ont été retrouvés :

- 3 faux positifs :

- Les patients n°36 et 56 avaient des antécédents familiaux non détectés comme
tels : « ATCD familiaux d’AOMI » et « infarctus du myocarde a 50 ans chez son pere »

respectivement.

- Le patient n°67 avait une suspicion d’infarctus splénique embolique, sur un
examen de radiologie (la moindre mention d’infarctus était considérée dans I’extraction
d’information comme un infarctus myocardique, les cas alternatifs n’ayant pas été

envisagés).

- 3 faux négatifs :

- Le patient n°30 avait présenté « une ischémie aigiie du membre inférieur gauche
survenu a 12h30 », non détectée lors de I’extraction d’information, et considérée comme

pertinente par les annotateurs.

- Le patient n°45 avait une mention d’antécédent d’ « AOMI », c'est-a-dire artérite

oblitérante des membres inférieurs, non détectée lors de 1’extraction d’information.

- Le patient n°66 avait subi une angioplastie, une cure d’anévrysme, ainsi qu’un
pontage fémoro-poplité et avait été annoté positivement par la référence, mais non détecté
lors de I’extraction d’information. Il semble que la mention du terme « angioplastie »

1solé n’a pas été prise en compte dans 1’analyse du langage, sans confirmation.
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5.3.2.7 Critere du genre (Sex Category).

Pour ce critere, identité entre les réponses du systeme et de la référence dans tous les cas.
Ceci est expliqué par le caractere trivial de 1’analyse sur ce type de donnée

démographique simple, a I’instar de 1’age / date de naissance.

5.3.2.8 Critére Présence d’anticoagulants par voie orale (AVK)

17 patients ont été détectés par le systeme comme actuellement sous traitement par AVK
(Préviscan dans la plupart des cas). Pour 16 de ces 17 patients, la référence était identique.
Un cas de faux positif était 1i€ au patient n°51, avec cette mention mal interprétée par le
systeme : « Bien qu'il s'agisse d'un flutter atrial post-opératoire (par conséquent avec
une cause aigiie et potentiellement réversible), l'indication d'un traitement par ablation
RF avait été retenue dans la mesure out les épisodes sont récidivants, symptomatiques, et
imposeraient de poursuivre le traitement par antivitamines K jusqu'a la guérison
potentielle. Toutefois, les incertitudes tenant a la guérison, son délai, l'association a un
traitement antiagrégant plaquettaire importante, ASPIRINE + CLOPIDOGREL (du fait

du stenting actif recent), nous ont fait opter pour un traitement par ablation RF. »

5.3.29 INR (Internationalized Normalized Ratio)

Une valeur d’INR a pu étre retrouvée chez 20 patients sur 62, et était thérapeutique dans
seulement 3 cas sur 10 patients sous AVK. On peut avancer comme explication le fait
que les patients concernés €taient tous hospitalisés, et donc susceptibles d’étre en cours

d’introduction ou de sevrage transitoire du traitement du fait des soins intercurrents.

A noter que 2 faux positifs de plus pour cause d’arrét du traitement anti-vitamine K ont
été compensés par le fait que leur INR était connu et logiquement inférieur a 2, améliorant
les performances du systéme en compensant les erreurs d’identification des patients sous

traitement antivitamine K.

5.3.3 Score de CHA2DS2VASc total

Chez 46 patients sur 60, le score de CHA2DS2V ASc calculé ainsi que tous les criteres

pris individuellement étaient exactement identiques entre le systeme et la référence.
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Une différence de 1 point au score de CHA2DS2VASc a été retrouvée dans 11 cas sur
60, dont 8 sous-estimations par le systeme, et 3 surestimations ; une différence de 2 points
a été observée dans 3 cas, une fois par sous-estimation et les deux autres par surestimation.

Aucune différence supérieure a 2 points n’a été observée (sur un score compris entre 0 et

10).

Du fait d’'un nombre d’items inférieur, les erreurs étaient moindres en ce qui concerne le

score de CHADS?2, utilisé lors du lancement initial du projet.

Les classements en catégorie de score CHA2DS2VASc (0, 1 ou 2 et plus) étaient
identiques dans 58 cas sur 60 (un patient a 0 au lieu de 1, et un patient a 2 au lieu
de 1). Les 9 autres différences de score de CHA2DS2VASc n’ont pas occasionné de
changement de groupe de gravité, et n’ont pas eu d’effet négatif sur I’évaluation de la

gravité au niveau des alertes de ces patients.

5.34 Différences inter-annotateurs

Un score identique entre les annotateurs était retrouvé dans 42/60 cas pour le score de

CHA2DS2VASc total.

Critére Kappa inter-annotateur] Kappa systéme-référence
Congestive Heart Failur 0,85 0,88
Hypertension 1,00 0,96
Age =75 1,00 1,00
Diabetes mellitus 1,00 0,95
Stroke 0,85 0,64
Vascular Disease 0,63 0,74
Age > 65 1,00 1,00
Sex category 1,00 1,00

Tableau 12 — Scores de Kappa (agrément inter-observateur et systéme vs référence)

Le tableau ci-dessus présente les coefficients kappa (Cohen) entre les annotateurs d’une
part, et entre le systeme et la référence d’autre part. De facon globale, la différence inter-

annotateur n’était pas moindre que celle entre le systeme et la référence.
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PARTIE 6
DISCUSSION

6.1 CONTRIBUTION DE CE TRAVAIL A LA
PROBLEMATIQUE INITIALE

6.1.1 Interprétation des résultats de 1’évaluation

6.1.1.1 Interprétation des criteres de CHA2DS2VASc

Les résultats concernant les criteres du CHAD2DS2V ASc sont a interpréter par groupe :

Les criteres « simples », tels 1’age et le sexe, ou les réponses sont courtes et formellement
décrites (la mention du sexe est non ambigiie, le sexe et la date de naissance sont des
données présentes en tant que données structurées dans le dossier électronique et/ou
classiquement présentes de facon stéréotypée dans les documents narratifs). La

performance du systeme pour les déterminer est parfaite.

Pour un second groupe, le diabete et I’hypertension, la aussi les résultats sont excellents :
parfaits pour le diabete et quasi parfait pour I’hypertension. Ceci est dii au fait que ces
€léments font partie des facteurs de risque cardio-vasculaires, fréquemment cités dans les
courriers en une liste non ambigiie. De plus, le caractere spécifique des traitements contre

le diabete a permis un contrdle efficace du critere

Pour un troisieéme groupe (cardiopathie, maladie vasculaire), les performances sont moins
bonnes. Ceci est au fait que la définition pour prendre en compte ces éléments est assez
peu formelle ; I’exemple type est celui de I’insuffisance cardiaque, qui peut représenter a
la fois un groupe de symptomes non spécifique (dyspnée, cedemes des membres

inférieurs, etc.), ou une maladie définie cliniquement (hospitalisations pour recrudescence
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de symptdmes) ou morphologiquement (altération de la fonction cardiaque de pompe

mesurée par différentes méthodes).

Enfin, dans le cas de I’AVC, la différence entre annotateurs est également tres grande ;
ceci est li€ au fait que les patients sont peu nombreux a avoir un ATCD d’AVC, et que
deux d’entre eux ont présenté un AVC non embolique (septique pour I’un et drop-attack
par sténose vertébrale pour 1’autre), dont 1’appréciation dans le cadre du risque thrombo-

embolique est débattue.

6.1.1.2 Critere de jugement principal : le niveau d’importance des alertes

Si on analyse le prototype par rapport a la référence humaine, il me semble qu’on peut
dire que les résultats sont tres bons. En effet, 58/60 patients ont vu toutes leurs alertes
parfaitement interprétées; sur un total de 1783 alertes, seules 34 alertes étaient mal
classées. Sur ces 34 alertes, aucune n’était sous-estimée. On peut donc considérer que
dans le cadre du scénario la sécurité des patients était préservée par 1’étape de

raisonnement automatique vs raisonnement humain.

6.1.2 Bénéfices de ce travail

A notre sens, ce projet apporte une contribution significative 2 la télécardiologie pour

quatre raisons :

- Il propose pour la premiere fois une chaine complete de raisonnement automatique, qui
part de documents disponibles (les courriers d’hospitalisation), extrait les données
pertinentes, raisonne sur ces données et va jusqu’a la production d’un résultat directement

exploitable par le médecin en conditions réelles.

- Il est ambitieux dans le raisonnement a réaliser puisqu’il reprend dans la modélisation
des connaissances des concepts du méme niveau de complexité que ceux utilisés par les
médecins, et cherche a les représenter pour ce qu’ils sont, afin de « coller » au maximum

au processus cognitif des professionnels de santé.
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- Enfin, il s’inscrit dans une démarche d’évaluation clinique qui a conduit a tester
I’intégralité du systeme sous la forme d’un prototype, contre la référence d’un traitement

de I’'information par des médecins spécialistes.

Au final, il est a notre connaissance le premier exemple d’utilisation de données issues de
capteurs implantables de facon entierement automatisée en intégrant les données
cliniques du patient afin d’aboutir a une information enrichie de haut niveau conceptuel
en condition de soin. Ceci fournit une nouvelle preuve de concept de 'intérét de

I’approche ontologique a des fins de raisonnement automatique.

Le systeme n’a pas été utilisé en temps réel dans un contexte réel de télécardiologie ;
néanmoins I’évaluation montre que s’il I'avait été, la sécurité du patient n’eut pas été

compromise puisqu’aucune alerte n’a été sous-estimée par le systeme.

Dans une revue de 70 systemes d’aide a la décision médicale testés en soins courants lors
d’essais cliniques, Kawamoto a déterminé que les quatre fonctionnalités clefs pour

obtenir une amélioration des pratiques étaient :

- 'utilisation d’un systeme informatisé,

- ’intégration au sein du flux de travail habituel,

- la capacité a produire une information au lieu et au moment ou le médecin en a besoin,

- la capacité a produire une recommandation et non seulement une information.

Parmi les systemes possédant ces quatre fonctionnalités, 94% (30/32) étaient efficaces
contre 68% des 70 systemes évalués (Kawamoto et coll. 2005). Malgré les limites de ce
travail publié en 2005 qui concernait des essais relativement anciens ainsi qu’une majorité
de systemes de rappels assez simples (reminders) et non de systemes « experts », il
souligne que I’ergonomie du systeme et la faible demande de ressource médicale sont des
facteurs déterminants de son utilisation ultérieure et des répercussions qu’il aura en soin
courant (un systeme qui fonctionne est un systeme qui fait gagner du temps). Je pense
que nous répondons par notre preuve de concept a ces 4 criteres (on ne produit pas une

recommandation, mais en un sens le traitement automatique va plus loin). Une étude
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complémentaire permettrait aussi de généraliser cette preuve de concept au-dela du

scénario propose€.

6.1.3 Limites a la généralisation du succes de notre approche

6.1.3.1 Limites liées a la spécificité du scénario

Une limite évidente de notre approche est liée au fait que notre évaluation clinique
s’inscrit dans le cadre d’un scénario unique, et est susceptible d’avoir été fortement

influencée par le scénario :

Premierement, le cas des FA en lien avec une cardiopathie valvulaire n’a pas été pris en

compte alors qu’il eut pu I’étre.

Deuxiemement, un scénario unique a été testé, et méme s’il était le plus pertinent, car le
plus utile et fréquent, la reproductibilité de ce travail reste a démontrer pour les autres
scénarios décrits. 1l est habituel que les problemes posés par la modélisation ontologique
se manifestent notamment lors de la réutilisation des ontologies produites dans un

contexte donné.

6.1.3.2 Limites liées aux données a la base du raisonnement

Dans I’architecture d’AKENATON, les données sources €taient respectivement issues
d’un diagnostic d’arythmie par les capteurs des DCI et par ailleurs d’un traitement
automatique du langage. Ces deux sources de données peuvent étre considérées comme
imparfaitement fiables et représentent donc des faiblesses de notre approche, examinées
icl :

Données issues des dispositifs : algorithmes de détection d’arythmie

atriale

Dans le scénario utilisé, on considere que 1’algorithme de commutation de mode du
dispositif implanté diagnostique a la perfection les épisodes d’arythmie atriale. Ceci est
discutable sur le fond, et il existe plusieurs algorithmes proches mais qui différent suivant

les constructeurs, qui se basent en général sur des fréquences atriales différentes.
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Il est établi que les algorithmes de détection automatique de FA ont plusieurs lacunes :

- IIs ne distinguent pas les différents types d’arythmies atriales entre elles (fibrillation
atriale, tachycardie atriale, fibrillation atriale) ; de plus en plus, les arythmies organisées
sont traitées agressivement par voie instrumentale, ce qui n’est pas intégré dans notre

réflexion de raisonnement automatique pour le moment.

- La durée des épisodes d’arythmie atriale détectée est dépendante de la qualité du signal
atrial, et de I’algorithme de détection (criteres de début et fin d’épisode). Pour ces raisons,
il n’est pas rare qu’un unique épisode soit détecté comme plusieurs épisodes plus courts
successifs. Il doit étre possible en prenant en compte leur succession de reconstituer assez
facilement la vraie durée de 1’épisode complet, mais cette fonction n’était toutefois pas

encore intégrée dans le prototype présenté.

- Enfin, il existe un certain nombre de faux positifs pour les arythmies atriales, pouvant
aller jusqu’a 17,3% malgré une fréquence de 190bpm et une durée minimale de 6 minutes
dans 1’étude ASSERT (Kaufman et coll. 2012). Ceci implique que les EGMs de
I’arythmie doivent €tre consultables par I'utilisateur, afin de confirmer la réalité du

diagnostic.

Données issues du traitement automatique du langage

Si les résultats sur les alertes sont tres bons, il ne faut pas oublier que la maniere d’utiliser
le CHA2DS2V ASc lisse une partie des différences. En effet, seules les catégories de score
a0, 1 et?2 ou plus sont prises en compte différemment, comme il est prévu dans les
recommandations internationales ; du coup, des différences de score peu importantes qui
ne font pas changer le patient de catégorie sont invisibles en termes de classification
d’alertes. Pour autant, ce sont des erreurs qui pourraient étre évitées. 76,7% des patients
(46/60) seulement avaient tous les criteres du score exacts par rapport a 1’évaluation
humaine, ce qui est bien mais insuffisant. Cette tolérance a 1’erreur est liée au scénario,
et il est possible que dans d’autres scénarios cela soit plus problématique. Ces erreurs sont
surtout liées a I’absence de dossier médical structuré. Leur fréquence est donc largement

dépendante du modele de dossier implémenté dans le systeme d’information de 1’hopital.
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Dans une analyse de risque cardio-vasculaire visant a établir les candidats a des
traitements a aspirine et statine, Persell (Chicago) a expérimenté une méthode sur 20 000
patients dont 500 évalués par rapport a un expert humain (Persell et coll. 2009); I’ objectif
était d’évaluer les potentialités d’utilisation des données structurées issues du dossier
médical informatisé des patients. De facon relativement attendue (I’inférence étant
déterministe sur la base des informations du dossier), les résultats sont bons : k score de
0,91 entre le systeme et I’expert lors de la classification entre 4 niveaux de risques. La
aussi, il y avait 26% de différences dans les évaluations entre le systtme automatique et
I’homme, mais ces différences n’avaient que rarement d’effet sur un changement de
classe. De facon plus intéressante, plus de la moitié des désaccords étaient dus a la prise
en compte par I’expert humain de données textuelles du dossier par opposition a la partie
structurée, et de la liste des traitements. Ces deux types de données : les données
narratives y compris les données de traitement, sont justement les informations extraites
avec qualité par le logiciel d’analyse du langage du LIMSI dans le cadre du projet
AKENATON.

