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S u b mitt e d i n p art f ul fil m e nt of t h e r e q uir e m e nt s f or t h e d e gr e e of D o ct or of P hil o s o p h y

i n C o m p uti n g of I m p eri al C oll e g e L o n d o n.

I d e cl ar e t h at t hi s t h e si s a n d t h e w or k d e s cri b e d wit hi n w a s c o m p o s e d b y a n d ori gi n at e d

fr o m m y s elf. I nf or m ati o n fr o m t h e p u bli s h e d a n d u n p u bli s h e d w or k of ot h er s h a s b e e n

a p pr o pri at el y r ef er e n c e d i n t h e t e xt.

S u p er vi s or s: Pr of e s s or P a nt eli s G e or gi o u, Pr of e s s or Ali s o n H ol m e s, Dr Ti m ot h y R a w s o n

E x a mi n er s: Pr of e s s or M a uri ci o B ar a h o n a, Dr C h ari s M ar wi c k

T h e c o p yri g ht of t hi s t h e si s r e st s wit h t h e a ut h or. U nl e s s ot h er wi s e i n di c at e d, it s

c o nt e nt s ar e li c e n s e d u n d er a Cr e ati v e C o m m o n s Attri b uti o n - N o n C o m m er ci al 4. 0

I nt er n ati o n al Li c e n c e ( C C B Y- N C). U n d er t hi s li c e n c e, y o u m a y c o p y a n d r e di stri b ut e

t h e m at eri al i n a n y m e di u m or f or m at. Y o u m a y al s o cr e at e a n d di stri b ut e m o di fi e d

v er si o n s of t h e w or k. T hi s i s o n t h e c o n diti o n t h at: y o u cr e dit t h e a ut h or a n d d o n ot

u s e it, or a n y d eri v ati v e w or k s, f or a c o m m er ci al p ur p o s e. W h e n r e u si n g or s h ari n g

t hi s w or k, e n s ur e y o u m a k e t h e li c e n c e t er m s cl e ar t o ot h er s b y n a mi n g t h e li c e n c e

a n d li n ki n g t o t h e li c e n c e t e xt. W h er e a w or k h a s b e e n a d a pt e d, y o u s h o ul d i n di c at e

t h at t h e w or k h a s b e e n c h a n g e d a n d d e s cri b e t h o s e c h a n g e s. Pl e a s e s e e k p er mi s si o n

fr o m t h e c o p yri g ht h ol d er f or u s e s of t hi s w or k t h at ar e n ot i n cl u d e d i n t hi s li c e n c e or

p er mitt e d u n d er U K C o p yri g ht L a w.

C o p yri g ht © Dr Willi a m J a m e s B olt o n 2 0 2 4
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" Li v e a s if y o u w er e t o di e t o m orr o w.

L e ar n a s if y o u w er e t o li v e f or e v er."
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A c k n o wl e d g e m e nt s

I h a v e s o m e w h at dr e a d e d writi n g m y P h D a c k n o wl e d g e m e nt s. N ot b e c a u s e I w a nt t o t a k e all

t h e cr e dit b ut b e c a u s e o v er m y e ntir e lif e, I h a v e d e v el o p e d m y s ci e nti fi c writi n g s kill s a n d h o p ef ull y I

a m s o m e w h at g o o d at it. W h er e a s o p e ni n g u p a n d s h ari n g m y tr u e f e eli n g s i s s o m et hi n g I oft e n str u g gl e

t o d o. A s I sit h er e fl yi n g b a c k fr o m m y fi n al P h D c o nf er e n c e i n C a p e T o w n, S o ut h Afri c a, st ari n g o v er

t h e b e a utif ul Afri c a n d e s ert s, I a m g oi n g t o tr y a n d e x pr e s s m y e n dl e s s gr atit u d e f or t h e s u p p ort a n d

o p p ort u niti e s I h a v e b e e n gi v e n d uri n g t hi s P h D a n d b e y o n d.

Fir st, t o m y s u p er vi s or s P a nt eli s, Ali s o n a n d Ti m, t h a n k y o u f or b eli e vi n g i n m e, gi vi n g m e t h e

o p p ort u nit y t o u n d ert a k e t hi s P h D, a n d all o wi n g m e t h e fr e e d o m t o p ur s u e m y o w n r e s e ar c h i d e a s.

P a nt eli s y o ur dri v e f or m e t o p ur s u e e x c ell e n c e a n d ai m hi g h er c o ntri b ut e d t o w ar d s t h e str o n g o ut p ut s

li n k e d t o t hi s t h e si s. Ali s o n y o ur e x p erti s e a n d n et w or k h a v e b e e n i n v al u a bl e f or b uil di n g m e a ni n gf ul

r el ati o n s hi p s a n d c oll a b or ati o n s. Ti m, I w a s n ot f or m all y y o ur P h D st u d e nt, b ut y o u t o o k m e u n d er

y o ur wi n g a n d t hi s r e s e ar c h w o ul d n ot h a v e b e e n p o s si bl e wit h o ut y o ur d e di c ati o n a n d ti m e t o w ar d s

s u p p orti n g a n d r e vi e wi n g m y w or k, a s w ell a s y o ur h e artf elt a d vi c e o n n a vi g ati n g t h e s o m eti m e s b u m p y

P h D j o ur n e y.

I w o ul d li k e t o t h a n k e v er y o n e I h a v e w or k e d wit h al o n g t h e w a y. I n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o:

Dr M ar k Gil c hr e st, Mr Ri c h ar d Wil s o n, Dr B er n ar d H er n a n d e z, Dr D a vi d A nt cli ff e, Dr C o s mi n B a d e a,

Dr A s h M y all, Dr P a ul V a si c a si n a n d Dr D a mi e n Mi n g. I n d e e d, t h e wi d er gr o u p fr o m t h e I m p eri al

H e alt h Pr ot e cti o n R e s e ar c h U nit ( H P R U) i n A nti mi cr o bi al R e si st a n c e ( A M R) a n d H e alt h c ar e A s s o ci at e d

I nf e cti o n s ( H C AI) a n d t h e C e ntr e f or A nti mi cr o bi al O pti mi z ati o n ( C A M O) h a v e gr e atl y s u p p ort e d m y

r e s e ar c h. I w o ul d li k e t o s a y t h a n k y o u t o all t h o s e i n v ol v e d w h et h er it w a s a n i nt er e sti n g c o n v er s ati o n

or a e nt ert ai ni n g s o ci al e v e nt. T o t h o s e i n t h e C e ntr e f or Bi o I n s pir e d T e c h n ol o g y, t h a n k s f or m a ki n g

e v er y d a y e nj o y a bl e. T o m y fri e n d s L e wi s, R y a n, T a s h a, K at eri n a, C o st a n z a, a n d Elli ot, h a n gi n g o ut

w h et h er o n a w a y d a y s or w hil st w at c hi n g r u g b y h a s b e e n a l ot of f u n.

S o m e of t h e u n s u n g h er o e s of r e s e ar c h ar e t h o s e w h o e n s ur e e v er yt hi n g i s or g a ni z e d a n d r u n s

s m o ot hl y. T o Britt a, S af a, I z a, R a k h e e, a n d K erri, t h a n k y o u f or all y o ur h el p al o n g t h e w a y i n f a cilit ati n g

r e s e ar c h r e s o ur c e s a n d o p p ort u niti e s, a n d p utti n g u p wit h m y m a d i d e a s. I n p arti c ul ar, I w o ul d li k e

t o t h a n k Britt a, y o ur li g ht - h e art e d a p pr o a c h a n d e n dl e s s w or k o n t h e C e ntr e f or D o ct or al Tr ai ni n g

( C D T) i n AI f or h e alt h c ar e h a s l e d t o a n e n vir o n m e nt w h er e P h D st u d e nt s c a n t hri v e. T h e I m p eri al

Cli ni c al A n al yti c s R e s e ar c h a n d E v al u ati o n (i C A R E) t e a m h a v e b e e n i n v al u a bl e i n pr o vi di n g a c c e s s t o

d at a, wit h o ut w hi c h t hi s w or k w o ul d h a v e n e v er o c c urr e d, t h a n k y o u. F urt h er m or e, Dr L e a G o et z w a s

i n str u m e nt al i n h el pi n g m e t o or g a ni s e a n i nt er n s hi p wit h G S K. ai d uri n g m y P h D. L e a t h a n k y o u f or

t h e tr u st, o p p ort u nit y a n d s u p p ort. R e s e ar c hi n g wit h y o u, R af a el, E d a n d G a bri el a w a s t h or o u g hl y

e nj o y a bl e a n d a n a m a zi n g l e ar ni n g e x p eri e n c e. I w o ul d li k e t o t h a n k t h e AI f or H e alt h C D T a n d t h e

H P R U i n A M R a n d H C AI f or t h e P h D f u n di n g. I h a v e tr e a s ur e d, tr a v elli n g t o a n d di s s e mi n ati n g m y

w or k at i nt er n ati o n al c o nf er e n c e s, all o wi n g m e t o n et w or k b e y o n d b or d er s a n d tr a v el t h e gl o b e.
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I h a v e s o m e i n cr e di bl e fri e n d s w h o I c h eri s h, a n d wit h o ut w hi c h w o ul d n ot b e a bl e t o d o w h at

I d o. D o g a, Si m o n a n d J o s h o ur a d v e nt ur e s a n d c h at s ar e s o m u c h f u n, I h o p e t h e y n e v er st o p. S p e ci al

m e nti o n t o D o g a, ‘ w or ki n g’ i n t h at C D T r o o m at t h e st art of t h e P h D, h el p e d m e t hr o u g h a t o u g h ti m e

i n m y lif e, a n d cr e at e d a lif e -l o n g fri e n d s hi p. T o m, C h arli e, J a c k, J e n n y, a n d L u c y, I l o v e h a n gi n g o ut

wit h y o u all a n d l o o k f or w ar d t o c o nti n ui n g t o d o s o a s w e m u d dl e t hr o u g h lif e. E m m a, m e eti n g y o u

h a s b e e n t h e hi g hli g ht of t h e l a st f o ur y e ar s of m y lif e. Y o u ar e e n dl e s sl y c ari n g, t h o u g htf ul, a n d h a v e

h el p e d m e m or e t h a n y o u k n o w. T hi s i n cl u d e d c orr e cti n g m a n y gr a m m ati c al err or s i n t hi s t h e si s a n d

b y t e a c hi n g m e h o w t o ( s o m eti m e s) sl o w d o w n a n d c hill. I c a n’t w ait f or o ur n e xt a d v e nt ur e! T o t h o s e

I h a v e n ot m e nti o n e d b y n a m e, t h a n k y o u f or y o ur fri e n d s hi p a n d all t h e g o o d ti m e s.

Fi n all y, t o m y f a mil y I a m e n dl e s sl y gr at ef ul f or y o ur l o v e, s u p p ort i n m e p ur s ui n g m y dr e a m s, a n d

t h e e x p eri e n c e s y o u h a v e gi v e n m e i n lif e. D a d, y o u h a v e al w a y s i n s pir e d m e wit h y o ur a c hi e v e m e nt s

a n d m or e i m p ort a ntl y m e nt alit y a n d a p pr o a c h t o w ar d s lif e. M u m, y o u i n still e d i n m e a w or k et hi c I a m

pr o u d of a n d y o u h a v e b e e n s el fl e s s i n s u p p ort of m y e d u c ati o n t hr o u g h o ut m y lif e. I will n e v er f or g et

h o w all t hi s st art e d wit h u s g oi n g t hr o u g h m y G C S E a n d A -l e v el n ot e s i n t h e kit c h e n. Oli y o u ar e t h e

s m art e st p er s o n I k n o w, a n d I l o v e it w h e n w e n er d o ut t o g et h er. T o m, w e fi n d j o y i n m a n y of t h e s a m e

t hi n g s a n d h a n gi n g o ut i s s o m u c h f u n. It’s b e e n a m a zi n g t o s e e y o u gr o w ( n ot p h y si c all y y o ur alr e a d y

t all e n o u g h) i nt o a d ult h o o d a n d s h o w w h at y o u ar e r e all y m a d e of t h e s e l a st f e w y e ar s. T o m y wi d er

f a mil y, b ot h p a st a n d pr e s e nt, I c h eri s h y o ur l o v e, t h e r el ati o n s hi p s w e h a v e a n d t h e s u p p ort w e pr o vi d e

e a c h ot h er. I h o p e t o pr o vi d e t h e s a m e t o f ut ur e g e n er ati o n s.

F u n nil y e n o u g h, I fir st vi sit e d S o ut h Afri c a wit h m y f a mil y i n 2 0 1 5 aft er fi ni s hi n g A -l e v el s at

s c h o ol. S o it f e el s v er y n o st al gi c t o h a v e tr a v ell e d t h er e n o w at t h e e n d of m y hi g h er e d u c ati o n. P er h a p s

I will h a v e t o m a k e t hi s a tr a diti o n aft er bi g lif e a c hi e v e m e nt s. N o w b a c k t o st ari n g at t hi s b e a utif ul

pl a n et of o ur s, w hi c h I a m al s o t h a n kf ul t o c all h o m e.
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A b str a ct

Arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) i s p oi s e d t o r e v ol uti o ni s e h e alt h c ar e i n t h e c o mi n g d e c a d e s. AI - b a s e d

cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s ( C D S S) t h at ai m t o h el p cli ni ci a n s m a k e c o m pl e x d e ci si o n s a n d d eli v er

pr e ci si o n m e di ci n e h a v e b e e n a n ar e a of si g ni fi c a nt r e s e ar c h. S u c h t e c h n ol o g y h a s b e e n d e v el o p e d f or

i nf e cti o u s di s e a s e s t o t a c kl e t h e gr o wi n g gl o b al c h all e n g e of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( A M R). T o c urt ail

t h e d e v el o p m e nt of A M R w e m u st o pti mi z e a nti mi cr o bi al u s e a n d pr ol o n g t h e t h er a p e uti c lif e of c urr e nt

dr u g s, w hi c h i s c all e d a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p. I n t hi s t h e si s, AI - dri v e n C D S S s t h at u s e r o uti n el y

c oll e ct e d el e ctr o ni c h e alt h r e c or d ( E H R) d at a t o o pti mi s e a nti bi oti c u s e ar e r e s e ar c h e d, d e v el o p e d, a n d

e v al u at e d.

T hi s t h e si s e m pl o y e d m ulti pl e r e s e ar c h m et h o d ol o gi e s t o i n v e sti g at e k e y a s p e ct s of d e ci si o n -

m a ki n g t h at cli ni ci a n s c urr e ntl y fi n d c h all e n gi n g w h e n pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s. S p e ci fi c all y, w or k

f o c u s e d o n i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c hi n g (I V O S) a n d st o p pi n g tr e at m e nt, a s p e ct s of a nti mi cr o bi al st e w -

ar d s hi p t h at h a v e pr e vi o u sl y b e e n n e gl e ct e d i n t h e lit er at ur e. N u m er o u s m a c hi n e l e ar ni n g a n d d e e p

l e ar ni n g m et h o d s w er e a p pli e d wit h a w e b - b a s e d a p p, s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s, a n d s ur v e y s, u s e d b y

cli ni ci a n s t o e v al u at e t h e I V O S -f o c u s e d C D S S a n d d et er mi n e it s a c c e pt a bilit y a n d i m p a ct o n d e ci si o n -

m a ki n g. AI m o d el s w er e a bl e t o o bt ai n g o o d p erf or m a n c e i n st e w ar d s hi p -f o c u s e d pr e di cti o n t a s k s.

I V O S m o d el s o bt ai n e d a n A U R O C of u p t o 0. 8 0 w hil e n ot b ei n g bi a s e d t o i n di vi d u al s’ pr ot e ct e d

c h ar a ct eri sti c s s u c h a s s e x. Al g orit h m s t h at i n v e sti g at e d st o p pi n g tr e at m e nt a c c o m pli s h e d a n A U R O C of

0. 7 7 f or m ort alit y pr e di cti o n. 4 2 i n di vi d u al s c o m pl et e d t h e cli ni ci a n e v al u ati o n st u d y. Oft e n t h e C D S S

di d n ot i n fl u e n c e d e ci si o n - m a ki n g, wit h p arti ci p a nt s a bl e t o i d e ntif y a n d i g n or e i n c orr e ct a d vi c e. S o m e

st ati sti c al di ff er e n c e s w er e o b s er v e d wit h t h e AI C D S S i n fl u e n ci n g cli ni ci a n s t o w ar d s n ot s wit c hi n g

t h e r o ut e of a nti bi oti c a d mi ni str ati o n, w hi c h ali g n s wit h t h e c a uti o u s b e h a vi o ur r e p ort e d b y 4 0 % of

p arti ci p a nt s.

AI - dri v e n C D S S s h ol d pr o mi s e t o i m pr o v e a n d o pti mi s e t h e c o m pl e x d e ci si o n s m a d e b y cli ni ci a n s

w h e n pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s, t o b e n e fit h e alt h c ar e s y st e m s, p ati e nt s, a n d t a c kl e A M R.
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5. 8  C h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s fr o m t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 9

5. 9  P oi nt pr e v al e n c e s ur v e y m o d el e v al u ati o n r e s ult s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 0

6. 1  D et ail s of t h e e x p eri m e nt al s et u p a n d c a s e vi g n ett e s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 4

6. 2  P arti ci p a nt s’ d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 1

6. 3  R e s ult s fr o m c o di n g s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 5

6. 4  All p arti ci p a nt s’ s wit c h c h oi c e s f or e a c h p ati e nt ( c a s e vi g n ett e) b y t h e i nt er v e nti o n t h e y

e x p eri e n c e d ( C D S S or S O C). C hi - s q u ar e st ati sti c al a n al y si s r e s ult s ar e al s o s h o w n. . . . 1 8 7

6. 5 T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el ( T A M) q u e sti o n n air e r e s ult s. N ot e t h at t h e q u e sti o n s wit h

a * w er e a d d e d aft er 7 cli ni ci a n s h a d c o m pl et e d t h e st u d y. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 9 3

A. 1 C o - m or bi diti e s f or t h e p ati e nt i n q u e sti o n a n d f or t h o s e p ati e nt s i d e nti fi e d a s m o st si mil ar

b y e a c h m et h o d f or e a c h q u e sti o n i n t h e m ulti - m or bi d p ati e nt si mil arit y s ur v e y. . . . . . . 2 2 4

A. 2 A nti bi oti c s s el e ct e d f or i n c o m pl et e or al a b s or pti o n a n al y si s. * S el e ct e d d u e t o n o nli n e ar

a b s or pti o n. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 8

A. 3 C at c h 2 2 ti m e - s eri e s tr a n sf or m ati o n k e y. N ot e t h at t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n

w er e al s o i n cl u d e d. M or e i nf or m ati o n o n t h e s e tr a n sf or m ati o n s c a n b e f o u n d at h t t p s :

/ / f e a t u r e - b a s e d - t i m e - s e r i e s - a n a l y s . g i t b o o k . i o / c a t c h 2 2 - f e a t u r e s / . . . . . . . . . 2 2 9
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A. 5 T hr e s h ol d o pti mi s ati o n f air n e s s r e s ult s f or t h e s h ort m o d el. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 1

A. 6 T hr e s h ol d o pti mi s ati o n f air n e s s r e s ult s f or t h e l o n g m o d el. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 2
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A. 8 St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s i n d e ci si o n - m a ki n g o b s er v e d f or p ati e nt s w h e n str at -
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Li st of Fi g ur e s

2. 1  A s p e ct s of AI f or a nti bi oti c o pti mi s ati o n r e s e ar c h ali g n e d wit h st e p s i n t h e p ati e nt p at h -

w a y. T h e a m o u nt of r e s e ar c h wit hi n e a c h st a g e i s i n di c at e d b y t h e l e v el of t h e gr e y tri -

a n gl e. T h e l at er st a g e s of a nti bi oti c st e w ar d s hi p h a v e pr e vi o u sl y b e e n n e gl e ct e d. T h o s e
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C h a pt er 4 di s c u s s e s c e s s ati o n a n d C h a pt er 5 d e s cri b e s AI f or I V-t o - or al s wit c hi n g. . . . . 1 7
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3. 2 [ A] T h e fr e q u e n c y di stri b uti o n f or hi st ori c al di s e a s e s i n t h e E H R d at a. [ B] Hi st o gr a m

di s pl a yi n g t h e n u m b er of p ati e nt c o - m or bi diti e s. T h e e x p o n e nti al d e c a y o n b ot h gr a p h s

i n di c at e s t h e c o m pl e xit y of u si n g c o - m or bi diti e s i n AI. N ot e t o pr e s er v e pri v a c y f or b ot h

pl ot s o nl y t h o s e wit h c o u nt s gr e at er t h a n 5 w er e i n cl u d e d. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 9

3. 3 t - S N E vi s u ali s ati o n s of t h e S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s wit h [ A] t h e n e ar e st n ei g h -

b o ur S N O M E D di st a n c e di s pl a y e d a n d [ B] hi g h -l e v el di s e a s e gr o u p s hi g hli g ht e d. M o st

di s e a s e s ar e e m b e d d e d n e xt t o t h eir n ei g h b o ur s i n S N O M E D C T, wit h r el at e d di s e a s e

gr o u p s cl u st er e d t o g et h er. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 0
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3. 5  Si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k e v al u ati o n b y S N O M E D si mil arit y s c or e [ A, B] a n d C h arl s o n -
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wit h c o - m or bi diti e s of v ar yi n g r arit y [ B, D] ( c o - m or bi diti e s w er e or d er e d b a s e d o n t h eir

fr e q u e n c y i n t h e E H R, a n d t h e n st arti n g fr o m t h e m o st c o m m o n, di s e a s e s a n d p ati e nt s

wit h t h o s e c o n diti o n s w er e e x cl u d e d b a s e d o n p er c e nt a g e s, a s s u c h, p ati e nt s wit h all

c o - m or bi diti e s ar e i n cl u d e d o n t h e l eft - h a n d si d e w hil e o nl y t h o s e wit h r ar e di s e a s e s

ar e r e pr e s e nt e d o n t h e ri g ht - h a n d si d e). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 2

3. 6  St a c k e d b ar pl ot s h o wi n g t h e pr o p orti o n of v ot e s f or p ati e nt s i d e nti fi e d b y e a c h m et h o d,

f or e a c h q u e sti o n, i n t h e s ur v e y. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s o bt ai n e d t h e m o st v ot e s

f or 6 q u e sti o n s wit h o n e h ot e n c o di n g s pr e v aili n g i n t h e ot h er s. . . . . . . . . . . . . . . . . 7 3
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3. 7  M ulti pl e c orr e s p o n d e n c e a n al y si s vi s u ali s ati o n s of t h e s ur v e y r e s ult s wit h k- m o d e cl u s -

t er s hi g hli g ht e d. N oti c e h o w t h o s e i n cl u st er 0 ar e m or e cl o s el y l o c at e d i m pl yi n g a gr e e -

m e nt i n t h e r e s p o n s e s. I n p arti c ul ar, 8 r e s p o n d e nt s ar e hi g hl y cl u st er e d ( n ot e t h at 2

r e s p o n d e nt s w er e i d e nti c al a n d h e n c e o v erl a p o n t hi s pl ot). Cl u st er 1 o n t h e ot h er h a n d

i s m or e h et er o g e n e o u s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 4

3. 8 T hr e e s ur v e y e x a m pl e s of t h e p ati e nt i n q u e sti o n a n d t h e si mil ar p ati e nt s r etri e v e d b y

e a c h m et h o d. T h e m et h o d t h at o bt ai n e d t h e m o st v ot e s f or e a c h q u e sti o n i s s h o w n

i n b ol d, wit h t h e si mil arit y of c o - m or bi diti e s i n di c at e d t hr o u g h a tr a ffi c li g ht c ol o uri n g

s c h e m e. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s i d e nti fi e s cli ni c all y a p pr o pri at e e x a m pl e s wit h

a n al o g o u s di s e a s e s ( e. g., al c o h oli s m a n d al c o h ol d e p e n d e n c e i n q u e sti o n 1 0). . . . . . . . . 7 8

4. 1  O v er vi e w of t h e st e p s t a k e n i n or d er t o d e v el o p m o d el s f or a nti mi cr o bi al c e s s ati o n s y n -

t h eti c o ut c o m e a n d w hit e bl o o d c ell c o u nt e sti m ati o n. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 8

4. 2  M o d el ill u str ati o n. [ A] T h e e n c o d er i s tr ai n e d u si n g b ot h a s u p er vi s e d l o s s ( L s) a n d r e -

c o n str u cti o n l o s s ( Lr) [ 3]. [ B] T o e sti m at e o ut c o m e s a n d W B C d uri n g t e sti n g a n e m b e d di n g

i s cr e at e d f or e v er y d a y of e a c h p ati e nt’s st a y, e m b e d di n g s p a c e s ar e p artiti o n e d t e m p o -

r all y a n d b a s e d o n w h et h er t h e p ati e nt st o p p e d or c o nti n u e d a nti bi oti c s. T h e cl o s e st k

n ei g h b o ur s ar e s el e ct e d a s d o n or s fr o m e a c h e m b e d di n g s p a c e a n d L 2 r e gr e s si o n r et ur n s

w ei g ht s t h at mi ni mi s e t h e s q u ar e di ff er e n c e b et w e e n t h e p ati e nt a n d t h e d o n or s. A st o p

a n d c o nti n u e s y nt h eti c c o ntr ol o ut c o m e a n d W B C i s e sti m at e d a s a w ei g ht e d a v er a g e of

t h e d o n or s’ o ut c o m e s a n d W B C r e s p e cti v el y. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 3

4. 3  O v er vi e w of a n L S T M c ell wit hi n t h e a ut o e n c o d er m o d el s f or a n y gi v e n ti m e - st e p. Di -

m e n si o n si z e s ar e s h o w n i n 4. 1. N ot e a fi n al si g m oi d a cti v ati o n f u n cti o n ( n ot s h o w n) i s

a p pli e d t o t h e o ut p ut f or m ort alit y pr e di cti o n. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 5

4. 4  D e m o n str ati o n of t h e i m p a ct a n d c o ntr ol e v al u ati o n pr o c e s s f or st o p a n d c o nti n u e s c e -

n ari o s. A n a nti bi oti c d a y i s d e fi n e d a s e a c h d a y t h e p ati e nt r e c ei v e s tr e at m e nt a s w ell

a s t h e d a y t h e y st o p. Aft er st arti n g a nti bi oti c s, e a c h d a y t h e p ati e nt r e c ei v e s tr e at m e nt

a ct s a s a st o p i m p a ct a n d c o nti n u e c o ntr ol. T hi s c o nti n u e s u ntil a nti bi oti c c e s s ati o n or

I C U di s c h ar g e. If t h e p ati e nt st o p s a nti bi oti c s d uri n g t h eir I C U st a y t h at i niti al d a y w h e n

n o a nti bi oti c s ar e a d mi ni st er e d a ct s a s a st o p c o ntr ol a n d a c o nti n u e i m p a ct. . . . . . . . . 9 6

4. 5  R O C a n d P R C r e s ult s f or t h e R N N a ut o e n c o d er o n m ort alit y cl a s si fi c ati o n. . . . . . . . . . 1 0 0

4. 6  W B C e sti m ati o n R M S E r e s ult s f or all s c e n ari o s br o k e n d o w n b y t h e d a y of a nti bi oti c

tr e at m e nt. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 4
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4. 7 L O S a n d m ort alit y s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n r e s ult s f or p arti c ul ar p ati e nt s. T h e s e

c a s e s w er e s el e ct e d a s ill u str ati v e e x a m pl e s of f o ur di sti n ct p ati e nt s c e n ari o s: [ A] t h e

p ati e nt h a s a l o n g c o ur s e of a nti bi oti c s, [ B] t h e p ati e nt h a s a s h ort c o ur s e of a nti bi oti c s,

[ C] t h e p ati e nt di e s, [ D] t h e p ati e nt s ur vi v e s. I n A/ B c o ntr ol e sti m ati o n r e s ult s s h o w

mi ni m al d e vi ati o n fr o m t h e tr u e L O S l a b el w hil e t h e st o p i m p a ct e sti m ati o n s h a v e a

r e d u c e d L O S. R e s ult s i n C/ D i n di c at e m ort alit y e sti m ati o n s ar e t e m p or all y d y n a mi c b ut

wit h littl e di ff er e n c e b et w e e n st o p v er s u s c o nti n u e. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 6

5. 1  O v er vi e w of t h e st e p s t a k e n t o d e v el o p m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s f or a nti mi cr o bi al s wit c h

d e ci si o n - m a ki n g. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1 8

5. 2  A n o v er vi e w of t h e str u ct ur e of t h e m o d el u s e d t o m a k e I V O S pr e di cti o n s f or p ati e nt s i n

I C H T. N e ur al n et w or k s u s e d t h e R e L U a cti v ati o n f u n cti o n a n d dr o p o ut. T h e s et tr a n s -

f or m er u s e d i n d u c e d s et att e nti o n f oll o w e d b y p o oli n g b y m ulti h e a d att e nti o n ( L e e et al.

2 0 1 9), e a c h wit h 4 h e a d s a n d a hi d d e n di m e n si o n of si z e 1 6 0, fi n all y a li n e ar d e c o d er

l a y er w a s a p pli e d. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 9

5. 3  MI MI C a nti bi oti c s p e ctr u m i n d e x r e s ult s f or t h e d a y b ef or e s wit c hi n g (I V) a n d t h e d a y

aft er s wit c hi n g ( or al). Err or b ar s i n di c at e t h e st a n d ar d d e vi ati o n. . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 2

5. 4  Pr e pr o c e s si n g t hr e s h ol d o pti mi s ati o n gr a p h s. R O C c ur v e, Y o u d e n’s i n d e x a n d Pr e ci si o n,

R e c all a n d F 1 - S c or e pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] ( 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d of 0. 5 4 a n d 0. 7 4

r e s p e cti v el y) a n d t h e l o n g m o d el [ B] ( 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d of 0. 5 2 a n d 0. 7 9 r e s p e cti v el y). 1 3 5

5. 5 L a b el s a n d pr e di cti o n s b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. Pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] a n d t h e

l o n g m o d el [ B]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 8

5. 6  M e a n MI MI C p ati e nt L O S o ut c o m e s b y d a y s b et w e e n t h e r e al a n d pr e di ct e d s wit c h

e v e nt. Pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] a n d t h e l o n g m o d el [ B]. A n e g ati v e n u m b er o n t h e x

a xi s i n di c at e s t h e pr e di ct e d s wit c h e v e nt w a s b ef or e t h e r e al s wit c h e v e nt. T h e o p p o sit e

i s tr u e f or p o siti v e n u m b er s, w hil e 0 m e a n s t h e y o c c urr e d o n t h e s a m e d a y. . . . . . . . . 1 3 8

5. 7 L a b el s, pr e di cti o n s, a n d L O S br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. [ A] d e m o n str at e s

t h o s e p ati e nt s o n or al t h er a pi e s o n a v er a g e h a v e a s h ort er r e m ai ni n g L O S t h a n t h o s e

o n I V. [ B] s h o w s s wit c h l a b el s f or b ot h t h e MI MI C a n d eI C U d at a s et s. T h e y ar e g e n er all y

c o n si st e nt alt h o u g h eI C U s e e s f e w er p ati e nt s s wit c h o n d a y 3. [ C] a n d [ D] ar e pr e di cti o n s

f or t h e tr a n sf er l e ar ni n g s h ort a n d l o n g m o d el s r e s p e cti v el y o n t h e eI C U d at a s et. M o d el s

pr e di ct m a n y m or e p ati e nt s s h o ul d n ot s wit c h w h e n c o m p ar e d t o MI MI C r e s ult s ( Fi g ur e

5. 5). [ E] a n d [ F] s h o w h o w b a s eli n e pr e di cti o n s c o m p ar e t o t h e l a b el s f or b ot h MI MI C

a n d eI C U. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 9
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5. 8  E x a m pl e vi s u al r e pr e s e nt ati o n f or a p arti c ul ar p ati e nt. ‘ Tr a ffi c li g ht’ s u g g e sti o n s ar e

i niti all y di s pl a y e d i n a t e m p or al m a n n er a s t h e p ati e nt pr o gr e s s e s. If r e q uir e d cli ni ci a n s

c a n o bt ai n m or e i nf or m ati o n f or a n y gi v e n d a y of t h e p ati e nt’s st a y. Si m pl e t e xt u al d e -

s cri pti o n s ar e pr o vi d e d al o n g si d e d et ail e d t a b ul ar gr a p hi c s t o m a xi mi s e cl arit y. T h e t e xt

q ui c kl y g et s a cr o s s k e y p oi nt s, w hil e t a bl e s s h o w si mil ar e x a m pl e p ati e nt s a n d t h eir

f e at ur e s, b ot h wit h t h eir r el ati v e i m p ort a n c e a n d c o ntri b uti o n r e s p e cti v el y. F urt h er m or e,

s wit c h l a b el s a n d pr e di cti o n s a cr o s s b ot h t hr e s h ol d s ar e di s pl a y e d. N ot e t h at t h e p a -

ti e nt’s l a b el w o ul d o b vi o u sl y n ot b e a v ail a bl e d uri n g cli ni c al u s e, b ut i s s h o w n h er e t o b e

c o m pr e h e n si v e. Fi n all y, t h e li mit ati o n s a n d u s e c a s e s f or t h e s y st e m ar e cl e arl y l a b ell e d. 1 4 2

5. 9  S e n siti v e attri b ut e t hr e s h ol d o pti mi s ati o n gr a p h s. [ A] i n di c at e s t h at w hil e f air n e s s i s

n o w a c hi e v e d b y t h e s h ort m o d el f or t h e 3 0 - y e ar - ol d a g e gr o u p, 2 0 - y e ar - ol d s s u ff er

( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 5). [ B] d e m o n str at e s f air p erf or m a n c e b y t h e s h ort m o d el a cr o s s

i n s ur a n c e gr o u p s. [ C] s h o w s e q u ali s e d o d d s c a n n ot b e a c hi e v e d b y t h e s h ort m o d el f or

t h e n ati v e p o p ul ati o n. [ D] e x hi bit s f air p erf or m a n c e b y t h e l o n g m o d el a cr o s s a g e gr o u p s. 1 4 4

5. 1 0 L a b el s, pr e di cti o n s, a n d L O S br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. [ A] a n d [ B] s h o w

t h at pr e di cti o n s ar e g e n er all y t e m p or all y b al a n c e d wit h t h e l a b el s, b ut t h at t h e m o d el

st art s b y pr e di cti n g f e w er p ati e nt s s h o ul d s wit c h a n d o v er ti m e pr o gr e s s e s t o pr e di cti n g

m or e s h o ul d s wit c h. [ C] a n d [ D] s h o w s t h e di stri b uti o n of s wit c h l a b el s f or t h e I C H T

d at a s et. [ E] a n d [ F] d e m o n str at e t h o s e p ati e nt s o n or al t h er a pi e s o n a v er a g e h a v e a

s h ort er r e m ai ni n g L O S t h a n t h o s e o n I V. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 7

5. 1 1 M e a n I C H T p ati e nt L O S o ut c o m e s b y d a y s b et w e e n t h e r e al a n d pr e di ct e d s wit c h e v e nt.

A n e g ati v e n u m b er o n t h e x a xi s i n di c at e s t h e pr e di ct e d s wit c h e v e nt w a s b ef or e t h e r e al

s wit c h e v e nt. T h e o p p o sit e i s tr u e f or p o siti v e n u m b er s, w hil e 0 m e a n s t h e y o c c urr e d o n

t h e s a m e d a y. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 8

5. 1 2 Ti m e di ff er e n c e i n d a y s f or m o d el pr e di cti o n s a n d r e al - w orl d a cti o n s w h e n c o m p ar e d

t o p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s. [ A] s h o w s all p ati e nt s w hil e [ B] s h o w s o nl y t h o s e

w h er e at s o m e p oi nt i n ti m e b ot h t h e m o d el a n d p h ar m a ci st s p er c ei v e d s wit c hi n g w a s

a p pr o pri at e. N ot e t h at i n t h e c a s e s w h er e n o s wit c h pr e di cti o n o c c urr e d d uri n g t h e

p ati e nt’s st a y, 1 d a y w a s a d d e d t o t h e c al c ul ati o n t o a c c o u nt f or t h e e arli e st t h e y c o ul d

p o s si bl y s wit c h. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 1

5. 1 3 B o x pl ot of I V tr e at m e nt d ur ati o n s b y m o d el pr e di cti o n s a n d p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d a -

ti o n s f or s wit c h a n d d o n’t s wit c h. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 2

6. 1  O v er vi e w of t h e e x p eri m e nt al pr ot o c ol c o n d u ct e d wit h cli ni ci a n s i n t hi s st u d y [ A] a n d t h e

s u b s e q u e nt a n al y si s u n d ert a k e n [ B]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 0
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6. 2  S cr e e n s h ot s of t h e w e b a p p u s e d f or t h e c a s e vi g n ett e e x p eri m e nt. A i s a si m ul at e d

p ati e nt fr o m I C H T w hil e B i s fr o m MI MI C. B ot h e x a m pl e s ar e fr o m t h e vi d e o d e m o n str ati o n

u s e d t o i nf or m p arti ci p a nt s o n h o w t o c o m pl et e t h e st u d y. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 6

6. 3  Di stri b uti o n of p arti ci p a nt s’ f a mili arit y wit h AI. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

6. 4  Di stri b uti o n of c o d e s f or k e y t h e m e s e x pl or e d i n s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s. . . . . . . . . 1 8 4

6. 5  P arti ci p a nt s’ s wit c h d e ci si o n s f or p ati e nt s 6, 7 a n d 1 0 b y i nt er v e nti o n. . . . . . . . . . . . . 1 8 8

6. 6  AI a n d g ui d eli n e C D S S e x pl ai n a bilit y cli c k-t hr o u g h r at e f or e a c h c a s e vi g n ett e. . . . . . . 1 8 9

6. 7  R e s ult di stri b uti o n f or k e y q u e sti o n s a s k e d i n t h e T A M q u e sti o n n air e. . . . . . . . . . . . . 1 9 2

A. 1 S cr e e n s h ot of a s e cti o n fr o m t h e m ulti - m or bi d p ati e nt si mil arit y s ur v e y. N ot e t h at t h e

c o nt e xt, i n str u cti o n s, a n d p ati e nt si mil arit y q u e sti o n s gi v e n t o p arti ci p a nt s w er e a s k e d

i n a pl ai n t e xt f or m at s o a s n ot t o i ntr o d u c e a n y bi a s e s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

A. 2 R e s ult s f or t h e el b o w m et h o d o n K- m o d e s cl u st eri n g of t h e s ur v e y d at a. N ot e t h at t h e

i nf e cti o n p oi nt o c c ur s at t w o cl u st er s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 5

A. 3 Pri n ci p al c o m p o n e nt a n al y si s vi s u ali s ati o n of all t h e e m b e d di n g s f or W B C e sti m ati o n

wit hi n t h e u n s e e n t e st s et. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 6

A. 4 Di stri b uti o n of c o nti n ui n g a n d st o p pi n g a nti bi oti c tr e at m e nt b y d a y wit hi n t h e t e st

d at a s et. E x cl u di n g t h e p arti c ul ar p ati e nt i w h o s e o ut c o m e s ar e b ei n g i n v e sti g at e d, t h o s e

w h o c o nti n u e o n a gi v e n d a y ar e wit hi n t h e c o nti n u e d o n or p o ol, w hil e t h o s e w h o st o p

o n t h at d a y ar e wit hi n t h e st o p d o n or p o ol. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 6

A. 5 O v er all a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n a n d l e n gt h of st a y f or p ati e nt s. T h e n or m ali s e d

c o u nt r e pr e s e nt s t h e n u m b er of di sti n ct o c c urr e n c e s f or t h at s p e ci fi c d a y, w hil e t h e r a w

c o u nt r e pr e s e nt s t h e n u m b er of d a y s of d at a a v ail a bl e. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 2 7

A. 6 S H A P a n d f e at ur e v al u e di stri b uti o n f or t h e 2 0 m o st i m p ort a nt f e at ur e s. N oti c e h o w

‘r e s pir at or y r at e 1 1 _ c urr e nt _ st a y’ a n d ‘ bl o o d pr e s s ur e m e a n 1 1 _ c urr e nt _ st a y’ (f e at ur e s of

i m p ort a n c e 3 a n d 4 r e s p e cti v el y) ar e v er y si mil ar i m pl yi n g r e d u n d a n c y. . . . . . . . . . . . 2 2 8

A. 7 eI C U t e st r e s ult s br o k e n d o w n b y h o s pit al s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 3 2

A. 8 P arti ci p a nt s’ st e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s b y t h eir m e di c al s p e ci alit y. N ot e t h at t h o s e

wit h a m e di c al s p e ci alit y of ’ ot h er’ ar e n ot i n v ol v e d i n g ui d eli n e cr e ati o n. . . . . . . . . . . 2 3 3

A. 9 Di stri b uti o n of T A M r e s ult s b y p ati e nt s u b gr o u p s f or st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s. . 2 3 9
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C h a pt er 1

I ntr o d u cti o n

1. 1 M oti v ati o n

“ AI i s t h e m o st p o w erf ul

t e c h n ol o g y f or c e of o ur ti m e.”

J e n s e n H u a n g

C E O N VI DI A, 2 0 2 0

“ T h e w orl d i s f a ci n g a n

a nti bi oti c a p o c al y p s e.”

D a m e S all y D a vi e s

F or m er C hi ef M e di c al O ffi c er f or

E n gl a n d, 2 0 1 7

T h e s e t w o q u ot e s e n c a p s ul at e w h y I p ur s u e d t hi s P h D. Arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) h a s

s e e n r a pi d d e v el o p m e nt i n r e c e nt y e ar s a n d i s p oi s e d t o di sr u pt n u m er o u s i n d u stri e s a n d a s -

p e ct s of o ur li v e s, i n cl u di n g h e alt h c ar e ( M a kri d a ki s 2 0 1 7). M e a n w hil e, a nti mi cr o bi al r e si st a n c e

( A M R) i s o n e of t h e k e y c h all e n g e s of o ur g e n er ati o n, r e s ulti n g i n milli o n s of d e at h s a n n u all y

wit h d a u nti n g pr oj e cti o n s o v er t h e n e xt f e w d e c a d e s ( O’ N eill 2 0 1 4; M urr a y et al. 2 0 2 2). Fi g ht -

i n g n at ur al s el e cti o n i s n ot tri vi al. T o r e d u c e t h e r at e of d e v el o p m e nt of A M R w e m u st o pti mi s e

t h e u s e of a nti mi cr o bi al s b ot h o n a s o ci et al a n d i n di vi d u al p ati e nt l e v el. T hi s i s oft e n c all e d

a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p w hi c h i s a f or m of pr e ci si o n m e di ci n e w h er e a cti o n s ar e t ail or e d t o

s p e ci fi c gr o u p s or i n di vi d u al s, w hi c h h a s b e e n h ail e d a s t h e f ut ur e of h e alt h c ar e (J o h n s o n et al.

2 0 2 1). H o w e v er, t a ki n g a pr e ci si o n a p pr o a c h t o a nti bi oti c pr e s cri bi n g r e q uir e s a si g ni fi c a nt

a m o u nt of i nf or m ati o n, a n al y si s, a n d s p e ci ali st k n o wl e d g e. T hi s i s p arti c ul arl y c h all e n gi n g

i n m ulti - m or bi d p ati e nt s, w h er e c o m p eti n g pri oriti e s a n d c o m pl e x cli ni c al pr e s e nt ati o n s m a k e

o pti m al a nti bi oti c m a n a g e m e nt di ffi c ult. T o d a y, 3 0 % of t h e w orl d’s d at a i s g e n er at e d b y t h e
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h e alt h c ar e i n d u str y ( M ar k et s n. d.), u si n g t e c h n ol o g y s u c h a s el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s. AI i s

t h er ef or e a n e s s e nti al c o m p o n e nt of r e v ol uti o ni si n g h e alt h c ar e a n d a d dr e s si n g A M R b y a cti n g

a s a bri d g e b et w e e n d at a, m e di c al pr of e s si o n al s, a n d p ati e nt s.

1. 2 R e s e ar c h o bj e cti v e s

R e s e ar c h a n d d e v el o p m e nt i nt o AI f or a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n r e m ai n s i n a n e arl y st a g e

( R a w s o n et al. 2 0 1 9). I n p arti c ul ar, st u di e s f o c u s e d o n a nti bi oti c st e w ar d s hi p a n d t h e l at er

st a g e s of d e ci si o n - m a ki n g ar e l a c ki n g ( s e e S e cti o n 2. 2. 3). T hi s t h e si s ai m s t o fill t h e s e g a p s i n

t h e lit er at ur e a n d t a c kl e c h all e n g e s s u c h a s c o - m or bi diti e s t hr o u g h u n d er st a n di n g w h et h er AI

cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s ( C D S S s) c a n b e u s e d t o s u p p ort a nti bi oti c pr e s cri bi n g. C D S S s

a u g m e nt cli ni ci a n s’ c o m pl e x d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s e s a n d h a v e b e e n a d o pt e d al o n g si d e el e c -

tr o ni c h e alt h r e c or d s, b ut a p pli c ati o n s i n v ol vi n g AI a n d t h o s e t h at s p e ci fi c all y r e c o m m e n d a n

a cti o n r e m ai n li mit e d ( S utt o n et al. 2 0 2 0). Gi v e n t hi s b ottl e n e c k of AI a d o pti o n i n i nf e cti o u s

di s e a s e, t hi s r e s e ar c h f o c u s e s o n pr o vi n g t h e p ot e nti al b e n e fit of AI a p pli c ati o n s t o r e al cli ni c al

pr o bl e m s, a n d u n d er st a n di n g if s u c h s y st e m s c a n a ct u all y i n fl u e n c e cli ni c al d e ci si o n - m a ki n g.

T h er ef or e, t h e r e s e ar c h h y p ot h e si s of t hi s P h D i s:

Arti fi ci al i nt elli g e n c e - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s

utili si n g r o uti n el y c oll e ct e d el e ctr o ni c h e alt h r e c or d d at a

c a n s u p p ort a nti bi oti c st e w ar d s hi p

1. 3 T h e si s or g a ni s ati o n

T hi s t h e si s i s or g a ni s e d i nt o s e v e n c h a pt er s. A bri ef o v er vi e w of t h e c h a pt er s a n d t h e r e s e ar c h

q u e sti o n s t h e y t a c kl e i s pr e s e nt e d b el o w.

1. I ntr o d u cti o n 2



C h a pt er 2: B a c k gr o u n d

O v er vi e w: T hi s c h a pt er pr o vi d e s a n i ntr o d u cti o n t o t h e t o pi c s c o v er e d i n t hi s t h e si s, i n cl u di n g

i nf e cti o u s di s e a s e, a nti mi cr o bi al r e si st a n c e, AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s, c o - m or bi dit e s

a n d m or al AI.

R e s e ar c h Q u e sti o n s: H o w c a n w e miti g at e A M R? W h at d e ci si o n s u p p ort s y st e m s c urr e ntl y

e xi st? W h y ar e c o - m or bi diti e s c o m pl e x? W h at m or al i s s u e s ar e r ai s e d b y A M R a n d AI? H o w

c a n et hi c al fr a m e w or k s h el p u s w or k t o w ar d s i nt elli g e nt m or al d e ci si o n s y st e m s?

C o ntri b uti o n s: A n o v er vi e w of t h e c urr e nt lit er at ur e o n AI - dri v e n cli ni c al d e ci si o n s u p p ort

s y st e m s f or a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n. A p pli c ati o n of a n et hi c al fr a m e w or k t o e n s ur e a m or al

a p pr o a c h t o w ar d s AI d e ci si o n s u p p ort f or A M R.

C h a pt er 3: C o - m or bi dit y R e pr e s e nt ati o n i n AI

O v er vi e w: T hi s c h a pt er pr e s e nt s a n o v el a p pr o a c h t o r e pr e s e nti n g c o - m or bi dit y d at a i n AI

s y st e m s w hi c h i s i m p ort a nt f or AI a p pli c ati o n s i n h e alt h c ar e i n cl u di n g i nf e cti o u s di s e a s e s.

R e s e ar c h Q u e sti o n s: W h y i s c o m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n c h all e n gi n g? H o w c a n w e u s e e x p ert

m e di c al k n o wl e d g e t o r e pr e s e nt p ati e nt s a n d t h eir c o - m or bi diti e s? W h at cli ni c all y r el e v a nt

t a s k s c a n s u c h r e pr e s e nt ati o n s s u p p ort?

C o ntri b uti o n s: A pi p eli n e f or cr e ati n g di s e a s e a n d p ati e nt e m b e d di n g s u si n g t h e f u n d a m e nt al

str u ct ur e of a c o m m o n cli ni c al c o di n g s y st e m ( S N O M E D C T). N o v el t a s k s a n d m etri c s f or e v al -

u ati n g m o d el s t h at u s e c o - m or bi diti e s i n m a c hi n e l e ar ni n g.
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C h a pt er 4: A nti bi oti c C e s s ati o n D e ci si o n S u p p ort

O v er vi e w: I n t hi s c h a pt er, a n AI m o d el i s r e s e ar c h e d t o i n v e sti g at e t h e i m p a ct of st o p pi n g

a nti bi oti c tr e at m e nt o n p ati e nt o ut c o m e s a n d tr e at m e nt r e s p o n s e.

R e s e ar c h Q u e sti o n s: W h y i s t h e o pti m al a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n p o orl y u n d er st o o d?

H o w c a n AI b e u s e d t o e sti m at e t h e i m p a ct of st o p pi n g or c o nti n ui n g a nti bi oti c tr e at m e nt?

C o ntri b uti o n s: Bi - dir e cti o n al l o n g - s h ort -t er m m e m or y ( L S T M) a ut o e n c o d er m o d el s t h at cr e -

at e e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n s of p ati e nt s f or e a c h d a y a n d pr e di ct cli ni c all y r el e v a nt v ari -

a bl e s ( e. g., o ut c o m e s a n d tr e at m e nt r e s p o n s e). A m a c hi n e l e ar ni n g a n d s y nt h eti c c o ntr ol - b a s e d

m et h o d f or e sti m ati o n s u n d er alt er n ati v e a nti bi oti c tr e at m e nt s c e n ari o s.

C h a pt er 5: I ntr a v e n o u s t o Or al S wit c h D e ci si o n S u p p ort

O v er vi e w: I n t hi s c h a pt er, a n AI a p pr o a c h t o w ar d s pr e di cti n g w h e n a p ati e nt c a n s wit c h fr o m

i ntr a v e n o u s (I V) t o or al a nti bi oti c tr e at m e nt i s i n v e sti g at e d.

R e s e ar c h Q u e sti o n s: W h y i s e arl y or al s wit c hi n g n ot fr e q u e ntl y u n d ert a k e n? W h at ar e t h e

p ot e nti al b e n e fit s of e arl y or al s wit c hi n g? W h at p erf or m a n c e c a n a n AI m o d el a c hi e v e w h e n

pr e di cti n g a p ati e nt’s r o ut e of a d mi ni str ati o n? C a n s u c h a n a p pr o a c h b e g e n er ali s a bl e t o dif -

f er e nt h e alt h c ar e s etti n g s? H o w c a n w e i m pr o v e m o d el s’ f air n e s s a n d pr o vi d e i nt er pr et a bilit y?

H o w d o AI pr e di cti o n s c o m p ar e t e m p or all y t o a nti mi cr o bi al p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s?

C o ntri b uti o n s: A pi p eli n e f or d e v el o pi n g si m pl e, g e n er ali s a bl e, i nt er pr et a bl e a n d u n bi a s e d

m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s u si n g r o uti n el y c oll e ct e d t e m p or al cli ni c al d at a. Ri g or o u s e v al u ati o n

of m o d el s t h at pr e di ct w h e n a p ati e nt m a y b e s uit a bl e f or s wit c hi n g fr o m I V t o or al a nti bi oti c

tr e at m e nt a cr o s s n u m er o u s d at a s et s.
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C h a pt er 6: Cli ni ci a n e v al u ati o n

O v er vi e w: T hi s c h a pt er u s e s cli ni ci a n s t o e v al u at e a n AI C D S S t hr o u g h a r e s e ar c h st u d y u si n g

a w e b - b a s e d a p pli c ati o n, c a s e vi g n ett e s, i nt er vi e w s a n d s ur v e y s.

R e s e ar c h Q u e sti o n s: W h at ar e t h e n u a n c e s a n d c h all e n g e s of e v al u ati n g AI C D S S s f or a nti bi -

oti c st e w ar d s hi p? H o w c a n a n AI C D S S i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al d e ci si o n - m a ki n g? W h at f a ct or s

i m p a ct t h e a d o pti o n of s u c h t e c h n ol o g y? W h at ar e h e alt h c ar e pr of e s si o n al s’ p er s p e cti v e s o n AI?

C o ntri b uti o n s: A d e m o w e b a p p i nt er o p er ati n g t h e AI C D S S s f or I V t o or al s wit c hi n g d e -

v el o p e d i n C h a pt er 5. A r e s e ar c h st u d y wit h 4 2 cli ni ci a n s r e cr uit e d i n di c ati n g h o w t h e AI

C D S S c a n i n fl u e n c e a nti bi oti c pr e s cri bi n g d e ci si o n s a s w ell a s b arri er s t o i m pl e m e nt ati o n a n d

a d o pti o n.

C h a pt er 7: Pr o s p e cti v e O utl o o k a n d C o n cl u si o n

O v er vi e w: T hi s c h a pt er f urt h er di s c u s s e s t h e r e s e ar c h pr e s e nt e d i n t hi s t h e si s a n d pr o vi d e s

a pr o s p e cti v e o utl o o k o n t h e fi el d of AI d e ci si o n s u p p ort s y st e m s i n h e alt h c ar e m or e br o a dl y

i n cl u di n g f ut ur e r e s e ar c h dir e cti o n s a n d h o w t o p ot e nti all y r e ali s e cli ni c al i m p a ct.

C o ntri b uti o n s: A s u m m ar y of t h e c o ntri b uti o n s a n d k e y t a k e a w a y s fr o m t hi s t h e si s. A pr o s p e c -

ti v e o utl o o k o n t h e f ut ur e of AI C D S S s i n h e alt h c ar e.
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A p p e n di x

T h e a p p e n di x c o nt ai n s d et ail s of t h e e v al u ati o n m etri c s u s e d a n d a d diti o n al t a bl e s a n d fi g ur e s

r e s ulti n g fr o m t h e r e s e ar c h.

P u bli c ati o n s

Li st s t h e j o ur n al a n d c o nf er e n c e p u bli c ati o n s a c hi e v e d wit h t hi s r e s e ar c h.

C o d e a n d d at a

N ot e s h o w t o a c c e s s t h e c o d e pr o d u c e d b y t hi s r e s e ar c h a n d t h e d at a s et s u s e d.

Gl o s s ar y

C o nt ai n s a li st of a cr o n y m s a n d t h eir m e a ni n g s u s e d wit hi n t hi s t h e si s.

1. 4 D at a s et s utili s e d

T h e r e s e ar c h pr e s e nt e d i n t hi s t h e si s utili s e d m ulti pl e d at a s et s, t h e d et ail s of w hi c h ar e pr e -

s e nt e d i n T a bl e 1. 1. MI MI C -I V ( 4t h v er si o n of t h e M e di c al I nf or m ati o n M art f or I nt e n si v e C ar e

d at a b a s e) i s a l ar g e d e -i d e nti fi e d r e al - w orl d cli ni c al d at a s et t h at i s p u bli cl y a v ail a bl e f or cli ni -

c al r e s e ar c h ( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; J o h n s o n et al. 2 0 2 2). It c o nt ai n s d at a f or p ati e nt s a d mitt e d

t o t h e B et h I sr a el D e a c o n e s s M e di c al C e nt er ( BI D M C) i n B o st o n, M a s s a c h u s ett s, b et w e e n 2 0 0 8

a n d 2 0 1 9. T hi s d at a s et w a s utili s e d t o r e s e ar c h AI m o d el s t o s u p p ort a nti mi cr o bi al s wit c hi n g

a n d c e s s ati o n a s di s c u s s e d i n C h a pt er s 4 a n d 5. MI MI C -I V w a s oft e n t h e i niti al d at a s et dri vi n g

t h e r e s e ar c h i n t hi s t h e si s gi v e n it i s fr e el y a v ail a bl e, l ar g e wit h r e s p e ct t o b ot h t h e n u m -

b er of p ati e nt s a n d t h eir a s s o ci at e d v ari a bl e s, a n d fr e q u e ntl y utili s e d i n t h e AI f or h e alt h c ar e
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T a bl e 1. 1: O v er vi e w of d at a s et s

MI MI C -I V eI C U
i C A R E I C H T
C O VI D - 1 9
D at a b a s e

i C A R E I C H T
C O VI D - 1 9

D at a b a s e 2 0 2 3

R el e a s e
d at e

2 0 2 0 2 0 1 8 2 0 2 1 J u n e 2 0 2 3

Ti m e s p a n 2 0 0 8 – 2 0 1 9 2 0 1 4 – 2 0 1 5 2 0 2 0 - 2 0 2 1 2 0 2 0 - J u n e 2 0 2 3

P ati e nt
c o u nt

1 8 0, 7 3 3 ( 5 0, 9 2 0 i n
I C U)

2 0 0, 8 5 9
1 2 6, 5 2 1 ( 5, 4 5 5 i n

I C U)
1 7 0, 3 7 6 ( 9, 8 5 1 i n

I C U)

St a y c o u nt
4 3 1, 2 3 1 ( 7 3, 1 8 1 i n

I C U)
1 3 9, 3 6 7

2 9 7, 3 9 1 ( 6, 0 5 4 i n
I C U)

5 2 2, 5 0 9 ( 1 1, 0 8 9
i n I C U)

H o s pit al s
B et h I sr a el D e a c o n e s s

M e di c al C e nt er
3 3 5 I C U s a cr o s s 2 0 8

h o s pit al s
I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st

G e o gr a p hi c al
s pr e a d

Si n gl e h o s pit al i n
B o st o n, U S A

N ati o n wi d e, U S A  Si n gl e h o s pit al i n L o n d o n, U K

F o c u s
G e n er al a n d I C U

p ati e nt s
I C U G e n er al a n d I C U p ati e nt s

D at a
A d mi s si o n i nf or m ati o n, d e m o gr a p hi c s, di a g n o s e s, vit al si g n s, l a b or at or y m e a s ur e m e nt s,
pr e s cri pti o n s, mi cr o bi ol o g y ( n ot e t h at t hi s i s n ot i n cl u si v e a n d di ff er e n c e s i n t h e d at a

a v ail a bl e a n d h o w it i s r e c or d e d e xi st b et w e e n d at a s et s)

A c c e s si bilit y P u bli cl y a v ail a bl e  P u bli cl y a v ail a bl e Li mit e d a c c e s s

c o m m u nit y. T h e eI C U C oll a b or ati v e R e s e ar c h D at a b a s e c o nt ai n s d at a f or p ati e nt s a d mitt e d t o

n u m er o u s i nt e n si v e c ar e u nit s (I C U s) a cr o s s t h e U nit e d St at e s fr o m 2 0 1 4 t o 2 0 1 5 ( G ol d b er g er

et al. 2 0 0 0; P oll ar d et al. 2 0 1 8; P oll ar d et al. 2 0 1 9). T hi s d at a s et w a s u s e d t o a s s e s s t h e e xt er n al

v ali dit y of o ur m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h t o w ar d s m o d el s t h at s u p p ort a nti mi cr o bi al s wit c hi n g

d e v el o p e d i n C h a pt er 5. eI C U w a s s el e ct e d i n t hi s c a s e d u e t o it s f o c u s o n t h e I C U, a n d si mil ar -

it y t o MI MI C wit h r e g ar d s t o b ei n g fr o m t h e U S A a n d t h e v ari a bl e s a v ail a bl e. H o w e v er, it h a s

br o a d er g e n er ali z a bilit y gi v e n t h e di v er s e h o s pit al s etti n g s i n cl u d e d i n t h e d at a s et. Fi n all y,

t h e I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st s (I C H T) Cli ni c al A n al yti c s, R e s e ar c h a n d E v al u a -

ti o n (i C A R E) e n vir o n m e nt c o nt ai n s n u m er o u s d at a s et s t h at e n c o m p a s s d e -i d e nti fi e d r e al - w orl d

cli ni c al d at a fr o m t h o s e wit h a n i n p ati e nt e n c o u nt er at I C H T. T h e ori gi n al C O VI D - 1 9 D at a b a s e

a c c e s s e d c o nt ai n e d d at a f or p ati e nt s wit h a n i n p ati e nt e n c o u nt er fr o m 1 st J a n u ar y 2 0 2 0 o n -

w ar d s. A n u p d at e d v er si o n of t hi s d at a s et c o nt ai ni n g a d mi s si o n s fr o m a br o a d er ti m e fr a m e

w a s r el e a s e d i n 2 0 2 3. T h e fir st d at a s et w a s u s e d i n m ulti pl e r e s e ar c h pr oj e ct s. I n C h a pt er 3

p ati e nt s a n d t h eir c o - m or bi diti e s w er e e xtr a ct e d a n d o ur m et h o d ol o g y w a s a s s e s s e d t hr o u g h
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t a s k s. I n C h a pt er 5 m o d el s w er e d e v el o p e d t o s u p p ort a nti mi cr o bi al s wit c hi n g i n t h e I C H T p o p -

ul ati o n, a n d i n C h a pt er 6 si m ul at e d c a s e vi g n ett e s w er e cr e at e d. T h e u p d at e d I C H T d at a s et

r el e a s e d i n 2 0 2 3 w a s u s e d f or pr o s p e cti v e e v al u ati o n of t h e I C H T i ntr a v e n o u s t o or al s wit c h

m o d el i n C h a pt er 5. T h e i C A R E d at a s et s w er e u s e d f or t h e s e p ur p o s e s gi v e n t h e pr e s e n c e

of S N O M E D di a g n o si s c o d e s a n d t o e xtr a p ol at e t h e r e s e ar c h t o a m or e r el e v a nt a n d l o c al

s etti n g. All w or k c o m pli e d wit h t h e d at a u s e a n d et hi c al r e g ul ati o n s r e q uir e d t o a c c e s s e a c h

r e s p e cti v e d at a s et. A d diti o n al d at a r e s o ur c e s u s e d ar e di s c u s s e d i n t h eir r e s p e cti v e c h a pt er s’

m et h o d s s e cti o n. T h e di v er sit y of d at a s et s u s e d i n t hi s t h e si s d e m o n str at e s t h e d e pt h, br e a dt h,

a n d g e n er ali s a bilit y of t hi s r e s e ar c h.
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C h a pt er 2

B a c k gr o u n d

A b str a ct

T hi s c h a pt er pr o vi d e s a n o v er vi e w of t h e e xi sti n g lit er at ur e f or t h e t o pi c s c o v er e d i n t hi s t h e si s.

Fir st, a n i ntr o d u cti o n t o i nf e cti o u s di s e a s e a n d t h e pr o bl e m of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( A M R)

i s pr e s e nt e d, f oll o w e d b y a s u m m ar y of arti fi ci al i nt elli g e n c e - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort

s y st e m s ( AI C D S S s) a s p ot e nti al i n n o v ati v e s ol uti o n s, wit h a r e vi e w of t h e e xi sti n g lit er at ur e.

N e xt, m ulti - m or bi dit y a s a n ot h er k e y pr o bl e m i n h e alt h c ar e, p arti c ul arl y f or i nf e cti o u s di s e a s e s,

i s di s c u s s e d. Fi n all y, i s s u e s s urr o u n di n g i n e q u aliti e s a n d bi a s e s wit hi n i nf e cti o u s di s e a s e a n d

AI s y st e m s ar e v oi c e d wit h a p arti c ul ar f o c u s o n t h e et hi c al q u e sti o n s r ai s e d b y A M R.

T hi s c h a pt er’s di s c u s si o n o n et hi c al AI f or A M R w a s p u bli s h e d i n N at ur e M a c hi n e I n -

t elli g e n c e a s " D e v el o pi n g m or al AI t o s u p p ort d e ci si o n - m a ki n g a b o ut a nti mi cr o bi al u s e" ( B olt o n

et al. 2 0 2 2).
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2. 1 C h a pt er o bj e cti v e s

• Pr o vi d e a n i ntr o d u cti o n t o i nf e cti o u s di s e a s e a n d a nti mi cr o bi al r e si st a n c e

• R e vi e w t h e l at e st lit er at ur e o n AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s f or a nti bi oti c

o pti mi s ati o n

• D e s cri b e t h e c h all e n g e s a s s o ci at e d wit h c o - m or bi diti e s

• Di s c u s s t h e et hi c al i m pli c ati o n s of AI a n d A M R a s w ell a s h o w w e c a n e n s ur e m or al

d e ci si o n - m a ki n g

2. 2 Cli ni c al d e ci si o n s u p p ort c a n h el p t a c kl e t h e gl o b al t hr e at

of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e

2. 2. 1 A M R i s c a u s e d b y n at ur al s el e cti o n a n d a c c el er at e d t hr o u g h h u m a n

b e h a vi o ur

I nf e cti o u s di s e a s e s ar e c a u s e d b y p at h o g e ni c mi cr o or g a ni s m s t h at c a n s pr e a d fr o m o n e i n di -

vi d u al t o a n ot h er. T h e di s c o v er y of a nti mi cr o bi al s i n t h e e arl y 2 0t h c e nt ur y t h at c o ul d kill or

i n hi bit t h e gr o wt h of p at h o g e ni c mi cr o or g a ni s m s c a u s e d a r e v ol uti o n, m a ki n g pr e vi o u sl y f at al

di s e a s e s e a sil y tr e at a bl e. H o w e v er, w h at w a s o n c e t h o u g ht t o b e a ’sil v er b ull et’ s ol uti o n

t o i nf e cti o u s di s e a s e s h a s b e e n br o u g ht i nt o q u e sti o n i n r e c e nt d e c a d e s wit h si g ni fi c a nt o ut -

br e a k s, i n cl u di n g t h e e m er g e n c e of hi g hl y r e si st a nt p at h o g e n s, s u c h a s M et hi cilli n -r e si st a nt

St a p h yl o c o c c u s a ur e u s ( M R S A, Bl o o m et al. 2 0 1 9). I n h e alt h c ar e f a ciliti e s, g ui d eli n e s a n d pr o -

c e d ur e s ar e r e g ul arl y i m pl e m e nt e d f or i nf e cti o n pr e v e nti o n a n d c o ntr ol, b ut d u e t o t h e fr e q u e nt
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u s e of i n v a si v e d e vi c e s s u c h a s v e ntil at or s a n d uri n ar y c at h et er s, h e alt h c ar e - a s s o ci at e d i n -

f e cti o n s fr e q u e ntl y o c c ur. St u di e s h a v e s h o w n t h at ar o u n d 1 0 % of h o s pit al p ati e nt s a c q uir e a

h e alt h c ar e - a s s o ci at e d i nf e cti o n, wit h t h at fi g ur e i n cr e a si n g f or i nt e n si v e c ar e u nit (I C U) p ati e nt s

gi v e n i n v a si v e pr o c e d ur e s a n d t h eir oft e n i m m u n o c o m pr o mi s e d st at u s ( H a q u e et al. 2 0 1 8).

T h e c o n s u m pti o n of a nti mi cr o bi al s h a s i n cr e a s e d s u b st a nti all y o v er t h e p a st f e w d e c a d e s

wit h a 6 5 % i n cr e a s e i n gl o b al d e fi n e d d ail y d o s e s b et w e e n 2 0 0 0 a n d 2 0 1 5, l e a di n g t o 3 4. 8 billi o n

a nti mi cr o bi al s b ei n g pr e s cri b e d d ail y ( Kl ei n et al. 2 0 1 8). O n a p o p ul ati o n l e v el, t h e fr e q u e n c y

wit h w hi c h a nti mi cr o bi al s ar e u s e d i s dir e ctl y r el at e d t o t h e r at e of d e v el o p m e nt of r e si st a n c e

d u e t o n at ur al s el e cti o n. W h e n a s el e cti v e pr e s s ur e s u c h a s a n a nti mi cr o bi al i s a p pli e d t o a

p o p ul ati o n of p at h o g e n s, t h o s e i n di vi d u al s wit h tr ait s t h at pr o vi d e a s ur vi v al a d v a nt a g e (i. e.,

r e si st a n c e) ar e m or e li k el y t o r e pr o d u c e, a n d h e n c e o v er ti m e, t h e s e r e si st a nt tr ait s b e c o m e

m or e c o m m o n i n t h e p o p ul ati o n. Gi v e n t h e s h ort g e n er ati o n ti m e of m o st p at h o g e n s, r e si st a n c e

c a n e m er g e a n d fl o uri s h r a pi dl y. F urt h er m or e, g e n eti c m at eri al t h at c o nf er s r e si st a n c e c a n b e

p a s s e d b et w e e n b a ct eri al s p e ci e s t hr o u g h h ori z o nt al g e n e tr a n sf er. R e si st a n c e t o o n e s p e ci fi c

a nti bi oti c oft e n l e a d s t o r e si st a n c e t o di ff er e nt a nti bi oti c s t h at b el o n g t o t h e s a m e cl a s s of

dr u g s ( W H O 2 0 1 5). U nf ort u n at el y, d u e t o li mit e d c o m m er ci al i nt er e st a n d i n v e st m e nt, r e c e nt

r e s e ar c h o n t h e d e v el o p m e nt of n e w a nti bi oti c s h a s b e e n i n a d e q u at e, wit h 4 3 c urr e ntl y i n

cli ni c al d e v el o p m e nt, of w hi c h o nl y 2 7 ar e i n n o v ati v e a g e nt s ( W H O 2 0 2 1). A s s u c h, A M R h a s

b e e n hi g hli g ht e d b y t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n a n d t h e U nit e d N ati o n s G e n er al A s s e m bl y

a s a gl o b al t hr e at, a ki n t o t h at p o s e d b y cli m at e c h a n g e ( W H O 2 0 1 5; U N 2 0 1 6). W h e n p ati e nt s

h a v e a dr u g -r e si st a nt i nf e cti o n, t h eir l e n gt h of h o s pit al st a y, m ort alit y r at e, a n d t h e c o st of t h eir

tr e at m e nt all i n cr e a s e. It i s e sti m at e d t h at A M R c o st s t h e U K’s N ati o n al H e alt h S er vi c e ( N H S)

£ 1 8 0 milli o n e a c h y e ar ( H o u s e of C o m m o n s 2 0 1 8). I n 2 0 1 9 a n d 2 0 2 1 b a ct eri al A M R dir e ctl y

c a u s e d a n e sti m at e d 1. 2 7 a n d 1. 1 4 milli o n d e at h s, r e s p e cti v el y ( M urr a y et al. 2 0 2 2; N a g h a vi

et al. 2 0 2 4). T hi s m ort alit y r at e i s e x p e ct e d t o gr o w t o 1. 9 1 milli o n attri b ut a bl e d e at h s a n d 8. 2 2

milli o n a s s o ci at e d d e at h s b y 2 0 5 0 ( N a g h a vi et al. 2 0 2 4), w hi c h will c o st t h e gl o b al e c o n o m y

trilli o n s ( O’ N eill 2 0 1 6).

A m aj or dri v er of A M R i s t h e i n a p pr o pri at e u s e of a nti bi oti c s i n h u m a n s, eit h er t hr o u g h

pr ol o n g e d or u n n e c e s s ar y tr e at m e nt ( H ol m e s et al. 2 0 1 6). T h e r e a s o n b e hi n d t hi s i s c o m pl e x a n d

2. B a c k gr o u n d 1 3



m ultif a ct ori al. Fir stl y, m a n y i n di vi d u al s w h o pr e s cri b e a nti bi oti c s d o n ot h a v e f or m al tr ai ni n g

i n a nti mi cr o bi al s, st e w ar d s hi p or A M R ( R a w s o n et al. 2 0 1 6 a). Pr a ctiti o n er s f o c u s o n t h eir

o w n di s ci pli n e t o i m pr o v e t h e h e alt h of a p ati e nt a n d oft e n o v er u s e a nti bi oti c s, p arti c ul arl y

f or pr e v e nti v e m e di ci n e ( C h ar a ni et al. 2 0 1 3; C h ar a ni et al. 2 0 1 9). I n a d diti o n, at t h e e arl y

st a g e s of a n i nf e cti o n, tr e at m e nt d e ci si o n s ar e oft e n b a s e d o n e d u c at e d g u e s s e s b e c a u s e of

li mit e d i nf or m ati o n. Fr e q u e ntl y, t hi s r e s ult s i n t h e u s e of br o a d - s p e ctr u m a nti bi oti c s, w hi c h

t ar g et a wi d e r a n g e of b a ct eri a b ut c o n d u c e m or e A M R. T hi s fr e q u e nt u s e of br o a d - s p e ctr u m

a g e nt s a n d c o n gr e g ati o n of v ul n er a bl e i n di vi d u al s m a k e s s e c o n d ar y c ar e h o s pit al s p arti c ul arl y

pr o bl e m ati c wit h r e g ar d s t o dri vi n g t h e d e v el o p m e nt of r e si st a n c e ( C o c k er et al. 2 0 2 4).

2. 2. 2 A nti bi oti c st e w ar d s hi p i s k e y t o miti g at e A M R

A n u m b er of s ol uti o n s h a v e b e e n pr o p o s e d t o pr e v e nt t h e f ut ur e m ort alit y a n d i n cr e a s e d h e alt h -

c ar e c o st s a s s o ci at e d wit h A M R. E m p h a si s h a s b e e n o n r a pi d a n d p oi nt - of - c ar e di a g n o sti c s,

w hi c h c a n i d e ntif y t h e c a u s ati v e or g a ni s m a n d it s s u s c e pti bilit y pr o fil e f a st er t h a n tr a diti o n al

c ult ur e - b a s e d mi cr o bi ol o g y di a g n o sti c m et h o d s, w hi c h r el y o n gr o wi n g b a ct eri a a n d t h er ef or e

h a v e a mi ni m u m i n c u b ati o n ti m e ( W a n g et al. 2 0 2 2). H o w e v er, t h e i m pl e m e nt ati o n of s u c h

t e c h n ol o g y h a s b e e n li mit e d b e y o n d e m er g e n c y u s e i n o ut br e a k s d u e t o t h eir si g ni fi c a nt c o st

( H a y s et al. 2 0 1 9). Ot h er a p pr o a c h e s i n v ol v e u si n g e n h a n c e d s ur v eill a n c e t o c o ntri b ut e t o t h e

e vi d e n c e b a s e, d et e ct t h e e m er g e n c e of n o v el r e si st a n c e, a n d i nf or m d e ci si o n - m a ki n g. Cr u -

ci al f or t hi s t h e si s a n d a s o utli n e d i n t h e U K’s fi v e - y e ar n ati o n al a cti o n pl a n t o t a c kl e A M R

( G O V. U K 2 0 2 4), a p pr o a c h e s t o w ar d s o pti mi si n g a nti mi cr o bi al u s e a n d pr ol o n gi n g t h eir u s e -

f ul t h er a p e uti c lif e ar e e s s e nti al. T hi s pr o c e s s f or m s p art of a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p w hi c h

c a n b e d e fi n e d a s ’ A c o h er e nt s et of a cti o n s w hi c h pr o m ot e u si n g a nti mi cr o bi al s r e s p o n si bl y’

( D y ar et al. 2 0 1 7). I n p arti c ul ar, t h e D e p art m e nt of H e alt h a n d S o ci al C ar e r e p ort hi g hli g ht e d

t h at st e w ar d s hi p pr o gr a m m e s s h o ul d b e str e n gt h e n e d, r el e v a nt d at a s h o ul d b e a p pr o pri at el y

r e c or d e d, a n d e vi d e n c e - b a s e d g ui d a n c e a n d t e c h n ol o g y - dri v e n i n n o v ati o n s s h o ul d b e pr o m ot e d

( G O V. U K 2 0 2 4). All of t h e s e li n k t o C D S S s a n d i n p arti c ul ar t h o s e utili si n g AI. Wit h r o b u st

d at a a n d e vi d e n c e, t h e y c a n b e p art of a st e w ar d s hi p pr o gr a m m e t o e n s ur e t h at a nti mi cr o bi al s
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ar e o nl y u s e d w h e n a p pr o pri at e. T o s u p p ort t h e d e v el o p m e nt of n o v el t e c h n ol o gi e s, s u st ai n -

a bl e e c o n o mi c m o d el s m u st b e d e v el o p e d t o i n c e nti vi s e i n v e st m e nt i n t hi s ar e a ( H e alt h et al.

2 0 1 9; E ur o p e a n C o m mi s si o n 2 0 2 4) a n d a w ar e n e s s a m o n g cli ni ci a n s m u st b e i n cr e a s e d t hr o u g h

e d u c ati o n a n d tr ai ni n g t o pr o m ot e a d o pti o n a n d b e h a vi o ur al c h a n g e ( D a v e y et al. 2 0 1 7).

2. 2. 3 AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort c a n pr o vi d e i n n o v ati v e s ol uti o n s

C D S S s ar e s oft w ar e d e si g n e d t o pr o vi d e i nf or m ati o n t o h e alt h c ar e pr of e s si o n al s, p ati e nt s, or

ot h er i n di vi d u al s t o m a k e i nf or m e d cli ni c al d e ci si o n s. C D S S s t h at ar e c urr e ntl y i n u s e ar e

g e n er all y v er y si m pl e f or e x a m pl e pr o vi di n g w ar ni n g s, r e mi n di n g cli ni ci a n s of l o c al g ui d eli n e s,

a n d m o nit ori n g vit al si g n s ( M c Gr e g or et al. 2 0 0 6 a; D e m o n c h y et al. 2 0 1 4). Wit h t h e a d v e nt of

AI t h o u g h a n d t h e e v er -i n cr e a si n g pr e v al e n c e of el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s ( E H R s), n u m er o u s

C D S S s h a v e n o w b e e n d e v el o p e d wit h m o d el s a c hi e vi n g a c c ur a c y o n p ar a n d e v e n a b o v e t h at of

h u m a n e x p ert s ( E st e v a et al. 2 0 1 9; T o p ol 2 0 1 9). H o w e v er, c urr e ntl y t h e s e AI C D S S s h a v e s e e n

li mit e d u pt a k e wit hi n a ct u al cli ni c al pr a cti c e. T hi s i s d u e t o n u m er o u s r e a s o n s i n cl u di n g li mit e d

i nt e gr ati o n wit h c urr e nt h e alt h c ar e s y st e m s, C D S S s oft e n b ei n g c o m pl e x a n d di ffi c ult t o u s e,

q u e sti o n s a b o ut t h e li a bilit y of s u c h s y st e m s, i s s u e s s u c h a s e x pl ai n a bilit y a n d i nt er o p er a bilit y,

a s w ell a s t h e i m m at ur e n at ur e of t h e e v al u ati o n a n d r e g ul ati o n of s u c h t e c h n ol o gi e s ( K h air at

et al. 2 0 1 8; L e v y - Fi x et al. 2 0 1 9; M a gr a bi et al. 2 0 1 9; S utt o n et al. 2 0 2 0). R e s e ar c h h a s

al s o s h o w n t h at cli ni ci a n o pi ni o n s a n d t h e attit u d e of or g a ni s ati o n s t o w ar d i n n o v ati o n ar e

k e y dri v er s b e hi n d t h e a d o pti o n of C D S S s ( Li b er ati et al. 2 0 1 7). T h er e ar e s u c c e s sf ul c a s e

st u di e s t h o u g h, p arti c ul arl y i n di a g n o si s u si n g i m a gi n g m o d aliti e s, s u c h a s i n r a di ol o g y or

str o k e d et e cti o n. ( M ell o - T h o m s et al. 2 0 2 3; NI C E 2 0 2 4). AI C D S S s ar e t h er ef or e p oi s e d t o

i m p a ct cli ni c al pr a cti c e, b ut c h all e n g e s r e m ai n.

M a c hi n e l e ar ni n g a n d d e e p l e ar ni n g t e c h ni q u e s h a v e b e e n a p pli e d t o E H R d at a t o o p -

ti mi s e a nti mi cr o bi al u s e a n d t a c kl e t h e pr o bl e m of A M R. T h e m aj orit y of w or k f o c u s e s o n t h e

pr e di cti o n of r e si st a n c e (J e o n et al. 2 0 2 3; K h er a bi et al. 2 0 2 4), t h e di a g n o s e s of b a ct eri al i nf e c -

ti o n s ( H er n a n d e z et al. 2 0 1 7; R a w s o n et al. 2 0 2 1), a n d e m piri c a nti mi cr o bi al t h er a p y s el e cti o n

( K a njil al et al. 2 0 2 0; Str a c y et al. 2 0 2 2). S o m e st u di e s i n t h e lit er at ur e al s o l o o k t o pr e di ct
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tr e at m e nt r e s p o n s e, p ati e nt o ut c o m e s ( Z o a bi et al. 2 0 2 1; C ai et al. 2 0 2 3), t h e gr a m st ai n of t h e

i nf e cti n g or g a ni s m a n d t h e s o ur c e of i nf e cti o n ( H er n a n d e z P er e z 2 0 1 9). Fi n all y, a f e w l o o k t o

o pti mi s e a nti mi cr o bi al d o si n g (I m ai et al. 2 0 2 0; H u a n g et al. 2 0 2 1) or d eri v e n o v el pr e s cri bi n g

p oli ci e s ( B e a u d oi n et al. 2 0 1 6; B o o mi n at h a n et al. 2 0 2 0). A s f ar a s w e ar e a w ar e, t h er e i s o nl y

o n e ot h er st u d y ( p u bli s h e d i n e arl y 2 0 2 4) t h at h a s l o o k e d at AI t o s u p p ort t h e d e - e s c al ati o n of

a nti bi oti c s t hr o u g h s wit c hi n g or st o p pi n g tr e at m e nt ( Tr a n - T h e et al. 2 0 2 4). Hi st ori c al r e s e ar c h

h a s al s o a p pr o a c h e d t h e s e pr o bl e m s t hr o u g h t h e u s e of m or e tr a diti o n al r ul e - b a s e d s y st e m s

( H ul g a n et al. 2 0 0 4; M c Gr e g or et al. 2 0 0 6 b). M or e br o a dl y ot h er w or k h a s i n v e sti g at e d t h e

d et e cti o n of pr e s cri bi n g err or s ( L e e et al. 2 0 2 2) or p ot e nti al si d e e ff e ct s ( Zit ni k et al. 2 0 1 8), b ut

t h e s e st u di e s di d n ot f o c u s s p e ci fi c all y o n a nti mi cr o bi al s or r e si st a n c e.

