Artificiell intelligens
i neonatalvard

MARKUS LESKINEN OCH STURE ANDERSSON

En forutsattning for anvandning av artificiell intelligens (Al) ar en tillrackligt omfattande
mangd data. Intensivvardsavdelningar som tillampar patientdatasystem aggregerar fortga-
ende data fran monitorer, laboratorieundersékningar samt ordinationer av vatsketerapi och
lakemedel, och de ar darfér [ampade som objekt for Al. Sma prematurer utgér en homogen
patientgrupp, som skots postnatalt i intensivvard. Intensivvardsavdelningen fér nyfodda vid
HUS Barnkliniken har sedan 1999 anvant ett integrerat patientdatasystem. Den databas som
genererats har kunnat anvandas i forsok for tillampning av Al i syfte att forutsaga komplikatio-
ner. | retrospektiva forsok har till exempel Al med en sensitivitet pa 89 procent och specificitet
pa 90 procent kunnat férutse en begynnande sepsis hos sma prematurer 24 timmar innan en
positiv blododling har erhallits. Inom en nara framtid kan Al komma att inga i den diagnostiska
arsenalen pa intensivvardsavdelningar och genom att identifiera férandringar i patienternas
status forutse uppkomsten av komplikationer. Med en vidare anvandning av patientdatasys-
tem med strukturerad insamling av data, ocksa utanfor intensivvardsavdelningar och i 6ppen

vard, kan darfor Al inom 6verskadlig tid bli en del av den medicinska vardagen.

Bakgrund

Analys av stora datamaterial har genomgatt
en betydande utveckling under 2000-talets
forsta decennier och allt flera medicinska till-
lampningar har inforts. Artificiell intelligens
(AI) har foreslagits som en 16sning pa de mest
skilda medicinska problemstéllningar, men i
praktiken har de fungerande applikationerna
dn sa ldnge varit relativt fa (1).

Vid anvdndning av traditionella algoritmer
foljer datorn pé forhand programmerade regler
och stravar med hjélp av dessa efter att gora
slutledningar rérande ny information i nagon
specifik situation. Algoritmen kan exempelvis
forutspad mortalitetsrisken for en nyfédd pa
grundval av fodelsevikt, gestationsélder, labo-
ratorieresultat och monitorerade vitalfunktio-
ner (2). Al & sin sida kréver inga pa forhand
definierade regler, utan en algoritm utvecklas
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s& att den kan forutspa nagot specifikt slut-
resultat, exempelvis utveckling av komplika-
tioner, pd grundval av tillrackligt detaljerade
data rorande ett stort antal hdndelser vars
slutresultat dr kdnda. Utifran denna algoritm
kan AI utveckla sina egna regler genom att
jamfora faktorer som skiljer at olika resultat
till exempel gidllande patienter eller kliniska
situationer. Nar algoritmen har ldrt sig att med
tillrdckligt stor sannolikhet forutse ett resultat
kan dess funktion testas med hjalp av data, vars
resultat dr kdnt, men som inte tidigare anvénts
av algoritmen. Al har formagan att utnyttja en
stor méngd parametrar och deras kronologiska
relation och utifran sina observationer utveckla
modeller, som dr omojliga att &stadkomma med
traditionella metoder.

Komplicerade modeller har dock en begran-
sad transparens och det dr omgjligt exempelvis
for en kliniker att folja algoritmens beslutsfat-
tande och att forstd hur den har astadkommit
ett diagnosforslag. Det hir problemet brukar
kallas black box (3).

Ju mer data som finns tillgédngliga och ju
farre faktorer som &r okénda for algoritmen,
desto sannolikare dr mojligheterna for att
utveckla en fungerande prognosmodell. Aven
slutresultatets karaktar paverkar modellens
tillforlitlighet. Om det prognostiserade slut-
resultatet inte kan specificeras med tillrdacklig
tydlighet, kommer modellen att vara behéftad
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med osékerhet, eftersom anvénda utvecklings-
data innehadller falskt positiva och negativa
diagnoser. P4 samma sétt kommer tidpunkten
for en hdndelse att vara av betydelse om man
vill utnyttja en kronologisk serie, exempelvis
trender av vitalfunktioner. Om tidpunkten for
en diagnos kan fastslas med sékerhet forbéttras
mojligheten att identifiera prognostiserande
faktorer. Ett exempel pa detta dr en modell
som forutser mortalitet, eftersom felaktiga el-
ler saknade uppgifter i det hir fallet 4r mycket
ovanliga och en bestdmd tid for hidndelsen
vanligtvis har blivit noterad.