Le module d’extraction d’information développé par le LIMSI s’est révélé extrémement
performant pour les criteres de CHADS (97,6% de précision) mais si cela n’avait pas été
le cas, il aurait été difficile d’évaluer précisément la qualité de I’ontologie puisqu’elle
aurait eu des données erronées en entrée. En fait, les 14 patients présentant des erreurs

n’en présentaient qu’une chacun, ce qui reste peu.

Pour suivre la recommandation de Greene (Greenes 2006), présenter les données utilisées
par le systeéme pour réaliser I’inférence en méme temps que les conclusions du systeme
est un point clef de l’interface a proposer dans AKENATON: la justification du
classement dans tel ou tel niveau de risque ou du calcul de CHADS serait d’autant plus
acceptée qu’elle mentionnerait éléments du dossier et les phrases des comptes-rendus
dont sont issues les informations ayant permis le raisonnement automatique ; il en est de

méme que pour les EGM de FA.
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6.1.3.3 Fonctionnalités complémentaires

Dans notre prototype, certaines fonctionnalités auraient pu étre analysées ; elles dépassent
le cadre du scénario proposé, mais sont des problématiques présentes dans d’autres

scénarios, présentés en Annexe C.

Raisonnement temporel

Un des facteurs qui n’est pas pris en compte par ce prototype est celui de la gestion

temporelle des données du patient. Ceci intervient a au moins deux niveaux :

- Premierement, les données utilisées sont issues de comptes-rendus qui représentent les
données les plus récentes concernant le patient dans son dossier hospitalier. Néanmoins,
ces données peuvent €tre obsoletes puisque le patient a pu voir ses traitements modifiés

depuis le dernier contact.

- Deuxiemement, nous n’avons pas géré le raisonnement proprement temporel dans cet
exemple. La temporalité des événements entre eux est importante dans le raisonnement
médical, car des événements successifs peuvent étre en relation causale (principe de
I'imputabilité chronologique). Par exemple, une arythmie rapidement conduite au

ventricule peut étre a I’origine de symptomes de décompensation cardiaque.

Dans les ontologies, une difficulté dans la représentation des relations temporelles est
qu’elles font intervenir un argument complémentaire entre deux concepts, sous la forme

d’une relation ternaire, impossible sous une forme basique en OWL-DL.

Actions correctives et acteurs concernés

Dans le systeme de surveillance de raffinerie de pétrole (Chan 2005) aussi bien que dans
celui d’OntoWEDSS sur les eaux usées (Ceccaroni et coll. 2004), on retrouve 1’idée
d’associer a la classification d’une alerte une action (ici diagnostique a destination du
personnel sur place, dans le but d’aider a la résolution du probleme) ; dans AKENATON,
un scénario propose d’adresser I’information de 1’alerte aux personnes concernées par la
prise en charge et donc de modéliser ces actions et les acteurs concernés. Par exemple,
une alerte de diminution de la resynchronisation cardiaque par exces d’extrasystoles

ventriculaires (ESV) peut étre résolue par plusieurs moyens, parmi lesquels une
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augmentation des doses de béta-bloquants si elles ne sont pas maximales ou une ablation
par radiofréquence. L. augmentation des doses de traitement est susceptible d’étre réalisée
par le cardiologue voire le médecin traitant du patient, et donc cette information pourrait
leur étre adressée. A 1’heure actuelle seul le rythmologue qui a implanté le patient obtient
I’information du systeme de télésurveillance (charge a lui de la transmettre par ses propres

moyens).

Le prototype actuel modifie attribue un niveau d’importance aux alertes de FA en fonction
du contexte individuel du patient. Il serait également intéressant de moduler la
qualification de I’alerte en fonction de son destinataire. Ainsi, nous pourrions imaginer
que I'information sur 1’épisode d’arythmie soit automatiquement transmise (ou au moins
disponible) pour le cardiologue traitant, le médecin traitant, voire le patient. Chaque
intervenant ayant une problématique différente et une gamme de recours différents, le
type d’information a leur transmettre pourrait étre ajusté en fonction. Par exemple :
prévenir le cardiologue traitant pour la plupart des cas de FA, prévenir le patient qu’il est
en FA prolongé s’il présente habituellement des symptdmes (le fait que le systéme est au

courant est plus rassurant qu’angoissant dans ce cas précis), etc.

6.2 BENEFICES DE L’APPROCHE
BASEE ONTOLOGIE

Cette these met en évidence un certain nombre d’avantages et de limites liés a 1’utilisation
des ontologies. Nous allons mettre en évidence les intéréts essentiels, y compris par
comparaison aux méthodes alternatives de représentation des connaissances, notamment

en nous appuyant sur la littérature parue le temps de cette these.

6.2.1 Bénéfices essentiels d’une approche basée ontologie

6.2.1.1 Intégration du raisonneur avec le modele de connaissance

Un des intéréts majeurs dans 1’utilisation du langage OWL-DL dans la modélisation est
qu’il permet d’utiliser les nombreux moteurs d’inférences existant directement sur

I’ontologie (Rubin, Knublauch, et al. 2005). Cet avantage fait partie de ceux les plus
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communément cités ; je souhaite insister ici sur le fait que cet approche nous « libere »
de I’aspect 1i€ au moteur d’inférence, en ayant la garantie d’'un modele toujours décidable

en un temps fini.

6.2.1.2 Héritage multiple

L’ héritage multiple est un mécanisme par lequel une classe hérite des propriétés de ses
classes parentes. Par exemple, la classe Enfant Diabétique hérite a la fois de la classe
Enfant (ou Patient Mineur), définie par ses liens de parenté et/ou son age, et de la classe
Patient Diabétique. De facon plus générale, OWL-DL de par sa représentation en triplets
permet ainsi la propagation des propriétés des classes entre elles. Ceci permet une
approche de représentation incrémentale. Par exemple, un nouveau traitement contre le
diabete ou un nouvel anticoagulant pourra étre créé trés simplement comme une sous-
classe de ces catégories, et héritera automatiquement de tout le reste des connaissances
déclaratives : le nouvel anticoagulant sera contre-indiqué chez certains patients, etc...
Bien entendu, cela suppose une grande rigueur dans la formalisation des connaissances.
Ce qu’on déclare sur une classe générale (ex. : traitements anti-diabétiques) doit laisser
une marge a la nouveauté ou au changement de contexte sous peine de problemes. Si par
exemple je déclare qu’un patient prenant un traitement anti-diabétique est diabétique,
alors je prends le risque qu’un patient présentant un infarctus avec une glycémie élevée
mis sous insuline rapide de fagon provisoire, soit également considéré comme diabétique,

ce qui n’est pas forcément 1’ objectif.

Ceci étant dit, le mécanisme d’héritage multiple et d’inférence via le raisonneur sont des

avantages indiscutables pour le raisonnement automatique basé ontologie.

6.2.2 Clarification des connaissances du domaine conceptualisé

Un avantage treés souvent cité en ce qui concerne les approches basées ontologies est la
clarification du domaine représenté (Ceccaroni et al. 2004; Chan 2005). Comme explicité
dans I’exemple des patients diabétiques, la formalisation du rdle de 1’insuline rapide par
opposition aux traitements chroniques contre le diabete suggere une différence essentielle
entre ces types de traitement, puisque leur présence ne s’appuie pas sur les mémes

conclusions par raisonnement implicite. Quel que soit le domaine, la formalisation
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conceptuelle logique des ontologies appliquées en OWL-DL nécessite une tres grande
rigueur dans I’usage des concepts, la définition des propriétés des classes, et donc au final

provoque une véritable exégese préalable des connaissances médicales.

J’ai constaté ceci a de multiples reprises durant cette these par le biais d’interrogations

diverses :

- comment caractériser un traitement antihypertenseur tandis que certains sont utilisés

dans d’autres indications (béta-bloquants et IEC dans I’insuffisance cardiaque) ?

- comment définir I’insuffisance cardiaque ? En réalité ce terme regroupe des concepts
multiples : les signes d’insuffisance cardiaque que sont la dyspnée, les cedemes des
membres inférieurs, les épisodes d’insuffisance cardiaque plus aigu tels les OAP, la

maladie d’insuffisance cardiaque que porte un patient appelé ainsi, etc...

- quelles sont les définitions formelles des criteres utilisés dans CHA2DS2VASc
(insuffisance cardiaque justement, mais aussi maladie vasculaire, hypertension...). Ainsi,
en allant plus précisément rechercher les travaux a 1’origine de ce score, on constate des

choses étonnantes :

- Le critere CHF est déclenché devant des symptomes de décompensation ou une
FEVG strictement inférieur a 40%. Lors du calcul du score, force est de constater que les
médecins prennent en compte la valeur de la fraction d’éjection du ventricule gauche afin
d’estimer si les signes réels d’insuffisance cardiaque entrent bien dans le cadre d’une
cardiopathie, et généralement un patient qui ne présente pas de cardiopathie
morphologique sera exclu de ce critere. Cet exemple met bien évidence le glissement qui
peut exister entre une donnée de médecine basée sur les preuves et 1’ utilisation qui en est
faite dans la pratique courante, et qui integre des connaissances complémentaires (tel que
le fait que des signes d’insuffisance cardiaque chez un patient sans cardiopathie avéré
sont d’une pertinence clinique inférieure). Le verrou dans la modélisation se situe donc
essentiellement dans la capacité a faire exprimer aux médecins leur connaissance
opérationnelle au-dela des documents de référence qu’ils utilisent, mais qui ne font pas

office de dogme absolu.
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- Le critere d’hypertension était retenu chez tous les patients qui prenaient deux
anti-hypertenseurs (et donc par extension tous ceux sous béta-bloquants et IEC pour des
raisons d’insuffisance cardiaque ou d’ATCD d’infarctus). De facon notable, la valeur
prédictive positive du fait de prendre 2 classes d’antihypertenseurs pour déterminer que
le patient a une HTA n’était que de 80%, pour une spécificité de 97,4% (Olesen et coll.
2011).

- Le critere de maladie vasculaire est défini comme la présence d’une plaque
aortique complexe, d’un infarctus du myocarde ou d’une atteinte artérielle périphérique.
On a pu constater pendant I’évaluation par les deux experts dans AKENATON le mauvais
agreement non seulement du systeme avec la référence, mais aussi des annotateurs entre
eux ; en effet, ici encore ce critere n’est pas toujours utilis€ comme tel par les médecins,
et le terme maladie vasculaire porte en lui un sens non exactement identique a la définition
issue de la création du score, qui se base sur des études individuelles qui ont pris en
compte a chaque fois un type particulier de marqueur de maladie vasculaire (The Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation Investigators Committee on Echocardiography 1998;
Conway & Lip 2004). De fagon encore plus contestable, I’information sur les épisodes de
thrombose, d’AVC, d’infarctus du myocarde, d’artérite périphérique et de plaque aortique
était issue respectivement de codes CIM10, sans vérification du dossier médical (en
I’occurrence les codes suivants : 433-438, 444, 450, G458, G459, 126, 163, 164, 174, 410,
440, 121, 122, 1700, 1702-1709).

A travers la modélisation d’un simple scénario faisant intervenir CHA2DS2VASc, la
rigueur de la méthode de modélisation et la recherche de la définition formelle des criteres
de ce score ont ainsi mis en lumiere 1’écart qu’il peut y avoir avec une pratique

quotidienne qui n’a pas toujours bénéficié d’un retour aux sources de la connaissance.

Ainsi, y compris dans les domaines extramédicaux, la clarification des concepts du
domaine, rendue nécessaire par la modélisation ontologique est considérée comme un
bénéfice direct de 1’utilisation d’ontologies. Cette clarification s’étend a la
compréhension du domaine par la communauté et permet une meilleure cohérence dans
les domaines juridiques et industriels (OntoWEDSS) par exemple (Zeleznikow &

Stranieri 2001; Ceccaroni et al. 2004).
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6.2.3 Bénéfices par rapport a une approche a base de regles de

Dans la représentation en OWL, tous les éléments de représentation (triplets et axiomes)
coexistent et sont pris en compte a chaque fois qu’on appelle le raisonneur. Les taches de
raisonnement en logique de description impliquent donc des vérifications : satisfiabilité
(est-ce qu’une classe peut-€tre instanciée), subsomption (toute instance d’une classe est
une instance de la classe la subsumant), consistance (absence de contradictions logiques),

et classification automatique (hiérarchie assertée).

Dans un article de 2008, Prcela et coll. considerent qu’OWL-DL permet de représenter
deux types de connaissances: la connaissance « descriptive », c'est-a-dire la hiérarchie
des classes principalement, et la connaissance « procédurale », qui comprend pour Prcela
les définitions formelles et autres contraintes sur les classes et relations (Prcela et coll.
2008). Dans AKENATON, nous avons cherché a tout modéliser en OWL-DL : une seule
regle en SWRL a été finalement nécessaire afin de calculer le score CHA2DS2VASc
total. L’ontologie dans AKENATON est également ce qu’on appelle une ontologie
«lourde » : les éléments qui y sont représentés ne sont pas qu’une hiérarchie de concepts,

mais également les définitions formelles des concepts.

Par opposition a notre approche, la quasi-totalité des articles récents utilisant OWL a des
fins de raisonnement ou classification automatique séparent une ontologie « légere » de
type taxonomique (ce que Prcela appelle connaissance descriptive), de tout le reste de la
connaissance, représentée sous la forme de regles SWRL (Golbreich & Imai 2004;
Martinez-Romero et al. 2013; Bright et coll. 2012). Dans AKENATON, cela reviendrait
areprésenter les listes de maladies, traitements, etc., en OWL mais a représenter ce qu’est
une alerte de plus de 6h, un patient anticoagulé, un patient masculin, en utilisant a chaque
fois une regle de production. Je n’ai pas d’explication autre que culturelle a ceci ; par le
passé, de nombreuses ontologies en OWL ont été produites dans le domaine biomédical,
comme des terminologies améliorées car elles permettent de représenter d’autres types de
relations que la relation A est_un B. La capacité de formaliser les définitions nécessaires
et suffisantes des classes dans I’ontologie n’a en revanche été que tres peu utilisée dans
les travaux de recherche publiés par d’autres équipes, sans doute du fait de sa complexité

relative, et parce qu’elle fait intervenir dans un concept plusieurs autres. Pour le cas des
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ontologies applicatives, cette faculté me parait un atout certain. Egalement, SWRL au
méme titre que d’autres regles de production présente des avantages clairement établis.

Ces inconvénients ainsi que les travaux utilisant SWRL vont étre détaillés ici.

6.2.4 Probléemes de maintenabilité des regles

Si on a pu montrer que les regles en SWRL sont parfois indispensables (cas des opérations
mathématiques), elles posent en revanche un probleme de complexité ; en effet, ces regles
sont textuellement longues, et difficilement lisibles donc difficilement maintenable par
un médecin. A I’opposé, la difficulté d’écrire en langage OWL nous parait relative, et
certains ont pu faire écrire ou valider ces regles par des médecins (Bright et coll. 2012).
Un exemple de regle en langage naturel et de sa contrepartie issue du systeme 10SC3 est

visible dans la Figure 52 (Martinez-Romero et coll. 2013).