A n o v er vi e w of s o m e of t h e lit er at ur e p u bli s h e d si n c e 2 0 2 0 i s s h o w n i n T a bl e 2. 1 ( or -

d er e d b y t h e t y p e of d e ci si o n s u p p ort). F or a n o v er vi e w of t h e r e s e ar c h b ef or e t hi s, pl e a s e s e e

a p pr o pri at e r e vi e w s ( R a w s o n et al. 2 0 1 7 a; L u z et al. 2 0 2 0; P ei ff er - S m a dj a et al. 2 0 2 0; A n a ht ar

et al. 2 0 2 1; H e et al. 2 0 2 1). Pri or r e s e ar c h f o c u s e s pri m aril y o n s e c o n d ar y c ar e, s p e ci fi c all y

t h e I C U a n d e m er g e n c y d e p art m e nt ( E D), t hi s i s i n p art d u e t o t h e gr e at er a v ail a bilit y of d at a

i n t h e s e s etti n g s. M o st st u di e s f o c u s o n o n e s p e ci fi c t y p e of i nf e cti o n, s u c h a s uri n ar y tr a ct

i nf e cti o n s. I nt er e sti n gl y st u di e s oft e n i n cl u d e a l ar g e n u m b er of cli ni c al v ari a bl e s. W hil e t hi s, i n

t h e or y, s h o ul d l e a d t o m or e n u a n c e d a n d p ot e nti all y e ff e cti v e m o d el s, t hi s hi g h di m e n si o n alit y

m e a n s m o d el s r e q uir e a l ot of d at a d uri n g tr ai ni n g, a n d i n r e al -lif e cli ni c al pr a cti c e w h er e ti m e

i s oft e n criti c al, a n d el e ctr o ni c i nfr a str u ct ur e n ot i nt er o p er a bl e, it m a y b e di ffi c ult t o a c c u m ul at e

s u c h di v er s e i nf or m ati o n. Fi n all y, a s di s c u s s e d a b o v e, t h e e v al u ati o n a n d v ali d ati o n of s u c h

s y st e m s i s oft e n i n s u ffi ci e nt l e a di n g t o li mit e d cli ni c al u pt a k e. T o d at e w e ar e n ot a w ar e of

a n y p u bli c ati o n s d e s cri bi n g t h e pr o s p e cti v e cli ni c al v ali d ati o n of s u c h m o d el s, o ut si d e of t h o s e

f o c u si n g o n r e si st a n c e pr e di cti o n or s e p si s di a g n o si s ( Elli g s e n et al. 2 0 2 1; A d a m s et al. 2 0 2 2).

Alt h o u g h, s o m e ot h er c o m m er ci ali s e d t e c h n ol o gi e s e xi st s u c h a s A nti bi o k o s fr o m n o s ot e c h,

T R E A T- E s s e nti al fr o m T R E A T s y st e m s, a n d L U M E D fr o m Bi o m eri e u x. T a bl e 2. 1 s h o w s t h at

m o st st u di e s u s e a pr o pri et ar y d at a s et, oft e n fr o m o n e h o s pit al, li miti n g t h eir g e n er ali s ati o n,

p arti c ul arl y gi v e n t h e d y n a mi c t e m p or al a n d g e o gr a p hi c n at ur e of i nf e cti n g or g a ni s m s a n d r e -
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si st a n c e p att er n s. T hi s l a c k of a c c e s si bl e a n d st a n d ar di s e d d at a c a n al s o hi n d er c o m p ari s o n s

b et w e e n di ff er e nt  m o d el s a n d  m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h e s. T h e t y p e of d at a pr o c e s si n g a n d

AI utili s e d i s u s u all y r e stri ct e d t o  m or e tr a diti o n al  m a c hi n e l e ar ni n g al g orit h m s a n d  m et h o d s

s u c h a s l o gi sti c r e gr e s si o n a n d d e ci si o n tr e e s r at h er t h a n  m or e  m o d er n a n d p o w erf ul d e e p

l e ar ni n g a p pr o a c h e s.  Fi g ur e 2. 1 s h o w s s o m e ar e a s of r e s e ar c h o n  AI f or a nti bi oti c o pti mi s ati o n

ali g n e d  wit h st e p s i n t h e i nf e cti o n p ati e nt p at h w a y, a n d ill u str at e s t h e a m o u nt of r e s e ar c h

i n t h e lit er at ur e f or e a c h st a g e.  Gi v e n t h e l a c k of st u di e s f o c u si n g o n t h e d e - e s c al ati o n of

a nti bi oti c tr e at m e nt a n d st e w ar d s hi p -f o c u s e d d e ci si o n s, t hi s t h e si s ai m s t o a d v a n c e r e s e ar c h

i nt o  AI  C D S S s  wit hi n t h e s e fi el d s, o v er c o m e t h e s h ort c o mi n g s of c urr e nt s y st e m s, a n d d e v el o p

e ff e cti v e s ol uti o n s t o s u st ai n a bilit y t a c kl e  A M R.
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Fi g ur e 2. 1:  A s p e ct s of  AI f or a nti bi oti c o pti mi s ati o n r e s e ar c h ali g n e d  wit h st e p s i n t h e p ati e nt
p at h w a y. T h e a m o u nt of r e s e ar c h  wit hi n e a c h st a g e i s i n di c at e d b y t h e l e v el of t h e gr e y
tri a n gl e. T h e l at er st a g e s of a nti bi oti c st e w ar d s hi p h a v e pr e vi o u sl y b e e n n e gl e ct e d. T h o s e
ar e a s of r e s e ar c h i n v e sti g at e d d uri n g t hi s  P h D ar e hi g hli g ht e d i n b ol d. I n p arti c ul ar,  C h a pt er
4 di s c u s s e s c e s s ati o n a n d  C h a pt er 5 d e s cri b e s  AI f or I V-t o - or al s wit c hi n g.
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T a bl e 2. 1: O v er vi e w of r e s e ar c h arti cl e s p u bli s h e d si n c e 2 0 2 0 a p pl yi n g AI t o a nti mi cr o bi al o pti -
mi s ati o n. T h o s e i n b ol d ar e arti cl e s hi g hli g ht e d f or t h eir q u alit y. T hi s li st i s n ot c o m pr e h e n si v e.

R ef er e n c e D e ci si o n s u p p or t AI D at a

Ei c k el b er g et al. 2 0 2 0 I nf e cti o n ri s k / di a g n o si s pr e di cti o n  R a n d o m f or e st MI MI C -III ( n = 1 9, 6 3 3)

F e n g et al. 2 0 2 3 I nf e cti o n ri s k / di a g n o si s pr e di cti o n  B o o st e d d e ci si o n tr e e s 3 d at a s et s c o m bi n e d
( n = 2 9 3, 1 0 9)

W o n g et al. 2 0 2 0 I nf e cti o n di a g n o si s D e ci si o n tr e e s, L A S S O, l o gi sti c r e gr e s si o n  Pr o pri et ar y d at a s et ( n = 7 1 5)

R a w s o n et al. 2 0 2 1 I nf e cti o n di a g n o si s G a u s si a n n ai v e b a y e s, s u p p ort v e ct or m a -
c hi n e, n e ur al n et w or k

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 5, 5 9 9)

S e h e ult et al. 2 0 2 3  Uri n e c ult ur e p o siti vit y ( di a g n o si s)  D e ci si o n tr e e Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 3 8, 3 6 1)

M or a n et al. 2 0 2 0  R e si st a n c e pr e di cti o n X G B o o st Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 5, 6 9 5)

F er et z a ki s et al. 2 0 2 1  R e si st a n c e pr e di cti o n A ut o M L Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 1, 4 9 6)

C or bi n et al. 2 0 2 2 R e si st a n c e pr e di cti o n L o gi sti c r e gr e s si o n, r a n d o m f or e st,
gr a di e nt - b o o st e d d e ci si o n tr e e s

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 8, 3 4 2) a n d MI MI C -III
( n = 1 5, 8 0 6)

Ri c h et al. 2 0 2 2  R e si st a n c e pr e di cti o n D e ci si o n tr e e s, b o o st e d l o gi sti c r e gr e s si o n,
r a n d o m f or e st

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 9, 9 9 0)

B o er m a n et al. 2 0 2 2  R e si st a n c e pr e di cti o n L o gi sti c r e gr e s si o n, gr a di e nt - b o o st e d d e ci -
si o n tr e e s

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 4, 8 8 5)

T h ar m a k ul a si n g a m et al.
2 0 2 3

R e si st a n c e pr e di cti o n Tr a n sf or m er A M R - U TI ( n = 1 1 6, 9 0 2)

Ki m et al. 2 0 2 3  R e si st a n c e pr e di cti o n L o gi sti c r e gr e s si o n, e xtr e m e gr a di e nt
b o o sti n g, r a n d o m f or e st, e n s e m bl e m et h -
o d s

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 0, 4 7 4)

L e e et al. 2 0 2 3  R e si st a n c e pr e di cti o n Gr a di e nt - b o o st e d d e ci si o n tr e e Pr o pri et ar y d at a s et ( n = 5 5 0)

C a v all ar o et al. 2 0 2 3  R e si st a n c e pr e di cti o n Gr a di e nt - b o o st e d d e ci si o n tr e e Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 5, 1 9 0)

Str a c y et al. 2 0 2 2 P o st -tr e at m e nt r e si st a n c e pr e di cti o n L o gi sti c r e gr e s si o n Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 4 7, 7 1 4)

K a njil al et al. 2 0 2 0 R e si st a n c e pr e di cti o n a n d e m piri c tr e at -
m e nt r e c o m m e n d ati o n

L o gi sti c r e gr e s si o n MI MI C -III ( n = 1 5, 8 0 6)

Qi n et al. 2 0 2 4  C o m bi n ati o n tr e at m e nt r e c o m m e n d ati o n  N e ur al n et w or k Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 5, 1 7 3)

I m ai et al. 2 0 2 0  O pti m al v a n c o m y ci n d o si n g D e ci si o n tr e e Pr o pri et ar y d at a s et ( n = 6 5 4)

H u a n g et al. 2 0 2 1  O pti m al v a n c o m y ci n d o si n g E xtr e m e gr a di e nt b o o sti n g Pr o pri et ar y d at a s et ( n = 7 2 2)

S mit h et al. 2 0 2 0  O pti m al m er o p e n e m a n d p ol y m y xi n B d o s -
i n g r e gi m e n s

G e n eti c al g orit h m Pr o pri et ar y d at a s et ( n = 5 1)

B ati sti Bi ffi g n a n di et al.
2 0 2 4

Mi ni m u m i n hi bit or y c o n c e ntr ati o n pr e di c -
ti o n

El a sti c n et, r a n d o m f or e st 3 d at a s et s c o m bi n e d
( n = 4, 3 6 7)

P a s c u c ci et al. 2 0 2 1 A nti mi cr o bi al s u s c e pti bilit y d et e cti o n  C o n v ol uti o n al n e ur al n et w or k Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1 8, 0 0 0)

B oll a pr a g a d a et al. 2 0 2 4  A nti mi cr o bi al s u s c e pti bilit y d et e cti o n  C o n v ol uti o n al n e ur al n et w or k M a n u all y cr e at e d d at a s et
( n = 5 0 0)

Tr a n - T h e et al. 2 0 2 4 I V t o or al, di s c o nti n u ati o n, d e - e s c al ati o n  E xtr e m e gr a di e nt b o o sti n g a n d li g ht gr a -
di e nt b o o sti n g m a c hi n e

Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 3 0 6, 1 9 3)

C ai et al. 2 0 2 3 Tr e at m e nt e ffi c a c y pr e di cti o n N e ur al n et w or k Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 1, 0 4 3)

Z o a bi et al. 2 0 2 1  O ut c o m e pr e di cti o n Li g ht gr a di e nt b o o sti n g m a c hi n e Pr o pri et ar y d at a s et
( n = 7, 8 8 9)
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2. 3 C o - m or bi diti e s ar e a c o m pl e x, gr o wi n g pr o bl e m

2. 3. 1 A nti bi oti c m a n a g e m e nt i n m ulti - m or bi d p ati e nt s i s di ffi c ult

C o - m or bi diti e s d e fi n e d a s c hr o ni c l o n g -t er m m e di c al c o n diti o n s ar e a m aj or c h all e n g e i n h e alt h -

c ar e ( Gij s e n et al. 2 0 0 1; Ri a ñ o et al. 2 0 1 9). C o - m or bi d c o n diti o n s p ut i n di vi d u al s at a hi g h ri s k of

d e v el o pi n g a n i nf e cti o n wit h a gr e at er c h a n c e of p o or o ut c o m e s ( H utt u n e n et al. 2 0 1 3; C h ar a ni

et al. 2 0 1 5). T h e y ar e a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e d d ur ati o n of tr e at m e nt, l e n gt h of h o s pit al

st a y, c h a n c e of r e a d mi s si o n, a n d ri s k of d e at h. F urt h er m or e, t h e pr e v al e n c e of m ulti - m or bi dit y

(t h e pr e s e n c e of c o n c urr e nt m e di c al c o n diti o n s i n a n i n di vi d u al) i s c o nti n ui n g t o i n cr e a s e gl o b -

all y gi v e n t h e a g ei n g p o p ul ati o n ( M e di c al S ci e n c e s 2 0 1 8; P e ar s o n - St utt ar d et al. 2 0 1 9). T h e

N ati o n al I n stit ut e of H e alt h a n d C ar e E x c ell e n c e ( NI C E) a n d t h e N ati o n al I n stit ut e f or H e alt h

R e s e ar c h ( NI H R) i n t h e U K h a v e hi g hli g ht e d it a s a hi g hl y c o m pl e x pri orit y r e s e ar c h ar e a ( NI C E

2 0 1 9; NI H R 2 0 2 0). I n a p pr o pri at e a nti bi oti c r e gi m e s a n d d o si n g i n m ulti - m or bi d p ati e nt s i s a

m aj or u n d erl yi n g f a ct or dri vi n g A M R, a n d f or t h e h e alt h c ar e s e ct or, i nf e cti o n s i n m ulti - m or bi d

p o p ul ati o n s h a v e si g ni fi c a nt fi n a n ci al i m pli c ati o n s t hr o u g h i n cr e a s e d b e d d a y s a n d gr e at er

r e h a bilit ati o n f oll o wi n g r e c o v er y ( M c D ai d et al. 2 0 1 5; Ti ci n e si et al. 2 0 1 5; W eir et al. 2 0 1 5).

I n a d diti o n, n u m er o u s m e di c ati o n s ( p ol y p h ar m a c y) oft e n h a v e si g ni fi c a nt i nt er a cti o n s wit h a n -

ti bi oti c s. T hi s i n cr e a s e d c o m pl e xit y m e a n s t h at a nti bi oti c d e ci si o n s f or t h e s e p ati e nt s oft e n g o

b e y o n d t h e s c o p e of r o uti n e cli ni c al g ui d eli n e s. Pr e ci si o n pr e s cri bi n g i n c o - m or bi d p ati e nt s i s

f urt h er c o m p o u n d e d b y a l a c k of e vi d e n c e t o s u p p ort d e ci si o n - m a ki n g i n t h e s e p ati e nt p o p ul a -

ti o n s, m e a ni n g ulti m at el y m a n y m ulti - m or bi d p ati e nt s f ail t o b e tr e at e d a p pr o pri at el y, l e a di n g

t o i n e q uit a bl e c ar e ( Gr a c e 2 0 1 2; P ol s o et al. 2 0 1 4; B o y d et al. 2 0 1 6; R a w s o n et al. 2 0 1 7 b). It i s

t h er ef or e cl e ar t h at e n h a n c e d e vi d e n c e a n d p er s o n ali s e d a p pr o a c h e s t o a nti bi oti c m a n a g e m e nt

w o ul d h el p a d dr e s s t h e c o m pl e xit y a s s o ci at e d wit h i nf e cti o n s i n m ulti - m or bi d p ati e nt s ( Vi n c e nt

et al. 2 0 1 6; R a w s o n et al. 2 0 1 7 a).
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2. 3. 2 AI c o - m or bi d r e s e ar c h o c c ur s at t h e di s e a s e a n d i n di vi d u al l e v el

A r a n g e of m et h o d ol o gi e s h a v e b e e n e m pl o y e d t o c arr y o ut r e s e ar c h o n c o - m or bi diti e s. T h e

C h arl s o n c o - m or bi dit y i n d e x ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7; D e y o et al. 1 9 9 2) i s a wi d el y a d o pt e d

t o ol t h at q u a nti fi e s t h e b ur d e n of c hr o ni c c o n diti o n s o n p ati e nt s a n d pr e di ct s m ort alit y ri s k

t hr o u g h w ei g ht e d s c or e s. It a s si g n s s o m e s p e ci fi c c o - m or bi diti e s t o 1 7 di ff er e nt c at e g ori e s

a n d w a s d e v el o p e d t hr o u g h r etr o s p e cti v e a n al y si s a n d e x p ert c o n s e n s u s. A l ar g e p art of t h e

lit er at ur e f o c u s e s o n cl u st eri n g ( Vi ol á n et al. 2 0 1 9; H a u g et al. 2 0 2 0; B e a n e y et al. 2 0 2 4 a;

B e a n e y et al. 2 0 2 4 b) or fi nit e mi xt ur e m o d el s ( Z a d or et al. 2 0 1 9) t o el u ci d at e gr o u p s of p ati e nt s

a n d u n d er st a n d r el ati o n s hi p s b et w e e n di s e a s e s t hr o u g h u n s u p er vi s e d, p air wi s e, pr o b a bili sti c

a n d f a ct ori z ati o n m et h o d s ( H a s s ai n e et al. 2 0 2 0; Vi ol á n et al. 2 0 2 0; M aj n ari ć et al. 2 0 2 1).

S u b s e q u e nt a n al y si s t h e n ai m s t o i m pr o v e di s e a s e u n d er st a n di n g a n d m a n a g e m e nt ( M aj n ari ć

et al. 2 0 2 1). Wit hi n i nf e cti o u s di s e a s e s, t h er e h a s b e e n li mit e d c o - m or bi dit y -f o c u s e d r e s e ar c h

t o d at e ( C h e n g et al. 2 0 2 0; P a pi n et al. 2 0 2 1), wit h a p arti c ul ar l a c k of u n d er st a n di n g i n h o w

t o o pti mi s e a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g i n s p e ci fi c c o - m or bi d p o p ul ati o n s s u c h a s t h o s e w h o ar e

o b e s e ( Gr a c e 2 0 1 2; C h ar a ni et al. 2 0 1 5; R a w s o n et al. 2 0 1 7 b).

O n a n i n di vi d u al l e v el, AI - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s c a n u s e c o - m or bi dit y

i nf or m ati o n al o n g si d e ot h er d at a t o m a k e cli ni c all y u s ef ul p ati e nt - s p e ci fi c pr e di cti o n s. Oft e n

di s e a s e d at a i s f e d i nt o s u c h m o d el s u si n g o n e h ot e n c o di n g s, w h er e c at e g ori c al d at a i s r e pr e -

s e nt e d a s bi n ar y v e ct or s ( 0 = n o, 1 = y e s), all o wi n g al g orit h m s t o pr o c e s s s u c h d at a n u m eri c all y

( Ni el s e n et al. 2 0 1 9). W hil e m o d er n AI m et h o d s ar e s o p hi sti c at e d a n d c a n h a v e a s u b st a nti al

n u m b er of p ar a m et er s, t h e y still s u ff er fr o m t h e c o m bi n at ori al e x pl o si o n of m a n y di s e a s e s a n d a

l a c k of d at a o n t h o s e wit h r ar e di s e a s e s or a hi g h d e gr e e of m ulti - m or bi dit y. M o d elli n g ti m e i s

i m p ort a nt w h e n c o n si d eri n g c o - m or bi diti e s si n c e di s e a s e o c c urr e n c e a n d ri s k ar e hi g hl y v ari -

a bl e o v er t h e c o ur s e of a n i n di vi d u al’s lif e. S e v er al p a p er s h a v e t a c kl e d t hi s t e m p or al a s p e ct

t hr o u g h di ff er e nt a p pr o a c h e s, s u c h a s i n cl u di n g a ti m e di m e n si o n wit hi n t e n s or s ( Z h o u et al.

2 0 1 4; Af s h ar et al. 2 0 2 0). D e e p l e ar ni n g a n d i n p arti c ul ar att e nti o n m e c h a ni s m s h ol d gr e at

pr o mi s e i n t hi s ar e a a s l ar g e d at a s et s of p ati e nt s a n d t h e l o n g -r a n g e t e m p or al r el ati o n s hi p s

b et w e e n t h eir c o - m or bi diti e s c a n b e i nt err o g at e d. U si n g t hi s a p pr o a c h Li et al. s h o w e d i m -
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pr e s si v e p erf or m a n c e i n pr e di cti n g a p ati e nt’s li k eli h o o d of di s e a s e i n t h e f ut ur e fr o m E H R d at a

( Li et al. 2 0 2 0). Kr alj e vi c et al. t o o k t hi s a p pr o a c h f urt h er wit h t h eir pi p eli n e c all e d F or e si g ht

w hi c h u s e s a g e n er ati v e pr e -tr ai n e d tr a n sf or m er t o m o d el p ati e nt ti m eli n e s a n d pr e di ct f ut ur e

m e di c al e v e nt s s u c h a s di s or d er s a n d pr o c e d ur e s ( Kr alj e vi c et al. 2 0 2 3). R e pr e s e nt ati o n s d e -

v el o p e d d uri n g tr ai ni n g al s o all o w o p er ati o n s s u c h a s si mil arit y or di st a n c e t o b e c al c ul at e d

( B e a m et al. 2 0 1 9), w hi c h i s u s ef ul f or c a s e - b a s e d r e a s o ni n g. T hi s i s a n alt er n ati v e a p pr o a c h t o

cli ni c al d e ci si o n s u p p ort w h er e hi st ori c al e x a m pl e s ar e c oll at e d t o h el p s ol v e c urr e nt pr o bl e m s.

It h a s s e e n gr e at u s e i n h e alt h c ar e ( N oll et al. 2 0 2 2), b ut e n s uri n g p ati e nt s r e c all e d ar e si mil ar

t o t h e c urr e nt p ati e nt i n q u e sti o n wit h r e g ar d s t o t h eir c hr o ni c c o n diti o n s i s n o n -tri vi al.

R e pr e s e nti n g a n E H R or a p ati e nt a s a gr a p h h a s al s o g ai n e d tr a cti o n i n r e c e nt y e ar s

wit h t h e a d v e nt of gr a p h n e ur al n et w or k s ( C h oi et al. 2 0 2 0). O n c e d e v el o p e d gr a p h s c a n b e

u s e d f or pr e di cti o n t a s k s s u c h a s a p ati e nt’s c o - m or bi dit y ri s k or li k el y o ut c o m e ( Z h a n g et al.

2 0 1 7 a; R o c h et e a u et al. 2 0 2 1). W hil e t h e m aj orit y of AI r e s e ar c h i nt o m ulti - m or bi dit y f o c u s e s

o n di s e a s e pr e di cti o n s, t h er e i s al s o a n i s s u e wit h p ol y p h ar m a c y w h er e n u m er o u s m e di c a -

ti o n s t a k e n b y p ati e nt s t o tr e at m ulti pl e di s e a s e s c a n r e s ult i n a d v er s e dr u g r e a cti o n s. T hi s

i s a si g ni fi c a nt pr o bl e m a n d s o m e r e s e ar c h h a s l o o k e d i nt o m o d elli n g t h e s e si d e e ff e ct s a n d

d et er mi ni n g o pti m al pr e s cri bi n g ( Z h a n g et al. 2 0 1 7 b; Zit ni k et al. 2 0 1 8).

2. 3. 3 C h all e n g e s r e m ai n i n c o - m or bi dit y r e s e ar c h

C urr e nt h e alt h c ar e str u ct ur e s a n d p at h w a y s ar e d e si g n e d t o tr e at o n e s p e ci fi c di s e a s e. T h e s e

pr o c e s s e s will n e e d t o b e a d a pt e d t o c o p e wit h t h e hi g h pr e v al e n c e of m ulti - m or bi dit y a m o n g

i n di vi d u al s if w e ar e t o r e a c h tr ul y p er s o n ali s e d m e di ci n e. T h e lit er at ur e hi g hli g ht s t h at

m ulti - m or bi dit y i s n ot r a n d o m a n d i n f a ct cr e at e s di sti n ct cl u st er s gi v e n r e g ul ar di s e a s e c o -

o c c urr e n c e s, ri s k f a ct or s, a n d c a u s e s ( O n d er et al. 2 0 2 0; W hitt y et al. 2 0 2 0). C o - m or bi dit y

i nf or m ati o n i s t h er ef or e vit al f or AI - C D S S s b ut c h all e n g e s e xi st u si n g c o - m or bi dit y d at a i n

AI s y st e m s. T h e s e i n cl u d e s p ar sit y, mi s si n g n e s s, c o m bi n at ori al c o m pl e xit y d u e t o t h e l ar g e

n u m b er of u ni q u e di s e a s e s, a l a c k of d at a p arti c ul arl y f or t h o s e wit h r ar e di s e a s e s or c o m -
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pl e x c o - m or bi dit y c o m bi n ati o n s, a n d h et er o g e n eit y i n h o w c hr o ni c c o n diti o n s ar e r e c or d e d.

M or e r e s e ar c h i s t h er ef or e n e e d e d t o f ull y c o m pr e h e n d t h e c o m pl e xiti e s of c o n c urr e nt m e di c al

c o n diti o n s a n d d e v el o p e ff e cti v e C D S S s ( Fr a c c ar o et al. 2 0 1 5).

2. 4 M or al AI f or a nti mi cr o bi al r e si st a n c e

2. 4. 1 I n e q u aliti e s e xi st wit hi n i nf e cti o u s di e s e a s e s

R e s e ar c h h a s s h o w n a str o n g a s s o ci ati o n b et w e e n p o or s o ci o e c o n o mi c st at u s, i n cr e a s e d ri s k

of i nf e cti o n a n d A M R ( E C D C 2 0 1 3; Willi a m s et al. 2 0 1 6; O e st er g a ar d et al. 2 0 1 7; Ali vi d z a et al.

2 0 1 8; D o n n ell y et al. 2 0 1 8; C ol z a ni 2 0 1 9). P e o pl e of di ff er e nt et h ni c b a c k gr o u n d s h a v e di ff er e nt

i nf e cti o n -r el at e d ri s k s a n d o ut c o m e s. I n e q u aliti e s wit hi n s o ci et y l e a d t o s o ci o e c o n o mi c all y

d e pri v e d p o p ul ati o n s h a vi n g a gr e at er n u m b er of h o s pit ali s ati o n s a n d w or s e o ut c o m e s ( Fi s c ell a

et al. 2 0 0 4). S o ci o e c o n o mi c st at u s a ff e ct s t h e h e alt h c ar e a n i n di vi d u al c a n a c c e s s a n d r e c ei v e,

a s w ell a s t h eir h e alt h o ut c o m e s ( C a b all o et al. 2 0 2 1). S o ci o e c o n o mi c st at u s i s a ff e ct e d b y

s o ci al c o n str u ct s s u c h a s r a c e, et h ni cit y, i n di g e n eit y, g e n d er, a s w ell a s e d u c ati o n. Si g ni fi c a nt

h e alt h i n e q u aliti e s b et w e e n di ff er e nt p o p ul ati o n gr o u p s dri v e t h e p o or h e alt h o ut c o m e s t h at ar e

r e p ort e d i n p e o pl e fr o m et h ni c mi n orit y b a c k gr o u n d s ( G O V. U K 2 0 2 0; Pr at s - Uri b e et al. 2 0 2 0).

Hi g h er r at e s of c o - m or bi diti e s ar e o b s er v e d i n t h o s e fr o m et h ni c mi n orit y gr o u p s ( D a w 2 0 1 7;

W hitt y et al. 2 0 2 0), f urt h er c a u si n g t h e s e p o p ul ati o n s t o b e di s pr o p orti o n at el y a ff e ct e d. F or

e x a m pl e, a U K r e p ort h a s hi g hli g ht e d t h at i n di vi d u al s fr o m et h ni c mi n orit y b a c k gr o u n d s ar e

m or e li k el y t o h a v e di a b et e s at a y o u n g er a g e ( H arri s o n et al. 2 0 2 0). T h e i m p a ct of et h ni cit y

a n d c o - m or bi diti e s w a s e m p h a si s e d d uri n g t h e C O VI D - 1 9 p a n d e mi c, w h er e p ati e nt s fr o m et h ni c

mi n orit y gr o u p s or i n di vi d u al s wit h c o - m or bi diti e s s a w si g ni fi c a ntl y w or s e tr e at m e nt o ut c o m e s

t h a n t h o s e fr o m a w hit e b a c k gr o u n d or wit h n o u n d erl yi n g h e alt h c o n diti o n s ( P a n et al. 2 0 2 0).

I n p arti c ul ar bl a c k a n d s o ut h A si a n p o p ul ati o n s, o b e sit y, c ar di a c di s e a s e, c hr o ni c o b str u cti v e

p ul m o n ar y di s e a s e a n d s e v er e a st h m a w er e all a s s o ci at e d wit h i n cr e a s e d h o s pit ali s ati o n or

m ort alit y ( A c a d e m y 2 0 2 1; D o c h ert y et al. 2 0 2 0; I a c c ari n o et al. 2 0 2 0; Ni e d z wi e d z et al. 2 0 2 0;

P at el et al. 2 0 2 0; Pr at s - Uri b e et al. 2 0 2 0; R a h arj a et al. 2 0 2 0; Willi a m s o n et al. 2 0 2 0).
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2. 4. 2 F air n e s s a n d bi a s e s ar e a pr o bl e m f or AI i n h e alt h c ar e

F air n e s s ai m s t o e n s ur e t h at AI s y st e m s o p er at e i m p arti all y a n d e q uit a bl y, a v oi di n g bi a s e s

t h at c a n l e a d t o di s cri mi n ati o n or u n e q u al tr e at m e nt of i n di vi d u al s. Bi a s e s oft e n e xi st i n AI

s y st e m s, a s t h er e i s a l a c k of d at a f or mi n orit y gr o u p s, d at a s et s ar e i n gr ai n e d wit h s o ci et al

bi a s e s, a n d m o d el s l e ar n s p uri o u s c orr el ati o n s ( G o et z et al. 2 0 2 4). F or e x a m pl e, d uri n g t h e

C O VI D - 1 9 p a n d e mi c, a l ar g e n u m b er of AI m o d el s w er e d e v el o p e d t o pr e di ct t h e di a g n o si s a n d

pr o g n o si s of C O VI D - 1 9 p ati e nt s ( A s s af et al. 2 0 2 0; D a s hti et al. 2 0 2 0; W a n g et al. 2 0 2 0; Y a d a w

et al. 2 0 2 0). H o w e v er, t h e s e m o d el s s u ff er e d fr o m bi a s a n d l a c k of g e n er ali s ati o n d u e t o t h e

li mit e d n at ur e of tr ai ni n g d at a s et s ( W y n a nt s et al. 2 0 2 0). G e n er ali s ati o n i s a k e y c h all e n g e f or

AI s y st e m s, p arti c ul arl y t h o s e o p er ati n g i n h e alt h c ar e ( G o et z et al. 2 0 2 4), a n d f or cli ni ci a n s t o

h a v e tr u st i n a n AI s y st e m, t h e y m u st u n d er st a n d o n w hi c h p ati e nt s t h e t e c h n ol o g y c a n b e u s e d,

si mil ar t o h o w dr u g s h a v e a s p e ci fi c i n di c ati o n of u s e. T h e s el e cti v e d e pl o y m e nt of AI m o d el s

h a s b e e n pr o p o s e d a s a s ol uti o n t o t h e g e n er ali s ati o n pr o bl e m ( V a n d er sl ui s et al. 2 0 2 4). B ut

all o wi n g AI m o d el s t o o nl y b e u s e d f or p arti c ul ar p ati e nt gr o u p s r ai s e s f urt h er et hi c al q u e sti o n s

o n f air n e s s a n d m a y e x a c er b at e e xi sti n g i n e q u aliti e s.

T o d e v el o p f air AI s y st e m s, di v er s e a n d r e pr e s e nt ati v e d at a s et s ar e n e e d e d t h at c o nt ai n

i nf or m ati o n o n wi d er s o ci al a n d c ult ur al d et er mi n a nt s of h e alt h, gi v e n t h at oft e n t h e s e o v er -

l o o k e d v ari a bl e s h a v e a si g ni fi c a nt i m p a ct o n p ati e nt s a n d t h eir o ut c o m e s ( C h e n et al. 2 0 2 0).

T h e tr a diti o n al s a yi n g of ’ a m o d el i s o nl y a s g o o d a s t h e d at a u s e d t o tr ai n it’ h ol d s fir ml y tr u e

i n h e alt h c ar e, b ut b y c ar ef ull y c o n si d eri n g t h e d at a u s e d w e c a n pr e v e nt h ar m a n d i n e q u alit y

f or mi n orit y a n d di s a d v a nt a g e d gr o u p s. S e v er al m et h o d s h a v e b e e n d e v el o p e d t o pr o m ot e t h e

f air n e s s of AI s y st e m s. T h e s e t e c h ni q u e s c a n b e a p pli e d at pr e -, i n -, a n d p o st - pr o c e s si n g st a g e s

d e p e n di n g o n t h e p arti c ul ar pr o bl e m b ei n g t a c kl e d. M et h o d s i n cl u d e r e w ei g hi n g, r e s a m pli n g,

f air n e s s c o n str ai nt s, alt er n ati v e t hr e s h ol d s, a n d f air a d v er s ari al r e pr e s e nt ati o n l e ar ni n g ( K a mi -

r a n et al. 2 0 1 2; H ar dt et al. 2 0 1 6; B e ut el et al. 2 0 1 7; Z af ar et al. 2 0 1 7 a; Z af ar et al. 2 0 1 7 b;

M a dr a s et al. 2 0 1 8). C o m pl e m e nt ar y f air n e s s m etri c s t h e n e n a bl e t h e p ot e nti al bi a s e s wit hi n

a m o d el t o b e t e st e d; f or e x a m pl e, d e m o gr a p hi c p arit y, e q u alit y of o p p ort u nit y, e q u ali s e d o d d s,

a n d pr e di cti v e p arit y ( G aj a n e et al. 2 0 1 8; V er m a et al. 2 0 1 8). R e s e ar c h f o c u si n g o n i nf e cti o n s
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i n mi n orit y p o p ul ati o n s or t h o s e fr o m d e pri v e d b a c k gr o u n d s i s of p ar a m o u nt i m p ort a n c e. AI

s ol uti o n s m u st n ot b e bi a s e d a n d s h o ul d c o n si d er i m p ort a nt m ultif a ct ori al v ari a bl e s of di s -

e a s e, i n cl u di n g s e x, r a c e, o c c u p ati o n a n d li vi n g sit u ati o n ( W H O 2 0 1 8; K h al at b ari - S olt a ni et al.

2 0 2 0; L e sli e et al. 2 0 2 1). B y o bt ai ni n g a gr e at er u n d er st a n di n g of h o w di ff er e nt p o p ul ati o n s

e x p eri e n c e a n d r e c ei v e h e alt h c ar e f or i nf e cti o n s, m or e i n cl u si v e a n d e ff e cti v e d e ci si o n - m a ki n g

i s p o s si bl e, w hi c h s h o ul d f a cilit at e b ett er p ati e nt o ut c o m e s a n d a f air a p pr o a c h t o a d dr e s si n g

A M R. R e s p o n si bl e pr a cti c e s a n d e n s uri n g f air n e s s ar e t h er ef or e e s s e nti al w h e n w or ki n g o n

AI i n h e alt h c ar e t o e n s ur e t h at t h e p ot e nti al b e n e fit s of t h e t e c h n ol o g y ar e b al a n c e d a g ai n st

p ot e nti al bi a s e s a n d et hi c al v al u e s.

2. 4. 3 A nti mi cr o bi al r e si st a n c e r ai s e s si g ni fi c a nt et hi c al q u e sti o n s

A nti mi cr o bi al s ar e a st a pl e of m o d er n m e di ci n e, a n d h e n c e t h e d e v el o p m e nt of A M R r ai s e s

si g ni fi c a nt et hi c al a n d s o ci et al i m pli c ati o n s ( Litt m a n n et al. 2 0 1 5; P ar s o n a g e et al. 2 0 1 7). M o st

n ot a bl y, h o w c a n a m or al b al a n c e b e o bt ai n e d b et w e e n t h e n e e d s of a n i n di vi d u al p ati e nt a n d

t h o s e of wi d er a n d f ut ur e s o ci et y? O n t h e o n e h a n d, r e stri cti n g t h e u s e of a nti mi cr o bi al s m a y

e n a bl e t h eir c o nti n u e d e ff e cti v e n e s s a cr o s s s o ci et y, w hil e t h eir c urr e nt u s e c a n gr a nt a p ati e nt

a n i m m e di at e b e n e fit. W h e n m a ki n g d e ci si o n s a b o ut w h et h er or n ot t o pr e s cri b e a nti mi cr o bi al s

t o a p ati e nt, cli ni ci a n s s h o ul d e v al u at e t h e p ot e nti al ri s k s a n d r e w ar d s ( B utl er et al. 2 0 0 1;

Bri n k et al. 2 0 2 0). Tr e ati n g t h e p ati e nt m a y r e d u c e s u ff eri n g a n d di s e a s e pr o gr e s si o n, b ut ri s k s

dri vi n g t h e e v ol uti o n of A M R b ot h at t h e i n di vi d u al a n d p o p ul ati o n l e v el, a s w ell a s p o s si bl y

c a u si n g si d e e ff e ct s, w hil e n ot pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s h a s t h e o p p o sit e ri s k a n d r e w ar d

pr o fil e. N ati o n al a n d l o c al g ui d eli n e s ar e i m p ort a nt i n d e ci si o n - m a ki n g b y h el pi n g cli ni ci a n s

f oll o w e vi d e n c e - b a s e d pr a cti c e a n d u n d er st a n d w h e n c ert ai n dr u g s s h o ul d b e a d mi ni st er e d

( NI C E 2 0 1 5). H o w e v er, t hi s d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s i s hi g hl y i n di vi d u ali s e d a n d u nf ort u n at el y

fr e q u e ntl y u n d ert a k e n wit h li mit e d i nf or m ati o n, m e a ni n g it i s u n cl e ar w hi c h a nti mi cr o bi al t h e

i nf e cti o u s p at h o g e n i s s u s c e pti bl e t o, or e v e n if t h e p ati e nt c o ul d r e c o v er wit h o ut tr e at m e nt.

T h e e v ol uti o n of r e si st a n c e i s al s o r a n d o m a n d h e n c e pr e s cri bi n g a n a nti mi cr o bi al m a y h el p

t h e p ati e nt r e c o v er wit h n o n e g ati v e c o n s e q u e n c e s. T hi s r e s ult s i n c o m pl e x d e ci si o n s t h at ar e
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n ot cl e ar - c ut, t h e c o n s e q u e n c e s of w hi c h m a y or m a y n ot h el p t h e p ati e nt a n d h ar m f ut ur e

p o p ul ati o n s. A s s u c h, t h e m or all y ri g ht d e ci si o n i s oft e n u n cl e ar, wit h t h o s e w h o d o n ot h a v e

e x p erti s e i n i nf e cti o u s di s e a s e or r e si st a n c e oft e n j u st f o c u si n g o n t h e i n di vi d u al t h e y ar e

tr e ati n g ( R a w s o n et al. 2 0 1 6 b).

2. 4. 4 M a xi mi si n g t ot al - a v er a g e utilit y i n h e alt h c ar e

T h e q u e sti o n of h o w t o b uil d m or al AI d e ci si o n - m a ki n g s y st e m s i s v er y i m p ort a nt a n d m a n y

a p pr o a c h e s c a n b e f o u n d i n t h e lit er at ur e ( B a d e a 2 0 2 1). B uil di n g a d e ci si o n s y st e m b a s e d

o n a n u n d erl yi n g m or al p ar a di g m, c all e d t h e t o p - d o w n a p pr o a c h i n AI, i s o n e of t h e m o st

c o m m o n w a y s of d oi n g t hi s ( B a d e a 2 0 2 1). T h e m ai n m or al p ar a di g m s e m pl o y e d i n AI et hi c s

ar e utilit ari a ni s m ( a t y p e of c o n s e q u e nti ali s m), d e o nt ol o g y a n d virt u e et hi c s.

Utilit ari a n et hi ci st s b eli e v e t h at a n a cti o n i s o nl y ’ g o o d’ if it cr e at e s utilit y (fr e q u e ntl y

m e a s ur e d a s h a p pi n e s s) ( Si n n ott - Ar m str o n g 2 0 0 3). T hi s c a n b e li n k e d t o h e alt h c ar e a s b y

m a xi mi si n g h e alt h, d o ct or s will i n t ur n i n cr e a s e h a p pi n e s s t hr o u g h i m pr o vi n g q u alit y of lif e

a n d e xt e n di n g s ur vi v al. M ulti pl e e v al u ati o n t e c h ni q u e s i n cl u di n g t ot al, a v er a g e, a n d mi ni m u m

utilit y e xi st. T ot al utilit y e v al u at e s a n a cti o n b y a d di n g u p t h e utilit y br o u g ht t o all p e o pl e,

a v er a g e utilit y c o n si d er s t h e a v er a g e utilit y a cr o s s a p o p ul ati o n, a n d mi ni m u m utilit y a c k n o wl -

e d g e s t h o s e wit h t h e l o w e st utilit y v al u e. W h e n c o n si d eri n g h e alt h, mi ni m u m utilit y i s al m o st

i m p o s si bl e t o d e fi n e gi v e n t h e i m m e a s ur a bl e v al u e of lif e. T ot al utilit ari a ni s m s u ff er s fr o m t h e

’ a d diti o n p ar a d o x’ w h er e b y j u st i n cr e a si n g t h e p o p ul ati o n si z e w o ul d m a xi mi s e utilit y e v e n if

e a c h i n di vi d u al h a s a v er y l o w utilit y v al u e. A v er a g e utilit y g et s ar o u n d t hi s b ut still s u ff er s

fr o m pr o bl e m s s u c h a s utilit y m o n st er s, w h o g ai n si g ni fi c a ntl y gr e at er s u m s of utilit y fr o m a c -

ti o n s ( Si n n ott - Ar m str o n g 2 0 0 3). Si d g wi c k pr o p o s e d a h y bri d t ot al - a v er a g e vi e w w hi c h ai m s t o

m a xi mi s e t h e n u m b er of p e o pl e w h o ar e c urr e ntl y ali v e a n d t h eir a v er a g e h a p pi n e s s ( Si n n ott -

Ar m str o n g 2 0 0 3). T hi s ali g n s wit h t h e U K’s G e n er al M e di c al C o u n cil ( G M C) d uti e s of a d o ct or

w h er e t h e o bj e cti v e i s t o m a xi mi s e t h at p ati e nt’s h e alt h a n d c ar e, w hil e al s o c o n si d eri n g wi d er

s o ci et y t hr o u g h t h e d ut y t o " Pr ot e ct a n d pr o m ot e t h e h e alt h of p ati e nt s a n d t h e p u bli c" ( G M C

2 0 1 9). I n m y o pi ni o n, m a xi mi si n g t ot al - a v er a g e utilit y i s of gr e at e st i m p ort a n c e i n t h e c o nt e xt
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of A M R a n d h e alt h c ar e, gi v e n t h e ali g n e d ai m s of e xt e n di n g lif e a n d pr o vi di n g e q u alit y, a n d s o

I will a s s u m e it i s t h e m o st r el e v a nt m e a s ur e of h a p pi n e s s i n t hi s c o nt e xt.

2. 4. 5 B e nt h a m’s f eli ci fi c c al c ul u s p ut s s o ci et y fir st

B e nt h a m’s f eli ci fi c c al c ul u s pr o vi d e s a fr a m e w or k u p o n w hi c h t h e utilit y of a n a cti o n c a n b e

m e a s ur e d ( B e nt h a m 1 7 8 9; P o st et al. 2 0 2 2). 7 v ari a bl e s ar e i n cl u d e d wit hi n t h e c al c ul ati o n:

1. I nt e n sit y - h o w str o n g i s t h e pl e a s ur e?

2. D ur ati o n - h o w l o n g will t h e pl e a s ur e l a st?

3. C ert ai nt y or u n c ert ai nt y - h o w li k el y or u nli k el y i s it t h at t h e pl e a s ur e will o c c ur?

4. Pr o pi n q uit y - h o w s o o n will t h e pl e a s ur e o c c ur?

5. F e c u n dit y - t h e li k eli h o o d of f urt h er s e n s ati o n s of t h e s a m e ki n d

6. P urit y - t h e li k eli h o o d of n ot b ei n g f oll o w e d b y o p p o sit e s e n s ati o n s

7. E xt e nt - h o w m a n y p e o pl e will b e a ff e ct e d?
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T a bl e 2. 2: O v er vi e w of  B e nt h a m’s f eli ci fi c c al c ul u s v ari a bl e s a n d e x a m pl e a p pli c ati o n t o st arti n g a nti mi cr o bi al
tr e at m e nt.

V ari a bl e s D e s cri pti o n
E x e m pl ar of st arti n g 

a nti mi cr o bi al tr e at m e nt
C orr e s p o n di n g a d - h o c 

utilit y v al u e

I nt e nsit y H o w str o n g i s t h e pl e as ur e ?
Tr e ati n g a r el e v a nt i nf e cti o n wit h 
a nti mi cr o bi als h as t h e p ot e nti al t o s a v e 
t h at p ers o n’s lif e 

Hi g hl y p ositi v e utilit y

D ur ati o n H o w l o n g will t h e pl e as ur e l ast ?
A n y e xt e nsi o n of lif e is i m m e as ur a bl e 
w hil e it i s r e as o n a bl e A M R will 
c o nti n u e i n t h e n e ar -t er m f ut ur e  

P ositi v e utilit y

C ert ai nt y or u n c ert ai nt y 
H o w li k el y or u nli k el y is it t h at t h e 
pl e as ur e will o c c ur ?

Li mit e d i nf or m ati o n oft e n m e a ns 
tr e at m e nt m a y or m a y n ot b e h el pf ul 
a n d t h er e is al w a ys a n i n h er e nt ri s k of 
d e v el o pi n g A M R 

N e utr al utilit y, wit h o ut m or e 
i nf or m ati o n

Pr o pi n q uit y H o w s o o n will t h e pl e as ur e oc c ur ?
Tr e at m e nt c a n b e eff e cti v e 
i m m e di at el y h o w e v er t h e s a m e i s tr u e 
f or t h e e v ol uti o n of A M R 

N e utr al utilit y, wit h o ut m or e 
i nf or m ati o n

F e c u n dit y
T h e li k eli h o o d of f urt h er s e ns ati o ns of 
t h e s a m e ki n d

- U n a bl e t o assi g n

P urit y
T h e li k eli h o o d of n ot b ei n g f oll o w e d b y 
o p p osit e s e ns ati o ns

- U n a bl e t o assi g n

E xt e nt H o w m a n y p e o pl e will b e aff e ct e d ?

Pr es cri bi n g a nti mi cr o bi als aff e cts t h e 
p ati e nt a n d t h os e cl os e t o t h e m, w hil e 
t h e d e v el o p m e nt of A M R is a c ert ai nt y 
a n d m a y aff e ct e v er y o n e, c a usi n g 
si g nifi c a nt s uff eri n g a n d m ort alit y

I m m e ns e n e g ati v e utilit y 

T a bl e 2. 2 pr o vi d e s a n ill u str ati o n of t hi s c al c ul u s a n d it s a p pli c ati o n t o t h e d e ci si o n of

st arti n g a nti mi cr o bi al tr e at m e nt.  U si n g t hi s al g orit h m,  w e c a n att e m pt t o u n d er st a n d  w h et h er

pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s i s  m or all y j u sti fi e d.  A s si g ni n g a n u m eri c al v al u e t o t h e r e s ult s of

t h e f eli ci fi c c al c ul u s i s n ot ori o u sl y di ffi c ult ( R z e p k a et al. 2 0 1 3), b ut  w e c a n tr y t o a s si g n t h e

crit eri a i n a  m or e a d - h o c  m a n n er t o h y p ot h e si s e  w h at t h e fr a m e w or k  w o ul d pr e s cri b e. T h e

v ari a bl e s i nt e n sit y, d ur ati o n, c ert ai nt y, pr o pi n q uit y a n d e xt e nt ar e of gr e at e st i nt er e st ( B e nt h a m

1 7 8 9). Tr e ati n g a r el e v a nt i nf e cti o n  wit h a nti mi cr o bi al s h a s t h e p ot e nti al t o s a v e t h at p er s o n’s

lif e, a n d a s s u c h t h e i nt e n sit y a n d d ur ati o n of utilit y c a n b e hi g hl y p o siti v e.  A s n ot e d a b o v e

li mit e d i nf or m ati o n oft e n  m e a n s tr e at m e nt  m a y or  m a y n ot b e h el pf ul a n d t h er e i s al w a y s

a n i n h er e nt ri s k of d e v el o pi n g  A M R, t h er ef or e it i s di ffi c ult t o a s si g n a c ert ai nt y utilit y v al u e.
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Tr e at m e nt c a n b e e ff e cti v e i m m e di at el y; h o w e v er, t h e s a m e i s tr u e f or t h e e v ol uti o n of A M R,

wit h e xi sti n g e vi d e n c e t h at it i s alr e a d y h a vi n g a si g ni fi c a nt i m p a ct o n p ati e nt s ( D a d g o st ar

2 0 1 9). A s s u c h w e ar e a g ai n u n a bl e t o a s si g n a utilit y v al u e t o pr o pi n q uit y. T h e d e v el o p m e nt

of A M R m a y a ff e ct e v er y o n e, c a u si n g si g ni fi c a nt d e at h a n d s u ff eri n g ( O’ N eill 2 0 1 6), h e n c e a n

i m m e n s e n e g ati v e utilit y v al u e m u st b e a s si g n e d t o e xt e nt. W h e n c o n si d er e d t o g et h er, o n t h e

o n e h a n d, pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s h a s a v er y hi g h p ot e nti al i nt e n sit y a n d d ur ati o n if t h e

p ati e nt i s c ur e d, a n d z er o if t h e y ar e n ot c ur e d. B ut b y u si n g a nti mi cr o bi al s w e ar e ri s ki n g

t h e e v ol uti o n of A M R, w hi c h w o ul d h a v e a n i n cr e di bl y hi g h e xt e nt i n it s n e g ati v e utilit y d u e t o

e v er y o n e w h o will s u ff er fr o m it s c o n s e q u e n c e s i n t h e f ut ur e, a n d t h e p ot e nti al f or hi g h n e g ati v e

i nt e n sit y a n d d ur ati o n if p ati e nt s di e or h a v e r e d u c e d q u alit y of lif e b e c a u s e of A M R. T h u s,

t hi s fr a m e w or k s u g g e st s t h at t o j u stif y pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s, t h e i nt e n sit y a n d d ur ati o n

utilit y g ai n e d fr o m o n e i n di vi d u al m u st o ut w ei g h t h e n e g ati v e i m p a ct o n e v er y o n e el s e. T h e

o nl y s c e n ari o i n w hi c h t hi s c o ul d e xi st i s wit h a utilit y m o n st er, w hi c h s e e m s i m pr o b a bl e i n o ur

r e alit y a n d t o m a xi mi s e t ot al - a v er a g e h a p pi n e s s w e m u st l o o k t o m ai nt ai n all lif e. T h er ef or e,

b e c a u s e of t h e e xt e nt c o m p o n e nt, o v er all, t h e f eli ci fi c c al c ul u s i n di c at e s t h e m or al a cti o n i s t o

r e d u c e a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d t a c kl e A M R t o m a xi mi s e s o ci et y’s utilit y.

B y r e d u ci n g a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d c o n s e q u e ntl y A M R, a gr e at p o siti v e utilit y

b e n e fit i s g ai n e d i n t h e i nt e n sit y, d ur ati o n, a n d e xt e nt v ari a bl e s f or t h o s e w h o w o ul d ot h er wi s e

b e a ff e ct e d. I m p ort a ntl y, t h o u g h, c ert ai nt y a n d pr o pi n q uit y c a n n ot b e d e fi n e d wit h o ut m or e

i nf or m ati o n. A s s u c h, a pr o b a bili sti c a n al y si s s h o ul d b e p erf or m e d o n t h e c h a n c e of A M R

i n cr e a si n g f or a n y gi v e n pr e s cri pti o n v er s u s t h e c h a n c e t h at t h e p ati e nt r e c o v er s or di e s. AI

m o d el s c a n s u p p ort t hi s a n d t h er ef or e c o ntri b ut e t o w ar d s utilit y e v al u ati o n s t hr o u g h e sti m ati n g

t h e i m p a ct of t h e s el e ct e d a g e nt o n t h e d e v el o p m e nt of A M R v er s u s t h e li k eli h o o d of cli ni c al

e ffi c a c y. I n d e e d, e x p ert o pi ni o n a n d g ui d eli n e s c o n c ur wit h t hi s a n d n ot e a nti mi cr o bi al s s h o ul d

o nl y b e u s e d w h e n t h er e i s li k el y t o b e a cl e ar b e n e fit s o t h at w e c a n s u st ai n a bl y m a n a g e

A M R m o vi n g f or w ar d ( H ol m e s et al. 2 0 1 6; Si n g er 2 0 1 7; P H E 2 0 2 0; NI C E 2 0 2 1). I n c o n cl u si o n,

B e nt h a m’s fr a m e w or k s u g g e st s t h at d e ci si o n s s h o ul d p ut gr e at er e m p h a si s o n wi d er s o ci et y a s

o p p o s e d t o t h e i n di vi d u al, i n or d er t o r e d u c e t h e d o w n str e a m s u ff eri n g of ot h er s, b ut t h at m or e

c o nt e xt u al i nf or m ati o n i s al s o r e q uir e d. B y c o m bi ni n g fr a m e w or k s s u c h a s B e nt h a m’s f eli ci fi c

2. B a c k gr o u n d 2 8



c al c ul u s wit h AI - b a s e d C D S S s, w e c a n e n s ur e t h at t h e utilit y of a n a nti mi cr o bi al pr e s cri pti o n

c a n b e q u a nti fi e d t o u n d er st a n d p ot e nti al i n di vi d u al a n d s o ci et al i m pli c ati o n s.

2. 4. 6 Alt er n ati v e et hi c al fr a m e w or k s arri v e at di ff er e nt c o n cl u si o n s

I n d e o nt ol o g y or d ut y - b a s e d et hi c s, a n a cti o n i s m or all y g o o d or b a d b a s e d o n if it a ct s i n

a c c or d a n c e wit h o ur d ut y ( Al e x a n d er et al. 2 0 2 0). D ut y - b a s e d et hi c s i s v er y a m e n a bl e t o r ul e -

b a s e d d e ci si o n - m a ki n g, a s s u c h o n e c o ul d att e m pt t o fi g ur e o ut w h at t h e p erf e ct a n d i m p erf e ct

d uti e s ar e i n t hi s sit u ati o n, b a s e d o n, f or i n st a n c e, K a nt’s c at e g ori c al i m p er ati v e. T h e U K’s

G M C ’ d uti e s of a d o ct or’ or t h e Hi p p o cr ati c o at h c a n b e c o n si d er e d a m or e d e o nt ol o g y -f o c u s e d

a p pr o a c h gi v e n c ar e of t h e p ati e nt i s of pri m ar y c o n c er n ( G M C 2 0 1 9). H o w e v er, t h e s e pri n ci pl e s

w er e d e si g n e d t o b e g e n er ali st a n d ar e n ot t ail or e d t o t h e si g ni fi c a nt et hi c al dil e m m a p o s e d

b y a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g.

Virt u e et hi c s o n t h e ot h er h a n d f o c u s e s o n t h e m or al c h ar a ct er of t h e p er s o n c arr yi n g

o ut a cti o n s a n d a s s e s s e s t h e m b a s e d o n c o m p ari s o n wit h a virt u o u s p er s o n w h o p o s s e s s e s

a n d li v e s t h e virt u e s ( H ur st h o u s e et al. 2 0 1 6). I n t hi s c o nt e xt virt u e s w o ul d n e e d t o b e d e fi n e d

a n d t h e q u e sti o n of ’ W h at w o ul d a virt u o u s p er s o n d o?’ c o n si d er e d. O n e c o ul d ar g u e t h at

virt u o u s cli ni ci a n s c a n a ct a s m or al e x e m pl ar s f or c o m pl e x d e ci si o n - m a ki n g ( Hi n d o c h a et al.

2 0 2 1), b ut c o m m o n m or al dil e m m a s s u c h a s t h o s e s e e n i n t h e tr oll e y pr o bl e m ar e li k el y t o ari s e

i n t h e c o nt e xt of A M R. F or e x a m pl e, w ei g hi n g u p t h e p ot e nti al n u m b er of li v e s l o st a n d t a ki n g

a cti o n t o r e d u c e t h e n u m b er of d e at h s v er s u s h a vi n g p er s o n al r e s p o n si bilit y f or a n i n di vi d u al’s

o ut c o m e, a n d w h et h er a cti n g u n d er a hi g h - pr e s s ur e sit u ati o n i s t h e s a m e a s n ot a cti n g.

A p pli e d et hi c al t h e ori e s c a n al s o b e e x pl or e d, f or e x a m pl e, t h e f o ur pri n ci pl e s of m e di c al

et hi c s ( a ut o n o m y, b e n e fi c e n c e, n o n - m al e fi c e n c e a n d j u sti c e) w hi c h ar e c o m m o nl y u s e d a s a

pl atf or m u p o n w hi c h m or al a g e nt s i n h e alt h c ar e s h o ul d a ct ( B e a u c h a m p et al. 1 9 7 9). W h e n

a p pl yi n g t h e s e pri n ci pl e s at t h e s o ci et al l e v el, o n e c a n c o n si d er t h at t h e y s h o ul d tr a n sl at e

a cr o s s ti m e ( M e y er 2 0 2 0). I n t hi s c a s e ’j u sti c e’ d e fi n e d a s t h e o bli g ati o n of f air n e s s i n t h e

di stri b uti o n of b e n e fit s a n d ri s k, m e a n s t h at t h er e i s a r e s p o n si bilit y t o pr o vi d e e q u al a n d f air
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c ar e t o e v er y o n e n o m att er if t h e y ar e ali v e y et or n ot. F urt h er m or e, si n c e m o d er n m e di ci n e

o nl y b e g a n i n t h e 1 9t h c e nt ur y wit h br e a kt hr o u g h di s c o v eri e s fr o m L o ui s P a st e ur a n d Fl or e n c e

Ni g hti n g al e ( S a k ai et al. 2 0 2 2), o n e c a n ar g u e t h at t h e v a st m aj orit y of i n di vi d u al s w h o will n e e d

c ar e will n ot y et h a v e li v e d or b e ali v e. T h er ef or e, f or a nti mi cr o bi al s w hi c h c a n b e c o n si d er e d

a fi nit e a n d li mit e d r e s o ur c e gi v e n t h e d e v el o p m e nt of A M R, s h o ul d w e n ot li mit t h eir u s e s o

t h at t h eir a s s o ci at e d ri s k s a n d b e n e fit s ar e f airl y di stri b ut e d? T hi s n oti o n i s i n a gr e e m e nt

wit h t h e utilit ari a n fi n di n g s pr e vi o u sl y di s c u s s e d of p utti n g s o ci et y fir st a n d f airl y di stri b uti n g

r e s o ur c e s a n d h a p pi n e s s. H o w e v er, it s h o ul d b e n ot e d t h at t h er e i s si g ni fi c a nt di s c u s si o n i n

t h e lit er at ur e o n w h et h er or n ot t h e f o ur pri n ci pl e s of m e di c al et hi c s ar e a p pr o pri at e ( Gill o n

1 9 9 4; H ol m 1 9 9 5; L a wr e n c e 2 0 0 7; H u xt a bl e 2 0 1 3). B y c o m p ari n g di ff er e nt et hi c al t h e ori e s, w e

c a n i n si n u at e t h e y m a y h a v e c o ntr a sti n g vi e w p oi nt s o n w h at i s c o n si d er e d m or all y ri g ht wit h

r e g ar d s t o pr e s cri bi n g a nti mi cr o bi al s.

2. 4. 7 A nti mi cr o bi al r e si st a n c e i s a n e g ati v e e xt er n alit y

I n e c o n o mi c s, a n e g ati v e e xt er n alit y o c c ur s w h e n pr o d u ci n g or c o n s u mi n g a g o o d c a u s e s a n e g -

ati v e i m p a ct o n a t hir d p art y n ot dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e tr a n s a cti o n. T hi s c o n c e pt fr e q u e ntl y

o c c ur s i n h e alt h c ar e: f or e x a m pl e, t h e pri v at e m o n et ar y c o st s t o t h e i n di vi d u al s u ff eri n g fr o m

o b e sit y ar e l e s s t h a n t h e c o st s of o b e sit y -r el at e d ill n e s s p ai d b y s o ci et y of w hi c h m a n y i n di -

vi d u al s ar e n o n - o b e s e ( C a wl e y 2 0 1 5). T h e lit er at ur e n ot e s t h at t h e d e v el o p m e nt of A M R will

h a v e a si g ni fi c a nt fi n a n ci al i m p a ct o n t h e gl o b al e c o n o m y ( O’ N eill 2 0 1 6). C h e a p c o m m o nl y

u s e d a nti mi cr o bi al s w hi c h w e r el y o n m a y b e c o m e o b s ol et e, si m pl e m e di c al pr o c e d ur e s c o ul d

b e c o m e d a n g er o u s, a n d p ati e nt s w o ul d ulti m at el y r e q uir e l o n g er st a y s i n h o s pit al ( P ar s o n a g e

et al. 2 0 1 7). A M R i s t h er ef or e a n e g ati v e e xt er n alit y, w h er e b y a pr e s cri pti o n of a nti mi cr o bi al s

b et w e e n a d o ct or a n d t h eir p ati e nt m a y n e g ati v el y i m p a ct e v er y o n e el s e i n s o ci et y. F urt h er -

m or e, t h e l o w c o st of t h e a nti mi cr o bi al s c urr e ntl y u s e d d o e s n ot a c c o u nt f or t h e f ut ur e fi n a n ci al

i m pli c ati o n s of A M R. T o o v er c o m e t hi s e xt er n alit y, w e m u st r e d u c e a nti mi cr o bi al u s a g e t o c ur b

t h e d e v el o p m e nt of A M R. T hi s ali g n s wit h t h e e c o n o mi c s of h e alt h c ar e r e s o ur c e all o c ati o n t o

di stri b ut e fi n a n c e s i n a f air a n d o bj e cti v e w a y t h at r e fl e ct s l o c al h e alt h c ar e n e e d s a n d r e d u c e s
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i n e q u aliti e s ( N H S n. d.; B arr et al. 2 0 1 4).

A M R h a s al s o b e e n cit e d a s a n e x a m pl e of t h e ’tr a g e d y of t h e c o m m o n s’, w h er e b y

t h e d e v el o p m e nt of r e si st a nt or g a ni s m s t hr o u g h a nti mi cr o bi al c o n s u m pti o n r e d u c e s t h e dr u g’s

e ffi c a c y, a n d h e n c e t h e l o n g -t er m v al u e of t h e a nti mi cr o bi al c o m m o n s s h ar e d a cr o s s s o ci et y

( H olli s et al. 2 0 1 5). T hi s t h e or y st at e s t h at if i n di vi d u al s a ct a c c or di n g t o t h eir o w n s elf -i nt er e st,

t h e n t h e f ut ur e v al u e of t h e r e s o ur c e i s r e d u c e d. T o o v er c o m e t hi s, a n u m b er of s ol uti o n s c a n b e

e m pl o y e d, i n cl u di n g g o v er n m e nt al l e g ali s ati o n t h at p e n ali s e s o v er u s e, t a x e s u n n e c e s s ar y u s e,

a n d fi n a n ci all y r e w ar d s i n n o v ati o n, a s w ell a s l o c al g ui d eli n e s a n d st e w ar d s hi p pr o gr a m m e s

( T arr a nt et al. 2 0 1 9). T h e pr o bl e m wit h a p pl yi n g A M R t o t h e ’tr a g e d y of t h e c o m m o n s’ m o d el

i s t h at w hil e t h er e i s a cl e ar t hr e at of r e s o ur c e d e pl eti o n a n d f e w i n n o v ati v e alt er n ati v e dr u g s,

it i s e xtr e m el y di ffi c ult t o d e fi n e b o u n d ari e s wit h r e g ar d s t o r e s p o n si bl e a nti mi cr o bi al u s e. W e

m u st tr y t o fi n d s ol uti o n s t h o u g h, a s if w e d o n ot hi n g, t h er e will b e c o n si d er a bl e f ut ur e c o st s,

a n d t h e a b s e n c e of e ff e cti v e a nti mi cr o bi al s will r e s ult i n gr e at er h e alt h i n e q u aliti e s. A s s u c h, it

i s t h e m or all y ri g ht t hi n g t o d o t o a d dr e s s t h e i n cr e a si n g n e g ati v e e xt er n alit y a n d t h e ’tr a g e d y

of t h e c o m m o n s’ of A M R.

2. 4. 8 O ur m or al o bli g ati o n t o w ar d s t h e h e alt h of f ut ur e h u m a n s

T h e m ai n c o u nt er ar g u m e nt t o t h e a b o v e r e a s o ni n g i s t h at f ut ur e g e n er ati o n s s h o ul d n ot b e

c o n si d er e d i n d e fi nit el y, gi v e n t h at it i s n ot a c ert ai nt y t h at t h e y will e v er e xi st. A s s u c h, a n -

ti mi cr o bi al s s h o ul d b e pr e s cri b e d w h e n t h er e i s t h e p ot e nti al f or a p ati e nt t o b e n e fit t o m a xi mi s e

c urr e nt utilit y. F urt h er m or e, a n ot h er vi e w p oi nt i s t h at gi v e n t h e r at e of t e c h n ol o gi c al c h a n g e

o v er t h e l a st c e nt ur y, a n d t h e d e v el o p m e nt of AI, f ut ur e g e n er ati o n s will t h e m s el v e s b e a bl e t o

i n n o v at e a n d o v er c o m e t h e pr o bl e m of A M R. It i s tr u e t o s o m e e xt e nt t h at w e c a n n ot r e ali sti -

c all y c o n si d er h u m a n p o p ul ati o n s f ar i n t h e di st a nt f ut ur e, gi v e n t h e u n c ert ai nt y s urr o u n di n g

t h eir e xi st e n c e a n d p ot e nti al f or t e c h n ol o gi c al a d v a n c e m e nt. H o w e v er, w e k n o w t h at h u m a n s

i n t h e n e ar f ut ur e will f a c e si mil ar pr o bl e m s a n d h a v e a f u n d a m e nt al i nt er e st i n h e alt h a n d

s ur vi v al. F or i n st a n c e, b a s e d o n o ur c urr e nt u n d er st a n di n g, t h e d e v el o p m e nt of A M R i s a c er -

t ai nt y i n t h e n e ar f ut ur e ( Litt m a n n et al. 2 0 1 5). T hr o u g h D ar wi ni a n e v ol uti o n, mi cr o or g a ni s m s
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h a v e s h o w n e n dl e s s v er s atilit y i n a d a pti n g t o a nti mi cr o bi al s. Wit h n o br e a kt hr o u g h s ol uti o n s

o n t h e h ori z o n, it s e e m s A M R i s a c a s e of n ot if b ut w h e n. E v e n if w e tr e at all i nf e cti o n s a p -

pr o pri at el y, A M R will c o nti n u e t o d e v el o p a n d m or e p e o pl e will e v e nt u all y b e at ri s k of w or s e

o ut c o m e s. If w e c a n n ot s ol v e t hi s e m er gi n g cri si s n o w, t h e n w e m u st d o e v er yt hi n g i n o ur

p o w er t o r e d u c e t h e r at e of d e v el o p m e nt of A M R, s o t h at it i s f e a si bl e f or f ut ur e g e n er ati o n s t o

si mil arl y c o n si d er t h e h e alt h of t h eir d e s c e n d a nt s. O ur m or al o bli g ati o n t o f ut ur e g e n er ati o n s

i s a n et hi c al t o pi c it s elf t h at i s t h e s u bj e ct of m u c h d e b at e ( M e y er 2 0 2 0). A l ot of t h e lit er at ur e

s urr o u n di n g t hi s t o pi c i s f o c u s e d o n cli m at e c h a n g e a n d e n vir o n m e nt al d a m a g e, wit h t h e i d e a

t h at w e h a v e a r e s p o n si bilit y t o pr ot e ct o ur li v a bl e e n vir o n m e nt ( U nit e d N ati o n s U ni v er sit y

n. d.; G o d of s k y et al. 2 0 1 0). I str o n gl y a gr e e wit h t hi s a n d b eli e v e if a n ar g u m e nt c a n b e m a d e

f or p h y si c al r e q uir e m e nt s s u c h a s o x y g e n a n d w at er, t h e n t hi s i d e a c a n b e e xt e n d e d t o h e alt h.

I n d e e d, it i s r e c e nt a d v a n c e m e nt s i n t e c h n ol o g y a n d t h e a v ail a bilit y of d at a t h at h a s all o w e d u s

h u m a n s t o u n d er st a n d t h e i m p a ct of o ur d e ci si o n s o n s o ci et y, i n a w a y t h at w a s n ot pr e vi o u sl y

q u a nti fi a bl e. T h u s, b e c a u s e of t hi s a w ar e n e s s, w e m u st a ct a n d t a k e t h e s ur vi v al of o ur s p e ci e s

i nt o o ur o w n h a n d s.

2. 4. 9 D e v el o pi n g i nt elli g e nt m or al d e ci si o n s y st e m s i s c o m pl e x

D e v el o pi n g m or al AI - dri v e n C D S S s t h at i n c or p or at e et hi c al fr a m e w or k s m a y s u p p ort t h e wi d er

a d o pti o n of s u c h s y st e m s. H o w e v er, f urt h er t e c h n ol o gi c al a n d i nf e cti o n - s p e ci fi c cli ni c al f a c -

t or s n e e d t o b e c o n si d er e d ( L y s a g ht et al. 2 0 1 9; Gr ot e et al. 2 0 2 0). T e c h ni c al i s s u e s wit h

AI s u c h a s a c c o u nt a bilit y ( Pri c e et al. 2 0 1 9), tr a n s p ar e n c y ( e x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y)

( B arr e d o Arri et a et al. 2 0 2 0; Hi n d o c h a et al. 2 0 2 1) a n d bi a s ( W y n a nt s et al. 2 0 2 0) h a v e b e e n

e xt e n si v el y di s c u s s e d i n t h e lit er at ur e, b ut w h at i s m or all y a c c e pt a bl e fr o m t h e p er s p e cti v e of

a n AI - a s si st e d a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g d e ci si o n i s y et t o b e f ull y d e fi n e d. M o d el f air n e s s i s

p arti c ul arl y i m p ort a nt wit hi n i nf e cti o u s di s e a s e s w h er e p e o pl e of di ff er e nt et h ni c b a c k gr o u n d s

h a v e di ff er e nt i nf e cti o n -r el at e d ri s k s a n d o ut c o m e s, a s di s c u s s e d i n S e cti o n 2. 4. 1. A n ot h er crit -

i c al c o n si d er ati o n i s h o w i nf or m ati o n s h o ul d b e c o m bi n e d t o r e a c h a m or all y g o o d d e ci si o n.

D at a r e q uir e d f or d e ci si o n - m a ki n g ar e u nli k el y t o b e pr o c e s s e d t hr o u g h o n e m o d el. F or e x a m -
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pl e, o n e s y st e m m a y o ut p ut t h e a nti ci p at e d a nti mi cr o bi al ri s k a n d r e w ar d pr o fil e t o t h e p ati e nt

w hil e a n ot h er pr o d u c e s a pr e di cti o n f or t h e li k eli h o o d of A M R d e v el o p m e nt. A s s u c h, s o m e

s ort of a g gr e g ati o n m o d el ( B a d e a 2 0 2 1) or a n e x p eri e n c e d cli ni ci a n will b e r e q uir e d, w hi c h

b e c o m e s p arti c ul arl y c o m pl e x w h e n p ati e nt s’ pr ef er e n c e s ar e t a k e n i nt o a c c o u nt, a s i s t h e c a s e

wit h s h ar e d d e ci si o n - m a ki n g ( B utl er et al. 2 0 0 1). T o m a k e a m or all y g o o d c h oi c e, m a c hi n e

et hi c s m u st al s o b e c o n si d er e d ( A n d er s o n et al. 2 0 0 7). T hi s t o pi c c o v er s a l ar g e ar e a; h o w e v er,

if w e ar e t o a s s u m e s o m e s ort of m or al fr a m e w or k or r ul e s will b e u s e d ( at l e a st i niti all y w h e n

tr ai ni n g), t o d e fi n e w h at i s et hi c al or n ot, t h e n t h e q u e sti o n of w hi c h et hi c al fr a m e w or k i s

m o st a p pr o pri at e ari s e s ( B a d e a 2 0 2 1). F oll o wi n g a utilit ari a n p er s p e cti v e w o ul d l e a n t o w ar d s

r e d u ci n g t h e pr e s cri bi n g of k n o w n a n d s u s p e ct e d dri v er s of A M R f or t h e b e n e fit of s o ci et y.

M e a n w hil e, d e o nt ol o g y i n ali g n m e nt wit h t h e U K G M C, m a y s a y t h at it i s o ur d ut y t o " m a k e

t h e c ar e of y o ur p ati e nt y o ur fir st c o n c er n" ( G M C 2 0 1 9). T hi s l e a d s o n t o w h o i s a c c o u nt a bl e

f or AI - b a s e d d e ci si o n s, w h at h a p p e n s if a cli ni ci a n i g n or e s or di s a gr e e s wit h t h e s e, or if r e c -

o m m e n d ati o n s l e a d t o u n e x p e ct e d n e g ati v e c o n s e q u e n c e s. Cli ni ci a n s ar e c urr e ntl y r e s p o n si bl e

f or t h eir a cti o n s a n d i n c a s e of di s p ut e m u st pr o vi d e r ati o n al e a n d j u sti fi c ati o n. All of t h e s e

i s s u e s r e q uir e f urt h er a n al y si s a n d c o n si d er ati o n a s w e pr o c e e d t o d e v el o p i nt elli g e nt a n d

m or al d e ci si o n s y st e m s.

Wit hi n i nf e cti o u s di s e a s e s, AI C D S S ar e i n cr e a si n gl y b ei n g d e v el o p e d t o o pti mi s e a n -

ti mi cr o bi al u s e. H o w e v er, w h at i s c o n si d er e d a n a p pr o pri at e a nti mi cr o bi al pr e s cri pti o n i s

di ffi c ult t o d e fi n e. E x p ert o pi ni o n oft e n d e vi at e s d e p e n di n g o n t h e s p e ci fi c s c e n ari o, w hil e r e -

l yi n g o n a si n gl e m et h o d ol o g y, s u c h a s a n a nti bi o gr a m, c a n b e u nr eli a bl e or n ot c orr el at e wit h

t h e e x p e ct e d r e s p o n s e. T hi s u n c ert ai nt y hi n d er s a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n a n d t h e d e v el o p -

m e nt of AI - b a s e d C D S S s b ut hi g hli g ht s w h y f urt h er r e s e ar c h a n d a h oli sti c, w ell - c o n si d er e d

d e ci si o n i s r e q uir e d. I n a d diti o n, t h e e v ol uti o n ar y pr o c e s s of p at h o g e ni c mi cr o or g a ni s m s a n d

t h u s t h e d e v el o p m e nt of A M R o c c ur s o n a h u m a n lif e ti m e s c al e. H e n c e, w h e n t a c kli n g A M R,

AI s h o ul d b e t e m p or all y d y n a mi c s o t h at it i s s e n siti v e t o mi cr o bi ol o gi c al e v ol uti o n. F urt h er -

m or e, s y st e m s s h o ul d b e g e o gr a p hi c all y r e vi s e d gi v e n i nf e cti o u s di s e a s e s, r e si st a n c e r at e s, a n d

a nti mi cr o bi al a v ail a bilit y v ar y dr a m ati c all y b y r e gi o n ( H ol m e s et al. 2 0 1 6). M or e o v er, h et er o -

g e n eit y i s n e e d e d wit h r e g ar d s t o a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g, b e c a u s e u nif or m tr e at m e nt dri v e s
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A M R ( H ol m e s et al. 2 0 1 6). T h e s e f a ct or s i n cr e a s e t h e i m p ort a n c e of al g orit h mi c tr a n s p ar e n c y

a n d a c c e s si bilit y of li v e l o c al m e di c al d at a. Cr e ati n g m or al AI t o s u p p ort o pti m al a nti mi cr o bi al

pr e s cri bi n g i s t h er ef or e a c o m pl e x b ut cr u ci al e n d e a v o ur t o tr y t o c o u nt er a ct A M R.

M or al fr a m e w or k s h a v e b e e n d e si g n e d t o h el p h u m a n s m a k e et hi c al d e ci si o n s. A s o ur

s p e ci e s a d v a n c e s i nt o a n e w a g e wit h AI w e m u st c o n si d er h o w t o e n s ur e s u c h ’i nt elli g e nt’

d e ci si o n s y st e m s pr o m ot e m or al d e ci si o n - m a ki n g. I s u g g e st t h at a utilit ari a n a p pr o a c h i s

m o st a p pr o pri at e f or a nti mi cr o bi al d e ci si o n - m a ki n g gi v e n t h e n u m b er of i n di vi d u al s p ot e nti all y

a ff e ct e d, ali g n m e nt wit h c urr e nt b e st pr a cti c e, B e nt h a m’s f eli ci fi c c al c ul u s a n al y si s, a n d t h e

pri n ci pl e s of m e di c al et hi c s i n di c ati n g t h at a nti mi cr o bi al r e s o ur c e s s h o ul d b e f airl y di stri b ut e d.

U si n g t h e f eli ci fi c c al c ul u s, w e h a v e s h o w n t h at fr o m a utilit ari a n p er s p e cti v e, w e m u st r e -

d u c e t h e d o w n str e a m s u ff eri n g of ot h er s t o m a xi mi s e t ot al - a v er a g e utilit y a cr o s s s o ci et y. I n

a d diti o n, c o n si d eri n g t h e t e m p or al n at ur e of m e di c al et hi c s, w e c a n r e a c h a si mil ar fi n di n g

t h at t h e m or all y ri g ht d e ci si o n i s t o f airl y di stri b ut e r e s o ur c e s a n d a d dr e s s t h e f ut ur e n e g ati v e

e xt er n alit y of A M R. It s h o ul d b e p oi nt e d o ut t h at I a m n ot a d v o c ati n g t h at h u m a n s c o m pl et el y

c e a s e t o u s e a nti mi cr o bi al s t o d a y a n d i n st e a d s a v e t h e m f or f ut ur e g e n er ati o n s. T h at w o ul d

i m pl y t h at t h e y h a v e a gr e at er v al u e t h a n p ati e nt s t o d a y, w hi c h i s c ert ai nl y n ot t h e c a s e if w e

ar e ai mi n g t o a c hi e v e m or al e q u alit y. I n st e a d, t hi s hi g hli g ht s t h at fr o m a m or al p er s p e cti v e, w e

m u st f airl y di stri b ut e t h e fi nit e r e s o ur c e of a nti mi cr o bi al s, o nl y u s e t h e m w h e n t h er e i s a hi g h

li k eli h o o d of b e n e fit, a n d tr y t o t a c kl e A M R t o f ul fil o ur r e s p o n si bilit y t o w ar d s t h e h e alt h of

f ut ur e g e n er ati o n s. AI C D S S s c a n p ot e nti all y h el p r e ali s e t hi s vi si o n b y pr o vi di n g pr e s cri b er s

wit h a hi g h d e gr e e of c o n fi d e n c e i n t h eir o pti mi s e d pr e s cri bi n g s o t h e y f ul fil t h eir ’ d uti e s of a

d o ct or’ w hil e dri vi n g a b e h a vi o ur c h a n g e s o t h at o nl y t h o s e p ati e nt s w h o will b e n e fit r e c ei v e

a nti bi oti c s t o c ur b t h e e v ol uti o n of A M R a n d pr ot e ct wi d er s o ci et y.
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2. 5 C o n cl u si o n

A nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p i s a k e y p art of t a c kli n g t h e gr o wi n g gl o b al t hr e at of A M R. AI C D S S s

h ol d p ot e nti al t o s u p p ort o pti m al a nti mi cr o bi al u s e, b ut f urt h er r e s e ar c h i s r e q uir e d t o r e ali s e

tr u e b e n e fit, wit h c o m pl e xiti e s s u c h a s c o - m or bi diti e s p o si n g u ni q u e c h all e n g e s. R e s e ar c h a n d

d e v el o p m e nt of AI - b a s e d C D S S s h o ul d f o c u s o n ar e a s w h er e it c a n h a v e t h e gr e at e st i m p a ct

o n s u p p orti n g o pti mi s e d a n d m or al a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g. Wit hi n utilit ari a ni s m T a bl e 2. 2

i n di c at e s t h at t h e v ari a bl e s of i nt er e st ar e c ert ai nt y a n d pr o pi n q uit y. Fr o m a n a nti mi cr o bi al

p er s p e cti v e, t hi s m e a n s AI pr o vi di n g i n si g ht i nt o t h e li k eli h o o d of dr u g e ff e cti v e n e s s a n d r e si s -

t a n c e d e v el o pi n g t o s u p p ort m or al d e ci si o n s r e g ar di n g a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n. F or A M R

s p ati al a n d t e m p or al c o n si d er ati o n s ar e al s o criti c al a n d all a s p e ct s of t h e c o m pl e x d e ci si o n -

m a ki n g p at h fr o m i niti al c o n si d er ati o n t o c e s s ati o n s h o ul d b e s u p p ort e d. Fi n all y, t e c h n ol o gi c al

a s p e ct s of AI s u c h a s a c c o u nt a bilit y, i nt er pr et a bilit y, a n d bi a s e s, r e q uir e f urt h er e x pl or ati o n,

a n d w h at i s d e e m e d a p pr o pri at e i n i nf e cti o u s di s e a s e m u st b e d et er mi n e d b a s e d o n a p pr o pri -

at e et hi c al a n d s ci e nti fi c f a ct or s. D e ci si o n - m a ki n g i n a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g i s fr e q u e nt a n d

b ot h m or all y a n d t e c h ni c all y c o m pl e x. B y a p pl yi n g et hi c al t h e ori e s t o s p e ci fi c s c e n ari o s a n d

t a ki n g a pr o a cti v e a p pr o a c h t o w ar d s i n e q u aliti e s w e c a n e n s ur e AI - b a s e d C D S S t a c kl e gl o b al

pr o bl e m s, s u c h a s t h e e m er gi n g A M R cri si s, i n a f air, m or al w a y.
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p. 1 1 3. i s s n: 1 7 4 8 - 5 9 0 8. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 0 1 2 - 0 1 7 - 0 6 4 4 - 2 .