Den moderna intensivvarden genererar och
kriaver en stor midngd data i elektronisk form
och utgor darfor ett vilfungerande material
for Al (4). I intensivvard méste man utifrdn
en stor dataméingd i realtid fatta beslut som
kan ha avgorande betydelse for behandlingen
av patienten. Behovet av att samla in data,
framstélla dem i anvidndbar form och arkivera
dem for framtida bruk har lett till att integre-
rade patientdatasystem har inférts pd ménga
intensivvardsavdelningar, inbegripet intensiv-
vardsavdelningar for nyfodda. I ett integrerande
patientdatasystem dr malet att samla sa kom-
pletta data som moijligt som stod for beslutsfat-
tande. Patienternas vitalfunktioner overvakas
med olika typer av monitorer, av vilka en allt
storre del kan kopplas till patientdatasystemet.
Data erhalls ocksa direkt fran apparatur, bland
annat fran respiratorer. Forutom direkt férmed-
lade signaler noterar personalen data fran icke
uppkopplad apparatur, till exempel rorande
medicinering och nutrition och egna observa-
tioner. Lakarna anvidnder patientdatasystemet
for att ordinera mediciner och laboratorieprov,
och de noterar gjorda ingrepp, gor journalan-
teckningar och noterar diagnoser. Patientdata-
systemet erhéller ocksa svar pa laboratorieprov,
rontgen och ultraljudsundersékningar. En del
av svaren samlas i separata datasystem som
till en del &r integrerade med avdelningens
patientdatasystem.

I patientdatasystemen har under &rens lopp
samlats en betydande databas om stora pa-
tientgrupper, om behandling och delvis ocksa
om vardresultaten. De har data i kombination
med registerdata som innehaller uppgifter om
patientens senare skeden, speciellt diagnoser
och mortalitet eller 6verlevnad, kan bilda en da-
tabank bestdende av stora mangder signaldata
fran biologiska processer och ddrmed utgora
ett vildefinierat registermaterial som lampar
sig for Al (5). Inom intensivvarden utveckla-
des patientdatasystemen pa sin tid for kliniskt
bruk, utan att sérskilt beakta forskningsméssiga

aspekter, vilket i viss man begransar systemens
retrospektiva anvandbarhet. Alla data har inte
arkiverats i obearbetad form, utan en del har
sparats i form av medeltal, bland annat signaler
for monitorering av vitalfunktioner. Databasen
har ocksa uppdaterats med jaimna mellanrum,
varvid gamla parametrar har ersatts med nyare.
I den hér processen kan ocksé en del uppgifter
ha gatt forlorade. Dokumenteringen av olika
parametrar har dessutom kunnat @ndras. Da
felaktigheter oundvikligen ocksa forekommer
innebdr alla de hér faktorerna att lagrade data
maste behandlas och harmoniseras innan de
kan anvidndas. Samarbete med datateknisk ex-
pertis dr darfor en forutsattning for forsknings-
massigt utnyttjande av patientdatasystem (5).

Data som ackumuleras inom intensivvarden
for nyfodda skiljer sig inte ndamnvart frdn mot-
svarande data i annan intensivvard, men med
tanke pa Al &r de behéftade med férre interfere-
rande faktorer, bland annat pa grund av patien-
ternas aldersfordelning och sjukdomsspektrum.
Pa intensivvardsavdelningar for nyfodda har Al
anvants i varden av sma prematurer exempelvis
for prognostisering av tarmperforation vid nek-
rotiserande enterokolit (6), vardtidens ldngd
(7), identifiering av epileptiska fordndringar
i EEG (8, 9), begynnande sepsis (10-12) och
utveckling av bronkopulmonell dysplasi (14).