Natural Language

“IF there are two infusion pumps connected to the patient, one containing a vasodilator drug and
the other containing an amine drug, AND the Mean Arterial Pressure (MAP) is higher than its
upper limit AND the Cardiac Index (ClI) is lower than the reference value (e.g. 2.2) AND the infusion
rate at the vasodilator pump is lower than the maximum infusion rate; THEN the infusion rate

at the vasodilator pump must be gradually increased”

Semantic Web Rule Language (SWRL)

Decision (*decisionv) ADecision (*decisioni) A Pump with vasodilator agent
(*pumpvasodilator)

A Pump with amine_agent (*pumpamine) A atPump (*decisionv, fpumpvasodilator) A
atPump (?decisioni, Ppumpamine) A Mean Arterial Pressure {*map) A

hasExactValue (?map, mapvalue) A hasUpperLimitValue (?map, 'mapupperlimit) A
swrlb: greaterThan (*mapvalue, ‘mapupperlimit) A Cardiac_Index (*ci) A
hasExactValue (?ci, fcivalue) A hasNormalValue (fci, ?cinormalvalue) A

gwrlb: lessThan (fcivalue, ‘cinormalvalue) A

hasUpperLimitValue (‘pumpvasodilator, Jpumpvascdilatorlowerlimit) A
hasExactValue (?pumpvascdilator, pumpvasodilatorvalue) A

swrlb: lessThan (?pumpvascdilatorvalue, pumpvasodilatorlowerlimit)

— Increase dose maxlimit gradually (?decisionv)

Figure 52 — Exemple de regle (langage naturel : en haut, et SWRL en bas) du systeme iOSC3

Dans la réalisation de I'ontologie pour AKENATON, les premieres versions
comprenaient un plus grand nombre de regles SWRL ; une meilleure définition des
classes concernées par ces regles a permis de n’en conserver qu’une, pour le cas de la

somme en raison de I’'impossibilité de I'intégrer en OWL.
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La Figure 53 présente des systemes experts et le type de langage utilisé dans la

représentation des connaissances. On constate volontiers que le besoin d’associer des

regles a une ontologie en OWL est un besoin fréquent.

System Calepry Application lechniguesfechnologies
Yl o r SO IL roles Pells
#ISCS :ji_mb:ﬂdhm’d' Drecision supporyin cardizc JCUs :D:m‘“%‘r- SWRL rules, Trelles
Chnatal Gma [zl gy e Atiddostic divigs selcion OWL exitoogy SWILL s, FESS crigitee
Dmtodopy-hased, T
DDDIN (2010) (19] rulc-hased - WL emtology, lena rules
prohabilistic
?'.,‘]lum ot s Rele-based Breast cancer trestment WL ontalogy, inference rikes
Kumar ot al. { 3009) [1I7] ;:ht;:aﬂ Clinical decision support in 1C1Us Rulies in XML formst
Gt Ly Intelligent agents, Improving physiclogic alarms in Inference engme implemented using &
o ot al. {2009} [22 rule-hased critical care sisred SO procedure

Karabaak and Ince
[zoos) (1]

5i ot al {199R) (18]

Association rules,
newral petwork

Tuery logic, eural
network

Breast cancer detection

Electeoencephalogram
muonitofing n pedistric ICUs

Association rules for feature extraction
and muhilayer perceptron for inwelligent
classification

Statistical comparison of festuree, fusry
bzt fior Feature classification, and neural
networks for FEG assessment

Figure 53 — Comparaison de plusieurs systémes experts et des technologies utilisées pour la

représentation des connaissances (Martinez-Romero et coll. 2013)

Les autres alternatives a SWRL seraient d’utiliser des regles de production en dehors de
I’ontologie. Ces technologies regroupent notamment le langage de programmation Java,
et le systéme 2 base de régles DROOLS®. Pour le cas ot un grand nombre de régles sont
requises en dehors de 1I’ontologie, un systeme de regles tel que DROOLS a pour intérét la
clarté de la rédaction des regles, et son caractere libre de droits (open source). Cette
technologie a été validée dans une des premieres versions du prototype d’ AKENATON,
ou elles permettaient de réaliser une partie de I’inférence. Par opposition a SWRL, elles

ne sont néanmoins pas directement intégrables dans 1’ontologie.

6.2.4.1 Optimisation des regles et des classes

Dans un article de 2006, Kashyap compare 1’utilisation de différentes stratégies de
combinaison entre regles de production et ontologies sur le plan de I’efficacité, de la

rapidité d’exécution, et du caractere maintenable (Kashyap et coll. 2006). Dans leur

° http://www.drools.org
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exemple, ils constatent que le caractere compréhensible croit avec I’ utilisation de plus de

classes dans 1’ontologie. Ainsi, la regle :

IF the_patient.has_CVD() = “true” AND the_patient.get_last_triglycerides()>=150
AND the_patient.get_last_LDL()>=Valuel AND the_patient.get_last_LDL()<=Value2
AND( (the_patient.get_gender() = “male” AND the_patient.get_last_HDL()<=40)
OR(the_patient.get_gender() = “female” AND the_patient.get_last_HDL()<=50))
THEN “order fibrate therapy”

est relativement peu explicite ; en intégrant une segmentation des connaissances qu’elle

contient, par la définition de classes dans 1’ontologie, ou d’autres regles, telles que :

IF the_patient.has_CVD() = “true” AND the_patient.get_last_triglycerides()>=150 AND
the_patient.get_LDLcategory()

= “LDLNearNormal”

AND the_patient.get_gender() = “female” AND the_patient.get_last HDL()<=50 THEN
set the_patient.category

= “DiabeticPatientWithHigherRiskOfCVD”

la regle précédente peut désormais €tre présentée ainsi :

IF the_patient.get_category() = “DiabeticPatientWithHigherRiskofCVD”

THEN “order fibrate therapy”

On voit bien le caractere plus maintenable de cette regle du point de vue d’un expert
humain, par I'utilisation de libellés explicites. De plus, en cas de modification des
définitions des criteres impliquant un patient, moins de classes/régles auront besoin d’étre

modifiées, car les regles font intervenir des concepts intermédiaires.

Pour les auteurs, la contrepartie de cet éclatement de la connaissance est une
augmentation conséquente du temps de raisonnement du systeme ; étant donné
I’évolution des délais d’utilisation des raisonneurs depuis 2007 (20 minutes a 0,5 seconde

pour le méme raisonnement), nous affirmons que cet inconvénient n’existe plus.
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A noter que toutes les régles mentionnées dans cet article auraient pu étre directement
modélisées dans une ontologie OWL2-DL, sans passer par des regles de production,

améliorant encore a notre avis la maintenabilité.

6.2.4.2 Limites des régles en SWRL

Il y a au moins 2 autres limites dans I'utilisation de SWRL comme élément d’un systéme

a base de connaissance :

- la premiere est que les raisonneurs comme Pellet ne permettent d’inférer que les regles
SWRL décidables (DL), ce qui veut dire que seules les instances présentes dans
I’ontologie doivent étre concernées par les regles, et qu’il faut donc parvenir a tout

instancier.

- L’autre limite est que la négation n’est pas possible dans SWRL ; ce probleme peut
éventuellement étre résolu avec I'utilisation de propriétés spécifiques, et des instances

représentant des résultats négatifs.

Dans un article de 2014, Garcia-Valverde propose d’utiliser des ontologies pour générer
des alertes de risque cardiaque en fonction de I’activité physique de sujets, afin de les
informer via leur smartphone (Garcia-Valverde et coll. 2014). Toutefois, les alertes a

proprement parler ont été écrites en SWRL (Figure 54).
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Rp,:

Person(?p) A

performsActivity(?p, “Cycling”) A

exceeds(?p.hr _current,200) A

hasContext(?p, “Training”)

= set(“Training .alarm_level = “Medium”)

= set(“Training .comment = “Reduce speed to 20km/h during 10mins.”)
Rp,:

Elderly(?p) A

performsActivity(?p, “Stair_Climbing”) A

exceeds(?p.hr _current, 120) A

hasContext(?p, %) A

MedicalContext(?c)

= set(c.alarm_level = “Mediwmn”)

= set(c.alarm.commment = “Climb the stairs slower next time”)

Figure 54 - Regles SWRL de hiérarchisation des alertes dans (Garcia-Valverde et coll. 2014)

Ce cas d’utilisation est tres proche de celui d’AKENATON. Il me semble encore une fois
que les regles auraient pu étre directement formalisées en OWL, avec une meilleure
lisibilité ; les raisons de ce choix ne sont pas explicitées, mais semblent définitivement
liées a une culture plus grande de I'utilisation de regles de production par opposition aux

descriptions logiques en OWL.

6.2.5 Bénéfices par rapport a une approche basée sur la

6.2.5.1 Validité des connaissances issus des guides de bonne pratique

Un des avantages principaux des formalismes modélisant les guides de bonne pratique
est qu’ils sont des formes de connaissance bien décrites, et souvent au moins partiellement
formellement définie. En revanche, les recommandations ne sont pas toujours suivies, et
la raison en est qu’il n’est pas toujours pertinent de les suivre. En effet, elles ne capturent
pas les nuances de chaque patient, et de nombreuses caractéristiques d’un patient donné
ne sont font pas partie du champ de couverture de la recommandation. Par exemple, il n’y

a pas de connaissance disponible sur les patients atteints de plusieurs maladies
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chroniques ; ainsi, au contraire du mécanisme d’héritage multiple, la connaissance d’un
patient atteint de maladie d’Alzheimer et par ailleurs de fibrillation atriale n’est

certainement pas la somme de ce qu’il faudrait faire pour chacune de ces pathologies.

Enfin, presque aucune recommandation n’est un consensus a 100% entre les experts. Au-
dela donc de leurs facultés techniques, les standards de représentation de ces guides ne
sauraient se prévaloir d’'un remplacement du role des médecins auxquels les guides

s‘adressent.

Le modele de [lintelligence artificielle médicale se rapproche ici de celui de
I’aéronautique : si le pilote automatique fonctionne dans un avion, c’est en grande partie
parce que les déterminants d’un vol normal et les procédures associées sont prévisibles et
basées sur des données disponibles (météo, GPS, capteurs de vitesse...). Ceci étant, dans
certaines circonstances particulicres telles que le décollage et I’atterrissage le systeme
rend la main a ’humain, qui peut d’ailleurs reprendre le contrdle de I’appareil n’importe
quand pendant le vol. Certaines situations en médecine sont analogues a ce vol calme ou
le pilote automatique fonctionne a merveille. Par ailleurs, ceci sous-entend que la limite

des systemes automatiques est liée a la capacité ou non a :

- disposer des données nécessaires a la prise de décision dans le systeme, et

- modéliser toute la connaissance liée a son utilisation.

De ce fait, il me semble que la contextualisation et la meilleure caractérisation de
I’événement pathologique concernant un patient est prioritaire a la formulation de plans
d’intervention automatisés, tiche moins rapidement envisageable a mon sens pour des

raisons épistémologiques.

Dans AKENATON, on part d’un systeéme d’aide a la décision qui est un systeme de
télésurveillance peu spécifique, et on améliore ses performances en rajoutant de la
connaissance ; cette étape de rajout de la connaissance peut €tre étendue sans limites et
sans inconvénient a part la difficulté de le faire. Il n’y a pas de limite théorique a la
quantité de connaissance spécifique que 1’on peut modéliser dans un systeéme a base de
connaissance ; ainsi, rien n’exclut d’y intégrer la prise en compte de nuances tres fines au

sujet de patients particulier. De plus, la forme numérique de cette connaissance rend non
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problématique le volume de ces formulations, puisqu’il ne s’agit pas ici d’écrire un guide
de bonne pratique qui doit étre lu par des humains (et se doit donc nécessairement d’€tre
court pour étre efficace). Cette limitation humaine est sans aucun doute un argument

justifiant la poursuite de travaux analogues a cette these.

6.2.5.2 AKENATON / ICARDEA : une différence de point de vue

Ainsi que cela a déja été mentionné, les projets ICARDEA plus anciennement SAPHIRE
sont les plus similaires au projet AKENATON. IIs partagent un constat sur les verrous
technologiques d’interopérabilité entre les données issues du dispositif et les données du
dossier médical, ainsi que I’ anticipation du besoin d’un systeme d’aide a la décision pour

la télésurveillance des dispositifs implantables.

Parmi les nombreux bénéfices du projet ICARDEA, il y a notamment la tentative de
rendre interopérables les données issues des dispositifs (méme s’il n’y a pas de données
d’alertes en 2015 dans les données IDCO), ainsi que le détail des problématiques

abordées : prise en compte du bruit, contre-indications aux anticoagulants, etc.

Cependant, ils reposent sur une méthode qui n’est pas celle ’AKENATON : dans ces
deux projets I’intégralité de la connaissance modélisée est issue de guides de bonnes
pratiques (GBP) médicales. Il est assez naturel donc qu’au-dela des aspects liés a
I’interopérabilité entre les systemes de données, toute la partie de représentation des

connaissances repose sur le formalisme GLIF, dédié a exprimer les données médicales

des GBP.

Egalement, il ne s’agissait pas de raisonnement automatique : lors de nombreuses étapes
(par exemple détection de la FA), I'utilisateur humain est sollicité pour confirmer ou
infirmer le passage a I’étape suivante. Cette approche est au final nettement moins

disruptive en termes de réduction d’ergonomie et de réduction des ressources,.

Dans AKENATON, nous visons a apporter au professionnel de santé (ici le médecin en
charge du télésuivi de prime abord) les informations dont il a besoin dans sa pratique
décisionnelle habituelle, pas nécessairement a indiquer les traitements que le patient doit

suivre.

Page 184



Imaginons 1’exemple d’individus suspectés de délits et présentés a la justice, pour lequel
il faut trouver et chatier les coupables ; dans AKENATON nous présentons au juge de
paix la liste des suspects pour lesquels les preuves médico-1égales sont nombreuses, et de
facon synthétique en vue d’une prise de décision informée ; ceux qui ne peuvent étre
inquiétés sur la base d’un alibi solide sont écartés. ICARDEA s’apparente plus a des
algorithmes exploitant le Code pénal afin de déterminer automatiquement la peine

susceptible d’étre appliquée.

Ceci est cohérent avec le fait que pour ICARDEA I’ objectif s’inscrit dans une démarche
de « patient empowerment » (autonomiser le patient), trés anglo-saxonne, visant a faire
en sorte que le patient soit proactif dans la prise en charge de sa maladie. Le modele
médical économique et culturel américain est sans doute pour quelque chose dans ce
principe. Notre vision est que le médecin est et restera vraisemblablement 1’acteur
décisionnel principal et de référence ; ses limites sont essentiellement d’étre une ressource
peu disponible, et chere. L’optimisation du temps médical est donc un des objectifs
principaux auquel nous avons voulu répondre. De plus, les GBP ne permettent pas de
répondre a toutes les situations individuelles; ils ne représentent ainsi pas toujours la
pratique effectivement réalisée par les professionnels, et cela délibérément. Il s’agit donc
d’une connaissance non consensuelle dans sa mise en ceuvre. Parfois, les guides de bonne

pratique ne doivent pas étre suivis pour rendre service au patient(Greenes 2007).

Il existe finalement une différence philosophique entre les deux modes de modélisations
(GBP vs modélisation ontologique d’AKENATON) qui mérite d’€tre analysée : tandis
que les GBP sont une connaissance opérationnelle susceptible de devenir obsolete
rapidement, et donc délicate a maintenir, méme sous la réserve qu’elle puisse étre
considérée comme « universelle ». Dans AKENATON en revanche, nous visons a
modéliser le réel d’une situation, ¢’est-a-dire a donner un modele le plus robuste possible
afin que les inférences du systeme soient incontestables. Par exemple, déterminer la durée
d’une arythmie, le statut d’anticoagulation d’un patient et son exposition théorique a un
risque embolique est une description du réel sur la base d’une connaissance médicale. Il
est bien plus délicat de décider automatiquement qu’il faut mettre un patient sous un type
précis d’anticoagulant a une dose donnée, car de tres nombreux déterminants liés a

I’individualité du patient entrent en ligne de compte.
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En termes d’acceptabilité par le médecin, les motivations ci-dessus sont importantes. Il
est certain que le frein le plus important dans 1’utilisation de systemes automatiques
palliant certaines fonctions du raisonnement médical est 1’absence d’acceptation du

systeme par les médecins. Généralement, ce refus est principalement lié¢ a deux criteres :

- La perte de temps liée a I’usage du systeme par rapport a la pratique de référence
(Ie dossier papier est finalement d’une efficience étonnamment résistante !)