3 3.  M ell o - T h o m s, Cl a u di a a n d M ell o, C arl o s A B ( O ct. 2 0 2 3). “ Cli ni c al a p pli c ati o n s of arti fi ci al i nt elli g e n c e

i n r a di ol o g y”. I n: Briti s h J o ur n al of R a di ol o g y 9 6. 1 1 5 0, p. 2 0 2 2 1 0 3 1. i s s n: 0 0 0 7 - 1 2 8 5. d oi : 1 0 . 1 2 5 9 / b j r .

2 0 2 2 1 0 3 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 2 5 9 / b j r . 2 0 2 2 1 0 3 1 .

3 4.  NI C E (J a n. 2 0 2 4). O v er vi e w | Arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) - d eri v e d s oft w ar e t o h el p cli ni c al d e ci si o n m a ki n g i n

str o k e | G ui d a n c e . u rl : h t t p s : / / w w w . n i c e . o r g . u k / g u i d a n c e / d g 5 7 .

3 5. J e o n, D. et al. ( A pr. 2 0 2 3). “ Cli ni c al pr e di cti o n t o ol s f or i d e ntif yi n g a nti mi cr o bi al -r e si st a nt or g a ni s m ( A R O)

c arri a g e o n h o s pit al a d mi s si o n s: a s y st e m ati c r e vi e w”. I n: J o ur n al of H o s pit al I nf e cti o n 1 3 4, p p. 1 1 – 2 6. i s s n:

0 1 9 5 - 6 7 0 1. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . j h i n . 2 0 2 3 . 0 1 . 0 0 3 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e /

a r t i c l e / p i i / S 0 1 9 5 6 7 0 1 2 3 0 0 0 1 2 9 .

3 6.  K h er a bi, Y o u sr a et al. ( A pr. 2 0 2 4). “ M a c hi n e l e ar ni n g t o pr e di ct a nti mi cr o bi al r e si st a n c e: f ut ur e a p pli c ati o n s

i n cli ni c al pr a cti c e?” I n: I nf e cti o u s Di s e a s e s N o w 5 4. 3, p. 1 0 4 8 6 4. i s s n: 2 6 6 6 - 9 9 1 9. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . i d n o w .

2 0 2 4 . 1 0 4 8 6 4 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 2 6 6 6 9 9 1 9 2 4 0 0 0 1 9 8 .

3 7.  H er n a n d e z, B er n ar d et al. ( D e c. 2 0 1 7). “ S u p er vi s e d l e ar ni n g f or i nf e cti o n ri s k i nf er e n c e u si n g p at h ol o g y

d at a”. I n: B M C M e di c al I nf or m ati c s a n d D e ci si o n M a ki n g 1 7. 1, p. 1 6 8. i s s n: 1 4 7 2 - 6 9 4 7. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 /

s 1 2 9 1 1 - 0 1 7 - 0 5 5 0 - 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 1 - 0 1 7 - 0 5 5 0 - 1 .

3 8.  R a w s o n, Ti m ot h y M et al. ( M ar. 2 0 2 1). “ S u p er vi s e d m a c hi n e l e ar ni n g t o s u p p ort t h e di a g n o si s of b a ct eri al

i nf e cti o n i n t h e c o nt e xt of C O VI D - 1 9”. I n: J A C - A nti mi cr o bi al R e si st a n c e 3. 1, dl a b 0 0 2. i s s n: 2 6 3 2 - 1 8 2 3. d oi :

1 0 . 1 0 9 3 / j a c a m r / d l a b 0 0 2 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c a m r / d l a b 0 0 2 .

3 9.  K a njil al, S a nj at et al. ( N o v. 2 0 2 0). “ A d e ci si o n al g orit h m t o pr o m ot e o ut p ati e nt a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p

f or u n c o m pli c at e d uri n ar y tr a ct i nf e cti o n”. I n: S ci e n c e Tr a n sl ati o n al M e di ci n e 1 2. 5 6 8, e a a y 5 0 6 7. d oi : 1 0 .

1 1 2 6 / s c i t r a n s l m e d . a a y 5 0 6 7 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e . o r g / d o i / 1 0 . 1 1 2 6 / s c i t r a n s l m e d . a a y 5 0 6 7 .

4 0.  Str a c y, M at h e w et al. ( F e b. 2 0 2 2). “ Mi ni mi zi n g tr e at m e nt -i n d u c e d e m er g e n c e of a nti bi oti c r e si st a n c e i n

b a ct eri al i nf e cti o n s”. I n: S ci e n c e 3 7 5. 6 5 8 3, p p. 8 8 9 – 8 9 4. d oi : 1 0 . 1 1 2 6 / s c i e n c e . a b g 9 8 6 8 . u rl : h t t p s :

/ / w w w . s c i e n c e . o r g / d o i / 1 0 . 1 1 2 6 / s c i e n c e . a b g 9 8 6 8 .

4 1. Z o a bi, Y a z e e d et al. ( O ct. 2 0 2 1). “ Pr e di cti n g bl o o d str e a m i nf e cti o n o ut c o m e u si n g m a c hi n e l e ar ni n g”. I n:

S ci e nti fi c R e p ort s 1 1. 1, p. 2 0 1 0 1. i s s n: 2 0 4 5 - 2 3 2 2. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 8 - 0 2 1 - 9 9 1 0 5 - 2 . u rl : h t t p s :

/ / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 9 8 - 0 2 1 - 9 9 1 0 5 - 2 .

2. B a c k gr o u n d 3 9
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4 2.  C ai, T o m m a s o et al. ( F e b. 2 0 2 3). “ Arti fi ci al I nt elli g e n c e C a n G ui d e A nti bi oti c C h oi c e i n R e c urr e nt U TI s a n d

B e c o m e a n I m p ort a nt Ai d t o I m pr o v e A nti mi cr o bi al St e w ar d s hi p”. I n: A nti bi oti c s 1 2. 2, p. 3 7 5. i s s n: 2 0 7 9 - 6 3 8 2.

d oi : 1 0 . 3 3 9 0 / a n t i b i o t i c s 1 2 0 2 0 3 7 5 . u rl : h t t p s : / / w w w . m d p i . c o m / 2 0 7 9 - 6 3 8 2 / 1 2 / 2 / 3 7 5 .

4 3.  H er n a n d e z P er e z, B er n ar d ( 2 0 1 9). P h D t h e si s. I m p eri al C oll e g e L o n d o n. d oi : 1 0 . 2 5 5 6 0 / 7 3 0 0 0 . u rl : h t t p s :

/ / s p i r a l . i m p e r i a l . a c . u k / h a n d l e / 1 0 0 4 4 / 1 / 7 3 0 0 0 .

4 4. I m ai, S h u n g o et al. ( 2 0 2 0). “ A N e w Al g orit h m O pti mi z e d f or I niti al D o s e S etti n g s of V a n c o m y ci n U si n g

M a c hi n e L e ar ni n g”. I n: Bi ol o gi c al a n d P h ar m a c e uti c al B ull eti n 4 3. 1, p p. 1 8 8 – 1 9 3. d oi : 1 0 . 1 2 4 8 / b p b . b 1 9 -

0 0 7 2 9 .

4 5.  H u a n g, Xi a o h ui et al. (J u n e 2 0 2 1). “ Pr e di cti o n of v a n c o m y ci n d o s e o n hi g h - di m e n si o n al d at a u si n g m a c hi n e

l e ar ni n g t e c h ni q u e s”. I n: E x p ert R e vi e w of Cli ni c al P h ar m a c ol o g y 1 4. 6, p p. 7 6 1 – 7 7 1. i s s n: 1 7 5 1 - 2 4 3 3. d oi :

1 0 . 1 0 8 0 / 1 7 5 1 2 4 3 3 . 2 0 2 1 . 1 9 1 1 6 4 2 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 8 0 / 1 7 5 1 2 4 3 3 . 2 0 2 1 . 1 9 1 1 6 4 2 .

4 6.  B e a u d oi n, M at hi e u et al. ( M ar. 2 0 1 6). “ E v al u ati o n of a m a c hi n e l e ar ni n g c a p a bilit y f or a cli ni c al d e ci si o n

s u p p ort s y st e m t o e n h a n c e a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p pr o gr a m s”. I n: Arti fi ci al I nt elli g e n c e i n M e di ci n e 6 8,

p p. 2 9 – 3 6. i s s n: 0 9 3 3 - 3 6 5 7. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a r t m e d . 2 0 1 6 . 0 2 . 0 0 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t .

c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 0 9 3 3 3 6 5 7 1 6 3 0 0 5 7 4 .

4 7.  B o o mi n at h a n, S o or aj n at h et al. ( A u g. 2 0 2 0). “ Tr e at m e nt P oli c y L e ar ni n g i n M ulti o bj e cti v e S etti n g s wit h F ull y

O b s er v e d O ut c o m e s”. I n: Pr o c e e di n g s of t h e 2 6t h A C M SI G K D D I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n K n o wl e d g e

Di s c o v er y & D at a Mi ni n g . K D D ’ 2 0. N e w Y or k, N Y, U S A: A s s o ci ati o n f or C o m p uti n g M a c hi n er y, p p. 1 9 3 7 –

1 9 4 7. i s b n: 9 7 8 - 1 - 4 5 0 3 - 7 9 9 8 - 4. d oi : 1 0 . 1 1 4 5 / 3 3 9 4 4 8 6 . 3 4 0 3 2 4 5 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 4 5 /

3 3 9 4 4 8 6 . 3 4 0 3 2 4 5 .

4 8. Tr a n - T h e, T a m et al. (J a n. 2 0 2 4). “ D e v el o p m e nt of m a c hi n e l e ar ni n g al g orit h m s f or s c ali n g - u p a nti bi oti c

st e w ar d s hi p”. I n: I nt er n ati o n al J o ur n al of M e di c al I nf or m ati c s 1 8 1, p. 1 0 5 3 0 0. i s s n: 1 3 8 6 - 5 0 5 6. d oi : 1 0 .

1 0 1 6 / j . i j m e d i n f . 2 0 2 3 . 1 0 5 3 0 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i /

S 1 3 8 6 5 0 5 6 2 3 0 0 3 1 8 0 .

4 9.  H ul g a n, T et al. ( 2 0 0 4). “ Or al q ui n ol o n e s i n h o s pit ali z e d p ati e nt s: a n e v al u ati o n of a c o m p ut eri z e d d e ci si o n

s u p p ort i nt er v e nti o n”. I n: J o ur n al of i nt er n al m e di ci n e 2 5 6. 4, p p. 3 4 9 – 3 5 7.

5 0.  M c Gr e g or, J e s si n a C et al. ( 2 0 0 6 b). “I m p a ct of a c o m p ut eri z e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m o n r e d u c -

i n g i n a p pr o pri at e a nti mi cr o bi al u s e: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al”. I n: J o ur n al of t h e A m eri c a n M e di c al

I nf or m ati c s A s s o ci ati o n 1 3. 4, p p. 3 7 8 – 3 8 4.

5 1. L e e, S e u n g h e e et al. (J a n. 2 0 2 2). “ H y bri d M et h o d I n c or p or ati n g a R ul e - B a s e d A p pr o a c h a n d D e e p L e ar ni n g

f or Pr e s cri pti o n Err or Pr e di cti o n”. I n: Dr u g S af et y 4 5. 1, p p. 2 7 – 3 5. i s s n: 1 1 7 9 - 1 9 4 2. d oi : 1 0 . 1 0 0 7 / s 4 0 2 6 4 -

0 2 1 - 0 1 1 2 3 - 6 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 4 0 2 6 4 - 0 2 1 - 0 1 1 2 3 - 6 .

2. B a c k gr o u n d 4 0
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5 2. Zit ni k, M ari n k a, A gr a w al, M o ni c a, a n d L e s k o v e c, J ur e (J ul y 2 0 1 8). “ M o d eli n g p ol y p h ar m a c y si d e e ff e ct s

wit h gr a p h c o n v ol uti o n al n et w or k s”. I n: Bi oi nf or m ati c s 3 4. 1 3, p p. i 4 5 7 –i 4 6 6. i s s n: 1 3 6 7 - 4 8 0 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 /

b i o i n f o r m a t i c s / b t y 2 9 4 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / b i o i n f o r m a t i c s / b t y 2 9 4 .

5 3.  R a w s o n, T. M. et al. ( A u g. 2 0 1 7 a). “ A s y st e m ati c r e vi e w of cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s f or a nti mi cr o bi al

m a n a g e m e nt: ar e w e f aili n g t o i n v e sti g at e t h e s e i nt er v e nti o n s a p pr o pri at el y?” I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d

I nf e cti o n: T h e O ffi ci al P u bli c ati o n of t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s

2 3. 8, p p. 5 2 4 – 5 3 2. i s s n: 1 4 6 9 - 0 6 9 1. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 7 . 0 2 . 0 2 8 .

5 4. L u z, C. F. et al. ( O ct. 2 0 2 0). “ M a c hi n e l e ar ni n g i n i nf e cti o n m a n a g e m e nt u si n g r o uti n e el e ctr o ni c h e alt h

r e c or d s: t o ol s, t e c h ni q u e s, a n d r e p orti n g of f ut ur e t e c h n ol o gi e s”. I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o n 2 6. 1 0,

p p. 1 2 9 1 – 1 2 9 9. i s s n: 1 1 9 8 - 7 4 3 X. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 2 0 . 0 2 . 0 0 3 . u rl : h t t p : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t .

c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 1 1 9 8 7 4 3 X 2 0 3 0 0 8 2 3 .

5 5.  P ei ff er - S m a dj a, N. et al. ( M a y 2 0 2 0). “ M a c hi n e l e ar ni n g f or cli ni c al d e ci si o n s u p p ort i n i nf e cti o u s di s e a s e s: a

n arr ati v e r e vi e w of c urr e nt a p pli c ati o n s”. I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o n: T h e O ffi ci al P u bli c ati o n of

t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s 2 6. 5, p p. 5 8 4 – 5 9 5. i s s n: 1 4 6 9 - 0 6 9 1.

d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 9 . 0 9 . 0 0 9 .

5 6.  A n a ht ar, M eli s N., Y a n g, J a s o n H., a n d K a njil al, S a nj at (J u n e 2 0 2 1). “ A p pli c ati o n s of M a c hi n e L e ar ni n g t o

t h e Pr o bl e m of A nti mi cr o bi al R e si st a n c e: a n E m er gi n g M o d el f or Tr a n sl ati o n al R e s e ar c h”. I n: J o ur n al of

Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y 5 9. 7, 1 0. 1 1 2 8/j c m. 0 1 2 6 0 – 2 0. d oi : 1 0 . 1 1 2 8 / j c m . 0 1 2 6 0 - 2 0 . u rl : h t t p s : / / j o u r n a l s .

a s m . o r g / d o i / f u l l / 1 0 . 1 1 2 8 / j c m . 0 1 2 6 0 - 2 0 .

5 7.  H e, S h e n g, L e a n s e, L e o n G., a n d F e n g, Y a nf a n g ( N o v. 2 0 2 1). “ Arti fi ci al i nt elli g e n c e a n d m a c hi n e l e ar ni n g

a s si st e d dr u g d eli v er y f or e ff e cti v e tr e at m e nt of i nf e cti o u s di s e a s e s”. I n: A d v a n c e d Dr u g D eli v er y R e vi e w s

1 7 8, p. 1 1 3 9 2 2. i s s n: 0 1 6 9 - 4 0 9 X. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a d d r . 2 0 2 1 . 1 1 3 9 2 2 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t .

c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 0 1 6 9 4 0 9 X 2 1 0 0 3 1 5 X .

5 8.  Elli g s e n, M ari o n et al. (J ul y 2 0 2 1). “I m pr o vi n g D e ci si o n M a ki n g i n E m piri c A nti bi oti c S el e cti o n (I D E A S) f or

Gr a m - n e g ati v e B a ct er e mi a: A Pr o s p e cti v e Cli ni c al I m pl e m e nt ati o n St u d y”. I n: Cli ni c al I nf e cti o u s Di s e a s e s

7 3. 2, e 4 1 7 – e 4 2 5. i s s n: 1 0 5 8 - 4 8 3 8. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / c i d / c i a a 9 2 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / c i d /

c i a a 9 2 1 .

5 9.  A d a m s, R o y et al. (J ul y 2 0 2 2). “ Pr o s p e cti v e, m ulti - sit e st u d y of p ati e nt o ut c o m e s aft er i m pl e m e nt ati o n of

t h e T R E W S m a c hi n e l e ar ni n g - b a s e d e arl y w ar ni n g s y st e m f or s e p si s”. I n: N at ur e M e di ci n e 2 8. 7, p p. 1 4 5 5 –

1 4 6 0. i s s n: 1 5 4 6 - 1 7 0 X. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 1 - 0 2 2 - 0 1 8 9 4 - 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s /

s 4 1 5 9 1 - 0 2 2 - 0 1 8 9 4 - 0 .

2. B a c k gr o u n d 4 1
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6 0.  Ei c k el b er g, G arr ett, S a n c h e z - Pi nt o, L. N el s o n, a n d L u o, Y u a n ( S e pt. 2 0 2 0). “ Pr e di cti v e m o d eli n g of b a ct eri al

i nf e cti o n s a n d a nti bi oti c t h er a p y n e e d s i n criti c all y ill a d ult s”. I n: J o ur n al of Bi o m e di c al I nf or m ati c s 1 0 9,

p. 1 0 3 5 4 0. i s s n: 1 5 3 2 - 0 4 6 4. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . j b i . 2 0 2 0 . 1 0 3 5 4 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m /

s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 1 5 3 2 0 4 6 4 2 0 3 0 1 6 8 4 .

6 1.  F e n g, T. et al. ( 2 0 2 3). “ M a c hi n e l e ar ni n g - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort f or i nf e cti o n ri s k pr e di cti o n”. I n:

Fr o nti er s i n M e di ci n e 1 0. i s s n: 2 2 9 6 - 8 5 8 X. d oi : 1 0 . 3 3 8 9 / f m e d . 2 0 2 3 . 1 2 1 3 4 1 1 .

6 2.  W o n g, J o s h u a G u o xi a n et al. ( N o v. 2 0 2 0). “ Ri s k pr e di cti o n m o d el s t o g ui d e a nti bi oti c pr e s cri bi n g: a st u d y

o n a d ult p ati e nt s wit h u n c o m pli c at e d u p p er r e s pir at or y tr a ct i nf e cti o n s i n a n e m er g e n c y d e p art m e nt”. I n:

A nti mi cr o bi al R e si st a n c e & I nf e cti o n C o ntr ol 9. 1, p. 1 7 1. i s s n: 2 0 4 7 - 2 9 9 4. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 7 5 6 - 0 2 0 -

0 0 8 2 5 - 3 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 7 5 6 - 0 2 0 - 0 0 8 2 5 - 3 .

6 3.  S e h e ult, J a n s e n N. et al. ( M a y 2 0 2 3). “ D e v el o p m e nt, E v al u ati o n, a n d M ulti sit e D e pl o y m e nt of a M a c hi n e

L e ar ni n g D e ci si o n Tr e e Al g orit h m T o O pti mi z e Uri n al y si s P ar a m et er s f or Pr e di cti n g Uri n e C ult ur e P o si -

ti vit y”. I n: J o ur n al of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y 6 1. 6, e 0 0 2 9 1 – 2 3. d oi : 1 0 . 1 1 2 8 / j c m . 0 0 2 9 1 - 2 3 . u rl : h t t p s :

/ / j o u r n a l s . a s m . o r g / d o i / 1 0 . 1 1 2 8 / j c m . 0 0 2 9 1 - 2 3 .

6 4.  M or a n, E d et al. ( S e pt. 2 0 2 0). “ T o w ar d s p er s o n ali z e d g ui d eli n e s: u si n g m a c hi n e -l e ar ni n g al g orit h m s t o g ui d e

a nti mi cr o bi al s el e cti o n”. I n: J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y 7 5. 9, p p. 2 6 7 7 – 2 6 8 0. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3.

d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k a a 2 2 2 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k a a 2 2 2 .

6 5.  F er et z a ki s, G e or gi o s et al. (J ul y 2 0 2 1). “ M a c hi n e L e ar ni n g f or A nti bi oti c R e si st a n c e Pr e di cti o n: A Pr ot o -

t y p e U si n g O ff -t h e - S h elf T e c h ni q u e s a n d E ntr y - L e v el D at a t o G ui d e E m piri c A nti mi cr o bi al T h er a p y”. I n:

H e alt h c ar e I nf or m ati c s R e s e ar c h 2 7. 3, p p. 2 1 4 – 2 2 1. d oi : 1 0 . 4 2 5 8 / h i r . 2 0 2 1 . 2 7 . 3 . 2 1 4 . u rl : h t t p s :

/ / s y n a p s e . k o r e a m e d . o r g / a r t i c l e s / 1 1 4 7 7 5 4 .

6 6.  C or bi n, C o n or K. et al. ( A pr. 2 0 2 2). “ P er s o n ali z e d a nti bi o gr a m s f or m a c hi n e l e ar ni n g dri v e n a nti bi oti c s e -

l e cti o n”. I n: C o m m u ni c ati o n s M e di ci n e 2. 1, p p. 1 – 1 4. i s s n: 2 7 3 0 - 6 6 4 X. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 3 8 5 6 - 0 2 2 - 0 0 0 9 4 - 8 .

u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 3 8 5 6 - 0 2 2 - 0 0 0 9 4 - 8 .

6 7.  Ri c h, S h a n n a n N. et al. ( O ct. 2 0 2 2). “ D e v el o p m e nt of a Pr e di cti o n M o d el f or A nti bi oti c - R e si st a nt Uri n ar y

Tr a ct I nf e cti o n s U si n g I nt e gr at e d El e ctr o ni c H e alt h R e c or d s fr o m M ulti pl e Cli ni c s i n N ort h - C e ntr al Fl ori d a”.
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0 0 6 7 7 - x . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 4 0 1 2 1 - 0 2 2 - 0 0 6 7 7 - x .

6 8.  B o er m a n, A n n er o o s W. et al. (J a n. 2 0 2 2). “ U si n g m a c hi n e l e ar ni n g t o pr e di ct bl o o d c ult ur e o ut c o m e s i n t h e

e m er g e n c y d e p art m e nt: a si n gl e - c e ntr e, r etr o s p e cti v e, o b s er v ati o n al st u d y”. I n: B MJ O p e n 1 2. 1, e 0 5 3 3 3 2.

i s s n: 2 0 4 4 - 6 0 5 5, 2 0 4 4 - 6 0 5 5. d oi : 1 0 . 1 1 3 6 / b m j o p e n - 2 0 2 1 - 0 5 3 3 3 2 . u rl : h t t p s : / / b m j o p e n . b m j . c o m /
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6 9. T h ar m a k ul a si n g a m, M u k u nt h a n et al. ( 2 0 2 3). “ Tr a n s A M R: A n I nt er pr et a bl e Tr a n sf or m er M o d el f or A c c ur at e

Pr e di cti o n of A nti mi cr o bi al R e si st a n c e U si n g A nti bi oti c A d mi ni str ati o n D at a”. I n: I E E E A c c e s s 1 1, p p. 7 5 3 3 7 –
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7 0.  Ki m, C. et al. ( 2 0 2 3). “ Tr a n sl ati o n of M a c hi n e L e ar ni n g - B a s e d Pr e di cti o n Al g orit h m s t o P er s o n ali s e d E m piri c

A nti bi oti c S el e cti o n: A P o p ul ati o n - B a s e d C o h ort St u d y”. I n: I nt er n ati o n al J o ur n al of A nti mi cr o bi al A g e nt s

6 2. 5. i s s n: 0 9 2 4 - 8 5 7 9. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . i j a n t i m i c a g . 2 0 2 3 . 1 0 6 9 6 6 .

7 1. L e e, H y u n - G y u et al. ( F e b. 2 0 2 3). “ M a c hi n e l e ar ni n g m o d el f or pr e di cti n g ci pr o fl o x a ci n r e si st a n c e a n d

pr e s e n c e of E S B L i n p ati e nt s wit h U TI i n t h e E D”. I n: S ci e nti fi c R e p ort s 1 3. 1, p. 3 2 8 2. i s s n: 2 0 4 5 - 2 3 2 2. d oi :
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7 4.  S mit h, N. M. et al. ( S e pt. 2 0 2 0). “ U si n g m a c hi n e l e ar ni n g t o o pti mi z e a nti bi oti c c o m bi n ati o n s: d o si n g str at e -
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1 0 9 9 / m g e n . 0 . 0 0 1 2 2 2 .

7 6.  P a s c u c ci, M ar c o et al. ( F e b. 2 0 2 1). “ AI - b a s e d m o bil e a p pli c ati o n t o fi g ht a nti bi oti c r e si st a n c e”. I n: N at ur e

C o m m u ni c ati o n s 1 2. 1, p. 1 1 7 3. i s s n: 2 0 4 1 - 1 7 2 3. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 4 6 7 - 0 2 1 - 2 1 1 8 7 - 3 . u rl : h t t p s : / / w w w .

n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 4 6 7 - 0 2 1 - 2 1 1 8 7 - 3 .

7 7.  B oll a pr a g a d a, K e ert hi Pri y a, D o d d a, A k hil a R e d d y, a n d D o d d a, V e n k at a R a m a K oti R e d d y ( 2 0 2 4). “ D e -

v el o p m e nt of D e e p L e ar ni n g b a s e d A nti mi cr o bi al S u s c e pti bilit y T e st S m art S y st e m”. I n: I E T E J o ur n al of

R e s e ar c h 0. 0, p p. 1 – 1 9. i s s n: 0 3 7 7 - 2 0 6 3. d oi : 1 0 . 1 0 8 0 / 0 3 7 7 2 0 6 3 . 2 0 2 4 . 2 3 5 3 3 5 3 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g /

1 0 . 1 0 8 0 / 0 3 7 7 2 0 6 3 . 2 0 2 4 . 2 3 5 3 3 5 3 .

7 8.  Gij s e n, R o n al d et al. (J ul y 2 0 0 1). “ C a u s e s a n d c o n s e q u e n c e s of c o m or bi dit y: A r e vi e w”. I n: J o ur n al of Cli ni c al
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7 9.  Ri a ñ o, D a vi d, P el e g, M or, a n d T eij e, A n n ett e t e n ( S e pt. 2 0 1 9). “ T e n y e ar s of k n o wl e d g e r e pr e s e nt ati o n f or

h e alt h c ar e ( 2 0 0 9 – 2 0 1 8): T o pi c s, tr e n d s, a n d c h all e n g e s”. I n: Arti fi ci al I nt elli g e n c e i n M e di ci n e 1 0 0, p. 1 0 1 7 1 3.

i s s n: 0 9 3 3 - 3 6 5 7. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a r t m e d . 2 0 1 9 . 1 0 1 7 1 3 .

8 0.  H utt u n e n, R. a n d S yrj ä n e n, J. ( M ar. 2 0 1 3). “ O b e sit y a n d t h e ri s k a n d o ut c o m e of i nf e cti o n”. I n: I nt er n ati o n al

J o ur n al of O b e sit y 3 7. 3, p p. 3 3 3 – 3 4 0. i s s n: 1 4 7 6 - 5 4 9 7. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / i j o . 2 0 1 2 . 6 2 . u rl : h t t p s : / / w w w .

n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / i j o 2 0 1 2 6 2 / .

8 1.  C h ar a ni, E s mit a et al. ( O ct. 2 0 1 5). “ A nti mi cr o bi al t h er a p y i n o b e sit y: a m ulti c e ntr e cr o s s - s e cti o n al st u d y”. I n:

J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y 7 0. 1 0, p p. 2 9 0 6 – 2 9 1 2. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k v 1 8 9 .

u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 4 5 6 6 9 6 2 / .

8 2.  M e di c al S ci e n c e s, T h e A c a d e m y of ( A pr. 2 0 1 8). M ulti m or bi dit y: a pri orit y f or gl o b al h e alt h r e s e ar c h | T h e

A c a d e m y of M e di c al S ci e n c e s . T e c h. r e p. u rl : h t t p s : / / a c m e d s c i . a c . u k / p o l i c y / p o l i c y - p r o j e c t s /

m u l t i m o r b i d i t y .

8 3.  P e ar s o n - St utt ar d, J o n at h a n, E z z ati, M aji d, a n d Gr e g g, E d w ar d W. ( D e c. 2 0 1 9). “ M ulti m or bi dit y — a d e fi ni n g

c h all e n g e f or h e alt h s y st e m s”. I n: T h e L a n c et P u bli c H e alt h 4. 1 2, e 5 9 9 – e 6 0 0. i s s n: 2 4 6 8 - 2 6 6 7. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 /

S 2 4 6 8 - 2 6 6 7 ( 1 9 ) 3 0 2 2 2 - 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . t h e l a n c e t . c o m / j o u r n a l s / l a n p u b / a r t i c l e / P I I S 2 4 6 8 -

2 6 6 7 ( 1 9 ) 3 0 2 2 2 - 1 / a b s t r a c t .

8 4.  NI C E ( S e pt. 2 0 1 9). M ulti m or bi dit y a n d p ol y p h ar m a c y | A d vi c e . u rl : h t t p s : / / w w w . n i c e . o r g . u k / a d v i c e /

k t t 1 8 / c h a p t e r / K e y - p o i n t s .
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l o n g - t e r m - c o n d i t i o n s - m u l t i m o r b i d i t y - m l t c - m - r e s e a r c h / 2 4 6 3 9 .
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/ / w w w . k a r g e r . c o m / A r t i c l e / F u l l T e x t / 3 6 5 9 4 1 .
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3 8. 5, p p. 3 9 1 – 4 0 0. i s s n: 1 4 6 7 - 8 5 1 9. d oi : 1 0 . 1 1 1 1 / b i o e . 1 3 2 8 1 . u rl : h t t p s : / / o n l i n e l i b r a r y . w i l e y . c o m /

d o i / a b s / 1 0 . 1 1 1 1 / b i o e . 1 3 2 8 1 .

1 4 7. C h e n, Mi n, T a n, X u a n, a n d P a d m a n, R e m a ( 2 0 2 0). “ S o ci al d et er mi n a nt s of h e alt h i n el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s

a n d t h eir i m p a ct o n a n al y si s a n d ri s k pr e di cti o n: a s y st e m ati c r e vi e w”. I n: J o ur n al of t h e A m eri c a n M e di c al

I nf or m ati c s A s s o ci ati o n 2 7. 1 1, p p. 1 7 6 4 – 1 7 7 3.
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1 4 8. K a mir a n, F ai s al a n d C al d er s, T o o n ( O ct. 2 0 1 2). “ D at a pr e pr o c e s si n g t e c h ni q u e s f or cl a s si fi c ati o n wit h o ut

di s cri mi n ati o n”. I n: K n o wl e d g e a n d I nf or m ati o n S y st e m s 3 3. 1, p p. 1 – 3 3. i s s n: 0 2 1 9 - 3 1 1 6. d oi : 1 0 . 1 0 0 7 /

s 1 0 1 1 5 - 0 1 1 - 0 4 6 3 - 8 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 1 1 5 - 0 1 1 - 0 4 6 3 - 8 .

1 4 9. H ar dt, M orit z, Pri c e, Eri c, a n d Sr e br o, N at h a n ( O ct. 2 0 1 6). “ E q u alit y of O p p ort u nit y i n S u p er vi s e d L e ar ni n g”.

I n: ar Xi v: 1 6 1 0. 0 2 4 1 3 [ c s] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 6 1 0 . 0 2 4 1 3 .

1 5 0. B e ut el, Al e x et al. (J ul y 2 0 1 7). “ D at a D e ci si o n s a n d T h e or eti c al I m pli c ati o n s w h e n A d v er s ari all y L e ar ni n g

F air R e pr e s e nt ati o n s”. I n: ar Xi v: 1 7 0 7. 0 0 0 7 5 [ c s] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 7 0 7 . 0 0 0 7 5 .

1 5 1. Z af ar, M u h a m m a d Bil al et al. ( M ar. 2 0 1 7 a). “ F air n e s s C o n str ai nt s: M e c h a ni s m s f or F air Cl a s si fi c ati o n”. I n:

ar Xi v: 1 5 0 7. 0 5 2 5 9 [ c s, st at] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 5 0 7 . 0 5 2 5 9 .

1 5 2. Z af ar, M u h a m m a d Bil al et al. ( A pr. 2 0 1 7 b). “ F air n e s s B e y o n d Di s p ar at e Tr e at m e nt & Di s p ar at e I m p a ct:

L e ar ni n g Cl a s si fi c ati o n wit h o ut Di s p ar at e Mi str e at m e nt”. I n: Pr o c e e di n g s of t h e 2 6t h I nt er n ati o n al C o nf er -

e n c e o n W orl d Wi d e W e b , p p. 1 1 7 1 – 1 1 8 0. d oi : 1 0 . 1 1 4 5 / 3 0 3 8 9 1 2 . 3 0 5 2 6 6 0 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s /

1 6 1 0 . 0 8 4 5 2 .

1 5 3. M a dr a s, D a vi d et al. ( O ct. 2 0 1 8). “ L e ar ni n g A d v er s ari all y F air a n d Tr a n sf er a bl e R e pr e s e nt ati o n s”. I n: ar Xi v:

1 8 0 2. 0 6 3 0 9 [ c s, st at] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 8 0 2 . 0 6 3 0 9 .

1 5 4. G aj a n e, Pr ati k a n d P e c h e ni z ki y, M y k ol a ( M a y 2 0 1 8). “ O n F or m ali zi n g F air n e s s i n Pr e di cti o n wit h M a c hi n e

L e ar ni n g”. I n: ar Xi v: 1 7 1 0. 0 3 1 8 4 [ c s, st at] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 7 1 0 . 0 3 1 8 4 .

1 5 5. V er m a, S a hil a n d R u bi n, J. ( 2 0 1 8). “ F air n e s s D e fi niti o n s E x pl ai n e d”. I n: 2 0 1 8 I E E E/ A C M I nt er n ati o n al W or k-

s h o p o n S oft w ar e F air n e s s ( F air W ar e) . d oi : 1 0 . 1 1 4 5 / 3 1 9 4 7 7 0 . 3 1 9 4 7 7 6 .

1 5 6. W H O ( 2 0 1 8). “ T a c kli n g a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( A M R) t o g et h er: w or ki n g p a p er 5. 0: e n h a n ci n g t h e f o c u s o n

g e n d er a n d e q uit y”. I n: u rl : h t t p s : / / a p p s . w h o . i n t / i r i s / h a n d l e / 1 0 6 6 5 / 3 3 6 9 7 7 .

1 5 7. K h al at b ari - S olt a ni, S a m a n et al. ( A u g. 2 0 2 0). “I m p ort a n c e of c oll e cti n g d at a o n s o ci o e c o n o mi c d et er mi n a nt s

fr o m t h e e arl y st a g e of t h e C O VI D - 1 9 o ut br e a k o n w ar d s”. I n: J E pi d e mi ol C o m m u nit y H e alt h 7 4. 8, p p. 6 2 0 –

6 2 3. i s s n: 0 1 4 3 - 0 0 5 X, 1 4 7 0 - 2 7 3 8. d oi : 1 0 . 1 1 3 6 / j e c h - 2 0 2 0 - 2 1 4 2 9 7 . u rl : h t t p s : / / j e c h . b m j . c o m /

c o n t e n t / 7 4 / 8 / 6 2 0 .

1 5 8. L e sli e, D a vi d et al. ( M ar. 2 0 2 1). “ D o e s “ AI” st a n d f or a u g m e nti n g i n e q u alit y i n t h e er a of c o vi d - 1 9 h e alt h c ar e?”

I n: B MJ 3 7 2, n 3 0 4. i s s n: 1 7 5 6 - 1 8 3 3. d oi : 1 0 . 1 1 3 6 / b m j . n 3 0 4 . u rl : h t t p s : / / w w w . b m j . c o m / c o n t e n t / 3 7 2 /

b m j . n 3 0 4 .

1 5 9. Litt m a n n, J a s p er a n d Vi e n s, A. M. ( N o v. 2 0 1 5). “ T h e Et hi c al Si g ni fi c a n c e of A nti mi cr o bi al R e si st a n c e”. I n:

P u bli c H e alt h Et hi c s 8. 3, p p. 2 0 9 – 2 2 4. i s s n: 1 7 5 4 - 9 9 7 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / p h e / p h v 0 2 5 . u rl : h t t p s : / / w w w .

n c b i . n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 4 6 3 8 0 6 2 / .
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1 6 0. P ar s o n a g e, B e n et al. ( N o v. 2 0 1 7). “ C o ntr ol of A nti mi cr o bi al R e si st a n c e R e q uir e s a n Et hi c al A p pr o a c h”. I n:

Fr o nti er s i n Mi cr o bi ol o g y 8. i s s n: 1 6 6 4 - 3 0 2 X. d oi : 1 0 . 3 3 8 9 / f m i c b . 2 0 1 7 . 0 2 1 2 4 . u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i .

n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 5 6 7 3 8 2 9 / .

1 6 1. B utl er, C hri st o p h er C. et al. ( S e pt. 2 0 0 1). “ A nti bi oti c s a n d s h ar e d d e ci si o n - m a ki n g i n pri m ar y c ar e”. I n:

J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y 4 8. 3, p p. 4 3 5 – 4 4 0. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / 4 8 . 3 . 4 3 5 .

u rl : h t t p s : / / a c a d e m i c . o u p . c o m / j a c / a r t i c l e / 4 8 / 3 / 4 3 5 / 7 3 6 0 8 4 .

1 6 2. Bri n k, A dri a n J o h n a n d Ri c h ar d s, G u y ( O ct. 2 0 2 0). “ B e st pr a cti c e: a nti bi oti c d e ci si o n - m a ki n g i n I C U s”. I n:

C urr e nt O pi ni o n i n Criti c al C ar e 2 6. 5, p p. 4 7 8 – 4 8 8. i s s n: 1 0 7 0 - 5 2 9 5. d oi : 1 0 . 1 0 9 7 / M C C . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 5 2 .

u rl : h t t p s : / / j o u r n a l s . l w w . c o m / c o - c r i t i c a l c a r e / A b s t r a c t / 2 0 2 0 / 1 0 0 0 0 / B e s t % 5 C _ p r a c t i c e % 5 C _

% 5 C _ a n t i b i o t i c % 5 C _ d e c i s i o n % 5 C _ m a k i n g % 5 C _ i n % 5 C _ I C U s . 8 . a s p x .

1 6 3. NI C E ( A u g. 2 0 1 5). A nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p: s y st e m s a n d pr o c e s s e s f or e ff e cti v e a nti mi cr o bi al m e di ci n e

u s e | G ui d a n c e . u rl : h t t p s : / / w w w . n i c e . o r g . u k / g u i d a n c e / n g 1 5 .

1 6 4. R a w s o n, Ti m ot h y Mil e s et al. ( D e c. 2 0 1 6 b). “ M a p pi n g t h e d e ci si o n p at h w a y s of a c ut e i nf e cti o n m a n a g e m e nt

i n s e c o n d ar y c ar e a m o n g U K m e di c al p h y si ci a n s: a q u alit ati v e st u d y”. I n: B M C M e di ci n e 1 4. 1, p. 2 0 8. i s s n:

1 7 4 1 - 7 0 1 5. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y .

1 6 5. B a d e a, C o s mi n ( S e pt. 2 0 2 1). “ H a v e a br e a k fr o m m a ki n g d e ci si o n s, h a v e a M A R S: T h e M ulti - v al u e d A cti o n

R e a s o ni n g S y st e m”. I n: ar Xi v: 2 1 0 9. 0 3 2 8 3 [ c s] . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 2 1 0 9 . 0 3 2 8 3 .

1 6 6. Si n n ott - Ar m str o n g, W alt er ( M a y 2 0 0 3). “ C o n s e q u e nti ali s m”. I n: St a nf or d E n c y cl o p e di a of P hil o s o p h y Ar c hi v e .

u rl : h t t p s : / / p l a t o . s t a n f o r d . e d u / a r c h i v e s / s u m 2 0 1 9 / e n t r i e s / c o n s e q u e n t i a l i s m / .

1 6 7. G M C ( A pr. 2 0 1 9). T h e d uti e s of a d o ct or r e gi st er e d wit h t h e G e n er al M e di c al C o u n cil . u rl : h t t p s : / /

w w w . g m c - u k . o r g / e t h i c a l - g u i d a n c e / e t h i c a l - g u i d a n c e - f o r - d o c t o r s / g o o d - m e d i c a l - p r a c t i c e /

d u t i e s - o f - a - d o c t o r .

1 6 8. B e nt h a m, J er e m y ( 1 7 8 9). A n I ntr o d u cti o n t o t h e Pri n ci pl e s of M or al s a n d L e gi sl ati o n . D o v er P hil o s o p hi c al

Cl a s si c s.

1 6 9. P o st, B e nj a mi n et al. (J u n e 2 0 2 2). Br e a ki n g B a d N e w s i n t h e Er a of Arti fi ci al I nt elli g e n c e a n d Al g orit h mi c

M e di ci n e: A n E x pl or ati o n of Di s cl o s ur e a n d it s Et hi c al J u sti fi c ati o n u si n g t h e H e d o ni c C al c ul u s . d oi : 1 0 .

4 8 5 5 0 / a r X i v . 2 2 0 7 . 0 1 4 3 1 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 2 2 0 7 . 0 1 4 3 1 .

1 7 0. R z e p k a, R af al a n d Ar a ki, K e nji ( D e c. 2 0 1 3). “ P o s si bl e U s a g e of S e nti m e nt A n al y si s f or C al c ul ati n g V e ct or s

of F eli fi c C al c ul u s”. I n: 2 0 1 3 I E E E 1 3t h I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n D at a Mi ni n g W or k s h o p s , p p. 9 6 7 – 9 7 0.

d oi : 1 0 . 1 1 0 9 / I C D M W . 2 0 1 3 . 7 0 .

1 7 1. D a d g o st ar, P or o o s h at ( D e c. 2 0 1 9). “ A nti mi cr o bi al R e si st a n c e: I m pli c ati o n s a n d C o st s”. I n: I nf e cti o n a n d Dr u g

R e si st a n c e 1 2, p p. 3 9 0 3 – 3 9 1 0. i s s n: 1 1 7 8 - 6 9 7 3. d oi : 1 0 . 2 1 4 7 / I D R . S 2 3 4 6 1 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m .

n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 6 9 2 9 9 3 0 / .
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1 7 2. Si n g er, M er v y n ( M a y 2 0 1 7). “ A nti bi oti c s f or S e p si s: D o e s E a c h H o ur R e all y C o u nt, or I s It I n c e st u o u s

A m pli fi c ati o n?” I n: A m eri c a n J o ur n al of R e s pir at or y a n d Criti c al C ar e M e di ci n e 1 9 6. 7, p p. 8 0 0 – 8 0 2. i s s n:

1 0 7 3 - 4 4 9 X. d oi : 1 0 . 1 1 6 4 / r c c m . 2 0 1 7 0 3 - 0 6 2 1 E D . u rl : h t t p s : / / w w w . a t s j o u r n a l s . o r g / d o i / f u l l / 1 0 .

1 1 6 4 / r c c m . 2 0 1 7 0 3 - 0 6 2 1 E D .

1 7 3. P H E ( F e b. 2 0 2 0). S u m m ar y of a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g g ui d a n c e - m a n a gi n g c o m m o n i nf e cti o n s . T e c h.

r e p. P u bli c H e alt h E n gl a n d, p. 1 1 8. u rl : h t t p s : / / a s s e t s . p u b l i s h i n g . s e r v i c e . g o v . u k / g o v e r n m e n t /

u p l o a d s / s y s t e m / u p l o a d s / a t t a c h m e n t _ d a t a / f i l e / 9 0 6 6 6 8 / C o m m o n _ I n f e c t _ P H E _ c o n t e x t _ r e f e r e n c e s _

a n d _ r a t i o n a l e _ A u g u s t _ 2 0 2 0 . p d f .

1 7 4. NI C E ( 2 0 2 1). A nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p | T o pi c . u rl : h t t p s : / / w w w . n i c e . o r g . u k / g u i d a n c e / h e a l t h -

p r o t e c t i o n / c o m m u n i c a b l e - d i s e a s e s / a n t i m i c r o b i a l - s t e w a r d s h i p .

1 7 5. Al e x a n d er, L arr y a n d M o or e, Mi c h a el ( O ct. 2 0 2 0). “ D e o nt ol o gi c al Et hi c s”. I n: T h e St a nf or d E n c y cl o p e di a of

P hil o s o p h y . E d. b y E d w ar d N. Z alt a. u rl : h t t p s : / / p l a t o . s t a n f o r d . e d u / a r c h i v e s / s u m 2 0 2 1 / e n t r i e s /

e t h i c s - d e o n t o l o g i c a l / .

1 7 6. H ur st h o u s e, R o s ali n d a n d P etti gr o v e, Gl e n ( D e c. 2 0 1 6). “ Virt u e Et hi c s”. I n: T h e St a nf or d E n c y cl o p e di a of

P hil o s o p h y . E d. b y E d w ar d N. Z alt a. u rl : h t t p s : / / p l a t o . s t a n f o r d . e d u / a r c h i v e s / w i n 2 0 1 8 / e n t r i e s /

e t h i c s - v i r t u e / .

1 7 7. Hi n d o c h a, S u m e et a n d B a d e a, C o s mi n ( S e pt. 2 0 2 1). “ M or al e x e m pl ar s f or t h e virt u o u s m a c hi n e: t h e cli ni ci a n’s

r ol e i n et hi c al arti fi ci al i nt elli g e n c e f or h e alt h c ar e”. I n: AI a n d Et hi c s . i s s n: 2 7 3 0 - 5 9 6 1. d oi : 1 0 . 1 0 0 7 / s 4 3 6 8 1 -

0 2 1 - 0 0 0 8 9 - 6 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 4 3 6 8 1 - 0 2 1 - 0 0 0 8 9 - 6 .

1 7 8. B e a u c h a m p, T o m L a n d C hil dr e s s, J a m e s F ( 1 9 7 9). Pri n ci pl e s of bi o m e di c al et hi c s . N e w Y or k: O xf or d U ni -

v er sit y Pr e s s. i s b n: 9 7 8 - 0 - 1 9 - 5 0 2 4 8 7 - 6 9 7 8 - 0 - 1 9 - 5 0 2 4 8 8 - 3.

1 7 9. M e y er, L u k a s ( 2 0 2 0). “I nt er g e n er ati o n al J u sti c e”. I n: T h e St a nf or d E n c y cl o p e di a of P hil o s o p h y . E d. b y E d -

w ar d N. Z alt a. S u m m er 2 0 2 0. M et a p h y si c s R e s e ar c h L a b, St a nf or d U ni v er sit y. u rl : h t t p s : / / p l a t o .

s t a n f o r d . e d u / a r c h i v e s / s u m 2 0 2 0 / e n t r i e s / j u s t i c e - i n t e r g e n e r a t i o n a l / .
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C h a pt er 3

C o - m or bi dit y R e pr e s e nt ati o n i n AI

A b str a ct

T h e a p pr o pri at e r e pr e s e nt ati o n of d at a i s criti c al f or AI, e s p e ci all y i n h e alt h c ar e, w h er e n u -

m er o u s k e y c h all e n g e s e xi st i n cl u di n g d at a q u alit y, h et er o g e n eit y a n d bi a s e s. R e pr e s e nti n g

p ati e nt c o - m or bi diti e s or l o n g -t er m m e di c al c o n diti o n s i s n o n -tri vi al d u e t o t h eir h et er o g e n e -

it y, s p ar sit y a n d c o m bi n at ori al c o m pl e xit y. C o - m or bi diti e s ar e a n e s s e nti al pi e c e of cli ni c al

i nf or m ati o n t h at c a n dr a sti c all y alt er a p ati e nt’s tr e at m e nt, m a n a g e m e nt a n d o ut c o m e. F or

i nf e cti o u s di s e a s e s, t h e y i n cr e a s e a n i n di vi d u al’s s u s c e pti bilit y, m a k e a nti bi oti c pr e s cri pti o n s

m or e c h all e n gi n g, a n d i n cr e a s e t h e ri s k of c o m pli c ati o n s a n d p o or o ut c o m e s.

A n o v el pi p eli n e w a s d e v el o p e d t o a d dr e s s s u c h pitf all s b y utili si n g t h e str u ct ur e of

S y st e m ati z e d N o m e n cl at ur e of M e di ci n e Cli ni c al T er m s ( S N O M E D C T), t h e m o st e xt e n si v e

cli ni c al v o c a b ul ar y i n t h e w orl d, t o cr e at e di s e a s e a n d c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s w hi c h

c a n b e u s e d i n d o w n str e a m AI a p pli c ati o n s. T hr o u g h h u m a n a n d a ut o m ati c e v al u ati o n m et h o d s

f or n u m er o u s t a s k s i n cl u di n g cl a s si fi c ati o n, si mil ar p ati e nt r etri e v al, a n d a nti bi oti c s el e cti o n,

w e s h o w t h at o ur m et h o d o ut p erf or m s e xi sti n g a p pr o a c h e s. T hi s r e s e ar c h hi g hli g ht s t h at

a p pr o pri at e e xtr a cti o n a n d r e pr e s e nt ati o n of cli ni c al k n o wl e d g e c a n a d v a n c e AI s y st e m s t h at

u s e r o uti n el y c oll e ct e d el e ctr o ni c h e alt h r e c or d ( E H R) d at a s u c h a s c o - m or bi diti e s t o w ar d s

pr e ci si o n a nti bi oti c pr e s cri bi n g.

T h e w or k di s c u s s e d i n t hi s c h a pt er w a s a c c e pt e d a n d pr e s e nt e d i n t h e A s s o ci ati o n f or t h e

A d v a n c e m e nt of Arti fi ci al I nt elli g e n c e 2 0 2 4 H e alt h I nt elli g e n c e W or k s h o p ( A A AI W 3 P HI AI - 2 4)

a n d j oi ntl y a c c e pt e d f or p u bli c ati o n b y S pri n g er N at ur e i n a c oll e ct e d w or k titl e d " AI f or H e alt h

E q uit y a n d F air n e s s: L e v er a gi n g AI t o A d dr e s s S o ci al D et er mi n a nt s of H e alt h" ( B olt o n et al.

2 0 2 4). It w a s al s o pr e s e nt e d at t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s
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Di s e a s e s ( E S C MI D)  Gl o b al 2 0 2 4 c o nf er e n c e.  Fi g ur e 3. 1 s h o w s a gr a p hi c al a b str a ct of t hi s

c h a pt er’s r e s e ar c h.
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Fi g ur e 3. 1:  O utli n e of t h e c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n pi p eli n e d e v el o p e d a n d t a s k s u s e d f or
e v al u ati o n.
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3. 1 C h a pt er o bj e cti v e s

• Pr o vi d e a n o v er vi e w of t h e c h all e n g e s wit h u si n g c o - m or bi dit y d at a a n d e xi sti n g r e -

s e ar c h o n c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n

• D e v el o p a pi p eli n e t o g e n er at e di s e a s e a n d c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s fr o m t h e

pr e vi o u sl y u nt a p p e d f u n d a m e nt al str u ct ur e of a c o m m o n cli ni c al c o di n g s y st e m

• Cr e at e a n o v el p ati e nt p air si mil arit y m etri c

• D e m o n str at e t h e utilit y of t h e e m b e d di n g s t o AI i n h e alt h c ar e t hr o u g h s u p er vi s e d

l e ar ni n g, si mil ar p ati e nt r etri e v al, a n d a nti bi oti c c a s e - b a s e d r e a s o ni n g t a s k s

3. 2 I ntr o d u cti o n

3. 2. 1 T h e c h all e n g e s wit h c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n

C o - m or bi diti e s ar e d e fi n e d h er e a s c hr o ni c l o n g -t er m m e di c al c o n diti o n s ar e a m aj or c h all e n g e

i n h e alt h c ar e ( Gij s e n et al. 2 0 0 1; Ri a ñ o et al. 2 0 1 9). T h e y c a n dr a sti c all y alt er a p ati e nt’s

tr e at m e nt pl a n, ar e a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e d i nf e cti o n a n d m ort alit y r at e, pl a c e a h u g e

fi n a n ci al b ur d e n o n h e alt h c ar e s er vi c e s, a n d t h eir pr e v al e n c e i s i n cr e a si n g d u e t o t h e a g ei n g

p o p ul ati o n ( S ali v e 2 0 1 3; Di v o et al. 2 0 1 4; S k o u et al. 2 0 2 2). C o - m or bi diti e s ar e a f u n d a m e nt al

p art of ill u str ati n g a p ati e nt i n b ot h a cli ni c al a n d a n AI s etti n g. H o w e v er, c h all e n g e s e xi st wit h

r e pr e s e nti n g a n d u si n g c o - m or bi dit y d at a i n AI s y st e m s. T h e l ar g e n u m b er of u ni q u e di s e a s e s,

t h eir s p ar sit y, mi s si n g n e s s, a n d fr e q u e nt c o nf o u n di n g m e a n s l e ar ni n g u s ef ul c o - m or bi dit y r el a -

ti o n s hi p s e v e n t hr o u g h p o w erf ul m a c hi n e or d e e p l e ar ni n g m et h o d s i s di ffi c ult. T hi s c o m bi n e d

wit h li mit e d d at a s et si z e s, p arti c ul arl y f or t h o s e wit h r ar e di s e a s e s or c o m pl e x c o - m or bi dit y
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c o m bi n ati o n s, c a n hi n d er m o d el s’ g e n er ali z a bilit y. F urt h er m or e, h et er o g e n eit y i n h o w m e di c al

i nf or m ati o n i s r e c or d e d a cr o s s di ff er e nt h e alt h c ar e s y st e m s a n d i n stit uti o n s i ntr o d u c e s a d di -

ti o n al c o m pl e xiti e s w h e n tr ai ni n g a n d d e pl o yi n g AI m o d el s. D e v el o pi n g m et h o d s a n d pi p eli n e s

t o miti g at e t h e s e pr o bl e m s a n d a p pr o pri at el y r e pr e s e nt c o - m or bi diti e s i s t h er ef or e of gr e at

i m p ort a n c e t o m a xi mi s e t h e utilit y of h e alt h c ar e -f o c u s e d AI s y st e m s.

3. 2. 2 C urr e nt r e s e ar c h o n c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n

K n o wl e d g e r e pr e s e nt ati o n i n h e alt h c ar e i s a br o a d t o pi c t h at c o v er s t h e f or m ali s ati o n a n d

or g a ni s ati o n of m e di c al i nf or m ati o n f or AI s y st e m s ( Ri a ñ o et al. 2 0 1 9). F or o nt ol o gi e s s u c h a s

S N O M E D C T, AI t e c h ni q u e s, i n cl u di n g n at ur al l a n g u a g e pr o c e s si n g, h a v e pr e vi o u sl y b e e n u s e d

t o a ut o m ati c all y i d e ntif y di s e a s e s fr o m fr e e t e xt ( C h a n g et al. 2 0 2 1) a n d pr e di ct f ut ur e p ati e nt

tr aj e ct ori e s ( Al a a et al. 2 0 2 2; Kr alj e vi c et al. 2 0 2 3; B e a n e y et al. 2 0 2 4). Pri or w or k fr o m C h oi et al

u s e d a n att e nti o n m e c h a ni s m t o r e pr e s e nt m e di c al c o n c e pt s a s a c o m bi n ati o n of t h eir a n c e st or s

i n a m e di c al o nt ol o g y ( C h oi et al. 2 0 1 7). W e pr o gr e s s t hi s lit er at ur e b y f o c u si n g o n r e pr e s e nti n g

p ati e nt s a n d t h eir l o n g -t er m h e alt h c o n diti o n s t hr o u g h a g e n er ali s a bl e pi p eli n e t h at l e v er a g e s

t h e ar c hit e ct ur e of S N O M E D C T. Gr a p h s ar e a w a y t o str u ct ur e d at a u si n g n o d e s a n d e d g e s

( S c ar s elli et al. 2 0 0 9). S e v er al m et h o d s h a v e b e e n d e v el o p e d t o e m b e d gr a p hi c al i nf or m ati o n

i n a v e ct or l at e nt s p a c e. N o d e 2 v e c ( Gr o v er et al. 2 0 1 6), s u b gr a p h 2 v e c ( N ar a y a n a n et al. 2 0 1 6),

a n d gr a p h 2 v e c ( N ar a y a n a n et al. 2 0 1 7) all c o n v ert hi g h - di m e n si o n al gr a p h - str u ct ur e d d at a

i nt o l o w - di m e n si o n al c o nti n u o u s v e ct or s p a c e s w hil e tr yi n g t o m ai nt ai n gr a p hi c al str u ct ur e.

N o d e 2 v e c u s e s r a n d o m w al k s a cr o s s t h e n o d e s i n a gr a p h, w hil e s u b gr a p h 2 v e c a n d gr a p h 2 v e c

u s e a f e at ur e e xtr a cti o n pr o c e s s b ef or e e m b e d di n g s ar e cr e at e d. S u c h m et h o d s h a v e pr e vi o u sl y

b e e n a p pli e d t o m e di c al cl ai m a n d c o - o c c urr e n c e d at a ( C h oi et al. 2 0 1 6). K n o wl e d g e gr a p h s ar e

a t y p e of gr a p h t h at c o nt ai n e ntiti e s a s n o d e s a n d t h eir r el ati o n s hi p s a s e d g e s. I n h e alt h c ar e,

t h er e ar e m a n y k n o wl e d g e gr a p h s s u c h a s S N O M E D C T, w hi c h ar e cr e at e d b y c o m bi ni n g a

wi d e s p e ctr u m of d at a i n cl u di n g e x p ert c o n s e n s u s, el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s ( E H R s), g ui d eli n e s,

a n d p u bli s h e d lit er at ur e ( C ui et al. 2 0 2 3). F or e x a m pl e, Pri m e K G ( C h a n d a k et al. 2 0 2 3), i s a

l ar g e m ulti m o d al k n o wl e d g e gr a p h t h at c o nt ai n s c o n n e cti o n s fr o m di s e a s e s t o a wi d e r a n g e of
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m e di c all y r el e v a nt f a ct or s, i n cl u di n g dr u g s, p h e n ot y p e s, a n d g e n ot y p e s. AI r e s e ar c h o n s u c h

d at a i s di v er s e, r a n gi n g fr o m dr u g d e si g n t o cli ni c al d e ci si o n s u p p ort ( C ui et al. 2 0 2 3). P erti n e nt

t o t hi s c h a pt er, r e c e nt r e s e ar c h l o o k e d i nt o cr e ati n g e m b e d di n g s fr o m k n o wl e d g e gr a p h s wit h

t h e ai m of u n d er st a n di n g dr u g - dr u g i nt er a cti o n s ( Y u et al. 2 0 2 1; S u et al. 2 0 2 2).

I d e ntif yi n g si mil ar c o - m or bi d p ati e nt s i s u s ef ul f or c a s e - b a s e d r e a s o ni n g w h er e p a st

p ati e nt c a s e s ar e u s e d t o h el p s ol v e c urr e nt pr o bl e m s. Si m pl e a p pr o a c h e s h a v e d e fi n e d p a -

ti e nt si mil arit y b a s e d o n t h eir o v erl a p pi n g di a g n o si s c o d e s ( Di a z O c h o a et al. 2 0 2 2) a n d t h e

J a c c ar d i n d e x ( H u et al. 2 0 2 2) w h e n e n c o d e d u si n g t h e o n e h ot m et h o d ol o g y w h er e c at e g ori c al

d at a ar e r e pr e s e nt e d t hr o u g h bi n ar y v e ct or s ( 0 = n o, 1 = y e s). R o c h et e a u et al. o n t h e ot h er

h a n d, a p pr o a c h e d t h e c h all e n g e s a s s o ci at e d wit h p ati e nt s’ di a g n o s e s d at a b y utili si n g cli ni c al

r e a s o ni n g t o d e fi n e a p ati e nt si mil arit y s c or e a n d s u b s e q u e ntl y g e n er ati n g a p ati e nt gr a p h

f or d o w n str e a m AI a p pli c ati o n s ( R o c h et e a u et al. 2 0 2 1 a). All of t h e s e p ati e nt si mil arit y a p -

pr o a c h e s r e q uir e e x a ct di s e a s e m at c h e s b et w e e n p ati e nt s a n d h e n c e will s u ff er fr o m c o di n g

q u alit y i s s u e s a n d mi s s si mil ar p ati e nt s wit h sli g htl y di ff er e nt di a g n o s e s. A s s u c h, t h e y ar e n ot

g e n er ali s a bl e a n d ar e s e n siti v e t o d at a h et er o g e n eit y.

3. 2. 3 L e v er a gi n g m e di c all y gr o u n d e d k n o wl e d g e

E xi sti n g AI r e s e ar c h o n c o - m or bi d p ati e nt s d o e s n ot a d dr e s s t h e pr o bl e m s of c o m bi n at ori al

c o m pl e xit y, s p ar sit y, mi s si n g n e s s, h et er o g e n eit y a n d a l a c k of d at a, a n d h e n c e l a c k s a p pr o pri -

at e r e pr e s e nt ati o n ( R o c h et e a u et al. 2 0 2 1 a; B olt o n et al. 2 0 2 4). I n t hi s c h a pt er, w e i n v e sti g at e

a n o v el a p pr o a c h t h at utili s e s t h e u n d erl yi n g k n o wl e d g e a n d str u ct ur e c o nt ai n e d wit hi n a

h e alt h c ar e o nt ol o g y t o g e n er at e di s e a s e a n d p ati e nt e m b e d di n g s a n d d e m o n str at e t h eir utilit y

i n d o w n str e a m AI a p pli c ati o n s. S p e ci fi c all y, S y st e m ati z e d N o m e n cl at ur e of M e di ci n e Cli ni c al

T er m s ( S N O M E D C T) t h e w orl d’s m o st c o m pr e h e n si v e cli ni c al h e alt h c ar e t er mi n ol o g y ( Mill ar

2 0 1 6) i s u s e d. Ori gi n all y d e v el o p e d b y t h e C oll e g e of A m eri c a n P at h ol o gi st s a n d t h e N ati o n al

H e alt h S er vi c e ( N H S), S N O M E D C T i s wi d el y u s e d ar o u n d t h e w orl d i n E H R s t o r e pr e s e nt

cli ni c all y r el e v a nt i nf or m ati o n. I n E n gl a n d, all N H S h e alt h c ar e pr o vi d er s ar e r e q uir e d t o u s e

S N O M E D C T ( N H S 2 0 2 3) f or st a n d ar di s e d r e c or d k e e pi n g a n d s e a ml e s s i nf or m ati o n e x c h a n g e
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t o i m pr o v e p ati e nt c ar e. S N O M E D C T c o nt ai n s a w e alt h of k n o w n cli ni c al i nf or m ati o n a b o ut

h o w di s e a s e s ar e r el at e d a n d i nt er a ct. B y utili si n g t hi s p u bli cl y a v ail a bl e, e x p ert - c ur at e d

k n o wl e d g e gr a p h, w e c a n cr e at e e m b e d di n g s t h at c o nt ai n i m pli cit i nf or m ati o n o n t h e r el ati o n -

s hi p b et w e e n di s e a s e s. I n c or p or ati n g e xt er n al k n o wl e d g e a n d cr e ati n g m e a ni n gf ul e m b e d di n g s

fr o m m e di c all y gr o u n d e d d at a h el p s o v er c o m e t h e pr o bl e m s of s p ar sit y a n d h et er o g e n eit y, al -

l o wi n g p o w erf ul d e e p l e ar ni n g m et h o d s t o b e utili s e d a n d pr e ci si o n h e alt h c ar e t o b e c o m e a

r e alit y.

3. 3 M et h o d s a n d t a s k s

3. 3. 1 D at a s et

E H R d at a fr o m t h e I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st s (I C H T) Cli ni c al A n al yti c s, R e s e ar c h

a n d E v al u ati o n (i C A R E) e n vir o n m e nt w a s u s e d i n t hi s r e s e ar c h. I n p arti c ul ar, t h e ‘ pr o bl e m’ t a bl e

i n i C A R E w a s u s e d a s it c o nt ai n s d at a o n p ati e nt s’ c hr o ni c di s e a s e s (i. e., t h eir c o - m or bi diti e s)

a n d t h eir d at e of di a g n o si s. E a c h ti m e a n e w c o - m or bi dit y w a s a d d e d t o a p ati e nt’s ’ pr o bl e m’

li st, it w a s c o n si d er e d a n e w p ati e nt i n st a n c e, t hi s w a s d o n e t o m a xi mi s e t h e d at a s et si z e. T h o s e

p ati e nt s wit h n o c o - m or bi diti e s li st e d i n t h e ‘ pr o bl e m’ t a bl e w er e n ot i n cl u d e d i n t hi s c h a pt er’s

w or k. S N O M E D C T I nt er n ati o n al E diti o n ( v er si o n r el e a s e d o n 3 1/ 0 7/ 2 0 2 2) w a s d o w nl o a d e d

fr o m t h e N H S Di git al T e c h n ol o g y R ef er e n c e U p d at e Di stri b uti o n. T h e str u ct ur e of S N O M E D

C T i s hi g hl y c o m pl e x ( S N O M E D I nt er n ati o n al 2 0 2 3). Pr o vi d e d b el o w i s a hi g h -l e v el o v er vi e w,

s o t h e m et h o d ol o gi e s e m pl o y e d i n t hi s r e s e ar c h c a n b e u n d er st o o d. ‘ C o n c e pt s’ i n S N O M E D

C T r e pr e s e nt a s p e ci fi c pi e c e of cli ni c al i nf or m ati o n. C o n c e pt s ar e c at e g ori s e d i nt o gr o u p s,

i n cl u di n g ‘ b o d y str u ct ur e s’, ‘ di s or d er s’, ‘ pr o c e d ur e s’ a n d ‘ p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s’. All c o n c e pt s

ar e or g a ni s e d i nt o a hi er ar c h y w h er e t h e y ar e c o n n e ct e d b y ‘r el ati o n s hi p s’. R el ati o n s hi p s ar e

al s o cl a s si fi e d i nt o gr o u p s b y t h eir ‘t y p e’. R el ati o n s hi p s of t y p e ‘i s a’ ar e u s e d t o d e fi n e t h e

m ai n hi er ar c h y, f or e x a m pl e, ‘ Di a b et e s m ellit u s i s a di s or d er of gl u c o s e m et a b oli s m’. ‘ Attri b ut e’

r el ati o n s hi p s, o n t h e ot h er h a n d, all o w f or m or e n u a n c e d c o n n e cti o n s t o b e m a d e a s n e e d e d,

s u c h a s b et w e e n a di s e a s e a n d a si d e e ff e ct. I n t hi s r e s e ar c h, w e f o c u s o n u si n g t h e m ai n
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hi er ar c hi c al str u ct ur e of S N O M E D C T (‘i s a’ r el ati o n s hi p s) f or t h o s e c o n c e pt s t h at c o ul d b e

u s e d t o d o c u m e nt p ati e nt s’ c o - m or bi diti e s (‘ di s or d er s’).

3. 3. 2 G e n er ati n g S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s

S N O M E D C T w a s filt er e d f or c o n c e pt s cl a s si fi e d a s ‘ di s or d er s’ a n d r el ati o n s hi p s of t y p e ‘i s

a’, t o c a pt ur e all di s e a s e s, t h eir r el ati o n s hi p s t o e a c h ot h er, a n d t o r e m o v e all ot h er i nf or m a -

ti o n. T h e ‘ S N O M E D di st a n c e’ w a s d e fi n e d a n d c al c ul at e d f or e a c h u ni q u e di s e a s e p air a s

t h e s h ort e st p at h l e n gt h b et w e e n t h e t w o c o n c e pt s i n t h e S N O M E D C T hi er ar c h y. P ati e nt s

a n d t h eir hi st ori c c o - m or bi dit y di a g n o s e s w er e t h e n e xtr a ct e d fr o m t h e I C H T E H R a n d t h e

S N O M E D d at a w a s filt er e d t o o nl y t h o s e c o - m or bi diti e s pr e s e nt i n t h e E H R. T hi s filt eri n g w a s

a p pli e d a s it e n s ur e s t h e di s e a s e e m b e d di n g s ar e r el e v a nt t o t h o s e p ati e nt s i n t h e E H R, a n d

fr o m e x p eri m e nt ati o n r et ur n e d si g ni fi c a ntl y b ett er e m b e d di n g s t h a n si m pl y a p pl yi n g n o d e 2 v e c

dir e ctl y t o t h e w h ol e hi er ar c hi c al str u ct ur e of S N O M E D C T. Si n c e di a g n o s e s wit hi n t h e E H R

w er e o nl y u s e d a s a filt er, o ur a p pr o a c h i s a d a pt a bl e t o a n y n u m b er of di a g n o s e s a n d di ff er e nt

h e alt h c ar e i n stit uti o n s. B a s e d o n t h e filt er e d S N O M E D d at a, a c o n n e ct e d u n dir e ct e d gr a p h

w a s cr e at e d w h er e e a c h c o - m or bi dit y i n t h e E H R d at a s et wit h > 1 0 e d g e s wit h a S N O M E D

di st a n c e of ≤ 2 w a s a n o d e a n d a w ei g ht e d e d g e e xi st e d b et w e e n e a c h n o d e if t h eir S N O M E D

di st a n c e w a s < 6. T h e s e pr e pr o c e s si n g st e p s w er e h y p er p ar a m et er s t u n e d t o o pti mi s e t h e m et -

ri c di s c u s s e d b el o w a n d t o pr e v e nt di s e a s e s wit h f e w str o n gl y w ei g ht e d e d g e s c o n n e ct e d t o

t h e m fr o m s k e wi n g t h e r e s ulti n g e m b e d di n g s. E d g e s w er e w ei g ht e d (w ) b a s e d o n t h e f oll o wi n g

f or m ul a:

w =
1

s d i, dj · fs

W h er e s d i, dj i s t h e S N O M E D di st a n c e b et w e e n t w o di s e a s e s (d i a n d d j ) a n d fs i s t h e n u m b er

of e d g e s wit h t h at S N O M E D di st a n c e. T hi s e n s ur e d t h at r a n d o m w al k s w er e m or e li k el y

t o tr a v er s e e d g e s wit h s m all er S N O M E D di st a n c e s c o m p ar e d t o t h e m or e c o m m o n l o n g er -

r a n g e c o n n e cti o n s. N o d e 2 v e c ( Gr o v er et al. 2 0 1 6) w a s t h e n a p pli e d t o t hi s gr a p h t o g e n er at e

e m b e d di n g s f or e a c h di s e a s e, t h e gr a p hi c al str u ct ur e m e a ni n g t h e e m b e d di n g s w er e l e ar nt

b a s e d o n t h e f u n d a m e nt al cli ni c al k n o wl e d g e a n d ar c hit e ct ur e of S N O M E D C T. T h e m e a n
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S N O M E D di st a n c e b et w e e n e a c h n o d e a n d t h eir n e ar e st n ei g h b o ur w a s utili s e d a s a m etri c

f or h y p er p ar a m et er o pti mi s ati o n. Mi ni mi si n g t hi s m etri c e n a bl e d u s t o o pti mi s e n o d e 2 v e c a s w e

ai m e d t o cr e at e e m b e d di n g s w h er e b y t h o s e di s e a s e s n e ar b y i n S N O M E D C T ar e cl o s e i n t h e

e m b e d di n g s p a c e. T hi s pr e s er v e s t h e gr a p hi c al str u ct ur e of S N O M E D a n d cr e at e s m e a ni n gf ul

di s e a s e e m b e d di n g s. O pt u n a w a s u s e d f or h y p er p ar a m et er o pti mi s ati o n ( A ki b a et al. 2 0 1 9). T h e

fi n al h y p er p ar a m et er s f or n o d e 2 v e c w er e a n e m b e d di n g di m e n si o n of si z e 1 2 8, p = 0. 1, q = 6. 0,

wi n d o w si z e = 1 0, 1 0 w al k s p er n o d e, a n d a w al k l e n gt h of 1 0 0 0.

3. 3. 3 S u p er vi s e d l e ar ni n g t a s k

S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s c a n b e utili z e d a s f e at ur e i n p ut s f or m a c hi n e l e ar ni n g a n d

d e e p l e ar ni n g m o d el s, w hi c h w h e n tr ai n e d i n a s u p er vi s e d w a y c a n m a k e cli ni c all y u s ef ul

pr e di cti o n s. Gi v e n a p arti c ul ar p ati e nt m a y h a v e a n y n u m b er of c o - m or bi diti e s, a n d t h at t h eir

r el ati o n s hi p i s u n or d er e d, a s et tr a n sf or m er ( L e e et al. 2 0 1 9) w a s c h o s e n a s a n a p pr o pri at e

p er m ut ati o n i n v ari a nt att e nti o n - b a s e d n e ur al n et w or k m o d el. W e u n d ert o o k t w o cl a s si fi c ati o n

pr e di cti o n t a s k s, fir stl y f or i n - h o s pit al m ort alit y wit hi n a y e ar ( a s s u mi n g n o l o s s t o f oll o w - u p)

a n d s e c o n dl y f or a l o n g i n - p ati e nt l e n gt h of st a y ( L O S), d e fi n e d a s > 7 d a y s. A L o n g L O S w a s

d e fi n e d a s t hi s t o pr o vi d e a r e a s o n a bl e cl a s s b al a n c e a n d b e c a u s e t h e a v er a g e L O S i n t h e

N H S i s ar o u n d 7 d a y s ( T h e H e alt h F o u n d ati o n 2 0 2 3). F or b ot h t a s k s o nl y p ati e nt s’ hi st ori c al

c o - m or bi dit y i nf or m ati o n w a s u s e d a s f e at ur e s, n o i nf or m ati o n fr o m a p ati e nt’s st a y or a n y

a c ut e c o n diti o n s w er e i n cl u d e d t o e n s ur e w e dir e ctl y e v al u at e d t h e utilit y of o ur g e n er at e d

e m b e d di n g s. S u c h pr e di cti v e m o d el s c o ul d b e u s ef ul f or pl a n ni n g a n d pr e v e nt ati v e m e di ci n e

b ef or e a p ati e nt e nt er s a h o s pit al. Ar e a U n d er t h e R e c ei v er O p er ati n g C h ar a ct eri sti c c ur v e

( A U R O C, f or m ul a i n t h e A p p e n di x S e cti o n A. 1) r e s ult s w er e g e n er at e d f or t h e w h ol e p o p ul ati o n

a n d t h o s e wit h o ut t h e 7 5 % m o st c o m m o n c o - m or bi diti e s u si n g 1 0 -f ol d str ati fi e d cr o s s - v ali d ati o n.

Str ati fi c ati o n pr e s er v e s t h e p er c e nt a g e of s a m pl e s wit h e a c h l a b el a cr o s s d at a s et f ol d s, w hil e

cr o s s - v ali d ati o n e n s ur e s a r o b u st p erf or m a n c e e sti m ati o n. W e c o m p ar e d o ur m et h o d t o l o gi sti c

r e gr e s si o n wit h p ati e nt s’ c o - m or bi diti e s e n c o d e d u si n g t h e tr a diti o n al o n e - h ot m et h o d ol o g y,

l o gi sti c r e gr e s si o n b a s e d o n p ati e nt s’ C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s, a n d a s et tr a n sf or m er
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wit h r a n d o m S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s. L o gi sti c r e gr e s si o n w a s i m pl e m e nt e d wit h S ci kit -

l e ar n ( a m a c hi n e l e ar ni n g li br ar y f or t h e P yt h o n pr o gr a m mi n g l a n g u a g e, P e dr e g o s a et al.

2 0 1 1), a n d t h e ’cl a s s _ w ei g ht’ p ar a m et er s et t o b al a n c e d. T hi s m o d el w a s c h o s e n a s a b a s eli n e

b e c a u s e it w a s t h e b e st - p erf or mi n g S ci kit -l e ar n m o d el o n t h e o n e - h ot e n c o d e d d at a. N ot e t h at

p a s si n g t hi s d at a f or m at i nt o a s et tr a n sf or m er w a s c o m p ut ati o n all y i ntr a ct a bl e i n i C A R E d u e

t o t h e m atri x si z e. T h e pr e s e n c e of 1 7 C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7;

D e y o et al. 1 9 9 2) w a s d et er mi n e d f or e a c h p ati e nt u si n g t h e U ni fi e d M e di c al L a n g u a g e S y st e m

( U M L S) m et at h e s a ur u s I nt er n ati o n al Cl a s si fi c ati o n of Di s e a s e s (I C D) t o S N O M E D m a p ( U ni fi e d

M e di c al L a n g u a g e S y st e m 2 0 2 3). R a n d o m S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s w er e cr e at e d u si n g

N u m P y’s ( H arri s et al. 2 0 2 0) r a n d o m n u m b er g e n er at or, a n d c o n str ai n e d t o wit hi n t h e m a xi m u m

a n d mi ni m u m v al u e s of t h e ori gi n al e m b e d di n g s. W hil e t h e i nf or m ati o n wit hi n t h e e m b e d di n g

w a s r a n d o mi z e d, e a c h di s e a s e w a s still a s s o ci at e d wit h a p arti c ul ar e m b e d di n g. T hi s r e m o v e s

t h e di s e a s e l o c ati o n a n d r el ati o n s hi p i nf or m ati o n a n d e n a bl e s t h e c a p a bilit y of o ur g e n er at e d

e m b e d di n g s t o b e e v al u at e d. O ur s et tr a n sf or m er ar c hit e ct ur e i n cl u d e d a si n gl e ’I n d u c e d S et

Att e nti o n Bl o c k’ f oll o w e d b y a ’ P o oli n g b y M ulti h e a d Att e nti o n’ o p er ati o n ( L e e et al. 2 0 1 9) a n d

fi n all y a si m pl e li n e ar d e c o d er l a y er. It w a s cr e at e d u si n g P yt or c h ( a m a c hi n e l e ar ni n g li br ar y

f or t h e P yt h o n pr o gr a m mi n g l a n g u a g e, P a s z k e et al. 2 0 1 9) a n d h a d 4 h e a d s wit h a hi d d e n

di m e n si o n of si z e 1 6 0. H y p er p ar a m et er o pti mi s ati o n of t h e s et tr a n sf or m er i s tr a ct a bl e b ut

w a s n ot c o n d u ct e d d u e t o c o m p ut ati o n al li mit s wit hi n t h e i C A R E e n vir o n m e nt a n d b e c a u s e t h e

o bj e cti v e of t h e s e t a s k s i s t o s h o w o ur e m b e d di n g s c a n b e i nf or m ati v e f e at ur e s r at h er t h a n t o

cr e at e t h e b e st pr e di cti o n m o d el. F or tr ai ni n g a b at c h si z e of 5 1 2, t h e A d a m o pti mi s er ( Ki n g m a

et al. 2 0 1 4) a n d bi n ar y cr o s s e ntr o p y wit h l o git s l o s s w er e utili z e d. St ati sti c al a n al y si s u s e d

a n al p h a of 0. 0 5 wit h a p air e d t -t e st or t h e Wil c o x o n si g n e d -r a n k t e st t o d et er mi n e if gr o u p s

c a m e fr o m t h e s a m e p o p ul ati o n, d e p e n di n g o n t h e n or m alit y of t h e d at a di stri b uti o n, w hi c h w a s

d et er mi n e d u si n g t h e S h a pir o – Wil k t e st.
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3. 3. 4 Si mil ar p ati e nt r etri e v al a n d c a s e - b a s e d r e a s o ni n g t a s k s

C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s w er e i nt uiti v el y d e fi n e d a s t h e m e a n of all t h e S N O M E D di s -

e a s e e m b e d di n g s f or t h at p arti c ul ar i n di vi d u al. T hi s t h e n all o w s f or si mil ar p ati e nt s t o b e

r etri e v e d t hr o u g h a si m pl e n e ar e st n ei g h b o ur l o o k u p ( M a n e e w o n g v at a n a et al. 1 9 9 9) b a s e d o n

t h e E u cli d e a n di st a n c e. W e c o m p ar e d o ur m et h o d t o n e ar e st n ei g h b o ur l o o k u p wit h tr a diti o n al

o n e h ot e n c o di n g s, a n d t h e p ati e nt si mil arit y s c or e fr o m R o c h et e a u et al. ( R o c h et e a u et al.

2 0 2 1 a). I n t hi s r e s e ar c h, t h e y cr e at e a di a g n o si s m atri x D ∈ R N × m w h er e N i s t h e n u m b er of

p ati e nt s a n d m i s t h e a m o u nt of u ni q u e di a g n o s e s. T h e si mil arit y s c or e M k l b et w e e n p ati e nt s

k a n d l i s t h e n d e fi n e d a s:

M k l = a

m

µ = 1

(D k µ D l µ(d
− 1
µ + c )) −

m

µ = 1

(D k µ + D l µ)

W h er e d µ i s t h e fr e q u e n c y of di a g n o si s µ , a n d a a n d c ar e h y p er p ar a m et er s. T hr o u g h gri d

s e ar c h, c = 0. 5, a n d a = 5 r et ur n e d t h e b e st r e s ult s i n o ur d at a s et. T hi s m et h o d r e w ar d s s h ar e d

di s e a s e s, i n p arti c ul ar t h o s e t h at ar e r ar e, a n d p e n ali s e s hi g h er n u m b er s of c o - m or bi diti e s. T h e

m o st cl o s el y m at c h e d p ati e nt i s i d e nti fi e d t hr o u g h h a vi n g t h e gr e at e st s c or e.

A si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k w a s d e fi n e d a s fi n di n g t h e m o st c o m p ar a bl e p ati e nt

wit hi n t h e E H R f or a n y gi v e n u ni q u e c o - m or bi d p ati e nt, w h er e n o i d e nti c al m at c h w a s p o s -

si bl e. T hi s t e st s t h e m et h o d s i n di ffi c ult cir c u m st a n c e s w h er e si mil arit y i s a m or e m e a ni n gf ul

a n d i m p ort a nt cli ni c al q u e sti o n, a s o p p o s e d t o si m pl e c a s e s w h er e si mil arit y i s m or e tri vi al.