Pé intensivvardsavdelningen for nyfodda
vid Barnkliniken i Helsingfors har vi utnyttjat
data fran sma prematurer med fodelsevikt
under 1 500 gram som modell for att utveckla
Al-algoritmer. Den hér patientgruppen ar av
flera orsaker vél lampad for dataanalys. Var-
den av smé prematurer dr koncentrerad till
universitetssjukhus, dir de alla vardas inom
intensivvard. Varden startar fran fodelsen och
antenatala data noteras systematiskt. Sma pre-
maturer behover ofta intensivvard under flera
veckor och varden dr mycket enhetlig. Trots
forbéttrade vardresultat har de en mortalitet
pa knappt 10 procent och typiska kompli-
kationer, exempelvis sepsis, hjarnblodning,
nekrotiserande enterokolit, bronkopulmonell
dysplasi, och retinopati. De hédr komplikatio-
nerna fungerar som specifika fixpunkter for
Al Efter intensivvardsperioden vardas sméa
prematurer pd andra avdelningar, ddr data inte
insamlas med samma noggrannhet. Institutet
for hilsa och vilfard (THL) samlar in data
rorande sma prematurers komplikationer i
ett nationellt register, ”sma prematurer”, som
finns i samband med fodelseregistret. Tack vare
registret for sméa prematurer dr det maojligt att
fa en heltdckande bild av varden av smé pre-
maturer efter intensivvardsskedet.
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Sma prematurer - stora data

Neonatalavdelningen vid HUS Barnkliniken in-
forde ett integrerat patientdatasystem, Centricity
for Critical Care (Clinisoft), 1999 och sedan dess
har detaljerade uppgifter rorande intensivvarden
av over 2 500 sma prematurer ackumulerats.
I samarbete med forskare pa institutionen for
datateknik vid Aalto-universitetet har vi inom
ramen for projektet Sméa prematurer - stora
data undersokt 2 091 data for sma prematurer
som véardades inom intensivvard mellan aren
1999 och 2013. Var ambition &r att undersdka
hur vardlinjerna under de tva forsta veckorna
paverkar utvecklingen av komplikationer och se-
nare hilsoparametrarna. Databanken dr mycket
omfattande och innehaller 31 miljoner mitpunk-
ter for saturation och 17 miljoner for blodtryck.
Dataanalysen har publicerats i en avhandling av
teknologie doktor Olli-Pekka Rinta-Koski (14).

Vi startade projektet med att jamféra manuellt
och automatiskt dokumenterade saturations-
varden (15). Det visade sig att klara skillnader
existerade mellan manuellt och automatiskt
dokumenterade véarden pa sa sitt att avvikande
varden betonades och ménga tal avrundades till
nidrmaste tiotal i skoterskornas anteckningar.
Det hér resultatet visar virdet av automatiskt
insamlade data. Vi har ocksa kunnat visa att en
Al-algoritm genom att anvénda tidsserier fran
patientmonitorer som 6vningsdata kan forutsaga
mortalitet hos sma prematurer under intensiv-
vardsskedet med samma tréffsédkerhet som tradi-
tionella system for riskpodngberdkning, som till
exempel SNAPPE-II och CRIB. En kombination
av Al med de har riskpodngen resulterar i en
storre precision dn vardera metoden for sig (16).

Ett problem som ror alla prognosmodeller for
mortalitet hos sma prematurer dr att mortalitet
hos sma prematurer ofta dr beroende av att aktiv
intensivvéard avslutas. Dérfor kan man fraga sig
om modellerna mer forutspar lakarens beslut ar
den absoluta mortalitetsrisken. Biosignaldata
som insamlats under de tre forsta levnadsdygnen
kan ocksé, dock med ldagre specificitet, forutsaga
andra komplikationer sdsom bronkopulmonell
dysplasi (17).

I ett samarbetsprojekt med IBM Watson ut-
nyttjade vi samma databas for att utveckla en
algoritm som kan diagnostisera en begynnande
sepsis hos sma prematurer. Genom att studera
biosignaldata 24-36 timmar innan insjuknandet
och blododling kunde Watson identifiera de pa-
tienter som kom att utveckla sepsis 24 timmar
innan en positiv blododling togs. Prognosens
sensitivitet visades sig vara 90 procent och spe-
cificitet 89 procent (Leskinen & al, insént for

publicering). Algoritmen valideras for tillfillet
i en separat kohort av prematurer f{édda mellan
2014 och 2017. Om den visar sig vara av samma
kvalitet kan den i nésta skede testas kliniskt.
Algoritmen utvecklades utifrdn monitordata
komprimerade till tvd minuter. Ddrmed kunde
den inte utnyttja bland annat ekg for studier
av snabba variationer i hjirtfrekvens, nagot
som tidigare med framgéng anvints for att di-
agnostisera begynnande sepsis hos prematurer
(18). I framtiden kan denna typ av direkta data
analyseras nér de insamlas i en central dator,
en sé kallad data-lake. Ett sddant projekt har
nyligen paborjats inom HUS och det &terstér att
se hur mycket tillgdngen till direkta data okar
prognosens precision.