- Le manque de confiance dans la qualité de fonctionnement du systéme. A
I’évidence, de trés nombreux artefacts de diagnostic ou de traitement ont balayé
les pratiques d’autrefois (prenons I’exemple de 1’échocardiographie par rapport a
I’auscultation cardiaque,), ce qui montre bien que les médecins ne sont pas «par
essence » réfractaires. Etant les responsables ultimes de leur pratique, il leur
apparait comme fondamental de comprendre le fonctionnement d’un systeme
automatique afin de le valider. C’est sans doute la raison de la popularité de
modeles de connaissances tels que les arbres décisionnels en médecine (formes de

représentation des connaissances formelles ou non, et non détaillées ici).

6.3 LIMITES ET DEFIS DE L’APPROCHE BASEE
ONTOLOGIE

L’ approche ontologique est intéressante et elle est effective dans le scénario évalué dans
cette these. En revanche, un certain nombre de limites ont pu étre identifiées au cours de
ce travail, ainsi que de défis, parfois seulement en passe d’étre résolus. Ces limites sont
généralement liées aux contraintes technologiques des logiques de description ; ainsi, la
manipulation des données et relations avec des variables numériques, les probléemes posés
par I’hypotheése du monde ouvert ou I’absence d’hypotheése du nom unique, les difficultés
de modélisation et la gestion de I’incertitude font partie des limites ou au moins des défis

des ontologies applicatives telles que nous les avons utilisées.
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6.3.1 La manipulation de données numériques

6.3.1.1 Calcul du score de CHA2DS2VASc

L’une des difficultés rencontrées dans la modélisation de I’ontologie pour le projet
AKENATON est celle du calcul du score de CHA2DS2VASc; en effet, le scénario
d’utilisation prévoyait d’utiliser ce score afin d’estimer le risque thrombo-embolique, a
I’instar de ce qui est proposé dans les dernieres recommandations européennes (Camm et
coll. 2010; Camm et coll. 2012). Le probleme pour la modélisation vient du fait que les
logiques de description permettent de raisonner sur les propositions logiques ; en
revanche, les opérations arithmétiques ne sont pas directement prévues dans OWL ni dans
OWL2. S’1l est possible de relier un concept (ex. : score de CHA2DS2VASc) et une
valeur numérique par le biais d’un type de relation spécifique (datatype), il est en
revanche impossible de réaliser des opérations mathématiques, méme une simple addition
(le langage mathématique échappant en tant que tel a la logique formelle, méme s’il lui
est paradoxalement utile). Cette difficulté peut &tre surmontée grossierement de 3

manieres :

- utiliser OWL pour décrire tous les scores possibles en fonction de toutes les

combinaisons d’items (chaque score est considéré comme un concept);

- réaliser I’opération arithmétique en dehors de 1’ontologie grace a un langage de

programmation classique,

- ou bien réaliser I’opération arithmétique (la somme) en utilisant un langage spécifique

inclus dans I’ontologie : SWRL.

Si elle se révele possible, la premiere proposition reviendrait a modéliser un concept pour
un score de CHA2DS2V ASc a 2 en raison d’un score hypertension a 1 et diabete a 1, un
autre en raison d’un age a 2, etc. pour tous les scores et criteres de CHA2DS2V ASc, soit
au total 192 combinaisons. Ce principe d’explosion combinatoire est ici inenvisageable,
particulierement si on considere que cette problématique pourrait survenir pour des scores

comprenant encore plus d’éléments constitutifs.
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La seconde proposition est parfaitement fonctionnelle ; elle présente néanmoins
I’inconvénient d’étre effectuée « en dehors » de 1’ontologie. Elle pose aussi le probleme
d’un outil ad hoc qui doit étre programmé en fonction d’une ontologie donnée, et dont le
moment d’exécution par rapport au raisonnement dans 1’ontologie n’est pas défini de

facon claire.

La solution finalement utilisée dans ce projet a été la troisieme, a savoir I'utilisation du
langage SWRL, standard W3C tout comme le langage OWL, qui prévoit la possibilité de
formuler des opérations arithmétiques. Cette solution se présente comme suit : I’ontologie
est utilisée inférer quels sont les valeurs des items du CHA2DS2VASc pour un patient
donné ; en pratique, cela signifie par exemple de définir si le patient présente ou non une
instance d’hypertension artérielle, puis d’attribuer au sous-score d’HTA de ce patient la
valeur 1 en cas de présence de ce facteur de risque. La derniere étape consiste a définir la
valeur du score de CHA2DS2VASc du patient comme étant la somme des valeurs des

sous-scores impliqués.

Pascal Van Hille a adressé ce verrou et les différentes approches possibles au sein du
laboratoire, et dans son mémoire. Son travail prévoyait I'utilisation d’une regle SWRL
par item du score (pour attribuer la valeur au sous-score en fonction des instances du
concept), puis une regle pour la somme. En utilisant de facon appropriée I’axiomatisation
des classes, je suis parvenu par la suite a réduire 1’ utilisation de SWRL au strict minimum
en ne conservant qu’une unique regle, celle qui réalise la somme a proprement parler en

vue de parvenir au score final.

Il peut sembler trivial de documenter la simple réalisation d’une opération mathématique
dans un langage comme OWL ; il n’en est rien : ce type de calcul représente une limite
théorique reconnue des langages de description, pour laquelle certaines équipes sont
allées jusqu’a proposer des méthodes complexes afin d’intégrer dans OWL des outils
complémentaires . Dans le cas qui nous intéresse, de nombreuses approches ont été
étudiées (Van Hille et coll. 2012); je pense que la version présentée ici est I’approche la
plus aboutie et simple au probleme de calcul d’un score comme somme d’éléments dans

OWL.
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6.3.1.2 Utilisation de variables numériques dans OWL2 : les datatypes

Un des problemes soulevés par de plusieurs auteurs sur 'utilisation d’OWL par rapport
a d’autres langages était la difficulté de gestion de variables de type numériques de fagcon
adaptée (Chan 2005; Prcela et coll. 2008). En effet, les premieres versions d’OWL-DL et
surtout des limites du logiciel Protégé rendaient 1’usage de variables numériques
problématique. Cette limite, a été levée lors de I’adoption du standard OWL2 en décembre
2012. Nous avons pu constater dans la derniere version du prototype qu’il était désormais
possible de représenter directement les variables numériques, et de réaliser des

évaluations logiques de ces variables, par exemple en comparant des durées entre elles.

Equivalent To
atrial_fibrillation_episode
and {EventHasDuration some
{duration
and {DurationHasValue some decimal[>= "3260"~~decimal])
and {DurationHasValue some decimal[< "1440"~~decimal]}))

Figure 55 — Définition de la classe « épisode de FA de durée comprise entre 6h et 24h

La Figure 55 stipule par exemple qu’un épisode de FA de 6h a 24h est un épisode de FA,
dont la durée a une valeur égale ou supérieure a 360 minutes et inférieure a 1440 minutes.
Cette définition utilise des relations de données (ou Dataproperties), ici la relation entre

la durée duration et sa variable numérique se nomme DurationHasValue.

6.3.2 Le probleme de I’hypothése du monde ouvert

Dans les langages de programmation et les bases de données le principe de « negation as
failure » s’impose, c'est-a-dire que 1’absence de X est déduite de I’impossibilité a prouver
X. Il s’agit d’un principe d’efficacité. Dans les ontologies, au contraire, I’hypothese est

celle d’un monde ouvert.

Un exemple des problemes en découlant est donné ci-apres :
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Dans I’exemple suivant, visant a déterminer la composante hypertension du score de
CHA2DS2VASc, nous avons défini dans I’ontologie 2 classes : la définition en Figure 56
utilise la négation en spécifiant qu’un patient aura une valeur de 0 au score d’HTA dans
CHA2DS2VASc s’il ne présente pas d’hypertension ; la seconde définition en Figure 57

spécifie que si hypertension, alors le score est de 1.

hypertension_score
and (ScoreOf some
(person
and (not (PatientIsAffectedBy some hypertension))))

Figure 56 — Définition du score hypertension a 0

hypertension_score
and (ScoreCf some
(person
and (PatientIsAffectedBy some hypertension)))

Figure 57 — Définition du score hypertension a 1

Prenons I’hypothese du patient hypothétique Roger, qui a de I’hypertension et du diabete.
Le patient sera bien classé de telle sorte que ce score HTA sera de 1 ; les conditions sont

remplies, il est donc bien classé.

En revanche, imaginons maintenant que ce patient présente un diabete et une
cardiopathie. Si aucune autre information n’est présente, le patient ne sera classé avec un
score d’hypertension a 0. La raison est liée a [’Open World Assumption (OWA ou

hypotheése de monde ouvert).

L’hypotheése de monde ouvert spécifie que la véracité d’une proposition ne dépend pas
de la connaissance par un agent donné. Elle s’oppose a 1’hypotheése du monde fermé
(Close World Assumption, ou paradigme de « negation as failure ») ; cette seconde est
plus facile a illustrer : la Figure 58 en montre un exemple. Le principe du monde fermé

est que si on n’est pas capable de déterminer qu’une proposition est vraie, alors elle est
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fausse. Si on ignore ou habite Marie, alors la proposition « Est-ce que Marie habite Paris ?

a une valeur fausse.

Paul est un habitant de Paris
Est-ce que Marie est une habitante de Paris ?

Monde fermé : réponse "Non"
Monde ouvert : réponse "Inconnue”

Figure 58 — Exemple de réponse selon I’hypothese du monde ouvert (logiques de description)

ou de monde fermé (langages de programmation, bases de données SQL...)

A contrario des langages classiques de programmation, et ce de facon remarquable, les
logiques de description utilisent I’hypothese de monde ouvert : définir une proposition

comme fausse demande la certitude de son caractere faux.

Dans I’exemple de notre patient, nous avons spécifié qu’il présentait un diabete et une
cardiopathie, mais nous n’avons pas spécifié¢ qu’il n’avait pas d’hypertension ; le systeéme
part du principe qu’il est toujours possible que ce patient ait également de 1’hypertension,

non précisée et donc n’infere pas I’absence de celle-ci.

Il existe plusieurs méthodes pour faire face a cette contrainte de raisonnement ; on
pourrait par exemple vouloir spécifier 1’absence d’hypertension. En réalité, les logiques
de description n’intégraient jusqu’a récemment aucune méthode de description négative,
ce qui en est une limite historique connue (partiellement adressée dans OWL2). Le
meilleur moyen a notre connaissance est d’utiliser ce qu’on appelle des axiomes de

fermeture, qui restreint le champ des possibles jusqu’a permettre une inférence.

Un exemple d’axiome de fermeture serait de dire que le patient a pour maladies de
I’hypertension et une cardiopathie, et qu’il n’a pas d’autre maladie (ou de facon positive :
il n’a que 2 maladies en tout et pour tout). La Figure 59 illustre ceci : le nombre de
maladies (disease), traitements (medication) et dispositif (device) est précisé, suggérant

que le patient n’en a pas d’autres.
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Cette méthode indispensable fonctionne parfaitement dans notre problématique, et
correspond bien au mécanisme d’inférence humaine : dire que ce patient présente ces 2
maladies est interprété implicitement par le médecin qui utilise cette information comme
I’absence d’autre maladie (ou a tout le moins 1’absence d’autre maladie dont la

connaissance serait pertinente dans ce contexte donné).

PatientHasImplant exactly 1 m PatientHasImplant EVIA_DR-T_de_Roger
implantable_medical_device m PatientIsAffectedBy diabéte_de_Roger
PatientIsAffectedBy exactly 2 disease m PatientIsAffectedBy cardiopathie_de_Roger

PatientTakesMedication exactly 2 medication m PatientTakesMedication Traitement_de_Roger_1

person m PatientTakesMedication Traitement_de_Roger_2

Figure 59 — Axiomes de fermeture (a gauche), limitant la description du patient (a droite),

comme étant en relation avec 1 pacemaker, 2 maladies, et 2 traitements.

6.3.2.1 Intrications du probléeme du monde ouvert avec d’autres aspects de

modeélisation : Classes disjointes

La description ci-dessus ne sera valable que si 1I’ontologie est bien écrite, et notamment

si les classes d’hypertension et des autres maladies ont bien été définies comme disjointes.

La disjonction entre 2 classes signifie que les ensembles qu’ils représentent ne se
recoupent pas. A titre d’exemple, la classe des oiseaux et celle des champignons n’ont
aucun membre commun, et sont donc disjointes. C’est aussi le cas pour celle des maladies

et des traitements médicamenteux.

Il est possible dans OWL de mentionner ces disjonctions entre classes ; il s’agit d’un des
éléments d’expressivité qui différencie OWL de RDF. C’est également une nécessité si
on souhaite réaliser un raisonnement automatique : dans notre exemple, si on ne spécifie
pas que I’hypertension est disjointe du diabete, alors le systeme n’est pas capable d’inférer
I’absence d’hypertension, pour la raison que rien ne dit que le diabete du patient Roger
n’est pas — également — une hypertension... Autrement dit, le modele permettrait de
considérer que le patient a deux pathologies, un diabete et une cardiopathie, mais rien (si
on n’affirme pas la disjonction des classes) ne dit que I’un ou I’autre n’est pas également
une hypertension (ou une catégorie d’hypertension). Ce qui parait contre-intuitif est 1ié

au fait que le systeme raisonne sans comprendre le contenu sémantique d’un concept,
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autre que les définitions formelles qui le décrivent et indiquent si deux classes peuvent se
chevaucher ; a contrario, le sens du mot utilis€ par un humain est toujours présent a son

esprit quand il manipule un terme.

Cet exemple s’est par exemple posé€ lorsqu’on a voulu modéliser qu’un patient sans
anticoagulant était a risque : si les anticoagulants ne sont pas définis comme quelque
chose de différent du reste des traitements, alors n’importe quel traitement pris par le
patient « pourrait » en étre, en plus de sa catégorie (un traitement contre I’HTA pourrait

étre un antihypertenseur, mais aussi un anticoagulant, etc.).

Ces disjonctions sont des opérations fondamentales dans la modélisation de 1’ontologie
si I’objectif final est de permettre un raisonnement automatique. Elles sont néanmoins
parfois difficiles a mettre en ceuvre avec certitude des le départ et en ’absence de test.
L’existence de méthodes de détection des disjonctions nécessaires pour que le

raisonnement aboutisse serait probablement un plus pour 1’ontologiste applicatif.

6.3.2.2 La gestion de la négation

Dans la version 1 de OWL, il n’était pas possible de déclarer des relations ou des
appartenances négatives ; un certain nombre d’auteurs réalisaient des relations entre les
classes pour représenter 1’absence d’une relation, mais elles n’étaient pas explicites et du
coup n’étaient pas toujours idéales du point de vue du raisonnement (par exemple, on
pouvait utiliser un triplet de type P HasNoMedication X). Depuis la version 2 de OWL
(2012), il existe la possibilité de déclarer explicitement 1’absence de lien entre des
instances (via une NegativeObjectPropertyAssertion). Méme si cette possibilité n’a pas
été utilisée dans notre ontologie, car non anticipée, elle me parait un pas en avant
déterminant dans 1’expressivité pour le domaine médical, et la résolution de certains

blocages.