T hi s t a s k w a s p erf or m e d o n 1 0 0 0 r a n d o ml y s el e ct e d p ati e nt s d u e t o ti m e a n d c o m p ut ati o n al

li mit ati o n s wit hi n t h e i C A R E e n vir o n m e nt. D et er mi ni n g w h et h er p ati e nt s r etri e v e d u si n g si mi -

l arit y m et h o d s ar e c o m p ar a bl e i s c h all e n gi n g ( S h ar af o d di ni et al. 2 0 1 7). T o e v al u at e t hi s t a s k,

w e pr o p o s e a n o v el m etri c c all e d ‘ S N O M E D si mil arit y’. T o d et er mi n e S N O M E D si mil arit y f or

a p arti c ul ar p ati e nt p air ( p 1 , p2 ), t h eir c o - m or bi diti e s a n d r e s p e cti v e S N O M E D di st a n c e s ar e

u s e d t o cr e at e a di st a n c e m atri x ( S p 1 , p2 ). S p e ci fi c all y, wit hi n S p 1 , p2 t h e it h a n d j t h e ntr y i s

s
d

p 1
i , d

p 2
j

, i. e., t h e S N O M E D di st a n c e b et w e e n p 1 ′s i t h di s e a s e a n d p 2 ′s j t h di s e a s e. W e t h e n

m at c h e a c h di s e a s e of p 1 wit h t h e di s e a s e s of p 2 s o t h at t h e m at c hi n g mi ni mi s e d t hi s e q u ati o n,
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w h er e A ∈ R n × m :

f (A ) =

n

i= 1

mi n j∈ { 1 ,..., m} ( 1 −
1

A ij + 1
)

T h e s a m e o p er ati o n w a s a p pli e d t o p 2 , a n d t h e r e s ulti n g n u m b er s w er e s u m m e d t o gi v e t h e

fi n al S N O M E D si mil arit y s c or e:

si m p 1 , p2 = f (S p 1 , p2 ) + f (S p 2 , p1 )

T hi s m et h o d ol o g y e n s ur e s o ur e v al u ati o n m etri c r et ur n s a si n gl e s c or e w h er e i d e nti c al di s e a s e s

r e s ult i n 0 w hil e m or e di s si mil ar c o - m or bi diti e s a d d t o t h e s c or e pr o p orti o n all y. F urt h er m or e,

t hi s a p pr o a c h i s p er m ut ati o n i n v ari a nt a n d b y a p pl yi n g t h e o p er ati o n t o e a c h i n di vi d u al, a

mi s m at c h i n t h e n u m b er of c o - m or bi diti e s will s er v e a s a p e n alt y. A s s u c h, p ati e nt s wit h

si mil ar di s e a s e s will r et ur n l o w S N O M E D si mil arit y s c or e s, w hil e t h o s e t h at ar e di s si mil ar

will r et ur n hi g h er s c or e s. Gi v e n t h e p ot e nti al bi a s of u si n g t h e S N O M E D di st a n c e i n o ur

pi p eli n e a n d a s s e s s m e nt, w e d e fi n e d t h e C h arl s o n -J a c c ar d i n d e x a s a n ot h er e v al u ati o n m etri c.

A s b ef or e C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7; D e y o et al. 1 9 9 2) w er e

d et er mi n e d f or e a c h p ati e nt t hr o u g h t h e U M L S m et at h e s a ur u s I C D t o S N O M E D m a p ( U ni fi e d

M e di c al L a n g u a g e S y st e m 2 0 2 3). T h e J a c c ar d i n d e x b et w e e n t h e c at e g ori e s f or t h e p arti c ul ar

p ati e nt i n q u e sti o n a n d t h e si mil ar p ati e nt i d e nti fi e d b y e a c h m et h o d w a s t h e n c al c ul at e d,

w h er e a hi g h er s c or e i n di c at e s a m or e si mil ar m at c h. B y gr o u pi n g m ulti pl e di a g n o sti c c o d e s

i nt o c at e g ori e s, t hi s a p pr o a c h o v er c o m e s t h e e x a ct di s e a s e m at c h li mit ati o n of a str ai g htf or w ar d

J a c c ar d i n d e x o n t h e o n e h ot e n c o di n g s. H o w e v er, a dr a w b a c k i s t h at t h e C h arl s o n c o - m or bi dit y

i n d e x ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7; D e y o et al. 1 9 9 2) d o e s n ot c o v er all c o - m or bi diti e s a n d h e n c e s o m e

i nf or m ati o n i s di s c ar d e d. A d diti o n al a n al y si s w a s c o n d u ct e d t o u n d er st a n d h o w r o b u st t h e

m et h o d s ar e t o v ari ati o n i n t h e d e gr e e of m ulti - m or bi dit y a n d t h e r arit y of p ati e nt s’ c o n diti o n s.

T o c o m pl e m e nt t h e a ut o m ati c n at ur e of t h e S N O M E D si mil arit y s c or e a n d C h arl s o n -

J a c c ar d i n d e x, w e e m pl o y e d e x p ert h u m a n e v al u ati o n f or a r a n d o m s u b s et of t h e s e u ni q u e

c o - m or bi d p ati e nt e x a m pl e s. M or e s p e ci fi c all y, a 1 0 - q u e sti o n m ulti pl e c h oi c e s ur v e y w a s cr e -

at e d ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1). T h e y w er e r e q u e st e d t o s el e ct t h e p ati e nt ( A, B, or C) t h e y

b eli e v e d w a s t h e m o st si mil ar t o t h e p ati e nt i n t h e q u e sti o n wit h r e g ar d s t o t h eir c o - m or bi diti e s.
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E a c h a n s w er r e pr e s e nt e d a p ati e nt i d e nti fi e d a s m o st si mil ar b y t h e t hr e e m et h o d ol o gi e s, al -

l o wi n g u s t o e v al u at e t h e m et h o d t h at cli ni ci a n s p er c ei v e d a s t h e m o st a p pr o pri at e i n t h o s e

s c e n ari o s. T h e q u e sti o n s w er e pr e s e nt e d i n pl ai n t e xt f or m at, n o i nf or m ati o n o n t h e m et h o d s

w a s i n cl u d e d, a n d t h eir p o siti o ni n g w a s c h a n g e d f or e a c h q u e sti o n t o a v oi d i ntr o d u ci n g bi a s

( e x a m pl e s h o w n i n t h e S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e A. 1). I n t w o c a s e s ( q u e sti o n s 4 a n d 1 0) o n e h ot

e n c o di n g s a n d R o c h et e a u’s si mil arit y s c or e r et ur n e d t h e s a m e p ati e nt, a n d s o t h e s e q u e sti o n s

w er e pr e s e nt e d a s a bi n ar y c h oi c e t o a v oi d d u pli c ati o n. Cli ni ci a n s w er e r e cr uit e d t hr o u g h

e m ail a n d a d diti o n al o pti o n al fr e e t e xt q u e sti o n s w er e pr e s e nt e d aft er e a c h p ati e nt si mil arit y

q u e sti o n a n d at t h e e n d of t h e s ur v e y, t o u n d er st a n d h o w t h e y m a d e t h eir d e ci si o n s, t h eir

d e fi niti o n of p ati e nt si mil arit y, a n d t h eir m e di c al s p e ci alit y. B e y o n d t h e a n al y si s of t h e v ot e s

a n d fr e e t e xt r e s p o n s e s, t h e C hi - S q u ar e t e st of i n d e p e n d e n c e ( al p h a = 0. 0 5) w a s u s e d t o d et er -

mi n e w h et h er t h e di stri b uti o n of v ot e s w a s si g ni fi c a ntl y di ff er e nt b et w e e n m e di c al s p e ci aliti e s.

F urt h er m or e, a d diti o n al i n v e sti g ati o n s w er e c o n d u ct e d t o u n d er st a n d t h e v ari a bilit y i n c h oi c e s

t hr o u g h t h e Gi ni i n d e x, cl u st eri n g of K m o d e s ( H u a n g 1 9 9 8), a n d m ulti pl e c orr e s p o n d e n c e a n al -

y si s ( Gr e e n a cr e et al. 2 0 0 6) a s a di m e n si o n alit y r e d u cti o n t e c h ni q u e f or pl otti n g.

Fi n all y, m at c hi n g si mil ar p ati e nt s w a s e xt e n d e d t o a c a s e - b a s e d r e a s o ni n g t a s k, w h er e

n e w pr o bl e m s ar e s ol v e d u si n g t h e s ol uti o n s of si mil ar pr o bl e m s i n t h e p a st. I n t hi s t a s k, f or

e a c h p ati e nt ( pr o bl e m), t h e e m piri c a nti mi cr o bi al tr e at m e nt pr e s cri b e d t o t h eir m o st cl o s el y

m at c h e d p ati e nt ( s ol uti o n) w a s d e fi n e d a s t h eir pr e di ct e d a nti bi oti c a n d cl a s s of a nti bi oti c.

T h e s e pr e di cti o n s w er e t h e n c o m p ar e d wit h t h e r e al a nti mi cr o bi al pr e s cri pti o n f or t h at p ati e nt

wit h e x a ct m at c h a c c ur a c y u s e d f or e v al u ati o n. T hi s t a s k w a s r u n f or t h e m o st c o m m o n a nti bi -

oti c s ( c o - a m o xi cl a v a n d c eftri a x o n e) a n d t h eir cl a s s e s ( p e ni cilli n s a n d c e p h al o s p ori n s) f or t h o s e

p ati e nt s wit h di a b et e s a n d p n e u m o ni a t o d et er mi n e a n a p pr o pri at e e m piri c a nti mi cr o bi al tr e at -

m e nt. T h e s e a nti bi oti c s a n d c o - m or bi diti e s w er e c h o s e n t o r e stri ct t h e s c o p e of t h e t a s k a n d

d e m o n str at e t h at c a s e - b a s e d r e a s o ni n g i s p o s si bl e wit h t hi s m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h. I n cl u d -

i n g all p o s si biliti e s w o ul d yi el d r a n d o m r e s ult s gi v e n t h e pri m ar y dri v er s b e hi n d t h e c h oi c e of

i niti al a nti mi cr o bi al a g e nt i s t h e p ati e nt s’ s u s p e ct e d di a g n o si s r at h er t h a n t h eir c o - m or bi diti e s.
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3. 4 R e s ult s

3. 4. 1 S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s

2, 1 3 3 di s e a s e s fr o m 9 5, 1 5 7 c o - m or bi d p ati e nt i n st a n c e s w er e e xtr a ct e d fr o m t h e E H R. T h e

m o st pr e v al e nt di s e a s e w a s h y p ert e n si o n f oll o w e d b y a st h m a, v ari c ell a ( hi st ori c al di a g n o si s)

a n d di a b et e s m ellit u s t y p e 2. Fi g ur e 3. 2 s h o w s t h e fr e q u e n c y di stri b uti o n f or di s e a s e s a n d

a hi st o gr a m of t h e n u m b er of p ati e nt c o - m or bi diti e s. B ot h s h o w a n e x p o n e nti all y d e cr e a si n g

tr e n d, hi g hli g hti n g t h at c o m bi n at ori al c o m pl e xit y m a k e s u si n g c o - m or bi dit y i nf or m ati o n i n AI

di ffi c ult. W h e n g e n er ati n g S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s, n o d e 2 v e c o pti mi s ati o n r et ur n e d a

m e a n S N O M E D di st a n c e b et w e e n e a c h n o d e a n d t h eir n e ar e st n ei g h b o ur of 1. 2 3. A n al y si s

of t - S N E vi s u ali s ati o n ( Fi g ur e 3. 3) wit h di s e a s e gr o u p s hi g hli g ht e d d e m o n str at e s t h at r el at e d

c o n diti o n s ar e l o c at e d cl o s e i n t h e e m b e d di n g s p a c e. F or e x a m pl e, vir al a n d b a ct eri al i nf e cti o u s

di s e a s e s ar e cl u st er e d t o g et h er, a n d h e art di s e a s e s ar e a dj a c e nt t o h y p ert e n si v e di s or d er s.

Fi g ur e 3. 2: [ A] T h e fr e q u e n c y di stri b uti o n f or hi st ori c al di s e a s e s i n t h e E H R d at a. [ B] Hi st o gr a m
di s pl a yi n g t h e n u m b er of p ati e nt c o - m or bi diti e s. T h e e x p o n e nti al d e c a y o n b ot h gr a p h s i n di -
c at e s t h e c o m pl e xit y of u si n g c o - m or bi diti e s i n AI. N ot e t o pr e s er v e pri v a c y f or b ot h pl ot s o nl y
t h o s e wit h c o u nt s gr e at er t h a n 5 w er e i n cl u d e d.

3. 4. 2 S u p er vi s e d l e ar ni n g t a s k

T h e r e s ult s of t h e s u p er vi s e d l e ar ni n g t a s k s ar e s h o w n i n T a bl e 3. 1. O ur m et h o d of utili si n g

S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s o bt ai n e d t h e hi g h e st m e a n A U R O C i n all s c e n ari o s. C h arl s o n
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Fi g ur e 3. 3: t - S N E vi s u ali s ati o n s of t h e S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s wit h [ A] t h e n e ar e st
n ei g h b o ur S N O M E D di st a n c e di s pl a y e d a n d [ B] hi g h -l e v el di s e a s e gr o u p s hi g hli g ht e d. M o st
di s e a s e s ar e e m b e d d e d n e xt t o t h eir n ei g h b o ur s i n S N O M E D C T, wit h r el at e d di s e a s e gr o u p s
cl u st er e d t o g et h er.

c o - m or bi dit y c at e g ori e s c o nt ai n l e s s n u a n c e d di s e a s e i nf or m ati o n a n d s o a s e x p e ct e d a c hi e v e d

t h e l o w e st A U R O C r e s ult s, wit h r a n d o m p erf or m a n c e o n t h o s e wit h r ar e c o - m or bi diti e s t h at

d o n ot f all i nt o o n e of t h e 1 7 C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7; D e y o

et al. 1 9 9 2). St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s ( all p - v al u e s < 0. 0 3) w er e o b s er v e d b et w e e n all

m et h o d s o n t h e l o n g L O S pr e di cti o n t a s k f or t h e o v er all p o p ul ati o n u si n g t h e Wil c o x o n Si g n e d -

r a n k t e st. F or m ort alit y cl a s si fi c ati o n, a p air e d t -t e st o nl y i n di c at e d st ati sti c al di ff er e n c e s

b et w e e n t h e C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s a n d all ot h er m et h o d s ( all p - v al u e s < 0. 0 1), a n d

t h e S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s a n d o n e h ot e n c o di n g s ( p - v al u e < 0. 0 1). T h e r el ati o n s hi p

b et w e e n c o - m or bi diti e s a n d d e at h i s fir ml y e st a bli s h e d, a n d h e n c e t h e s u p eri or p erf or m a n c e o n

t h e m ort alit y pr e di cti o n t a s k t hr o u g h o ut i s e x p e ct e d. L e n gt h of st a y pr e di cti o n i s a m u c h m or e

n u a n c e d t a s k ( R o c h et e a u et al. 2 0 2 1 b) a n d w o ul d pr o b a bl y r e q uir e a d diti o n al d at a r e g ar di n g

t h e p ati e nt’s st a y t o s e e f urt h er i m pr o v e m e nt s. B ot h s u p er vi s e d t a s k s w er e c h all e n gi n g wit h a

l ar g e l a b el i m b al a n c e. T h e y e ar m ort alit y r at e w a s 2. 5 3 % a n d o nl y 5. 8 0 % of t h e p ati e nt s h a d a

l o n g L O S. O v er all, t h e s e r e s ult s s h o w t h at o ur S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g - s et tr a n sf or m er

m et h o d i s g e n er ali s a bl e a n d h a s utilit y f or cli ni c all y r el e v a nt pr e di cti o n s.
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T a bl e 3. 1: M e a n u n s e e n t e st s et A U R O C r e s ult s f or cl a s si fi c ati o n t a s k s i n di ff er e nt p o p ul ati o n s.

Y e ar m or t alit y L o n g l e n gt h of st a y

F e at ur e s O v er all  R ar e st c o - m or bi diti e s  O v er all  R ar e st c o - m or bi diti e s

C h arl s o n c o - m or bi dit y c at e g ori e s 0. 6 5 ( S D 0. 0 1) 0. 5 0 ( S D < 0. 0 1) 0. 6 0 ( S D 0. 0 1) 0. 5 0 ( S D 0. 0 3)

O n e h ot e n c o di n g s 0. 7 9 ( S D 0. 0 2) 0. 8 0 ( S D 0. 2 3) 0. 7 2 ( S D 0. 0 1) 0. 5 5 ( S D 0. 1 1)

R a n d o m S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s 0. 8 0 ( S D 0. 0 3) 0. 5 6 ( S D 0. 3 3) 0. 7 4 ( S D 0. 0 2) 0. 5 2 ( S D 0. 2 3)

S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s 0. 8 2 ( S D 0. 0 2) 0. 8 5 ( S D 0. 1 4) 0. 7 5 ( S D 0. 0 1) 0. 6 1 ( S D 0. 2 0)

3. 4. 3 Si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k

U si n g c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s t o r etri e v e si mil ar e x a m pl e s r e s ult e d i n a m e a n S N O M E D

si mil arit y s c or e of 1. 7 8 ( S D 1. 9 0) a n d a C h arl s o n -J a c c ar d i n d e x of 0. 8 4 ( S D 0. 3 4). O n e h ot e n -

c o di n g s o bt ai n e d a m e a n s c or e a n d i n d e x of 4. 4 0 ( S D 2. 3 2) a n d 0. 8 8 ( S D 0. 3 0), r e s p e cti v el y,

w hil e R o c h et e a u’s m et h o d a c hi e v e d 3. 5 2 ( S D 3. 2 6) a n d 0. 6 9 ( S D 0. 2 0), r e s p e cti v el y. St ati sti -

c all y si g ni fi c a nt r e s ult s ( all p - v al u e s < 0. 0 1) fr o m t h e Wil c o x o n Si g n e d -r a n k t e st ( al p h a = 0. 0 5)

i n di c at e d t h at f or b ot h m etri c s, all t h e m et h o d s c o m e fr o m di ff er e nt p o p ul ati o n s. I n a d diti o n, o ur

m et h o d w a s o v er 1 0 4 ti m e s f a st er ( a v er a g e d 0. 0 1 s) i n fi n di n g t h e p ati e nt m o st cl o s el y m at c h e d

v er s u s u si n g R o c h et e a u’s s c or e or o n e h ot e n c o di n g s. T h e di stri b uti o n of S N O M E D si mil ar -

it y s c or e s i s s h o w n i n Fi g ur e 3. 4. O ur m et h o d r et ur n e d m or e si mil ar p ati e nt s a n d s h o w e d a

n arr o w er di stri b uti o n. T h e r e s ult s b a s e d o n p ati e nt s wit h di ff er e nt n u m b er s of c o - m or bi diti e s

a n d t h e r arit y of t h eir c o - m or bi diti e s ar e s h o w n i n Fi g ur e 3. 5. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d -

di n g s d e m o n str at e c o n si st e nt p erf or m a n c e a cr o s s p ati e nt s wit h di ff er e nt d e gr e e s of r arit y a n d

m ulti - m or bi dit y. I n p arti c ul ar, o ur m et h o d i s r o b u st a s t h e p ati e nt’s n u m b er of c o - m or bi diti e s

i n cr e a s e s, w hil e o n e h ot e n c o di n g s s e e a li n e ar i n cr e a s e i n S N O M E D si mil arit y s c or e. F or t h e

m e a n C h arl s o n -J a c c ar d i n d e x m etri c, t h e c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s a n d o n e h ot e n c o di n g s

s h o w s u p eri or c oi n ci d e nt b e h a vi o ur c o m p ar e d t o R o c h et e a u’s m et h o d. N ot e t h at t hi s m etri c i s

n ot s uit a bl e f or t h o s e wit h o nl y v er y r ar e c o - m or bi diti e s (ri g ht si d e of Fi g ur e 3. 5 [ D]) a s t h e

l a c k of di s e a s e s t h at fit t h e C h arl s o n c at e g ori e s c a u s e s t h e s c or e s t o tr e n d t o w ar d s 1.
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Fi g ur e 3. 4: Di stri b uti o n of S N O M E D si mil arit y s c or e s fr o m t h e si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k. [ A]
c o m p ar e s o ur c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s m et h o d t o o n e h ot e n c o di n g s w hil e [ B] c o m p ar e s
it t o R o c h et e a u’s s c or e. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s r et ur n s p ati e nt s wit h s m all er s c or e s.

Fi g ur e 3. 5: Si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k e v al u ati o n b y S N O M E D si mil arit y s c or e [ A, B] a n d
C h arl s o n -J a c c ar d i n d e x [ C, D] f or p ati e nt s wit h di ff er e nt n u m b er s of c o - m or bi diti e s [ A, C] a n d
t h o s e wit h c o - m or bi diti e s of v ar yi n g r arit y [ B, D] ( c o - m or bi diti e s w er e or d er e d b a s e d o n t h eir
fr e q u e n c y i n t h e E H R, a n d t h e n st arti n g fr o m t h e m o st c o m m o n, di s e a s e s a n d p ati e nt s wit h
t h o s e c o n diti o n s w er e e x cl u d e d b a s e d o n p er c e nt a g e s, a s s u c h, p ati e nt s wit h all c o - m or bi diti e s
ar e i n cl u d e d o n t h e l eft - h a n d si d e w hil e o nl y t h o s e wit h r ar e di s e a s e s ar e r e pr e s e nt e d o n t h e
ri g ht - h a n d si d e).
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F or h u m a n e x p ert e v al u ati o n, 2 0 cli ni ci a n s w er e r e cr uit e d. T h e di stri b uti o n of r e s p o n s e s

f or e a c h q u e sti o n i n t h e m ulti - m or bi d p ati e nt si mil arit y s ur v e y i s s h o w n i n Fi g ur e 3. 6. P ati e nt s

i d e nti fi e d b y o ur m et h o d w er e s el e ct e d a s t h e m o st si mil ar i n 6 0 % of t h e q u e sti o n s a n d r e c ei v e d

t h e m aj orit y of t h e t ot al v ot e s ( 5 3 %). I n t h e r e m ai ni n g 4 q u e sti o n s, t h e p ati e nt s i d e nti fi e d b y o n e

h ot e n c o di n g s w er e pr ef err e d. F or t h e 6 q u e sti o n s t h e c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g m et h o d

w o n, it r e c ei v e d o n a v er a g e 6 8 % ( S D 1 6. 9 3) of t h e v ot e s a n d h a d a m e a n wi n ni n g m ar gi n of

4 0 % ( S D 3 2. 0 9). O n t h e ot h er h a n d, o n e h ot e n c o di n g s w a s vi ct ori o u s b y a s m all er m ar gi n

of 2 0 % ( S D 1 0. 8 0) wit h f e w er v ot e s ( m e a n 5 5 %, S D 9. 1 3). T hi s m et h o d s a w a hi g hl y v ari a bl e

n u m b er of v ot e s a cr o s s q u e sti o n s. F or 4 q u e sti o n s, it r e c ei v e d ≤ 1 0 % of t h e v ot e s. O ur m et h o d

utili si n g c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s t h o u g h, n e v er g ot ≤ 1 5 %. T hi s c o n si st e n c y c orr el at e s

w ell wit h t h e di stri b uti o n of t h e S N O M E D si mil arit y s c or e s s h o w n i n Fi g ur e 3. 4. I n t h e s ur v e y,

8 m e di c al s p e ci aliti e s w er e r e pr e s e nt e d, fr o m i nf e cti o u s di s e a s e s t o g e n er al pr a ctiti o n er s a n d

i nt er n al m e di ci n e, b ut n o st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d b et w e e n t h e s e

gr o u p s, w hi c h i s li k el y d u e t o a li mit e d s a m pl e si z e. T h e r e s ult s fr o m t h e a ut o m ati c S N O M E D

si mil arit y s c or e a n d e x p ert h u m a n e v al u at or s ar e ali g n e d a n d d e m o n str at e t h e a bilit y of o ur

m et h o d t o i d e ntif y a n al o g o u s c o - m or bi d p ati e nt s.

Fi g ur e 3. 6: St a c k e d b ar pl ot s h o wi n g t h e pr o p orti o n of v ot e s f or p ati e nt s i d e nti fi e d b y e a c h
m et h o d, f or e a c h q u e sti o n, i n t h e s ur v e y. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s o bt ai n e d t h e m o st
v ot e s f or 6 q u e sti o n s wit h o n e h ot e n c o di n g s pr e v aili n g i n t h e ot h er s.
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V ari ati o n i n cli ni c al r e s p o n s e s a n d d e ci si o n - m a ki n g i s e x p e ct e d ( B at e et al. 2 0 1 2). I n

t hi s s ur v e y, r e a s o n a bl e h et er o g e n eit y w a s o b s er v e d wit h a m e a n Gi ni i n d e x a cr o s s q u e sti o n s

of 0. 4 6 ( S D 0. 1 4). T h e el b o w m et h o d ( S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e A. 2) w a s a p pli e d t o K- m o d e s

cl u st eri n g ( H u a n g 1 9 9 8) t o fi n d t h e m o st m e a ni n gf ul n u m b er of cl u st er s wit hi n t h e d at a. 2

cl u st er s w er e i d e nti fi e d a s t h e o pti m u m. A m ulti pl e c orr e s p o n d e n c e a n al y si s ( Gr e e n a cr e et al.

2 0 0 6) pl ot of t h e s e cl u st er s i s s h o w n i n Fi g ur e 3. 7.

Fi g ur e 3. 7: M ulti pl e c orr e s p o n d e n c e a n al y si s vi s u ali s ati o n s of t h e s ur v e y r e s ult s wit h k- m o d e
cl u st er s hi g hli g ht e d. N oti c e h o w t h o s e i n cl u st er 0 ar e m or e cl o s el y l o c at e d i m pl yi n g a gr e e m e nt
i n t h e r e s p o n s e s. I n p arti c ul ar, 8 r e s p o n d e nt s ar e hi g hl y cl u st er e d ( n ot e t h at 2 r e s p o n d e nt s w er e
i d e nti c al a n d h e n c e o v erl a p o n t hi s pl ot). Cl u st er 1 o n t h e ot h er h a n d i s m or e h et er o g e n e o u s.

Fr e e t e xt r e s p o n s e s fr o m cli ni ci a n s w er e e x a mi n e d. W h e n a s k e d t o d e s cri b e h o w a n d

w h y t h e y m a d e t h eir d e ci si o n s a f e w k e y t h e m e s e m er g e d, b e y o n d t h e o b vi o u s m at c hi n g of

si mil ar c o n diti o n s. I n p arti c ul ar, 7 r e s p o n d e nt s n ot e d t h at c ert ai n c o n diti o n s, s u c h a s di a b et e s,

c ar di o v a s c ul ar a n d t h o s e t h at ar e m or e c hr o ni c, ar e of hi g h pri orit y, w hil e ot h er s ar e n ot

r e q uir e d t o b e pr e s e nt i n b ot h p ati e nt s. O n e r e s p o n d e nt st at e d " s o m e di a g n o s e s ar e c or e,

a n d i n fl u e n c e m a n y a s p e ct s of c ar e ( di a b et e s) s o m u st b e i n cl u d e d", w hil e a n ot h er s ai d t h e y

" d e pri oriti z e d ‘ b e ni g n’ c o - m or bi diti e s s u c h a s g a str o e s o p h a g e al r e fl u x di s e a s e". F urt h er m or e, 6

p arti ci p a nt s m e nti o n e d t h at it i s cr u ci al t o i n cl u d e t h e di s e a s e s t h at ar e m o st lif e -t hr e at e ni n g.

R e s p o n di n g t o “ H o w w o ul d y o u d e fi n e p ati e nt si mil arit y?", 1 0 p arti ci p a nt s m e nti o n e d t h at
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si mil ar c o - m or bi diti e s ar e a r e q uir e m e nt a s i n v e sti g at e d i n t hi s r e s e ar c h. H o w e v er, ot h er

i m p ort a nt f a ct or s w er e al s o m e nti o n e d i n cl u di n g d e m o gr a p hi c s ( a g e, s e x, a n d et h ni cit y), a s

w ell a s cir c u m st a n c e a n d c o nt e xt u al c o n si d er ati o n s.

3. 4. 4 C a s e - b a s e d r e a s o ni n g a nti bi oti c pr e s cri pti o n t a s k

A s si g ni n g a nti bi oti c pr e s cri pti o n s t hr o u g h si mil ar p ati e nt s r etri e v e d vi a c o - m or bi d p ati e nt e m -

b e d di n g s a c hi e v e d a n a c c ur a c y of 0. 7 8 a n d 0. 7 9 f or s p e ci fi c a nti bi oti c s ( c o - a m o xi cl a v a n d c ef -

tri a x o n e) a n d a nti bi oti c cl a s s e s ( p e ni cilli n s a n d c e p h al o s p ori n s) r e s p e cti v el y ( T a bl e 3. 2). R o -

c h et e a u’s m et h o d o bt ai n e d 0. 8 0 a n d 0. 7 8 r e s p e cti v el y, a n d o n e h ot e n c o di n g s g ot 0. 7 5 i n b ot h

s c e n ari o s.

T a bl e 3. 2: A c c ur a c y r e s ult s f or t h e c a s e - b a s e d r e a s o ni n g a nti bi oti c pr e s cri pti o n t a s k.

M et h o d A nti bi oti c  A nti bi oti c cl a s s

O n e h ot e n c o di n g s 0. 7 5 0. 7 5

R o c h et e a u’s si mil arit y s c or e 0. 8 0 0. 7 8

C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s 0. 7 8 0. 7 9
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3. 5 Di s c u s si o n

C o - m or bi dit y d at a c a n b e h ar d t o u s e i n AI s y st e m s. B y s u p pl e m e nti n g d at a wit h e xt er n al

m e di c all y gr o u n d e d k n o wl e d g e a n d cr e ati n g m e a ni n gf ul e m b e d di n g s, o ur a p pr o a c h o v er c o m e s

s o m e of t h e e xi sti n g c h all e n g e s. F or e x a m pl e, t h e e m b e d di n g s ar e n ot i n fl u e n c e d b y d at a s et

si z e, t h e n u m b er of di s e a s e s or t h eir r ar e n e s s, a n d t h e y ar e a d a pt a bl e t o v ari ati o n i n cli ni c al

d o c u m e nt ati o n w h e n di ff er e nt S N O M E D di s or d er c o d e s ar e u s e d t o r e c or d t h e s a m e c hr o ni c

c o n diti o n ( e. g., Di a b et e s v er s u s Di a b et e s T y p e 1 or 2), a s t h e s e di s e a s e s will b e cl o s el y l o c at e d

i n t h e e m b e d di n g s p a c e. F urt h er m or e, b y e x pl oiti n g a w ell - a d o pt e d c o m m o n cli ni c al c o di n g

l a n g u a g e, o ur a p pr o a c h i s i n h er e ntl y g e n er ali s a bl e, a n d w e miti g at e bi a s c o n c er n s ( G er k e

et al. 2 0 2 0) a n d i nt e gr ati o n i s s u e s w hi c h ar e c o m m o n i n h e alt h c ar e d u e t o s y st e m s l a c ki n g

i nt er o p er a bilit y. E H R d at a i s n ot r e q uir e d b e y o n d filt eri n g f or di s e a s e s of i nt er e st, o v er c o mi n g

li mit ati o n s fr e q u e ntl y s e e n wit h s u c h d at a i n cl u di n g a l a c k of e x a m pl e s of r ar e di s e a s e s a n d

hi g hl y m ulti - m or bi d p ati e nt s. F urt h er m or e, g e n er ati n g S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s u si n g

o ur m et h o d i s c o m p ut ati o n all y e ffi ci e nt a n d o nl y n e e d s t o b e r u n o n c e. U nli k e t h e gr a p h - b a s e d

att e nti o n m et h o d ( C h oi et al. 2 0 1 7), o ur e m b e d di n g s ar e t a s k- a g n o sti c a n d c a n b e a p pli e d a cr o s s

v ari o u s s etti n g s wit h o ut r e q uiri n g r e -tr ai ni n g or l a b ell e d d at a. B y a d dr e s si n g t h e pr o bl e m of

c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n i n AI s y st e m s, w e e n vi s a g e t h at o ur a p pr o a c h c o ul d b e u s ef ul t o

AI a p pli c ati o n s t h at u s e c a s e - b a s e d r e a s o ni n g or d e ci si o n s u p p ort t o pr o vi d e pr e ci si o n c ar e.

T h e t a s k s w er e d e si g n e d t o c o v er c o m m o n c h all e n g e s s e e n i n t h e AI h e alt h c ar e d o m ai n,

i n cl u di n g s u p er vi s e d pr e di cti o n s of p ati e nt o ut c o m e s, p ati e nt m at c hi n g a n d c a s e - b a s e d r e a -

s o ni n g. I n t h e s u p er vi s e d l e ar ni n g t a s k t h e di ff er e n c e i n p erf or m a n c e b et w e e n t h e S N O M E D

di s e a s e e m b e d di n g s a n d t h e r a n d o m e m b e d di n g s o n t h e r ar e st c o - m or bi diti e s d e m o n str at e s

t h at t h e p o siti o n al i nf or m ati o n of o ur e m b e d di n g s i s u s ef ul a n d e n a bl e s t h e m o d el t o e ff e c -

ti v el y a p pr o xi m at e t h o s e c o - m or bi dit y i n st a n c e s wit h a l o w fr e q u e n c y i n t h e tr ai ni n g d at a. T h e

r a n d o m e m b e d di n g s p erf or m e d r e a s o n a bl y w ell w h e n e v al u at e d o n t h e o v er all d at a s et, i n di -

c ati n g t h at t h e s et tr a n sf or m er c a n l e ar n u s ef ul r el ati o n s hi p s b et w e e n di s e a s e s a n d a l a b el

e v e n if t h e i nf or m ati o n wit hi n e a c h it e m i n t h e s et i s u ni nf or m ati v e. T h e r e s ult s of t h e o n e
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h ot e n c o di n g s w er e g o o d c o n si d eri n g t h e si m pli cit y of t h e a p pr o a c h. H o w e v er, it s b e h a vi o ur

w o ul d li k el y n ot s c al e wit h a n i n cr e a si n g n u m b er of di s e a s e s ( S N O M E D C T c o nt ai n s > 7 0, 0 0 0

’ di s or d er s’ ( L y u d o v y k et al. 2 0 1 9)). F or t h e si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k, o n e h ot e n c o di n g s

p erf or m e d w ell o n q u e sti o n s 2 a n d 5. I n q u e sti o n 2 t h e ot h er m et h o d s i d e nti fi e d p ati e nt s t h at

w er e o v erl y c o m pl e x. Q u e sti o n 5 w a s a s c e n ari o i n v ol vi n g a p ati e nt wit h m a n y c o - m or bi d

c o n diti o n s ( 1 0), w h er e t w o p arti ci p a nt s w h o v ot e d f or o n e h ot e n c o di n g s s ai d t h at n o n e of t h e

p ati e nt s s h o w n w er e v er y si mil ar. P ati e nt s fr o m R o c h et e a u’s si mil arit y s c or e w er e s el e ct e d

t h e l e a st o v er all b ut p erf or m e d w ell i n c a s e s w h er e t h e p ati e nt h a d m a n y l o n g -t er m c o n di -

ti o n s. C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s w a s s el e ct e d b y t h e m aj orit y of p arti ci p a nt s i n c a s e s

r a n gi n g i n c o m pl e xit y fr o m 2 c o - m or bi diti e s ( q u e sti o n 1 0) t o hi g hl y m ulti - m or bi d p ati e nt s wit h

8 di s e a s e s ( q u e sti o n 6). I n t h e t w o bi n ar y c h oi c e q u e sti o n s w h er e o n e h ot e n c o di n g s a n d

R o c h et e a u’s si mil arit y s c or e r et ur n e d t h e s a m e p ati e nt ( q u e sti o n s 4 a n d 1 0) c o - m or bi d p ati e nt

e m b e d di n g s p erf or m e d p arti c ul arl y w ell o bt ai ni n g 8 0 % a n d 9 0 % of t h e v ot e s r e s p e cti v el y. U p o n

cl u st eri n g, r e s ult s s h o w e d t h at t h e 1 3 p arti ci p a nt s i n cl u st er 0 w er e m or e c o n c urr e nt, w hil e

t h o s e i n gr o u p 1 s h o w e d a gr e at er v ari ati o n i n t h eir r e s p o n s e s. I n p arti c ul ar, 8 cli ni ci a n s i n

cl u st er 0 s h o w e d c o n si d er a bl e a gr e e m e nt i n t h eir v ot e s, w hi c h ali g n e d wit h t h e o v er all r e s ult s

di s c u s s e d a b o v e. T hi s i n v e sti g ati o n s h o w s t h at alt h o u g h t h er e i s h et er o g e n eit y i n o pi ni o n s

f or t hi s t y p e of cli ni c al pr o bl e m, a p pr o pri at e r e s e ar c h m et h o d ol o gi e s c a n b e u s e d t o o bt ai n a

c o n s e n s u s a n d u n d er st a n d r e s p o n d e nt s’ di ff er e n c e s. T h e r e s ult s f or t h e c a s e - b a s e d r e a s o ni n g

a nti bi oti c pr e s cri pti o n t a s k w er e si mil ar b et w e e n o ur m et h o d a n d R o c h et e a u’s s c or e, wit h b ot h

o ut p erf or mi n g t h e m or e si m pl e a n d stri ct m at c hi n g of o n e h ot e n c o di n g s. D e m o n str ati n g t h at

n o v el m et h o d s t h at c o n si d er s u btl e di ff er e n c e s b et w e e n p ati e nt s c a n e n h a n c e c a s e - b a s e d r e a -

s o ni n g. I m pr o v e m e nt s ar e li k el y n e e d e d f or a r e al - w orl d d e ci si o n s u p p ort s y st e m, b ut t h e t a s k

still s er v e s a s a pr o of of c o n c e pt f or h o w s u c h t e c h n ol o g y c a n i d e ntif y si mil ar p ati e nt s, e n a bl e

c a s e - b a s e d r e a s o ni n g, a n d s u p p ort a nti bi oti c pr e s cri bi n g r e c o m m e n d ati o n s. O v er all, t h e r e -

s ult s fr o m all t a s k s hi g hli g ht t h e p ot e nti al b e n e fit of o ur a p pr o a c h, pi p eli n e a n d e m b e d di n g s

f or d o w n str e a m AI a p pli c ati o n s t h at utili s e p ati e nt c o - m or bi dit y d at a.
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C o -m or bi diti e s

Q u e sti o n 8 
p ati e nt

G e st ati o n al 

di a b et e s 
m ellit us 

H y p ert e nsi v e 

dis or d er

Pr e -

e cl a m psi a
V ari c ell a

C o -m or bi d 
p ati e nt 

e m b e d di n g s

G e st ati o n al 

di a b et e s 
m ellit us 

Pr e g n a n c y -

i n d u c e d 
h y p ert e nsi o n

Pr e -

e cl a m psi a

V ari c ell a

R o c h et e a u
s c or e

G e st ati o n al 

di a b et e s 
m ellit us 

H y p ert e nsi v e 

dis or d er
- V ari c ell a

O n e h ot 
e n c o di n g s

G e st ati o n al 

di a b et e s 
m ellit us 

-
Pr e -

e cl a m psi a
V ari c ell a

Q u e sti o n 9 
p ati e nt

A st h m a
H y p ert e nsi v e 

dis or d er

O st e o -

art hritis

T y p e 2 

di a b et e s

H y p er -

c h ol e st er ol -
e mi a

A n e mi a

G astr o -

e s o p h a g e al 
r efl u x 

dis e as e

H y p o -

t h yr oi dis m

C o -m or bi d 
p ati e nt 

e m b e d di n g s

A st h m a
H y p ert e nsi v e 

dis or d er

O st e o -

art hritis
Di a b et e s

H y p er -

li pi d e mi a
A n e mi a

G astr o -

e s o p h a g e al 
r efl u x 

dis e as e

O bstr u cti v e 

sl e e p a p n e a

R o c h et e a u
s c or e

A st h m a
H y p ert e nsi v e 

dis or d er

R h e u m at oi d 

art hritis
Di a b et e s

H y p er -

c h ol e st er ol -
e mi a

A n e mi a

G astr o -

e s o p h a g e al 
r efl u x 

dis e as e

H y p o -

t h yr oi dis m

C or o n ar y 

art eri o -
s cl er o sis

P ul m o n ar y 

e m b olis m

C hr o ni c 

ki d n e y 
dis e as e

O n e h ot 
e n c o di n g s

A st h m a
H y p ert e nsi v e 

dis or d er

O st e o -

art hritis

T y p e 2 

di a b et e s

H y p er -

c h ol e st er ol -
e mi a

Q u e sti o n 1 0 
p ati e nt

O st e o -

art hritis
Al c o h olis m

C o -m or bi d 
p ati e nt 

e m b e d di n g s

O st e o -

art hritis

Al c o h ol 

d e p e n d e n c e

R o c h et e a u
s c or e

O st e o -

art hritis
Al c o h olis m

P eri p h er al 

n er v e 
e ntr a p m e nt 

O n e h ot 
e n c o di n g s

O st e o -

art hritis
Al c o h olis m

P eri p h er al 

n er v e 
e ntr a p m e nt 

I d e nti c al

Si mil ar

Di s si mil ar

Fi g ur e 3. 8: T hr e e s ur v e y e x a m pl e s of t h e p ati e nt i n q u e sti o n a n d t h e si mil ar p ati e nt s r etri e v e d
b y e a c h m et h o d. T h e m et h o d t h at o bt ai n e d t h e m o st v ot e s f or e a c h q u e sti o n i s s h o w n i n b ol d,
wit h t h e si mil arit y of c o - m or bi diti e s i n di c at e d t hr o u g h a tr a ffi c li g ht c ol o uri n g s c h e m e. C o -
m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s i d e nti fi e s cli ni c all y a p pr o pri at e e x a m pl e s wit h a n al o g o u s di s e a s e s
( e. g., al c o h oli s m a n d al c o h ol d e p e n d e n c e i n q u e sti o n 1 0).

T hr e e p ati e nt si mil arit y c a s e s fr o m t h e s ur v e y ar e s h o w n i n Fi g ur e 3. 8. Q u e sti o n 8

s er v e s a s a n e x a m pl e of t h e utilit y of o ur m et h o d a s it i s a bl e t o di s c er n t h at ’ Pr e g n a n c y -

i n d u c e d h y p ert e n si o n’ i s c o m p ar a bl e t o ’ H y p ert e n si v e di s or d er’ e s p e ci all y gi v e n t h e wi d er

c o nt e xt of t h e p ati e nt i n q u e sti o n, w h o h a d a n u m b er of pr e g n a n c y -r el at e d c o m pli c ati o n s. T hi s

e n a bl e s a hi g hl y c o m p ar a bl e p ati e nt t o b e r et ur n e d, w hil e t h e ot h er m et h o d s e x a ct m at c hi n g

a p pr o a c h m e a n s n u a n c e s ar e mi s s e d, a n d h e n c e c o m pr o mi s e s b et w e e n c o - m or bi diti e s m u st

b e m a d e. F or q u e sti o n 9 o ur m et h o d r etri e v e s a p ati e nt w h o s e m ai n cli ni c al di ff er e n c e i s

a l a c k of h y p ot h yr oi di s m. T h e m o st si mil ar p ati e nt o bt ai n e d u si n g R o c h et e a u’s m et h o d al s o
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h a s m a n y o v erl a p pi n g c o n diti o n s, b ut t h e s e ar e al o n g si d e ot h er di s e a s e s. F or e x a m pl e, t h e y

h a v e r h e u m at oi d art hriti s w hi c h i s a s s o ci at e d wit h a di ff er e nt tr e at m e nt t o o st e o art hriti s a n d

t h eir ot h er a d diti o n al c o - m or bi diti e s pl a c e s t h e m at a hi g h er ri s k of ot h er c o n diti o n s, s u c h

a s c ar di o v a s c ul ar di s e a s e. T h e m or e si m pli sti c m at c hi n g of t h e o n e h ot e n c o di n g m et h o d

o bt ai n e d t h e m o st v ot e s f or t hi s q u e sti o n, hi g hli g hti n g t h e v ari a bilit y i n cli ni ci a n s’ o pi ni o n s a n d

e x p e ct ati o n s. Fi n all y, i n Q u e sti o n 1 0 o ur m et h o d i s a bl e t o fi n d a n al m o st i d e nti c all y m at c h e d

p ati e nt, d e s pit e t h e di ff er e nt c o di n g t er m s u s e d. H o w e v er, ot h er m et h o d s f ail t o a c c o u nt f or t h e

si mil arit y b et w e e n al c o h oli s m a n d al c o h ol d e p e n d e n c e a n d h e n c e i d e ntif y a m or e c hr o ni c all y

u n w ell p ati e nt. T h e s e e x a m pl e s ill u str at e t h e a d v a nt a g e of c o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s i n

a c c o u nti n g f or n u a n c e d di ff er e n c e s b et w e e n p ati e nt s’ di s e a s e s. Al o n g si d e r e s ult s fr o m t h e

a nti bi oti c pr e s cri pti o n t a s k, t hi s i n di c at e s t h at o ur si mil ar p ati e nt r etri e v al m et h o d ol o g y c o ul d

b e u s ef ul t o h e alt h c ar e c a s e - b a s e d r e a s o ni n g t e c h n ol o gi e s, b y e n a bli n g m or e n u a n c e d a n d

r el e v a nt p ati e nt s t o b e i d e nti fi e d, p arti c ul arl y f or c a s e s wit h si g ni fi c a nt m ulti - m or bi dit y or

r arit y.

T h e m ai n li mit ati o n of t hi s st u d y i s t h at w e di d n ot i n cl u d e a d diti o n al p ati e nt i nf or m ati o n

i n o ur t a s k s. T hi s w a s d o n e d eli b er at el y t o hi g hli g ht h o w i nf or m ati v e c o - m or bi dit y i nf or m a -

ti o n c a n b e t hr o u g h o ur m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h, r at h er t h a n t o cr e at e t h e b e st pr e di cti o n

m o d el. H o w e v er, a s m e nti o n e d b y cli ni ci a n s, m a n y ot h er i m p ort a nt f a ct or s m u st b e t a k e n i nt o

a c c o u nt w h e n m a ki n g cli ni c al d e ci si o n s a n d t h er ef or e d e v el o pi n g a n d e v al u ati n g AI s y st e m s

i n h e alt h c ar e. Gi v e n t h e g e n er ali s a bl e n at ur e of o ur m et h o d ol o g y, f ut ur e w or k s h o ul d s e e k

t o a d dr e s s t hi s b y e m b e d di n g a d diti o n al cli ni c all y r el e v a nt i nf or m ati o n, s u c h a s d e m o gr a p h -

i c s, m e di c ati o n s, a n d cli ni c al v ari a bl e s, w hil e e n s uri n g f air n e s s. F urt h er m or e, t h e S N O M E D

e m b e d di n g s t h e m s el v e s c o ul d p ot e nti all y b e i m pr o v e d b y c o n si d eri n g t h at e d g e s s h o ul d h a v e

di ff er e nt m a g nit u d e s at di ff er e nt d e pt h s of t h e S N O M E D C T hi er ar c h y ( W u et al. 1 9 9 4). A n ot h er

li mit ati o n of t hi s w or k i s t h at b ot h o ur e m b e d di n g m et h o d a n d t h e e v al u ati o n m etri c f or t h e

si mil ar p ati e nt r etri e v al t a s k u s e t h e S N O M E D di st a n c e. T hi s i ntr o d u c e s a p ot e nti al bi a s t o -

w ar d s o ur a p pr o a c h, a s alt h o u g h t h e m et h o d ol o gi e s ar e c o m pl et el y i n d e p e n d e nt, b ot h u s e t h e

u n d erl yi n g di st a n c e s b et w e e n di s or d er s i n S N O M E D C T. T hi s m etri c w a s d e v el o p e d a n d u s e d

a s tr a diti o n al a p pr o a c h e s t o w ar d s e v al u ati n g if p ati e nt s ar e c o m p ar a bl e s u c h a s t h e J a c c ar d
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si mil arit y, r e q uir e e x a ct di s e a s e m at c h e s w hi c h, a s di s c u s s e d, i s n ot a p pr o pri at e. T o a c c o u nt f or

t hi s p ot e nti al bi a s, w e c o n d u ct e d a n a d diti o n al e v al u ati o n wit h t h e C h arl s o n -J a c c ar d i n d e x a n d

e x p ert h u m a n e v al u at or s o n a s u b s et. A n a d diti o n al li mit ati o n of t h e si mil ar p ati e nt r etri e v al

t a s k a n d s ur v e y i s t h e s a m pl e si z e. F or t h e s u p er vi s e d l e ar ni n g t a s k, o n e dr a w b a c k of o ur

a p pr o a c h i s t h at s et tr a n sf or m er s u si n g o ur S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s ar e m u c h gr e at er

i n c o m pl e xit y t h a n l o gi sti c r e gr e s si o n, m e a ni n g t h e y r e q uir e gr e at er c o m p ut ati o n al r e s o ur c e s

a n d ar e p ot e nti all y l e s s i nt er pr et a bl e. F ut ur e w or k i n cl u d e s r e pr e s e nti n g p ati e nt s wit h m or e

i nf or m ati o n t h a n j u st t h e m e a n of t h eir di s e a s e s. F or e x a m pl e, b y w ei g hti n g c o n diti o n s a c c or d -

i n g t o t h e C h arl s o n c o - m or bi dit y i n d e x ( C h arl s o n et al. 1 9 8 7; D e y o et al. 1 9 9 2), t o e n s ur e t h at

t h o s e c o - m or bi diti e s c o n si d er e d a hi g h - pri orit y ar e s uit a bl y a c c o u nt e d f or, or b y u si n g m or e

s o p hi sti c at e d m et h o d s s u c h a s a s et tr a n sf or m er v ari ati o n al a ut o e n c o d er t o pr e v e nt i nf or m ati o n

s u c h a s t h e p ati e nt s’ n u m b er of c o - m or bi diti e s fr o m b ei n g l o st. M or e o v er, d u e t o n o d at a b ei n g

pr e s e nt i n i C A R E o n if or w h e n p ati e nt s r e c o v er e d fr o m t h eir c hr o ni c c o n diti o n s, t hi s r e s e ar c h

d o e s n ot c o n si d er t h e t e m p or al e v ol uti o n of a p ati e nt’s c o - m or bi d c o n diti o n s, b ut t hi s i s a n

a v e n u e f or f ut ur e w or k. Fr o m fr e e t e xt s ur v e y r e s p o n s e s, it i s cl e ar t h at cli ni ci a n s b eli e v e p a -

ti e nt si mil arit y c a n b e u s ef ul t o h el p i nf or m tr e at m e nt a n d pr e di ct f ut ur e ri s k s. H o w e v er, gi v e n

t h e di v er sit y of f a ct or s r e p ort e d a s i m p ort a nt b y p arti ci p a nt s, it i s cl e ar t hi s i s a c o m pl e x a n d

m ulti -f a ct ori al t a s k wit h m or e w or k n e e d e d f or a g ol d st a n d ar d d e fi niti o n. I n p arti c ul ar, f ut ur e

w or k s h o ul d f o c u s o n m at c hi n g t h o s e p ati e nt s wit h si mil ar hi g h - pri orit y a n d lif e -t hr e at e ni n g

c o n diti o n s. T h e s e a p pr o a c h e s c a n t h e n b e e xt e n d e d t o s u p p ort f urt h er t a s k s e x pl ori n g c a s e -

b a s e d r e a s o ni n g f or a nti bi oti c o pti mi s ati o n. M et h o d ol o gi e s a n d r e s e ar c h o n cli ni c all y i nf or m e d

a n d d at a - dri v e n str at e gi e s, a s e m pl o y e d i n t hi s st u d y, pr o gr e s s e s w or k o n t h e r e pr e s e nt ati o n of

h e alt h c ar e d at a, wit h t h e ai m of s u p p orti n g AI a p pli c ati o n s t h at will ulti m at el y b e n e fit p ati e nt s.

3. 6 C o n cl u si o n

T hi s c h a pt er d e s cri b e s a n o v el pi p eli n e t o e xtr a ct a n d utili s e t h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d wit hi n

S N O M E D C T t o r e pr e s e nt c o - m or bi diti e s, m ulti - m or bi d p ati e nt s, a n d s u p p ort h e alt h c ar e -

f o c u s e d AI s y st e m s. W e d e m o n str at e d t h e utilit y of o ur a p pr o a c h i n cl a s si fi c ati o n, si mil ar
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p ati e nt r etri e v al, a n d c a s e - b a s e d r e a s o ni n g t a s k s wit h a ut o m ati c a n d h u m a n e v al u ati o n t e c h -

ni q u e s. O ur a p pr o a c h l e v er a g e s m e di c al k n o wl e d g e t h at w a s pr e vi o u sl y u nt a p p e d wit hi n t h e

AI r e s e ar c h c o m m u nit y a n d i s a bl e t o o v er c o m e m a n y of t h e pr o bl e m s a s s o ci at e d wit h u si n g

di s e a s e d at a i n AI, s u c h a s r arit y a n d h et er o g e n eit y, t hr o u g h cr e ati n g st a n d ar di s e d, i nf or m a -

ti v e a n d cli ni c all y gr o u n d e d e m b e d di n g s t h at all o w f or g e n er ali s ati o n a cr o s s b ot h p ati e nt s a n d

t h eir di s e a s e s. O ur m et h o d a d v a n c e s m e di c al k n o wl e d g e r e pr e s e nt ati o n a n d c a n s u p p ort AI

a p pli c ati o n s t h at i n v ol v e c o - m or bi dit y d at a, s u c h a s t h o s e c o m b ati n g a nti mi cr o bi al r e si st a n c e,

wit h t h e ulti m at e ai m of a d v a n ci n g s u c h s y st e m s t o w ar d s cli ni c al b e n e fit. T hi s r e s e ar c h hi g h -

li g ht s t h at b y a p pr o pri at el y utili si n g r o uti n el y c oll e ct e d p ati e nt c o - m or bi dit y d at a, AI - dri v e n

s y st e m s c a n s u p p ort o pti m al a nti bi oti c pr e s cri bi n g i n t h e di v er s e r a n g e of p ati e nt s s e e n i n r e al

cli ni c al pr a cti c e.
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C h a pt er 4

A nti bi oti c C e s s ati o n D e ci si o n S u p p ort

A b str a ct

It i s c h all e n gi n g o n a n i n di vi d u al p ati e nt l e v el t o d et er mi n e w h e n st o p pi n g a nti mi cr o bi al tr e at -

m e nt i s m o st a p pr o pri at e. U n n e c e s s ar y e x p o s ur e c a u s e s si d e e ff e ct s a n d dri v e s a nti mi cr o bi al

r e si st a n c e ( A M R), w hil e c e a si n g t o o e arl y c a n r e s ult i n a n i n e ff e cti v e pr e s cri pti o n. A l ar g e pr o -

p orti o n of t h e e xt e n d e d a nti mi cr o bi al d ur ati o n s s e e n i n cli ni c al pr a cti c e c urr e ntl y ar e d u e t o

pr e s cri b er s’ f e ar s of p ati e nt d et eri or ati o n, p o or o ut c o m e s, a n d p ot e nti al liti g ati o n. W e t h er ef or e

h y p ot h e si s e d t h at a n arti fi ci al i nt elli g e n c e - dri v e n m o d el c o ul d e sti m at e t h e i m p a ct of c h a n gi n g

a nti mi cr o bi al tr e at m e nt o n a p ati e nt’s r e s p o n s e or o ut c o m e. B y u n d er st a n di n g t h e p ot e nti al

i m p a ct of t h eir a cti o n s, cli ni ci a n s m a y b e a bl e t o i d e ntif y f or a n i n di vi d u al p ati e nt w h e n it i s

a p pr o pri at e t o st o p a nti mi cr o bi al tr e at m e nt, w hi c h o n a p o p ul ati o n l e v el c o ul d h el p r e d u c e t h e

e x c e s si v e u s e of a nti bi oti c s a n d a d dr e s s t h e pr o bl e m of A M R.

W e i n v e sti g at e d t hi s b y d e v el o pi n g a m o d el t h at utili s e s a r e c urr e nt n e ur al n et w or k

a ut o e n c o d er a n d a s y nt h eti c c o ntr ol - b a s e d a p pr o a c h t o e sti m at e p ati e nt s’ i nt e n si v e c ar e u nit

(I C U) l e n gt h of st a y ( L O S), m ort alit y o ut c o m e a n d t ot al w hit e bl o o d c ell c o u nt ( W B C) a s a

pr o x y f or tr e at m e nt r e s p o n s e, f or a n y gi v e n d a y, u n d er t h e alt er n ati v e s c e n ari o s of if t h e y w er e

t o st o p v er s u s c o nti n u e a nti bi oti c tr e at m e nt. W e e xtr a ct e d d at a fr o m t h e r o uti n el y c oll e ct e d

el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s ( E H R s) i n t h e MI MI C -I V d at a b a s e f or p ati e nt s w h o r e c ei v e d i ntr a -

v e n o u s a nti bi oti c tr e at m e nt d uri n g a n I C U a d mi s si o n. C o ntr ol d a y s w h er e o ur m o d el s h o ul d

r e pr o d u c e l a b el s d e m o n str at e d mi ni m al di ff er e n c e f or b ot h st o p pi n g a n d c o nti n ui n g s c e n ari o s,

i n di c ati n g e sti m ati o n s ar e r eli a bl e ( L O S r e s ult s of 0. 2 4 a n d 0. 4 2 d a y s m e a n d elt a, 1. 9 3 a n d 3. 7 6

r o ot m e a n s q u ar e d err or ( R M S E) r e s p e cti v el y). M e a n w hil e, i m p a ct d a y s w h er e w e a s s e s s t h e

p ot e nti al e ff e ct of t h e u n o b s er v e d s c e n ari o s h o w e d t h at st o p pi n g a nti bi oti c t h er a p y e arli er h a d
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a st ati sti c all y si g ni fi c a nt s h ort er L O S a n d a r e d u cti o n i n  W B C ( m e a n r e d u cti o n 2. 7 1 d a y s a n d

0. 7 1 x 1 0 3 /µ L, p - v al u e < 0. 0 1).  N o i m p a ct o n  m ort alit y  w a s o b s er v e d.

A si g ni fi c a nt pr o p orti o n of t h e  w or k di s c u s s e d i n t hi s c h a pt er  w a s p u bli s h e d i n  Fr o nti er s

i n  Di git al  H e alt h u n d er t h e titl e " M a c hi n e l e ar ni n g a n d s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n f or i n di -

vi d u ali s e d a nti mi cr o bi al c e s s ati o n" ( B olt o n et al. 2 0 2 2). I n a d diti o n, it  w a s a c c e pt e d f or a n or al

pr e s e nt ati o n at t h e  Di git al  S ol uti o n s f or I nf e cti o n s  Di s e a s e s e s si o n of t h e  E ur o p e a n  C o n gr e s s

of  Cli ni c al  Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s  Di s e a s e s ( E C C MI D) 2 0 2 3.  Fi g ur e 4. 1 s h o w s a gr a p hi c al

a b str a ct of t h e a p pr o a c h a n d r e s e ar c h  m et h o d ol o gi e s e m pl o y e d i n t hi s c h a pt er.

D A T A S E T

A U T O
E N C O D E R

Tr ai n a ut o e n c o d ers t o cr e at e a n e m b e d di n g t h at i s r e pr e s e nt ati v e of t h e p ati e nts' t e m p or al 
f e at ur es a n d a li n e ar pr e di ct or of t h eir o ut c o m es or W B C.

A p pl y t h e a d a pt e d s y nt h eti c c o ntr ol  m et h o d ol o g y t o e sti m at e p ati e nt o ut c o m e s a n d W B C if
t h e y w er e t o st o p vs c o nti n u e tr e at m e nt o n e a c h a nti bi oti c d a y wit hi n t h eir I C U st a y.

S Y N T H E TI C 
O U T C O M E 

E S TI M A TI O N 

1

E V A L U A TI O N 
A N D 

V A LI D A TI O N

2

3

4
E v al u at e st o p a n d c o nti n u e e sti m ati o n s t hr o u g h ‘i m p a ct’ a n d ‘c o ntr ol’ d a ys . V ali d at e m o d e s
t hr o u g h n u m er o u s t ests i n cl u di n g a p pli c ati o n t o p n e u m o ni a a n d  U TI d at as ets a n d a n al y si n g
e sti m ati o n r e s ult s a cr o ss a nti bi oti c tr e at m e nt d a ys .

S T O P 
I M P A C T

S T O P 
C O N T R O L

C O N TI N U E 
C O N T R O L

C O N TI N U E 
I M P A C T

M etri cs:
- M e a n d elt a
- Wil c o x o n r a n k -s u m t est 
- R M S E
- A U R O C

Filt er r el e v a nt p ati e nt st a ys fr o m MI MI C- I V, e xtr a ct a n d a g gr e g at e f e at ur e s i n cl u di n g l a b t est
r es ults, cli ni c al p ar a m et ers, v e ntil ati o n s etti n gs a n d d e m o gr a p hi cs t o cr e at e a r e g ul ar
t e m p or al d at as et f or esti m ati o n of p ati e nts' l e n gt h of st a y ( L O S), m ort alit y a n d t ot al w hit e
bl o o d c ell c o u nt ( W B C).

4 3
f e at ur e s

M o rt alit y

L e n gt h of St a y ( L O S) MI MI C- I V 
> 4 0, 0 0 0 I C U 

p ati e nts

I C U i ntr a v e n o us 
a nti bi otic 
tr e at m e nt

P n e u m o ni a 
n = 2, 4 7 3

U TI 
n = 9 2 3 

O U T C O M E D A T A S E T

2 2, 8 4 5 u ni q u e st a ys

W B C D A T A S E T

7, 8 6 7 u ni q u e st a ys

2 2
f e at ur e s

T ot al w hit e bl o o d 
c ell c o u nt ( W B C)

Fi g ur e 4. 1:  O v er vi e w of t h e st e p s t a k e n i n or d er t o d e v el o p  m o d el s f or a nti mi cr o bi al c e s s ati o n
s y nt h eti c o ut c o m e a n d  w hit e bl o o d c ell c o u nt e sti m ati o n.
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4. 1 C h a pt er o bj e cti v e s

• D e v el o p a m a c hi n e l e ar ni n g a n d s y nt h eti c c o ntr ol - b a s e d m et h o d f or e sti m ati o n s u n d er

alt er n ati v e a nti bi oti c tr e at m e nt s c e n ari o s

• Tr ai n bi - dir e cti o n al l o n g - s h ort -t er m m e m or y ( L S T M) a ut o e n c o d er m o d el s t o pr e di ct

p ati e nt o ut c o m e s a n d W B C

• T e st a n d a n al y s e o ut c o m e a n d W B C e sti m ati o n s f or st o p a n d c o nti n u e s c e n ari o s

4. 2 I ntr o d u cti o n

O n e c h all e n g e i n tr e ati n g a p ati e nt wit h a b a ct eri al i nf e cti o n i s d et er mi ni n g w h e n it i s a p pr o -

pri at e t o st o p a nti bi oti c tr e at m e nt ( T a m m a et al. 2 0 1 9). T h e d e ci si o n t o c e a s e a nti bi oti c s t o o

e arl y c a n r e s ult i n t h e p ati e nt’s c o n diti o n w or s e ni n g, w hil e u n n e c e s s ar y e x p o s ur e i n cr e a s e s

t h e ri s k of t o xi cit y ( L a n gf or d et al. 2 0 1 7) a n d dri v e s t h e e v ol uti o n of A M R ( H ol m e s et al. 2 0 1 6;

M o et al. 2 0 2 3). E v e n e xt e n di n g tr e at m e nt b y a s h ort a m o u nt of ti m e c a n h a v e a si g ni fi c a nt

i m p a ct o n t h e p o p ul ati o n l e v el a n d e n h a n c e t h e d e v el o p m e nt of r e si st a n c e ( S p ell b er g 2 0 1 6).

F urt h er m or e, e x c e s si v e tr e at m e nt i s r e s p o n si bl e f or m o st a v oi d a bl e a nti bi oti c a d v er s e e v e nt s,

i n cl u di n g g a str oi nt e sti n al di str e s s a n d all er gi c r e a cti o n s ( V a u g h n et al. 2 0 1 9; C urr a n et al.

2 0 2 2). N u m er o u s st u di e s h a v e s h o w n t h at o n a p o p ul ati o n l e v el s h ort er tr e at m e nt d ur ati o n s

ar e oft e n n o n -i nf eri or t o l o n g er o n e s ( H a nr ett y et al. 2 0 1 8; R o y er et al. 2 0 1 8; S p ell b er g et al.

2 0 1 9; W al d - Di c kl er et al. 2 0 1 9; Y a h a v et al. 2 0 1 9). T h e c h all e n g e i s t h at t h e r e s ulti n g r e c -

o m m e n d ati o n s d o n ot t a k e i nt o a c c o u nt t h e c h ar a ct eri sti c s of t h e i n di vi d u al p ati e nt or s p e ci fi c

s c e n ari o s. It i s di ffi c ult f or cli ni ci a n s t o h a v e c o n fi d e n c e i n i n di vi d u ali s e d tr e at m e nt d e ci si o n s

f or t h eir p ati e nt s, w h e n t h er e i s a p o or u n d er st a n di n g of t h e f a ct or s t h at f a cilit at e or i n hi bit

a n i n di vi d u al fr o m r e c ei vi n g a s h ort er d ur ati o n of a nti bi oti c t h er a p y. T h er ef or e, d ur ati o n s ar e
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oft e n u n n e c e s s aril y e xt e n d e d (J a n s s e n et al. 2 0 2 2) a n d d e ci d e d b y h a bit or ar bitr aril y b a s e d

o n p o p ul ati o n e vi d e n c e ( S a x 2 0 1 0). T h e c e s s ati o n of a nti bi oti c s s h o ul d b e a c oll e cti v e a n d

d at a - dri v e n d e ci si o n, a s c h oi c e s ar e m a d e i n a m or e f a v o ur a bl e e n vir o n m e nt o n c e ti m e h a s

p a s s e d fr o m pr e s e nt ati o n a n d si g ni fi c a nt a m o u nt s of i nf or m ati o n h a v e b e e n g at h er e d. D e s pit e

t hi s, s y st e m s t o h el p s u p p ort i n di vi d u ali s e d a nti bi oti c d ur ati o n a n d c e s s ati o n d e ci si o n - m a ki n g

ar e oft e n n e gl e ct e d a n d u n d er -r e s e ar c h e d, wit h littl e i n n o v ati o n i n t hi s ar e a ( P ei ff er - S m a dj a

et al. 2 0 2 0; C h ar a ni et al. 2 0 2 1).

Gi v e n t h at st a n d ar d of c ar e u s e s cli ni c al f a ct or s t o d et er mi n e if a p ati e nt s h o ul d st o p

a nti bi oti c s or n ot, w e h y p ot h e si s e d t h at a n AI - b a s e d C D S S u si n g r o uti n el y c oll e ct e d E H R d at a

m a y b e a bl e t o a s si st i n d e ci si o n - m a ki n g r e g ar di n g st o p pi n g a nti bi oti c s. T hi s w o ul d s u p p ort

i n di vi d u ali s e d a nti bi oti c c e s s ati o n d e ci si o n s a n d o v er c o m e pr e s cri b er c o n c er n s of p o or p ati e nt

o ut c o m e s a n d p ati e nt d et eri or ati o n t h at i s li k el y a m aj or dri v er of o v ertr e at m e nt ( R a w s o n et

al. 2 0 1 6; P a n d olf o et al. 2 0 2 2). W e a p pr o a c h e d t hi s pr o bl e m b y e sti m ati n g cli ni c al o ut c o m e s

a n d tr e at m e nt r e s p o n s e u n d er alt er n ati v e s c e n ari o s wit h t h e ai m of s h o wi n g n o n -i nf eri orit y

or a dir e ct b e n e fit of a nti bi oti c c e s s ati o n. M or e s p e ci fi c all y, a m a c hi n e l e ar ni n g a n d s y n -

t h eti c c o ntr ol - b a s e d a p pr o a c h w a s d e v el o p e d t o e sti m at e t h e L O S, m ort alit y, a n d t ot al W B C of

p ati e nt s f or a n y gi v e n d a y, if t h e y w er e t o st o p v er s u s c o nti n u e a nti bi oti c tr e at m e nt.

4. 3 M et h o d s

4. 3. 1 D at a s et

MI MI C -I V a p u bli cl y a v ail a bl e l ar g e d e -i d e nti fi e d r e al - w orl d cli ni c al d at a s et w a s u s e d i n t hi s

r e s e ar c h ( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; J o h n s o n et al. 2 0 2 1). I n p ut f e at ur e s i n cl u di n g l a b t e st r e s ult s,

vit al s a n d a s s e s s m e nt s c al e s w er e e xtr a ct e d, a n al y s e d, a n d s el e ct e d b a s e d o n pr e v al e n c e,

c orr el ati o n, a s w ell a s t h e a d vi c e of i nf e cti o u s di s e a s e d o ct or s a n d criti c al c ar e c o n s ult a nt s.

S o m e f e at ur e s w er e c al c ul at e d o n t h e b a si s of ot h er v ari a bl e s. S p e ci fi c all y, c u m ul ati v e o v er all

a nti bi oti c tr e at m e nt l e n gt h w a s d et er mi n e d f or e a c h d a y of e a c h I C U st a y t h at c o n si d er e d
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c o n s e c uti v e tr e at m e nt d a y s r e g ar dl e s s of t h e a nti bi oti c a d mi ni st er e d. I n a d diti o n, w h et h er t h e

p ati e nt r e c ei v e d a nti bi oti c r e -tr e at m e nt a n d t h eir a g e at I C U a d mi s si o n w er e al s o c o m p ut e d.

Pr e pr o c e s si n g w a s a p pli e d t o f e at ur e s i n cl u di n g o utli er s b ei n g r e m o v e d a n d v al u e s n or m ali s e d,

a s w ell a s mi s si n g v al u e s f or w ar d fill e d or hi g hli g ht e d. T h e f e at ur e s w er e a g gr e g at e d b y d a y

f or e a c h u ni q u e st a y u si n g t h e m e a n t o cr e at e a r e g ul ar t e m p or al d at a s et. I n g e n er al, t h er e w a s

a hi g h d e gr e e of mi s si n g n e s s, a n d s o p ati e nt s wit h gr e at er t h a n 5 0 % of v al u e s mi s si n g e a c h d a y

w er e r e m o v e d. T h e r e s ulti n g d at a s et f or m ort alit y a n d I C U L O S pr e di cti o n c o nt ai n e d 4 3 i n p ut

f e at ur e s w hil e W B C e sti m ati o n u s e d 2 2 f e at ur e s. L a b el s w er e e xtr a ct e d f or e a c h p ati e nt. W B C

w a s t e m p or all y d y n a mi c, w hil e m ort alit y ( bi n ar y) a n d L O S ( c o nti n u o u s v al u e) w er e st ati c. F or

t h e pr e di cti o n of m ort alit y a n d L O S, t h e p ati e nt p o p ul ati o n w a s filt er e d t o t h o s e w h o r e c ei v e d

i ntr a v e n o u s a nti bi oti c tr e at m e nt f or < 2 1 d a y s d uri n g a n I C U st a y, w hil e W B C u s e d a filt er of

< 8 d a y s. T h e s e filt er s w er e a p pli e d d u e t o t h e e x p o n e nti al d e cr e a s e i n p ati e nt s a s t h e l e n gt h

of tr e at m e nt i n cr e a s e d.

4. 3. 2 M o d el ar c hit e ct ur e

T h e o bj e cti v e of o ur m o d el w a s t o e sti m at e t h e p ati e nt s’ L O S, m ort alit y, a n d W B C f or a n y

gi v e n d a y, if t h e y w er e t o st o p v er s u s c o nti n u e a nti bi oti c tr e at m e nt. T h e m o d el u s e d a bi -

dir e cti o n al l o n g - s h ort -t er m m e m or y ( L S T M) a ut o e n c o d er w hi c h t a k e s i n a s e q u e n c e of p ati e nt

i n p ut f e at ur e s (x < 1 > , x < 2 > ... x < T > ), cr e at e s a n e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n a n d o ut p ut s a s e -

q u e n c e of r e c o n str u ct e d f e at ur e s ( x̃ < T > ... x̃ < 2 > , x̃ < 1 > ). T hi s a ut o e n c o d er w a s tr ai n e d t hr o u g h

t w o l o s s f u n cti o n s ( Qi a n et al. 2 0 2 1), w hi c h w er e s u m m e d t o g et h er t o cr e at e a c o m bi n e d l o s s

f or b a c k pr o p a g ati o n. Fir st, t h e r e c o n str u cti o n l o s s L r w a s c al c ul at e d b y t h e R M S E b et w e e n

t h e o ut p ut s t h at ar e tr yi n g t o r e pr o d u c e t h e i n p ut s a n d t h e r e al i n p ut d at a. S e c o n dl y, a s u -

p er vi s e d l e ar ni n g l o s s L s i s c al c ul at e d b y p erf or mi n g a li n e ar tr a n sf or m ati o n of t h e e m b e d di n g

r e pr e s e nt ati o n ( Ỹ ) t o tr y t o pr e di ct t h e r e al l a b el (Y ) a n d t a ki n g eit h er t h e R M S E l o s s f or t h e

L O S a n d W B C l a b el s or t h e bi n ar y cr o s s e ntr o p y ( B C E) l o s s f or m ort alit y cl a s si fi c ati o n. L s

e n s ur e s t h at t h e e m b e d di n g s p a c e cr e at e d b y t h e a ut o e n c o d er i s a g o o d li n e ar pr e di ct or of

t h e l a b el of i nt er e st, w hi c h i s i m p ort a nt f or t h e s u b s e q u e nt a d a pt e d s y nt h eti c c o ntr ol m et h o d.
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O v er all, a n e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n w a s cr e at e d t h at c o n si d er s t h e hi st or y of a p ati e nt a n d

i s r e pr e s e nt ati v e of t h eir st at e o n t h at d a y.

O n c e t h e a ut o e n c o d er w a s tr ai n e d a n d a n e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n f or e a c h a nti bi oti c

d a y i n all p ati e nt st a y s h a d b e e n cr e at e d, t h e a d a pt e d s y nt h eti c c o ntr ol a p pr o a c h ( A b a di e et al.

2 0 0 3) w a s utili s e d, w h er e t h e a ct of st o p pi n g or c o nti n ui n g tr e at m e nt o n a p arti c ul ar d a y i s

c o n si d er e d a n i nt er v e nti o n a n d e a c h p ati e nt a ct s a s a si n g ul ar u nit. T hi s m et h o d i s u s ef ul w h e n

e v al u ati n g a n i nt er v e nti o n u si n g r a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri al s i s c h all e n gi n g, a s i s t h e c a s e wit h

a nti bi oti c c e s s ati o n, a n d h e n c e r etr o s p e cti v e o b s er v ati o n al d at a i s a s s e s s e d. S y nt h eti c c o n -

tr ol s h a v e fr e q u e ntl y b e e n a p pli e d t o u n d er st a n d p u bli c h e alt h i nt er v e nti o n s ( Kr eif et al. 2 0 1 6;

B o utt ell et al. 2 0 1 8) b ut t h eir u s e wit hi n di git al h e alt h r e s e ar c h i s li mit e d. H er e w e w a nt e d t o

k n o w w h at t h e pr e di ct e d o ut c o m e s or tr e at m e nt r e s p o n s e w o ul d b e if a p arti c ul ar p ati e nt w a s

t o st o p v er s u s c o nti n u e a nti bi oti c s o n a gi v e n d a y wit hi n t h eir I C U st a y. T o t hi s e xt e nt t w o

s y nt h eti c c o ntr ol s ar e cr e at e d, o n e c a n b e l a b ell e d t h e ’st o p s y nt h eti c c o ntr ol’ w hi c h i s b a s e d

o n s u bj e ct s w h o st o p p e d a nti bi oti c s o n t h at p arti c ul ar d a y, a n d t h e s e c o n d l a b ell e d t h e ’c o n -

ti n u e s y nt h eti c c o ntr ol’ w hi c h i s cr e at e d fr o m s u bj e ct s w h o c o nti n u e a nti bi oti c tr e at m e nt o n t h at

p arti c ul ar d a y. T o a c hi e v e t hi s f or e a c h d a y ( t ), t w o s e p ar at e d o n or p o ol s ar e cr e at e d b a s e d o n

s u bj e ct s’ a s s o ci at e d e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n a n d a nti bi oti c tr e at m e nt st at u s. I n ot h er w or d s,

t h o s e w h o c o nti n u e a nti bi oti c s o n d a y t ar e p artiti o n e d i nt o t h e ’c o nti n u e’ e m b e d di n g s p a c e

w hil e t h o s e w h o st o p a nti bi oti c s ar e pl a c e d i n t h e ’st o p’ e m b e d di n g s p a c e. I n t hi s w a y t h e

e sti m at e d o ut c o m e s a n d W B C f or st o p pi n g a n d c o nti n ui n g o n d a y t ar e dri v e n b y r e pr e s e nt a -

ti v e d o n or s w h o e x p eri e n c e d a n al o g o u s tr e at m e nt. T o cr e at e t h e st o p a n d c o nti n u e s y nt h eti c

c o ntr ol s f or a p arti c ul ar p ati e nt i t h e k m o st cl o s el y r el at e d e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n s fr o m

e a c h r el e v a nt d o n or p o ol ar e s el e ct e d b a s e d o n a di st a n c e m etri c (i n t hi s r e s e ar c h k = 1 0 a n d

E u cli d e a n di st a n c e w a s u s e d f or b ot h st o p a n d c o nti n u e e sti m ati o n s). Gi v e n e m b e d di n g s ar e

r e pr e s e nt ati v e of t h e p ati e nt s’ st at e t h o s e d o n or s s el e ct e d will b e si mil ar, gi vi n g a c o n si d er e d

i n si g ht i nt o p ot e nti al alt er n ati v e o ut c o m e s or tr e at m e nt r e s p o n s e u n d er a nti bi oti c t e m p or alit y.

Ri d g e r e gr e s si o n f u n cti o n s w h er e d ar e t h e e m b e d di n g di m e n si o n s, j ar e t h e d o n or s a n d z

r e pr e s e nt s t h e p arti c ul ar p ati e nt i′s e m b e d di n g f or a gi v e n di m e n si o n a n d ti m e i s t h e n a p pli e d
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t o t h e s u bj e ct a n d t h eir r e s p e cti v e st o p a n d c o nti n u e d o n or e m b e d di n g s (x S,t
j, d a n d x C ,t

j, d ):

L o s s S,t
i =

D

d = 1



 z t
i, d −

k

j= 1

x S,t
j, d w

S,t
i,j





2

+
k

j= 1

w S,t
i,j

2
f or st o p e sti m ati o n s

L o s s C ,t
i =

D

d = 1



 z t
i, d −

k

j= 1

x C ,t
j, d w

C ,t
i,j





2

+

k

j= 1

w C ,t
i,j

2
f or c o nti n u e e sti m ati o n s

Ri d g e r e gr e s si o n r et ur n s t w o s et s of  w ei g ht s ( w S,t
i,j f or ’st o p’ a n d w C ,t

i,j f or ’c o nti n u e’) t h at  mi ni mi s e

t h e s q u ar e di ff er e n c e b et w e e n t h e s u bj e ct of i nt er e st a n d t h e s el e ct e d u nit s i n t h e d o n or

p o ol s ( Y S,t
i,j f or ’st o p’ a n d Y C ,t

i,j f or ’c o nti n u e’). T h e o bj e cti v e of t hi s L 2 r e g ul ari z ati o n i s t o f airl y

di stri b ut e  w ei g ht s a cr o s s t h e d o n or s f or st o p a n d c o nti n u e e sti m ati o n s.  Fi n all y t h e st o p a n d

c o nti n u e s y nt h eti c c o ntr ol e sti m ati o n s ( Ỹ S,t
i a n d Ỹ C ,t

i r e s p e cti v el y) f or t h e p arti c ul ar p ati e nt

i ar e c o m p ut e d fr o m t h e  w ei g ht e d a v er a g e of d o n or l a b el s. T o t hi s e xt e nt d uri n g e sti m ati o n

f or a gi v e n p ati e nt i,  w e a s s u m e  w e k n o w t h e l a b el f or all ot h er p ati e nt s  wit hi n t h e d at a s et.

E sti m ati o n s ar e  m a d e f or e a c h p ati e nt o n e a c h r el e v a nt a nti bi oti c d a y of t h eir st a y if t h e y  w er e

t o st o p v er s u s c o nti n u e a nti bi oti c tr e at m e nt.  A n o v er vi e w of t h e  m o d el’s ar c hit e ct ur e a n d t hi s

pr o c e s s f or st o p a n d c o nti n u e o ut c o m e a n d  W B C e sti m ati o n i s s h o w n i n  Fi g ur e 4. 2.
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!""! ! " # ! ! $ # ! ! % #

" !
"# $ #  $ % & '

( % !# %
"# $ ! !# %
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! !

Fi g ur e 4. 2:  M o d el ill u str ati o n. [ A] T h e e n c o d er i s tr ai n e d u si n g b ot h a s u p er vi s e d l o s s ( L s) a n d
r e c o n str u cti o n l o s s ( Lr) [ 3]. [ B] T o e sti m at e o ut c o m e s a n d  W B C d uri n g t e sti n g a n e m b e d di n g i s
cr e at e d f or e v er y d a y of e a c h p ati e nt’s st a y, e m b e d di n g s p a c e s ar e p artiti o n e d t e m p or all y a n d
b a s e d o n  w h et h er t h e p ati e nt st o p p e d or c o nti n u e d a nti bi oti c s. T h e cl o s e st k n ei g h b o ur s ar e
s el e ct e d a s d o n or s fr o m e a c h e m b e d di n g s p a c e a n d L 2 r e gr e s si o n r et ur n s  w ei g ht s t h at  mi ni mi s e
t h e s q u ar e di ff er e n c e b et w e e n t h e p ati e nt a n d t h e d o n or s.  A st o p a n d c o nti n u e s y nt h eti c
c o ntr ol o ut c o m e a n d  W B C i s e sti m at e d a s a  w ei g ht e d a v er a g e of t h e d o n or s’ o ut c o m e s a n d
W B C r e s p e cti v el y.
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4. 3. 3 M o d el d e v el o p m e nt

T h e m o d el w a s a p pli e d t o t h e MI MI C -I V E H R d at a s et, w hi c h w a s r a n d o ml y s plit b a s e d o n

t h e p ati e nt’s ’st a y _i d’ i nt o tr ai ni n g, v ali d ati o n, a n d t e sti n g s et s ( 7 0 %, 1 5 %, 1 5 %, r e s p e cti v el y).