Framtidsutsikter

Modeller som baserar sig pa Al ar beroende av
mangd och kvalitet hos insamlade data. Vart
lands universitetssjukhus har inlett en syste-
matisk insamling av data i form av biologiska
prover i biobanker samt av hélso- och terapi-
data i digital form i centrala datorer. Kvaliteten
pa insamlade data kommer sannolikt ocksa
att forbattras i och med att nya patientdata-
system infors, till exempel Apotti, ddr data i
allt hogre grad samlas in i strukturerad form,
nagot som underléttar anvéndningen i AL. En
strukturerad datainsamling kan ocksa forbattra
mojligheterna att utnyttja de patientdata som
genereras utanfor intensivvardsavdelningar i
sjukhusmiljo, men ocksa inom primérvarden.
I framtiden kommer vi alltsa att ha tillgang till
betydligt storre dataméngder.

Harmonisering av métdata fran sma prema-
turer har visat sig vara en anvdandbar metod
ocksa for bland annat prognostisk analys av
manifestering av ductus arteriosus (Boldt & al,
manuskript). De hér data utnyttjas for nirva-
rande for studier av vétsketerapi, nutrition och
tillvéixt under de forsta levnadsveckorna och
parametrarnas relation till eventuella kompli-
kationer och langtidsprognoser.

Problem och risker

Al mojliggor identifikation av systematiska
fenomen utgéende fran en omfattande méngd
variabler, men den skapar samtidigt nya pro-
blem. De anvédnda algoritmerna &r ofta mycket
komplicerade och speciellt i langt utvecklade
modeller dr analyserna svarbegripliga. Ju mer
invecklade och svarbedéomda algoritmer som
anviands, desto mer kritisk méste man stélla sig
till de prognoser och diagnoser som de genere-
rar (3). Data som anvidnds som bas for Al kan
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ocksd ha en asymmetrisk fordelning och dérfor
leda till att misstag uppstar eller till att ndgon
patientgrupp forfordelas (19). Bland prematur-
fodda har flickorna i genomsnitt en béttre prog-
nos, och likasa klarar sig individer med afroa-
merikansk bakgrund béttre efter prematurfédsel
(20). Darmed uppstar fragor som till exempel i
vilken man dessa faktorer bor beaktas om en
algoritm utgor basen for allokering av resurser.
Niér basen for modellerna utgors av historiska
data, kan beslut rérande varden av patienterna
komma att paverka den bild av patienternas
overlevnad som ges av datamodellen. Granserna
for aktiv vard i olika lander kommer pé ett avgo-
rande sitt att paverka dverlevnadsmoijligheterna
for en individ som fods i 23 graviditetsveckan.
Likasa kan eventuella begrdansningar i intensiv-
véarden av barn med medfédda syndrom leda till
sjdlviorverkligande prognosmodeller.

En strukturerad riskpodngberdkning av kli-
niska variabler, exempelvis for att forutse sepsis,
dr mer lattolkad dn Al som baserar sig pa ofta
inte alltid latt tillgdngliga algoritmer (21). For-
delen med den senare metoden dr att den har
en storre formaga att fanga upp ocksa dverras-
kande faktorer som kan bidra till diagnostiken.
Den forstnimnda metoden paminner om en
normal Kklinisk utredning och ar transparent,
men den anvénder oftast farre parametrar dn
artificiell intelligens och har dérfor en svagare
diagnostisk kapacitet. Algoritmer kan hjélpa
lakaren att beakta mdjligheten av en séllsynt
diagnos eller att identifiera avvikelser i varden,
men de ersétter inte utan kompletterar likarens
traditionella undersokning, analytiska bedom-
ning och beslutsfattande. Al fungerar bast som
ett hjdlpmedel vid diagnostik och planering av
terapi, men ldkaren bér det slutliga ansvaret.
Atminstone under en 6verskadlig framtid kom-
mer méanniskor att skotas av andra méanniskor,
inte av maskiner.
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Summary
Artificial intelligence in neonatal care

An intensive care unit generates huge amounts of data, and is hence a fruitful target for the application
of Artificial Intelligence (Al). By applying Al technique to the patient information system of our NICU at
Children’s Hospital Helsinki we were able to, 24 h before the blood culture, identify 173 VLBW infants
who during 1999-2013 developed sepsis, with a sensitivity and specificity close to 90%. Al may in the
future be included in the diagnostic arsenal both in NICUs and in other fields of medical care for iden-
tification of unexpected changes in the patient’s status.
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