6.3.3 Absence d’hypothése d’un nom unique en OWL-DL :

L’hypothese d’un nom unique, ou Unique Name Assumption, est un principe qui suggere

que différents noms signifient différentes entités du monde. Les logiques de description
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et OWL en particulier ne font pas cette hypothese, et considérent donc que deux entités

avec un nom différent peuvent en réalité €tre identiques.

La raison principale en est que plusieurs personnes peuvent parler de deux choses en les
nommant de facon différente (c’est particulierement le cas lorsqu’on publie des
informations sur internet, et donc la raison de ce choix dans OWL, issu du Web
sémantique). Par exemple, John Durand, le Pr Durand et « mon dentiste » sont des

appellations qui peuvent tout a fait concerner le méme individu.

Dans le cadre du raisonnement basé sur les ontologies, le rejet de I’hypothese d’un nom
unique est techniquement réalisé par la syntaxe qui permet de déclarer explicitement

I’identité ou le caractere différent des entit€s mentionnées.

Si on ne mentionne pas explicitement que le traitement 1 de X et le traitement 2 de X ne
sont pas identiques, tandis qu’on mentionne que X a 2 traitements (axiome de fermeture),

alors cela peut avoir des conséquences imprévues :

- le raisonneur va considérer que « peut-étre » le traitement 1 et le traitement 2 ne sont

qu’un méme traitement;

- ainsi, comme le patient est supposé avoir 2 traitements, « peut-&tre » qu’il a un autre
traitement dont on ignore tout : ceci est une conséquence liée a I’hypothese des mondes

ouverts expliquée plus tot.

- Pour finir, le systeme sera incapable de déterminer avec certitude que le patient n’est
pas anticoagulé, ne prend pas de traitement contre le diabete, etc. Comme il prend 2
traitements, et que les 2 mentionnées n’en sont peut-étre qu’un, alors... il en prend peut-
étre un autre inconnu ! Le systéme partira du principe que tout traitement possible est

peut-étre pris par le patient.

Fort heureusement, ce probleme peut €tre contrdlé en spécifiant explicitement que toutes
les entités particulieres au sujet du patient sont différentes, par le biais d’une commande
adaptée (AlllndividualDifferentFrom). Cela reste assez fastidieux en termes de

formalisation.
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6.3.4 Le défi de la modélisation formelle en logiques de

En conclusion d’un groupe de travail les ontologies de référence et d’application, Menzel
considere de facon intéressante que si une ontologie d’application doit utiliser les
concepts et les intuitions des experts d’un domaine, on ne doit pas s’affranchir de la réalité
sous-jacente a ces concepts, et qu’il faut rester critiques ; en effet, un expert peut avoir
une conception erronée, qui sera remplacée dans le futur (Menzel 2003). Ceusters donne
I’exemple des classifications des maladies mentales, qui ont évolué au fil du temps
(Ceusters & Smith 2006). Le sens critique dans la modélisation, basé sur un certain

réalisme philosophique est utile a ce travail de modélisation
Quelques exemples de la difficulté de modélisation sont présentés ci-apres.

6.3.4.1 Exemple de la modélisation du concept de « médecin »

Une des difficultés de définition formelle des classes peut-€tre comprise a travers

I’exemple suivant : comment définir le concept de médecin dans une ontologie médicale ?

La définition actuelle de médecin généralement retrouvée est la suivante : « Personne qui
a un diplome de docteur en médecine. Professionnel de santé chargé de guérir et soigner
les maladies, les pathologies, les blessures, etc. »!°. On pourrait donc facilement

modéliser ainsi ce concept : Médecin = Personne + a un Diplome_d’Etat_de_Médecine.

Avec cette définition, Hippocrate n’est pas un médecin, puisque ledit diplome n’existe
que depuis le XIIle siecle. Partant de 13, il faut « choisir » si Hippocrate devait étre qualifié
de médecin, ou bien revoir la définition qui I’en empéche (approche révisionniste de la
définition pour faire coller la conception habituelle qu’Hippocrate état un médecin). Une
autre définition portée par I’intuition aurait pu nous orienter vers une définition du type

Médecin = Personne et soigne des Patients. Avec cette formalisation, une mere qui soigne

10 http://fr.wiktionary.org/wiki/m%C3% A9decin
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son enfant est un médecin, et donc la encore, on peut se demander quel critere

fondamental doit nous guider dans le choix de cette définition.

Bien sir, il est possible de reprendre toute la définition citée ci-avant dans la définition

formelle ; néanmoins, cela pose plusieurs problemes :

- Le premier est évident, c’est le caractere non seulement fastidieux, mais surtout couteux

en ressource de ce travail ; il n’est pas certain que cela soit tellement utile ;

- plus encore, il n’y a aucune garantie pour que cette nouvelle définition formelle soit
définitive ; en effet, le terme médecin est interprétable suivant son contexte d’utilisation.
C’est le probleme général de la formalisation de connaissance depuis une utilisation
contextuelle en langage naturel vers une définition formelle, qui en contraignant cet usage
permet d’en fixer le sens. Il n’est pas certain qu'un concept mé€me tres bien défini puisse
étre réutilisé dans une ontologie d’application de sorte que le raisonneur infere ce qu’on
voudrait qu’il infere, puisque cela dépend de I’objectif. Plus génant, les contraintes
dépendent d’une conceptualisation a un moment donné ; le temps aidant, cette
conceptualisation peut changer, rendant alors la définition obsolete : une automobile ne

serait probablement pas définie aujourd’hui a I’identique qu’en 1920.

- Utiliser une définition trés complete réduit le nombre de cas ou le raisonneur va inférer
qu’un individu donné est médecin. Si on me dit que « Paul travaille a la clinique et a opéré
le pere de Jacques », un humain aura inféré que Paul est médecin. En effet, implicitement,
et de facon normative, il aura déduit que Paul est un professionnel de santé, un chirurgien
en exercice en I’occurrence. Pourtant, il n’y a aucune mention des diplomes de Paul, ou
du fait que le pere de Jacques était atteint d’une maladie ou blessure quelconque. Plus la
définition sera complete, plus le nombre de criteres a prendre en compte pour attribuer ce
concept a un individu sera important, et donc moins souvent ils seront révélés par la

machine.

- Enfin, chaque définition de classe utilise dans sa description formelle d’autres classes
ou relations (ici par exemple : Personne, soigne, Diplome, Patient...). La volonté de
définir un concept dans 1’absolu a donc pour conséquence une explosion de 1’effort
nécessaire, du fait du caractere connecté de la connaissance. En d’autres termes, un

objectif d’ontologie de référence sera profondément différent de celui d’une ontologie
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d’application (ou le terme de médecin ne sera peut-tre méme pas défini du tout, alors
qu’a I’évidence il appartient a presque tous les domaines médicaux en tant qu’acteur

central).

Cet exemple illustre concretement modélisation des connaissances est éminemment
dépendant du contexte, particulicrement en ce qui concerne les définitions de classes. Si
on souhaite que cette connaissance soit « actionnable » (utilisable automatiquement), la
contrainte est encore bien plus grande, car le résultat que doit produire le raisonneur ne
sera atteint que si toute la modélisation et donc la logique sous-jacente est dirigée vers cet

objectif.

Nous présentons ici un exemple de modélisation, et les implications en termes

d’approximation nécessaire pour le fonctionnement dans une ontologie applicative.

6.3.4.2 Exemple de la classe « patient anticoagulé »

Equivalent To

¢ person
and {(PatientTakesMedication some antivitamine_K and PatientHasINR some
{INR and INRHasValue some decimal[>="2"""decimal]})}
or { PatientTakesMedication some new_anticoagulant))

Figure 60 —Définition de la classe « Personne sous anticoagulant »

Une personne anticoagulée efficacement est définie dans la Figure 60 comme une
personne qui prend un nouvel anticoagulant, ou bien une personne qui prend un anti-
vitamine K (AVK) et dont la valeur connue d’INR est supérieur ou égale a 2. L’intérét de
créer une classe décrivant le statut d’anticoagulation est ici la maintenabilité : dans la
premiere version de 1’ontologie, seule la notion de prise d’antivitamines K était retenue.
Dans une deuxieme version, la valeur de I’'INR (c'est-a-dire le ratio de fluidité du sang
sous traitement) a été intégrée simplement. Enfin, les nouveaux anticoagulants (mis sur

le marché en France en 2011) ont finalement été intégrés a cette définition.

L’information est a ici la bonne place : la prise en compte de I'INR est en effet bien un

critere qui sépare un patient qui « est sous » AVK, ou bien qui « prend » des AVK d’un

Page 197



patient sous AVK bien anticoagulé (cette derniere information étant celle utile a
I’évaluation du risque). Bien entendu, dans le cas des nouveaux anticoagulants, nous
avons fait I’hypothese de 1’observance du traitement, a défaut de disposer d’un moyen

pour vérifier cette information.

6.3.4.3 L’inférence humaine se base sur des données implicites ou

approximées

L’exigence d’une description treés précise a pour conséquence que l’architecte d’une
ontologie se pose les questions a un niveau plus approfondi conceptuellement. En réalité,
le médecin prend une décision en fonction du contexte particulier d’un patient ; lors de la
conception de 1’ontologie, on souhaite modéliser de facon universelle, ce qui suppose de

prévoir tous les cas particuliers, y compris les exceptions.

D’une certaine fagon, les humains s’arrangent donc des lacunes dans I’information dont
ils disposent, de facon a parvenir de toute facon a un raisonnement. Ils échappent ainsi au
principe du monde ouvert ol tout ce qui n’est pas spécifié est inconnu, en partant d’un
certain nombre de postulats qui peuvent éventuellement étre remis en cause : si le patient
a tel traitement, alors il prend tel traitement (sauf si doute sur 1'observance), s’il n’a pas
de diabete connu, alors il n’a pas de diabete (sauf si les résultats de laboratoire le

découvrent), etc.

Il me semble que ’'un des déterminants de la qualité du raisonnement médical dans une
ontologie passe par la redécouverte de ces déterminants de I’inférence humaine. De plus,
on ne peut qu’espérer qu’avec le développement de nouveaux artefacts technologiques
les données manquantes rétréciront dans les décennies futures (capteurs d’observance,
dossier médical informatisé...) ; la gestion de I’incertitude sera ainsi moins

problématique.

6.3.5 L’acquisition de connaissances

Quelques soient les bénéfices de 1I’approche basée ontologies en termes de raisonnement,
il persiste une limitation dans la méthode d’acquisition de la connaissance a modéliser.

Concretement, cela signifie qu’il n’est pas ais€ de devenir un expert en ontologie, et qu’il
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n’est pas souhaitable que seuls ceux-ci puissent formaliser la connaissance, puisqu’ils ne

sont pas experts dans les autres domaines.

Selon Greene, il y a 3 manicres principales d’acquérir la connaissance en vue d’un

systeme d’aide a la décision (Greenes 2007) :

- « Human intensive », c'est-a-dire I’analyse de ce que font les humains, par entretien ou

autre méthode

- « Literature derived », c'est-a-dire I’obtention de la connaissance a partir des productions
humaines de littérature scientifique (les guides de bonne pratique peuvent étre inclus dans

cette partie).

- « Data intensive », c'est-a-dire 1’apprentissage automatique a partir des données, la

fouille de données, etc.

Dans I’'ingénierie des connaissances utilisée pour créer I’ontologie d’ AKENATON, nous
nous situons entre les deux premieres catégories, mais dans tous les cas I’humain est a
I’origine de la connaissance modélisée. Il n’est pas facile de faire en sorte que des experts
médicaux non ontologistes puissent valider une ontologie appliquée, mais cela est

nécessaire.

Parmi les techniques de production d’une ontologie appliquée, la laddering technique est
une méthode d’entretien utilisée pour faire formaliser a I’expert la connaissance d’un
domaine. L’équipe de Cimino a récemment utilisé cette méthode avec succes non
seulement pour 1’élicitation de la connaissance, mais également pour 1’évaluation d’une
ontologie de représentation de la prescription antibiotique (Bright et coll. 2012). Il s’agit
d’une piste intéressante. Je pense également que 1’utilisation moins importante de regles
en SWRL au profit de formalisations logiques en OWL a I’intérieur des concepts doit étre

évaluée en termes d’acquisition des connaissances et de maintenabilité.

6.3.6 L’évolution des performances de Protégé/OWL depuis 2007

Au cours du projet AKENATON, plusieurs méthodes ont été initialement utilisées pour

la réalisation de I’ontologie, utilisant par exemple :
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- une terminologie afin de délimiter le domaine et d’obtenir des définitions en langage

naturel,

- un langage semi-informel, Ontospec, comme étape de 1’élaboration et de la

documentation des concepts de 1’ontologie de domaine,

- une ontologie de haut niveau (DOLCE a I’origine) pour soutenir la qualité de la

représentation,

- des ontologies noyaux visant a réutiliser des composants existants,

- un langage de représentation computable, sous la forme de OWL-DL.

La résultante en a été une premiere version de I’ontologie riche en OWLI, pour laquelle
lors des tests I'utilisation des raisonneurs aboutissait a un dysfonctionnement du systeme
dans 50% des cas et un raisonnement en minimum 20 minutes lorsqu’il fonctionnait (sur
un serveur puissant pour 1’époque). Au décours de ce projet, les versions successives de
I’ontologie se sont inscrites dans des évolutions des raisonneurs (ex. : Pellet), de
I’interface de Protégé, et méme du langage OWL sous sa version 2, implémentée de facon

de plus en plus fiable.

Ces évolutions ont abouti a un premier prototype fonctionnel de 1’ontologie en 2011, puis
a une réécriture de I’ontologie d’application par mes soins en 2013. Désormais, les temps
de raisonnement sont inférieurs a 1 seconde. Le point important que je souhaite souligner

ici est double :

- Premierement, les contraintes technologiques, qui représentaient des limites tres
importantes en 2007, se sont considérablement réduites, et 1’utilisabilité des méthodes
que nous proposons ici n’a cessé de croitre pendant le temps de cette these. De fagon
notable, I’utilisation de variables en relation avec les ontologies en OWL est devenue une
réalité dans le temps de ce projet. L’émergence d’une littérature plus abondante sur OWL
en tant que base de connaissance pour le raisonnement (et pas seulement 1’aspect

hiérarchique ou terminologique) soutient cette these.

- Deuxiemement, 1’expérience d’utilisation du systeme, et I’expérience en modélisation,

ici pour la définition des classes, ont été déterminantes dans I’obtention de bons résultats
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finaux de I’ontologie d’application. Apres la réalisation du projet AKENATON, j’ai
cherché a au moins deux reprises a réutiliser une modélisation computable des
connaissances du domaine au cours (1) du projet VIGISANTE, utilisant un systeme
d’aide a la décision pour des patients hypertendus, et (2) d’une analyse des modifications
de traitement par dispositif implantable lors des changements de boitier, basé sur le
registre frangais Stidefix. A chaque fois, I’utilisation d’ontologies bien définies a permis

de remplacer un modele de connaissance plus classique a base de regles.