P y T or c h ( a m a c hi n e l e ar ni n g li br ar y f or t h e P yt h o n pr o gr a m mi n g l a n g u a g e, P a s z k e et al. 2 0 1 9)

w a s u s e d t o cr e at e a bi - dir e cti o n al l o n g s h ort -t er m m e m or y ( L S T M) r e c urr e nt n e ur al n et w or k

( R N N) wit h a c u st o m d at a s et cl a s s t o e xtr a ct l a b el s a n d f e at ur e s. I n or d er t o a d dr e s s t h e

m ort alit y cl a s s i m b al a n c e ( T a bl e 4. 2) o v er - s a m pli n g w a s u s e d d uri n g tr ai ni n g. T o b e s p e ci fi c,

t h o s e c a s e s wit h p o siti v e m ort alit y w er e r e pli c at e d 3 ti m e s wit hi n t h e c u st o m d at a s et cl a s s

t o a c hi e v e a m or e b al a n c e d m ort alit y r at e of 5 1. 9 0 % wit hi n t h e tr ai ni n g d at a s et. T h e A d a m

o pti mi s er ( Ki n g m a et al. 2 0 1 4) w a s u s e d wit h bi n ar y cr o s s e ntr o p y l o s s f or cl a s si fi c ati o n, a n d

m e a n s q u ar e d err or l o s s f or r e gr e s si o n. Tr ai ni n g u s e d 5 0 e p o c h s, d uri n g w hi c h t h e m o d el wit h

t h e b e st p erf or m a n c e o n t h e v ali d ati o n d at a s et ( R M S E f or L O S a n d W B C or Ar e a U n d er t h e R e -

c ei v er O p er ati n g C h ar a ct eri sti c c ur v e f or m ort alit y pr e di cti o n) w a s s el e ct e d a s t h e fi n al m o d el.

T hr e e s e p ar at e L S T M a ut o e n c o d er m o d el s w er e tr ai n e d o n t h eir r e s p e cti v e tr ai n d at a s et s t o

cr e at e e m b e d di n g r e pr e s e nt ati o n s r el e v a nt t o p ati e nt s’ L O S, m ort alit y a n d W B C. M o d el s w er e

e v al u at e d u si n g f u n cti o n s a n d m etri c s fr o m t h e T or c h M etri c s, S ci kit -l e ar n, a n d S ci P y P yt h o n

li br ari e s. F urt h er d et ail s of t h e m o d el s a n d t h eir h y p er p ar a m et er s ar e s h o w n i n T a bl e 4. 1 a n d

Fi g ur e 4. 3.

T a bl e 4. 1: H y p er p ar a m et er s u s e d f or e a c h m o d el a n d t h eir tr ai ni n g

H y p er p ar a m et er L O S m o d el M ort alit y m o d el W B C m o d el

L e ar ni n g r at e 0. 0 0 0 1 0. 0 0 0 0 1 0. 0 0 1

B at c h si z e 5 1 2 5 1 2 2 5 6

I n p ut di m e n si o n 4 3 4 3 2 2

N u m b er of L S T M l a y er s 5 2 1

Bi dir e cti o n al e n c o d er Tr u e Tr u e Tr u e
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L S T M
( Hi d d e n di m 1 & 

n u m b er of 
L S T M l a y er s)

𝑥 <t >

(I n p ut di m)

F ull y 

c o n n e ct e d
( Hi d d e n di m 3)

F ull y 
c o n n e ct e d

( Hi d d e n di m 2)

F ull y 
c o n n e ct e d

( Hi d d e n di m 4)

R e L U

Pr e di cti o n
( O ut p ut di m)

R e L U

C <t -1 >

h <t -1 >

C <t >

h <t >

Fi g ur e 4. 3: O v er vi e w of a n L S T M c ell wit hi n t h e a ut o e n c o d er m o d el s f or a n y gi v e n ti m e - st e p.
Di m e n si o n si z e s ar e s h o w n i n 4. 1. N ot e a fi n al si g m oi d a cti v ati o n f u n cti o n ( n ot s h o w n) i s
a p pli e d t o t h e o ut p ut f or m ort alit y pr e di cti o n.

4. 3. 4 M o d el e v al u ati o n

C o m m o nl y wit h t h e s y nt h eti c c o ntr ol m et h o d t h e d elt a di ff er e n c e b et w e e n t h e si n gl e u nit a n d

t h e c o u nt erf a ct u al i n t h e pr e -i nt er v e nti o n p eri o d i s mi ni mi s e d a n d t h e tr e at m e nt e ff e ct i s t h e n

o b s er v e d i n t h e p o st -i nt er v e nti o n p eri o d. F or o ur r e s e ar c h q u e sti o n, t hi s i s n ot p o s si bl e d u e

t o t h e n at ur e of st o p pi n g a nti bi oti c s b ei n g t h e fi n al e v e nt at o n e p oi nt i n ti m e, aft er w hi c h t h e

p ati e nt i s n ot a p pli c a bl e t o o ur r e s e ar c h p o p ul ati o n or q u e sti o n. A n a n al o g u e c a n b e a p pli e d

f or t hi s st u d y, w h er e w e d e fi n e ’c o ntr ol’ a n d ’i m p a ct’ d a y s t h at ar e e q ui v al e nt t o t h e pr e a n d

p o st -i nt er v e nti o n p eri o d s. F or e sti m ati n g o ut c o m e s a n d W B C w h e n c o nti n ui n g a nti bi oti c s, all

t h e d a y s t h e p ati e nt a ct u all y c o nti n u e s a nti bi oti c s ar e ’c o ntr ol’ d a y s w h er e w e e x p e ct mi ni m al

di ff er e n c e b et w e e n t h e tr u e l a b el a n d o ur e sti m ati o n. O n t h e ot h er h a n d, o n t h e si n gl e d a y t h e

p ati e nt st o p s a nti bi oti c s, w e c a n a s s e s s t h e ’i m p a ct’ if t h e y w er e t o i n st e a d c o nti n u e. W h e n

e sti m ati n g o ut c o m e s a n d W B C u p o n st o p pi n g a nti bi oti c s, t h e r e v er s e i s tr u e, w h er e b y e a c h d a y

a nti bi oti c s w er e c o nti n u e d t h e ’i m p a ct’ of st o p pi n g c a n b e a s s e s s e d a n d t h e fi n al d a y w h er e
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t h e p ati e nt st o p s tr e at m e nt a ct s a s a ’c o ntr ol’. N ot e t h at it i s n ot p o s si bl e t o d e fi n e t hi s f or

e v er y p ati e nt, a s n ot e v er y i n di vi d u al will st o p a nti bi oti c s d uri n g t h eir st a y i n t h e I C U. T h e

p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o st o p p e d a nti bi oti c tr e at m e nt d uri n g t h eir I C U st a y i s s h o w n i n T a bl e

4. 2. P ati e nt s’ o ut c o m e s a n d W B C ar e e sti m at e d i n t h e s a m e w a y f or i m p a ct a n d c o ntr ol d a y s

a s di s c u s s e d i n S u b s e cti o n 4. 3. 2. H o w e v er, f or c o ntr ol d a y s, w e k n o w t h e r e al l a b el a n d s o c a n

c o m p ar e o ur e sti m ati o n s, w hil e f or i m p a ct d a y s t h e r e al l a b el i s u n k n o w n. E a c h d a y t h er ef or e

a ct s a s b ot h a ’c o ntr ol’ a n d a n ’i m p a ct’ a cr o s s t h e t w o ’st o p’ a n d ’c o nti n u e’ s c e n ari o e sti m ati o n s.

A n o utli n e of t hi s i s s h o w n i n Fi g ur e 4. 4 a n d t h e n u m b er of c o nti n u e a n d st o p d o n or s f or e a c h

d a y i n t h e o ut c o m e ( L O S a n d m ort alit y) t e st d at a s et i s ill u str at e d i n t h e S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e

A. 4.

1

C O N TI N U E 
C O N T R O L D A Y S

C O N TI N U E
I M P A C T D A Y

S T O P
C O N T R O L D A Y

A nti bi oti c d a y

S T O P
I M P A C T D A Y S

2 3 4  … T

Fi g ur e 4. 4: D e m o n str ati o n of t h e i m p a ct a n d c o ntr ol e v al u ati o n pr o c e s s f or st o p a n d c o nti n u e
s c e n ari o s. A n a nti bi oti c d a y i s d e fi n e d a s e a c h d a y t h e p ati e nt r e c ei v e s tr e at m e nt a s w ell a s
t h e d a y t h e y st o p. Aft er st arti n g a nti bi oti c s, e a c h d a y t h e p ati e nt r e c ei v e s tr e at m e nt a ct s a s
a st o p i m p a ct a n d c o nti n u e c o ntr ol. T hi s c o nti n u e s u ntil a nti bi oti c c e s s ati o n or I C U di s c h ar g e.
If t h e p ati e nt st o p s a nti bi oti c s d uri n g t h eir I C U st a y t h at i niti al d a y w h e n n o a nti bi oti c s ar e
a d mi ni st er e d a ct s a s a st o p c o ntr ol a n d a c o nti n u e i m p a ct.

T h e m e a n d elt a i s c al c ul at e d t o e v al u at e t h e di ff er e n c e b et w e e n t h e r e al l a b el s a n d t h e

e sti m ati o n s, t h o u g h t h e f oll o wi n g f or m ul a s, w h er e T i i s t h e n u m b er of d a y s t h e p ati e nt r e c ei v e s

a nti bi oti c s:

µ ∆ S =
1

n

n

i= 1

1

T i

T i

t = 1

Y S,t
i − Ỹ S,t

i f or st o p e sti m ati o n s

µ ∆ C =
1

n

n

i= 1

1

T i

T i

t = 1

Y C ,t
i − Ỹ C ,t

i f or c o nti n u e e sti m ati o n s
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Mi ni m al di ff er e n c e s h o ul d b e s e e n o n t h e c o ntr ol d a y s w h er e o ur m o d el ai m s t o r e pr o d u c e t h e

l a b el s, w hil e o n i m p a ct d a y s y o u c a n a s s e s s t h e e ff e ct of t h e u n o b s er v e d s c e n ari o. A c c or di n g t o

t h e f or m ul a, a p o siti v e r e s ult i n di c at e s t h at t h e e sti m ati o n i s l o w er t h a n t h e a ct u al v al u e, w hil e

a n e g ati v e r e s ult m e a n s t h e e sti m ati o n i s hi g h er t h a n t h e a ct u al v al u e. St ati sti c al a n al y si s

c a n b e u s e d t o d et er mi n e w h et h er t h e di ff er e n c e b et w e e n t h e tr u e L O S a n d W B C l a b el s a n d

t h e e sti m at e d o ut c o m e s i s st ati sti c all y si g ni fi c a nt. Gi v e n t h e n o n - n or m al d at a di stri b uti o n, t h e

n o n - p ar a m etri c Wil c o x o n r a n k- s u m ( M a n n - W hit n e y U) t e st w a s u s e d wit h t h e al p h a s et at 0. 0 5.

F urt h er m or e, t h e m e a n a b s ol ut e p er c e nt a g e err or ( M A P E) a n d m e a n a b s ol ut e err or ( M A E) c a n

b e c al c ul at e d u si n g t h e f oll o wi n g n ot ati o n:

M A P E S = 1
n

n
i= 1

1
T i

T i

t = 1
|Y

S,t
i − Ỹ

S,t
i |

Y
S,t
i

a n d M A E S = 1
n

n
i= 1

1
T i

T i

t = 1 |Y S,t
i − Ỹ S,t

i |

r e s p e cti v el y f or st o p e sti m ati o n s

M A P E C = 1
n

n
i= 1

1
T i

T i

t = 1
|Y

C ,t
i − Ỹ

C ,t
i |

Y
C ,t
i

a n d M A E C = 1
n

n
i= 1

1
T i

T i

t = 1 |Y C ,t
i − Ỹ C ,t

i |

r e s p e cti v el y f or c o nti n u e e sti m ati o n s

St a n d ar d m a c hi n e l e ar ni n g m etri c s c a n al s o b e u s e d t o e v al u at e m o d el pr e di cti o n p er -

f or m a n c e. F or L O S a n d W B C r e gr e s si o n e sti m ati o n, t h e R M S E i s u s e d. F or t h e m ort alit y

cl a s si fi c ati o n t a s k, t h e Ar e a U n d er t h e R e c ei v er O p er ati n g C h ar a ct eri sti c c ur v e ( A U R O C) i s

m o st a p pr o pri at e gi v e n t h e cl a s s i m b al a n c e ( T a bl e 4. 2), b ut a c c ur a c y, pr e ci si o n, r e c all, F 1 s c or e

a n d Ar e a U n d er t h e Pr e ci si o n R e c all c ur v e ( A U P R C) c a n al s o b e c al c ul at e d. T h e d et ail s a n d

f or m ul a s f or t h e s e m etri c s ar e pr o vi d e d i n t h e A p p e n di x ( S e cti o n A. 1). M etri c s w er e c al c ul at e d

a s gl o b al a v er a g e s, a cr o s s all s a m pl e s, m e a ni n g t h at e v er y d a y of a nti bi oti c tr e at m e nt wit hi n

e a c h p ati e nt’s st a y i s c o n si d er e d e q u all y. 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al s w er e c al c ul at e d t hr o u g h

1 0 0 0 b o ot str a p p e d s a m pl e s o n t h e t e st s et wit h n = 1 0 0 0 f or m ort alit y m etri c s a n d t h e s u m of
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t h e s q u ar e d err or s m et h o d f or L O S R M S E.

T o f urt h er v ali d at e o ur o ut c o m e e sti m ati o n fi n di n g s, w e a p pli e d o ur m o d el t o p ati e nt s

i n MI MI C w h o w er e di a g n o s e d wit h p n e u m o ni a or a uri n ar y tr a ct i nf e cti o n ( U TI). T h e e ff e ct s of

s h ort v er s u s l o n g er a nti bi oti c tr e at m e nt r e gi m e s h a v e b e e n e xt e n si v el y st u di e d i n p n e u m o ni a

a n d U TI s. I n g e n er al, r e s e ar c h s u p p ort s t h e n oti o n t h at s h ort er d ur ati o n s of a nti bi oti c tr e at m e nt s

ar e n o n -i nf eri or t o l o n g er o n e s i n t h e s e i nf e cti o n s, e s p e ci all y f or n o n - c o m pli c at e d c a s e s ( Gi er

et al. 1 9 9 5; P et er s o n et al. 2 0 0 8; Di m o p o ul o s et al. 2 0 1 3; P u g h et al. 2 0 1 5; R o y er et al. 2 0 1 8;

Dr e k o nj a et al. 2 0 2 1). B a s e d o n t hi s e vi d e n c e a n d a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g g ui d eli n e s ( NI C E

2 0 1 8; NI C E 2 0 1 9) w e d e fi n e d a l o n g tr e at m e nt d ur ati o n a s a n y p ati e nt r e c ei vi n g a nti bi oti c s f or

m or e t h a n 7 d a y s a n d a p pli e d o ur m o d el t o e sti m at e t h eir o ut c o m e s if t h e y w er e t o i n st e a d

st o p tr e at m e nt aft er 7 d a y s. I n a d diti o n, t h er e i s i n cr e a si n g e vi d e n c e t h at e v e n s h ort er c o ur s e s

of a nti bi oti c s c a n b e u s e d i n s u c h i nf e cti o n s, p arti c ul arl y p n e u m o ni a ( R o y er et al. 2 0 1 8; NI C E

2 0 1 9). H e n c e, w e i n v e sti g at e d t h e e sti m at e d o ut c o m e s of t h o s e p ati e nt s w h o r e c ei v e d t h e

st a n d ar d of c ar e 7 d a y s of tr e at m e nt, f or sli g htl y s h ort er tr e at m e nt d ur ati o n s ( 5 or 6 d a y s).
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4. 4 R e s ult s

4. 4. 1 D at a

F or o ut c o m e e sti m ati o n, 1 8, 9 8 8 p ati e nt s, a s s o ci at e d wit h 2 2, 8 4 5 u ni q u e I C U st a y s, w er e i n cl u d e d

a cr o s s d at a s et s. T h e m ort alit y r at e w a s 1 8. 6 0 % a n d t h e m e a n L O S 5. 6 3 d a y s. 7, 8 6 7 u ni q u e

I C U st a y s w er e i d e nti fi e d f or W B C e sti m ati o n, t h e m e a n W B C w a s 1 0. 8 8 wit h a n i nt er q u artil e

r a n g e of 5. 5 0. A n o v er vi e w of st ati sti c s f or e a c h d at a s et i s s h o w n i n T a bl e 4. 2

T a bl e 4. 2: D at a s et s st ati sti c s.

O ut c o m e e sti m ati o n d at a s et s W B C e sti m ati o n d at a s et s

St ati sti c O v er all T rai n V ali d ati o n T e st P n e u m o ni a U TI O v er all T rai n V ali d ati o n T e st

N u m b er of st a y s 2 2, 8 5 4 1 5, 9 9 1 3, 4 2 7 3, 4 2 7 2, 4 7 3 9 2 3 7, 8 6 7 5, 5 0 7 1, 1 8 0 1, 1 8 0

M e a n l e n gt h of tr e at m e nt ( d a y s) 4. 3 8 4. 3 8 4. 4 8 4. 3 0 6. 9 5 4. 7 7 2. 8 5 2. 8 6 2. 8 1 2. 8 4

L e n gt h of tr e at m e nt st a n d ar d d e vi ati o n 3. 3 2 3. 3 2 3. 4 8 3. 1 8 4. 2 8 3. 5 5 1. 6 0 1. 6 2 1. 5 4 1. 5 9

M or t alit y rat e 1 8. 6 0 1 8. 4 7 1 8. 3 0 1 9. 5 2 2 4. 0 2 1 8. 9 6 - - - -

M e a n L O S ( d a y s) 5. 6 3 5. 6 2 5. 7 4 5. 5 5 9. 0 5 5. 5 0 - - - -

L O S st a n d ar d d e vi ati o n 4. 2 3 4. 2 4 4. 3 1 4. 1 5 5. 1 9 4. 3 2 - - - -

S p e ar m a n’ s c orr el ati o n b et w e e n

L O S a n d tr e at m e nt l e n gt h
0. 7 2 0. 7 2 0. 7 2 0. 7 3 0. 7 3 0. 7 4 - - - -

M e a n W B C ( x 1 0 ^ 3/ µ L) - - - - - - 1 0. 8 8 1 0. 8 8 1 0. 8 9 1 0. 8 6

W B C st a n d ar d d e vi ati o n - - - - - - 4. 1 9 4. 2 1 4. 1 3 4. 2 0

P er c e nt a g e of p ati e nt s t h at st o p p e d

tr e at m e nt d uri n g t h eir I C U st a y
4 1. 5 6 4 1. 6 4 4 1. 1 7 4 1. 5 5 3 1. 9 5 2 6. 5 4 8 6. 4 1 8 6. 6 9 8 5. 5 9 8 5. 9 3

4. 4. 2 L e n gt h of st a y a n d m ort alit y e sti m ati o n

4. 4. 2. 1 A ut o e n c o d er

T hr o u g h a li n e ar tr a n sf or m ati o n of a gi v e n p ati e nt d a y e m b e d di n g, o ut c o m e e sti m ati o n s c o ul d

b e m a d e o n t h e u n s e e n t e st s et ( 3, 4 2 7 u ni q u e I C U st a y s). T h e L O S m o d el a c hi e v e d a n R M S E of

3. 8 8 ( 9 5 % CI 3. 8 4 – 3. 9 2), w hil e t h e m ort alit y e sti m ati o n m o d el o bt ai n e d a n A U R O C of 0. 7 7 ( 9 5 %

CI 0. 7 3 – 0. 8 0) ( a c c ur a c y 0. 7 3 ( 9 5 % CI 0. 7 1 – 0. 7 5), pr e ci si o n 0. 4 4 ( 9 5 % CI 0. 3 6 – 0. 4 6), r e c all 0. 6 7
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( 9 5 % CI 0. 6 1 – 0. 7 2), s p e ci fi cit y 0. 7 5 ( 9 5 % CI 0. 7 2 – 0. 7 8), F 1 0. 5 3 ( 9 5 % CI 0. 4 6 – 0. 5 6), A U P R C 0. 5 5

( 9 5 % CI 0. 4 2 – 0. 5 6)), Fi g ur e 4. 5, i n di c at e s t h at t h e m o d el w a s r el ati v el y e ff e cti v e at b al a n ci n g

f al s e p o siti v e a n d f al s e n e g ati v e m ort alit y pr e di cti o n s.

Fi g ur e 4. 5: R O C a n d P R C r e s ult s f or t h e R N N a ut o e n c o d er o n m ort alit y cl a s si fi c ati o n.

4. 4. 2. 2 S y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n

L O S a n d m ort alit y e sti m ati o n r e s ult s o n t h e u n s e e n t e st s et ar e s h o w n i n T a bl e 4. 3. F or L O S

e sti m ati o n o n c o ntr ol d a y s, t h e m e a n d elt a u n d er b ot h st o p pi n g a n d c o nti n ui n g s c e n ari o s w a s

0. 2 4 a n d 0. 4 2 d a y s, r e s p e cti v el y, s h o wi n g a mi ni m al di ff er e n c e b et w e e n pr e di cti o n s a n d t h e

gr o u n d tr ut h l a b el s. F urt h er m or e, a M A P E of 0. 2 6, M A E of 1. 3 2 a n d R M S E of 1. 9 3 f or st o p

c o ntr ol d a y s s h o w s t h at t h e c orr e s p o n di n g i m p a ct e sti m ati o n s ar e m or e r eli a bl e. O n i m p a ct

d a y s, st o p pi n g e arli er h a d a st ati sti c all y si g ni fi c a nt s h ort er L O S ( m e a n di ff er e n c e 2. 7 1 d a y s, p -

v al u e < 0. 0 1). T hi s i n di c at e s t h at o n a v er a g e, t h e L O S e sti m at e s f or st o p pi n g a nti bi oti c s e arli er

ar e s h ort er i n d ur ati o n t h a n t h o s e w h e n t h e p ati e nt c o nti n u e s a nti bi oti c s. F or m ort alit y, n o

i m p a ct w a s o b s er v e d b y st o p pi n g or e xt e n di n g a nti bi oti c tr e at m e nt wit h t h e m e a n d elt a b ei n g

si mil ar f or i m p a ct a n d c o ntr ol d a y s. E sti m ati o n s h a d m o d e st p erf or m a n c e wit h a n a v er a g e

A U R O C of 0. 6 7 a n d a c c ur a c y of 0. 8 2.
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T a bl e 4. 3:  O ut c o m e e sti m ati o n r e s ult s f or p ati e nt s i n t h e u n s e e n t e st s et. * i n di c at e s st ati sti c al
si g ni fi c a n c e  wit h al p h a s et at 0. 0 5.

! " # $ % &' ( ) % *+ !,

- ( ! . /01 2341 5

! " # $% & "'( #%
) & # *+,% -.
/ #' 0 "1

! 2 3 4  ! 2 4 5 ! 6 4 ! " # $% & "'( # ! 2 4 2 7 5 8 9

6 : 8 3

; ! 3 2 9 : <= > ? @,% A B= B ? B= C D C= C B E= F B B= B D B= < G B= D D

9 8 H : 5 8 I B= < E,% B= D B B= < D ?= C < ?= J C B= B G B= ? G B= > <

9 8 H :; H 7 4

; ! 3 2 9 : . <= B J @,% A B= B ? B= > > <= F G C= ? D B= B G B= ? F B= D >

9 8 H : 5 8 I B= E < @,% B= B ? B= E F <= > < C= > D B= B > B= < E B= D E

E sti m ati o n s  w er e  m a d e f or e a c h d a y of e a c h p ati e nt’s st a y  wit hi n all t h e e xtr a ct e d

d at a (i. e., tr ai n, v ali d ati o n, a n d t e sti n g s et s c o m bi n e d), t o u n d er st a n d if r e s ult s  w o ul d d e vi at e

b y d at a s et si z e.  F or L O S r eli a bl e e sti m ati o n s  w er e o n c e a g ai n o bt ai n e d ( m e a n st o p c o ntr ol

di ff er e n c e of 0. 3 3 d a y s a n d  m e a n c o nti n u e c o ntr ol di ff er e n c e of 0. 4 2 d a y s).  C o nti n ui n g s h o w e d n o

gi v e n i m p a ct ( m e a n di ff er e n c e of - 0. 3 0 d a y s)  w hil e st o p pi n g o n c e a g ai n s h o w e d a si g ni fi c a nt

i m p a ct  wit h a  m e a n r e d u cti o n of 1. 8 7 d a y s. Littl e di ff er e n c e i n  m ort alit y e sti m ati o n s  w a s

o b s er v e d b et w e e n st o p a n d c o nti n u e c o ntr ol s a n d i m p a ct s ( st o p i m p a ct - 0. 0 3, st o p c o ntr ol

- 0. 0 3, c o nti n u e c o ntr ol - 0. 0 5, c o nti n u e i m p a ct - 0. 0 5).  M ort alit y pr e di cti o n s  w er e r el ati v el y

r eli a bl e  wit h a  m e a n  A U R O C of 0. 7 2.

T o s h o w t h e i m p ort a n c e of t h e t e m p or alit y i n o ur pr e di cti o n s  w e cr e at e d e sti m ati o n s f or

e a c h a nti bi oti c d a y of e a c h p ati e nt’s st a y,  wit h o ut s e gr e g ati n g t h e e m b e d di n g s p a c e ( b y ti m e

or b y a nti bi oti c tr e at m e nt gi v e n t h e y ar e  m ut u all y d e p e n d e nt). T h e r e s ulti n g e sti m ati o n s h a d

a  m e a n L O S di ff er e n c e of 2. 6 0 d a y s fr o m t h e tr u e l a b el s, a  R M S E of 5. 0 5, a n d a st ati sti c all y

si g ni fi c a nt di ff er e n c e i n  m e di a n s ( p - v al u e of < 0. 0 1).

T h e p erf or m a n c e of t h e  m o d el o n s u bj e ct s t o w ar d s t h e e d g e s of t h e di stri b uti o n i n

t er m s of t h e c orr el ati o n b et w e e n L O S a n d o v er all a nti bi oti c tr e at m e nt l e n gt h  w a s i n v e sti g at e d.

S u bj e ct s i n t h e 1 0t h a n d 9 0t h p er c e ntil e s  w er e s el e ct e d l e a di n g t o a s m all er  S p e ar m a n’s
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c orr el ati o n of 0. 3 5. A s e x p e ct e d gi v e n t h e d at a s et si z e ( n = 6 8 6) a n d d o n or di stri b uti o n, r e s ult s

w er e q uit e p o or wit h a m e a n st o p c o ntr ol di ff er e n c e of 2. 9 2 d a y s a n d a m e a n c o nti n u e c o ntr ol

di ff er e n c e of 2. 1 3 d a y s. T h e i m p a ct of st o p pi n g e arl y t h o u g h w a s still m u c h gr e at er t h a n t h e

c o ntr ol at 4. 3 6 d a y s m e a n di ff er e n c e.

4. 4. 2. 3 P n e u m o ni a a n d U TI s

2, 4 7 3 st a y s w er e i d e nti fi e d i n w hi c h t h e p ati e nt w a s di a g n o s e d wit h p n e u m o ni a, wit h a m e a n

L O S of 9. 0 5 d a y s a n d a m e a n d ur ati o n of a nti bi oti c tr e at m e nt of 6. 9 5 d a y s. O v er all e sti m ati o n

r e s ult s o n t hi s w h ol e p n e u m o ni a p o p ul ati o n r e fl e ct e d t h e wi d er d at a s et a n d ar e s h o w n i n

T a bl e 4. 4. W h e n f o c u si n g i n o n t h o s e wit h l o n g tr e at m e nt d ur ati o n s a n d t h e q u e sti o n of w h at

if t h e y st o p p e d aft er 7 d a y s of tr e at m e nt, st ati sti c all y si g ni fi c a nt r e s ult s s h o w t h at a v er a g e

L O S w er e 2. 8 2 d a y s s h ort er w h e n st o p pi n g e arli er. N o di ff er e n c e s i n e sti m at e d m ort alit y

w er e o b s er v e d; h o w e v er, e sti m ati o n s w er e c o n si st e nt a cr o s s gr o u p s wit h a n a v er a g e A U R O C of

0. 7 5. N o si g ni fi c a nt di ff er e n c e i n L O S or m ort alit y w a s e sti m at e d f or p n e u m o ni a p ati e nt s t h at

r e c ei v e d t h e st a n d ar d of c ar e 7 d a y s tr e at m e nt if t h e y h a d sli g htl y s h ort er tr e at m e nt d ur ati o n s

of 5 or 6 d a y s.

F or U TI s, 9 2 3 p ati e nt st a y s w er e s el e ct e d h a vi n g a m e a n L O S a n d a nti bi oti c tr e at m e nt

d ur ati o n of 5. 5 0 a n d 4. 7 7 d a y s, r e s p e cti v el y. O n c e a g ai n, o v er all e sti m ati o n r e s ult s ( T a bl e 4. 4)

w er e si mil ar t o pr e vi o u s fi n di n g s wit h tr u st w ort h y c o ntr ol s, e arl y st o p pi n g b ei n g a s s o ci at e d

wit h s h ort er L O S a n d n o di ff er e n c e i n m ort alit y, b ut r eli a bl e e sti m ati o n s ( A U R O C r a n gi n g fr o m

0. 6 3 t o 0. 8 7). E sti m at e s f or st o p pi n g aft er 7 d a y s f or t h o s e wit h l o n g tr e at m e nt d ur ati o n s di d

s h o w a p o siti v e i m p a ct i n t er m s of r e d u c e d L O S ( m e a n di ff er e n c e 2. 0 8 d a y s, p - v al u e < 0. 0 1).

T h e st o p c o ntr ol w h er e w e e x p e ct e d t o s e e mi ni m al di ff er e n c e s h o w e d a l ar g er m e a n d e vi ati o n

of 1. 0 4 d a y s, b ut st ati sti c al a n al y si s s h o w e d t h at t h e m e di a n s b et w e e n c o ntr ol e sti m ati o n s

a n d l a b el s w er e n ot si g ni fi c a ntl y di ff er e nt. M ort alit y e sti m ati o n s h er e w er e f or t h e m o st p art

r eli a bl e, a hi g h pr e di cti v e p erf or m a n c e o n st o p a n d c o nti n u e c o ntr ol s w a s a c hi e v e d wit h a n

A U R O C of 0. 9 3 a n d 0. 7 8 r e s p e cti v el y, b ut a l o w er s c or e f or t h e st o p i m p a ct of 0. 5 2. W h e n

a n al y si n g t h o s e p ati e nt s w h o r e c ei v e d t h e st a n d ar d of c ar e 7 d a y s tr e at m e nt, f or sli g htl y
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T a bl e 4. 4:  O ut c o m e e sti m ati o n r e s ult s f or p ati e nt s  wit h  P n e u m o ni a a n d  U TI s.  R e s ult s ar e
s h o w n f or b ot h t h e  w h ol e p o p ul ati o n a n d a n al y si s of  w h at if t h o s e  w h o r e c ei v e d l o n g tr e at m e nt
d ur ati o n s st o p p e d aft er d a y 7. * i n di c at e s st ati sti c al si g ni fi c a n c e  wit h al p h a s et at 0. 0 5.

! " # $ % &! ' " ( " ( ) * +! + + % $ " ( ,! ' - ( *. +/

) ' + 0 123 4563 7

! " # $% & "'( #%
) & # *+,% -./ #' 0 "1

2 ! 3 4 ! " # $% & "'( # 5 6 2 7 8

9 $ " 0 : ; $< #

= > ;' "% & #( #+ "(

3 ? 7 9

@ ! 9 5 8 ? AB C D E,% F GB G H
IB J C

GB G G GB C H

8 7 K ? 2 7 L GB D M,% GB N C DB H N GB G C GB C M

8 7 K ?@ K 6 4

@ ! 9 5 8 ? . DB C O E,% F GB G H AB M I GB H G GB M O

8 7 K ? 2 7 L GB N O E,% F GB G H
NB G H

GB G I GB M J

L ; $ P%(Q " #( : " $(%
& 0Q #(< ; $ +% +( ; - -< $ P%

#R( "Q% C% & # *+

3 ? 7 9

@ ! 9 5 8 ? DB J D E,% F GB G H NB M I . GB G A GB C N

8 7 K ? 2 7 L GB N A,% GB G J DB H H GB G I GB J G

8 7 K ?@ K 6 4

@ ! 9 5 8 ? . . 8 .

8 7 K ? 2 7 L GB N H,% GB D H AB N C GB G I GB C A

6 ?@

= > ;' "% & #( #+ "(

3 ? 7 9

@ ! 9 5 8 ? DB A M E,% F GB G H NB C G
GB H N

GB M A

8 7 K ? 2 7 L GB A M,% GB J O DB G N GB G C GB J C

8 7 K ?@ K 6 4

@ ! 9 5 8 ? . HB O H E,% F GB G H AB D M GB G A GB C O

8 7 K ? 2 7 L GB A J,% GB G I AB J D GB G N GB C H

L ; $ P%(Q " #( : " $(%
& 0Q #(< ; $ +% +( ; - -< $ P%

#R( "Q% C% & # *+

3 ? 7 9

@ ! 9 5 8 ? DB G J E,% F GB G H NB A I GB A G GB I D

8 7 K ? 2 7 L HB G N,% GB D A DB N D GB H C GB O A

8 7 K ?@ K 6 4

@ ! 9 5 8 ? . . . .

8 7 K ? 2 7 L GB D M,% GB G I AB N J GB G I GB C M

s h ort er tr e at m e nt d ur ati o n s ( 5 or 6 d a y s), a st ati sti c all y si g ni fi c a nt r e s ult  w a s o b s er v e d  w h er e

t h e e sti m at e d L O S o ut c o m e s  w er e o n a v er a g e l o n g er b y 1. 4 5 d a y s if t h e p ati e nt s st o p p e d

a nti bi oti c s sli g htl y e arli er ( p - v al u e < 0. 0 1,  R M S E 2. 7 2).

4. 4. 3  W hit e bl o o d c ell c o u nt e sti m ati o n

T h e st a n d ar d a ut o e n c o d er a c hi e v e d a  R M S E of 3. 3 3 f or  W B C pr e di cti o n o n t h e u n s e e n t e st s et.

F or t h e t e st d at a s et s y nt h eti c  W B C e sti m ati o n s a n e m b e d di n g  w a s cr e at e d f or e v er y d a y of

e a c h p ati e nt’s st a y ( S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  A. 3).  R e s ult s o n c o ntr ol d a y s s h o w e sti m ati o n s ar e

r eli a bl e  wit h a  R M S E of 3. 2 4 a n d 3. 4 4 f or st o p pi n g a n d c o nti n ui n g, r e s p e cti v el y.  A s e x p e ct e d,
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t h e  m e a n d elt a o n c o ntr ol d a y s  w a s  mi ni m al at  < 0. 0 1 f or st o p pi n g a n d 0. 0 2 f or c o nti n ui n g.

H o w e v er, o n i m p a ct d a y s, st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s  w er e o b s er v e d  wit h 0. 7 1 a n d

- 0. 3 1 f or st o p pi n g a n d c o nti n ui n g, r e s p e cti v el y ( T a bl e 4. 5). T h e  W B C e sti m ati o n r e s ult s  w er e

al s o c o n si st e nt o v er ti m e, a s s h o w n i n  Fi g ur e 4. 6.

T a bl e 4. 5:  W B C e sti m ati o n r e s ult s f or p ati e nt s i n t h e u n s e e n t e st s et. * i n di c at e s st ati sti c al
si g ni fi c a n c e  wit h al p h a s et at 0. 0 5.
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Fi g ur e 4. 6:  W B C e sti m ati o n  R M S E r e s ult s f or all s c e n ari o s br o k e n d o w n b y t h e d a y of a nti bi oti c
tr e at m e nt.
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4. 5 Di s c u s si o n

W e d e m o n str at e t h at o ur R N N a ut o e n c o d er a n d s y nt h eti c c o ntr ol - b a s e d a p pr o a c h tr ai n e d

o n a l ar g e I C U E H R d at a s et c a n e sti m at e p ati e nt o ut c o m e s a n d W B C u n d er t h e alt er n ati v e

s c e n ari o s of st o p pi n g v er s u s c o nti n ui n g a nti bi oti c tr e at m e nt. T h e r e s ult s a cr o s s e x p eri m e nt s

w er e c o n si st e nt, wit h st o p c o ntr ol d a y s oft e n s h o wi n g t h e gr e at e st p erf or m a n c e, i n di c ati n g

t h at o ur st o p i m p a ct e sti m ati o n s, w hi c h o c c ur o n d a y s w h er e t h e tr u e l a b el u p o n st o p pi n g i s

u n k n o w n, ar e m or e r eli a bl e. T h e st o p i m p a ct r e s ult s fr o m t hi s r etr o s p e cti v e st u d y s h o w t h at

st o p pi n g a nti bi oti c s e arli er m a y b e a s s o ci at e d wit h a st ati sti c all y si g ni fi c a nt a v er a g e r e d u cti o n

i n L O S of 2. 7 1 d a y s a n d c a n d e cr e a s e W B C. T h e s e r e s ult s ar e li k el y d u e t o t h o s e t h at st o p

tr e at m e nt b ei n g m or e h e alt h y a n d h e n c e i n t h e f ut ur e it w o ul d b e i nt er e sti n g t o i n v e sti g at e

a n d di s e nt a n gl e t h e b e h a vi o ur al a n d bi ol o gi c al c o m p o n e nt s of t hi s. O v er all, mi ni m al i m p a ct o n

m ort alit y w a s o b s er v e d, w hi c h r e a s s ur e s t h at e arl y c e s s ati o n c a n b e a s af e st e w ar d s hi p o pti o n.

B ut t hi s r e s ult i s al s o t o b e e x p e ct e d gi v e n d e at h c a n b e c a u s e d b y a l ar g e n u m b er of f a ct or s

b e y o n d t h o s e i n cl u d e d a s m o d el f e at ur e s. Fi g ur e 4. 7 s h o w s s o m e s p e ci fi c ill u str ati v e e x a m pl e s

of p ati e nt L O S a n d m ort alit y e sti m ati o n s. T h e p n e u m o ni a d at a s et d e m o n str at e d p arti c ul arl y

p o siti v e r e s ult s wit h o v er all a n d st o p pi n g o n d a y 7 r e s ult s i n di c ati n g t h at a nti bi oti c c e s s ati o n

c a n h a v e a si g ni fi c a nt i m p a ct o n L O S i n t hi s p o p ul ati o n ( m e a n di ff er e n c e 3. 7 2 a n d 2. 8 2 d a y s,

r e s p e cti v el y). T hi s r e fl e ct s c urr e nt cli ni c al t hi n ki n g t h at s h ort er tr e at m e nt s ar e o pti m al f or

p n e u m o ni a i nf e cti o n s ( Di m o p o ul o s et al. 2 0 1 3; P u g h et al. 2 0 1 5; R o y er et al. 2 0 1 8; NI C E 2 0 1 9).

H o w e v er, a b al a n c e m u st b e str u c k wit h a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n s. T h e U TI a n al y si s

i n di c at e d c o ur s e s s h ort er t h a n 7 d a y s m a y b e d etri m e nt al t o t h e p ati e nt a n d t h at t h e c urr e nt

st a n d ar d of c ar e tr e at m e nt d ur ati o n i s li k el y a p pr o pri at e f or t h o s e i n a n I C U. Gi v e n m o st U TI s

c a n b e tr e at e d o ut si d e of a n I C U e n vir o n m e nt a n d t hi s r e s e ar c h u s e d I C U d at a t hi s r e s ult

m a y al s o b e dri v e n b y a l a c k of e m b e d di n g s f or t h o s e m or e h e alt h y U TI p ati e nt s. C ar e m u st

t h er ef or e b e t a k e n t o pri oriti z e t h e b e st i nt er e st s of p ati e nt s a n d t h e p u bli c i n a d dr e s si n g

c urr e nt i nf e cti o n s a n d t h e t hr e at of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( A M R). T hi s i n cl u d e s a c c o u nti n g

f or m ulti -f a ct ori al i m p a ct s o n i nf e cti o u s di s e a s e s, s u c h a s p ati e nt s’ c o - m or bi diti e s ( C h a pt er 3)

a n d t h e et hi c al c o n si d er ati o n s of a nti mi cr o bi al pr e s cri pti o n s ( S e cti o n 2. 4).
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Fi g ur e 4. 7: L O S a n d  m ort alit y s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n r e s ult s f or p arti c ul ar p ati e nt s.
T h e s e c a s e s  w er e s el e ct e d a s ill u str ati v e e x a m pl e s of f o ur di sti n ct p ati e nt s c e n ari o s: [ A] t h e
p ati e nt h a s a l o n g c o ur s e of a nti bi oti c s, [ B] t h e p ati e nt h a s a s h ort c o ur s e of a nti bi oti c s, [ C] t h e
p ati e nt di e s, [ D] t h e p ati e nt s ur vi v e s. I n  A/ B c o ntr ol e sti m ati o n r e s ult s s h o w  mi ni m al d e vi ati o n
fr o m t h e tr u e L O S l a b el  w hil e t h e st o p i m p a ct e sti m ati o n s h a v e a r e d u c e d L O S.  R e s ult s i n  C/ D
i n di c at e  m ort alit y e sti m ati o n s ar e t e m p or all y d y n a mi c b ut  wit h littl e di ff er e n c e b et w e e n st o p
v er s u s c o nti n u e.

T h e  m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h t o w ar d s t h e pr o bl e m of a nti bi oti c c e s s ati o n di s c u s s e d i n

t hi s c h a pt er i s n o v el. T hi s  m o d el c a n i n pri n ci pl e h el p  wit h i n di vi d u ali s e d a nti bi oti c c e s s ati o n

d e ci si o n s a s it t a k e s i nt o a c c o u nt n u m er o u s p ati e nt c h ar a ct eri sti c s a n d t h e s p e ci fi c tr e at m e nt

s c e n ari o  wit h r e g ar d t o p ati e nt o ut c o m e s a n d tr e at m e nt r e s p o n s e, f a ct or s t h at pr e vi o u sl y c o ul d

n ot b e c o n si d er e d t o g et h er i n t h eir e ntir et y.  W e a p pr o a c h e d t h e pr o bl e m of a nti bi oti c c e s s ati o n

fr o m t h e p er s p e cti v e of  m a ki n g a cli ni c all y u s ef ul t o ol d e si g n e d t o e sti m at e dir e ct  m e a s ur e s

t h at  m a y i n fl u e n c e cli ni c al d e ci si o n - m a ki n g i n alt er n ati v e s c e n ari o s.  W e b eli e v e t h at it c o ul d

b e u s ef ul f or pr e s cri bi n g p h y si ci a n s d uri n g t h eir d ail y cli ni c al r o u n d s t o c o m p ar e b et w e e n

st o p a n d c o nti n u e e sti m at e s a n d t o u n d er st a n d  w h e n it i s a p pr o pri at e t o st o p a nti bi oti c tr e at -

m e nt. I n p arti c ul ar, t hi s s y st e m s h o ul d h el p s h o w t h at s h ort er tr e at m e nt d ur ati o n s c a n b e s af e

a n d s u p p ort i n di vi d u ali s e d a nti mi cr o bi al d e ci si o n - m a ki n g t hr o u g h h ar d o ut c o m e a n d tr e at -
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m e nt r e s p o n s e e sti m ati o n. Fr o m a b e h a vi o ur c h a n g e p er s p e cti v e, t hi s a p pr o a c h m a y pr o vi d e

r e a s s ur a n c e t o s u p p ort e arl y c e s s ati o n of t h er a p y, w hil e pr o m oti n g i m pr o v e d k n o wl e d g e a n d

u n d er st a n di n g o n t h e i s s u e of a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n a n d st e w ar d s hi p ( P a u w el s et al. 2 0 2 1).

It s h o ul d b e n ot e d t h at t o o s h ort a c o ur s e of a nti bi oti c s c a n c a u s e h ar m a n d h a v e n e g ati v e

k n o c k- o n e ff e ct s. A s s u c h, t h e o bj e cti v e of t hi s r e s e ar c h w a s t o h el p o pti mi s e a nti mi cr o bi al u s e

a n d d et er mi n e t h e m o st a p pr o pri at e d ur ati o n of a nti bi oti c tr e at m e nt f or e a c h i n di vi d u al p ati e nt.

A n i m p ort a nt a n d o ut st a n di n g q u e sti o n i s h o w cli ni ci a n s tr e ati n g a p ati e nt w o ul d a d o pt t h e

r e c o m m e n d ati o n s pr o vi d e d b y s u c h a s y st e m a n d if it w o ul d i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al cli ni c al

d e ci si o n - m a ki n g. H oli sti c all y, w e b eli e v e t h at a nti bi oti c c e s s ati o n i s a c oll e cti v e, d at a - dri v e n

d e ci si o n, m e a ni n g a C D S S i n t hi s ar e a c a n h a v e a gr e at er i n fl u e n c e a n d a c c e pt a n c e b y e n d

u s er s. H o w e v er, t h e d e gr e e t o w hi c h t hi s t o ol w o ul d b e a c c e pt e d a n d w or k al o n g si d e cli ni c al

d e ci si o n - m a ki n g b e h a vi o ur r e q uir e s i n v e sti g ati o n.

W e h a v e s h o w n t h at o ur m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h a n d m o d el s c a n r eli a bl y pr e di ct

di ff er e nt l a b el s a cr o s s cl a s si fi c ati o n a n d r e gr e s si o n t a s k s. A s w ell a s e sti m at e alt er n ati v e

p ati e nt o ut c o m e s a n d W B C d e p e n di n g o n t h eir a nti bi oti c tr e at m e nt st at u s. B a s e d o n o ur

r e s ult s, t h e si z e a n d c o n si st e n c y of t h e d at a s et u s e d, a n d h e n c e t h e n u m b er of a v ail a bl e d o n or s,

ar e str o n gl y r el at e d t o t h e r eli a bilit y of o ut p ut s. E x p eri m e nt s utili si n g s m all d at a s et s oft e n l e d

t o p o or r e s ult s, a s t h er e w er e n ot e n o u g h s uit a bl e p ati e nt s wit hi n a gi v e n e m b e d di n g s p a c e t o

cr e at e a n a p pr o pri at e s y nt h eti c e sti m ati o n. O n t h e ot h er h a n d, t h er e d o e s s e e m t o b e a c eili n g

a b o v e w hi c h m or e i n st a n c e s ar e n ot n e c e s s ar y. F or e x a m pl e, si mil ar r e s ult s w er e o bt ai n e d

a cr o s s t h e p n e u m o ni a, t e st a n d w h ol e d at a s et s e v e n t h o u g h t h e y h a d a r a n g e of si z e s of 2, 4 7 6,

3, 4 2 7 a n d 2 2, 8 4 5 p ati e nt st a y s, r e s p e cti v el y. A s s u c h, w e c a n i nf er t h at t hi s m et h o d i s li k el y

t o pr o d u c e s uit a bl e e sti m ati o n s if s e v er al t h o u s a n d p ati e nt e x a m pl e s ar e a v ail a bl e. Alt h o u g h

t hi s s h o ul d b e r e a s o n a bl e f or m o st cli ni c al s c e n ari o s, it d o e s a ct a s a d at a s et c o n str ai nt w h e n

e v al u ati n g l e s s c o m m o n i nf e cti o n s, w h er e p ot e nti all y m or e i nt er e sti n g n u a n c e d fi n di n g s c o ul d

b e m a d e.

T h e q u alit y of t h e i niti al a ut o e n c o d er m o d el i s a n ot h er si g ni fi c a nt i m pli c ati o n t h at d et er -

mi n e s t h e p erf or m a n c e. T h e st a n d ar d a ut o e n c o d er m o d el wit h o ut t h e s y nt h eti c c o ntr ol m et h o d s

a p pli e d a c hi e v e d hi g h er p erf or m a n c e o n t h e L O S pr e di cti o n t a s k t h a n e sti m ati o n s g e n er at e d
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wit h o ut s e gr e g ati n g t h e e m b e d di n g s p a c e ( R M S E of 3. 8 8 a n d 5. 0 5 r e s p e cti v el y). T hi s fir st c o n -

fir m s t h at t h e m o d el h a s b e e n tr ai n e d t o a d e q u at el y r e pr e s e nt t h e p ati e nt i n t h e e m b e d di n g

s p a c e wit h r e s p e ct t o t h eir o ut c o m e. S e c o n dl y, t h e t e m p or al a s p e ct of t h e e m b e d di n g s a s si st s

wit h s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n s, a n d fi n all y t h e s u b s e q u e nt s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n

m et h o d ol o g y a p pli e d e n s ur e s t h at o ut p ut s c a n b e cli ni c all y a p pli c a bl e wit h r e g ar d t o a nti bi oti c

tr e at m e nt. A s s u c h, t h e a ut o e n c o d er i s criti c al f or a p pr o pri at e t e m p or al r e pr e s e nt ati o n s a n d

s u b s e q u e nt e sti m ati o n s.

It i s i m p ort a nt t o n ot e t h at f or t h e L O S e sti m ati o n t a s k t h er e w a s a hi g h d e gr e e of

c orr el ati o n b et w e e n L O S a n d o v er all tr e at m e nt l e n gt h i n t h e d at a s et s ( T a bl e 4. 2, S u p pl e m e n -

t ar y Fi g ur e A. 5). T hi s w a s e x p e ct e d si n c e t h o s e p ati e nt s w h o ar e l e s s si c k will li k el y r e c ei v e

f e w er a nti bi oti c s a n d l e a v e t h e I C U s o o n er. Alt h o u g h t h e m o d el ar c hit e ct ur e w a s d e si g n e d t o

a c c o u nt f or t hi s, t hr o u g h r e pr e s e nt ati v e a n d s e gr e g at e d e m b e d di n g s, it i s still li k el y t h at t h e

m o d el ’l e ar nt’ t hi s a s s o ci ati o n, c a u si n g s o m e c o nf o u n di n g. R e s ult s o n o utli er s w h e n t h er e i s r e -

d u c e d c orr el ati o n still ill u str at e t h at st o p pi n g c a n i m p a ct L O S o ut c o m e s, e v e n if t h e pr e di cti o n s

t h e m s el v e s ar e n ot r eli a bl e i n t hi s sit u ati o n gi v e n t h e s k e w e d d at a s et a n al y s e d. N u m er o u s

f a ct or s i n fl u e n c e I C U L O S, t h er ef or e, e v e n if t h e m o d el pr e di ct s st o p pi n g a nti bi oti c s c o ul d b e

n e utr al or b e n e fi ci al, ot h er f a ct or s m a y m a k e t hi s i m p o s si bl e. H o w e v er, o ur r e s ult s a n d t h e

str o n g c orr el ati o n o b s er v e d b et w e e n a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n a n d L O S i n t hi s d at a s et

m e a n t h at t hi s m o d el c a n a ct a s a pr o x y wit h t h e ulti m at e o bj e cti v e of r e d u ci n g u n n e c e s s ar y

a nti bi oti c u s e.

T hi s r e s e ar c h h a s s e v er al li mit ati o n s. W e f o c u s e d o n a d dr e s si n g w h at w o ul d h a p p e n if

a nti bi oti c c e s s ati o n o c c urr e d e arli er d uri n g a p ati e nt’s I C U st a y. T h e s y nt h eti c c o ntr ol m et h o d -

ol o g y w a s c h o s e n a n d a d a pt e d a s it all o w s u s t o a d dr e s s t hi s pr o bl e m, w hil e c a u s al di s c o v er y

s e e m s i ntr a ct a bl e, a n d c a u s al i nf er e n c e m o d el s r el y o n a s s u m pti o n s i n cl u di n g all r el e v a nt c o n -

f o u n d er s b ei n g o b s er v e d w hi c h ar e oft e n t o o stri n g e nt f or r e al - w orl d a p pli c ati o n. M A P E a n d

M A E L O S e sti m ati o n r e s ult s ar e i n t h e r e gi o n of d a y s, w hi c h c o ul d li mit cli ni c al utilit y, b ut

ar e c o m p ar a bl e t o t h o s e of r e c e nt r e s e ar c h ( R o c h et e a u et al. 2 0 2 1). U nli k e m o st s y nt h eti c

c o ntr ol a p pli c ati o n s w e d o n’t h a v e a n e xt e n si v e pr e -i nt er v e nti o n p eri o d m a ki n g c o n fi d e n c e i n

r e s ult s m or e c h all e n gi n g. F urt h er m or e, o n e of o ur a n al o g u e s st o p ’c o ntr ol’ d a y s w o ul d n ot b e

4. A nti bi oti c C e s s ati o n D e ci si o n S u p p ort 1 0 8



a v ail a bl e o n a p ati e nt - s p e ci fi c l e v el d uri n g cli ni c al u s e, d u e t o t h e n at ur e of c e s s ati o n o c c urri n g

aft er tr e at m e nt, w hi c h c o ul d hi n d er t h e n e c e s s ar y p o st - m ar k et s ur v eill a n c e o n c e i m pl e m e nt e d.

Ot h er t y p e s of i nt er pr et a bilit y s u c h a s c a s e - b a s e d r e a s o ni n g a n d b ei n g a bl e t o i n v e sti g at e s e -

l e ct e d d o n or s t o s e e if t h e y ar e cli ni c all y m e a ni n gf ul c o ul d c o u nt er a ct t hi s. S e c o n dl y, t h e u s e

of hi st ori c al E H R d at a t o e sti m at e s y nt h eti c o ut c o m e s a n d W B C, m e a n s all o ur pr e di cti o n s ar e

bi a s e d b a s e d o n p a st a nti bi oti c pr e s cri bi n g p oli ci e s. T h e s e m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h e s w er e

r e q uir e d t o a n s w er o ur q u e sti o n of i nt er e st b ut m e a n t h at hi st ori c al a p pr o a c h e s t o w ar d s a n -

ti mi cr o bi al st e w ar d s hi p g o v er n o ur m o d el’s o ut p ut s. T h e a n al y si s of s u c h a l ar g e d at a s et al o n g

wit h e sti m ati o n s b ei n g t h e w ei g ht e d a v er a g e of d o n or s d o e s, h o w e v er, miti g at e t hi s t o s o m e

e xt e nt. I n c o nj u n cti o n wit h t hi s, t h e a n al y si s pr e s e nt e d h er e i s of a m a cr o s c al e; h o w e v er, t o

r e ali s e t h e p ot e nti al of t hi s a p pr o a c h f or tr u e a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n m or e n u a n c e d, r el ati v e

a n d i n di vi d u ali s e d st u di e s will b e r e q uir e d. Fi n all y, gi v e n t h e hi g h d e gr e e of mi s si n g n e s s i n

t h e d at a s et, a n u m b er of cli ni c all y i m p ort a nt c h ar a ct eri sti c s h a d t o b e e x cl u d e d. I n p arti c ul ar,

r e s e ar c h s h o w s Pr o c al cit o ni n ( P C T) a n d C -r e a cti v e pr ot ei n ( C R P) ar e u s ef ul bi o m ar k er s f or d e -

t er mi ni n g w h e n it i s s af e a n d a p pr o pri at e t o st o p a nti bi oti c t h er a p y ( C o el h o et al. 2 0 0 7; Oli v eir a

et al. 2 0 1 3; R h e e 2 0 1 6; S c h u et z et al. 2 0 1 7). N eit h er of t h e s e w er e i n cl u d e d a s f e at ur e s or

pr e di ct e d a s l a b el s d u e t o i n s u ffi ci e nt d at a. A s s u c h, t hi s a p pr o a c h a n d t h e s u b s e q u e nt r e s ult s

c o ul d p ot e nti all y b e m or e p o w erf ul if a p pli e d t o a m or e c o m pl et e d at a s et f o c u s e d o n a n arr o w

t y p e of i nf e cti o n wit h d e fi n e d v ari a bl e s a n d o ut c o m e s of i nt er e st.

4. 6 C o n cl u si o n

T hi s c h a pt er di s c u s s e s t h e d e v el o p m e nt of a n AI - dri v e n m o d el t o e sti m at e p ati e nt o ut c o m e s

a n d tr e at m e nt r e s p o n s e u n d er t h e c o ntr a sti n g s c e n ari o s of st o p pi n g or c o nti n ui n g a nti bi oti c

tr e at m e nt. R etr o s p e cti v e r e s ult s ar e i n li n e wit h pr e vi o u s cli ni c al st u di e s, d e m o n str ati n g t h at

s h ort er a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n s ar e oft e n n o n -i nf eri or. S u c h a n a p pr o a c h c a n a ct a s

a n alt er n ati v e t o w ar d s tr a diti o n al AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort m et h o d s w hi c h f o c u s o n dir e ct

pr e di cti o n s of di a g n o s e s, tr e at m e nt s or a cti o n s, b y i n st e a d pr o vi di n g pr e s cri b er s wit h a n u n d er -

st a n di n g of t h e p ot e nti al i m p a ct of t h eir a cti o n s. S u c h i nf or m ati o n i s e s s e nti al f or o pti mi s e d a n d
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et hi c al a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a s di s c u s s e d i n S e cti o n 2. 4. T hi s w or k t h er ef or e pr o gr e s s e s

t h e r e s e ar c h fi el d wit h a n i n n o v ati v e a n d a p pr o pri at e C D S S f or i nf e cti o u s di s e a s e s. F urt h er

r e s e ar c h i s n e e d e d t o di s c er n t h e a bilit y of s u c h a t o ol t o i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al d e ci si o n -

m a ki n g, b ut it h ol d s pr o mi s e t o s u p p ort a nti mi cr o bi al o pti mi s ati o n a n d r e d u c e t h e e x c e s si v e

u s e of a nti bi oti c s t o t a c kl e A M R.
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C h a pt er 5

I ntr a v e n o u s t o Or al S wit c h D e ci si o n S u p p ort

A b str a ct

M a xi mi si n g t ar g et e d or al t h er a p y a n d r e d u ci n g t h e u s e of i n d w elli n g v a s c ul ar d e vi c e s f or

i ntr a v e n o u s (I V) a d mi ni str ati o n i s a k e y p art of pr e v e nti n g h e alt h c ar e - a s s o ci at e d i nf e cti o n s

a n d c o n d u cti n g a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p. Or al t h er a p y h a s fr e q u e ntl y d e m o n str at e d e q u al

e ff e cti v e n e s s t o I V a n d h a s a d diti o n al b e n e fit s i n cl u di n g r e d u c e d si d e e ff e ct s, c o st s a vi n g s,

a n d i n cr e a s e d p ati e nt c o mf ort. D e s pit e I V-t o - or al s wit c hi n g (I V O S) b ei n g a w ell - e st a bli s h e d

st e w ar d s hi p f o c u s t h e u pt a k e of pr a cti si n g e arl y or al s wit c hi n g r e m ai n s l o w wit h li mit e d d at a -

dri v e n r e s e ar c h i n t hi s ar e a. P art of t h e r e a s o n f or t hi s i s a p o or u n d er st a n di n g o n a n i n di vi d u al

p ati e nt l e v el w h e n s o m e o n e i s s uit a bl e f or s wit c hi n g fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c tr e at m e nt. W e

h y p ot h e si s e d t h at a si m pl e, f air, a n d i nt er pr et a bl e arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) m o d el c o ul d s u p p ort

cli ni ci a n s wit h I V O S d e ci si o n s f or i n di vi d u al p ati e nt s.

T o t a c kl e t hi s n o n -tri vi al a n d n ot st a n d ar di s e d pr o bl e m w e d e v el o p e d m a c hi n e l e ar ni n g

m o d el s t o pr e di ct w h e n a p ati e nt c o ul d s wit c h b a s e d o n r o uti n el y c oll e ct e d cli ni c al p ar a m et er s.

T w o p u bli cl y a v ail a bl e d at a s et s f o c u s e d o n t h e I C U s etti n g w er e u s e d, wit h t h e r e s e ar c h al s o

e x p a n d e d t o d at a ori gi n ati n g fr o m I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st (I C H T). R e s ult s s h o w

o ur d at a pr o c e s si n g pi p eli n e s a n d m o d el s ar e g e n er ali s a bl e a cr o s s d at a s et s, wit h t h e b e st

m o d el a c hi e vi n g a m e a n Ar e a U n d er t h e R e c ei v er O p er ati n g C h ar a ct eri sti c c ur v e ( A U R O C) of

0. 8 0 ( S D 0. 0 1) o n t h e MI MI C h ol d - o ut s et w hil e n ot b ei n g bi a s e d t o i n di vi d u al s’ pr ot e ct e d

c h ar a ct eri sti c s. I nt er pr et a bilit y m et h o d ol o gi e s w er e utili s e d t o cr e at e cli ni c all y u s ef ul vi s u al

e x pl a n ati o n s. M o d el s tr ai n e d o n I C H T w er e pr o s p e cti v el y e v al u at e d wit h n e w d at a a n d p ati e nt s

fr o m a p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y.
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T hi s c h a pt er’s r e s e ar c h  w a s p u bli s h e d i n  N at ur e  C o m m u ni c ati o n s a s " P er s o n ali si n g i n -

tr a v e n o u s t o or al a nti bi oti c s wit c h d e ci si o n - m a ki n g t hr o u g h f air i nt er pr et a bl e  m a c hi n e l e ar ni n g"

( B olt o n 2 0 2 3;  B olt o n et al. 2 0 2 4).  F urt h er m or e, it  w a s pr e s e nt e d at t h e  E ur o p e a n  S o ci et y of

Cli ni c al  Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s  Di s e a s e s ( E S C MI D)  Gl o b al 2 0 2 3, 2 0 2 4 a n d 2 0 2 5.  Fi g ur e

5. 1 pr o vi d e s a gr a p hi c al a b str a ct o v er vi e w of t hi s c h a pt er.

R e c ei v e d I V a n d or al 
a nti bi otic tr e at m e nt 

i n t h e I C U

R e c ei v e d I V a n d or al 
a nti bi otic tr e at m e nt 

i n t h e I C U

MI MI C

Pr e pr o c es si n g
s u b s et

n = 4, 3 4 7  

H ol d- o ut
s u b s et

n = 4, 3 4 7  

H ol d- o ut
s u b s et

n = 1, 6 6 8  

eI C U

9 6 0 u ni q u e f e at ur es
• C o n d u ct e d f e at ur e 

s el e cti o n wit h S H A P v al u es 
a n d a g e n eti c al g orit h m 

• P erf or m e d h y p er p ar a m et er 
a n d bi n ar y c ut -off 
t hr es h ol d o pti mis ati o n

I n di vi d u alis e d I V t o or al 
s wit c h pr e di cti o n s

L o n g f e at ur e s et
n = 3 7

S h ort f e at ur e s et
n = 5

O pti m al 
si m pl e 
m o d els

• E v al u at e d m o d el s a g ai n st a b a s eli n e a n d 
wit h n u m er o us m etric s a n d d at a s ets

• P erf or m e d s u b gr o u p a n al ysi s 

• As s e ss e d r el ati o ns hi p b et w e e n m o d el 
pr e di cti o ns, I V tr e at m e nt l e n gt h a n d 
p ati e nt o ut c o m e s

• I n v e sti g at e d a n d i m pr o v e d m o d el s' f air n e s s
• I ntr o d u c e d m o d el i nt er pr et a bilit y t hr o u g h 

i nf or m ati v e vis u ali z ati o ns

P n e u -
m o ni a

U TI S e p si s

M al -
a bs or pti o n

Bi o -
a v ail a bilit y

1 2
U K H S A I V O S crit eri a

I C U a d mi ssi o n 
a n d I V i niti ati o n

D a y

R e c o m m e n
-d ati o n

I V-t o-or al 
s wit c h

0 1 2 3 n

D o n’ t s wit c h          P ot e nti all y s wit c h          S wit c h

.  .  .

I C  U 
di s c h ar g e

D e v el o p m e nt a n d 
e v al u ati o n s u bs et

n = 5, 6 1 0  

Pr os p e cti v e 
s u b s et
n = 5 4 7  

I C H T

R e c ei v e d I V a n d or al 
a nti bi otic tr e at m e nt 

i n t h e h o s pit al

3

• P erf or m e d s u b gr o u p a n al ysi s 
• As s e ss e d r el ati o ns hi p b et w e e n 

m o d el pr e di cti o ns, I V tr e at m e nt 
l e n gt h a n d p ati e nt o ut c o m es

D e v el o p e d a n d e v al u at e d 
m o d els o n l o c al d at a

• M o d els utili s e d p ati e nt s’:

Vit al s

D e m o gr a p hi cs

C o - m or bi diti e s

• 4 0 p ati e nts tr e at e d i n 
J ul y 2 0 2 4

• C o m p ar e d m o d el 
pr e di cti o ns t o g ol d 
st a n d ar d p h ar m a cists' 
r e c o m m e n d ati o ns

• A n al ys e d t e m p or al 
r el ati o ns hi ps

L e v er a g e d p oi nt pr e v al e n c e 
s ur v e y f or f urt h er 

pr os p e cti v e e v al u ati o n 

Or al p o st I V a nti bi oti c 
tr e at m e nt ( ≤ 7 d a ys) i n 

t h e I C U

Fi g ur e 5. 1:  O v er vi e w of t h e st e p s t a k e n t o d e v el o p  m a c hi n e l e ar ni n g  m o d el s f or a nti mi cr o bi al
s wit c h d e ci si o n - m a ki n g.
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5. 1 C h a pt er o bj e cti v e s

• D e v el o p a d at a pr e - pr o c e s si n g a n d m a c hi n e l e ar ni n g pi p eli n e t h at utili s e s t h e t e m p or al

n at ur e of r o uti n el y c oll e ct e d cli ni c al d at a a n d r e s ult s i n i nf or m ati v e f e at ur e s et s a n d

si m pl e I V O S pr e di cti v e m o d el s

• R etr o s p e cti v el y a n al y s e t h e p ot e nti al i m p a ct of e arl y s wit c hi n g o n p ati e nt o ut c o m e s

• A s s e s s t h e g e n er ali s a bilit y of o ur m o d el s t hr o u g h e v al u ati o n s o n s u b gr o u p s a n d dif -

f er e nt d at a s et s

• Cr e at e vi s u ali s ati o n s t o h el p u s er s i nt er pr et t h e m o d el s’ pr e di cti o n s

• I n v e sti g at e a n d miti g at e bi a s e s wit hi n o ur m o d el s

• C o n d u ct a n i niti al pr o s p e cti v e e v al u ati o n of a m o d el

5. 2 I ntr o d u cti o n

T o c o m b at a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( A M R), a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p ai m s t o o pti mi s e dr u g u s e

t o pr ol o n g c urr e nt t h er a p e uti c e ff e cti v e n e s s ( D y ar et al. 2 0 1 7). O n e k e y a s p e ct of a nti mi cr o bi al

st e w ar d s hi p i s t h e r o ut e of a d mi ni str ati o n. H o s pit ali s e d p ati e nt s ar e c o m m o nl y gi v e n e m piri c al

i ntr a v e n o u s (I V) a nti bi oti c t h er a p y u p o n a d mi s si o n d u e t o t h eir hi g h er bi o a v ail a bilit y, a n d

u n c ert ai nt y s urr o u n di n g a p ot e nti al i nf e cti o n ( C yri a c et al. 2 0 1 4). L at er i n t h e tr e at m e nt r e gi m e,

o n c e t h e p ati e nt h a s st a bili s e d a n d t h e i nf e cti o n i s u n d er st o o d, t h eir a nti bi oti c s m a y b e s wit c h e d

t o a n or al r o ut e of a d mi ni str ati o n. T h er e i s a w ell - d e s cri b e d f o c u s t o s wit c h fr o m I V-t o - or al

a d mi ni str ati o n a s e arl y a s p o s si bl e a n d t o u s e m or e or al dr u g s w h e n a p pr o pri at e, a s t h e y

ar e oft e n e q u all y e ff e cti v e a n d c a n r e d u c e si d e e ff e ct s s u c h a s t hr o m b u s, or li n e o c cl u si o n
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( O o st er h e ert et al. 2 0 0 6; U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 1 5; D a v ar et al. 2 0 2 2; Gil c hri st et

al. 2 0 2 2). I n a r a n g e of i nf e cti o u s di s e a s e s t h at w er e tr a diti o n all y tr e at e d wit h I V o nl y ( e. g.,

b a ct er e mi a, e n d o c ar diti s, a n d b o n e a n d j oi nt i nf e cti o n s), r e c e nt st u di e s h a v e d e m o n str at e d t h at

or al t h er a p y c a n b e n o n -i nf eri or t o I V i n e ffi c a c y (I v er s e n et al. 2 0 1 9; Li et al. 2 0 1 9; S p ell b er g

et al. 2 0 2 0; Pl att s et al. 2 0 2 2; W al d - Di c kl er et al. 2 0 2 2; K a a s c h et al. 2 0 2 3). F urt h er m or e,

r e d u ci n g t h e u n n e c e s s ar y u s e of i n d w elli n g I V d e vi c e s i s a w ell - e st a bli s h e d p ati e nt s af et y a n d

i nf e cti o n pr e v e nti o n pri orit y t o mi ni mi s e t h e ri s k of h e alt h c ar e - a s s o ci at e d i nf e cti o n s ( H C AI s)

( R a y - B arr u el et al. 2 0 1 9). B e y o n d t h e i nf e cti o n c o m pli c ati o n s of I V c at h et er s, or al a d mi ni str ati o n

i s m or e c o n v e ni e nt f or t h e p ati e nt, r e d u c e s t h e w or kl o a d of n ur s e s, a n d all o w s f or e a s y di s c h ar g e

fr o m t h e h o s pit al. F urt h er m or e, or al t h er a p y i s c h e a p er a n d m or e c o st - e ff e cti v e ( M c M e e ki n et al.

2 0 2 0). T h e U K H e alt h S e c urit y A g e n c y h a s p u bli s h e d n ati o n al a nti mi cr o bi al I V-t o - or al s wit c h

(I V O S) crit eri a f or e arl y s wit c h ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2). T h e s e r e q uir e m e nt s w er e

d e v el o p e d b a s e d o n e x p ert c o n s e n s u s a n d pri m aril y r e v ol v e ar o u n d t h e p ati e nt’s cli ni c al a n d

i nf e cti o n m ar k er s i m pr o vi n g a s w ell a s s p e ci fi c p oi nt s wit h r e g ar d t o a b s or pti o n, bi o a v ail a bilit y,

a n d i nf e cti o n t y p e.

D e s pit e si g ni fi c a nt e vi d e n c e i n s u p p ort of I V O S, t h e u pt a k e of e arl y or al t h er a p y r e m ai n s

l o w, pri m aril y d u e t o f e ar a n d a l a c k of a w ar e n e s s, e d u c ati o n, a n d e m p o w er m e nt ( S hr a yt e h

et al. 2 0 1 4; R a w s o n et al. 2 0 1 6; H o s p e nt h al et al. 2 0 2 0; B ui s et al. 2 0 2 2; P a n d olf o et al. 2 0 2 2;

H a milt o n et al. 2 0 2 4). Cli ni ci a n s ar e oft e n g ui d e d b y e x p eri e n c e a n d m e m ori e s of e arl y s wit c h

f ail ur e s will h a v e a gr e at er i m pri nt t h a n s u c c e s s e s ( S e n di et al. 2 0 2 3). T h e s e b e h a vi o ur al

f a ct or s a n d t h e hi st ori c al p er c e pti o n of t h e s u p eri orit y of I V s h a v e hi n d er e d I V O S pr o gr a m m e s.

F urt h er m or e, b e y o n d g ui d eli n e s ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2) t h er e i s a l a c k of r e s e ar c h

i nt o d at a - dri v e n I V-t o - or al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s ( R a w s o n et al. 2 0 1 7). Gi v e n t hi s, w e

i n v e sti g at e d w h et h er a m a c hi n e l e ar ni n g - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m ( C D S S) c o ul d

a s si st a nti bi oti c s wit c h d e ci si o n - m a ki n g at t h e i n di vi d u al p ati e nt l e v el. M or e s p e ci fi c all y, n e ur al

n et w or k m o d el s w er e d e v el o p e d t o pr e di ct, b a s e d o n r o uti n el y c oll e ct e d cli ni c al p ar a m et er s,

w h et h er a p ati e nt c o ul d b e s uit a bl e f or s wit c hi n g fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c s o n a n y gi v e n d a y.

T hi s r e s e ar c h utili s e d t h e c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n pi p eli n e pr e vi o u sl y di s c u s s e d i n t hi s

t h e si s i n C h a pt er 3.
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M a n y C D S S s t h at u s e m a c hi n e l e ar ni n g h a v e b e e n d e v el o p e d t o h el p wit h ot h er a s -

p e ct s of a nti mi cr o bi al u s e ( R a w s o n et al. 2 0 1 7; P ei ff er - S m a dj a et al. 2 0 2 0; B olt o n et al. 2 0 2 2 a);

h o w e v er, li mit e d cli ni c al u s e a n d a d o pti o n h a s b e e n o b s er v e d ( D’ H o n dt et al. 2 0 2 2). A s s u c h,

w h e n t a c kli n g t hi s pr o bl e m, w e w a nt e d t o e n s ur e t h at o ur C D S S s ol uti o n w a s si m pl e, f air,

i nt er pr et a bl e, g e n er ali s a bl e, a n d pr o s p e cti v el y v ali d at e d t o m a xi mi s e t h e a bilit y f or cli ni c al

tr a n sl ati o n. B y si m pl e w e m e a n t h e AI a p pr o a c h c a n b e u n d er st o o d b y n o n - e x p ert s, t o t hi s

e xt e nt a di ff er e nt a n d m or e tr a diti o n al m a c hi n e l e ar ni n g m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h w a s t a k e n i n

t hi s w or k w h e n c o m p ar e d t o C h a pt er 4, t o r e d u c e c o m pl e xit y a n d c o nf o u n di n g a n d str e a mli n e

r e s e ar c h tr a n sl ati o n. F air i nf er s m o d el p erf or m a n c e i s n ot bi a s e d t o p arti c ul ar s e n siti v e at -

tri b ut e s or pr ot e ct e d c h ar a ct eri sti c s, w hil e i nt er pr et a bilit y m e a n s t h at pr e di cti o n s c a n b e m or e

e a sil y u n d er st o o d, e x pl ai n e d, a n d tr u st e d. Fi n all y, a m o d el i s g e n er ali s a bl e if it c a n p ot e nti all y

b e a p pli e d t o m a n y h e alt h c ar e s etti n g s wit h c o n si st e nt r e s ult s, wit h pr o s p e cti v e v ali d ati o n

r e q uiri n g e v al u ati o n o n n e w f ut ur e d at a s et s. W e i m a gi n e t h at b y pr o vi di n g i n di vi d u ali s e d a n -

ti bi oti c s wit c h e sti m ati o n s, s u c h a s y st e m c o ul d s u p p ort p ati e nt - c e ntri c d e ci si o n s a n d pr o vi d e

a s s ur a n c e o n w h et h er s wit c hi n g c o ul d b e a p pr o pri at e or n ot i n a gi v e n cli ni c al c o nt e xt.

5. 3 M et h o d s

5. 3. 1 D at a s et s

F or t h e fir st p art of t hi s c h a pt er’s r e s e ar c h, t w o p u bli cl y a v ail a bl e l ar g e d e -i d e nti fi e d r e al -

w orl d cli ni c al d at a s et s c o nt ai ni n g r o uti n el y c oll e ct e d E H R i nf or m ati o n w er e u s e d. MI MI C -I V

( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; J o h n s o n et al. 2 0 2 1), w a s u s e d f or f e at ur e s el e cti o n, m o d el o pti mi s ati o n,

a n d h ol d - o ut t e sti n g. M e a n w hil e, t h e eI C U C oll a b or ati v e R e s e ar c h D at a b a s e ( G ol d b er g er et

al. 2 0 0 0; P oll ar d et al. 2 0 1 8; P oll ar d et al. 2 0 1 9), w a s u s e d f or tr a n sf er l e ar ni n g t o c o n fir m

g e n er ali s a bilit y. F or b ot h d at a s et s, t h e p ati e nt p o p ul ati o n w a s filt er e d t o t h o s e w h o r e c ei v e d

I V a n d or al a nti bi oti c tr e at m e nt wit hi n t h e i nt e n si v e c ar e u nit (I C U) (I V tr e at m e nt w a s li mit e d

t o < 8 d a y s d u e t o t h e e x p o n e nti al d e cr e a s e i n t h e fr e q u e n c y of p ati e nt s). U nf ort u n at el y,

t h e d at a s et s u s e d i n t hi s r e s e ar c h d o n ot c o nt ai n e x pli cit i nf or m ati o n o n if, w h e n, or w h y
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a n I V-t o - or al s wit c h w a s c o n si d er e d. H o w e v er, b y utili si n g t h e a v ail a bl e pr e s cri bi n g d at a

a n d t a ki n g w h at t h e cli ni ci a n s a ct u all y di d a s a l a b el w e c a n a p pr o xi m at e t h e pr e s cri bi n g

b e h a vi o ur a n d tr ai n a m a c hi n e l e ar ni n g m o d el. W e t h er ef or e f o c u s e d o n m a ki n g a r o ut e of

a d mi ni str ati o n pr e di cti o n f or e a c h d a y t h e p ati e nt w a s o n a nti bi oti c s gi v e n cli ni c al d e ci si o n s

r e g ar di n g a nti mi cr o bi al tr e at m e nt ar e m o st oft e n m a d e o n a d ail y b a si s ( A g e n c y f or H e alt h c ar e

R e s e ar c h a n d Q u alit y 2 0 1 9). A s s u c h n e g ati v e s wit c h l a b el s w er e d e fi n e d a s e a c h d a y a p ati e nt

w a s o n I V a nti bi oti c s, w hil e p o siti v e l a b el s w er e d e fi n e d a s e v er y ot h er d a y (i. e., w h er e t h e

p ati e nt w a s o n or al b ut n ot I V a nti bi oti c s). T h e a nti bi oti c s p e ctr u m i n d e x ( A SI) ( G er b er et al.

2 0 1 7) w a s u s e d t o a s s e s s t h e a v er a g e br e a dt h of a cti vit y f or I V a n d or al tr e at m e nt r e gi m e s.

L ar g er v al u e s i n di c at e a br o a d er s p e ctr u m, w hil e s m all er v al u e s c orr el at e wit h a m or e t ar g et e d

a cti vit y. B y l o o ki n g at t h e a nti bi oti c s p e ctr u m i n d e x ( A SI) o n t h e d a y b ef or e s wit c hi n g a n d t h e

fir st d a y of o nl y or al a d mi ni str ati o n w e c a n u n d er st a n d h o w a c h a n g e i n r o ut e of a d mi ni str ati o n

i s m o st oft e n a s s o ci at e d wit h t h e A SI.

5. 3. 2 F e at ur e s el e cti o n

O ur ai m w a s t o m a k e m o d el s t h at t hr o u g h utili si n g r o uti n el y a v ail a bl e p ati e nt vit al s c o ul d a ct

a s a st arti n g p oi nt f or t h e d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s a n d fl a g w h e n a s wit c h c o ul d b e c o n si d er e d

f or a p arti c ul ar p ati e nt. T h e U K H e alt h S e c urit y A g e n c y ( U K H S A) I V O S crit eri a ( U K H e alt h

S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2) w er e a n al y s e d a n d t e n r el at e d f e at ur e s w er e e xtr a ct e d fr o m t h e d at a s et s.

S p e ci fi c all y: h e art r at e, r e s pir at or y r at e, t e m p er at ur e, O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y, s y st oli c

bl o o d pr e s s ur e, di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, m e a n bl o o d pr e s s ur e, G C S m ot or r e s p o n s e, G C S

v er b al r e s p o n s e, a n d G C S m ot or e y e o p e ni n g. W hit e C ell C o u nt a n d C - R e a cti v e Pr ot ei n w er e

e x cl u d e d d u e t o mi s si n g d at a, t h e r e q uir e m e nt of a bl o o d t e st, a n d U K H S A g ui d eli n e s st ati n g

t h at t h e y s h o ul d b e c o n si d er e d b ut ar e n ot n e c e s s ar y f or a s wit c h. Ot h er i m p ort a nt a s p e ct s of

t h e g ui d eli n e s, s u c h a s i nf e cti o n t y p e a n d a b s or pti o n st at u s, w er e al s o n ot i n cl u d e d a s i n p ut

f e at ur e s t o t h e m o d el a s m u c h of t hi s d at a w a s u n a v ail a bl e or c oll e ct e d i n a w a y t h at m a k e s

it u n s uit a bl e f or m a c hi n e l e ar ni n g. F urt h er m or e, t h e e vi d e n c e s urr o u n di n g t h e s e i s c o n st a ntl y

c h a n gi n g ( S p ell b er g et al. 2 0 2 0; W al d - Di c kl er et al. 2 0 2 2; K or zili u s et al. 2 0 2 3). O ur ai m w a s
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t o cr e at e a si m pl e a n d g e n er ali s a bl e m o d el t h at u s e s o nl y r o uti n el y a v ail a bl e p ati e nt d at a a n d

h a s t h e p ot e nti al t o b e u s e d i n m a n y di ff er e nt h e alt h c ar e s etti n g s. T h e C a n o ni c al Ti m e - s eri e s

C h ar a ct eri sti c s ( C at c h 2 2) m et h o d ol o g y ( L u b b a et al. 2 0 1 9) ( al o n g wit h t h e m e a n a n d v ari a n c e)

w a s utili s e d t hr o u g h s kti m e ( L ö ni n g et al. 2 0 1 9; L ö ni n g et al. 2 0 2 2) t o tr a n sf or m t e m p or al

d at a i nt o d ail y t a b ul ar v al u e s. C at c h 2 2 pr o vi d e s a s et of di v er s e, i nt er pr et a bl e a n d mi ni m all y

r e d u n d a nt f e at ur e r e pr e s e nt ati o n s f or t e m p or al d at a, all o wi n g f or t h e d y n a mi c al pr o p erti e s

of ti m e s eri e s t o b e e a sil y a n d c o n ci s el y m a p p e d t o f e at ur e v e ct or s f or u s e i n n o n -t e m p or al

m o d el s. T hi s t e m p or al -t o -t a b ul ar tr a n sf or m ati o n w a s d o n e f or e a c h s p e ci fi c d a y a n d t h e e ntir e

c urr e nt st a y. I n a d diti o n, t h e di ff er e n c e b et w e e n t h e tr a n sf or m e d v al u e s f or a gi v e n d a y a n d

t h e pr e c e di n g d a y w a s c al c ul at e d. S H a pl e y A d diti v e e x Pl a n ati o n s ( S H A P) v al u e s ( L u n d b er g

et al. 2 0 1 7) a n d a g e n eti c al g orit h m ( V af ai e et al. 1 9 9 2) w er e t h e n u s e d f or f e at ur e s el e cti o n.