Lors du travail réalisé en partenariat avec la Société Francaise de Cardiologie, une
description ontologique des dispositifs implantables de type stimulateurs et défibrillateurs
a été mise en relation avec un sous-ensemble de 6 905 patients du registre national
Stidefix. Cette méthode a permis de détecter la proportion de patients dont le dispositif
thérapeutique a été mise a niveau (« upgradé » ou « downgradé »), information
classiquement absente des publications sur les registres nationaux. En particulier, ces
données montrent que 12,6% des patients ont eu un rajout de sonde, et 9,6% 1’abandon
d’au moins une sonde, ce qui représente pres d’un quart de patient avec changement de
thérapie. La méthode ontologique utilisée dans ce second travail a fait 1’objet d’une
publication dans la revue IEEE Journal of Biomedical and Health Informatics (Rosier et
coll. 2015). Dans le cas de I’analyse des changements de traitements délivrés en fonction
du type dispositif, la constitution de 1’ontologie de dispositifs et I’étape de raisonnement

automatique ont pris moins d’une semaine a réaliser.

N

Il me semble que ce type d’approche est vouée a connaitre un nombre d’exemples
grandissant, sous réserve de la diffusion de la technologie sous-jacente des logiques de

description, dont la difficulté d’appropriation reste a mes yeux un frein important.
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6.4 PERSPECTIVES

L'idée que la technologie peut changer la médecine est aussi vieille que 1'ordinateur
moderne lui-méme, voire plus ancienne: en 1945, Vannevar Bush, I'hnomme a I'origine de
la vision des National Institutes of Health, a imaginé un ordinateur fictif (Memex pour
memory extender) capable non seulement d'accéder a des livres et des films, mais aussi
de créer des liens entre les informations disponibles. Dans la méme démarche, Paul Otlet
préfigure l'internet en 1934 dans son livre Réseau : L'une des taches essentielles des
travailleurs intellectuels €tait a ses yeux de réaliser « une Encyclopédie universelle et
perpétuelle », ayant pour collaborateurs « tous les savants de tous les temps et de tous les
pays ». De la méme facon, la mise en commun de la connaissance sous une forme
accessible a tous les hommes voire a terme aux machines est en train de se mettre en

aecuvre.

6.4.1 Consensus sur la télésurveillance

De nombreux auteurs dont Varma reconnaissent que les nombreux éléments de preuves
de I'intérét de la télésurveillance des DCI hissent cette technique au rang de nouveau
standard. On devrait s’attendre a ce que tous les médecins 1’utilisent ; comme expliqué,
cette utilisation dépend encore énormément des ressources disponibles, et le modele

économique francais en télémédecine est un serpent de mer bien timide depuis 15 ans.

On s’ attendrait également que ce statut doit étre entériné par les sociétés savantes, au-dela
du constat qu’une téléconsultation peut remplacer une consultation présentielle par an
(Varma & Auricchio 2013). L’étude d’Halimi en 2010 met en évidence 12/14 des pays
européens étudiés utilisent la télésurveillance (13/14 attendus en 2015), mais que les
recommandations sont totalement absentes pour 13/14 des sociétés savantes nationales, a

I’exception notable des Pays-Bas (Halimi & Cantu 2010; de Cock et al. 2012).
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6.4.2 Le train des nouvelles technologies ne s’arrétera pas

Les modifications qui trouvent leur origine dans 1I’émergence des nouvelles technologies
de I’'information et de la communication n’en sont qu’a leurs balbutiements pour le
domaine médical. L’informatisation du dossier patient, grace a des programmes comme
Meaningful Use aux USA, est en train de se généraliser pour remplacer le dossier papier
resté longtemps le standard indétronable (Blumenthal & Tavenner 2010). Pendant ce
temps, I’informatisation de la connaissance s’est poursuivie a travers le web sémantique

(ou web 3.0), qui ne sera donc plus seulement celui des humains.

La complexité des connaissances médicales impose que nous ayons une démarche
médicale épistémique globale, afin de rendre compte formellement de cette connaissance,

et d’étre en mesure de 1’appliquer plus simplement et harmonieusement.

6.4.3 Web des objets

Lorsque nous avons débuté ce travail, le terme « objet connecté en santé » n’existait pas :
on parlait de capteurs biomédicaux. Aujourd’hui de nombreuses startups tentent de
connecter le moindre capteur afin d’en ramener les informations dans le « Big Data »,
sans trop qu’on sache trop comment les médecins de plus en plus sollicités et peu
nombreux seront a méme de lire toutes ces données, ni méme si elles les intéressent de
prime abord. Certains capteurs ont déja commencé a modifier notre pratique, comme ceux
de mesure de pression artérielle ou de glycémie ; le Tableau 13 suggere les capteurs les
plus prometteurs d’apres Eric Topol, le célebre cardiologue entrepreneur de la Silicon

Valley.
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Ten Targets for Wireless Medicine

Mo. Affected Wireless Solutions

WVital signs, kocation, activity, balance
Asthma 3M RR, FEV1, Air quality, oximetry, polian count
Breast cancer iMm Ulrasound self-exam  Web
COFD M RE, FEV1, Air quaity, oximetry
Depression FAR Med Comipliarce, Activity, Communication
Dizbetes 24M Glucose, Hermoglobin A1C
Heart Failure M Cardiac pressures, weight, BP fluld status
Hypertension TAM Continuous BF, Mad compliance
Obesity 80M Smart scales, Glucose, Caloric infaut, Acthvity
Skeep Disorders M Sleep phases, quality, apnea, vital signs

Tableau 13 - Les 10 capteurs biomédicaux sans fil les plus prometteurs (d’apres Eric Topol, 2010)

Ce n’est qu’au fil de ce travail que j’ai compris que les stimulateurs cardiaques et les
défibrillateurs implantés depuis 2003 représentent parfaitement ce modele d’objets
connectés, avec les avantages d’un systeme autonome et doué de capacité de calculs. Il
est méme possible qu’ils deviennent a terme un « hub » en étant chargés de transmettre
les données issues de capteurs implantables 1égers et non alimentés. De tres nombreux
capteurs hémodynamiques par exemple sont susceptibles d’€tre intégrés au sein d’une
plateforme de gestion de I’insuffisance cardiaque, le premier poste de colit de santé des
pays développés (Tallaj et coll. 2011). Ce « quantified self » est susceptible d’influencer

positivement les pratiques médicales si un pilotage intelligent s’opere.

A ce titre, la preuve de concept que nous apportons est potentiellement généralisable a
tout le monde des objets connectés. En montrant que le raisonnement automatique peut-
étre au moins équivalent a une appréciation humaine de données issues de capteurs, nous
ouvrons une perspective. Je constate également que la modélisation des connaissances et
les travaux qui s’y consacrent imposent une rigueur épistémique neuve et importante dans

la maniere dont nous concevons la science médicale.

Certains pourraient s’inquiéter de la vague technologique actuelle ; je pense que les

nouvelles possibilités n’aliéneront pas le médecin ni le patient. Bien au contraire, je suis
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confiant dans le fait qu’elle nous permettra de nous recentrer a terme sur la valeur ajoutée

clinique, empathique et scientifique dont nous avons la charge.
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Annexe A La télémédecine : définition et cadre légal francais

Le terme télémédecine est un terme relativement générique, qui recouvre plusieurs types
d’utilisation de la médecine a distance. Si le cadre réglementaire peut €tre considéré
comme restrictif, en France la télémédecine et ses composantes ont été décrites dans
I’article 78 de la loi « Hopital, patients, santé, territoires » (HSPT) du 21 juillet 2009
comme une pratique médicale a distance mobilisant des technologies de I’information et

de la communication (TIC).

Plus précisément, La télémédecine est une pratique médicale qui met en rapport entre

eux, par la voie des nouvelles technologies :

soit le patient et un ou plusieurs professionnels de santé, parmi lesquels un professionnel

médical,
soit plusieurs professionnels de santé, parmi lesquels au moins un professionnel médical.

Elle permet notamment : d’établir un diagnostic, d’assurer un suivi dans le cadre de la
prévention ou un suivi post thérapeutique, de requérir un avis spécialisé, de préparer une
décision thérapeutique, de prescrire des produits, de prescrire ou de réaliser des

prestations ou des actes, d’effectuer une surveillance de 1’état des patients...

Le décret d’application de la lo1t HPST, publié en octobre 2010, est venu renforcer 1’ assise
juridique de la télémédecine, en précisant les conditions de sa mise en ceuvre et son
organisation. Celles-ci sont désormais inscrites au sein des articles R.6316-1 a R.6316-9
du code de la santé publique. Ces articles prévoient notamment 5 grands types d’actes de

télémédecine autorisés en France :

La téléconsultation : un médecin donne une consultation a distance a un patient, lequel
peut étre assisté d’un professionnel de santé. Le patient et/ou le professionnel a ses

cotés fournissent les informations, le médecin a distance pose le diagnostic.

La téléexpertise : un médecin sollicite a distance 1’avis d’un ou de plusieurs confreres

sur la base d’informations médicales liées a la prise en charge d’un patient.
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La télésurveillance médicale : un médecin surveille et interprete a distance les
parametres médicaux d’un patient. L’enregistrement et la transmission des données
peuvent €tre automatisés ou réalisés par le patient lui-méme ou par un professionnel

de santé.

Il s’agit de I’acte qui nous intéresse plus particulierement dans le cadre de cette these,

dans le cadre du suivi a distance de dispositifs implantés chez le patient.

La téléassistance médicale : un médecin assiste a distance un autre professionnel de

santé au cours de la réalisation d’un acte.

La régulation médicale : les médecins des centres 15 établissent par téléphone un
premier diagnostic afin de déterminer et de déclencher la réponse la mieux adaptée a

la nature de 1’appel.
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Annexe B Présentations des équipes du projet AKENATON

Unité INSERM U936

L’U936 est une unité INSERM méthodologique, mono-équipe,

—

” ) monothématique, émanation du LIM (Laboratoire d'Informatique

i x;l] Médicale de la Faculté de Médecine de Rennes). Elle est composée

de 8 permanents, dont 6 enseignants chercheurs. Elle a été créée en

2008, en remplacement de 1’équipe d’accueil EA3888.

L'U936 conduit des travaux de recherche en méthodologie de modélisation et
représentation de la connaissance afin d’interpréter ou d’intégrer des informations
dispersées, hétérogenes et a développé des compétences en création d’ontologies

biomédicales.

Elle a par exemple contribué a résoudre les problemes d’hétérogénéité dans la base de
transplantation de I"Etablissement Francais des Greffes, a participé a la partie d’extraction
de connaissance du projet européen BOOTStrep visant a créer une ontologie de la
génomique, et au projet TecSan ASTEC, visant a détecter les patients susceptibles de
bénéficier de protocoles de recherche en oncologie (Burgun et coll. 2004; Cuggia et coll.

2011).

Les chercheurs impliqués directement dans le projet AKENATON en dehors du rédacteur
de ce document furent Lynda Temal, Pascal Van Hille, Olivier Dameron et Anita Burgun,

directrice de 1’unité depuis son origine.

Dans le cadre du projet AKENATON qu’elle a coordonné, 1’U936 était notamment en
responsabilité de créer les ontologies du domaine (télécardiologie, cardiologie, dispositifs
médicaux implantables), afin de permettre 1’intégration des données, et le raisonnement

a des fins d’aide a la décision.
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CIC-IT : Centre d’Invstigation Clinique et d’Innovation Technologique

Intégré au sein du CIC Rennais, le CIC-IT dispositifs
diagnostiques et thérapeutiques est structuré autour du LTSI-

INSERM U642, du Service de Cardiologie et des Maladies

cardio-vasculaires, des services de réanimation néonatale et de
chirurgie thoracique, et des industriels leaders dans leurs domaines comme ELA-Sorin,

Deltamed et Biotrial.

Le Centre d’Innovation Technologique du CHU de Rennes est né de la collaboration
ancienne entre les chercheurs cliniciens cardiologues du CHU, I’équipe du LTSI (réunis
aujourd’hui au sein de la méme unité INSERM) et la société ELA medical/Sorin group.
Le domaine d’expertise est le développement et 1’évaluation clinique de nouveaux
concepts et de nouveaux produits dans le domaine des traitements électriques en
cardiologie, tout particulierement les protheéses actives implantables, stimulateurs et
défibrillateurs cardiaques. Prévention et traitement des arythmies et traitement électrique
de I'insuffisance cardiaque constituent les deux axes de recherche principaux. Plusieurs
grands projets multicentriques internationaux ont ainsi ét€é coordonnés dans le domaine
de la resynchronisation cardiaque (MUSTIC, CARE-HF, REVERSE, DESIRE). Le suivi
hémodynamique des patients resynchronisés et la gestion des arythmies restent des enjeux
importants pour 1’avenir. Développement de nouveaux outils embarqués dans les
prothéses ou les sondes, extension des fonctions mémoires, mise au point d’outils
d’analyse et de modélisation dédiés doivent contribuer a atteindre ces objectifs. La
télétransmission des données enregistrées et mémorisées par les appareils est une étape
obligatoire de ces développements, s’intégrant dans la démarche nouvelle de la
télésurveillance. A coté du télésuivi technique de la protheése, la mise au point d’outils
prédictifs fiables pourrait induire de substantielles économies pour les systemes de santé
via la réduction des hospitalisations. Les aspects techniques sont en évaluation dans le
projet RNTS MICA. Par ailleurs, le CIT a coordonné dans le cadre des STIC 2007 un
projet national de télésurveillance des défibrillateurs automatiques (projet EVATEL). La
spécificité du CIT est de réunir sur le méme site cliniciens, chercheurs et ingénieurs

collaborant du concept clinique a son évaluation.
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Dans le cadre d’AKENATON, le CIC-IT a un role essentiel d’expert du domaine de la
télésurveillance des dispositifs médicaux. Son lien avec le centre cardiopneumologique
du CHU Pontchaillou a également été fondamental dans I’obtention de corpus textuels de

comptes-rendus anonymisés.

LIMSI : Laboratoire d’Informatique pour la Mécanique et les Sciences de

I’Ingénieur

Il s’agit en particulier de 1’équipe ILES (Information, Language, writtEn

Ghs

and Signed), anciennement LIR, dirigée par Pierre Zweigenbaum. Le

LIMSI a intégré le projet pour la résolution de tous les aspects liés au
traitement du langage, a la gestion du corpus de comptes-rendus, son anonymisation et
I’extraction d’information a partir des textes médicaux pour réaliser un dossier structuré.
De nombreux membres du LIMSI ont été impliqués dans le projet AKENATON, parmi
lesquels notamment : Louise Deléger, Cyril Grouin, Patrick Paroubek, Pierre

Zweigenbaum.

CERIM : Centre d’Etudes et de Recherche en Informatique Médicale

E E F| I I-...-I Equipe de recherche du CHRU de Lille, le CERIM est I'unité de
1

recherche d’informatique médicale dirigée par le Pr Régis Beuscart, et
associé au département d’informatique médical local. Cette unité a €ét€ et participe
toujours a de nombreux projets de recherche nationaux et internationaux dans la

discipline. Régis Beuscart est désormais coordinateur du réseau national CIC-IT.

Société Sorin Group

Sorin Group est un fabricant international de

SORIN

ke armesescramerest |- dispositifs médicaux, parmi lesquels des dispositifs

cardiaques implantables (dont les électroniques types pacemakers et défibrillateurs, mais
aussi valves cardiaques), ou non implantables (pompes de circulation extracorporelle).
C’est I’'un des cinq fabricants implantés internationalement et significatifs. L’équipe
impliquée dans le projet est bien évidemment celle en charge des DCI dédiés a la gestion
rythme cardiaque (CRM pour Cardiac Rhythm Management), et correspond a I’origine a

la société frangaise ELA MEDICALE, reprise au sein du groupe SORIN basé en Italie).
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Ses locaux y compris 1’unité de fabrication et de recherche & développement sont situés

a Clamart.

Les membres de Sorin Group faisant partie du projet incluent de fagcon remarquable

Christine Henry et Laure Laporte, alors au sein du département de recherche clinique.

Alain Ripart était vice-président de Sorin Group en 2007, et a participé au lancement du

projet AKENATON.

Société Alicante

Alicante est une société d’informatique située a Lille spécialisée dans le

alicante développement d’application du domaine médical. Composé en partie

d’anciens membres du CERIM, a gardé un lien étroit avec les professionnels de santé
dans le développement de ses logiciels. Elle est notamment a 1’origine des systemes
d’évaluation bibliométriques retenus par le Ministere de la Santé, a savoir SIGAPS et
SIGREC. Elle est impliquée dans de nombreux projets de recherche médicaux innovants,
tels que I’aide a la sélection des patients pour les essais cliniques, et des projets nationaux

comme le projet AKENATON.

Julie Jacques a particulierement collaboré au projet, en collaboration avec David Delerue,

responsable d’ Alicante.
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CONSIDERATIONS GENERALES

Rappel :

Le projet AKENATON integre 3 outils :

Un systéme de Remote Monitoring (en I'occurrence le systeme SORIN en développement).
Un systeme d’extraction d’information a partir de dossiers cliniques (WP4 - analyse de la
langue).

Un moteur de raisonnement qui permet de représenter la connaissance médicale (sur la base

d’ontologies), et doit permettre de réaliser des raisonnements qui miment celui d’un médecin.

L’objectif : offrir a I'utilisateur final (médecin ou infirmiere spécialisée) un acces plus pertinent
aux alertes de Telecardiologie :

En filtrant les alertes non pertinentes et pertinentes et en les hiérarchisant.

En sélectionnant les informations pertinentes suivant le contexte.

En réalisant un préraisonnement en fonction du contexte de I'alerte.

La valeur ajoutée d’AKENATON est liée a I'intégration d’informations cliniques en plus des
informations sur le device, et a la faculté du systéme a utiliser ces informations en amont de la

consultation de I'alerte.

Les scénarios sont les cas utilisateurs (les exemples de cas) pour lesquels on souhaite créer le

systeme AKENATON. IIs sont I'essence de ce qui sera implémenté.

Les scénarios sont basés sur :

Les systemes actuels de remote monitoring

Les limites et les problemes constatés ou attendus desdits systemes a I'avenir, a surmonter

Les capacités de raisonnement fournies et les données inédites disponibles (cliniques ++)

La prévalence supposée et I'intérét apporté a ces scénarios

Souvent, les scénarios sont liés a la disponibilité des données qui permet d’affiner ce qu’on fait

des alertes, et d’individualiser le suivi au patient et a sa pathologie.

Exemple de scénario :

Page 226



« FA et Anticagulation » :
RM actuel : prévient en cas de Commutation de mode de durée > seuil ou nouvel épisode.
AKENATON : intégre en plus les ATCD de FA éventuels, les alertes de commutation anciennes,
la présence ou non d’un traitement par AVK, la cardiopathie (FEVG) et les comorbidités
associées a un surrisque d’accident thrombo-embolique pour :
Générer des niveaux d’alertes différents (isole les lers épisodes de FA prolongés sur CMD
a FEVG altérée sans ttt par AVK)

Filtre les récurrences de FA chez un patient sous AVK connu et traité pour la FA
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Liste indicative de themes pouvant donner lieu a des scénarios :
Patients insuffisants cardiaques et alertes physiologiques :
Réadmission pour insuffisance cardiaque
Aggravation d'IC : NYHA classe Il ou IV
Détection d’autres probléemes médicaux
Patients porteurs de CRT (éventuellement les mémes) : baisse du % de CRT(PVC, AF...)
Modifications de traitements / périodes a risque pour un patient
Nouvel épisode de FA chez un patient
Traitement délivré / plusieurs traitements délivrés
Surveillance des arythmies ventriculaires avec notification automatique d’événement anormal
Sondes instables / déplacées / ATCD de probléme sur sonde / patients porteurs de sondes en
recall
Micro-variations d'impédance
Capteurs spéciaux (PEA, poids, impédance trans-thoracique,...)

Point a voir : données présentées (EGM, tendances) / Paramétrage suivant le profil médecin/pt

Résumé de la réunion téléphonique 26 AOUT 2008 : PROPOSITION DE SCENARIOS

2.1. Discussion générale

Scénarios a priori et a posteriori :

Il est nécessaire de distinguer 2 types de scénarios : ceux qui utilisent les connaissances
médicales actuelles (celles d’un rythmologue) et ont vocation a les représenter dans I'ontologie,
pour qu’AKENATON les utilise, et ceux qui utiliseront des connaissances issues du traitement
des données présentes dans AKENATON, collectées lors du suivi des patients, afin de générer de
nouveaux algorithmes de suivis. Cette seconde option est a mettre de c6té pour le moment,
puisque ces données n’existent pas encore. Ce document doit insister nécessairement sur le

premier type de scénarios.

Théme principal des scénarios :

Il est établi que le theme essentiel a prendre en compte dans le développement des scénarios
est lié au suivi des patients insuffisants cardiaques, qui représenteront la cible privilégiée a un

suivi individualisé intégrant des données device et clinique.
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Sensibilité VS spécificité

On part du principe qu'on veut d'abord privilégier la spécificité des alertes (éviter a tout prix
les alertes inappropriées) ; par ailleurs, les scénarios ont bien entendu vocation a engendrer
des alertes inédites (donc gain possible de sensibilité), mais la prise en compte du contexte

doit avoir pour objectif de ne générer que des alertes pertinentes.

2.2. Scénarios :
AR : Par commodité, je distinguerais les types de scénarios (idées générales) et les scénarios

précis. Garder a I'esprit que I'objectif est de parvenir a 4-5 scénarios trés précisément

explicités d’ambition réalisable + 1-2 scénarios plus ambitieux.
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Fonctionnalités communes :

Elaboration d’un « statut » patient/device :
AKENATON étant un systeme expert qui intégre des données issues de différentes sources,
il a vocation a les regrouper sur le plan sémantique (« intellectuel ») afin de générer des
données synthétiques, « digérées ». Parmi celles-ci, il apparait que de nombreux scénarios
tireraient profit de marqueurs du systéme concernant un patient, la prothése et la
pathologie.
A ce titre, le systéme doit étre capable d’élaborer ces marqueurs d’état (statut).
Ces marqueurs sont par exemple :
Marqueur global de fonctionnement du device (Drapeau Vert / Orange / Rouge)
Graduation de la sévérité de la pathologie du patient dans le temps (agrégat de
multiples informations cliniques et device : capteurs physiologiques, événements de
type rythme et arythmie).
Indication sur la thérapeutique appliquée au patient : marge thérapeutique liée aux
doses de traitement anti-arythmique, réglage des thérapies V, marge liée au seuil de

stimulation VG, chocs délivrés.

Type de Scénario : suivi de pathologies chroniques (a détailler)

AKENATON integre des données hétérogenes et des capteurs multimodalités (device ou
externes de type tensiométre, balance...), dont le développement est amené a se développer
dans le temps. Ces données sont pertinentes pour le suivi de pathologies chroniques, et le
systéme devrait pouvoir anticiper cette évolution technologique et liée aux pratiques
médicales. Les pathologies pouvant bénéficier de ce suivi et actuellement non prises en
compte dans le RM sont :

Suivi du patient ischémique : ces patients représentent une portion importante des sujets

insuffisants cardiaques ; quels sont les marqueurs spécifiques pertinents a intégrer ? Peut-

on envisager des marqueurs électriques d’ischémie dont la variation chez un individu

serait prédictive d’événement coronarien majeur ?

Patient diabétique : le suivi de I’équilibre glycémique est une probable avancée

technologique dans le domaine des capteurs (mais sans doute pas d’ici la fin

d’AKENATON).

Type de Scénario : Apport d’une information raffinée, contextuelle, servant d’aide a la décision
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Fournir des informations simplifiées sur les événements associées a un systeme d'aide
a la décision : conseils de traitement et marge thérapeutique en fonction de
I'interlocuteur au ler plan (médecin traitant, cardiologue non-électrophysiologiste).

Evite le recours systématique au centre expert.
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Type de Scénario : Augmenter la précision de certaines alertes existantes

Scénario précis : Identification des patients a risque d’accident thrombo-embolique en cas de
FA.

Contexte : le risque d’accident embolique est tres dépendant de parameétres cliniques et de la
durée de FA

RM actuel : alerte liée a la commutation de mode : durée de repli (charge en FA) ou 1°" épisode
de repli, sans tenir compte des ATCD, du ttt actuel ou du contexte clinique

Objectif : Filter les alertes en fonction du risque thrombo-embolique (TE) personnel du patient,
en intégrant les ATCD de FA éventuels, la durée de I'épisode actuel, la cardiopathie sous-
jacente (FEVG), les comorbidités (CHADS2 et risque TE a 1 an), le traitement anticoagulant

éventuellement déja en place.

Scénario précis : Identification des patients a risque d’OAP a court terme.

Contexte : les marqueurs physiologiques (ex. : impédance intrathoracique) cherchent a estimer
la rétention hydrosodée comme marqueur du risque d’OAP, afin de majorer le traitement
diurétique et d’éviter ou de raccourcir les hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

RM actuel : I'alerte est essentiellement basée sur des critéres de capteurs physiologiques et
d’activité, mais les algorithmes sont peu multimodalités, et donc la spécificité est mauvaise.
Objectif : utiliser les connaissances sur le patient et la sévérité de I'insuffisance cardiaque et
donc la probabilité a priori d’OAP pour affiner (et filtrer) les alertes « OAP » ; par exemple, un
patient diagnostiqué Brugada et a FEVG normal ne devrait pas déclencher ce type d’alerte, un
patient a FEVG 45% en stade 2 NYHA devrait présenter un faisceau d’arguments pour
déclencher I'alerte, et un patient en stade 3 devrait plus volontiers étre diagnostiqué a risque

d’emblée.

Scénario précis : Identification d’une séquence d’événements liés, exemple : FA/ESV + CRT
Contexte : Les arythmies atriales et ventriculaires sont susceptibles d’avoir comme
conséquence une diminution du pourcentage de resynchronisation, elle-méme responsable
d’une altération du débit cardiaque, a I'origine d’une aggravation fonctionnelle. De fagon plus
générale, des événements différents sont liés dans la compréhension médicale et pourraient
étre détectés comme tels dans un systéeme expert.

RM actuel : hormis de trés rares cas avec des algorithmes construits ad hoc, la relation de

cause a effet n’est pas détectée comme telle dans les systémes actuels. La plupart du temps, le
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critére de baisse de CRT est lié a un seuil fixé (80-85%) plutét que basé sur les tendances chez
chaque individu.

Objectif : le systeme peut détecter une commutation de mode, une baisse de la CRT, une
baisse de I'inotropisme (PEA), une aggravation de I'insuffisance cardiaque. L'ontologie permet
de lier ces événements sur le plan chronologique mais aussi conceptuel, et permet d’alerter le
médecin avec des éléments explicatifs particulierement lorsqu’un traitement étiologique est
envisageable; par ailleurs, la présence d’une cause diagnostiquée permet d’affirmer avec plus

de force la réalité d’'un événement.

Scénario précis : Prise en compte du délai depuis intervention et du modele de la sonde pour
la détection d’événements liés aux sondes

Contexte : les événements et complications en rapport avec les sondes sont liés au moment
passé depuis intervention. Ainsi, une modification des parametres de stimulation précoce (< 1
mois) est attendue, tandis qu’elle n’a pas de raison de se produire apres |'obtention d’'une
valeur chronique ; la signification résultante d’une anomalie constitue des diagnostics de
gravité tres différente. De méme, l'interprétation de microvariations d’'impédance sur des
sondes de DAI est extrémement différente si elle intervient sur une sonde appartenant a une
série « rappelée ».

RM actuel : la chronologie et le modéle de la sonde n’interviennent pas dans les alertes (elles
sont signalées sans utilisation automatique de ces données.

Objectif : Alerter différemment en cas d’élévation du seuil lors du 1°" mois, de modification du
seuil a 6 mois (et adapter suivant la sonde en cause et la dépendance du patient !), et le
modele de la sonde. A terme, se servir des données pour détecter les sondes a risque plus tot

(mais = scénario a posteriori).

Type de Scénario : Diagnostiquer une aggravation de la pathologie du patient et la traiter,

attirer I'attention sur des patients en phase d’évolution.

Scénario précis : Identification des patients a risque de choc, cad dont le traitement anti-
tachycardique devient inefficace / dont les arythmies ventriculaires s’aggravent

Contexte : les patients admis pour choc électrique (CE) montrent souvent a posteriori une
aggravation avec augmentation des ESV et TVNS, échec croissant des thérapies par ATP.

RM actuel : la plupart des données sont accessibles au suivi sous la forme de tendance, mais le

caractére croissant ne déclenche pas une alerte en soi (souvent I'alerte est liée a un seuil
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arbitraire sur le nombre d’ESV, par exemple). L’échec d’un traitement par ATP est une alerte
optionnelle mais le caractére croissant non retenu et non fonction des thérapies
programmeées.

Objectif : Identifier les patients dont les TV requiérent progressivement un nombre d’ATP
croissant pour étre traitées (patients a risque de recevoir un choc rapidement si I’'aggravation
se poursuit), et éventuellement une aggravation concomitante des parametres liés a la
pathologie ou aux arythmies ventriculaires. Déclencher une alerte pour majorer le traitement
anti-arythmique et/ou modifier les réglages avant qu’un choc déclenche une visite.
Diagnostiquer précocement les orages rythmiques (sans doute a mettre dans un scénario

différent)

Scénario précis : La modification d’un traitement anti-arythmique et seuil ventriculaire.
Contexte : la modification du traitement anti-arythmique peut avoir pour conséquence une
augmentation du seuil de stimulation ventriculaire.

RM actuel : les alertes liées au seuil sont basées sur une valeur précise et fixe du seuil ou du
rapport seuil / valeur programmée.

Objectif : en cas de modification de traitement, surveiller de facon contextuelle les variations

de seuil (détailler).

Type de Scénario : Fournir des indicateurs « intelligents » sur le patient dans son ensemble.

Ce type de scénario demande a étre développé, mais se réfere a la création de marqueurs telle
gue spécifiée plus haut. Elle pourrait étre détaillée dans les scénarios suivants :

dépistage des non-répondeurs au CRT / détermination d’un profil individuel de réponse a la
CRT

optimisation thérapeutique individuelle

analyse du patient a I'effort

détermination de statuts liés au patient et a sa pathologie, au device.
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Le triangle sémiotique classique (Figure 61) représente respectivement le symbole (le
terme, expression linguistique), la référence (ou le concept, unité de pensée), et le référent

(I’objet, partie du monde perceptible ou concevable) (Ogden & Richards 1926).

THOUGHT OR REFERENCE

smﬁox. Stands for REFERENT
(an imputed relation)
* TRUB

Figure 61 — Le triangle sémiotique dans sa version originale (Ogden & Richards 1926)
Le référent, ou Objet

On part du postulat qu’il existe dans le monde réel des objets concrets ou imaginaires
(ex. : un ceeur, une coronarographie, la planéte, la vitesse d’une voiture, [’existence...).
Ces objets sont issus de la réalité observable, et possedent des caractéristiques propres.
Les étres humains échangent des informations ou des connaissances a propos de ces

objets, qu’ils percoivent ou congoivent.
La référence ou Concept

Un concept est un objet mental ; le concept représente 1’idée générale et abstraite a travers
laquelle un objet est représenté dans 1’esprit humain, objet auquel sont rattachées des
perceptions ou des connaissances. Nous ferons ici par commodité 1'approximation entre

le concept et la référence du triangle sémiotique.
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Le langage est utilisé par les humains pour se communiquer des connaissances a propos

de concepts.
Le symbole/signe ou signifiant

Le signifiant est une chose de la réalité objective qui a pour fonction de représenter un
objet/référent. Ainsi, le nom « Pere Noél » est un signe qui représente le pere Noél. De la

méme facon, la couleur rouge peut-étre le signe du danger, ou de I’interdiction.