S p e ci fi c all y, a l ar g e n e ur al n et w or k wit h 8 5 1, 7 2 9 tr ai n a bl e p ar a m et er s w a s i niti all y tr ai n e d,

S H A P v al u e s w er e c al c ul at e d, a n d t h o s e f e at ur e s wit h a v al u e gr e at er t h a n or e q u al t o 0. 5

w er e s el e ct e d f or u s e i n t h e g e n eti c al g orit h m ( gi v e n r u n ni n g t h e g e n eti c al g orit h m o n all

9 6 0 f e at ur e s w o ul d b e e xtr e m el y c o m p ut ati o n all y e x p e n si v e). A g e n eti c al g orit h m mi mi c s t h e

pr o c e s s of n at ur al s el e cti o n t o s ol v e o pti mi z ati o n pr o bl e m s a n d fi n d t h e b e st - p erf or mi n g s et

of f e at ur e s. It b e gi n s b y i niti ali zi n g a p o p ul ati o n of i n di vi d u al s, e a c h r e pr e s e nti n g a s et of

f e at ur e s, w hi c h ar e all e v al u at e d u si n g a fit n e s s f u n cti o n. T h e al g orit h m t h e n it er ati v el y s el e ct s

i n di vi d u al s b a s e d o n t h eir fit n e s s (t h o s e wit h gr e at er fit n e s s ar e m or e li k el y t o b e s el e ct e d),

a p pli e s g e n eti c o p er at or s s u c h a s cr o s s o v er ( c o m bi ni n g p art s of t w o i n di vi d u al s) a n d m ut ati o n

(r a n d o ml y alt eri n g p art s of a n i n di vi d u al), a n d it er at e s. O v er ti m e t h e p o p ul ati o n e v ol v e s a n d

c o n v er g e s t o w ar d s a n e ar - o pti m al i n di vi d u al. T h e g e n eti c al g orit h m w a s o pti mi s e d f or t h e

A U R O C a n d w a s r u n t wi c e. O n c e f or a si m pl e s et of 5 f e at ur e s a n d t h e s e c o n d ti m e wit h o ut a

li mit ati o n o n t h e n u m b er of f e at ur e s. 1 0 it er ati o n s wit h 5 0 i n di vi d u al s a n d 2 5 it er ati o n s wit h 2 0

i n di vi d u al s w er e u s e d, r e s p e cti v el y. B y u si n g t hi s f e at ur e e n gi n e eri n g a n d s el e cti o n a p pr o a c h

wit h n o n -t e m p or al n e ur al n et w or k m o d el s w e c a n cr e at e si m pl e, i nt er pr et a bl e m o d el s t h at h a v e

a l o w r e s o ur c e f o ot pri nt a n d c a n b e utili s e d b y cli ni ci a n s i n r e al - w orl d h e alt h c ar e s etti n g s.
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5. 3. 3 M o d el d e v el o p m e nt

T h e MI MI C -I V E H R d at a s et w a s r a n d o ml y s plit ( 5 0 %, 5 0 %) b a s e d o n p ati e nt s’ I C U ‘ st a y _i d’

i nt o a pr e pr o c e s si n g a n d a h ol d - o ut s et i n or d er t o g e n er ali s e s wit c hi n g pr e s cri bi n g b e h a vi o ur

a n d g et a r eli a bl e u n bi a s e d e sti m at e of t h e m o d el s’ p erf or m a n c e gi v e n t h e s el e ct e d h y p er p a -

r a m et er s a n d f e at ur e s et. T h e pr e pr o c e s si n g s et w a s s plit r a n d o ml y i nt o tr ai ni n g, v ali d ati o n,

a n d t e sti n g s et s f or f e at ur e s el e cti o n a s di s c u s s e d a b o v e wit h P yt or c h ( a m a c hi n e l e ar ni n g

li br ar y f or t h e P yt h o n pr o gr a m mi n g l a n g u a g e, P a s z k e et al. 2 0 1 9) u s e d t o cr e at e t h e n e ur al

n et w or k s. Aft er f e at ur e s el e cti o n, O pt u n a ( A ki b a et al. 2 0 1 9) wit h t h e o bj e cti v e of m a xi mi si n g

t h e A U R O C w a s u s e d t o s el e ct t h e m o d el’s h y p er p ar a m et er s, a n d o pti m al alt er n ati v e c ut - o ff

t hr e s h ol d s w er e d et er mi n e d fr o m t h e pr e pr o c e s si n g v ali d ati o n s u b s et. Y o u d e n’s I n d e x ( Y o u d e n

1 9 5 0) w a s u s e d t o o pti mi s e t h e A U R O C, w hil e fi n di n g t h e p oi nt w h er e pr e ci si o n, r e c all a n d

t h e F 1 s c or e w er e e q u al w a s u s e d a s a stri n g e nt c ut - o ff f or r e d u ci n g t h e f al s e p o siti v e r at e

( F P R). M ulti pl e t hr e s h ol d s all o w f or a si m pl e tr a ffi c li g ht e x pl a n ati o n s y st e m t o b e pr e s e nt e d

t o cli ni ci a n s wit h r e g ar d s t o if a s wit c h c o ul d b e a p pr o pri at e at a p arti c ul ar ti m e. W h er e gr e e n

r e pr e s e nt s s wit c h, y ell o w r e pr e s e nt s p ot e nti all y s wit c h a n d r e d r e pr e s e nt s d o n’t s wit c h, a s

s h o w n i n Fi g ur e 5. 8. S u b s e q u e ntl y, o n c e t h e f e at ur e s a n d m o d el s w er e fi n ali s e d t h e u n s e e n

h ol d - o ut s et w a s r a n d o ml y s plit 1 0 ti m e s i nt o str ati fi e d tr ai ni n g, v ali d ati o n, a n d t e sti n g s et s

f or e v al u ati o n. S p e ci fi c all y, 1 0 n ai v e m o d el s b a s e d o n t h e pr e vi o u sl y i d e nti fi e d f e at ur e s a n d

m o d el h y p er p ar a m et er s w er e tr ai n e d a n d t h e fi n al p erf or m a n c e of s u c h m o d el s w a s e v al u at e d.

S y nt h eti c mi n orit y o v er s a m pli n g t e c h ni q u e ( C h a wl a et al. 2 0 0 2) w a s u s e d d uri n g tr ai ni n g t o

a d dr e s s l a b el cl a s s i m b al a n c e. T h e A d a m o pti mi s er ( Ki n g m a et al. 2 0 1 4) w a s u s e d wit h bi n ar y

cr o s s e ntr o p y wit h l o git s l o s s. Tr ai ni n g utili s e d 1 0 e p o c h s, a n d t h e m o d el wit h t h e gr e at e st

A U R O C o n t h e v ali d ati o n d at a s et w a s s el e ct e d a s t h e fi n al m o d el t o o bt ai n r e s ult s o n t h e

u n s e e n t e st s et.
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5. 3. 4 M o d el e v al u ati o n

St a n d ar d M L m etri c s w er e u s e d t o e v al u at e m o d el p erf or m a n c e. S p e ci fi c all y f or t h e s wit c h

cl a s si fi c ati o n t a s k t h e A U R O C, a c c ur a c y, pr e ci si o n, tr u e p o siti v e r at e ( T P R), F P R, F 1 s c or e, a n d

Ar e a U n d er t h e Pr e ci si o n R e c all c ur v e ( A U P R C) w er e c al c ul at e d. T h e d et ail s a n d f or m ul a s

f or t h e s e m etri c s ar e pr o vi d e d i n t h e A p p e n di x ( S e cti o n A. 1). T h e st a n d ar d d e vi ati o n w a s

c al c ul at e d t o i n di c at e t h e v ari ati o n i n t h e r e s ult s. T o pr o vi d e a b a s eli n e f or c o m p ari s o n t w o

i nf e cti o n m ar k er s t h at ar e cl e arl y d e fi n e d wit hi n t h e l at e st g ui d eli n e s ( U K H e alt h S e c urit y

A g e n c y 2 0 2 2) w er e s e p ar at el y al s o u s e d f or pr e di cti n g w h e n s wit c hi n g c o ul d b e a p pr o pri at e i n

e a c h p ati e nt. S p e ci fi c all y, t h e p ati e nt’s t e m p er at ur e m u st h a v e b e e n b et w e e n 3 6 ° C a n d 3 8 ° C f or

t h e p a st 2 4 h o ur s a n d t h eir N ati o n al E arl y W ar ni n g S c or e ( N E W S) m u st b e d e cr e a si n g, u p o n

w hi c h a s wit c h w o ul d t h e n b e s u g g e st e d f or t h e r e st of t h at p ati e nt’s st a y. It w a s n ot p o s si bl e

t o i n cl u d e all t h e a s p e ct s of t h e g ui d eli n e s a s m a n y of t h e m ar e a m bi g u o u s a n d n ot r e c or d e d

wit hi n t h e d at a. H o w e v er, it a ct s a s a f air c o m p ari s o n t o o ur m o d el s a s it utili s e s si mil ar p ati e nt

d at a a n d a ct u all y c o nt ai n s a d diti o n al i nf or m ati o n t h at i s n ot f e d i nt o o ur m o d el s, s u c h a s t h e

i n s pir e d O 2 fr a cti o n. T h e m o d el wit h t h e hi g h e st A U R O C o n t h e h ol d - o ut t e st s et w a s s el e ct e d

a s t h e fi n al m o d el a n d it s r e s p e cti v e h ol d - o ut s plit w a s u s e d t o br e a k t h e di stri b uti o n of l a b el s

a n d pr e di cti o n s d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n, t o e v al u at e h o w pr e di cti o n s c o m p ar e t e m p or all y

t o t h e r e al l a b el s a n d di s c er n w h e n t h e m o d el p erf or m e d w ell v er s u s p o orl y. T o u n d er st a n d t h e

v al u e of t h e m o d el s’ s wit c h pr e di cti o n s a n d h o w t h e y r el at e t o p ati e nt o ut c o m e s, t h e di ff er e n c e

i n d a y s b et w e e n o ur pr e di ct e d s wit c h e v e nt s a n d r e al s wit c h e v e nt s w a s c al c ul at e d a n d t h e

m e a n I C U l e n gt h of st a y ( L O S) a n d m ort alit y o ut c o m e s w er e t a k e n. F urt h er m or e, w e a n al y s e d

w h et h er t h er e w a s a v ari ati o n i n t h e r e m ai ni n g I C U L O S f or p ati e nt s w h o r e m ai n e d o n I V

v er s u s t h o s e w h o s wit c h e d o n t h at d a y. T hi s w a s d o n e f or d at e s wit h 2 t o 7 d a y s of pr e vi o u s

I V tr e at m e nt b a s e d o n t h e di s si mil arit y b et w e e n t h e m o d el pr e di cti o n s a n d t h e l a b el s o n t h o s e

d a y s. F or st ati sti c al a n al y si s, t h e n o n - p ar a m etri c Wil c o x o n r a n k- s u m ( M a n n - W hit n e y U) t e st

wit h al p h a s et at 0. 0 5, w a s u s e d t o d et er mi n e w h et h er t h e di ff er e n c e i n m e a n s w a s st ati sti c all y

si g ni fi c a nt, gi v e n t h e n o n - n or m al d at a di stri b uti o n. M o d el s w er e e v al u at e d u si n g f u n cti o n s a n d

m etri c s fr o m t h e S ci kit -l e ar n a n d S ci P y li br ari e s ( P e dr e g o s a et al. 2 0 1 1; Virt a n e n et al. 2 0 2 0).
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T o f urt h er v ali d at e t h e fi n di n g s, e v al u ati o n s w er e p erf or m e d o n s p e ci fi c p ati e nt p o p -

ul ati o n s a n d i nf e cti o u s di s e a s e s wit hi n MI MI C. O bt ai ni n g t ar g et dr u g e x p o s ur e a g ai n st t h e

p at h o g e ni c or g a ni s m i s i m p ort a nt d uri n g a nti bi oti c tr e at m e nt a n d i s oft e n a c o n c er n w h e n d e -

ci di n g t o s wit c h t o or al a d mi ni str ati o n ( Br o e k et al. 2 0 2 1). A nti bi oti c s wit h i n c o m pl et e or al

a b s or pti o n ( bi o a v ail a bilit y < 9 0 %) w er e d et er mi n e d b y c o n s ult ati o n wit h a p h ar m a ci st a n d a

lit er at ur e s e ar c h o n P u b M e d, t h e El e ctr o ni c M e di ci n e s C o m p e n di u m, a n d U p T o D at e. T h e fi n al

li st of a nti bi oti c s wit h i n c o m pl et e or al a b s or pti o n i s s h o w n i n t h e S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 2.

If p ati e nt s h a v e pr o bl e m s wit h e nt er al a b s or pti o n, or al a nti bi oti c t h er a p y i s l e s s li k el y t o b e

s uit a bl e ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2), s o t ot al p ar e nt er al n utriti o n w a s u s e d a s a pr o x y

f or t h o s e wit h p o or or al a b s or pti o n ( m al a b s or pti o n). P ati e nt s wit h U TI s, p n e u m o ni a, a n d s e p si s

w er e al s o s el e ct e d b e c a u s e t h e y w er e hi g hl y pr e v al e nt i n t h e d at a s et, a n d U TI s a n d p n e u -

m o ni a ar e c o m m o nl y tr e at e d wit h or al a nti bi oti c s b ut s e p si s s e e s l e s s or al u s e. T h e h o s pit al

I C D di a g n o sti c c o d e s w er e u s e d t o i d e ntif y i nf e cti o n di a g n o si s. N ot e t h at i nf e cti o n t y p e s i n

MI MI C ar e li n k e d t o t h e h o s pit al st a y ‘ h a d m _i d’ o nl y a n d n ot t h e s p e ci fi c I C U st a y ‘ st a y _i d’

a s di a g n o s e s ar e o nl y c o d e d f or billi n g p ur p o s e s u p o n h o s pit al di s c h ar g e. eI C U i s a di ff er e nt

d at a s et fr o m MI MI C wit h a u ni q u e d at a di stri b uti o n, di sti n ct h o s pit al s, a n d a s e p ar at e p ati e nt

p o p ul ati o n. T h e s e di ff er e n c e s c a n oft e n c a u s e pr o bl e m s f or m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s b ut all o w

u s t o v ali d at e o ur f e at ur e s a n d m o d elli n g a p pr o a c h o n a n e xt er n al d at a s et. T h e b e st - p erf or mi n g

s h ort a n d l o n g m o d el s fr o m t h e MI MI C h ol d - o ut s et w er e e v al u at e d o n d at a e xtr a ct e d fr o m t h e

eI C U d at a b a s e vi a tr a n sf er l e ar ni n g t o r e -tr ai n a n d s u b s e q u e ntl y t e st t h e m o d el s. T h e s a m e

f e at ur e s a n d d at a pr o c e s si n g pi p eli n e w a s u s e d f or eI C U a n d tr a n sf er l e ar ni n g utili s e d t h e

s a m e pr o c e d ur e a s wit h e v al u ati o n o n t h e MI MI C h ol d - o ut s et, e x c e pt t h e m o d el p ar a m et er s

w er e i niti ali s e d wit h t h e b e st p erf or mi n g fi n al MI MI C tr ai n e d m o d el s. eI C U w a s s el e ct e d a s

b ot h it a n d MI MI C ori gi n at e fr o m t h e U S A a n d it c o nt ai n e d t h e d at a n e c e s s ar y f or i n p ut i nt o

t h e m o d el s.

T h e b e st - p erf or mi n g fi n al s h ort a n d l o n g m o d el s tr ai n e d o n t h e MI MI C h ol d - o ut s et

w er e u s e d f or f air n e s s a n d i nt er pr et a bilit y r e s e ar c h. Si m pl E x ( Cr a b b e et al. 2 0 2 1) i s a s a

p o st - h o c e x pl a n ati o n m et h o d ol o g y t o e xtr a ct si mil ar p ati e nt e x a m pl e s fr o m t h e tr ai ni n g d at a,

t h eir i m p ort a n c e, a n d t h e c o ntri b uti o n of e a c h f e at ur e f or e a c h e x a m pl e. It w a s u s e d t o pr o -
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vi d e d at a t o h el p u s er s i nt er pr et o ur m o d el s’ pr e di cti o n s. T o t hi s e xt e nt, fir st, t h e c or p u s a n d

t e st l at e nt r e pr e s e nt ati o n s ( hi d d e n a cti v ati o n s i n t h e n e ur al n et w or k’s p e n ulti m at e l a y er) ar e

c o m p ut e d. Si m pl E x w a s t h e n fitt e d t o mi ni mi s e w ei g ht s t h at m a p p e d t h e c or p u s t o t h e t e st l a -

t e nt r e pr e s e nt ati o n s a n d fi n all y, t h e i nt e gr at e d J a c o bi a n d e c o m p o siti o n f or a p arti c ul ar p ati e nt

w a s c al c ul at e d. Si m pl er p ati e nt e x a m pl e s, t h eir i m p ort a n c e, a n d f e at ur e c o ntri b uti o n c a n t h e n

b e pr o vi d e d al o n g si d e m o d el pr e di cti o n s. T o si m plif y vi s u ali z ati o n s a n d s h o w o nl y a c o u pl e

of si mil ar p ati e nt s, e x a m pl e s wit h a n i m p ort a n c e gr e at er t h a n 0. 1 w er e s h o w n. T hi s m et h o d

w a s utili s e d a s it i s t h e c utti n g - e d g e of l o c al, i n st a n c e - b a s e d e x pl a n ati o n s a n d c a s e - b a s e d

a p pr o a c h e s h a v e pr e vi o u sl y s e e n utilit y i n h e alt h c ar e -f o c u s e d d e ci si o n s u p p ort s y st e m s ( R a w -

s o n et al. 2 0 2 1). T o a s s e s s m o d el f air n e s s, t h e d e m a n di n g e q u ali s e d o d d s ( E O) m etri c w a s

u s e d, gi v e n w e w a nt t o a c k n o wl e d g e a n d i d e all y mi ni mi s e f al s e p o siti v e s a s w ell a s o bt ai n

e q u al p erf or m a n c e a cr o s s s e n siti v e attri b ut e cl a s s e s. W e d e fi n e d t h at e q u ali s e d o d d s ( E O) w a s

a c hi e v e d f or a gi v e n s e n siti v e attri b ut e gr o u p if t h e T P R w a s n ot l e s s t h a n 0. 1 fr o m t h e gl o b al

a v er a g e a n d t h e F P R w a s n ot gr e at er t h a n 0. 1 fr o m t h e gl o b al a v er a g e. E O w a s a s s e s s e d

utili si n g t h e 1 st t hr e s h ol d f or t h e s e n siti v e attri b ut e s a g e ( gr o u p e d i nt o br a c k et s b a s e d o n t h e

n e ar e st d e c a d e), s e x, r a c e, i n s ur a n c e, l a n g u a g e, a n d m arit al st at u s. T hr e s h ol d o pti mi s ati o n

( H ar dt et al. 2 0 1 6) w a s t h e n e m pl o y e d t o s e e if t h e f air n e s s of t h e m o d el s c o ul d b e i m pr o v e d.

T hi s m et h o d u s e s a n o pti mi s ati o n al g orit h m t o l e ar n t hr e s h ol d s f or e a c h gr o u p wit hi n a s e n -

siti v e attri b ut e ( e. g., m al e a n d f e m al e f or s e x) t h at s ati sf y a s p e ci fi e d f air n e s s c o n str ai nt ( e. g.,

e q u ali s e d o d d s) w hil e al s o m a xi mi si n g t h e o v er all utilit y of t h e m o d el ( e. g., t hr o u g h A U R O C).

T h e n e w l e ar nt t hr e s h ol d s c a n b e u s e d at e v al u ati o n t o c o n v ert a cl a s si fi er’s pr o b a bilit y o ut p ut s

i nt o bi n ar y pr e di cti o n s t h at r e s p e ct t h e f air n e s s c o n str ai nt. I n t hi s r e s e ar c h, t h e p o st pr o c e s s -

i n g t hr e s h ol d o pti mi z er m et h o d fr o m t h e f airl e ar n P yt h o n p a c k a g e ( Bir d et al. 2 0 2 0) w a s u s e d,

wit h t h e b al a n c e d a c c ur a c y o bj e cti v e a n d eit h er t h e e q u ali s e d o d d s, F P R p arit y or T P R p arit y

c o n str ai nt. T h e t hr e s h ol d o pti mi s ati o n m et h o d w a s c h o s e n b e c a u s e w e w o ul d h a v e a c c e s s t o

t h e s e n siti v e attri b ut e d at a at i nf er e n c e ti m e ( alt er n ati v e m et h o d s s u c h a s f air r e pr e s e nt ati o n

l e ar ni n g a v oi d t hi s), it c a n w or k wit h a n y m o d el ar c hit e ct ur e, d o e s n ot r e q uir e r e -tr ai ni n g, a n d

e x pli citl y e nf or c e s f air n e s s c o n str ai nt s.
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5. 3. 5 I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st

O n c e o ur a p pr o a c h t o d e v el o pi n g m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s f or pr e di cti n g I V-t o - or al a nti bi oti c

s wit c hi n g w a s pr o v e n wit h p u bli cl y a v ail a bl e d at a s et s, w e a p pli e d a si mil ar m et h o d ol o gi c al

a p pr o a c h t o d at a fr o m I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e Tr u st (I C H T), e n a bli n g s wit c h pr e di cti o n s

t o b e m a d e f or t hi s l o c al n o n -I C U p ati e nt p o p ul ati o n. D at a w a s a c c e s s e d t hr o u g h t h e I C H T

Cli ni c al A n al yti c s, R e s e ar c h, a n d E v al u ati o n (i C A R E) e n vir o n m e nt, w hi c h c o nt ai n s d e -i d e nti fi e d

r e al - w orl d cli ni c al d at a f or p ati e nt s wit h a n i n p ati e nt e n c o u nt er at I C H T. P ati e nt s w er e filt er e d

t o t h o s e w h o r e c ei v e d or al tr e at m e nt aft er I V a nti bi oti c s d uri n g t h eir st a y ( n ot r e stri ct e d t o t h e

I C U), wit h I V tr e at m e nt r e stri ct e d t o < 8 d a y s d u e t o t h e e x p o n e nti al d e cr e a s e i n fr e q u e n c y of

p ati e nt s. 1 0 cli ni c al v ari a bl e s b a s e d o n t h e U K H S A I V O S crit eri a ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y

2 0 2 2) w er e e xtr a ct e d f or e a c h p ati e nt; h e art r at e, r e s pir at or y r at e, t e m p er at ur e, S p O 2, s y st oli c

bl o o d pr e s s ur e, di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, m e a n bl o o d pr e s s ur e, N E W S c o n s ci o u s l e v el s c or e,

N E W S s u p pl e m e nt al o x y g e n l e v el s s c or e, G C S. I n a d diti o n, t h e p ati e nt s’ d e m o gr a p hi c s ( a g e,

s e x, et h ni cit y, i n d e x of m ulti pl e d e pri v ati o n d e cil e), t y p e of i nf e cti o n ( s e p si s, p n e u m o ni a, U TI,

c ell uliti s) a n d c o - m or bi diti e s w er e c oll e ct e d. Gi v e n t h at t hi s p ati e nt p o p ul ati o n w a s n ot i n t h e

I C U, vit al m e a s ur e m e nt s w er e m or e i nfr e q u e nt t h a n MI MI C a n d eI C U. T o t a c kl e t h e s e irr e g ul arl y

s p a c e d ti m e s eri e s, v ari a bl e s w er e a g gr e g at e d b y 6 - h o ur wi n d o w s ( e. g., 1 2 a m t o 6 a m) a n d

f or w ar d fill e d, s o t h er e w er e 4 v al u e s f or e a c h v ari a bl e p er d a y p er p ati e nt. T h e C at c h 2 2

m et h o d ol o g y ( L u b b a et al. 2 0 1 9) w a s t h e n utili s e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 5. 3. 2. H o w e v er, i n

t hi s c a s e, t o m or e cl o s el y ali g n wit h t h e U K H S A I V O S crit eri a ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y

2 0 2 2) C at c h 2 2 w a s a p pli e d at 2 4 h o ur s, 4 8 h o ur s, a n d t h e n d ail y t h er e aft er u si n g d at a u p t o 1 2

p m or 6 a m d e p e n di n g o n a v ail a bilit y ( a s h o s pit al w ar d r o u n d s ar e n or m all y c o n d u ct e d i n t h e

m or ni n g ( N H S n. d.)). T h e fi n al 2 5 3 vit al f e at ur e s w er e s el e ct e d b a s e d o n r e m o vi n g t h o s e t h at

h a d a l o w di v er sit y of v al u e s. S p e ci fi c all y, f e at ur e s w er e r e m o v e d if t h eir u ni q u e v al u e s m a d e

u p ≤ 1 0 % of t h eir t ot al v al u e s. T hi s w a s d o n e t o h el p m o d el s f o c u s o n m or e i nf or m ati v e f e at ur e s

a n d r e d u c e r e d u n d a n c y. T h e m o d el ar c hit e ct ur e i niti all y p a s s e s t h e vit al s a n d d e m o gr a p hi c s

(i n cl u di n g i nf e cti o n t y p e) f e at ur e s i nt o s e p ar at e n e ur al n et w or k s wit h p ati e nt c o - m or bi diti e s

b ei n g pr o c e s s e d t hr o u g h a s et tr a n sf or m er a n d S N O M E D di s e a s e e m b e d di n g s a s d e s cri b e d
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i n C h a pt er 3. T h e r e s ulti n g e m b e d di n g s ar e t h e n c o n c at e n at e d b ef or e b ei n g p a s s e d i nt o a

fi n al n e ur al n et w or k m o d el f or pr e di cti o n. A n o v er vi e w of t h e ar c hit e ct ur e of t h e fi n al m o d el i s

s h o w n i n Fi g ur e 5. 2. 1 0 -f ol d cr o s s - v ali d ati o n w a s u s e d t o e v al u at e t h e m o d el’s p erf or m a n c e.

T h e o pti m al c ut - o ff w a s d et er mi n e d wit h Y o u d e n’s i n d e x ( Y o u d e n 1 9 5 0). Tr ai ni n g utili s e d a

b at c h si z e of 5 1 2, l e ar ni n g r at e of 0. 0 0 0 1, R o ot M e a n S q u ar e d Pr o p a g ati o n f or o pti mi s ati o n

a n d bi n ar y cr o s s e ntr o p y wit h l o git s l o s s. A s wit h MI MI C a n d eI C U, a n al y si s w a s d o n e o n

pr e di cti o n s b y I V tr e at m e nt l e n gt h, i n - p ati e nt h o s pit al L O S a n d t h e s u b gr o u p s’ i nf e cti o n t y p e

a n d b a d bi o a v ail a bilit y. F urt h er m or e, aft er t hi s w or k w a s c o n d u ct e d, o n t h e 2 6t h of J u n e

2 0 2 3 i C A R E r el e a s e d n e w d at a f or p ati e nt s a d mitt e d t o I C H T b ef or e J u n e 2 0 2 3 (t h e ori gi n al

i C A R E d at a o nl y c o nt ai n e d a d mi s si o n s b ef or e 2 0 2 2). T h er ef or e, t h e m o d el c o ul d b e r u n a n d

pr o s p e cti v el y e v al u at e d o n t h e s e n e w p ati e nt s’ d at a.

C o n c at e n at e 
e m b e d di n g s

Fi n al n e ur al n et w or k

2 6 8     5 1 2     1 2 8     1

Vit al s n e ur al n et w or k

2 5 3     B at c h N or m     5 1 2     1 2 8

D e m o gr a p hi c s n e ur al n et w or k

1 2     1 2

C o -m or bi diti e s s et tr a n sf or m er

1 2 8 x 2 2     1 2 8

Pr e di cti o n

Fi g ur e 5. 2: A n o v er vi e w of t h e str u ct ur e of t h e m o d el u s e d t o m a k e I V O S pr e di cti o n s f or p ati e nt s
i n I C H T. N e ur al n et w or k s u s e d t h e R e L U a cti v ati o n f u n cti o n a n d dr o p o ut. T h e s et tr a n sf or m er
u s e d i n d u c e d s et att e nti o n f oll o w e d b y p o oli n g b y m ulti h e a d att e nti o n ( L e e et al. 2 0 1 9), e a c h
wit h 4 h e a d s a n d a hi d d e n di m e n si o n of si z e 1 6 0, fi n all y a li n e ar d e c o d er l a y er w a s a p pli e d.

5. 3. 5. 1 P oi nt pr e v al e n c e s ur v e y

T o pr o s p e cti v el y v ali d at e t h e m o d el, w e w or k e d wit h M ar k Gil c hri st a n d t h e a nti mi cr o bi al p h ar -

m a c y t e a m at I C H T. E v er y y e ar t h e y c o n d u ct a p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y t o a s s e s s a nti mi cr o bi al

pr e s cri bi n g wit hi n t h e tr u st. O ut c o m e s i n cl u d e if pr e s cri pti o n s a d h er e t o g ui d eli n e s a n d ar e

a p pr o pri at el y r e vi e w e d a n d st o p p e d. O n e pi e c e of i nf or m ati o n c oll e ct e d t h at i s p erti n e nt t o

t hi s w or k i s w h et h er or n ot a n d w h e n a nti mi cr o bi al p h ar m a ci st s t hi n k p ati e nt s ar e s uit a bl e f or

I V O S. 3 2 u ni q u e p ati e nt s o n I V s w er e d et er mi n e d t o b e eli gi bl e f or I V O S i n t h e J ul y 2 0 2 4 p oi nt
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pr e v al e n c e s ur v e y. 2 0 p ati e nt s ( 1 0 fr o m M e di ci n e a n d I nt e gr at e d C ar e a n d 1 0 fr o m S ur g er y a n d

C a n c er) w er e r a n d o ml y s el e ct e d fr o m t hi s li st, d u e t o ti m e a n d r e s o ur c e c o n str ai nt s. 2 0 c o ntr ol

p ati e nt s w h o w er e al s o o n I V a nti bi oti c s b ut w er e n ot d e e m e d t o b e s uit a bl e f or I V O S w er e

al s o r a n d o ml y s el e ct e d ( w hil e c o ntr olli n g f or p ati e nt s p e ci alit y t o a c c o u nt f or a n y b e h a vi o ur al

di ff er e n c e s i n pr e s cri bi n g). All r a n d o m s el e cti o n w a s d o n e t hr o u g h a r a n d o m n u m b er g e n er -

at or. U n d er a n a p pr o v e d s er vi c e e v al u ati o n pr oj e ct titl e d " E v al u ati n g t h e I V-t o - or al a nti bi oti c

s wit c hi n g st e w ar d s hi p s er vi c e a n d u n d er st a n di n g t h e p ot e nti al i m p a ct of a cli ni c al d e ci si o n

s u p p ort t o ol", d at a f or t h e s e 4 0 p ati e nt s a s s o ci at e d wit h t h eir i n p ati e nt st a y d uri n g t h e p oi nt

pr e v al e n c e s ur v e y w a s e xtr a ct e d, pr o c e s s e d a n d p a s s e d t hr o u g h t h e I V O S m a c hi n e l e ar ni n g

m o d el tr ai n e d o n r etr o s p e cti v e I C H T d at a, t o pr o s p e cti v el y e v al u at e it s p erf or m a n c e a g ai n st a n -

ti mi cr o bi al p h ar m a ci st s’ o pi ni o n s. T h e t e m p or al r el ati o n s hi p b et w e e n t h e m o d el s’ pr e di cti o n s,

r e al - w orl d a cti o n s, p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s a n d I V tr e at m e nt l e n gt h w a s a n al y s e d, wit h

t h e n o n - p ar a m etri c Wil c o x o n r a n k- s u m t e st ( d u e t o t h e n o n - n or m al d at a di stri b uti o n, al p h a

0. 0 5) u s e d t o c o m p ar e t h e m e a n c urr e nt a nti mi cr o bi al tr e at m e nt l e n gt h b et w e e n t h e r o ut e of

a d mi ni str ati o n gr o u p s.

5. 4 R e s ult s

5. 4. 1 MI MI C a n d eI C U

5. 4. 1. 1 D at a

8, 6 9 4 u ni q u e I C U st a y s, w er e e xtr a ct e d fr o m t h e MI MI C d at a s et ( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; J o h n s o n

et al. 2 0 2 1), wit h 1, 6 6 8 fr o m eI C U ( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; P oll ar d et al. 2 0 1 8; P oll ar d et al.

2 0 1 9). 1 0 cli ni c al f e at ur e s w er e s el e ct e d b a s e d o n t h e U K a nti mi cr o bi al I V O S crit eri a ( U K

H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2). Tr a n sf or m ati o n of t h e s e t e m p or all y d y n a mi c v al u e s i nt o ti m e

s eri e s f e at ur e s a s d et ail e d i n S e cti o n 5. 3. 1 r e s ult e d i n 9 6 0 u ni q u e f e at ur e s f or e a c h d a y of

e a c h p ati e nt’s st a y. D et ail s of t h e MI MI C pr e pr o c e s si n g, MI MI C h ol d - o ut, a n d eI C U d at a s et s

ar e s h o w n i n T a bl e 5. 1. All t h e d at a s et s ar e r el ati v el y e q u all y b al a n c e d, h o w e v er, t h e s p e ci fi c
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a nti bi oti c utili s ati o n di stri b uti o n v ari e s b et w e e n MI MI C a n d eI C U. F urt h er m or e, eI C U r e pr e s e nt s

a m or e u n w ell p o p ul ati o n gi v e n t h e hi g h er pr o p orti o n of lif e -t hr e at e ni n g i nf e cti o n s, s u c h a s

s e p si s.

T a bl e 5. 1: D at a s et d e m o gr a p hi c s a n d st ati sti c s.

D at a s et

St ati sti c MI MI C pr e pr o c e s si n g  MI MI C h ol d - o ut eI C U

N u m b er of st a y s 4, 3 4 7 4, 3 4 7 1, 6 6 8

A g e ( m e a n) 6 5. 3 0 ( S D 1 5. 1 6) 6 5. 4 4 ( S D 1 5. 2 3) 6 4. 7 4 ( S D 1 5. 9 1)

L e n gt h of st a y ( m e a n) 3. 1 4 ( S D 2. 7 8) 3. 1 2 ( S D 2. 7 1) 3. 1 7 ( S D 2. 8 3)

S e x ( %)
M al e 5 8. 8 2 5 8. 9 2 5 0. 3 0

F e m al e 4 1. 1 8 4 1. 0 8 4 9. 7 0

R a c e ( %)

W hit e 6 7. 9 7 6 8. 0 9 7 8. 7 7

Bl a c k 9. 5 5 9. 9 2 1 5. 0 8

U n k n o w n 1 0. 2 8 9. 3 5
3. 5 0

Ot h er 6. 2 2 5. 4 8

Hi s p a ni c 3. 2 7 3. 9 4 1. 3 9

A si a n 2. 3 4 2. 9 4 0. 8 4

N ati v e A m eri c a n 0. 3 6 0. 2 7 0. 4 2

A nti mi cr o bi al tr e at m e nt

l e n gt h ( m e a n)

O v er all 3. 3 4 ( S D 2. 1 6) 3. 2 9 ( S D 2. 0 1) 2. 9 7 ( S D 1. 9 4)

I V 2. 7 9 ( S D 1. 4 7) 2. 7 5 ( S D 1. 4 6) 2. 4 6 ( S D 1. 5 5)

Or al 2. 7 6 ( S D 1. 9 0) 2. 6 9 ( S D 1. 8 1) 1. 1 4 ( S D 1. 7 8)

I nf e cti o n t y p e ( %, m o st

c o m m o n s h o w n)

U TI 6 5. 1 0 6 4. 6 9 1 0. 1 9

P n e u m o ni a 2 6. 3 0 2 6. 6 2 3 1. 7 1

S e p si s 1 8. 2 0 1 9. 6 3 3 2. 9 1

I V a nti bi oti c s ( %, t h o s e wit h

a fr e q u e n c y of gr e at er t h a n

5 % s h o w n)

V a n c o m y ci n 3 5. 9 6 3 5. 5 6 4 1. 9 8

C ef e pi m e 1 2. 2 8 1 4. 0 3 2. 8 6

C ef a z oli n 1 2. 4 7 1 2. 0 8 1. 7 1

Pi p er a cilli n - T a z o b a ct a m 9. 3 5 8. 4 2 8. 9 2

C eftri a x o n e 7. 8 2 8. 0 4 6. 1 0

L e v o fl o x a ci n 1. 7 6 1. 9 9 1 4. 1 2

Or al a nti bi oti c s ( %, t h o s e

wit h a fr e q u e n c y of gr e at er

t h a n 5 % s h o w n)

A zit hr o m y ci n 2 2. 9 6 2 3. 1 8 1 2. 2 4

V a n c o m y ci n 1 3. 4 5 1 4. 2 3 1 2. 3 7

Ci pr o fl o x a ci n 1 2. 7 7 1 2. 1 4 -

L e v o fl o x a ci n 1 2. 6 9 1 2. 3 7 5 1. 7 0

S ulf a m et h/ Tri m et h o pri m 1 1. 8 2 1 0. 0 4 -

M etr o ni d a z ol e 7. 9 0 9. 3 2 2 2. 7 2

Mi cr o bi ol o g y ( %, t h o s e wit h

a fr e q u e n c y of gr e at er t h a n

5 % s h o w n)

P o siti v e gr o wt h 3 2. 7 6 3 3. 0 7 1 3. 0 1

E s c h eri c hi a c oli 6. 8 6 6. 5 1 -

St a p h yl o c o c c u s a ur e u s 6. 6 9 7. 3 3 -

N ot e t h at i nf e cti o n t y p e s i n MI MI C ar e d et er mi n e d t hr o u g h ‘ h a d m _i d’ a n d ar e n ot d e fi niti v el y li n k e d t o t h e a nti mi cr o bi al s wit c h of i nt er e st a s di a g n o s e s ar e o nl y c o d e d f or billi n g p ur p o s e s

u p o n h o s pit al di s c h ar g e. T hi s r e s ult s i n t ot al s o v er 1 0 0 % a s p ati e nt s h a v e m ulti pl e i nf e cti o n e pi s o d e s. S e x w a s d et er mi n e d b a s e d o n t h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d wit hi n t h e d at a s et.
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T h e  A SI ( G er b er et al. 2 0 1 7) d e m o n str at e s if a n a nti bi oti c tr e at m e nt r e gi m e s h o w s br o a d

or n arr o w a cti vit y.  A st ati sti c all y si g ni fi c a nt ( p - v al u e < 0. 0 1) di ff er e n c e  w a s f o u n d b et w e e n t h e

A SI f or I V a n d or al a nti bi oti c s u p o n s wit c hi n g ( m e a n s of 8. 2 5 a n d 5. 8 9 r e s p e cti v el y,  m e di a n s

of 8 a n d 5) t hr o u g h t h e n o n - p ar a m etri c  Wil c o x o n r a n k- s u m t e st ( d u e t o t h e n o n - n or m al d at a

di stri b uti o n). I n a d diti o n, t h e  m aj orit y of p ati e nt s ( 7 0. 0 3 %) s e e a d e cr e a s e i n t h eir tr e at m e nt’s

A SI a n d t h er ef or e a n arr o wi n g of a cti vit y u p o n s wit c hi n g,  wit h a  m e a n a n d  m e di a n d e cr e a s e

of 2 3. 0 4 % a n d 2 7. 2 7 % r e s p e cti v el y, alt h o u g h t hi s  w a s hi g hl y v ari a bl e ( Fi g ur e 5. 3).

Fi g ur e 5. 3:  MI MI C a nti bi oti c s p e ctr u m i n d e x r e s ult s f or t h e d a y b ef or e s wit c hi n g (I V) a n d t h e
d a y aft er s wit c hi n g ( or al).  Err or b ar s i n di c at e t h e st a n d ar d d e vi ati o n.

5. 4. 1. 2  F e at ur e a n d  m o d el o pti mi s ati o n

T h e fir st l ar g e n e ur al n et w or k tr ai n e d o n t h e pr e pr o c e s si n g tr ai ni n g s u b s et a c hi e v e d a n  A U R O C

of 0. 7 6 o n t h e pr e pr o c e s si n g t e st s u b s et.  S H A P v al u e s ( L u n d b er g et al. 2 0 1 7)  w er e c al c ul at e d

( S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  A. 6)  wit h t h e t o p 9 8 f e at ur e s i n cl u d e d i n t h e g e n eti c al g orit h m f e at ur e

s el e cti o n a p pr o a c h. T h e g e n eti c al g orit h m pr o d u c e d t w o s et s of f e at ur e s, o n e s h ort s et, c o n -

t ai ni n g o nl y 5 f e at ur e s, a n d a n ot h er l o n g er s et of 3 7. T h e s h ort a n d l o n g f e at ur e s et s a c hi e v e d

a n  A U R O C of 0. 8 0 a n d 0. 8 2 o n t h e pr e pr o c e s si n g t e st s u b s et, r e s p e cti v el y. T h e fi n al f e at ur e s

f or e a c h s et ar e s h o w n i n T a bl e 5. 2  wit h t h e r e s p e cti v e  C at c h 2 2 ti m e - s eri e s tr a n sf or m ati o n s
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li st e d i n S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 3. D uri n g h y p er p ar a m et er o pti mi s ati o n, o ur o bj e cti v e w a s t o

fi n d t h e m o st si m pl e m o d el s w hil st m ai nt ai ni n g p erf or m a n c e. F or b ot h f e at ur e s et s, t hi s w a s

a c hi e v e d wit h n e w l e s s c o m pl e x m o d el s b ei n g f o u n d t o a c hi e v e t h e s a m e A U R O C. T h e fi n al

h y p er p ar a m et er s of e a c h m o d el ar e s h o w n i n T a bl e 5. 3. Fi n all y, alt er n ati v e c ut - o ff t hr e s h ol d s

w er e e x pl or e d f or b ot h m o d el s t o m a xi mi s e t h e A U R O C a n d mi ni mi s e t h e F P R ( Fi g ur e 5. 4).

T hi s t h e n all o w s a tr a ffi c li g ht s y st e m t o b e e m pl o y e d at d e pl o y m e nt f or si m pli cit y a n d i nt er -

pr et a bilit y ( Fi g ur e 5. 8). Y o u d e n’s i n d e x ( Y o u d e n 1 9 5 0) w hi c h o pti mi s e s t h e A U R O C, f o u n d t h e

1 st c ut - o ff p oi nt of 0. 5 4 a n d 0. 5 2 f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s, r e s p e cti v el y. T h e p oi nt w h er e

pr e ci si o n, r e c all, a n d t h e F 1 s c or e w er e e q u al a ct e d a s a 2 n d stri n g e nt t hr e s h ol d. T hi s c ut - o ff

p oi nt w a s 0. 7 4 f or t h e s h ort m o d el s a n d 0. 7 9 f or t h e l o n g m o d el s, r e s ulti n g i n a l o w er A U R O C

( 0. 7 0 a n d 0. 7 4 r e s p e cti v el y) o n t h e pr e pr o c e s si n g t e st s u b s et b ut a s u p eri or F P R ( 0. 1 1 a n d 0. 0 9

r e s p e cti v el y v er s u s 0. 2 6 a n d 0. 2 2 u si n g Y o u d e n’s t hr e s h ol d).
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T a bl e 5. 2: F e at ur e s et s i d e nti fi e d b y t h e g e n eti c al g orit h m. T h e fir st 5 w er e u s e d wit hi n t h e
s h ort m o d el w hil e all t h e f e at ur e s w er e u s e d i n t h e l o n g m o d el. T h e s h ort f e at ur e s et c o nt ai n e d
t h e 1 st, 2 n d, 4t h, 5t h a n d 6t h S H A P-r a n k e d f e at ur e s, w hil e t h e l o n g f e at ur e s et c o nt ai n e d t h o s e
s a m e 5 al o n g si d e a n a d diti o n al 3 2. D et ail s of t h e C at c h 2 2 tr a n sf or m ati o n k e y c a n b e f o u n d i n
t h e a p p e n di x ( T a bl e A. 3.)

Cli ni c al p ar a m et er

C at c h 2 2

tra n sf or m ati o n

k e y

C al c ul at e d o v er t h e

e ntir e c urr e nt st a y

or t h e gi v e n d a y

C al c ul at e d

a s t h e

di ff er e n c e

fr o m t h e

pr e vi o u s d a y

S H A P

v al u e

S y st oli c bl o o d pr e s s ur e 1 7 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 2. 2 7
H e ar t rat e 1 7 Gi v e n d a y ✕ 2. 0 5

M e a n bl o o d pr e s s ur e 1 1 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 1. 6 2
O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y 3 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 1. 3 8

G C S m ot or r e s p o n s e 1 5 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 1. 3 7

H e ar t rat e 1 7 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 1. 2 7
G C S v er b al r e s p o n s e 1 0 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 1. 1 6

H e ar t rat e 1 4 Gi v e n d a y ✕ 1. 1 5
O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y 1 7 Gi v e n d a y ✕ 1. 0 6

G C S m ot or r e s p o n s e 1 0 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 9 8
R e s pir at or y rat e 1 7 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 9 2

M e a n bl o o d pr e s s ur e 5 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 9 1
R e s pir at or y rat e 6 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 8 0

T e m p er at ur e 7 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 7 7
S y st oli c bl o o d pr e s s ur e 1 5 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 7 7

H e ar t rat e 9 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 7 7
S y st oli c bl o o d pr e s s ur e 5 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 7 5

H e ar t rat e 3 Gi v e n d a y ✕ 0. 7 3
O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y 9 Gi v e n d a y ✕ 0. 7 2
O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y 2 Gi v e n d a y ✕ 0. 6 9

G C S m ot or r e s p o n s e 2 3 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 6 9
G C S v er b al r e s p o n s e 7 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 6 8
G C S m ot or r e s p o n s e 1 3 Gi v e n d a y ✕ 0. 6 3

H e ar t rat e 1 6 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 6 3
G C S m ot or r e s p o n s e 0 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 6 2

T e m p er at ur e 1 0 Gi v e n d a y ✓ 0. 6 1
H e ar t rat e 2 1 Gi v e n d a y ✕ 0. 6 1

G C S m ot or r e s p o n s e 2 2 Gi v e n d a y ✕ 0. 5 8
Di a st oli c bl o o d pr e s s ur e 3 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 5 6

G C S e y e o p e ni n g 2 1 Gi v e n d a y ✕ 0. 5 5
R e s pir at or y rat e 1 2 Gi v e n d a y ✓ 0. 5 5

G C S m ot or r e s p o n s e 8 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 5 2
O 2 s at ur ati o n p ul s e o x y m etr y 1 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 5 2

T e m p er at ur e 7 E ntir e c urr e nt st a y ✕ 0. 5 2
T e m p er at ur e 6 E ntir e c urr e nt st a y ✓ 0. 5 1

R e s pir at or y rat e 3 Gi v e n d a y ✕ 0. 5 1
H e ar t rat e 8 Gi v e n d a y ✕ 0. 5 0
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T a bl e 5. 3: M o d el s’ h y p er p ar a m et er s a n d o pti mi s ati o n o pti o n s.

H y p er p ar a m et er S h or t m o d el L o n g m o d el O pti mi s ati o n o pti o n s

L e ar ni n g rat e 0. 0 0 1 0. 0 0 1 0. 1, 0. 0 1, 0. 0 0 1, 0. 0 0 0 1, 0. 0 0 0 0 1

B at c h si z e 2 5 6 2 5 6 1 6, 3 2, 6 4, 1 2 8, 2 5 6, 5 1 2

O pti mi s er A d a m A d a m A d a m, R M S pr o p , S G D

I n p ut di m e n si o n 5 3 7 -

B at c h n or m ali z ati o n B at c h N or m 1 d B at c h N or m 1 d -

N u m b er of hi d d e n l a y er s 2 3 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9

Hi d d e n di m e n si o n 1 5 1 2 6 4 2, 4, 8, 1 6, 3 2, 6 4, 1 2 8, 2 5 6, 5 1 2, 1 0 2 4

Hi d d e n di m e n si o n 2 1 6 5 1 2 2, 4, 8, 1 6, 3 2, 6 4, 1 2 8, 2 5 6, 5 1 2, 1 0 2 4

Hi d d e n di m e n si o n 3 - 2 5 6 2, 4, 8, 1 6, 3 2, 6 4, 1 2 8, 2 5 6, 5 1 2, 1 0 2 4

O ut p ut di m e n si o n 1 1 -

A cti v ati o n f u n cti o n R e L U R e L U -

Dr o p o ut 0. 4 0. 5 0, 0. 1, 0. 2, 0. 3, 0. 4, 0. 5

Fi g ur e 5. 4: Pr e pr o c e s si n g t hr e s h ol d o pti mi s ati o n gr a p h s. R O C c ur v e, Y o u d e n’s i n d e x a n d Pr e -
ci si o n, R e c all a n d F 1 - S c or e pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] ( 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d of 0. 5 4 a n d 0. 7 4
r e s p e cti v el y) a n d t h e l o n g m o d el [ B] ( 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d of 0. 5 2 a n d 0. 7 9 r e s p e cti v el y).
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5. 4. 1. 3 M o d el e v al u ati o n

T h e fi n al s h ort m o d el s tr ai n e d a n d t e st e d o n t h e MI MI C h ol d - o ut s et o bt ai n e d a m e a n A U R O C

of 0. 7 8 ( S D 0. 0 2), F P R 0. 2 5 ( S D 0. 0 2) wit h t h e 1 st Y o u d e n t hr e s h ol d, a n d a m e a n A U R O C of

0. 6 9 ( S D 0. 0 3), F P R 0. 1 0 ( S D 0. 0 2) wit h t h e 2 n d t hr e s h ol d. M e a n w hil e, t h e fi n al l o n g m o d el s

a c hi e v e d a m e a n A U R O C of 0. 8 0 ( S D 0. 0 1), F P R 0. 2 5 ( S D 0. 0 4) wit h t h e 1 st c ut - o ff, a n d a m e a n

A U R O C of 0. 7 5 ( S D 0. 0 2), F P R 0. 1 0 ( S D 0. 0 3) wit h t h e 2 n d c ut - o ff. F urt h er e v al u ati o n m etri c s

f or e a c h m o d el a n d t hr e s h ol d c a n b e f o u n d i n T a bl e 5. 4. F or c o m p ari s o n, a b a s eli n e u si n g

t w o cl e ar i nf e cti o n m ar k er s (t e m p er at ur e a n d N E W S) fr o m t h e l at e st g ui d eli n e s ( U K H e alt h

S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2) o bt ai n e d w or s e r e s ult s wit h a n A U R O C of 0. 6 6, a c c ur a c y of 0. 6 1, T P R

of 0. 7 5, a n d F P R of 0. 4 3. Pr e di cti o n s a n d l a b el s br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n ( Fi g ur e

5. 5) s h o w s t h at t h e m aj orit y of i n c orr e ct pr e di cti o n s o c c urr e d i n t h e mi d dl e of I V tr e at m e nt d a y s

w h e n t h e m o d el s pr e di ct e d t o s wit c h, b ut t h e r e al l a b el i n di c at e d t h at t h e p ati e nt c o nti n u e d

wit h I V. T h e s h ort m o d el pr e di ct e d o n a v er a g e 7 0 % a n d 3 8 % of p ati e nt s c o ul d s wit c h e arli er t h a n

t h e y di d wit h t h e 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d s, r e s p e cti v el y. Ar g u a bl y, t h e l o n g m o d el d e m o n str at e d

a m or e b al a n c e d pr o fil e wit h s wit c h pr e di cti o n s of 5 1 %/ 2 8 % e arl y, 3 8 %/ 4 1 % a gr e e m e nt, a n d

1 1 %/ 3 1 % l at e wit h t h e 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d s, r e s p e cti v el y. W h e n t h e di ff er e n c e b et w e e n t h e

r e al a n d pr e di ct e d s wit c h e v e nt w a s mi ni m al, t h e m e a n L O S o ut c o m e s of t h e p ati e nt s w er e

r e d u c e d ( Fi g ur e 5. 6). F urt h er m or e, a st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e ( Wil c o x o n r a n k- s u m t e st,

al p h a 0. 0 5) w a s o b s er v e d i n t h e r e m ai ni n g L O S b et w e e n t h o s e w h o r e c ei v e d or al v er s u s t h o s e

w h o h a d I V tr e at m e nt, wit h 2, 3, a n d 4 pri or d a y s of I V tr e at m e nt ( all p - v al u e s < 0. 0 1). N o

st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d o n t h e l at er d a y s 5, 6, a n d 7 ( Fi g ur e 5. 7). N o

m ort alit y di ff er e n c e s w er e o b s er v e d d u e t o i m b al a n c e d d at a ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 4).
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Fi g ur e 5. 5: L a b el s a n d pr e di cti o n s b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. Pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] a n d
t h e l o n g m o d el [ B].

Fi g ur e 5. 6: M e a n MI MI C p ati e nt L O S o ut c o m e s b y d a y s b et w e e n t h e r e al a n d pr e di ct e d s wit c h
e v e nt. Pl ot s f or t h e s h ort m o d el [ A] a n d t h e l o n g m o d el [ B]. A n e g ati v e n u m b er o n t h e x a xi s
i n di c at e s t h e pr e di ct e d s wit c h e v e nt w a s b ef or e t h e r e al s wit c h e v e nt. T h e o p p o sit e i s tr u e f or
p o siti v e n u m b er s, w hil e 0 m e a n s t h e y o c c urr e d o n t h e s a m e d a y.
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B

C D

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

MI MI C

eI C U

L a b els

1 st t hr e s h ol d

2 n d t hr e s h ol d

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

A

L a b els

B as eli n e 

pr e di cti o ns

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

E F

Fi g ur e 5. 7: L a b el s, pr e di cti o n s, a n d L O S br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. [ A] d e m o n -
str at e s t h o s e p ati e nt s o n or al t h er a pi e s o n a v er a g e h a v e a s h ort er r e m ai ni n g L O S t h a n t h o s e
o n I V. [ B] s h o w s s wit c h l a b el s f or b ot h t h e  MI MI C a n d eI C U d at a s et s. T h e y ar e g e n er all y
c o n si st e nt alt h o u g h eI C U s e e s f e w er p ati e nt s s wit c h o n d a y 3. [ C] a n d [ D] ar e pr e di cti o n s f or
t h e tr a n sf er l e ar ni n g s h ort a n d l o n g  m o d el s r e s p e cti v el y o n t h e eI C U d at a s et.  M o d el s pr e di ct
m a n y  m or e p ati e nt s s h o ul d n ot s wit c h  w h e n c o m p ar e d t o  MI MI C r e s ult s ( Fi g ur e 5. 5). [ E] a n d
[ F] s h o w h o w b a s eli n e pr e di cti o n s c o m p ar e t o t h e l a b el s f or b ot h  MI MI C a n d eI C U.
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Tr a n sf er l e ar ni n g o n t h e eI C U d at a s et r e s ult e d i n a m e a n A U R O C of 0. 7 2 ( S D 0. 0 2), 0. 6 5

( S D 0. 0 5), 0. 7 2 ( S D 0. 0 2), 0. 6 4 ( S D 0. 0 6), a n d a F P R of 0. 2 4 ( S D 0. 0 4), 0. 0 5 ( S D 0. 0 2), 0. 2 4 ( S D

0. 0 4) a n d 0. 0 6 ( S D 0. 0 3) w a s o bt ai n e d f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d s

r e s p e cti v el y ( T a bl e 5. 4). B ot h m o d el s o ut p erf or m e d t h e eI C U b a s eli n e, w hi c h o bt ai n e d a n

A U R O C of 0. 5 5, a c c ur a c y of 0. 6 7, T P R of 0. 3 8, a n d F P R of 0. 2 8.

F or t h o s e p ati e nt s i n MI MI C w h o w er e o n or al a nti bi oti c s wit h i n c o m pl et e a b s or pti o n,

a m e a n A U R O C of 0. 7 3 ( S D 0. 0 3), 0. 6 7 ( S D 0. 0 5), 0. 7 7 ( S D 0. 0 2), 0. 7 3 ( S D 0. 0 3), a n d a F P R of

0. 3 3 ( S D 0. 0 6), 0. 1 2 ( S D 0. 0 4), 0. 2 8 ( S D 0. 0 7) a n d 0. 1 2 ( S D 0. 0 7) w a s a c hi e v e d f or t h e s h ort a n d

l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d c ut - o ff s r e s p e cti v el y ( T a bl e 5. 4).

W h e n t e st e d o n MI MI C p ati e nt s wit h p o or a b s or pti o n, a m e a n A U R O C of 0. 7 6 ( S D 0. 1 0),

0. 7 5 ( S D 0. 1 1), 0. 7 5 ( S D 0. 0 7), 0. 7 1 ( S D 0. 1 6), a n d a F P R of 0. 4 8 ( S D 0. 2 0), 0. 2 8 ( S D 0. 1 2), 0. 4 3

( S D 0. 1 4) a n d 0. 1 2 ( S D 0. 1 2) w a s o bt ai n e d f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d s

r e s p e cti v el y ( T a bl e 5. 4).

R e s ult s w er e t h e n e x a mi n e d f or MI MI C p ati e nt s wit h s p e ci fi c i nf e cti o n s. F or p ati e nt s

wit h a uri n ar y tr a ct i nf e cti o n ( U TI) a m e a n A U R O C of 0. 7 7 ( S D 0. 0 3), 0. 7 4 ( S D 0. 0 4), 0. 7 8 ( S D

0. 0 2), 0. 7 7 ( S D 0. 0 4), a n d a n F P R of 0. 3 3 ( S D 0. 0 3), 0. 1 5 ( S D 0. 0 3), 0. 3 1 ( S D 0. 0 4) a n d 0. 1 3 ( S D

0. 0 5) w a s a c hi e v e d f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d c ut - o ff s r e s p e cti v el y ( T a bl e 5. 4).

W h e n t e st e d o n p ati e nt s wit h p n e u m o ni a a m e a n A U R O C of 0. 7 6 ( S D 0. 0 3), 0. 7 6 ( S D 0. 0 3),

0. 7 7 ( S D 0. 0 2), 0. 7 4 ( S D 0. 0 4), a n d a F P R of 0. 3 5 ( S D 0. 0 3), 0. 1 6 ( S D 0. 0 4), 0. 3 2 ( S D 0. 0 4) a n d

0. 1 4 ( S D 0. 0 4) w a s o bt ai n e d f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d t hr e s h ol d s r e s p e cti v el y

( T a bl e 5. 4). Fi n all y, f or s e p si s p ati e nt s, a m e a n A U R O C of 0. 8 2 ( S D 0. 0 5), 0. 7 9 ( S D 0. 1 2), 0. 7 7

( S D 0. 0 7), 0. 7 6 ( S D 0. 1 8), a n d a F P R of 0. 3 6 ( S D 0. 1 0), 0. 1 7 ( S D 0. 0 9), 0. 3 5 ( S D 0. 0 8) a n d 0. 1 6

( S D 0. 0 7) w a s a c hi e v e d f or t h e s h ort a n d l o n g m o d el s 1 st a n d 2 n d c ut - o ff s r e s p e cti v el y ( T a bl e

5. 4).
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5. 4. 1. 4 I nt er pr et a bilit y

I nf e cti o u s di s e a s e cli ni ci a n s w er e c o n s ult e d a n d utili si n g t h e Si m pl E x ( Cr a b b e et al. 2 0 2 1)

m et h o d ol o g y a n d alt er n ati v e c ut - o ff t hr e s h ol d s i nf or m ati v e vi s u al r e pr e s e nt ati o n s w er e cr e at e d.

Fi g ur e 5. 8 s h o w s a n e x a m pl e of t h e s e f or s h ort m o d el pr e di cti o n s.

5. 4. 1. 5 F air n e s s

O v er all, t h e MI MI C m o d el s d e m o n str at e d E O a cr o s s t h e m aj orit y of s e n siti v e attri b ut e gr o u p s.

T a bl e 5. 5 s h o w s t h e A U R O C, T P R, a n d F P R f or b ot h s h ort a n d l o n g m o d el s b y s e n siti v e attri b ut e

gr o u p. T h e s h ort m o d el di d n ot o bt ai n E O f or t h o s e i n t h e a g e br a c k et of 9 0, of N ati v e A m eri c a n

d e s c e nt, or wit h M e di c ai d i n s ur a n c e ( T a bl e 5. 5). O n t h e ot h er h a n d, t h e l o n g m o d el o nl y s h o w e d

a di s cr e p a n c y f or p ati e nt s i n t h e a g e br a c k et of 3 0. F or t h e s h ort m o d el, t hr e s h ol d o pti mi s ati o n

( H ar dt et al. 2 0 1 6) wit h t h e T P R p arit y c o n str ai nt e n a bl e d E O t o b e a c hi e v e d f or t h o s e i n t h e

a g e br a c k et of 9 0, w hil e t h e E O c o n str ai nt st a n d ar di s e d p erf or m a n c e a cr o s s i n s ur a n c e gr o u p s

( Fi g ur e 5. 9, S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 5, ). N o c o n str ai nt e n a bl e d t h e m o d el t o d e m o n str at e E O

f or t h e n ati v e gr o u p. F or t h e l o n g m o d el, t h e F P R p arit y c o n str ai nt c a u s e d E O t o b e o bt ai n e d

f or t h o s e i n t h e a g e br a c k et of 3 0 ( Fi g ur e 5. 9, S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 6).
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Fi g ur e 5. 8:  E x a m pl e vi s u al r e pr e s e nt ati o n f or a p arti c ul ar p ati e nt. ‘ Tr a ffi c li g ht’ s u g g e sti o n s ar e
i niti all y di s pl a y e d i n a t e m p or al  m a n n er a s t h e p ati e nt pr o gr e s s e s. If r e q uir e d cli ni ci a n s c a n
o bt ai n  m or e i nf or m ati o n f or a n y gi v e n d a y of t h e p ati e nt’s st a y.  Si m pl e t e xt u al d e s cri pti o n s ar e
pr o vi d e d al o n g si d e d et ail e d t a b ul ar gr a p hi c s t o  m a xi mi s e cl arit y. T h e t e xt q ui c kl y g et s a cr o s s
k e y p oi nt s,  w hil e t a bl e s s h o w si mil ar e x a m pl e p ati e nt s a n d t h eir f e at ur e s, b ot h  wit h t h eir
r el ati v e i m p ort a n c e a n d c o ntri b uti o n r e s p e cti v el y.  F urt h er m or e, s wit c h l a b el s a n d pr e di cti o n s
a cr o s s b ot h t hr e s h ol d s ar e di s pl a y e d.  N ot e t h at t h e p ati e nt’s l a b el  w o ul d o b vi o u sl y n ot b e
a v ail a bl e d uri n g cli ni c al u s e, b ut i s s h o w n h er e t o b e c o m pr e h e n si v e.  Fi n all y, t h e li mit ati o n s
a n d u s e c a s e s f or t h e s y st e m ar e cl e arl y l a b ell e d.
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Fi g ur e 5. 9: S e n siti v e attri b ut e t hr e s h ol d o pti mi s ati o n gr a p h s. [ A] i n di c at e s t h at w hil e f air n e s s
i s n o w a c hi e v e d b y t h e s h ort m o d el f or t h e 3 0 - y e ar - ol d a g e gr o u p, 2 0 - y e ar - ol d s s u ff er ( S u p -
pl e m e nt ar y T a bl e A. 5). [ B] d e m o n str at e s f air p erf or m a n c e b y t h e s h ort m o d el a cr o s s i n s ur a n c e
gr o u p s. [ C] s h o w s e q u ali s e d o d d s c a n n ot b e a c hi e v e d b y t h e s h ort m o d el f or t h e n ati v e p o p u -
l ati o n. [ D] e x hi bit s f air p erf or m a n c e b y t h e l o n g m o d el a cr o s s a g e gr o u p s.

5. 4. 2 I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e N H S Tr u st

5. 4. 2. 1 D at a

5, 6 1 0 u ni q u e st a y s w er e e xtr a ct e d fr o m I C H T wit h t h e pr o s p e cti v e d at a s et c o nt ai ni n g 5 4 7

u ni q u e st a y s. B ot h d at a s et s w er e r el ati v el y b al a n c e d wit h r e s p e ct t o d e m o gr a p hi c s a n d t y p e

of i nf e cti o n, b ut p ati e nt s i n t h e pr o s p e cti v e d at a s et w er e m or e c o - m or bi d a s s h o w n i n T a bl e

5. 6.
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T a bl e 5. 6: I C H T d e m o gr a p hi c s a n d st ati sti c s.

D at a s et

St ati sti c I C H T I C H T Pr o s p e cti v e

N u m b er of st a y s 5 6 1 0 5 4 7

L e n gt h of st a y ( m e a n, S D) 8. 0 2 ( 8. 6 9) 8. 1 1 ( 8. 1 2)

I V a nti mi cr o bi al tr e at m e nt l e n gt h ( m e a n, S D) 2. 2 8 ( 1. 7 3) 2. 2 2 ( 1. 7 8)

A g e st ati sti c s

M e a n 6 1. 0 2 7 1. 0 7

M e di a n 6 4. 0 0 7 4. 0 0

St a n d ar d D e vi ati o n 2 0. 6 2 1 6. 6 2

S e x ( %)
F e m al e 6 0. 3 9 5 2. 4 8

M al e 3 9. 6 1 4 7. 5 2

Et h ni cit y ( %)

W hit e 4 3. 4 9 5 6. 1 3

Ot h er 3 4. 2 0 2 2. 8 5

Bl a c k 1 1. 3 6 1 1. 6 1

A si a n 1 0. 9 5 9. 4 2

I nf e cti o n t y p e ( %)

U TI 1 3. 1 2 1 3. 7 1

P n e u m o ni a 2 6. 8 4 3 4. 7 3

S e p si s 3 1. 7 9 3 7. 8 4

C ell uliti s 4. 6 6 7. 6 8

I n d e x of m ulti pl e d e pri v ati o n

d e cil e st ati sti c s

M e a n 4. 3 9 3. 8 9

M e di a n 4. 0 0 3. 0 0

M o d e 2. 0 0 2. 0 0

St a n d ar d D e vi ati o n 2. 2 7 2. 1 1

C o - m or bi dit e s

( %, t h o s e wit h a fr e q u e n c y of gr e at er

t h a n 5 % s h o w n)

H y p ert e n si v e di s or d er 3 0. 0 9 5 3. 5 6

Di a b et e s m ellit u s t y p e 2 1 3. 9 9 2 3. 9 5

V ari c ell a 1 0. 3 9 6. 7 6

H y p er c h ol e st er ol e mi a 9. 6 3 1 8. 8 3

A st h m a 8. 9 7 1 4. 2 6

Atri al fi brill ati o n 8. 2 2 9. 6 9

C hr o ni c o b str u cti v e

p ul m o n ar y di s e a s e
7. 1 5 1 9. 7 4

H y p ot h yr oi di s m 5. 4 2 1 4. 0 8

O st e o art hriti s 5. 0 8 9. 6 9
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5. 4. 2. 2 M o d el e v al u ati o n

T h e fi n al m o d el o bt ai n e d a m e a n A U R O C of 0. 7 9 ( S D 0. 0 1), a n d F P R of 0. 2 1 ( S D 0. 0 3) o n t h e

I C H T d at a s et. W h e n e v al u ati n g b y s u b gr o u p s, si mil ar p erf or m a n c e w a s o bt ai n e d a cr o s s t h e

b o ar d, wit h a sli g ht dr o p i n r e s ult s f or t h o s e o n a nti bi oti c s wit h r e d u c e d bi o a v ail a bilit y ( T a bl e

5. 7). T hi s p erf or m a n c e w a s m ai nt ai n e d i n t h e pr o s p e cti v e I C H T d at a s et wit h a n A U R O C of 0. 7 7

a n d F P R of 0. 2 0. Fi g ur e 5. 1 0 s h o w s t h e l a b el s a n d pr e di cti o n s br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt

d ur ati o n a n d ti m efr a m e ( 2 4 h o ur s, 4 8 h o ur s or l at er). F or t h e I C H T d at a s et, t h e m o d el pr e di ct e d

s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e e arli er i n 4 8. 3 9 % of t h e c a s e s, l at er 2 6. 9 4 %, a n d o n t h e s a m e d a y

2 4. 6 6 % of t h e ti m e. I n t h e pr o s p e cti v e d at a s et si mil ar r e s ult s w er e o b s er v e d wit h 5 0. 8 3 % e arli er,

2 8. 0 5 % l at er, a n d 2 1. 1 2 % o n t h e s a m e d a y. P ati e nt s’ L O S w a s r e d u c e d w h e n m o d el pr e di cti o n s

ali g n e d wit h t h e tr u e s wit c h e v e nt ( Fi g ur e 5. 1 1). St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s ( Wil c o x o n

r a n k- s u m t e st, al p h a 0. 0 5) i n r e m ai ni n g L O S w er e o b s er v e d b et w e e n t h o s e w h o r e c ei v e d or al

v er s u s t h o s e w h o h a d I V tr e at m e nt, wit h 1 - 5, a n d 7 pri or d a y s of I V tr e at m e nt, a s w ell a s i n all

ti m e fr a m e s ( 2 4 h o ur s, 4 8 h o ur s a n d ot h er, Fi g ur e 5. 1 0 [ E, F], all p - v al u e s < 0. 0 1).

T a bl e 5. 7: I C H T e v al u ati o n r e s ult s

E v al u ati o n M etri c

D at a s et A U R O C A c c ur a c y Pr e ci si o n F 1 S c or e A U P R C T P R F P R

I C H T
0. 7 9

( S D 0. 0 1)

0. 7 1

( S D 0. 0 1)

0. 8 2

( S D 0. 0 1)

0. 7 3

( S D 0. 0 2)

0. 8 4

( S D 0. 0 1)

0. 6 6

( S D 0. 0 3)

0. 2 1

( S D 0. 0 3)

I C H T I n c o m pl et e

a b s or pti o n

0. 7 6

( S D 0. 0 9)

0. 6 8

( S D 0. 0 9)

0. 7 2

( S D 0. 2 4)

0. 6 6

( S D 0. 2 2)

0. 8 1

( S D 0. 0 8)

0. 6 1

( S D 0. 2 1)

0. 2 1

( S D 0. 0 8)

I C H T U TI
0. 8 0

( S D 0. 0 3)

0. 7 2

( S D 0. 0 2)

0. 8 3

( S D 0. 0 4)

0. 7 5

( S D 0. 0 2)

0. 8 6

( S D 0. 0 3)

0. 6 8

( S D 0. 0 4)

0. 2 1

( S D 0. 0 5)

I C H T P n e u m o ni a
0. 7 9

( S D 0. 0 2)

0. 7 2

( S D 0. 0 2)

0. 8 2

( S D 0. 0 2)

0. 7 4

( S D 0. 0 4)

0. 8 4

( S D 0. 0 2)

0. 6 8

( S D 0. 0 6)

0. 2 2

( S D 0. 0 3)

I C H T S e p si s
0. 8 1

( S D 0. 0 5)

0. 7 5

( S D 0. 0 1)

0. 8 1

( S D 0. 0 2)

0. 7 6

( S D 0. 0 1)

0. 8 4

( S D 0. 0 2)

0. 7 1

( S D 0. 0 3)

0. 2 1

( S D 0. 0 3)

I C H T

Pr o s p e cti v e
0. 7 7 0. 7 0 0. 7 7 0. 6 8 0. 6 8 0. 6 1 0. 2 0
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B

C D

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

L a b els

Pr e di cti o ns

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

A

C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

E F

Pr i or

Pri or

Fi g ur e 5. 1 0: L a b el s, pr e di cti o n s, a n d L O S br o k e n d o w n b y I V tr e at m e nt d ur ati o n. [ A] a n d [ B]
s h o w t h at pr e di cti o n s ar e g e n er all y t e m p or all y b al a n c e d  wit h t h e l a b el s, b ut t h at t h e  m o d el
st art s b y pr e di cti n g f e w er p ati e nt s s h o ul d s wit c h a n d o v er ti m e pr o gr e s s e s t o pr e di cti n g  m or e
s h o ul d s wit c h. [ C] a n d [ D] s h o w s t h e di stri b uti o n of s wit c h l a b el s f or t h e I C H T d at a s et. [ E] a n d
[ F] d e m o n str at e t h o s e p ati e nt s o n or al t h er a pi e s o n a v er a g e h a v e a s h ort er r e m ai ni n g L O S t h a n
t h o s e o n I V.
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Fi g ur e 5. 1 1: M e a n I C H T p ati e nt L O S o ut c o m e s b y d a y s b et w e e n t h e r e al a n d pr e di ct e d s wit c h
e v e nt. A n e g ati v e n u m b er o n t h e x a xi s i n di c at e s t h e pr e di ct e d s wit c h e v e nt w a s b ef or e t h e
r e al s wit c h e v e nt. T h e o p p o sit e i s tr u e f or p o siti v e n u m b er s, w hil e 0 m e a n s t h e y o c c urr e d o n
t h e s a m e d a y.

5. 4. 2. 3 Pr o s p e cti v e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y e v al u ati o n

I nf or m ati o n o n t h e 4 0 p ati e nt s s el e ct e d fr o m t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y i s s h o w n i n T a bl e

5. 8. T h e m o d el a c hi e v e d a n A U R O C of 0. 6 8 a g ai n st s wit c h l a b el s d e fi n e d b y a nti mi cr o bi al

p h ar m a ci st s wit h a l o w er a c c ur a c y of 0. 6 2 f or t h e l a b el s d e fi n e d b y t h e r e al pr e s cri bi n g a cti o n s.

T h e f ull d et ail s of t h e r e s ult s ar e s h o w n i n T a bl e 5. 9. W h e n a n al y si n g t h e r e s ult s b y di vi si o n,

t h e m o d el p erf or m e d b ett er i n s ur g er y a n d c a n c er t h a n i n m e di ci n e a n d i nt e gr at e d c ar e.
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T a bl e 5. 8: C h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s fr o m t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y

C h ar a ct eri sti c N o. ( %) of p arti ci p a nt s

A g e st ati sti c s

M e a n 6 4. 7 3

M e di a n 6 6. 5 0

St a n d ar d D e vi ati o n 1 9. 6 7

S e x

M al e 2 1 ( 5 2. 5 0 %)

F e m al e 1 9 ( 4 7. 5 0 %)

Et h ni cit y

W hit e 2 3 ( 5 7. 5 0 %)

Ot h er 1 2 ( 3 0. 0 0 %)

A si a n 3 ( 7. 5 0 %)

Bl a c k 2 ( 5. 0 0 %)

I n d e x of m ulti pl e d e pri v ati o n d e cil e st ati sti c s

M e a n 4. 2 5

M e di a n 3. 5 0

St a n d ar d D e vi ati o n 2. 0 1

Di vi si o n

M e di ci n e a n d I nt e gr at e d C ar e 2 0 ( 5 0. 0 0 %)

S ur g er y a n d C a n c er 2 0 ( 5 0. 0 0 %)

S p e ci alit y

El d erl y m e di ci n e 6 ( 1 5. 0 0 %)

G e n er al s ur g er y 6 ( 1 5. 0 0 %)

R e s pir at or y m e di ci n e 6 ( 1 5. 0 0 %)

G a str oi nt e sti n al s ur g er y 4 ( 1 0. 0 0 %)

N e ur ol o g y 2 ( 5. 0 0 %)

R e n al n e p hr ol o g y 2 ( 5. 0 0 %)

R e n al di al y si s 2 ( 5. 0 0 %)

H e p at ol o g y 2 ( 5. 0 0 %)

V a s c ul ar 2 ( 5. 0 0 %)

Ur ol o g y 2 ( 5. 0 0 %)

O n c ol o g y 2 ( 5. 0 0 %)

E ar, N o s e, a n d T hr o at 2 ( 5. 0 0 %)

M aj or tr a u m a 2 ( 5. 0 0 %)

I n di c ati o n

G a str oi nt e sti n al i nf e cti o n s 1 3 ( 3 2. 5 0 %)

R e s pir at or y I nf e cti o n s 9 ( 2 2. 5 0 %)

G e nit o uri n ar y I nf e cti o n s 6 ( 1 5. 0 0 %)

Bl o o d I nf e cti o n s 6 ( 1 5. 0 0 %)

S ki n I nf e cti o n s 4 ( 1 0. 0 0 %)

E ar, N o s e, a n d T hr o at I nf e cti o n s 2 ( 5. 0 0 %)
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T a bl e 5. 9: P oi nt pr e v al e n c e s ur v e y m o d el e v al u ati o n r e s ult s

E v al u ati o n M etri c

D at a s et L a b el A U R O C A c c ur a c y Pr e ci si o n F 1 S c or e A U P R C T P R F P R

All

P h ar m a ci st s 0. 6 8 0. 7 0 0. 4 8 0. 5 5 0. 4 1 0. 6 4 0. 2 8

R e al - w orl d - 0. 6 2 - - - - 0. 3 8

M e di ci n e a n d

I nt e gr at e d

C ar e

P h ar m a ci st s 0. 6 2 0. 6 4 0. 4 4 0. 5 0 0. 3 9 0. 5 8 0. 3 3

R e al - w orl d - 0. 5 9 - - - - 0. 4 1

S ur g er y a n d

C a n c er

P h ar m a ci st s 0. 7 5 0. 7 6 0. 5 4 0. 6 1 0. 4 6 0. 7 1 0. 2 2

R e al - w orl d - 0. 6 5 - - - - 0. 3 5

N ot e m a n y of t h e e v al u ati o n m etri c s c a n n ot b e c al c ul at e d w h e n u si n g t h e r e al - w orl d l a b el s d u e t o t h e l a c k of a n y a ct u al I V-t o - or al s wit c hi n g.

O v er all, t h e m o d el pr e di ct e d t o s wit c h e arl y f or 3 7. 5 0 % of t h e p ati e nt s, l at e f or 3 0. 0 0 %

a n d w a s t h e s a m e f or 3 2. 5 0 %, w h e n a n al y si n g t h e t e m p or al n at ur e of t h e m o d el’s pr e di cti o n s

v er s u s w h e n t h e p h ar m a ci st s p er c ei v e d t h e p ati e nt s w er e s uit a bl e f or s wit c hi n g. T h e s e m etri c s

c a n b e f urt h er br o k e n d o w n. F or 1 7. 5 0 % t h e m o d el pr e di ct e d t o s wit c h b ef or e p h ar m a ci st s di d

wit h a n a v er a g e t e m p or al di ff er e n c e of 2. 1 4 d a y s e arli er ( S D 1. 8 6). I n 2 0. 0 0 % of c a s e s, t h e m o d el

pr e di ct e d t o s wit c h a n d t h e p h ar m a ci st s h a d n ot u p t o t h at p oi nt i n ti m e wit h a mi ni m u m ti m e

di ff er e n c e of 2. 1 2 d a y s e arli er ( S D 1. 8 9). 1 5. 0 0 % of t h e ti m e t h e m o d el pr e di ct e d t o s wit c h aft er

p h ar m a ci st s wit h a n a v er a g e t e m p or al di ff er e n c e of 1. 5 d a y s l at er ( S D 0. 5 4). F or 1 5. 0 0 % of

p ati e nt s, p h ar m a ci st s pr e di ct e d t o s wit c h b ut t h e m o d el di d n ot u p u ntil t h e p oi nt of t h e d at a

e n di n g ( mi ni m u m ti m e di ff er e n c e 1. 3 3 d a y s l at er, S D 0. 5 2). Fi n all y, f or o n e p ati e nt ( 2. 5 0 %) b ot h

t h e m o d el a n d t h e p h ar m a ci st s c o n cl u d e d t h at s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e o n t h e s a m e d a y,

wit h 3 0. 0 0 % of p ati e nt s n ot b ei n g p er c ei v e d a s s uit a bl e f or or al tr e at m e nt at a n y ti m e b y b ot h

t h e m o d el a n d p h ar m a ci st s.

T h e di ff er e n c e i n d a y s b et w e e n w h e n p h ar m a ci st s d e e m e d s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e

( or t h e l a st d a y if t h e y di d n ot t hi n k s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e), t h e r e al - w orl d a cti o n s a n d

o ur m o d el’s pr e di cti o n s i s s h o w n i n Fi g ur e 5. 1 2. W h e n c o n si d eri n g all p ati e nt s o ur m o d el’s

5. I ntr a v e n o u s t o Or al S wit c h D e ci si o n S u p p ort 1 5 0



s wit c h pr e di cti o n s ar e o n a v er a g e 0. 3 8 d a y s b ef or e t h e p h ar m a ci st s ( S D 1. 8 4)  wit h t h e r e al -

w orl d a cti o n s h a vi n g a gr e at er di ff er e n c e of 1. 1 8 d a y s aft er ( S D 1. 4 6).  H o w e v er, t h e a b s ol ut e

di ff er e n c e (i g n ori n g n e g ati v e s)  w a s si mil ar at 1. 2 3 ( S D 1. 4 2) a n d 1. 1 8 ( S D 1. 4 6) d a y s r e s p e c -

ti v el y.  W h e n j u st c o n si d eri n g t h o s e p ati e nt s  w h er e at s o m e p oi nt i n ti m e b ot h t h e  m o d el a n d

p h ar m a ci st s p er c ei v e s wit c hi n g i s a p pr o pri at e t hi s r e s ult s i n o ur  m o d el’s s wit c h pr e di cti o n s

b ei n g o n a v er a g e 0. 4 3 d a y s b ef or e t h e p h ar m a ci st s ( S D 2. 1 6)  w hil e r e al - w orl d a cti o n s ar e 2. 7 9

d a y s aft er ( S D 1. 1 2).  W h e n t a ki n g t h e a b s ol ut e v al u e s t hi s r e s ult s i n 1. 7 1 ( S D 1. 3 9) a n d 2. 7 9

( S D 1. 2 1) r e s p e cti v el y.  Fi n all y, st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s ( Wil c o x o n r a n k- s u m t e st,

all p - v al u e s ≤ 0. 0 1)  w er e o b s er v e d b et w e e n t h e d ur ati o n of I V tr e at m e nt a n d s wit c hi n g b ei n g

d e e m e d a p pr o pri at e b y b ot h t h e  m o d el a n d p h ar m a ci st s ( Fi g ur e 5. 1 3).

B

A

M o d el pr e di cti o n s

R e al -w orl d a cti o n s

Fi g ur e 5. 1 2: Ti m e di ff er e n c e i n d a y s f or  m o d el pr e di cti o n s a n d r e al - w orl d a cti o n s  w h e n c o m -
p ar e d t o p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s. [ A] s h o w s all p ati e nt s  w hil e [ B] s h o w s o nl y t h o s e
w h er e at s o m e p oi nt i n ti m e b ot h t h e  m o d el a n d p h ar m a ci st s p er c ei v e d s wit c hi n g  w a s a p pr o -
pri at e.  N ot e t h at i n t h e c a s e s  w h er e n o s wit c h pr e di cti o n o c c urr e d d uri n g t h e p ati e nt’s st a y, 1
d a y  w a s a d d e d t o t h e c al c ul ati o n t o a c c o u nt f or t h e e arli e st t h e y c o ul d p o s si bl y s wit c h.
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C o nti n u e wit h I V

S wit c h t o or al

M e di a n

M e a n

Fi g ur e 5. 1 3:  B o x pl ot of I V tr e at m e nt d ur ati o n s b y  m o d el pr e di cti o n s a n d p h ar m a ci st s’ r e c o m -
m e n d ati o n s f or s wit c h a n d d o n’t s wit c h.

5. 5  Di s c u s si o n

W e ai m e d t o  m a xi mi s e t h e cli ni c al utilit y of o ur I V O S -f o c u s e d  m a c hi n e l e ar ni n g  m o d el s.  W h e n

w or ki n g  wit h  MI MI C t hi s  w a s p ur s u e d b y  mi ni mi si n g c o m pl e xit y d uri n g f e at ur e s el e cti o n a n d

m o d el d e v el o p m e nt. T hr o u g h t h e g e n eti c al g orit h m, t w o f e at ur e s et s of i nt er e st  w er e i d e nti fi e d.

T h e s h ort s et u s e d o nl y fi v e f e at ur e s b ut  m ai nt ai n e d p erf or m a n c e,  w hil e t h e l o n g s et e n a bl e d

sli g ht i m pr o v e m e nt s i n t h e e v al u ati o n  m etri c s. T h e t w o  m o st i m p ort a nt  S H A P f e at ur e s utili s e d

t h e s a m e ti m e s eri e s tr a n sf or m ati o n ( S B _ M otif T hr e e _ q u a ntil e _ h h) f or s y st oli c bl o o d pr e s s ur e

o v er t h e  w h ol e I C U st a y a n d h e art r at e o v er t h e c urr e nt d a y r e s p e cti v el y. T hi s  m e a s ur e u s e s

e q ui pr o b a bl e bi n ni n g t o i n di c at e t h e pr e di ct a bilit y of a ti m e s eri e s. T hi s i s  m e di c all y r el e v a nt

t o s wit c hi n g t h e a d mi ni str ati o n r o ut e a s cli ni ci a n s l o o k f or vit al s t o st a bili s e b ef or e s wit c h -

i n g. I nt er e sti n gl y, t h e 3r d a n d 4t h  S H A P r a n k e d f e at ur e s r e pr e s e nt t h e s a m e t y p e of f e at ur e

(I N _ A ut o M ut u alI nf o St at s _ 4 0 _ g a u s si a n _f m mi c al c ul at e d o v er t h e  w h ol e of t h e I C U st a y) f or t w o

di ff er e nt cli ni c al p ar a m et er s, r e s pir at or y r at e, a n d  m e a n bl o o d pr e s s ur e.  F urt h er m or e, t h eir

f e at ur e v al u e s ( s h o w n i n t h e  S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  A. 6) ar e v er y si mil ar, i n di c ati n g  w h y h a v -
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i n g b ot h f e at ur e s w a s pr o b a bl y r e d u n d a nt t o t h e m o d el s. T hi s si mil arit y m a y b e d u e t o b ot h of

t h e s e v ari a bl e s b ei n g arti fi ci all y c o ntr oll e d f or s o m e p ati e nt s ( e. g., t hr o u g h m e c h a ni c al v e ntil a -

ti o n a n d bl o o d pr e s s ur e m a n a g e m e nt). Ot h er f e at ur e s i n t h e s h ort s et al s o d e m o n str at e cli ni c al

i m p ort a n c e. F or e x a m pl e, t h e fir st mi ni m u m of a n O 2 s at ur ati o n p ul s e o xi m etr y a ut o c orr el ati o n

f u n cti o n ( C O _ Fir st Mi n _ a c) w o ul d i n di c at e v ari a bl e st a bilit y a n d h e n c e cli ni c al i m pr o v e m e nt or

d et eri or ati o n. A v al u e i n di c ati n g t h e i m p ort a n c e of l o w fr e q u e n ci e s i n t h e G C S m ot or r e s p o n s e

( S P _ S u m m ari e s _ w el c h _r e ct _ ar e a _ 5 _ 1), c o ul d s h o w if t h e p ati e nt i s r et ai ni n g c o n s ci o u s n e s s or

n ot o v er a l o n g p eri o d, w hi c h i s oft e n n e c e s s ar y f or a d mi ni st eri n g or al m e di c ati o n. O v er all,

t h e s e f e at ur e s c o m bi n e t o pr o vi d e a c o m pr e h e n si v e b ut s u c ci n ct vi e w of t h e g e n er al h e alt h

st at u s of t h e p ati e nt w hi c h c a n b e u s e d t o d et er mi n e if s wit c hi n g c o ul d b e a p pr o pri at e.

MI MI C r e s ult s o n s p e ci fi c i nf e cti o n s a n d a nti bi oti c c h ar a ct eri sti c s d e m o n str at e t h at t h e

m o d el s h a v e st a bl e p erf or m a n c e a cr o s s n u m er o u s di ff er e nt p ati e nt gr o u p s. P arti c ul arl y i m -

p ort a nt i s u n d er st a n di n g w h e n or al a nti bi oti c s wit h i n c o m pl et e a b s or pti o n c a n b e u s e d, gi v e n

c o n c er n s s urr o u n di n g a c hi e vi n g t h er a p e uti c c o n c e ntr ati o n s ( Br o e k et al. 2 0 2 1). O ur l o n g m o d el

a c hi e v e d a n A U R O C of 0. 7 7 ( S D 0. 0 2) i n t hi s s u b p o p ul ati o n. F urt h er m or e, i n c o n diti o n s s u c h a s

s e p si s w h er e p ati e nt s ar e criti c all y ill f or pr ol o n g e d p eri o d s a n d f e w er or al t h er a pi e s ar e u s e d,

o ur s h ort m o d el o bt ai n e d a n A U R O C of 0. 8 2 ( S D 0. 0 2), i n di c ati n g t h at s u c h a s u p p ort s y st e m

c o ul d b e utili s e d i n s e v er e i nf e cti o n s. Tr a n sf er l e ar ni n g r e s ult s o n t h e eI C U d at a s et w er e stri n -

g e nt wit h r e g ar d s t o pr e di cti n g w h e n s wit c hi n g c o ul d b e a p pr o pri at e ( S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e

5. 7), t hi s i s t o b e e x p e ct e d c o n si d eri n g t h e p ati e nt s i n eI C U ar e o n a v er a g e m or e s e v er el y u n w ell

t h a n i n MI MI C ( T a bl e 5. 1). S wit c hi n g a d mi ni str ati o n r o ut e i s i n fl u e n c e d b y m a n y b e h a vi o ur al

f a ct or s t h at ar e n ot e a sil y m o d ell e d. Gi v e n t h at eI C U c o nt ai n s d at a fr o m m a n y di ff er e nt h o s pi -

t al s, t h e pr e s cri bi n g b e h a vi o ur wit h r e g ar d t o or al s wit c hi n g i s li k el y m u c h m or e h et er o g e n e o u s

t h a n i n MI MI C w h o s e d at a ar e fr o m a si n gl e i n stit uti o n. A s s u c h, t h e eI C U m o d el h a s t o a p -

pr o xi m at e m a n y di ff er e nt b e h a vi o ur s, w hi c h r e s ult s i n v ar yi n g p erf or m a n c e a cr o s s i n stit uti o n s

( S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e A. 7), a n d li k el y c a u s e s it t o b e m or e stri n g e nt wit h r e g ar d t o pr e di cti n g

a s wit c h t o o pti mi s e p erf or m a n c e. Si mil ar b e h a vi o ur i s o b s er v e d wit h t h e b a s eli n e eI C U r e s ult s,

w hi c h c o n fir m s t h at pr e di cti n g t h e r o ut e of a d mi ni str ati o n i s a m or e c h all e n gi n g t a s k i n eI C U

w h e n c o m p ar e d t o MI MI C ( A U R O C of 0. 6 6 a n d 0. 5 5 r e s p e cti v el y). G o o d pr e di cti v e p erf or m a n c e
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( A U R O C 0. 7 9, F P R 0. 2 1) w a s o bt ai n e d w h e n a p pl yi n g o ur m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h of I V O S

pr e di cti o n m o d el s t o I C H T. T hi s s etti n g r e pr e s e nt s a v er y di ff er e nt p ati e nt p o p ul ati o n t o MI MI C

a n d eI C U, gi v e n t h e p ati e nt s ar e n ot fr o m t h e U S A or a n I C U. T h er ef or e, t h e s e r e s ult s ( T a bl e

5. 7) ar e v er y pr o mi si n g a n d hi g hli g ht t h at o ur a p pr o a c h c a n b e a p pli e d t o di ff er e nt m e di c al

s etti n g s, i n cl u di n g l o c all y wit hi n L o n d o n h o s pit al s. O v er all, t h e r e s ult s d e m o n str at e t h e f e at ur e

s et s i d e nti fi e d ar e i nf or m ati v e, t h e s el e ct e d h y p er p ar a m et er s c a n m o d el t h e u n d erl yi n g d at a

a n d o ur m et h o d s a n d m o d el s ar e g e n er ali s a bl e a cr o s s d at a s et s a n d h e alt h c ar e e n vir o n m e nt s.

MI MI C m o d el s d e m o n str at e d r e a s o n a bl y f air p erf or m a n c e a cr o s s all s e n siti v e attri b ut e

gr o u p s. W h e n e q u ali s e d o d d s w er e n ot a c hi e v e d, t hr e s h ol d o pti mi s ati o n ( H ar dt et al. 2 0 1 6)

w a s a bl e t o i m pr o v e t h e r e s ult s f or a gi v e n gr o u p i n all c a s e s, e x c e pt f or t h at of t h e N ati v e

A m eri c a n gr o u p. T hi s p o p ul ati o n w a s t h e m o st u n d er -r e pr e s e nt e d wit hi n t h e d at a wit h a n

a v er a g e of o nl y 1 1 p ati e nt s i n t h e t e st s et, hi g hli g hti n g t h e n e e d f or f urt h er g o o d q u alit y r e al

or s y nt h eti c d at a o n mi n orit y p o p ul ati o n s. W h e n t hr e s h ol d o pti mi s ati o n w a s u n d ert a k e n a

tr a d e - o ff b et w e e n gr o u p s i n a s e n siti v e attri b ut e cl a s s w a s s o m eti m e s o b s er v e d. F or e x a m pl e,

t h e T P R p arit y c o n str ai nt o n t h e s h ort m o d el a c hi e v e d E O f or t h o s e i n t h e a g e br a c k et of

9 0 b ut c a u s e d t h e F P R of t h o s e i n t h e mi n orit y gr o u p ar o u n d 2 0 y e ar s ol d t o i n cr e a s e fr o m

0. 2 9 t o 0. 6 1 ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 5). T hi s l o s s i n p erf or m a n c e f or t h e 2 0 - y e ar - ol d gr o u p

w a s al s o p arti all y s e e n f or t h e F P R p arit y c o n str ai nt o n t h e l o n g m o d el ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e

A. 6). T hi s s h o w s t h e i m p ort a n c e of b al a n c e w h e n c o n si d eri n g if a m o d el i s d e fi n e d a s f air or

n ot, i n p arti c ul ar f or dr a sti c all y di ff er e nt p ati e nt p o p ul ati o n s, s u c h a s 9 0 v er s u s 2 0 - y e ar - ol d s.

Pri oriti si n g o n e gr o u p or a s e n siti v e attri b ut e c a n hi n d er m o d el p erf or m a n c e i n ot h er s. A s

s u c h h o n e st a n d d e c e nt pr e c a uti o n s a n d a n al y si s ar e n e e d e d t o e n s ur e al g orit h m s ar e e q u al

a n d r e a s o n a bl e wit h o ut di s cri mi n ati o n. M or e o v er, f or a nti bi oti c d e ci si o n - m a ki n g f urt h er et hi c al

c o n si d er ati o n s n e e d t o b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n cl u di n g t h e e ff e ct o n ot h er i n di vi d u al s o ut si d e

of t h e p ati e nt b ei n g tr e at e d ( B olt o n et al. 2 0 2 2 b) a s di s c u s s e d i n S e cti o n 2. 4. T hi s r e s e ar c h

d e m o n str at e s s u c h C D S S s c a n b e f air a n d h el p s u p p ort et hi c al pr e s cri bi n g; h o w e v er, f urt h er

a n al y si s a n d v ali d ati o n w o ul d c ert ai nl y b e r e q uir e d b ef or e d e pl o y m e nt.

T w o s et s of f e at ur e s w er e u s e d f or t h e MI MI C a n d eI C U m o d el s t o e v al u at e t h e tr a d e - o ff

b et w e e n si m pli cit y a n d e x pl ai n a bilit y v er s u s p erf or m a n c e w hi c h h a s b e e n wi d el y di s c u s s e d i n
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t h e m a c hi n e l e ar ni n g lit er at ur e ( H er m et al. 2 0 2 2). R e s ult s s h o w t h at t h e l o n g m o d el oft e n

d e m o n str at e s sli g htl y s u p eri or p erf or m a n c e t o t h e s h ort m o d el. H o w e v er, it i s i n h er e ntl y m or e

c o m pl e x a n d i n s o m e s c e n ari o s s u c h a s i n t h o s e wit h s e p si s, it p erf or m s w or s e t h a n t h e s h ort

m o d el. M or e r e s e ar c h i s r e q uir e d, i n cl u di n g u n d er st a n di n g cli ni ci a n o pi ni o n s, t o d et er mi n e

w hi c h m o d el i s m o st a p pr o pri at e i n s p e ci fi c cir c u m st a n c e s. Alt er n ati v e c ut - o ff t hr e s h ol d s w er e

al s o i n v e sti g at e d f or o ur bi n ar y cl a s si fi c ati o n t a s k t o m a xi mi s e t h e A U R O C a n d mi ni mi s e t h e

F P R. T h e r e s ult s s h o w t h at t hi s w a s a c hi e v e d f or b ot h t h e s h ort a n d l o n g m o d el s b y fi xi n g

t h e t hr e s h ol d s fr o m t h e pr e pr o c e s si n g v ali d ati o n s u b s et, wit h t h e 1 st t hr e s h ol d a c hi e vi n g a

r e a s o n a bl e A U R O C a n d t h e 2 n d t hr e s h ol d h a vi n g a l o w er F P R, alt h o u g h a s e x p e ct e d t hi s

c o m e s at t h e e x p e n s e of a w or s e A U R O C s c or e. F urt h er r e s e ar c h i nt o s u b p o p ul ati o n s a n d

ot h er d at a s et s c o ul d i d e ntif y u nf a v o ur a bl e I V-t o - or al s wit c h c h ar a ct eri sti c s, s u c h a s i n di vi d u al s

wit h a b n or m al p h ar m a c o ki n eti c s or i m m u n o s u p pr e s si o n. S p e ci fi c t hr e s h ol di n g or s e p ar at e

m o d el s ( Afr o s e et al. 2 0 2 2) c o ul d t h e n e n s ur e t h at p ati e nt s wit h s u c h attri b ut e s r e q uir e a

l ar g er o ut p ut t o b e fl a g g e d a s s uit a bl e f or s wit c hi n g. H o w e v er, c o m bi ni n g t hi s wit h alt er n ati v e

t hr e s h ol d s t o e n s ur e f air n e s s c a n v er y q ui c kl y m a k e C D S S s e x c e s si v el y c o m pl e x, l e a di n g t o

mi s u n d er st a n di n g, mi s u s e, a n d r el u ct a nt a d o pti o n ( R a w s o n et al. 2 0 1 7; D’ H o n dt et al. 2 0 2 2;

S c h o ut e n et al. 2 0 2 2). W e e n vi s a g e t h e t w o t hr e s h ol d s u s e d i n t hi s w or k b ei n g utili s e d si mil ar

t o a tr a ffi c li g ht, w h er e b y s u g g e sti o n s c a n b e s plit i nt o d o n ot, p ot e nti all y, or d o s wit c h b a s e d

o n t h e m o d el’s l e v el of c o n fi d e n c e ( Fi g ur e 5. 8). T hi s t y p e of str u ct ur e i s si m pl e, f a mili ar t o

i n di vi d u al s a n d s h o ul d e n s ur e al o n g wit h i nt er pr et a bilit y m et h o d s t h at s u c h a m o d el a ct s

a s a n a p pr o pri at e C D S S a n d all o w s t h e e n d u s er t o u n d er st a n d t h e o ut p ut al o n g si d e ot h er

i nf or m ati o n i n or d er t o m a k e t h e fi n al d e ci si o n. T hi s r e s e ar c h t h er ef or e stri k e s a pr a cti c al

b al a n c e b et w e e n p erf or m a n c e a n d u s ef ul n e s s f or I V-t o - or al s wit c h d e ci si o n s u p p ort.

E x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y h a v e b e e n hi g hli g ht e d a s criti c al a s p e ct s of u si n g

m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s i n t h e r e al - w orl d ( B arr e d o Arri et a et al. 2 0 2 0; Ci n à et al. 2 0 2 2). T o

e n s ur e t h at o ur MI MI C m o d el a n d it s o ut p ut s c o ul d b e u n d er st o o d a n d i nt err o g at e d, Si m pl E x

( Cr a b b e et al. 2 0 2 1) w a s utili s e d a n d vi s u al r e pr e s e nt ati o n s cr e at e d ( Fi g ur e 5. 8). T h e s e vi s u al

s u m m ari e s i n cl u d e a n u m b er of a s p e ct s t h at w er e n ot e d a s i m p ort a nt f or u n d er st a n di n g b y

cli ni c al c oll e a g u e s. Fir stl y, t e xt u al d e s cri pti o n s e n a bl e k e y i nf or m ati o n t o b e c o n v e y e d q ui c kl y
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a n d r e d u c e t h e b arri er t o a d o pti o n t hr o u g h u ni v er s al u n d er st a n di n g. S e c o n dl y, r el at e d p ati e nt

e x a m pl e s ar e s h o w n a n d s c or e d. Cli ni ci a n s r el y h e a vil y o n pr e vi o u s e x p eri e n c e w h e n m a ki n g

a nti bi oti c tr e at m e nt d e ci si o n s ( S mit h et al. 2 0 0 8); a s s u c h, s h o wi n g hi st ori c al e x a m pl e s a n d

h o w t h e y c o m p ar e t o t h e c urr e nt p ati e nt of i nt er e st i s p er c ei v e d a s a p pr o pri at e. I n c o nj u n cti o n,

hi g hli g hti n g w h et h er t h e m o d el w a s c orr e ct o n pr e vi o u s e x a m pl e s at e a c h t hr e s h ol d pr o vi d e s

s o m e l e v el of r e a s s ur a n c e o n h o w w ell t h e m o d el p erf or m s o n t hi s t y p e of p ati e nt a n d t h er ef or e

if t h e pr e di cti o n s s h o ul d b e tr u st e d or n ot. Fi n all y, p ati e nt - s p e ci fi c f e at ur e c o ntri b uti o n c a n b e

s h o w n t o ill u str at e h o w t h e m o d el arri v e d at t h at c o n cl u si o n. Fi g ur e 5. 8 s h o w s t h at w hil e i n

m a n y c a s e s a cl e ar s wit c h d e ci si o n i s a p p ar e nt, i n h er e ntl y s o m e d a y s ( e. g., d a y 3) a n d p ati e nt s

pr e s e nt a p arti c ul arl y c o m pl e x c a s e. T hi s r e fl e ct s w h at i s oft e n s e e n i n r e alit y wit h d e ci -

si o n s r e g ar di n g a nti mi cr o bi al s wit c hi n g n ot b ei n g cl e ar - c ut. B y i n c or p or ati n g i nt er pr et a bilit y

m et h o d s, m o d el s s u c h a s t h o s e d e v el o p e d i n t hi s r e s e ar c h c a n b e c o m e cli ni c all y u s ef ul C D S S s.

T h e o bj e cti v e of a C D S S t o s u p p ort I V-t o - or al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g i s t o f a cilit at e

a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p. MI MI C A SI r e s ult s ar e i n li n e wit h c urr e nt lit er at ur e i n di c ati n g

fr e q u e nt or al pr e s cri bi n g m a y u s e l e s s br o a d s p e ctr u m I V a nti bi oti c s o v er all a n d t h er ef or e c o ul d

b e b e n e fi ci al fr o m a n A M R a n d H C AI p er s p e cti v e ( R a y - B arr u el et al. 2 0 1 9; M c C art h y et al. 2 0 2 0).

A s s u c h, t hi s e vi d e n c e s u p p ort s t h e dri v e t o m a xi mi s e t h e u s e of or al t h er a pi e s a n d al o n g si d e

li mit e d a d o pti o n ( H o s p e nt h al et al. 2 0 2 0; B ui s et al. 2 0 2 2) hi g hli g ht s w h y a s wit c h -f o c u s e d

C D S S m a y b e u s ef ul. It i s h o w e v er n ot ori o u sl y di ffi c ult t o di s c er n t h e v al u e of pr e di cti o n s fr o m

a C D S S. A r etr o s p e cti v e a n al y si s w a s c o n d u ct e d t o u n d er st a n d h o w s u c h s wit c h m o d el s m a y

b e n e fit h e alt h c ar e i n stit uti o n s a n d p ati e nt s. Fi g ur e s 5. 5 a n d 5. 1 0 s h o w t h at f or t h e fir st t w o d a y s

aft er st arti n g I V tr e at m e nt o ur m o d el s pr e di ct t h at t h e m aj orit y of p ati e nt s s h o ul d n ot s wit c h.

T hi s i s i n li n e wit h t h e l at e st U K g ui d eli n e s w h er e b y t h e I V-t o - or al s wit c h s h o ul d b e c o n si d er e d

d ail y aft er 4 8 h o ur s ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2). H o w e v er, i n MI MI C a n d eI C U f or d at e s

wit h 2 t o 7 pr e vi o u s d a y s of I V tr e at m e nt, t h er e d e v el o p s a di s c o n n e ct b et w e e n t h e l a b el s a n d

m o d el pr e di cti o n s w h e n u si n g t h e 1 st m or e l e ni e nt t hr e s h ol d. T h e s e o ut p ut s i n di c at e t h at b y

d a y 4 al m o st all p ati e nt s c o ul d b e s uit a bl e f or s wit c hi n g t o or al a d mi ni str ati o n fr o m a cli ni c al

p ar a m et er, h e alt h st at u s p er s p e cti v e. F or s o m e p ati e nt s, t h er e will b e ri s k f a ct or s b e y o n d t h e

m o d el’s i n p ut f e at ur e s t h at t h e cli ni ci a n c o n si d er e d m e a ni n g t h e y di d n ot s wit c h, b ut f or ot h er s,
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t h e cli ni ci a n m a y h a v e b e e n u n a w ar e or n e gl e ct e d t h e d e ci si o n m e a ni n g s wit c hi n g e arli er

m a y h a v e b e e n s uit a bl e. T hi s ali g n s wit h r e c e nt p u bli c h e alt h d at a i n t h e U K t h at s h o w e d

t h at at t h e e n d of 2 0 2 3 i n E n gl a n d ar o u n d 2 0 % of p ati e nt s w er e still r e c ei vi n g I V a nti bi oti c s

p a st t h e p oi nt at w hi c h t h e y m et t h e I V- or al s wit c h crit eri a ( O ffi c e f or H e alt h I m pr o v e m e nt

a n d Di s p ariti e s 2 0 2 4). T hi s pr e s cri bi n g b e h a vi o ur i s n ot s e e n wit h t h e hi g h er t hr e s h ol d s or i n

t h e I C H T m o d el i m pl yi n g t h at m or e i n p ut d at a, s u c h a s c o - m or bi diti e s pr o c e s s e d t hr o u g h t h e

pi p eli n e d e v el o p e d i n C h a pt er 3, c a n h el p t h e m o d el di s c er n w h e n e d g e c a s e s s h o ul d n ot s wit c h.

O n a p ati e nt l e v el r e s ult s s h o w t h at L O S i s mi ni mi s e d w h e n pr e di cti o n s a n d t h e tr u e l a b el s

ali g n ( Fi g ur e 5. 6 a n d 5. 1 1), a n d u p o n s wit c hi n g p ati e nt s u s u all y s e e pr o m pt di s c h ar g e ( Fi g ur e

5. 7 a n d 5. 1 0). L O S i s a n i m p ort a nt o ut c o m e m e a s ur e wit h r e d u cti o n s b e n e fiti n g b ot h p ati e nt s

fr o m a c o mf ort p er s p e cti v e a n d h o s pit al s fi n a n ci all y ( N H S 2 0 2 4). O ur m o d el s m a y t h er ef or e

b e a bl e t o pr o vi d e u s ef ul d e ci si o n s u p p ort b y r ai si n g a w ar e n e s s of w h e n s wit c hi n g c o ul d b e

s uit a bl e f or a p arti c ul ar p ati e nt. Gi v e n t h at t hi s d e ci si o n i s oft e n n e gl e ct e d a n d p o st p o n e d,

s u c h a C D S S m a y b e a bl e t o pr o m ot e s wit c hi n g w h e n a p pr o pri at e, w hi c h c o ul d p ot e nti all y

s u p p ort e ff ort s t o st o p A M R, pr e v e nt H C AI s, a n d b e n e fit p ati e nt s.

Pr o gr e s si n g h e alt h -f o c u s e d AI t e c h n ol o gi e s fr o m r e s e ar c h o n r etr o s p e cti v e d at a s et s t o

b ei n g i nt e gr at e d a n d a d o pt e d wit hi n a h o s pit al i s n ot ori o u sl y di ffi c ult ( Hi g gi n s et al. 2 0 2 0;

M c Cr a d d e n et al. 2 0 2 0; A h m e d et al. 2 0 2 3; L a m b ert et al. 2 0 2 3; Ol a y e et al. 2 0 2 3). O n e

k e y st e p i n t hi s p at h w a y i s pr o s p e cti v e v ali d ati o n of t h e m o d el. T o pr o gr e s s t hi s r e s e ar c h

b e y o n d r etr o s p e cti v e a n al y si s a n d e m b ar k o n t h e tr a n sl ati o n j o ur n e y, w e c o n d u ct e d a n i niti al

pr o s p e cti v e e v al u ati o n of t h e I C H T I V O S m o d el t hr o u g h t w o m et h o d s. Fir st b y u si n g t h e l at e st

r e al - w orl d cli ni c al d at a fr o m p ati e nt s wit h i n p ati e nt e n c o u nt er at I C H T a v ail a bl e i n i C A R E

(r el e a s e d aft er i niti al m o d el d e v el o p m e nt). T h e p erf or m a n c e of t h e m o d el o n t hi s d at a s et w a s

pr o mi si n g b ei n g hi g hl y c o m p ar a bl e t o t h e ori gi n al I C H T r e s ult s ( A U R O C of 0. 7 7 v er s u s 0. 7 9

r e s p e cti v el y, T a bl e 5. 7). S e c o n dl y, w e l e v er a g e d t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y c o n d u ct e d i n

J ul y 2 0 2 4 b y p h ar m a ci st s at I C H T. Alt h o u g h t h e s a m pl e si z e of t hi s a n al y si s w a s s m all d u e

t o d at a e xtr a cti o n li mit ati o n s, t h e pr e s e n c e of p h ar m a ci st s’ I V O S r e c o m m e n d ati o n s c a n a ct

a s a g ol d st a n d ar d gr o u n d tr ut h, e n a bli n g u s t o u n d er st a n d h o w t h e m o d el c o ul d a u g m e nt

a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p s u p p ort. T h e m o d el o bt ai n e d r e a s o n a bl e p erf or m a n c e c o m p ar e d t o

5. I ntr a v e n o u s t o Or al S wit c h D e ci si o n S u p p ort 1 5 7



t h e p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s ( A U R O C 0. 6 8, F P R 0. 2 8, T a bl e 5. 9). H o w e v er, t h e s e r e s ult s

w er e w or s e t h a n t h e pr e vi o u s a n al y si s di s c u s s e d a b o v e, w hi c h w a s pri m aril y dri v e n b y p ati e nt s

i n m e di ci n e a n d i nt e gr at e d c ar e a n d m a y b e d u e t o l a b el s b ei n g d e fi n e d i n a di ff er e nt w a y

(i. e., t hr o u g h a nti mi cr o bi al p h ar m a ci st s’ o pi ni o n s v er s u s r e al a cti o n s). P o or p erf or m a n c e w a s

s e e n a g ai n st t h e l a b el s d e fi n e d b y r e al - w orl d a cti o n s b ut t hi s i s li k el y d u e t o t h e s k e w e d

p o p ul ati o n ( w h er e n o I V O S a ct u all y o c c urr e d d u e t o t h e n at ur e of t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y

o nl y e x a mi ni n g I V O S f or t h o s e o n I V s) a n d li mit e d s a m pl e si z e v er s u s, f or e x a m pl e, t h e I C H T

pr o s p e cti v e d at a s et. W h e n a n al y si n g t h e t e m p or al r el ati o n s hi p s o ur m o d el i s sli g htl y cl o s er

t o t h e g ol d st a n d ar d p h ar m a ci st s’ r e c o m m e n d ati o n s t h a n r e al - w orl d a cti o n s wit h a n a v er a g e

di ff er e n c e of 0. 3 8 d a y s v er s u s 1. 1 8 d a y s, r e s p e cti v el y. T hi s t h o u g h i s dri v e n b y t h e pr e s e n c e

of m o d el pr e di cti o n s b ef or e a n d aft er, wit h a b s ol ut e di ff er e n c e s b ei n g si mil ar o v er all ( 1. 2 3

v er s u s 1. 1 8 r e s p e cti v el y) b ut b ett er t h a n r e al - w orl d a cti o n s f or t h o s e c a s e s w h er e s wit c hi n g

m a y h a v e b e e n a p pr o pri at e ( a b s ol ut e di ff er e n c e 1. 7 1 v er s u s 2. 7 9 r e s p e cti v el y). I n g e n er al, t h e

m o d el h a d a sli g ht pr ef er e n c e t o w ar d s pr e di cti n g s wit c hi n g e arli er ( 3 7. 5 0 %), w hi c h ali g n s wit h

t h e r e s ult s o b s er v e d i n MI MI C ( Fi g ur e 5. 5). T h er e w er e t w o o utli er c a s e s w h er e t h e m o d el

pr e di ct e d s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e m u c h e arli er t h a n t h e p h ar m a ci st s ( P ati e nt s 1 5 a n d 2 2

i n Fi g ur e 5. 1 2). I nt er e sti n gl y b ot h of t h e s e p ati e nt s w er e hi g hl y m ulti - m or bi d wit h 8 a n d 1 0

c o - m or bi diti e s, r e s p e cti v el y. T hi s p ot e nti all y i n di c at e s a f ail ur e m o d e of t h e m o d el w h er e t h e

pr e s e n c e of m a n y c o - m or bi diti e s c a u s e s a f e at ur e e x pl o si o n w h er e v al u e s gr o w e x c e s si v el y,

l e a di n g t o n u m eri c al i n st a bilit y a n d err o n e o u s o ut p ut s. O v er all, t hi s i niti al a p pr o a c h t o w ar d s

pr o s p e cti v el y v ali d ati n g t h e I C H T I V O S m o d el w a s v al u a bl e, hi g hli g hti n g b ot h it s s u c c e s s e s

a n d pitf all s. S u c h e v al u ati o n s ar e criti c al t o e n a bl e AI C D S S s t o pr o gr e s s t o w ar d s d eli v eri n g

p ati e nt c ar e.

T o i m pr o v e t h e cli ni c al a p pli c a bilit y of o ur m o d el s a n u m b er of l o gi c b a s e d r ul e s c o ul d

b e i m pl e m e nt e d. F or e x a m pl e, if a p ati e nt h a s a c ert ai n t y p e of i nf e cti o n, m al a b s or pti o n,

i m m u n o s u p pr e s si o n, h a s r e c e ntl y v o mit e d, or c o ul d h a v e c o m pli a n c e i s s u e s, a n o v erri di n g r ul e

b a s e d o n t h e l at e st g ui d eli n e s ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2) c o ul d s u g g e st n ot t o s wit c h.

F urt h er m or e, t h e n u m b er of d a y s of I V tr e at m e nt s h o ul d b e hi g hli g ht e d al o n g si d e c o n diti o n s,

s u c h a s s e p si s, i n w hi c h e xtr a c ar e s h o ul d b e t a k e n, a s t h e s e f a ct or s i n fl u e n c e s wit c h d e ci si o n -
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m a ki n g. If a p ati e nt i s r e c ei vi n g a n I V a nti bi oti c a n d t h er e i s a si mil ar or al v er si o n a v ail a bl e t hi s

c o ul d b e fl a g g e d al o n g si d e m o d el o ut p ut s a s a ‘ si m pl e’ s wit c h. M or e o v er, gi v e n t h e p ot e nti al

c o mf ort, w or kl o a d, a n d di s c h ar g e b e n e fit s w h e n p ati e nt s h a v e n o I V c at h et er s, C D S S s s h o ul d

c o n si d er t h e wi d er p ati e nt tr e at m e nt p ar a di g m, a n d p ot e nti all y f urt h er e n c o ur a g e s wit c hi n g

w h e n I V a c c e s s i s o nl y f or a nti bi oti c tr e at m e nt. Fi n all y, t o i m pr o v e pr a cti c e, it i s i m p ort a nt f or

cli ni ci a n s t o d o c u m e nt w h e n a s wit c h o c c urr e d a n d w h y t h at d e ci si o n w a s m a d e. T hi s e n s ur e s

t h at i n t h e f ut ur e s u c h i n di vi d u ali s e d a nti bi oti c d e ci si o n - m a ki n g c a n b e d at a - dri v e n b a s e d o n

r e al e vi d e n c e, r at h er t h a n d e ci d e d b y h a bit or g e n er al p o p ul ati o n e vi d e n c e. B y c o m bi ni n g

m a c hi n e l e ar ni n g a p pr o a c h e s wit h cli ni c al l o gi c, w e c a n e n s ur e p ati e nt s af et y w hil e dri vi n g a

p o siti v e c h a n g e i n a nti mi cr o bi al utili s ati o n.

T h er e ar e li mit ati o n s t o t hi s r e s e ar c h st u d y. Fir stl y, t h e u s e of hi st ori c al p ati e nt d at a

m e a n s t h at all of o ur m o d el’s pr e di cti o n s ar e b a s e d o n hi st ori c al pr e s cri bi n g pr a cti c e s. D u e t o

c o n c er n s s urr o u n di n g A M R, t h er e h a s b e e n a l ar g e a m o u nt of r e s e ar c h o n a nti bi oti c pr e s cri bi n g

i n r e c e nt y e ar s ( H ol m e s et al. 2 0 1 6; R a w s o n et al. 2 0 1 7; T a m m a et al. 2 0 1 9; C h ar a ni et al. 2 0 2 1;

C a nt ó n et al. 2 0 2 2) a n d h e n c e it i s pl a u si bl e t h at o ur m o d el’s s wit c h s u g g e sti o n s ar e ‘ o ut

of d at e’. T o c o m b at t hi s i n t h e f ut ur e g ol d st a n d ar d gr o u n d tr ut h s s u c h a s t h e p h ar m a ci st s’

r e c o m m e n d ati o n s i n t h e p oi nt pr e v al e n c e s ur v e y c o ul d b e u s e d f or tr ai ni n g. S e c o n dl y, o ur

m o d el o nl y a n al y s e s a s n a p s h ot of t h e p ati e nt a n d n ot all f a ct or s t h at ar e cli ni c all y u s e d t o

a s s e s s t h e s uit a bilit y of a p ati e nt t o c h a n g e ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y 2 0 2 2). A s di s c u s s e d

i n t h e m et h o d s, t hi s i s d u e t o d at a c h all e n g e s, b ut i n c or p or ati n g a d diti o n al crit eri a i nt o t h e

m o d el s o t h at u n d er c ert ai n cir c u m st a n c e s a s wit c h s u g g e sti o n c a n n ot b e gi v e n i s a n a v e n u e f or

f ut ur e w or k. H o w e v er, w e b eli e v e b y a n al y si n g a n d s u m m ari si n g m ulti pl e v ari a bl e s r e g ar di n g

t h e p ati e nt’s cli ni c al a n d i nf e cti o n st at u s s u c h a s y st e m c o ul d s u p p ort s wit c h d e ci si o n - m a ki n g

wit h t h e fi n al d e ci si o n al w a y s m a d e b y t h e r e s p o n si bl e cli ni ci a n.
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5. 6 C o n cl u si o n

I n t hi s c h a pt er, o ur r e s e ar c h r e s ult e d i n si m pl e, f air, a n d i nt er pr et a bl e m o d el s t o pr e di ct w h e n

a p ati e nt c o ul d s wit c h fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c tr e at m e nt. T h e m o d el s u s e cli ni c all y r el e -

v a nt f e at ur e s a n d t h e r e s ult s w er e g e n er ali s a bl e a cr o s s t hr e e u ni q u e d at a s et s, wit h a n i niti al

pr o s p e cti v e e v al u ati o n c o n d u ct e d. S u c h a C D S S c o ul d pr o vi d e pr e s cri b er s wit h i n di vi d u ali s e d

r e c o m m e n d ati o n s, a ct a s a n al ert f or w h e n s wit c hi n g m a y b e a p pr o pri at e or s u p p ort a p pr o pri at e

st e w ar d s hi p f or t h e oft e n l ar g e v ol u m e of p ati e nt s i n s e c o n d ar y c ar e h o s pit al s o n a nti bi oti c s.

F urt h er r e s e ar c h i s n e e d e d t o e v al u at e t h e s af et y of s u c h a s y st e m. B ut gi v e n A M R, H C AI s, a n d

t h e i nt er e st i n pr o m oti n g or al t h er a pi e s, t hi s r e s e ar c h h ol d s gr e at pr o mi s e t o pr o vi d e cli ni c all y

u s ef ul a nti mi cr o bi al d e ci si o n s u p p ort.
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1 4.  K a a s c h, A c hi m J. et al. (J ul y 2 0 2 3). E arl y or al s wit c h i n l o w -ri s k St a p h yl o c o c c u s a ur e u s bl o o d str e a m

i nf e cti o n. d oi : 1 0 . 1 1 0 1 / 2 0 2 3 . 0 7 . 0 3 . 2 3 2 9 1 9 3 2 . u rl : h t t p s : / / w w w . m e d r x i v . o r g / c o n t e n t / 1 0 . 1 1 0 1 /

2 0 2 3 . 0 7 . 0 3 . 2 3 2 9 1 9 3 2 v 1 .

1 5.  R a y - B arr u el, Gilli a n et al. ( A u g. 2 0 1 9). “ E ff e cti v e n e s s of i n s erti o n a n d m ai nt e n a n c e b u n dl e s i n pr e v e nti n g

p eri p h er al i ntr a v e n o u s c at h et er -r el at e d c o m pli c ati o n s a n d bl o o d str e a m i nf e cti o n i n h o s pit al p ati e nt s: A

s y st e m ati c r e vi e w”. I n: I nf e cti o n, Di s e a s e & H e alt h 2 4. 3, p p. 1 5 2 – 1 6 8. i s s n: 2 4 6 8 - 0 4 5 1. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . i d h .

2 0 1 9 . 0 3 . 0 0 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 2 4 6 8 0 4 5 1 1 9 3 0 0 1 6 1 .

1 6.  M c M e e ki n, Ni c ol a et al. (J a n. 2 0 2 0). “ C o st - e ff e cti v e n e s s of or al v er s u s i ntr a v e n o u s a nti bi oti c s ( O VI V A) i n

p ati e nt s wit h b o n e a n d j oi nt i nf e cti o n: e vi d e n c e fr o m a n o n -i nf eri orit y tri al”. I n: W ell c o m e O p e n R e s e ar c h

4, p. 1 0 8. i s s n: 2 3 9 8 - 5 0 2 X. d oi : 1 0 . 1 2 6 8 8 / w e l l c o m e o p e n r e s . 1 5 3 1 4 . 4 . u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h .

g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 6 9 4 4 2 5 2 / .

1 7.  U K H e alt h S e c urit y A g e n c y ( N o v. 2 0 2 2). N ati o n al a nti mi cr o bi al i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c h (I V O S) crit eri a

f or e arl y s wit c h. u rl : h t t p s : / / w w w . g o v . u k / g o v e r n m e n t / p u b l i c a t i o n s / a n t i m i c r o b i a l - i n t r a v e n o u s -

t o - o r a l - s w i t c h - c r i t e r i a - f o r - e a r l y - s w i t c h / n a t i o n a l - a n t i m i c r o b i a l - i n t r a v e n o u s - t o - o r a l -

s w i t c h - i v o s - c r i t e r i a - f o r - e a r l y - s w i t c h .

1 8.  S hr a yt e h, Z ei n a M, R a h al, M o h a m a d K, a n d M al a e b, Di a n a N ( D e c. 2 0 1 4). “ Pr a cti c e of s wit c h fr o m i ntr a -

v e n o u s t o or al a nti bi oti c s”. I n: S pri n g er Pl u s 3, p. 7 1 7. i s s n: 2 1 9 3 - 1 8 0 1. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / 2 1 9 3 - 1 8 0 1 - 3 - 7 1 7 .

u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 4 3 2 0 1 6 6 / .

1 9.  R a w s o n, Ti m ot h y Mil e s et al. ( D e c. 2 0 1 6). “ M a p pi n g t h e d e ci si o n p at h w a y s of a c ut e i nf e cti o n m a n a g e m e nt

i n s e c o n d ar y c ar e a m o n g U K m e di c al p h y si ci a n s: a q u alit ati v e st u d y”. I n: B M C M e di ci n e 1 4. 1, p. 2 0 8. i s s n:

1 7 4 1 - 7 0 1 5. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y .
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2 0.  H o s p e nt h al, D u a n e R et al. ( D e c. 2 0 2 0). “ Pr a cti c e P att er n s of I nf e cti o u s Di s e a s e s P h y si ci a n s i n Tr a n siti o ni n g

Fr o m I ntr a v e n o u s t o Or al T h er a p y i n P ati e nt s Wit h B a ct er e mi a”. I n: O p e n F or u m I nf e cti o u s Di s e a s e s 7. 1 2,

of z 3 8 6. i s s n: 2 3 2 8 - 8 9 5 7. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / o f i d / o f z 3 8 6 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / o f i d / o f z 3 8 6 .

2 1.  B ui s, D T P et al. ( O ct. 2 0 2 2). “ C urr e nt cli ni c al pr a cti c e i n a nti bi oti c tr e at m e nt of St a p h yl o c o c c u s a ur e u s

b a ct er a e mi a: r e s ult s fr o m a s ur v e y i n fi v e E ur o p e a n c o u ntri e s”. I n: J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y

7 7. 1 0, p p. 2 8 2 7 – 2 8 3 4. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k a c 2 3 7 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c /

d k a c 2 3 7 .

2 2.  P a n d olf o, Al y s s a M. et al. ( M ar. 2 0 2 2). “ U n d er st a n di n g d e ci si o n s a b o ut a nti bi oti c pr e s cri bi n g i n I C U: a n
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t h e Mi dl a n d s r e gi o n of E n gl a n d”. I n: J o ur n al of H o s pit al I nf e cti o n 1 5 0, p p. 9 – 1 6. i s s n: 0 1 9 5 - 6 7 0 1. d oi :

1 0 . 1 0 1 6 / j . j h i n . 2 0 2 4 . 0 5 . 0 0 7 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i /

S 0 1 9 5 6 7 0 1 2 4 0 0 1 7 7 4 .

2 4.  S e n di, P ar h a m et al. ( S e pt. 2 0 2 3). “ E arl y s wit c h fr o m i ntr a v e n o u s t o or al a nti - mi cr o bi al t h er a p y i n i nf e cti o u s

di s e a s e s”. I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o n 2 9. 9, p p. 1 1 1 7 – 1 1 1 9. i s s n: 1 1 9 8 - 7 4 3 X. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j .

c m i . 2 0 2 3 . 0 6 . 0 2 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . c l i n i c a l m i c r o b i o l o g y a n d i n f e c t i o n . c o m / a r t i c l e / S 1 1 9 8 -

7 4 3 X ( 2 3 ) 0 0 2 9 9 - 9 / f u l l t e x t .

2 5.  R a w s o n, T. M. et al. ( A u g. 2 0 1 7). “ A s y st e m ati c r e vi e w of cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s f or a nti mi cr o bi al

m a n a g e m e nt: ar e w e f aili n g t o i n v e sti g at e t h e s e i nt er v e nti o n s a p pr o pri at el y?” I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d

I nf e cti o n: T h e O ffi ci al P u bli c ati o n of t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s

2 3. 8, p p. 5 2 4 – 5 3 2. i s s n: 1 4 6 9 - 0 6 9 1. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 7 . 0 2 . 0 2 8 .

2 6.  P ei ff er - S m a dj a, N. et al. ( M a y 2 0 2 0). “ M a c hi n e l e ar ni n g f or cli ni c al d e ci si o n s u p p ort i n i nf e cti o u s di s e a s e s: a

n arr ati v e r e vi e w of c urr e nt a p pli c ati o n s”. I n: Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o n: T h e O ffi ci al P u bli c ati o n of

t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s 2 6. 5, p p. 5 8 4 – 5 9 5. i s s n: 1 4 6 9 - 0 6 9 1.

d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 9 . 0 9 . 0 0 9 .

2 7.  B olt o n, Willi a m J. et al. ( 2 0 2 2 a). “ M a c hi n e l e ar ni n g a n d s y nt h eti c o ut c o m e e sti m ati o n f or i n di vi d u ali s e d a n -

ti mi cr o bi al c e s s ati o n”. I n: Fr o nti er s i n Di git al H e alt h 4. i s s n: 2 6 7 3 - 2 5 3 X. u rl : h t t p s : / / w w w . f r o n t i e r s i n .

o r g / a r t i c l e s / 1 0 . 3 3 8 9 / f d g t h . 2 0 2 2 . 9 9 7 2 1 9 .

2 8.  D’ H o n dt, Elli e et al. ( D e c. 2 0 2 2). “I d e ntif yi n g a n d e v al u ati n g b arri er s f or t h e i m pl e m e nt ati o n of m a c hi n e

l e ar ni n g i n t h e i nt e n si v e c ar e u nit”. I n: C o m m u ni c ati o n s M e di ci n e 2. 1, p p. 1 – 1 2. i s s n: 2 7 3 0 - 6 6 4 X. d oi : 1 0 .

1 0 3 8 / s 4 3 8 5 6 - 0 2 2 - 0 0 2 2 5 - 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 3 8 5 6 - 0 2 2 - 0 0 2 2 5 - 1 .
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2 9.  G ol d b er g er, A. L. et al. (J u n e 2 0 0 0). “ P h y si o B a n k, P h y si o T o ol kit, a n d P h y si o N et: c o m p o n e nt s of a n e w

r e s e ar c h r e s o ur c e f or c o m pl e x p h y si ol o gi c si g n al s”. I n: Cir c ul ati o n 1 0 1. 2 3, E 2 1 5 – 2 2 0. i s s n: 1 5 2 4 - 4 5 3 9. d oi :

1 0 . 1 1 6 1 / 0 1 . c i r . 1 0 1 . 2 3 . e 2 1 5 .

3 0. J o h n s o n, Ali st air et al. ( 2 0 2 1). MI MI C -I V . d oi : 1 0 . 1 3 0 2 6 / s 6 n 6 - x d 9 8 . u rl : h t t p s : / / p h y s i o n e t . o r g /

c o n t e n t / m i m i c i v / 1 . 0 / .

3 1.  P oll ar d, T o m J. et al. ( S e pt. 2 0 1 8). “ T h e eI C U C oll a b or ati v e R e s e ar c h D at a b a s e, a fr e el y a v ail a bl e m ulti -

c e nt er d at a b a s e f or criti c al c ar e r e s e ar c h”. I n: S ci e nti fi c D at a 5. 1, p. 1 8 0 1 7 8. i s s n: 2 0 5 2 - 4 4 6 3. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 /

s d a t a . 2 0 1 8 . 1 7 8 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s d a t a 2 0 1 8 1 7 8 .

3 2.  P oll ar d, T o m J o s e p h et al. ( 2 0 1 9). T h e eI C U C oll a b or ati v e R e s e ar c h D at a b a s e ( v er si o n 2. 0). P h y si o N et . d oi :

1 0 . 1 3 0 2 6 / C 2 W M 1 R . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 3 0 2 6 / C 2 W M 1 R .

3 3.  A g e n c y f or H e alt h c ar e R e s e ar c h a n d Q u alit y ( 2 0 1 9). F o ur M o m e nt s of A nti bi oti c D e ci si o n M a ki n g . h t t p s :

/ / w w w . a h r q . g o v / a n t i b i o t i c - u s e / a c u t e - c a r e / f o u r - m o m e n t s / i n d e x . h t m l .

3 4.  G er b er, J e ffr e y S. et al. ( A u g. 2 0 1 7). “ D e v el o p m e nt a n d A p pli c ati o n of a n A nti bi oti c S p e ctr u m I n d e x f or B e n c h -

m ar ki n g A nti bi oti c S el e cti o n P att er n s A cr o s s H o s pit al s”. I n: I nf e cti o n C o ntr ol & H o s pit al E pi d e mi ol o g y 3 8. 8,

p p. 9 9 3 – 9 9 7. i s s n: 0 8 9 9 - 8 2 3 X, 1 5 5 9 - 6 8 3 4. d oi : 1 0 . 1 0 1 7 / i c e . 2 0 1 7 . 9 4 . u rl : h t t p s : / / w w w . c a m b r i d g e . o r g /

c o r e / j o u r n a l s / i n f e c t i o n - c o n t r o l - a n d - h o s p i t a l - e p i d e m i o l o g y / a r t i c l e / d e v e l o p m e n t - a n d -

a p p l i c a t i o n - o f - a n - a n t i b i o t i c - s p e c t r u m - i n d e x - f o r - b e n c h m a r k i n g - a n t i b i o t i c - s e l e c t i o n -

p a t t e r n s - a c r o s s - h o s p i t a l s / 6 C C 7 D 6 0 E 4 C B C B F F 8 3 C A 5 2 C 3 7 4 6 2 C E 8 4 F .

3 5.  K or zili u s, J uli a W et al. (J u n e 2 0 2 3). “ Or al a nti mi cr o bi al a g e nt s i n p ati e nt s wit h s h ort b o w el s y n dr o m e: w ort h

a tr y!” I n: J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y, d k a d 1 9 8. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k a d 1 9 8 .

u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k a d 1 9 8 .

3 6. L u b b a, C arl H. et al. ( N o v. 2 0 1 9). “ c at c h 2 2: C A n o ni c al Ti m e - s eri e s C H ar a ct eri sti c s”. I n: D at a Mi ni n g a n d

K n o wl e d g e Di s c o v er y 3 3. 6, p p. 1 8 2 1 – 1 8 5 2. i s s n: 1 5 7 3 - 7 5 6 X. d oi : 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 6 1 8 - 0 1 9 - 0 0 6 4 7 - x . u rl :

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 6 1 8 - 0 1 9 - 0 0 6 4 7 - x .

3 7. L ö ni n g, M ar k u s et al. ( S e pt. 2 0 1 9). s kti m e: A U ni fi e d I nt erf a c e f or M a c hi n e L e ar ni n g wit h Ti m e S eri e s . d oi :

1 0 . 4 8 5 5 0 / a r X i v . 1 9 0 9 . 0 7 8 7 2 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 9 0 9 . 0 7 8 7 2 .

3 8. L ö ni n g, M ar k u s et al. ( S e pt. 2 0 2 2). s kti m e/ s kti m e: v 0. 1 3. 4 . d oi : 1 0 . 5 2 8 1 / z e n o d o . 7 1 1 7 7 3 5 . u rl : h t t p s :

/ / z e n o d o . o r g / r e c o r d / 7 1 1 7 7 3 5 .

3 9. L u n d b er g, S c ott M a n d L e e, S u -I n ( 2 0 1 7). “ A U ni fi e d A p pr o a c h t o I nt er pr eti n g M o d el Pr e di cti o n s”. I n:

A d v a n c e s i n N e ur al I nf or m ati o n Pr o c e s si n g S y st e m s . E d. b y I. G u y o n et al. V ol. 3 0. C urr a n A s s o ci at e s, I n c.

u rl : h t t p s : / / p r o c e e d i n g s . n e u r i p s . c c / p a p e r / 2 0 1 7 / f i l e / 8 a 2 0 a 8 6 2 1 9 7 8 6 3 2 d 7 6 c 4 3 d f d 2 8 b 6 7 7 6 7 -

P a p e r . p d f .
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C h a pt er 6

Cli ni ci a n E v al u ati o n

A b str a ct

C h all e n g e s e xi st w h e n tr a n sl ati n g Arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) - dri v e n cli ni c al d e ci si o n s u p p ort

s y st e m s ( C D S S s) fr o m t h e r e s e ar c h s etti n g i nt o h e alt h c ar e s y st e m s. P arti c ul arl y i n i nf e cti o u s

di s e a s e s w h er e b e h a vi o ur, c ult ur e, u n c ert ai nt y, a n d t h e fr e q u e nt l a c k of gr o u n d tr ut h e n h a n c e

t h e c o m pl e xit y of m e di c al d e ci si o n - m a ki n g. AI C D S S s h ol d pr o mi s e t o o pti mi s e pr e s cri bi n g

a n d t a c kl e a nti mi cr o bi al r e si st a n c e. I n o ur pr e vi o u s r e s e ar c h, w e d e v el o p e d r e c o m m e n d ati o n

s y st e m s t o s u p p ort i ntr a v e n o u s (I V) -t o - or al a nti bi oti c s wit c hi n g ( C h a pt er 5). H er e, w e c o n d u ct e d

a cli ni ci a n e v al u ati o n of t hi s t e c h n ol o g y t o u n d er st a n d u s er p er c e pti o n s a n d h o w it i n fl u e n c e s

d e ci si o n - m a ki n g.

A r a n d o mi s e d cli ni c al vi g n ett e st u d y w a s u s e d wit h s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s, d e m o -

gr a p hi c s, a n d s ur v e y s t o tri a n g ul at e fi n di n g s. E a c h vi g n ett e c o nt ai n e d a p ati e nt c urr e ntl y o n I V

a nti bi oti c s, wit h cli ni ci a n s ( n = 4 2) a s k e d t o d e ci d e if t h e y w er e s uit a bl e f or I V-t o - or al s wit c hi n g

(I V O S) or n ot. Di ff er e nt i nt er v e nti o n s, st a n d ar d of c ar e ( S O C) t hr o u g h t h e U K H e alt h S e c urit y

A g e n c y ( U K H S A) I V O S g ui d eli n e s or S O C al o n g si d e C D S S pr e di cti o n s a n d t h eir e x pl a n ati o n s

w er e e x p eri e n c e d b y p arti ci p a nt s f or e a c h vi g n ett e a cr o s s t w o ar m s. AI m o d el e x pl a n ati o n s

i n cl u d e d si mil ar p ati e nt s, f e at ur e i m p ort a n c e a n d fr e e t e xt i n si g ht s. T hi s d e si g n all o w e d u s t o

u n d er st a n d t h e i m p a ct of t h e AI s y st e m, it s e x pl a n ati o n s, a n d t e st n u a n c e s s u c h a s if h e alt h c ar e

pr of e s si o n al s c a n d et e ct w h e n t h e AI pr e di cti o n s ar e cl e arl y wr o n g.

I n m o st c a s e s, d e ci si o n s w er e e q ui v al e nt b et w e e n i nt er v e nti o n s wit h cli ni ci a n s a bl e t o

i d e ntif y a n d i g n or e i n c orr e ct a d vi c e. T h e pr e s e n c e of C D S S pr e di cti o n s c a u s e d a st ati sti c all y

si g ni fi c a nt i n cr e a s e i n cli ni ci a n s n ot s wit c hi n g f or 1 s c e n ari o ( p - v al u e < 0. 0 1). T h e s a m e tr e n d

w a s s e e n i n ot h er s c e n ari o s i n s u b gr o u p s i n cl u di n g f e m al e s a n d w h e n c o ntr olli n g f or s e x

1 6 9



a n d gr a d e. 9 % of t h e p arti ci p a nt s u s e d  AI e x pl a n ati o n s  w h e n a v ail a bl e.  C o m pl eti o n ti m e s

w er e e q ui v al e nt b et w e e n t h e  S O C a n d  C D S S i nt er v e nti o n s. T h e  w e b a p p  AI - C D S S d e v el o p e d

o bt ai n e d a g o o d s y st e m u s a bilit y s ur v e y s c or e of 7 2. 3 2 ( o ut of 1 0 0) a n d a p er c ei v e d u s ef ul n e s s

of 3. 5 9 ( o ut of 5).

T hi s  AI  C D S S h a s t h e p ot e nti al t o s u p p ort a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p  wit h a gr e at er

i n fl u e n c e o n cli ni ci a n s  w h e n it r e c o m m e n d s n ot t o s wit c h.  H o w u s ef ul cli ni ci a n s fi n d a s y st e m

a ff e ct s it s i m p a ct  wit h  AI e x pl a n ati o n s s e e mi n g t o h a v e littl e e ff e ct. Tr u st i n s u c h a s y st e m i s

m ai nl y b uilt t hr o u g h cli ni c al e vi d e n c e  wit h e a s e of u s e b ei n g e s s e nti al f or a d o pti o n.

T hi s c h a pt er’s r e s e ar c h i s c urr e ntl y o ut f or p e er r e vi e w at t h e L a n c et  Di git al  H e alt h.

F urt h er m or e, it  w a s pr e s e nt e d at t h e I nt er n ati o n al  C o n gr e s s o n I nf e cti o u s  Di s e a s e s (I CI D) 2 0 2 4.

A n o v er vi e w of t h e r e s e ar c h st u d y c o n d u ct e d i n t hi s c h a pt er i s s h o w n i n  Fi g ur e 6. 1.

S e mi -str u ct ur e d 
I nt er vi e w

Cli ni c al Vi g n ett e 
E x p eri m e nt

S U S & T A M 
Q u e sti o n n air e s

4 2 Cli ni ci a n s

• I nf or m ati o n s h e et
• I nf or m e d c o n s e nt
• Vi d e o d e m o n str ati o n
• C oll e ct d e m o gr a p hi c s

C D S S 
R e c o m m e n d ati o n s

C D S S I V O S 
D e ci si o n

S O C I V O S
D e ci si o n

S O C 
G ui d eli n e

or

P ati e nt D et ail s

or

C D S S 
E x pl a n ati o n s

or
x 1 2

S e mi -str u ct ur e d 
I nt er vi e w s

Cli ni c al Vi g n ett e 
E x p eri m e nt

S U S & T A M 
Q u e sti o n n air e s

Tr a n s cri pt s & C o d e b o o k

L ar g e L a n g u a g e M o d el

M a n u al R e vi e w

C o d e d Tr a n s cri pt s

Di stri b uti o n, C hi -s q u ar e d T e st

C hi -s q u ar e d T e st

S u b gr o u p A n al y si s

L o gi sti c R e gr e s si o n

C o c hr a n -M a nt el -H a e n s z el T e st

Ti m e s p e nt o n c a s e s

U s a g e of e x pl a n ati o n s

H o v er d ur ati o n o n 
c o m p o n e nt s

S U S S c or e

T A M C at e g or y S c or e s

Di stri b uti o n

A N O V A / Kr u s k al -W alli s

Fr e e T e xt F e e d b a c k

A

B

Fi g ur e 6. 1:  O v er vi e w of t h e e x p eri m e nt al pr ot o c ol c o n d u ct e d  wit h cli ni ci a n s i n t hi s st u d y [ A]
a n d t h e s u b s e q u e nt a n al y si s u n d ert a k e n [ B].
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6. 1 C h a pt er o bj e cti v e s

• D e v el o p a w e b a p p t h at i n c or p or at e s a n AI C D S S f or I V O S

• C o n d u ct a st u d y wit h cli ni ci a n s c o n si sti n g of i nt er vi e w s, q u e sti o n n air e s a n d a c a s e

vi g n ett e e x p eri m e nt t o di s c er n t h e a bilit y of t h e AI C D S S t o i n fl u e n c e a nti bi oti c pr e -

s cri bi n g d e ci si o n s i n a c o ntr oll e d, si m ul at e d e n vir o n m e nt

• U n d er st a n d u s er p er c e pti o n s, b arri er s f or i m pl e m e nt ati o n a n d a d o pti o n, a s w ell a s

w h er e s u c h t e c h n ol o g y c o ul d fit i n t h e cli ni c al p at h w a y

6. 2 I ntr o d u cti o n

AI - b a s e d C D S S s h a v e pr o mi s e d t o r e v ol uti o ni s e h e alt h c ar e ( Al o w ai s et al. 2 0 2 3). H o w e v er, a

v all e y of d e at h e xi st s, wit h f e w t e c h n ol o gi e s tr ul y tr a n sl at e d, i nt e gr at e d a n d a d o pt e d ( Hi g gi n s

et al. 2 0 2 0; M c Cr a d d e n et al. 2 0 2 0; A h m e d et al. 2 0 2 3; L a m b ert et al. 2 0 2 3; Ol a y e et al. 2 0 2 3).

T hi s i s p arti c ul arl y tr u e f or s y st e m s t h at ai m t o i m pr o v e a nti bi oti c pr e s cri bi n g i n or d er t o t a c kl e

t h e gr o wi n g pr o bl e m of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e ( P ei ff er - S m a dj a et al. 2 0 2 0; T o k g ö z et al. 2 0 2 4).

T hi s s p e ci alit y h a s n u m er o u s c o m pl e xiti e s c o m p ar e d t o ar e a s w h er e AI u pt a k e h a s b e e n m or e

s u c c e s sf ul t o d at e, s u c h a s r a di ol o g y or str o k e di a g n o si s ( M ell o - T h o m s et al. 2 0 2 3; NI C E 2 0 2 4).

F or e x a m pl e, t h er e i s n o cl e ar g ol d st a n d ar d gr o u n d tr ut h, d e ci si o n s ar e oft e n m a d e i n u n c ert ai n

s c e n ari o s wit h a l a c k of i nf or m ati o n, b e h a vi o ur al f a ct or s s u c h a s ri s k a p p etit e pl a y a k e y r ol e

i n d e ci si o n - m a ki n g, cli ni c al pr a cti c e i s h et er o g e n e o u s, a n d a b al a n c e i s n e e d e d b et w e e n t h e

b e n e fit s a n d ri s k s t o a n i n di vi d u al v er s u s t h o s e of wi d er s o ci et y ( W oj ci k et al. 2 0 2 1; B olt o n

et al. 2 0 2 2; T arr a nt et al. 2 0 2 2; P ol u e kt o v a et al. 2 0 2 3).

T o cr o s s t h e tr a n sl ati o n g a p, r o b u st e v al u ati o n s a n d cli ni c al e vi d e n c e ar e n e c e s s ar y

( K ell y et al. 2 0 1 9; S e n d a k et al. 2 0 2 0; V a s e y et al. 2 0 2 2; W hit e et al. 2 0 2 3). N u m er o u s a s p e ct s

6. Cli ni ci a n E v al u ati o n 1 7 1



of AI C D S S s m u st b e c o n si d er e d, i n cl u di n g w h o i s t h e e n d u s er, w h at i s t h e i nt e n d e d u s e, a n d

h o w a n d w h e n pr e di cti o n s ar e pr e s e nt e d. F urt h er m or e, t h e p ot e nti al i m p a ct of t h e t o ol a n d

a n y e x pl a n ati o n m u st b e u n d er st o o d. I n C h a pt er 5, w e d e v el o p e d a n AI - dri v e n C D S S t o pr e di ct

b a s e d o n r o uti n el y c oll e ct e d cli ni c al i nf or m ati o n w h e n a p ati e nt c o ul d b e s uit a bl e f or s wit c hi n g

fr o m i ntr a v e n o u s (I V) t o or al a nti bi oti c s ( B olt o n et al. 2 0 2 4). S o m e of t h e s e m o d el s utili s e

t h e c o - m or bi dit y r e pr e s e nt ati o n pi p eli n e cr e at e d i n C h a pt er 3. I n t hi s c h a pt er, w e e v al u at e d

t hi s t e c h n ol o g y u si n g a r a n d o mi s e d cli ni c al vi g n ett e w e b a p p - b a s e d st u d y al o n g si d e s e mi -

str u ct ur e d i nt er vi e w s a n d s ur v e y s. T h e ai m w a s t o u n d er st a n di n g t h e i m p a ct of t h e AI s y st e m,

a n d it s e x pl a n ati o n s o n d e ci si o n s, a s w ell a s p arti ci p a nt s’ p er s p e cti v e s a n d h o w s u c h t e c h n ol o g y

c o ul d fit i nt o a cli ni c al p at h w a y. T hi s st u d y pr o vi d e s f urt h er e vi d e n c e of t h e p ot e nti al of t hi s

AI I V O S t e c h n ol o g y a n d a d v a n c e s t h e lit er at ur e o n t h e a p pr o pri at e d e si g n, utili s ati o n, a n d

cli ni ci a n e v al u ati o n of AI C D S S s.

6. 3 M et h o d s

6. 3. 1 St u d y a n d p arti ci p a nt s

H e alt h c ar e pr of e s si o n al s r e g ul arl y i n v ol v e d i n a nti bi oti c pr e s cri bi n g w er e r e cr uit e d t hr o u g h

p er s o n al n et w or k s a n d t h e Briti s h I nf e cti o n A s s o ci ati o n g e n er al e m ail li st b et w e e n t h e b e gi n -

ni n g of M a y a n d t h e e n d of J ul y 2 0 2 4. P arti ci p a nt s r e c ei v e d a n i nf or m ati o n s h e et o n t h e st u d y

b ef or e i nf or m e d c o n s e nt w a s o bt ai n e d a n d a ti m e t o c o m pl et e t h e st u d y w a s s c h e d ul e d. T h e

st u d y w a s s plit i nt o t hr e e p h a s e s; a pr e -i nt er v e nti o n s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w, t h e cli ni c al

vi g n ett e e x p eri m e nt, a n d q u e sti o n n air e s. All p art s of t h e st u d y w er e c o m pl et e d i n o n e 6 0 t o

9 0 - mi n ut e o nli n e m e eti n g. T h e fi n al t w o st a g e s of t h e r e s e ar c h st u d y w er e c o n d u ct e d t hr o u g h

a w e b a p pli c ati o n cr e at e d u si n g Dj a n g o, H T M L, a n d J a v a S cri pt. B ef or e t h e c a s e vi g n ett e e x-

p eri m e nt a n d q u e sti o n n air e s, cli ni ci a n s’ m e di c al s p e ci alit y, gr a d e, a g e ( gr o u p e d b y d e c a d e),

s e x, a n d f a mili arit y wit h AI ( c oll e cti v el y r ef err e d t o a s d e m o gr a p hi c s) w er e c oll e ct e d t hr o u g h

t h e w e b a p p. T hi s st u d y w a s a p pr o v e d b y t h e R e s e ar c h G o v er n a n c e a n d I nt e grit y T e a m ( R GI T)

at I m p eri al C oll e g e L o n d o n (I C R E C r ef er e n c e 6 8 8 0 6 7 7).
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6. 3. 2 S e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s

T h e o bj e cti v e of t h e s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s w a s t o u n d er st a n d t h e c urr e nt a nti bi oti c pr e -

s cri bi n g of cli ni ci a n s a n d t h eir p er c e pti o n of AI. A t o pi c g ui d e ( o v er vi e w i n cl u d e d i n t h e a p p e n di x

at P a g e 2 4 0) c o nt ai ni n g e x a m pl e q u e sti o n s w a s d e v el o p e d i n c oll a b or ati o n wit h cli ni ci a n s

a n d p h ar m a ci st s t o e n s ur e t h at all r el e v a nt p oi nt s w er e c o v er e d d uri n g t h e di s c u s si o n s. T hi s

i n cl u d e d t h eir c urr e nt a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g pr a cti c e s, f a ct or s t h at i n fl u e n c e t h eir d e ci si o n -

m a ki n g, p er c e pti o n s o n AI, a n d w h at w o ul d c o n vi n c e t h e m t o c o n si st e ntl y u s e a n AI - dri v e n

C D S S. I nt er vi e w s w er e r e c or d e d a n d tr a n s cri b e d t hr o u g h Z o o m. T o c o n v ert r a w q u alit ati v e

d at a i nt o q u a ntit ati v e d at a, a c o nt e nt a n al y si s c o di n g pr o c e s s w a s u s e d ( Erli n g s s o n et al.

2 0 1 7). A c o d e b o o k ( T a bl e 6. 3) w a s d e d u cti v el y d e v el o p e d b a s e d o n t h e t o pi c g ui d e t o f a cilit at e

t h e c o di n g pr o c e s s, wit h i n d u cti v e pr o c e s s e s t o a d a pt a n d a dj u st c o d e s a s n e e d e d d uri n g a n al -

y si s. R e c e nt r e s e ar c h h a s hi g hli g ht e d t h e a bilit y of l a n g u a g e m o d el s t o a s si st wit h q u alit ati v e

r e s e ar c h ( Xi a o et al. 2 0 2 3; D u ni vi n 2 0 2 4; T ai et al. 2 0 2 4). T o t hi s e xt e nt, G P T- 4 o ( v er si o n r e -

l e a s e d o n t h e 1 3t h of M a y 2 0 2 4) w a s u s e d t o fill i n t h e c o d e b o o k f or e a c h tr a n s cri pt. C o di n g

e a c h tr a n s cri pt i n v ol v e d a s si g ni n g a bi n ar y 1 or 0 t o e a c h c o d e d e p e n di n g o n w h et h er t h e

p arti ci p a nt m e nti o n e d t h at p arti c ul ar a s p e ct d uri n g t h e i nt er vi e w. Pr o m pt e n gi n e eri n g w a s

i niti all y u s e d t o i m pr o v e t h e C o h e n - K a p p a a gr e e m e nt s c or e b et w e e n a l a n g u a g e m o d el o ut -

p ut a n d a m a n u all y c o d e d tr a n s cri pt, t o e n s ur e t h at t h e l a n g u a g e m o d el c o di n g r e fl e ct e d o ur

p er s p e cti v e s, t h e C o h e n - K a p p a s c or e w a s i n cr e a s e d fr o m 0. 3 8 (f air a gr e e m e nt) t o 0. 7 2 w hi c h

i s c o n si d er e d s u b st a nti al a gr e e m e nt. T h e fi n al pr o m pt c a n b e vi e w e d i n t h e a p p e n di x at P a g e

2 4 1 a n d i n v ol v e d f e w s h ot i n - c o nt e xt l e ar ni n g (i. e., i n cl u di n g s o m e e x a m pl e s i n t h e pr o m pt) a s

w ell a s pr o vi di n g t h e l a n g u a g e m o d el wit h t h e c o d e b o o k. I n a d diti o n t o pr o m pt e n gi n e eri n g,

e a c h C S V o ut p ut pr o d u c e d b y t h e l a n g u a g e m o d el w a s cr o s s - c h e c k e d b y a h u m a n r e s e ar c h er

a g ai n st t h e ori gi n al tr a n s cri pt t o e n s ur e c o n si st e n c y a n d pr e v e nt i n c orr e ct c o di n g. T hi s l a n -

g u a g e m o d el - p o w er e d c o di n g m et h o d w a s utili s e d t o a c c el er at e t h e r e s e ar c h, gi v e n m a n u al

c o di n g i s a ti m e c o n s u mi n g pr o c e s s. O n c e c o di n g w a s c o m pl et e d fr e q u e n ci e s w er e c al c ul at e d

a n d t h e C hi - S q u ar e t e st ( al p h a = 0. 0 5) w a s u s e d t o u n d er st a n d if t h er e w er e a n y di ff er e n c e s i n

p er s p e cti v e s r ai s e d d uri n g t h e i nt er vi e w s a cr o s s p arti ci p a nt d e m o gr a p hi c s.
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6. 3. 3 Cli ni c al vi g n ett e e x p eri m e nt

T a bl e 6. 1: D et ail s of t h e e x p eri m e nt al s et u p a n d c a s e vi g n ett e s.

P ati e nt
I nt er v e nti o n

AI C D S S r e c o m m e n d ati o n  G ui d eli n e C D S S r e c o m m e n d ati o n  Gr o u n d Tr ut h  D at a  Gr o u p

Ar m A Ar m B

1 C D S S S O C D o n’t s wit c h D o n’t s wit c h D o n’t s wit c h I C H T  AI c orr e ct

2  S O C  C D S S S wit c h S wit c h S wit c h I C H T  AI c orr e ct

3  S O C  C D S S S wit c h D o n’t s wit c h D o n’t s wit c h I C H T  AI i n c orr e ct

4  C D S S  S O C  D o n’t s wit c h S wit c h S wit c h I C H T  AI i n c orr e ct

5  S O C  C D S S S wit c h D o n’t s wit c h - I C H T  U n c ert ai n

6  C D S S  S O C  D o n’t s wit c h S wit c h - I C H T  U n c ert ai n

7  C D S S  S O C  D o n’t s wit c h D o n’t s wit c h Di d n’t s wit c h  MI MI C  AI c orr e ct

8  S O C  C D S S S wit c h S wit c h S wit c h e d  MI MI C  AI c orr e ct

9  S O C  C D S S  P ot e nti all y s wit c h S wit c h Di d n’t s wit c h  MI MI C  U n c ert ai n

1 0  C D S S  S O C  D o n’t s wit c h S wit c h S wit c h e d  MI MI C  AI i n c orr e ct

1 1  C D S S  S O C S wit c h D o n’t s wit c h Di d n’t s wit c h  MI MI C  AI i n c orr e ct

1 2  S O C  C D S S  P ot e nti all y s wit c h D o n’t s wit c h S wit c h e d  MI MI C  U n c ert ai n

T h e o bj e cti v e of t h e cli ni c al vi g n ett e e x p eri m e nt w a s t o d et er mi n e w h et h er a n AI C D S S

c a n i n fl u e n c e I V-t o - or al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g. 1 2 cli ni c al vi g n ett e s w er e u s e d gi v e n t h e ti m e

a v ail a bl e wit h e a c h p arti ci p a nt. E a c h vi g n ett e i n v ol v e d a p ati e nt c urr e ntl y o n I V a nti bi oti c s. 6

w er e si m ul at e d c a s e s b a s e d o n p ati e nt s’ r e al d at a di stri b uti o n i n I m p eri al C oll e g e H e alt h c ar e

N H S Tr u st (I C H T). T h e I m p eri al Cli ni c al A n al yti c s, R e s e ar c h a n d E v al u ati o n (i C A R E) e n vi -

r o n m e nt w a s u s e d t o a c c e s s d e -i d e nti fi e d, r e al - w orl d, cli ni c al d at a f or t h o s e wit h i n p ati e nt

e n c o u nt er at I C H T. T h e d e si g n of t h e s e c a s e s w a s i nf or m e d b y e x p ert cli ni ci a n s t o f o c u s o n

s c e n ari o s t h e y r e g ul arl y e n c o u nt er a n d i n v e sti g at e t h e r e s e ar c h h y p ot h e si s. T h e ot h er 6 w er e

r e al p ati e nt c a s e s r a n d o ml y e xtr a ct e d fr o m MI MI C -I V a l ar g e, p u bli cl y a v ail a bl e, d e -i d e nti fi e d,

r e al - w orl d, cli ni c al d at a s et ( G ol d b er g er et al. 2 0 0 0; J o h n s o n et al. 2 0 2 2). D et ail s of t h e c a s e s

ar e pr o vi d e d i n T a bl e 6. 1. T h e gr o u n d tr ut h f or e a c h vi g n ett e w a s d e fi n e d a s t h e r e al a cti o n

u n d ert a k e n f or MI MI C c a s e s a n d w a s d et er mi n e d b y e x p ert cli ni c al c oll a b or at or s f or t h e I C H T

vi g n ett e s. F or e a c h of t h e I C H T a n d MI MI C c a s e s w e s p e ci fi e d t h at f or 2 t h e AI C D S S s wit c h

pr e di cti o n s w o ul d b e c orr e ct r el ati v e t o t h e gr o u n d tr ut h, 2 w er e i n c orr e ct, a n d 2 w er e u n c er -
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t ai n. F or e a c h of t h o s e t hr e e gr o u p s i n o n e c a s e t h e AI m o d el w o ul d r e c o m m e n d s wit c h or

p ot e nti all y s wit c h w hil e o n t h e ot h er it w o ul d r e c o m m e n d d o n’t s wit c h. All cli ni c al vi g n ett e s

w er e c o m pl et e d i n t h e s a m e or d er b y all p arti ci p a nt s. A w e b a p p w a s d e v el o p e d t o pr e s e nt

t h e c a s e vi g n ett e s a n d s ur v e y s t o p arti ci p a nt s a s w ell a s r e c or d t h eir r e s ult s a n d a cti o n s. T hi s

a p pr o a c h w a s c h o s e n gi v e n it s s c al a bilit y a n d b e c a u s e it si m ul at e s w h at i nt er a cti n g wit h t h e

C D S S w o ul d b e li k e i n a r e al - w orl d e n vir o n m e nt. D e v el o pi n g t h e w e b a p p i n v ol v e d cr e ati n g a

Dj a n g o w e b a p p wit h di ff er e nt m o d el s t h at d e fi n e d at a str u ct ur e s a n d h a n dl e i nt er a cti o n s wit h

d at a b a s e s. T h e k e y m o d el s i n t hi s a p pli c ati o n w er e t h e u s er (i. e., t h e cli ni ci a n c o m pl eti n g t h e

st u d y) a n d t h e p ati e nt w hi c h r e pr e s e nt e d t h e di ff er e nt c a s e vi g n ett e s. N u m er o u s vi e w s w er e

u s e d t o pr o c e s s u s er s’ r e q u e st s, r etri e v e d at a fr o m m o d el s, a n d p a s s it o n t o t e m pl at e s. T h e s e

H T M L t e m pl at e s pr e s e nt e d t h e i nf or m ati o n t o cli ni ci a n s a n d u s e d J a v a S cri pt t o h a n dl e s o m e

u s er i nt er a cti o n s. Fi n all y, C S S w a s u s e d f or st yli n g. Pil ot t e sti n g wit h cli ni ci a n s e n a bl e d f or

t h e d e si g n a n d f u n cti o n alit y of t h e w e b a p p t o b e it er ati v el y b uil d b a s e d o n e n d - u s er s f e e d b a c k.

T hi s e n s ur e d t h e w e b a p p w a s a c c e s si bl e a n d t h e st u d y c o ul d b e c o m pl et e d b y cli ni ci a n s wit h

a r a n g e of di git al pr o fi ci e n c y. Fi g ur e 6. 2 s h o w s e x a m pl e s cr e e n s h ot s of c a s e vi g n ett e s i n t h e

w e b a p p.

A n ill u str ati o n of t h e st u d y d e si g n i s s h o w n i n Fi g ur e 6. 1. F or e a c h c a s e vi g n ett e,

p arti ci p a nt s w er e a s k e d t o d et er mi n e w h et h er t h e p ati e nt i n q u e sti o n w a s s uit a bl e f or st e p pi n g

d o w n fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c tr e at m e nt. T h e y w er e gi v e n a bi n ar y ’ S wit c h’ or ’ D o n’t s wit c h’

s el e cti o n b o x a s w ell a s a fr e e t e xt b o x t o e x pl ai n t h eir r e a s o ni n g or a d d a n y cl ari fi c ati o n s. T hi s

bi n ar y o pti o n d o e s n ot e n c o m p a s s all of t h e p o s si bl e p er m ut ati o n s of cli ni c al c ar e s e e n f or r e al

p ati e nt s b ut it all o w s u s t o f o c u s t hi s st u d y o n I V-t o - or al a nti bi oti c s wit c hi n g a n d di s e nt a n gl e

t h e u n c ert ai nt y i n a nti mi cr o bi al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g w hi c h i s fr e q u e ntl y s e e n. P arti ci p a nt s

w er e t ol d t o o nl y s el e ct ’ S wit c h’ if t h e y w o ul d c h a n g e t h at p ati e nt’s tr e at m e nt t o or al a nti bi oti c s

or if t h e y w o ul d st o p a nti bi oti c s c o m pl et el y ( a n ot h er f or m of d e - e s c al ati o n, w hi c h w o ul d b e

writt e n d o w n i n t h e fr e e t e xt b o x). F urt h er m or e, it w a s n ot e d t h at n o n e of t h e p ati e nt s h a v e a n

i nf e cti o n t h at r e q uir e s s p e ci al c o n si d er ati o n, t h eir e nt er al r o ut e w a s n ot c o m pr o mi s e d ( u nl e s s

t h e Gl a s g o w C o m a S c or e s ai d ot h er wi s e), a n d a n or al o pti o n w a s a v ail a bl e. T hi s w a s t o

cl arif y c o m m o nl y r e q u e st e d i nf or m ati o n a n d hi g hli g ht t h at i n t hi s e x er ci s e w e w er e f o c u s e d
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A

B

AI C D S S 
E x pl a n ati o n s

G ui d eli n e C D S S 
E x pl a n ati o n s

C a s e 
Vi g n ett e

AI C D S S 
E x pl a n ati o n s

C a s e 
Vi g n ett e

G ui d eli n e C D S S 
E x pl a n ati o n s

Fi g ur e 6. 2:  S cr e e n s h ot s of t h e  w e b a p p u s e d f or t h e c a s e vi g n ett e e x p eri m e nt.  A i s a si m ul at e d
p ati e nt fr o m I C H T  w hil e  B i s fr o m  MI MI C.  B ot h e x a m pl e s ar e fr o m t h e vi d e o d e m o n str ati o n
u s e d t o i nf or m p arti ci p a nt s o n h o w t o c o m pl et e t h e st u d y.
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o n u n d er st a n di n g fr o m a cli ni c al si g n a n d s y m pt o m a n d i nf e cti o n m ar k er p er s p e cti v e if it w a s

a p pr o pri at e t o s wit c h t h at p ati e nt t o or al a nti bi oti c s. B ef or e b e gi n ni n g t h e e x p eri m e nt, t h e t a s k

at h a n d w a s e x pl ai n e d t o t h e p arti ci p a nt s a n d a d e m o n str ati o n of t h e e x er ci s e a n d t h e w e b

a p p w a s gi v e n t hr o u g h a vi d e o a n d t hr e e e x a m pl e cli ni c al vi g n ett e s. Fi n all y, a n y q u e sti o n s t h e

s u bj e ct s h a d w er e a n s w er e d t o e n s ur e t h at t h e y f ull y u n d er st o o d t h e e x p eri m e nt.