Annexe E Ressources termino-ontologiques : définitions

Terme

Un terme désigne un ou plusieurs mots (termes complexes) qui représentent dans un
langage donné un objet ou un concept défini. Les termes sont liés a2 un domaine particulier
au sein duquel ils désignent de facon univoque un objet ou concept. Des exemples de
termes du domaine de la cardiologie sont : cceur, hypertension artérielle, infarctus du
myocarde, maladie cardio-vasculaire, etc. Des termes peuvent étre synonymes et désigner
le méme objet ou concept, auquel cas il peut exister des termes « préférés » a d’autres.

Par exemple en cardiologie, le terme asystolie est préféré au terme arrét du cceur.

Terminologie

La terminologie est la science de I’étude des dénominations des objets ou des concepts
compris dans un domaine de savoir particulier. Dans le reste de cet ouvrage, nous

utiliserons toujours le mot terminologie pour parler du produit de cette activité.

Une terminologie est un ensemble de termes rigoureusement définis, qui sont spécifiques
d’un domaine particulier de 1’activité humaine. Son principal intérét est normatif par la
notion de concept : elle vise a supprimer I’ambiguité existant dans la description d’un
domaine afin de privilégier I’échange de connaissance dans une langue particuliere ou
entre des langues différentes (puisque plusieurs termes de langues différentes peuvent

désigner le méme concept).
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Ainsi, si on s’intéresse au domaine de la cardiologie, on retrouvera des termes tels que

bradycardie, infarctus du myocarde, angioplastie, fibrillation ventriculaire...

Un terme peut étre associé de facon unique a un code numérique ou alphanumérique, qui
permet de référencer ce terme de fagon plus aisée au sein d’un systeme informatique, et
de pratiquer des correspondances entre des langues ou systemes différents (alignement

terminologique).

Différents objectifs dans le traitement et la description de 1’information ont conduit a
plusieurs types de terminologies : classification (a des fins notamment statistiques),
thésaurus (pour la recherche d’information), ou nomenclature (description étendue d’un

domaine). C’est également et en particulier le cas dans le domaine biomédical.

Classification

Une classification est une terminologie qui vise a définir par partition 1’ensemble des
possibilités d’un domaine. La Classification statistique internationale des maladies et des
probléemes de santé ou CIM en est un bon exemple (Organisation mondiale de la santé
1993). Ses différentes classes sont réalisées de telle sorte que toute maladie n’appartient
qu’a un seul terme, ce qui permet par exemple de réaliser des statistiques de mortalité
completes (chaque individu par son diagnostic de déces ne contribue qu’a une classe).
Les termes y sont regroupés de facon hiérarchique c'est-a-dire que chaque catégorie de
maladie parente comprend une subdivision progressive en différentes classes filles. La
Figure 62 illustre ce type de subdivisions. Ainsi, on garantit une exhaustivité de la
représentation, tout en gardant la possibilité d’exprimer une information a différents

niveaux de précision (ou granularité).
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1 Liste des classes du chapitre 09
1.1 (100-102) Rhumatisme articulaire aigu
105-109) Cardiopathies rhumatismales chroniques
110-115) Maladies hypertensives
120-125) Cardiopathies ischémiques

12
13¢(
14 (
1.5 (126-128) Affections cardiopulmonaires et maladies de la circulation pulmonaire
1.6 (130-152) Autres formes de cardiopathies

1.7 (160-169) Maladies cérébrovasculaires

1.8 (IT0-179) Maladies des artéres, artérioles et capillaires

1.9 (180-189) Maladies des veines, des vaisseaux et des ganglions lymphatiques, non classées ailleurs

1.10 (195-199) Troubles autres et non précisés de I'appareil circulatoire

Figure 62 - Classes filles de la catégorie Maladie de I'appareil circulatoire de la CIM10

Thésaurus

La recherche documentaire, par exemple la recherche bibliographique en médecine,
utilise généralement une terminologie contrdlée pour indexer les documents afin de
faciliter leur recherche thématique. La base médicale la plus utilisée en médecine,
Medline, utilise par exemple le MeSH (Medical Subject Headings), par le biais
d’annotateurs humains professionnels qui annotent chaque article publié (National
Library of Medicine 1998). Les descripteurs utilisés pour I’indexation sont d’une
précision variable en fonction du degré de description voulu. Ici aussi, une organisation
hiérarchique existe souvent. Egalement, les themes peuvent bénéficier de relations non
hiérarchiques. Par exemple, le theme « maladie cardio-vasculaire — diagnostic » est issu

d’une composition sémantique entre les deux descripteurs mentionnés.

Nomenclature

Lorsque I’objectif est de décrire des informations de facon précise (prenons ici I’exemple
d’informations cliniques concernant des patients), les types terminologiques ci-dessus
sont finalement peu adaptés. On utilise alors une terminologie comportant un grand
nombre de termes afin de représenter tous les concepts utiles a I’objectif, sans
nécessairement se limiter a un domaine donné. On parle alors de nomenclature, telles la
Nomenclature systématique des médecines humaine et vétérinaire ou SNOMED (Coté et
coll. 1993). Elle a pour objectif de représenter de facon multiaxiale tous les concepts
médicaux, de dentisterie, et de médecine vétérinaire. Ainsi, on distingue un axe

topographique, morphologique, de fonction, etc. (Figure 63) qui permettent de décrire un
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infarctus du myocarde comme ayant comme emplacement la structure myocardique, et
comme morphologie celle d’un infarctus, termes également présents, a I’aide de relations
basiques. On comprend ici que la présence de ces relations sémantiques non hiérarchiques
rajoute quelque peu a la richesse de représentation des connaissances ; ces relations ne
sont cependant pas représentées de fagon formelle dans SNOMED. La SNOMED-CT
(Clinical Terms), dérivée de la version initiale de SNOMED, integre désormais un grand

nombre d’autres terminologies (CIMI10, etc.).

Module designator
!Tnpagra phy {T )

Morphology (M)
Function (F)
Diseases/Diagnoses (D)
Procedures (P)
Occupations (J)

Living Organisms (L)

g't:hea'r‘kicals.1 Drugs & Biological Products (C)
Physical Agents, Forces & Activities (A)
Social Context (S)
General Linkage-Modifiers (G)

Figure 63 — Axes d’organisation de la nomenclature SNOMED

Norme ou Standard

Une norme dans le domaine des systeémes d’information désigne un ensemble de regles
que tous les acteurs d’un domaine sont censés respecter. Ces regles concernent
notamment les méthodes de représentation des données, ainsi que la maniere d’échanger
des informations (en spécifiant la structure des messages échangés entre les acteurs ou
systemes par exemple). Le terme standard est le terme anglais, mais les Européens
différencient un standard et une norme par le fait que la norme est issue d’un processus
légal (c’est en quelque sorte un standard officiel). L’organisation internationale de
normalisation ou ISO est chargée depuis 1947 de produire des normes dans les domaines

industriels et commerciaux. Ces normes sont extrémement nombreuses et diverses.
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Nous présentons ci-apres un exemple tiré du cours désormais célebre sur les ontologies,
a savoir le tutoriel OWL Pizza. Cette formation!! vise en effet a expliciter I’ utilisation des
ontologies et du logiciel Protégé d’écriture en OWL, en formalisant le domaine des pizzas
et de leur composition. Ainsi, cette ontologie de pizza explicite par ses descriptions les
conditions nécessaires et suffisantes a 1’état de pizza, base de pate de pizza, ingrédients

épicés, végétariens, pizza particulieres suivant les ingrédients, etc.

L’exemple ci-dessous a pour vocation unique d’illustrer comment se matérialise le
passage d’une syntaxe de type logique de description vers une représentation RDF qui

pourra étre utilisée automatiquement par la machine.

Les éléments de connaissance que 1’on souhaite formaliser dans cet exemple sont les

suivants:
Une pizza (Pizza) a une base de pate (PizzaBase).

Une pizza ne peut étre une base de pate de pizza (la classe Pizza est disjointe de la classe

PizzaBase).

Une pizza non végétarienne (NonVegetarianPizza) est une pizza qui n’est pas une pizza

végétarienne (Vegetarian Pizza).

la relation « est un ingrédient de » (isIngredientOf) est une relation transitive (c'est-a-dire

si A est ingrédient de B et B est ingrédient de C, alors A est ingrédient de C)

la relation « est un ingrédient de » (isIngredientOf) est I’inverse de la relation « a pour

ingrédient » (haslngredient).

" http://130.88.198.1 1/tutorials/protegeowltutorial/
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Ceci se traduit en logique de description et en RDF de la fagon suivante (Figure 64 et Figure

66) :

P1zza C JhasBase P127ABASE
P1zza M P1Z2ZABASE = L
NONVECETARIANPIZZA = PI1ZZA [ -V ECETARIANPIZZA
Tr(isIngredientOf)
islngredientOf = haslngredient™

Figure 64 — Syntaxe en logique de description de I’exemple « Pizza »
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Ecrite en RDF, cette syntaxe prend la forme suivante (Figure 65) :

(_http://example.com/pizzas.owl#NonVegetarianPizza )

T
http:/fwww w3 .org/2002/07 fowlfequivalentClass

( http:/fexample com/pizzas owl#VegetarianPizza )

hitp:/fwww.w3.org/2002/07 fowl#intersectionOf
http:/fwww. w3 .org/2002/07 /owl#complementOf

http:/iwww w3 org/1999/02/2 2-rdf-syntax-ns#first

hitp:/fwww. w3 org/1999/02/22-rdf-syntax-nsirest

hitp:/fwww w3 org/1998/02/22-rdf-syntax-ns#rest
hittp:fwww, w3, org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#nil ;)

hitpfwww w3 org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#first
k|

( hitp:/lexample com/pizzas.owl#Pizza )
http:fhl.'ww.w:i.crrg!EﬂDEfDTlmwl#d isjointWVith
http:/fwww . w3.org/2000/01/rdf-schema#subClassOf

http:/lexample.com/pizzas.owl#PizzaBase )
http:fhwww w3 org/2002/07 fowl#someValuesFrom

ttp:hwwew w3.org/2002/07 lowl#onProperty
D\( http://lexample.com/pizzas.owl#hasBase )
hitp:iiwww w3 org/1999/02/22-rdf-syntax-nsitype
Y
( http:/iwww.w3.0rg/2002/07 lowl#Restriction )

(http:/iwww w3.0rg/2002/07/owl#ObjectProperty )

hitp:/fwww w3.org/1998/02/2 2-rdf-syntax-ns#type
1
( http:ifexample.com/pizzas.owl#isingredientOf )

|
hittp:/twaww . w3.org/2002/07 fowl#inverse Of
Y

( hitp:/fexample.com/pizzas.owl#hasIngredient }
http:/fwww w3 org/1999/02/22-rdf-syntax-ns#type
L

(http:/iwww.w3.0rgl2002/07 lowl#Transitive Property )

Figure 65 — Exemple de I’ontologie OWL « Pizza » formalisée en triplets RDF
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Annexe G Syntaxe et sémantique de QWL:DIL
| Abstract Syntax | DL Syntax | Semantics
Diescriptions ()

A (URI Reference) A A C A
owl:Thing T owl : Thing" = A”
owl:Nothing il owl : Nothing™ =
intersectionlf|Cy Cy...) Oy M Ca Cyny
unionOf () O L) Oy U Cy Cy UGy
compl emant0f (L) = A O
onalfio; ... {op,...} 0700}

restriction(H someValuesFrom(l')) {z|Fy (z,y) = B Uy = O}
restriction|{H allValuesFrom{(')) YR.OC lz[vy (z,y) e HF —ye O}
restriction(H hasValue(o)) H:o {z|(x, o) = B*}
restriction|(H ninCardinality(n)) = nld fa = A [{b]la,b) e B4} = n}
restriction|H maxCardinality(n)) = nh fa e AF| [{b)la,b) e B4} = n}
restriction(l) someValuesFrom(ll)) D [r]3y (z,y) = U Uye DY}
restriction(l/ allValuesFrom([?)) JLD [y (z.y) e U — ye DY}
restriction(l/ hasValue|v)) v {r|(z, o) e U4}
restriction(l minCardinality(n)) = onll la s &A% [{blia,b) e U} = n}
restriction(l maxCardinality(n)) = nll la = &A% [{blia,b) e U} < n}
Diata Ranges (1)
D (URI reference) D DY C AL
onalf(v ..., ) T RN
Ohbject Properties [ H)
R {URI reference) R AS o AT
R~ (R
Diatatype Properties [I7)
[7 (URI reference) | i | UF CAf < AL

Individuals (o)

o (TRI reference) | o [ o = Al
Diata Values (#)
v (RDF literal) | T [ v”

Figure 66 — Syntaxe et sémantique en OWL-DL des descriptions, relations, instances et valeurs
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Abstract Syntax | DL Syntax | Semantics |

Classes
Class(A partial & ... Ch) ACCiN...nCG, A~ Sy n...nCy
Class(A complete O ... ) A=Cin..nc, | A =Cin...nC;
EnuneratedClass(4d oy ...0,) A={o1,...,0.1 | A" ={o]..... oy
SubCla=s0£f(Cy Ch) Cy C Oy [
EquivalentClasses((y ... ) = ...=0C, Cr = =2
DisjointClasses(C'y ... C) CinCy=1Li#j | CinCy=Ri#j
Datatype( ) D-Af
Datatype Properties
DatatypeProperty|
Ul super(lfy) ... super(l/,) iy e C it
demain(Ch) ... domain{ ), ) 51 0C O Ut CcCy x Ag
range(lM) ... range(D)) T YD, [+ C A = D
[Functionall ) TLC =17 [7; is functional
SubProperty0f(L7 Ua) hCls Uy C Uy
EquivalentProperties(l ... 1U7.) h=...=U, Uy =...=0Uz
Object Properties
ObjectProperty|
R superi{ Ry} ... super(H,) RC R, R C Ry
demain(Cy) ... domain{{,) 51 RCC Y COF o« A
ranga((y) ... rangs(()) TCVYR.C, R C A" =y
[inveraeDf (Hy)] R={Ry) R = (R~
[Symmetric] R=(R") =R~
[Functionall TC = LR R is functional
[IoverseFunctional] TC=1R- (H1)~ is functional
[Tranaitive]) TriR) R = (R4t
SubProperty0f( H; Ha) R, C Ry Ry Ry
EquivalentProperties(f ... H,.) Ri=..=R, Ri=. . .=H,
Annotation
AnnotationProperty(S) | |
Individuals
Individualf
otype(Ch) .. type(Ch) o= O ot = O
valua(fy o1).. . valua( R, o.) fo.0;} = R {o* o0t € By
valua(l7y v). . valua(l7, v, 1) lo,v;} e U; fo oy e U7
SameIndividual(eg...o.) o =...=0, o =... =,
DifferentIndividual(o ...o0,) 0 F 05,1 F o7 s i

Figure 67 — Syntaxe et sémantique de la description des axiomes et faits en OWL-DL

pour les différentes catégories (concepts, relations, datatypes, annotations et instances...)
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