P arti ci p a nt s w er e r a n d o ml y a s si g n e d t o t w o e x p eri m e nt al ar m s ( A or B). Ar m s i n fl u -

e n c e d w h at a p arti ci p a nt vi e w e d a n d h a d a c c e s s t o f or a p arti c ul ar vi g n ett e ( T a bl e 6. 1). Fir st,

st a n d ar d of c ar e ( S O C) i nf or m ati o n a ct e d a s o ur c o ntr ol. S u bj e ct s c o ul d vi e w p ati e nt d at a,

a n e m b e d d e d P D F of t h e U K H e alt h S e c urit y A g e n c y ( U K H S A) I V-t o - or al s wit c hi n g (I V O S)

d e ci si o n ai d, a n d t h e y h a d a li n k t o t h e U K H S A I V O S w e b sit e ( U K H e alt h S e c urit y A g e n c y

2 0 2 3). Pr o vi di n g a c c e s s t o t h e AI - C D S S a ct e d a s o ur i nt er v e nti o n. S u bj e ct s h a d a c c e s s t o all

t h e i nf or m ati o n a v ail a bl e i n st a n d ar d of c ar e, pl u s t h e C D S S’s r e c o m m e n d ati o n s (fr o m a n AI

m o d el a n d g ui d eli n e - b a s e d s y st e m u si n g t h e U K H S A I V O S crit eri a, t h e s e w er e s h o w n b el o w

t h e st a n d ar d of c ar e i nf or m ati o n o n t h e w e b p a g e) a n d t h eir e x pl a n ati o n s ( s u c h a s si mil ar p a -

ti e nt s, f e at ur e i m p ort a n c e, a n d fr e e t e xt i n si g ht s) t hr o u g h a s e p ar at e li n k a s d et ail e d i n S e cti o n

6. 3. 3. 1. F or e a c h ar m, e a c h vi g n ett e w a s a s si g n e d t o eit h er t h e S O C or C D S S i nt er v e nti o n.

T h e t w o ar m s w er e o p p o sit e s of e a c h ot h er i n t er m s of t h e i nt er v e nti o n f or a p arti c ul ar c a s e

vi g n ett e, wit h e a c h h a vi n g 6 d e ci si o n s u p p ort ( 3 f or I C H T c a s e s a n d 3 f or MI MI C c a s e s) a n d 6

S O C i nt er v e nti o n s ( 3 f or I C H T c a s e s a n d 3 f or MI MI C c a s e s); t hi s e n s ur e d t h e a m o u nt of d at a

c oll e ct e d f or e a c h i nt er v e nti o n a cr o s s vi g n ett e s w a s e q u al a n d all o w s f or e sti m ati o n of b et w e e n

ar m v ari a bilit y b y c o ntr olli n g f or t h e c a s e. D at a di s pl a y e d f or t h e I C H T c a s e s i n cl u d e d t h e

p ati e nt’s a g e, s e x, et h ni cit y, i n di c e s of m ulti pl e d e pri v ati o n d e cil e, c o - m or bi diti e s, di a g n o si s,

a nti bi oti c tr e at m e nt, d ur ati o n of tr e at m e nt, t e m p er at ur e, r e s pir at or y r at e, h e art r at e, s y st oli c

bl o o d pr e s s ur e, di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, m e a n bl o o d pr e s s ur e, p eri p h er al o x y g e n s at ur ati o n

( S p O 2), Gl a s g o w C o m a S c or e, c o n s ci o u s l e v el a n d o x y g e n st at u s. MI MI C c a s e s di s pl a y e d si mi -

l ar d at a b ut di d n ot i n cl u d e t h e i n di c e s of m ulti pl e d e pri v ati o n d e cil e, c o - m or bi diti e s, di a g n o si s,

a nti bi oti c tr e at m e nt, c o n s ci o u s n e s s l e v el or o x y g e n st at u s. D e m o gr a p hi c a n d i nf e cti o n i nf or m a -

ti o n w a s di s pl a y e d at t h e t o p of t h e w e b p a g e wit h cli ni c al d at a t h at v ari e d o v er ti m e di s pl a y e d

b el o w i n b ot h a t a bl e a n d a n i nt er a cti v e gr a p h. T hi s d at a w a s pr o vi d e d i n m ulti pl e f or m at s t o
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i n v e sti g at e pr ef er e n c e s a n d k e y dri v er s of d e ci si o n - m a ki n g, w hil e vi s u ali s ati o n s w er e d e si g n e d

t o mi mi c h o w r e al U K cli ni ci a n s oft e n e n c o u nt er p ati e nt d at a i n t h eir el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s.

D at a c oll e ct e d f or e a c h p arti ci p a nt o n e a c h vi g n ett e i n cl u d e d: i nt er v e nti o n e x p eri e n c e d, bi n ar y

s wit c h c h oi c e (’ S wit c h’ or ’ D o n’t s wit c h’), fr e e t e xt e x pl a n ati o n, m o u s e h o v er ti m e o n e a c h el -

e m e nt, U R L cli c k s (f or e x a m pl e, t o s e e AI e x pl a n ati o n s) a n d ti m e el a p s e d. O v er all, t hi s d e si g n

all o w e d u s t o u n d er st a n d t h e i m p a ct of t h e AI s y st e m, it s e x pl a n ati o n s a n d t e st n u a n c e s s u c h

a s if h e alt h c ar e pr of e s si o n al s c a n d et e ct a n d i g n or e w h e n t h e AI r e c o m m e n d ati o n s ar e wr o n g.

F or st ati sti c al a n al y si s, all d e m o gr a p hi c s w er e c o n v ert e d i nt o c at e g ori c al v ari a bl e s. A g e

w a s gr o u p e d b y d e c a d e, s e x b y m al e a n d f e m al e, m e di c al s p e ci alit y b y i nf e cti o u s di s e a s e s,

mi cr o bi ol o g y, p h ar m a ci st, a n d ot h er. Gr a d e w a s gr o u p e d i nt o c o n s ult a nt a n d ot h er. Fi n all y,

f a mili arit y wit h AI w a s a s s e s s e d o n a 5 - p oi nt Li k ert s c al e. A n y mi s si n g v al u e s w er e i m p ut e d

wit h t h e m e di a n. All al p h a s w er e s et at 0. 0 5. S wit c h d e ci si o n s w er e a n al y s e d u si n g t h e C hi -

s q u ar e t e st ( wit h Y at e s c orr e cti o n) t o a s s e s s if t h er e w er e st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s i n

c h oi c e s b et w e e n t h o s e w h o e x p eri e n c e d S O C v er s u s t h e d e ci si o n s u p p ort s y st e m i nt er v e nti o n

f or e a c h c a s e vi g n ett e. S u b gr o u p a n al y si s w a s al s o c o n d u ct e d u si n g t hi s m et h o d f or e a c h

d e m o gr a p hi c a n d b a s e d o n r e s p o n s e s t o t h e q u e sti o n n air e s. T h e C o c hr a n - M a nt el - H a e n s z el

t e st w a s a d diti o n all y u s e d t o d et er mi n e if si g ni fi c a nt a s s o ci ati o n s e xi st e d b et w e e n i nt er v e nti o n s

a n d d e ci si o n s w hil e c o ntr olli n g f or a t hir d d e m o gr a p hi c v ari a bl e. L o gi sti c r e gr e s si o n q u a nti fi e d

t h e e ff e ct of t h e i nt er v e nti o n e x p eri e n c e d o n p arti ci p a nt s’ s wit c h c h oi c e. T h e v ari a bilit y i n

d e ci si o n s w a s a n al y s e d t hr o u g h t h e S h a n n o n e ntr o p y. T hi s m et h o d r e s ult s i n a v al u e b et w e e n

0 a n d 1, w h er e a hi g h er v al u e i n di c at e s m or e di v er sit y i n d e ci si o n s. T h e h o v er d ur ati o n s o v er

v ari o u s c o m p o n e nt s wit hi n t h e e x p eri m e nt w er e a g gr e g at e d t o a ct a s a pr o x y f or w hi c h a s p e ct s

h a d a gr e at er i n fl u e n c e o n cli ni ci a n s’ d e ci si o n - m a ki n g. Ti m e s p e nt o n e a c h c a s e vi g n ett e w a s

c o m bi n e d a cr o s s p arti ci p a nt s wit h t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n s c al c ul at e d. T hi s w a s al s o

d o n e a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n s u bj e ct s e x p eri e n c e d, u si n g t h e p air e d t -t e st ( aft er m e eti n g

p ar a m etri c r e q uir e m e nt s) t o s e e if t h er e w er e di ff er e n c e s i n m e a n s. Fi n all y, t h e p er c e nt a g e of

p arti ci p a nt s t h at cli c k e d o n U R L s s u c h a s t h e AI e x pl a n ati o n s w a s d et er mi n e d at a n y ti m e a n d

a cr o s s all vi g n ett e s.

6. Cli ni ci a n E v al u ati o n 1 7 8



6. 3. 3. 1 Cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s

T w o v er y si mil ar AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s w er e u s e d t o pr o vi d e I V O S r e c o m m e n -

d ati o n s. B ot h w er e d e s cri b e d i n c h a pt er 5, wit h t h e c a s e vi g n ett e s utili si n g r e al d at a fr o m

MI MI C u si n g t h e MI MI C tr ai n e d m o d el ( B olt o n et al. 2 0 2 4) a n d t h e si m ul at e d I C H T c a s e s u si n g

t h e I C H T m o d el t h at w a s pr o s p e cti v el y e v al u at e d. F or t h e MI MI C m o d el, t h e si m pl E x ( Cr a b b e

et al. 2 0 2 1) m et h o d e n a bl e d si mil ar p ati e nt s t o b e i d e nti fi e d a n d di s pl a y e d, a s w ell a s t h eir

f e at ur e c o ntri b uti o n. F or t h e I C H T m o d el e x pl a n ati o n s, t h e t o p 5 m o st si mil ar p ati e nt s i n t h e

tr ai ni n g s et w er e e xtr a ct e d fr o m t h e e m b e d di n g s p a c e u si n g k- di m e n si o n al tr e e s wit h a f e at ur e

si mil arit y pl ot i n di c ati n g t h e si mil ariti e s a n d di ff er e n c e s b et w e e n t h o s e si mil ar p ati e nt s a n d t h e

p ati e nt i n q u e sti o n a cr o s s t h e f e at ur e s et. F or all vi g n ett e s fr e e t e xt i n si g ht s w er e g e n er at e d

u si n g t h e G e mi ni Pr o m ulti - m o d al l a n g u a g e m o d el ( T e a m et al. 2 0 2 4)( v er si o n a cti v e o n t h e 2 7t h

of M ar c h 2 0 2 4). T h e pr o m pt s u s e d c a n b e f o u n d i n t h e a p p e n di x ( P a g e s 2 4 2 a n d 2 4 3); e a c h

t e xt u al pr o m pt w a s a c c o m p a ni e d b y a s cr e e n s h ot of t h e AI e x pl a n ati o n f or t h at p ati e nt a n d t h eir

vit al s d at a i n C S V f or m at. T h e s e b ull et p oi nt s hi g hli g ht e d k e y a s p e ct s of t h e p ati e nt’s d at a a n d

AI m o d el s a n d w er e i n cl u d e d t o u n d er st a n d cli ni ci a n p er c e pti o n s t o w ar d t e xt u al e x pl a n ati o n s.

I n t h e d e ci si o n s u p p ort i nt er v e nti o n al o n g si d e AI m o d el pr e di cti o n s, a s wit c h r e c o m m e n d ati o n

w a s al s o gi v e n b y a stri ct r ul e - b a s e d m o d el u si n g t h e U K H S A I V O S crit eri a. T hi s w a s a d d e d

t o u n d er st a n d cli ni ci a n p er c e pti o n s of a d e ci si o n s u p p ort s y st e m b a s e d o n a p pr o v e d g ui d eli n e s

a s o p p o s e d t o AI. T h e g ui d eli n e C D S S ali g n e d wit h t h e AI r e c o m m e n d ati o n s i n t h o s e vi g n ett e s

w h er e t h e AI C D S S pr e di cti o n w a s c orr e ct b ut di s a gr e e d i n t h e ot h er gr o u p s. F or e x pl ai n a bil -

it y, a fl o w di a gr a m i n di c ati n g w hi c h crit eri a f ail e d w a s s h o w n, a s w ell a s a n e m b e d d e d P D F

of t h e U K H S A I V O S d e ci si o n ai d a n d a li n k t o t h e U K H S A I V O S w e b sit e ( U K H e alt h S e c urit y

A g e n c y 2 0 2 3). All e x pl ai n a bilit y a s p e ct s f or AI C D S S a n d g ui d eli n e C D S S w er e l o c at e d o n

s e p ar at e w e b p a g e s fr o m t h e m ai n vi g n ett e p a g e, w h er e d at a a n d d e ci si o n s c o ul d b e vi e w e d

a n d m a d e f or a p arti c ul ar p ati e nt. T hi s ai m e d t o pr e v e nt i nf or m ati o n o v erl o a d ( L a k er et al.

2 0 1 8; P hilli p s - Wr e n et al. 2 0 2 0) a n d e n s ur e d t h at w e c o ul d r eli a bl y tr a c k w h e n p arti ci p a nt s

w a nt e d e x pl a n ati o n s.
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6. 3. 4 Q u e sti o n n air e s

T h e fi n al p art of t h e st u d y i n v ol v e d s u bj e ct s c o m pl eti n g t h e S y st e m U s a bilit y S c al e ( S U S,

( L e wi s 2 0 1 8)) a n d T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el ( T A M, ( H ol d e n et al. 2 0 1 0)) q u e sti o n n air e s.

T h e p ur p o s e of t h e S U S s ur v e y i s t o a s s e s s p arti ci p a nt s’ s ati sf a cti o n wit h t h e a p pli c ati o n a n d

i nt erf a c e, w hil e t h e m or e n u a n c e d T A M q u e sti o n s w er e d e si g n e d t o u n d er st a n d t h e a c c e pt a n c e

of AI t e c h n ol o g y b y cli ni ci a n s a n d t h eir o pi ni o n s of t h e AI C D S S. B ot h s ur v e y s’ q u e sti o n s u s e d a

5 - p oi nt Li k ert s c al e ( Li k ert 1 9 3 2). T h e S U S s ur v e y w a s a n al y s e d a s i s st a n d ar d t o r et ur n a S U S

s c or e w h er e t h e a v er a g e s c or e i s 6 8 ( o ut of 1 0 0) a n d a n yt hi n g a b o v e t h at i s c o n si d er e d g o o d.

T h e A N O V A ( a n al y si s of v ari a n c e) a n d Kr u s k al - W alli s t e st s w er e u s e d t o a s s e s s if t h er e w er e

st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s b et w e e n t h e S U S s c or e s f or di ff er e nt d e m o gr a p hi c gr o u p s,

d e p e n di n g o n w h et h er t h e d at a m et t h e p ar a m etri c a s s u m pti o n s of h o m o g e n eit y of v ari a n c e

a n d n or m alit y w hi c h w er e d et er mi n e d u si n g L e v e n e’s a n d S h a pir o - Wil k t e st s, r e s p e cti v el y. All

al p h a s w er e s et at 0. 0 5. T h e T A M s ur v e y c o nt ai n e d 2 8 q u e sti o n s a n d w a s d e v el o p e d b a s e d

o n t h e T A M 2 m et h o d ol o g y a n d si mil ar r e s e ar c h ( H ol d e n et al. 2 0 1 0; K eti ki di s et al. 2 0 1 2;

B u e n e st a d o et al. 2 0 1 3). S o m e q u e sti o n s w er e a s si g n e d t o c at e g ori e s c o m m o n t o t h e T A M

fr a m e w or k; 1 2 f or P er c ei v e d - U s ef ul n e s s ( P U), 2 f or P er c ei v e d - E a s e - of - U s e ( P E O U, f e w er w er e

i n cl u d e d h er e d u e t o t h e S U S s ur v e y a s s e s si n g t h e s a m e c o n c e pt), 2 f or S elf - E ffi c a c y ( S E),

2 f or S u bj e cti v e - N or m ( S N), 3 f or B e h a vi or - C h a n g e ( B C). Ot h er s w er e i n d e p e n d e nt q u e sti o n s

d e si g n e d t o a s s e s s a p arti c ul ar a s p e ct fr o m T A M, e v al u at e a c ert ai n p er s p e cti v e or t h e i n fl u -

e n c e of AI f or a nti mi cr o bi al d e ci si o n - m a ki n g. T h e i nt er n al c o n si st e n c y of e a c h c at e g or y w a s

m e a s ur e d wit h Cr o n b a c h’s al p h a. T h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n w er e c al c ul at e d f or e a c h

c at e g or y a n d i n di vi d u al q u e sti o n, w h er e a hi g h er s c or e i n di c at e s a m or e f a v o ur a bl e r e s ult, wit h

A N O V A or Kr u s k al - W alli s t e st u s e d t o a s s e s s a n y di ff er e n c e s b et w e e n d e m o gr a p hi c gr o u p s a s

f or t h e S U S s ur v e y. At t h e e n d of t h e s ur v e y s, a fr e e t e xt b o x w a s u s e d t o g at h er a n y fi n al

p er s p e cti v e s t h at t h e p arti ci p a nt s w a nt e d t o s h ar e.
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6. 4 R e s ult s

6. 4. 1 St u d y a n d p arti ci p a nt s

5 9 cli ni ci a n s w er e dir e ctl y c o nt a ct e d or r e s p o n d e d t o o utr e a c h e m ail s, wit h 4 2 i n di vi d u al s fr o m

2 3 di ff er e nt h o s pit al s i n t h e U K p arti ci p ati n g i n t h e st u d y ( T a bl e 6. 2. T h eir m e a n a g e w a s 4 2

y e ar s ( S D 8. 8 4) wit h 1 9 ( 4 5 %) f e m al e s u bj e ct s a n d 2 6 ( 6 2 %) c o n s ult a nt s. M o st of t h e p arti ci p a nt s

( n = 1 4, 3 3 %) s p e ci ali s e d i n i nf e cti o u s di s e a s e s, wit h 1 2 ( 2 9 %) mi cr o bi ol o gi st s al s o c o m pl eti n g

t h e st u d y. T h e r e st of t h e s u bj e ct s w er e p h ar m a ci st s ( n = 6, 1 4 %), h a d n o s p e ci alit y or w er e

fr o m a n ot h er ar e a i n m e di ci n e ( c all e d ’ ot h er’ m o vi n g f or w ar d, n = 1 0, 2 4 %). Fi g ur e 6. 3 s h o w s

p arti ci p a nt s’ f a mili arit y wit h AI a s s e s s e d o n a 5 - p oi nt Li k ert s c al e, m o st w er e sli g htl y f a mili ar

( n = 1 7, 4 5 %) wit h 3 ( 8 %) v er y f a mili ar.

T a bl e 6. 2: P arti ci p a nt s’ d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n

D e m o gr a p hi c  N o. ( %) of p arti ci p a nt s
Gr a d e
C o n s ult a nt 2 6 ( 6 1. 9 0 %)
Ot h er 1 6 ( 3 8. 1 0 %)
M e di c al S p e ci alit y
I nf e cti o u s Di s e a s e s 1 4 ( 3 3. 3 3 %)
Mi cr o bi ol o g y 1 2 ( 2 8. 5 7 %)
P h ar m a ci st 6 ( 1 4. 2 9 %)
Ot h er 1 0 ( 2 3. 8 1 %)
S e x
M al e 2 3 ( 5 4. 7 6 %)
F e m al e 1 9 ( 4 5. 2 4 %)
A g e
2 0 s 4 ( 9. 5 2 %)
3 0 s 1 7 ( 4 0. 4 8 %)
4 0 s 1 2 ( 2 8. 5 7 %)
5 0 s 6 ( 1 4. 2 9 %)
6 0 s 2 ( 4. 7 6 %)
Pr ef er n ot t o s a y 1 ( 2. 3 8 %)
A g e St ati sti c s
M e a n 4 2
M e di a n 3 7
St a n d ar d D e vi ati o n 8. 8 4
AI F a mili arit y
N ot f a mili ar 9 ( 2 3. 6 8 %)
Sli g htl y f a mili ar 1 7 ( 4 4. 7 4 %)
M o d er at el y f a mili ar 9 ( 2 3. 6 8 %)
V er y f a mili ar 3 ( 7. 8 9 %)
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Fi g ur e 6. 3: Di stri b uti o n of p arti ci p a nt s’ f a mili arit y wit h AI.

6. 4. 2 S e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s

F ull d et ail s of t h e r e s ult s fr o m c o di n g i nt er vi e w tr a n s cri pt s c a n b e s e e n i n T a bl e 6. 3 wit h t h e

di stri b uti o n of s o m e k e y r e s ult s s h o w n i n Fi g ur e 6. 4. 6 4 % of p arti ci p a nt s dir e ctl y tr e at p ati e nt s

wit h a nti bi oti c s, 5 7 % gi v e pr e s cri bi n g a d vi c e t o ot h er cli ni ci a n s, wit h a t hir d i n v ol v e d i n s h a pi n g

tr e at m e nt or st e w ar d s hi p g ui d eli n e s. A st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e i n r e s p o n si biliti e s

w a s o b s er v e d a cr o s s m e di c al s p e ci aliti e s ( c hi 2 st ati sti c = 1 8. 5 4, p - v al u e = 0. 0 1, S u p pl e m e nt ar y

Fi g ur e A. 8) wit h f e w er cli ni ci a n s fr o m ot h er n o n -i nf e cti o n f o c u s e d s p e ci aliti e s b ei n g i n v ol v e d

i n g ui d eli n e g e n er ati o n a s w o ul d b e e x p e ct e d. I n a d diti o n, f e w er j u ni or p arti ci p a nt s n ot e d t h at

t h e y h a d h el p e d g e n er at e g ui d eli n e s ( n = 2/ 1 6, 1 3 % v er s u s n = 1 2/ 2 6, 4 6 % c o n s ult a nt s) alt h o u g h

t hi s w a s n ot st ati sti c all y si g ni fi c a nt ( c hi 2 st ati sti c = 3. 4 8, p - v al u e = 0. 1 8).

T h er e w a s di s a gr e e m e nt a m o n g t h e r e s p o n d e nt s a b o ut h o w i n di vi d u ali s e d t h eir c urr e nt

a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g i s, wit h o n e r e s p o n d e nt n oti n g " w e t a k e p ati e nt - s p e ci fi c f a ct or s i nt o

a c c o u nt, b ut a l ot of o ur c h oi c e i s dri v e n b y w h at’s i n t h e g ui d eli n e s". A r a n g e of c urr e nt t e c h -

n ol o gi e s u s e d t o s u p p ort pr e s cri bi n g w er e r e p ort e d, i n cl u di n g Mi cr o g ui d e a n d fl a g gi n g s y st e m s;

h o w e v er, 3 1 % n ot e d t h at t h e y h a v e n ot u s e d a n y t e c h n ol o g y. T h e m aj orit y of p arti ci p a nt s ( 6 2 %)

w er e o pti mi sti c a b o ut t h e u s e of AI, wit h cli ni c al e vi d e n c e ( 6 9 %) b ei n g t h e bi g g e st dri v er b e hi n d

tr u st, w hil e e a s e of u s e ( 5 2 %) w a s n ot e d a s a n i m p ort a nt f a ct or i n fl u e n ci n g w h et h er s u c h a n
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AI s y st e m i s a ct u all y u s e d. S e v er al b arri er s t o a d o pti o n w er e hi g hli g ht e d t h o u g h i n cl u di n g

c h all e n g e s wit h c h a n gi n g b e h a vi o ur ( 5 0 %) a n d t h e t e c h n ol o gi c al i nfr a str u ct ur e of h o s pit al s n ot

b ei n g r e a d y f or AI ( 4 5 %).

N o ot h er st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d fr o m t h e i nt er vi e w s a cr o s s

d e m o gr a p hi c s, w hi c h m a y b e d u e t o t h e s a m pl e si z e of o ur st u d y or t h e s u bj e cti v e n at ur e of

q u alit ati v e r e s e ar c h. H o w e v er, ot h er i nt er e sti n g di ff er e n c e s o b s er v e d ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e

A. 7) i n cl u d e f or b e h a vi o ur al f a ct or s ol d er p arti ci p a nt s n oti n g p e o pl e ar e c a uti o u s wit h r e s p e ct

t o a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g, w hil e m or e j u ni or d o ct or s p oi nt o ut t h e " c o n fli ct t h at e xi st s, w hi c h

i s t h e b e n e fit t o t h e s y st e m v er s u s t h e b e n e fit t o t h e i n di vi d u al" ( p - v al u e = 0. 1 5) ( B olt o n et al.

2 0 2 2). T h e a s p e ct s of a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g t h at s u bj e ct s w o ul d li k e AI t o s u p p ort ali g n wit h

t h eir s p e ci aliti e s ( p - v al u e = 0. 1 2). P h ar m a ci st s n ot e d st e w ar d s hi p -f o c u s e d a p pli c ati o n s s u c h a s

I V O S ( n = 5/ 6, 8 3 %), mi cr o bi ol o gi st s w a nt e d t o str atif y p ati e nt s’ ri s k ( n = 4/ 1 2, 3 3 %) t o i d e ntif y

t h o s e t h e y s h o ul d h el p, w hil e i nf e cti o u s di s e a s e d o ct or s di s c u s s e d t h at AI c o ul d s u p p ort o pti m al

tr e at m e nt d ur ati o n ( n = 7/ 1 4, 5 0 %) a n d ’ ot h er’ s p e ci aliti e s w a nt e d a s si st a n c e wit h s el e cti n g t h e

a p pr o pri at e a nti mi cr o bi al ( n = 3/ 1 0, 3 0 %). Fi n all y, t h o s e wit h a m e di c al s p e ci alit y of ’ ot h er’ t hi n k

st a k e h ol d er s u p p ort i s i m p ort a nt t o e n s ur e a p pr o pri at e u s a g e ( n = 2/ 1 0, 2 0 %, p - v al u e = 0. 0 7)

i m pl yi n g t h at t h e y w a nt t h e wi d er h o s pit al i n cl u di n g p ati e nt s t o s u p p ort a n y t o ol.

6. Cli ni ci a n E v al u ati o n 1 8 3



Fi g ur e 6. 4: Di stri b uti o n of c o d e s f or k e y t h e m e s e x pl or e d i n s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s.
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T a bl e 6. 3: R e s ult s fr o m c o di n g s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s.

T h e m e C o d e C o u nt ( %)

St e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s A d vi c e 2 4 ( 5 7. 1 4 %)

St e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s G ui d eli n e s 1 4 ( 3 3. 3 3 %)

St e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s I n di vi d u al 2 7 ( 6 4. 2 9 %)

Tr e at m e nt i n di vi d u ali s ati o n N ot v er y i n di vi d u ali s e d 1 5 ( 3 5. 7 1 %)

Tr e at m e nt i n di vi d u ali s ati o n Q uit e i n di vi d u ali s e d 2 2 ( 5 2. 3 8 %)

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s Bi a s 8 ( 1 9. 0 5 %)

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s C a uti o u s n e s s 1 7 ( 4 0. 4 8 %)

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s H e sit a n c y t o c h a n g e 1 0 ( 2 3. 8 1 %)

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s P ati e nt s u p p ort s y st e m 3 ( 7. 1 4 %)

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s S h ort v s l o n g t er m i m p a ct 1 0 ( 2 3. 8 1 %)

C urr e nt t e c h n ol o g y El e ctr o ni c h e alt h r e c or d s 1 8 ( 4 2. 8 6 %)

C urr e nt t e c h n ol o g y Mi cr o g ui d e 1 8 ( 4 2. 8 6 %)

C urr e nt t e c h n ol o g y N ot hi n g 1 3 ( 3 0. 9 5 %)

C urr e nt t e c h n ol o g y Ot h er 1 4 ( 3 3. 3 3 %)

C urr e nt t e c h n ol o g y S c ori n g s y st e m s 6 ( 1 4. 2 9 %)

Vi e w o n AI O pti mi sti c 2 6 ( 6 1. 9 0 %)

Vi e w o n AI P e s si mi sti c 1 ( 2. 3 8 %)

Pr o bl e m f or AI A nti mi cr o bi al s el e cti o n 1 1 ( 2 6. 1 9 %)

Pr o bl e m f or AI I v t o or al s wit c h 1 7 ( 4 0. 4 8 %)

Pr o bl e m f or AI Ri s k cl a s si fi c ati o n 7 ( 1 6. 6 7 %)

Pr o bl e m f or AI Tr e at m e nt d ur ati o n 1 2 ( 2 8. 5 7 %)

V al u e of AI E c o n o mi c b e n e fit 8 ( 1 9. 0 5 %)

V al u e of AI O pti mi s e d pr e s cri bi n g 1 9 ( 4 5. 2 4 %)

V al u e of AI Ti m e s a vi n g 1 4 ( 3 3. 3 3 %)

U s a g e E a s e of u s e 2 2 ( 5 2. 3 8 %)

U s a g e St a k e h ol d er s u p p ort 3 ( 7. 1 4 %)

U s a g e Tr ai ni n g 5 ( 1 1. 9 0 %)

Tr u st Cli ni c al e vi d e n c e 2 9 ( 6 9. 0 5 %)

Tr u st E x p eri e n c e 4 ( 9. 5 2 %)

Tr u st S h a d o w m o d e 6 ( 1 4. 2 9 %)

Tr u st Tr a n s p ar e nt or e x pl ai n a bl e AI 1 4 ( 3 3. 3 3 %)

Tr u st U n d er st a n di n g t h e i nf or m ati o n u s e d 1 5 ( 3 5. 7 1 %)

O ut c o m e s A m o u nt of a nti mi cr o bi al u s e 1 6 ( 3 8. 1 0 %)

O ut c o m e s C o st s a vi n g s 8 ( 1 9. 0 5 %)

O ut c o m e s L e n gt h of st a y 1 0 ( 2 3. 8 1 %)

O ut c o m e s M ort alit y 6 ( 1 4. 2 9 %)

O ut c o m e s P ati e nt r el at e d o ut c o m e s 2 ( 4. 7 6 %)

O ut c o m e s Si d e e ff e ct s 5 ( 1 1. 9 0 %)

O ut c o m e s Tr e at m e nt d ur ati o n 8 ( 1 9. 0 5 %)

O ut c o m e s Tr e at m e nt f ail ur e r at e 5 ( 1 1. 9 0 %)

B ottl e n e c k s B e h a vi o ur al 2 1 ( 5 0. 0 0 %)

B ottl e n e c k s I nfr a str u ct ur e 1 9 ( 4 5. 2 4 %)

B ottl e n e c k s U n c ert ai n d e ci si o n s 1 4 ( 3 3. 3 3 %)
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6. 4. 3 Cli ni c al vi g n ett e e x p eri m e nt

F or all b ut o n e c a s e vi g n ett e, n o st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d i n p arti ci -

p a nt s’ s wit c h c h oi c e b a s e d o n t h e i nt er v e nti o n t h e y e x p eri e n c e d ( T a bl e 6. 4). T hi s di ff er e n c e w a s

o b s er v e d f or p ati e nt 7 ( c hi 2 st ati sti c = 7. 7 3, p - v al u e = < 0. 0 1, Fi g ur e 6. 5). I n t hi s c a s e, t h e m aj orit y

of p arti ci p a nt s wit h S O C c h o s e t o s wit c h ( n = 1 6/ 2 1, 7 6 %), w hil e t h o s e w h o h a d a c c e s s t o t h e

C D S S i nt er v e nti o n c h o s e t o n ot s wit c h ( n = 1 5/ 2 1, 7 1 %). T h e r e c o m m e n d ati o n of b ot h AI a n d

g ui d eli n e C D S S i n t hi s s c e n ari o w a s d o n’t s wit c h w hi c h ali g n e d wit h t h e gr o u n d tr ut h a cti o n

fr o m t h e MI MI C d at a s et. T h e c o e ffi ci e nt of t h e i nt er v e nti o n w a s - 2. 0 8 f or p ati e nt 7’s st ati sti c all y

si g ni fi c a nt ( p - v al u e = < 0. 0 1) l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. T hi s m e a n s t h at t h e o d d s of t h e s wit c h

d e ci si o n b ei n g 1 ar e a b o ut 1 2 % of t h e o d d s w h e n t h e i nt er v e nti o n i s S O C a n d, h e n c e, f or t hi s

p ati e nt if t h e i nt er v e nti o n c h a n g e d fr o m S O C t o C D S S, t h e o d d s of t h e r e s p o n d e nt s wit c hi n g

d e cr e a s e d b y a p pr o xi m at el y 8 8 %.

S u b gr o u p a n al y si s o n d e m o gr a p hi c s r e v e al e d t h at a st ati sti c all y si g ni fi c a nt c h a n g e i n

c h oi c e s w a s o b s er v e d f or f e m al e s o n p ati e nt 1 0 ( c hi 2 st ati sti c = 4. 0 2, p - v al u e = 0. 0 4, S u p pl e m e n -

t ar y T a bl e A. 8). T h o s e w h o vi e w e d t h e C D S S ( AI r e c o m m e n d e d d o n’t s wit c h a n d g ui d eli n e

r e c o m m e n d e d s wit c h) c h o s e t o n ot s wit c h ( n = 6/ 8, 7 5 %) m or e oft e n t h a n t h o s e w h o di d n ot h a v e

a c c e s s t o t h e C D S S s ( n = 2/ 1 1, 1 8 %). F urt h er m or e, t h e C o c hr a n - M a nt el - H a e n s z el t e st i n di c at e d

t h at t h e pr o p orti o n s of s wit c h d e ci si o n s w er e st ati sti c all y di ff er e nt fr o m e a c h ot h er f or p ati e nt 6

w h e n c o ntr olli n g f or s e x ( p - v al u e = 0. 0 4) a n d gr a d e ( p - v al u e = 0. 0 4), a n d p ati e nt 7 w h e n c o ntr ol -

li n g f or e a c h d e m o gr a p hi c ( p - v al u e =< 0. 0 1, S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 9). N o st ati sti c al di ff er e n c e s

w er e o b s er v e d i n t h e s wit c h c h oi c e s w h e n a n al y si n g b y w h et h er s u bj e ct s r e p ort e d t h at u si n g

t h e AI C D S S c h a n g e d t h eir d e ci si o n - m a ki n g. H o w e v er, s o m e si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e s e e n

f or p ati e nt s 7 a n d 1 0 w h e n str atif yi n g f or t h o s e w h o r e s p o n d e d p o siti v el y t o s o m e P U, P E O U,

a n d t h e i nt e nti o n t o u s e T A M q u e sti o n s ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 0).
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T a bl e 6. 4: All p arti ci p a nt s’ s wit c h c h oi c e s f or e a c h p ati e nt ( c a s e vi g n ett e) b y t h e i nt er v e nti o n
t h e y e x p eri e n c e d ( C D S S or S O C). C hi - s q u ar e st ati sti c al a n al y si s r e s ult s ar e al s o s h o w n.

P ati e nt Vi e w S wit c h C h oi c e C o u nt
C hi - s q u ar e d

st ati sti c
p - v al u e

1
C D S S D o n’t s wit c h 2 1

0. 0 1. 0 0
S O C D o n’t s wit c h 2 1

2

C D S S S wit c h 2 1

0. 5 2 0. 4 7
S O C

S wit c h 1 9

D o n’t s wit c h 2

3

C D S S
D o n’t s wit c h 1 8

0. 2 0. 6 6
S wit c h 4

S O C
D o n’t s wit c h 1 5

S wit c h 6

4
C D S S

S wit c h 1 9

0. 5 2 0. 4 7D o n’t s wit c h 2

S O C S wit c h 2 1

5

C D S S S wit c h 2 1

0. 5 2 0. 4 7
S O C

S wit c h 1 9

D o n’t s wit c h 2

6
C D S S

S wit c h 1 7

2. 4 9 0. 1 2D o n’t s wit c h 4

S O C S wit c h 2 1

7

C D S S
D o n’t s wit c h 1 5

7. 7 3 < 0. 0 1
S wit c h 6

S O C
S wit c h 1 6

D o n’t s wit c h 5

8

C D S S
S wit c h 1 3

0. 0 1. 0 0
D o n’t s wit c h 8

S O C
S wit c h 1 2

D o n’t s wit c h 9

9

C D S S
S wit c h 1 9

0. 0 1. 0 0
D o n’t s wit c h 2

S O C
S wit c h 1 8

D o n’t s wit c h 3

1 0

C D S S
D o n’t s wit c h 1 3

2. 3 9 0. 1 2
S wit c h 8

S O C
S wit c h 1 4

D o n’t s wit c h 7

1 1

C D S S
S wit c h 1 1

0. 0 1. 0 0
D o n’t s wit c h 1 0

S O C
S wit c h 1 1

D o n’t s wit c h 1 0

1 2

C D S S
D o n’t s wit c h 1 5

0. 4 1 0. 5 2
S wit c h 6

S O C
D o n’t s wit c h 1 2

S wit c h 9
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S wit c h

D o n't s wit c h

Fi g ur e 6. 5: P arti ci p a nt s’ s wit c h d e ci si o n s f or p ati e nt s 6, 7 a n d 1 0 b y i nt er v e nti o n.

A hi g h d e gr e e of v ari a bilit y w a s o b s er v e d i n t h e d e ci si o n s f or m a n y p ati e nt s r e g ar dl e s s

of t h e i nt er v e nti o n e x p eri e n c e d ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 1). I n p arti c ul ar, t hr e e c a s e s ( 7, 1 0 a n d

1 1) h a d al m o st e q u al di s a gr e e m e nt b et w e e n cli ni ci a n s wit h a n e ntr o p y of 1. T w o ot h er MI MI C

p ati e nt s, 8 a n d 1 2, c a u s e d l ar g e di s a gr e e m e nt s wit h a n e ntr o p y of 0. 9 7 a n d 0. 9 4 r e s p e cti v el y.

P erf e ct a gr e e m e nt w a s o nl y o b s er v e d f or p ati e nt 1, w h o h a d a t e m p er at ur e o v er 3 9 d e gr e e s

C el si u s a n d w a s d e si g n e d t o b e a si m pl e c a s e t o g e ntl y i ntr o d u c e p arti ci p a nt s t o t h e t a s k.

T h e m e a n ti m e t o c o m pl et e a c a s e vi g n ett e w a s 1 4 8. 5 0 s e c o n d s ( S D 2 6. 1 0). N o si g ni fi c a nt

di ff er e n c e s i n c o m pl eti o n ti m e w er e o b s er v e d b et w e e n t h e S O C a n d C D S S i nt er v e nti o n s. H o v er

d ur ati o n ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 3) w a s gr e at e st f or t h e t a bl e c o nt ai ni n g cli ni c al d at a f oll o w e d

b y t h e gr a p h t h at di s pl a y e d t h e s a m e i nf or m ati o n wit h 1 9 % of p arti ci p a nt s i nt er a cti n g wit h it.

5 5 % of t h e p arti ci p a nt s vi e w e d t h e AI C D S S e x pl a n ati o n s at a n y ti m e, b ut a cr o s s all c a s e
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vi g n ett e s w h er e d e ci si o n s u p p ort w a s a v ail a bl e, t hi s w a s r e d u c e d t o 9 %. Si mil arl y, 2 9 % of t h e

s u bj e ct s cli c k e d f or a n e x pl a n ati o n of t h e g ui d eli n e C D S S b ut a cr o s s all e x a m pl e s, t hi s U R L w a s

o nl y cli c k e d 5 % of t h e ti m e. T h e m e a n ti m e t o l o o k at t h e AI a n d g ui d eli n e C D S S e x pl a n ati o n s

w a s 5 9. 8 2 s e c o n d s a n d 6 4. 5 2 s e c o n d s, r e s p e cti v el y, w hi c h a c c o u nt e d f or o n a v er a g e 2 4. 3 1 % a n d

2 5. 4 5 % of t h e ti m e s p e nt o n t h e c a s e. 1 2 % vi sit e d t h e U K H S A w e b sit e at a n y ti m e; h o w e v er,

a cr o s s all p ati e nt s t hi s o nl y o c c urr e d i n 1 % of t h e c a s e s. T h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s w h o

r e q u e st e d e x pl a n ati o n s b y d e ci si o n s u p p ort s y st e m a n d p ati e nt s i s s h o w n i n Fi g ur e 6. 6. N o

di ff er e n c e s w er e o b s er v e d b et w e e n d e m o gr a p hi c s.

AI C D S S

G ui d eli n e C D S S

Fi g ur e 6. 6: AI a n d g ui d eli n e C D S S e x pl ai n a bilit y cli c k-t hr o u g h r at e f or e a c h c a s e vi g n ett e.

A n al y si n g t h e fr e e t e xt e x pl a n ati o n s ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 2) it i s cl e ar t h at t h e v ari -

a bl e s t h at m o st i n fl u e n c e d cli ni ci a n s’ s wit c h d e ci si o n s w er e t h e t e m p er at ur e ( 1 4. 4 3 %), Gl a s g o w

c o m a s c or e ( 1 4. 4 3 %), a n d h e art r at e ( 7. 3 3 %). 8. 2 5 % of d o n’t s wit c h d e ci si o n s m e nti o n e d f e bril e

( 1. 6 1 % f or s wit c h c h oi c e s) wit h 4. 5 0 % of s wit c h c h oi c e s i n cl u di n g af e bril e ( 0 % f or d o n’t s wit c h).

Ot h er m e di c al t er m s m e nti o n e d i n cl u d e d i nf e cti o n ( 1 1. 6 8 %) a n d a nti bi oti c s ( 7. 3 3 %) a s s h o ul d b e

e x p e ct e d, wit h t h e t er m s st a bl e ( 2 3. 4 7 %) a n d i m pr o vi n g ( 9. 6 5 %) oft e n u s e d w h e n a s wit c h d e ci -

si o n w a s c h o s e n. Fi n all y, i n 2 0. 2 6 % of t h e s wit c h d e ci si o n s, s u bj e ct s m e nti o n e d t h at t h e p ati e nt

c o ul d li k el y st o p a nti bi oti c s. T hi s w a s dri v e n b y p ati e nt s 5 a n d 6 w h er e al m o st h alf ( 4 2. 5 % a n d

4 4. 7 4 % r e s p e cti v el y) of t h o s e w h o c h o s e t o s wit c h s ai d st o p pi n g w o ul d b e a p pr o pri at e.
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6. 4. 4 Q u e sti o n n air e s

A S U S s c or e of 7 2. 3 2 ( S D 8. 7 9) w a s o bt ai n e d f or t h e w e b a p p s AI - C D S S w hi c h i s c o n si d er e d

g o o d ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 4). N o st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d i n

t h e S U S s c or e b et w e e n d e m o gr a p hi c s. I n t h e T A M q u e sti o n n air e, a Cr o n b a c h al p h a of 0. 8 4

( G o o d), 0. 5 2 ( P o or), 0. 5 1 ( P o or), 0. 0 7 ( U n a c c e pt a bl e) a n d 0. 4 0 ( U n a c c e pt a bl e) w er e o bt ai n e d

f or t h e gr o u p’s P U, P E O U, S E, S N, a n d B C, r e s p e cti v el y. Gi v e n t h e u n a c c e pt a bl e s c or e s f or

S N a n d B C, t h eir q u e sti o n s w er e e v al u at e d s e p ar at el y. All q u e sti o n s w er e r at e d o n a s c al e

fr o m 1 t o 5. T h e m e a n s c or e f or P U, P E O U a n d S E w a s 3. 5 9 ( S D 0. 3 1), 3. 8 3 ( S D 0. 2 0), a n d

4. 0 5 ( S D 0. 0 5), r e s p e cti v el y. T a bl e 6. 5 s h o w s t h e r e s ult s f or all T A M q u e sti o n s, wit h Fi g ur e

6. 7 pr e s e nti n g t h e di stri b uti o n of r e s p o n s e s t o s o m e k e y q u e sti o n s. M o st p arti ci p a nt s r e p ort e d

t h at t h e y ar e c o mf ort a bl e wit h AI i n h e alt h c ar e ( 6 2 %), wit h t h eir s u bj e cti v e n or m (f or eit h er

p ati e nt s or p e o pl e i m p ort a nt t o t h e m) or p er c e pti o n of pr e sti g e s h o wi n g littl e i m p a ct o n t h eir

u s e of AI t e c h n ol o g y. Alt h o u g h r e s p o n s e s w er e v ari a bl e, h alf of t h e cli ni ci a n s di s a gr e e d t h at

t h eir d e ci si o n s w er e c h a n g e d b y t h e AI C D S S, w hi c h m at c h e s d at a fr o m t h e cli ni c al vi g n ett e

e x p eri m e nt, w h er e di ff er e n c e s w er e n ot o b s er v e d a cr o s s i nt er v e nti o n s f or m o st c a s e s. H o w e v er,

t h eir u s e of t h e AI C D S S w a s v ol u nt ar y ( 1 0 0 %), t h e y w er e r e a s s ur e d w h e n t h eir cli ni c al d e ci si o n

ali g n e d wit h t h e AI C D S S r e c o m m e n d ati o n ( 7 8 %) a n d i n v e sti g at e d f urt h er w h e n it di s a gr e e d

( 7 4 %), i m pl yi n g t h at t h e C D S S di d h a v e s o m e i n fl u e n c e o n t h eir pr a cti c e. 6 4 % a gr e e d t h at t h e

AI C D S S c o ul d b e s e a ml e s sl y i nt e gr at e d i nt o t h eir c urr e nt cli ni c al w or k fl o w, b ut t h er e w a s

di s a gr e e m e nt a b o ut w h et h er or n ot h e alt h c ar e i n stit uti o n s h a v e t h e i nfr a str u ct ur e t o s u p p ort

s u c h s y st e m s, w hi c h li k el y r e fl e ct s t h e di v er s e r a n g e of h o s pit al s r e pr e s e nt e d i n t hi s st u d y.

Fi n all y, 7 9 % of t h e p arti ci p a nt s s ai d t h at t h e y w o ul d i nt e n d t o u s e t h e AI s y st e m if t h e y h a d

a c c e s s, w hi c h w a s s u p p ort e d b y a d e s cri pti v e n or m q u e sti o n i n w hi c h 8 3 % n ot e d t h at s o m e or

m o st of t h eir c oll e a g u e s w o ul d u s e it.

St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 5 a n d S u p pl e m e nt ar y Fi g -

ur e A. 9) w er e o b s er v e d f or S E b y AI f a mili arit y ( p - v al u e = 0. 0 4) a n d b a s e d o n gr a d e f or w h et h er or

n ot p arti ci p a nt s r e p ort e d t h at t h e AI C D S S c h a n g e d t h eir d e ci si o n - m a ki n g ( p - v al u e = 0. 0 3), wit h

m or e j u ni or cli ni ci a n s n oti n g a l ar g er c h a n g e i n b e h a vi o ur. F urt h er m or e, s e x ( p - v al u e = 0. 0 2)
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a n d m e di c al s p e ci alit y ( p - v al u e = < 0. 0 1) h a d a si g ni fi c a nt i n fl u e n c e o n w h et h er r e s p o n d e nt s

r e p ort e d t h at t h eir h o s pit al h a d t h e i nfr a str u ct ur e n e c e s s ar y f or AI. F e m al e s a n d t h o s e wit h a

s p e ci alit y of ot h er w er e g e n er all y m or e o pti mi sti c w hil e mi cr o bi ol o gi st s di s a gr e e d. Fi n all y, s e x

al s o h a d a n i n fl u e n c e o n if p arti ci p a nt s t h o u g ht p e o pl e i m p ort a nt t o t h e m t hi n k t h e y s h o ul d

u s e AI t e c h n ol o g y ( p - v al u e = 0. 0 5).

P arti ci p a nt s pr o vi d e d t h eir c o m m e nt s a n d f e e d b a c k i n t h e fi n al fr e e t e xt b o x. I n g e n er al,

cli ni ci a n s w er e e x cit e d b y t h e p ot e nti al of t h e t e c h n ol o g y b ut n ot e d t h at f urt h er d e v el o p m e nt

a n d t e sti n g w er e r e q uir e d. T hi s w o ul d i n cl u d e a c c o u nti n g f or a r a n g e of a d diti o n al i nf or m ati o n

s u c h a s e x a mi n ati o n s, mi cr o bi ol o g y r e s ult s, r a di ol o g y, or bl o o d m ar k er s s u c h a s C -r e a cti v e

pr ot ei n ( C R P) or pr o c al cit o ni n ( P C T). S u c h i nf or m ati o n w o ul d e n a bl e f or a m or e c o m pr e h e n si v e

vi e w of t h e p ati e nt a n d t h eir st at e t o d et er mi n e if t h e y ar e r e a d y f or st e p pi n g d o w n a nti mi cr o -

bi al t h er a p y. I n d e e d d uri n g t h e c a s e vi g n ett e e x er ci s e f or 2 9. 3 8 % of t h e d o n’t s wit c h c h oi c e s

p arti ci p a nt s n ot e d i n t h e fr e e t e xt e x pl a n ati o n t h at t h e y w o ul d n e e d m or e i nf or m ati o n t o s wit c h

( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 2). P arti ci p a nt s al s o r e c o m m e n d e d t h at t h e m o st u s ef ul a p pli c ati o n of

t h e AI C D S S w o ul d b e t o e m p o w er "j u ni or n o n - s p e ci ali st a nti bi oti c pr e s cri b er s" t o s wit c h, or t o

r e d u c e t h e b ur d e n o n p h ar m a ci st s a n d mi cr o bi ol o gi st s b y hi g hli g hti n g t h o s e t h at ar e s uit a bl e

f or s wit c hi n g a n d m or e c o m pl e x c a s e s f or t h e m t o i n v e sti g at e f urt h er.
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Fi g ur e 6. 7: R e s ult di stri b uti o n f or k e y q u e sti o n s a s k e d i n t h e T A M q u e sti o n n air e.
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T a bl e 6. 5: T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el ( T A M) q u e sti o n n air e r e s ult s. N ot e t h at t h e q u e sti o n s
wit h a * w er e a d d e d aft er 7 cli ni ci a n s h a d c o m pl et e d t h e st u d y.

T A M
C at e g or y

T A M
Q u e sti o n

Str o n gl y di s a gr e e  Di s a gr e e
N eit h er a gr e e n or

di s a gr e e
A gr e e Str o n gl y a gr e e

P er c ei v e d
u s ef ul n e s s

I li k e d u si n g t h e AI C D S S 0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 1 3 ( 3 1 %) 2 6 ( 6 2 %) 3 ( 7 %)

I pr ef err e d m a ki n g I V-t o - or al s wit c h
d e ci si o n s wit h t h e AI C D S S v er s u s wit h o ut 0 ( 0 %) 1 3 ( 3 1 %) 1 1 ( 2 6 %) 1 6 ( 3 8 %) 2 ( 5 %)

I n m y j o b u si n g t hi s AI C D S S w o ul d b e
r el e v a nt 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 7 ( 1 7 %) 2 4 ( 5 7 %) 8 ( 1 9 %)

T h e d at a pr e s e nt e d i n t hi s st u d y i s
i m p ort a nt f or d eli v eri n g c ar e a n d

pr e s cri bi n g a nti bi oti c s
1 ( 2 %) 3 ( 7 %) 6 ( 1 4 %) 2 2 ( 5 2 %) 1 0 ( 2 4 %)

I w o ul d fi n d t h e AI C D S S u s ef ul i n m y j o b 0 ( 0 %) 4 ( 1 0 %) 5 ( 1 2 %) 2 6 ( 6 2 %) 7 ( 1 7 %)

U si n g t hi s AI C D S S i n m y j o b w o ul d
i n cr e a s e m y pr o d u cti vit y 0 ( 0 %) 9 ( 2 1 %) 1 2 ( 2 9 %) 1 5 ( 3 6 %) 6 ( 1 4 %)

U si n g t hi s AI C D S S w o ul d m a k e it e a si er t o
d o m y j o b 1 ( 2 %) 7 ( 1 7 %) 1 0 ( 2 4 %) 1 8 ( 4 3 %) 6 ( 1 4 %)

T hi s AI C D S S c o ul d i m pr o v e t h e q u alit y of
c ar e t h at I d eli v er 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 9 ( 2 1 %) 2 6 ( 6 2 %) 4 ( 1 0 %)

I pr ef err e d u si n g t hi s i nt erf a c e f or a nti bi oti c
d e ci si o n - m a ki n g o v er s oft w ar e I c urr e ntl y

u s e i n cli ni c al pr a cti c e
1 ( 2 %) 1 0 ( 2 4 %) 1 6 ( 3 8 %) 1 3 ( 3 1 %) 2 ( 5 %)

T h e q u alit y of t h e AI C D S S pr e di cti o n s w a s
hi g h 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 2 2 ( 5 2 %) 1 7 ( 4 0 %) 0 ( 0 %)

D et ail s s u c h a s si mil ar p ati e nt s a n d t h eir
f e at ur e s i m pr o v e d m y tr u st i n t h e AI C D S S 0 ( 0 %) 8 ( 1 9 %) 1 1 ( 2 6 %) 2 2 ( 5 2 %) 1 ( 2 %)

O v er all, I t hi n k t hi s AI C D S S h a s t h e
p ot e nti al t o b e a u s ef ul t o ol f or a nti bi oti c

i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g
1 ( 2 %) 3 ( 7 %) 1 ( 2 %) 2 5 ( 6 0 %) 1 2 ( 2 9 %)

P er c ei v e d e a s e of
u s e

T h e i nt erf a c e w a s pl e a s a nt wit h i nf or m ati o n
cl e arl y vi si bl e 0 ( 0 %) 7 ( 1 7 %) 4 ( 1 0 %) 2 6 ( 6 2 %) 5 ( 1 2 %)

It w a s e a s y t o u n d er st a n d r e c o m m e n d ati o n s
gi v e n b y t h e AI C D S S 0 ( 0 %) 1 ( 2 %) 6 ( 1 4 %) 2 8 ( 6 7 %) 7 ( 1 7 %)

S elf e ffi c a c y

It w a s e a s y t o g et a c q u ai nt e d u si n g t h e AI 0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 3 5 ( 8 3 %) 4 ( 1 0 %)

Tr ai ni n g o n t h e AI C D S S w a s s u ffi ci e nt 0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 6 ( 1 4 %) 2 6 ( 6 2 %) 1 0 ( 2 4 %)

S u bj e cti v e n or m

P ati e nt s will w el c o m e t h at I u s e t hi s AI
t e c h n ol o g y 0 ( 0 %) 1 ( 2 %) 2 9 ( 6 9 %) 1 1 ( 2 6 %) 1 ( 2 %)

P e o pl e w h o ar e i m p ort a nt t o m e t hi n k I
s h o ul d u s e AI t e c h n ol o g y 1 ( 2 %) 4 ( 1 0 %) 2 6 ( 6 2 %) 1 1 ( 2 6 %) 0 ( 0 %)

B e h a vi or c h a n g e

U si n g t h e AI C D S S c h a n g e d m y
d e ci si o n - m a ki n g 2 ( 5 %) 1 9 ( 4 5 %) 1 2 ( 2 9 %) 9 ( 2 1 %) 0 ( 0 %)

I w a s r e a s s ur e d w h e n m y cli ni c al d e ci si o n
ali g n e d wit h t h e AI C D S S r e c o m m e n d ati o n* 0 ( 0. 0 %) 3 ( 9 %) 5 ( 1 4 %) 1 7 ( 4 9 %) 1 0 ( 2 9 %)

I i n v e sti g at e d f urt h er w h e n m y cli ni c al
d e ci si o n w a s di ff er e nt fr o m t h e AI C D S S

r e c o m m e n d ati o n*
0 ( 0 %) 5 ( 1 4 %) 4 ( 1 1 %) 2 1 ( 6 0 %) 5 ( 1 4 %)

V ol u nt ari n e s s M y u s e of t h e AI C D S S w a s v ol u nt ar y 0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 2 6 ( 6 2 %) 1 6 ( 3 8 %)

Pr e sti g e

P e o pl e i n m y or g a ni z ati o n i n v ol v e d i n AI
r e s e ar c h h a v e m or e pr e sti g e t h a n t h o s e

w h o d o n ot
2 ( 5 %) 1 5 ( 3 6 %) 1 5 ( 3 6 %) 1 0 ( 2 4 %) 0 ( 0 %)

W or k fl o w

T hi s AI C D S S c o ul d b e s e a ml e s sl y
i nt e gr at e d i nt o m y c urr e nt cli ni c al w or k fl o w 0 ( 0 %) 7 ( 1 7 %) 8 ( 1 9 %) 2 4 ( 5 7 %) 3 ( 7 %)

I nfr a str u ct ur e

I t hi n k m y h e alt h c ar e i n stit uti o n h a s t h e
n e c e s s ar y i nfr a str u ct ur e t o s u p p ort t hi s AI

C D S S
3 ( 7 %) 1 0 ( 2 4 %) 1 5 ( 3 6 %) 1 3 ( 3 1 %) 1 ( 2 %)

AI attit u d e
I f e el c o mf ort a bl e wit h AI t e c h n ol o g y i n

h e alt h c ar e 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 1 3 ( 3 1 %) 2 5 ( 6 0 %) 1 ( 2 %)

I nt e nti o n
A s s u mi n g I h a d a c c e s s t o t h e AI C D S S, I

w o ul d i nt e n d t o u s e it 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 6 ( 1 4 %) 2 9 ( 6 9 %) 4 ( 1 0 %)

N o n e of t h e m  F e w of t h e m  S o m e of t h e m  M o st of t h e m  All of t h e m

D e s cri pti v e n or m
H o w m a n y of y o ur c oll e a g u e s w o ul d u s e

t hi s AI C D S S if it w er e i m pl e m e nt e d 0 ( 0 %) 7 ( 1 7 %) 2 4 ( 5 7 %) 1 1 ( 2 6 %) 0 ( 0 %)
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6. 5 Di s c u s si o n

T h e m ai n o bj e cti v e of t hi s st u d y w a s t o di s c er n cli ni c al p er c e pti o n s of a n a nti bi oti c pr e s cri bi n g

f o c u s e d AI C D S S a n d t o u n d er st a n d if a n d h o w it c a n i n fl u e n c e I V-t o - or al s wit c h d e ci si o n -

m a ki n g. F or m o st vi g n ett e s, n o di ff er e n c e s w er e o b s er v e d b et w e e n i nt er v e nti o n s. T hi s i s t o b e

e x p e ct e d i n p ati e nt s 1 a n d 2 w h er e t h e s wit c h d e ci si o n w a s d e si g n e d t o b e o b vi o u s a n d t h e

AI C D S S r e c o m m e n d ati o n c orr e ct. F or t h o s e c a s e s w h er e t h e AI pr e di cti o n w a s i n c orr e ct ( 3,

4, 1 0 a n d 1 1), t hi s r e s ult hi g hli g ht s t h at cli ni ci a n s c o ul d c orr e ctl y i d e ntif y t hi s a n d i g n or e t h e

s u p p ort, w hi c h di ff er s fr o m e vi d e n c e fr o m s o m e pr e vi o u s st u di e s ( G a u b e et al. 2 0 2 1; J a c o b s et al.

2 0 2 1; J a b b o ur et al. 2 0 2 3). A c c o u nti n g f or s u b gr o u p a n al y si s, st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s

i n s wit c h c h oi c e s w er e o b s er v e d i n 3 p ati e nt s ( 6, 7, a n d 1 0). W e h y p ot h e si s e d t h at di ff er e n c e s

w o ul d b e o b s er v e d i n t h o s e c a s e vi g n ett e s w h er e t h e s wit c h d e ci si o n w a s u n c ert ai n. T hi s w a s

tr u e f or p ati e nt 6 b ut c a s e s 7 a n d 1 0 w er e i n st e a d w h er e t h e AI pr e di cti o n w a s c orr e ct a n d

i n c orr e ct r el ati v e t o t h e MI MI C gr o u n d tr ut h, r e s p e cti v el y. I nt er e sti n gl y, i n all of t h e s e c a s e s,

t h e AI C D S S s u g g e st e d t h at n ot s wit c hi n g w o ul d b e a p pr o pri at e, a n d t h e s hift i n d e ci si o n s

r el ati v e t o t h o s e w h o e x p eri e n c e d S O C r e fl e ct e d t hi s. T hi s o b s er v ati o n i m pli e s t h at cli ni ci a n s

ar e p er s u a d e d t o t a k e t h e o pti o n t h at i s p er c ei v e d a s s af er a n d n ot s wit c h w h e n t h e AI s y st e m

s u p p ort s t hi s, r e g ar dl e s s of t h eir i niti al i n cli n ati o n. T hi s m at c h e s t h e c ult ur e of c a uti o u s n e s s

a n d h e sit a n c y t o c h a n g e r e p ort e d b y 4 0 % a n d 2 4 % of t h e r e s p o n d e nt s i n t h e i nt er vi e w s. T h e

si g ni fi c a nt di ff er e n c e i n d e ci si o n s o b s er v e d f or p ati e nt 7 f or t h o s e r a n d o mi s e d t o u s e S O C

v er s u s C D S S i s li k el y e xt e n d e d b y t h e g ui d eli n e C D S S al s o r e c o m m e n di n g d o n’t s wit c h, t hi s

hi nt s t h at t h e ali g n m e nt of m ulti pl e d e ci si o n s u p p ort s y st e m s m a y h a v e a c u m ul ati v e e ff e ct.

R e s p o n d e nt s oft e n r e p ort e d t h at t h e AI C D S S di d n ot c h a n g e t h eir d e ci si o n - m a ki n g ( 5 0 %),

b ut n o st ati sti c al di ff er e n c e s w er e o b s er v e d i n s wit c h c h oi c e s b a s e d o n t hi s f a ct or, i m pl yi n g

t h at s elf -r e p orti n g m a y n ot b e a v ali d m etri c i n t hi s s etti n g ( N a g e n dr a n et al. 2 0 2 3). R at h er,

si g ni fi c a nt di ff er e n c e s w er e o b s er v e d f or s o m e P U, P E O U a n d i nt e nti o n t o u s e T A M q u e sti o n s,

hi g hli g hti n g t h at a s s e s si n g h o w u s ef ul a t o ol w a s pr o vi d e s a b ett er g a u g e of it s p ot e nti al

i m p a ct. S U S a n d T A M q u e sti o n n air e r e s ult s w er e pr o mi si n g i n di c ati n g t h at t h e AI C D S S w a s

u s ef ul ( P U of 3. 5 9, 7 9 % i nt e nti o n t o u s e), u s a bl e ( S U S s c or e of 7 2. 3 2, P E O U of 3. 8 3, S E of
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4. 0 5) a n d a p pr o pri at e ( 6 4 % fit i nt o c urr e nt w or k fl o w). R e s p o n d e nt s w er e r e a s s ur e d w h e n t h e AI

r e c o m m e n d ati o n ali g n e d wit h t h eir cli ni c al d e ci si o n ( 7 8 %), t hi s ali g n s wit h pr e vi o u s r e s e ar c h

w hi c h h a s s h o w n t h at e x p ert cli ni ci a n s ar e m or e c o n fi d e nt w h e n AI a d vi c e i s gi v e n ( G a u b e

et al. 2 0 2 3). O v er all, t h e r e s ult s i n di c at e t h at t h e AI C D S S w a s w ell p er c ei v e d a n d t h at it s

m ai n i n fl u e n c e i s i n dir e cti n g cli ni ci a n s t o w ar d s n ot s wit c hi n g.

T h e i n fl u e n c e of i n cl u di n g or e x cl u di n g e x pl a n ati o n s f or AI C D S S s h a s pr e vi o u sl y b e e n

st u di e d, wit h n u m er o u s p u bli c ati o n s i n di c ati n g t h at e x pl ai n a bl e AI oft e n h a s li mit e d i m p a ct

( G h a s s e mi et al. 2 0 2 1; S h afti et al. 2 0 2 2; J a b b o ur et al. 2 0 2 3; N a g e n dr a n et al. 2 0 2 3). I n

t hi s r e s e ar c h, w e ai m e d t o u n d er st a n d t h e e xt e nt t o w hi c h AI e x pl a n ati o n s w er e u s e d w h e n

a v ail a bl e. A p pr o xi m at el y h alf of t h e s u bj e ct s ( 5 5 %) vi e w e d t h e AI e x pl a n ati o n s at l e a st o n c e

d uri n g t h eir p arti ci p ati o n. H o w e v er, a cr o s s all c a s e s w h er e d e ci si o n s u p p ort w a s a v ail a bl e,

e x pl a n ati o n s w er e o nl y u s e d 9 % of t h e ti m e, wit h ar o u n d a q u art er of t h e d ur ati o n of a c a s e

vi g n ett e b ei n g d e di c at e d t o l o o ki n g at t h e AI e x pl a n ati o n s. E v e n w h e n s el e cti n g t h o s e w h o

s a w t h e AI C D S S a n d t h eir d e ci si o n ali g n e d wit h it s r e c o m m e n d ati o n f or p ati e nt s 6, 7 a n d

1 0 ( w h er e a di ff er e n c e i n d e ci si o n - m a ki n g w a s o b s er v e d), b et w e e n 2 0 % a n d 4 0 % vi e w e d t h e

AI e x pl a n ati o n s. T hi s o b s er v ati o n s u g g e st s t h at t h e p er s u a si v e n at ur e of t h e e x pl a n ati o n w a s

n ot w h at c h a n g e d t h eir d e ci si o n - m a ki n g, b ut r at h er t h e pr e s e n c e of t h e AI r e c o m m e n d ati o n

it s elf. N o c orr el ati o n w a s o b s er v e d b et w e e n p arti ci p a nt s’ f a mili arit y wit h AI a n d if t h e y w er e

c o mf ort a bl e wit h AI i n h e alt h c ar e, al s o i n di c ati n g t h at u n d er st a n di n g t h e t e c h ni c al d et ail s of a n

AI s y st e m i s n ot a k e y dri v er b e hi n d a d o pti o n ( H e nr y et al. 2 0 2 2). O n t h e ot h er h a n d, 3 3 % of t h e

s u bj e ct s m e nti o n e d e x pl ai n a bl e AI i n t h eir i nt er vi e w ( Fi g ur e 6. 4), wit h o n e r e s p o n d e nt n oti n g

"if y o u d o n’t e x pl ai n it t o s o m e b o d y o n t h e fr o nt li n e, t h e y ar e g oi n g t o g et fr u str at e d, a n d all

t h e y will d o i s j u st st art i g n ori n g t h e s y st e m". Ti m e i s pr e ci o u s w h e n m a ki n g cli ni c al d e ci si o n s

t h o u g h, wit h t h e s a m e r e s p o n d e nt n oti n g "I d o n’t h a v e ti m e t o l o o k u p l o a d s of ot h er st u ff"

a n d t h at fr e e t e xt e x pl a n ati o n s s h o ul d j u st b e i n c or p or at e d dir e ctl y i nt o t h e p ati e nt’s cli ni c al

n ot e s, w hi c h i s s u p p ort e d b y t h e li mit e d gr a p h i nt er a cti o n ( 1 9 %) or e xt er n al w e b sit e vi e wi n g

( 1 %) s e e n i n t hi s st u d y. T o g et h er, t h e e vi d e n c e fr o m t hi s r e s e ar c h a gr e e s wit h pr e vi o u s st u di e s

i n di c ati n g t h at e x pl a n ati o n s ar e li k el y t o h a v e littl e i m p a ct o n t h e i n fl u e n c e of a n AI s y st e m f or

h e alt h c ar e t a s k s. R at h er, it s e e m s, a s d e m o n str at e d b y t h e i nt er vi e w r e s ult s a n d t h e st ati sti c al
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di ff er e n c e s i n d e ci si o n - m a ki n g b a s e d o n t h e T A M c at e g ori e s of P U, P E O U, a n d i nt e nti o n t o u s e

( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 0), w h et h er a n i n di vi d u al tr u st s t h e s y st e m or fi n d s it u s ef ul pl a y s a

l ar g er r ol e.

AI e x pl a n ati o n s w er e vi e w e d m or e oft e n t h a n t h o s e f or t h e g ui d eli n e - b a s e d C D S S ( Fi g -

ur e 6. 6). T h e s e e x pl a n ati o n s m a y h a v e b e e n s o u g ht o ut of c uri o sit y, gi v e n t h at m a n y of t h e

cli ni ci a n s i n v ol v e d i n t h e st u d y w er e f a mili ar wit h t h e U K H S A I V O S g ui d eli n e s, alt h o u g h if t hi s

w er e tr u e, w e w o ul d e x p e ct t o s e e hi g h er u s a g e of t h e AI e x pl a n ati o n s i n t h e fir st f e w c a s e

vi g n ett e s, w hi c h w e d o n ot o b s er v e. C o n v er s el y, if t h e u s e of e x pl a n ati o n s i n di c at e s a l a c k of

tr u st, t h e n cli ni ci a n s w er e c ert ai nl y m or e w ar y of t h e AI C D S S v er s u s o n e b a s e d o n m or e tr a di -

ti o n al l o gi c a p pli c a bl e t o h e alt h c ar e g ui d eli n e s. R e g ar di n g t h e a s p e ct s of AI e x pl ai n a bilit y t h at

p arti ci p a nt s u s e d, di s pl a yi n g si mil ar p ati e nt s a n d s u m m ari zi n g i nf or m ati o n i n fr e e t e xt w arr a nt

f urt h er r e s e ar c h, wit h p arti ci p a nt s n oti n g t h e y w o ul d li k e t o k n o w t h e o ut c o m e of si mil ar hi s -

t ori c al p ati e nt s a s w ell if t h e AI m o d el w a s c orr e ct or n ot. T h e AI e x pl a n ati o n w a s u s e d t h e

m o st f or p ati e nt 4 ( 4 3 %, Fi g ur e 6. 6). I n t hi s vi g n ett e t h e AI r e c o m m e n d ati o n w a s d o n’t s wit c h;

h o w e v er, t hi s w a s i n c orr e ct r el ati v e t o t h e gr o u n d tr ut h. Al m o st all p arti ci p a nt s c orr e ctl y i g -

n or e d t hi s a d vi c e a n d c o nti n u e d wit h t h eir d e ci si o n t o s wit c h. H o w e v er, t h e f a ct t h at al m o st

h alf of t h e cli ni ci a n s l o o k e d i nt o t h e AI e x pl a n ati o n h er e, a s o p p o s e d t o o nl y 1 9 % f or p ati e nt

3 w hi c h i s t h e o p p o sit e of t hi s c a s e, s u p p ort s o ur i n si g ht t h at s u bj e ct s w er e m o st i n fl u e n c e d

b y t h e AI C D S S w h e n it s u g g e st e d n ot t o s wit c h, e v e n t h o u g h i n t hi s e x a m pl e s wit c hi n g w a s

q uit e o b vi o u sl y t h e a p pr o pri at e d e ci si o n. T hi s al s o ali g n s wit h a q u e sti o n fr o m t h e T A M s ur v e y

i n w hi c h p arti ci p a nt s r e p ort e d t h at t h e y i n v e sti g at e d f urt h er w h e n t h eir cli ni c al d e ci si o n w a s

di ff er e nt fr o m t h e AI C D S S r e c o m m e n d ati o n ( 7 9 %). P ati e nt 4 w a s o n e of t h e c a s e s i n t hi s st u d y

d e si g n e d t o t e st if i nt e nti o n all y i n c orr e ct AI r e c o m m e n d ati o n s c o ul d b e i g n or e d. C o ntr ar y t o

pr e vi o u s st u di e s ( G a u b e et al. 2 0 2 1; J a c o b s et al. 2 0 2 1; J a b b o ur et al. 2 0 2 3), i n t hi s r e s e ar c h

i n c orr e ct AI r e c o m m e n d ati o n s w er e l ar g el y i g n or e d, p arti c ul arl y f or p ati e nt s 3 a n d 4 ( T a bl e

6. 4). Alt h o u g h, s o m e c h a n g e s i n d e ci si o n - m a ki n g w er e o b s er v e d f or p ati e nt 1 0 a s pr e vi o u sl y

di s c u s s e d, s u g g e sti n g t h at w hil e cli ni ci a n s w er e g e n er all y a bl e t o di sr e g ar d i n c orr e ct AI r e c -

o m m e n d ati o n s, f urt h er r e fi n e m e nt i n AI e x pl ai n a bilit y a n d r e s e ar c h i nt o it s i n fl u e n c e i n t h e s e

sit u ati o n s i s n e e d e d.
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C h all e n g e s e xi st w h e n tr yi n g t o i m pl e m e nt C D S S s i nt o h e alt h c ar e s etti n g s. U ni v er s al

b ottl e n e c k s hi g hli g ht e d b y t hi s st u d y i n cl u d e u n s uit a bl e i nfr a str u ct ur e ( 4 5 %) w hi c h c a n b e

m a d e a d diti o n all y c o m pl e x d u e t o v ari ati o n b et w e e n h o s pit al s, a l a c k of f u n di n g, a n d cli ni c al

d at a b ei n g n o n -i nt er o p er a bl e. T hi s l a st p oi nt i s v er y p erti n e nt f or s y st e m s t a c kli n g i nf e cti o u s

di s e a s e s a n d a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p a s a s s o ci at e d d e ci si o n s ar e hi g hl y c o m pl e x ( R a w s o n

et al. 2 0 1 6). D e s pit e si g ni fi c a nt r e s e ar c h e ff ort s ( C h ar a ni et al. 2 0 2 1; R a w s o n et al. 2 0 2 1),

w h at i s b e st f or a n i n di vi d u al p ati e nt i s oft e n u n k n o w n wit h o n e p arti ci p a nt s a yi n g "I s e e

v er y littl e e vi d e n c e f or a n a wf ul l ot of w h at w e d o". W e tri e d t o di s e nt a n gl e s o m e of t hi s

gr e y ar e a f or I V O S d e ci si o n - m a ki n g i n t hi s st u d y b y i n cl u di n g c o m pli c at e d c a s e s w h er e t h e

o pti m al d e ci si o n w a s u n k n o w n. I nt er e sti n gl y, f or m o st of t h e s e p arti c ul ar c a s e s ( 5, 6 a n d 9) t h e

m aj orit y of p arti ci p a nt s c h o s e o n e a cti o n, t hi s n e w ’ gr o u n d tr ut h’ d at a g at h er e d i n t hi s st u d y

c o ul d p ot e nti all y a ct a s u s ef ul i nf or m ati o n t o e d u c at e n o n - e x p ert s o n o pti m al st e w ar d s hi p

pr a cti c e s. A cr o s s m a n y c a s e s t h o u g h a hi g h v ari a bilit y i n I V O S d e ci si o n s w a s s e e n r e g ar dl e s s

of t h e i nt er v e nti o n e x p eri e n c e d. T hi s w a s p arti c ul arl y tr u e f or t h e MI MI C c a s e s, w hi c h e x cl u di n g

p ati e nt 9 all h a d a S h a n n o n e ntr o p y ≥ 0 .9 4 ( S u p pl e m e nt ar y T a bl e A. 1 1). T hi s i s li k el y d u e t o

t h e r e d u c e d cli ni c al i nf or m ati o n a v ail a bl e t o p arti ci p a nt s i n t h e s e c a s e s, b ut s u c h sit u ati o n s ar e

c o m m o n i n cli ni c al pr a cti c e ( W oj ci k et al. 2 0 2 1), hi g hli g hti n g a k e y b arri er w h e n a p pl yi n g AI

t o i nf e cti o u s di s e a s e. If t h er e i s a l a c k of s ci e nti fi c u n d er st a n di n g or i nf or m ati o n a s t o s u p p ort

o pti m al d e ci si o n - m a ki n g, t h e n h et er o g e n eit y i n pr a cti c e c a n pr e v e nt AI m o d el s tr ai n e d o n s u c h

d at a fr o m c o n v er gi n g e ff e cti v el y. C urr e nt AI s y st e m s ar e n ot y et at t h e c a p a biliti e s of c o n d u cti n g

s ci e nti fi c r e s e ar c h t h e m s el v e s ( L u et al. 2 0 2 4; M e s s eri et al. 2 0 2 4), a n d w e k n o w t h at o n a l ar g er

s c al e n e ur al n et w or k- b a s e d m o d el s d o n ot l e ar n or pr o c e s s i nf or m ati o n i n t h e s a m e w a y a s

h u m a n br ai n s ( C e v or a 2 0 1 9; S o n g et al. 2 0 2 4). H e n c e, w h e n tr ai n e d t o t a c kl e hi g hl y v ari a bl e

h e alt h c ar e pr o bl e m s, AI o ut p ut s c a n oft e n c o m e i nt o c o ntr a di cti o n wit h m a n y cli ni ci a n s’ m e nt al

m o d el of w h at i s c o n si d er e d o pti m al c ar e, l e a di n g t o a br e a k d o w n i n c o n fi d e n c e a n d s u c h

s y st e m s b ei n g r ej e ct e d b y t h e u s er. O n e i nt er vi e w e e st at e d, "I t hi n k t h e c h all e n g e will c o m e if

it i s s u g g e sti n g y o u d o s o m et hi n g v er y o p p o s e d t o y o ur n or m al pr a cti c e". T h e br o a d er i nt er vi e w

r e s ult s s h o w k e y b ottl e n e c k s i n tr a n sl ati n g s u c h AI s y st e m s ar e t h e u n c ert ai nt y of a nti mi cr o bi al

st e w ar d s hi p d e ci si o n s ( 3 3 %) a n d t h e c h all e n g e of g etti n g cli ni ci a n s t o c h a n g e t h eir e xi sti n g
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pr e s cri bi n g b e h a vi o ur ( 5 0 %, Fi g ur e 6. 4). T h e a bilit y f or i nf e cti o u s di s e a s e s t o a ff e ct ot h er s a n d

t h e d e v el o p m e nt of A M R al s o r ai s e s c h all e n g e s i n cl u di n g b al a n ci n g t h e n e e d s of a n i n di vi d u al

v er s u s wi d er s o ci et y ( B olt o n et al. 2 0 2 2, S e cti o n 2. 4), a n d u p d ati n g t h e s y st e m t e m p or all y

a n d g e o gr a p hi c all y t o m at c h c h a n g e s i n p at h o g e n s a n d t h eir r e si st a n c e p att er n s. H o w t hi s

l att er p oi nt c a n b e a d dr e s s e d w hil e still m e eti n g r e g ul at or y r e q uir e m e nt s i s a n o ut st a n di n g

q u e sti o n. Ulti m at el y, e v e n if u n c ert ai nt y e xi st s t o ol s t h at h el p a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d

ar e s u p p ort e d b y e vi d e n c e c a n still pr o vi d e a b e n e fit t o cli ni ci a n s, p ati e nt s, a n d h el p t a c kl e

A M R. H o w e v er, i nf e cti o u s di s e a s e s p o s e u ni q u e h ur dl e s f or AI C D S S s, wit h o n e p arti ci p a nt

st ati n g "t h e l a y er s of c o m pl e xit y o n a n i n di vi d u al b a si s i s w h y mi cr o bi ol o g y a s a s er vi c e e xi st s".

B e h a vi o ur al, s o ci al a n d c ult ur al f a ct or s pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n a nti mi cr o bi al pr e s cri b -

i n g ( C h ar a ni et al. 2 0 1 1; C h ar a ni et al. 2 0 1 4; L or e n c att o et al. 2 0 1 8; D o ni si et al. 2 0 1 9; Di o ni si o

et al. 2 0 2 3; P ol u e kt o v a et al. 2 0 2 3). I nt er vi e w e e s n ot e d t h at pr e s cri b er s ar e oft e n bi a s e d t o -

w ar d p arti c ul ar a nti mi cr o bi al a g e nt s b a s e d o n t h eir li v e d e x p eri e n c e ( 1 9 %), w hi c h c a n l e a d

t o c a uti o u s pr e s cri bi n g ( 4 0 %) t h at u n n e c e s s aril y e xt e n d s I V d ur ati o n s. All of t hi s c h a n g e s b y

s p e ci alit y a n d s e ni orit y, wit h j u ni or c oll e a g u e s b ei n g h e a vil y i n fl u e n c e d b y t h eir m or e s e ni or

p e er s ( 2 4 %). P arti ci p a nt s m e nti o n e d t h at t h er e i s hi g h i n di vi d u al v ari a bilit y wit h t h e fr e q u e nt

r ot ati o n of j u ni or d o ct or s a n d t h e pr e s e n c e of t e m p or ar y st a ff m e a ni n g st e w ar d s hi p e d u c ati o n

m u st b e c o nti n u o u sl y r e st art e d. A n ot h er f a ct or t h at i n fl u e n c e s a d h er e n c e t o st e w ar d s hi p pr a c -

ti c e s i s r e s o ur c e s i n cl u di n g t h e pr e s e n c e of p h ar m a ci st s a n d mi cr o bi ol o gi st s o n w ar d s. W h e n

pr e s e nt, s u c h e x p ert s c a n pr o vi d e r e g ul ar a d vi c e a n d st e er cli ni ci a n s t o w ar d s o pti m al pr e s cri b -

i n g. U nf ort u n at el y, i n r e s o ur c e - c o n str ai n e d e n vir o n m e nt s s u c h e x p ert s ar e fr e q u e ntl y a b s e nt,

l e a di n g t o t h e p ot e nti al f or a n AI s y st e m t o a u g m e nt t hi s s u p p ort. H o w e v er, t hi s al s o gi v e s ri s e

t o t h e b arri er t h at n e w s y st e m s c a n b e o v er w h el mi n g fr o m a u s er p er s p e cti v e w h e n h e alt h c ar e

s y st e m s ar e str et c h e d. T o e n s ur e a d o pti o n d at a s h o wi n g t h e s af et y a n d b e n e fit of a n AI C D S S

i s n e c e s s ar y ( 6 9 %), wit h cli ni ci a n s w a nti n g s o m e u n d er st a n di n g of h o w t h e s y st e m w a s d e vi s e d

a n d t h e i nf or m ati o n it u s e s ( 3 6 %). R e g ar di n g o ut c o m e m e a s ur e s p ati e nt o ut c o m e s w er e m o st

i m p ort a nt ( K ell y et al. 2 0 1 9), b ut p arti ci p a nt s n ot e d t h at s h o wi n g a b e n e fit i n, f or e x a m pl e,

m ort alit y or tr e at m e nt f ail ur e r at e i s g oi n g t o b e di ffi c ult f or a st e w ar d s hi p -f o c u s e d C D S S.

I n st e a d, d e m o n str ati n g n o n -i nf eri orit y f or p ati e nt o ut c o m e s a n d a b e n e fit el s e w h er e, s u c h a s
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i n t h e a m o u nt of a nti mi cr o bi al s u s e d ( 3 8 %), d e v el o p m e nt of r e si st a n c e, or wit h c o st s a vi n g s

( 1 9 %) t hr o u g h cli ni c al ti m e or b e d d a y s s a v e d ( 2 4 %), w a s c o n si d er e d a n a p pr o pri at e a p pr o a c h.

I n d e e d b e y o n d o pti mi zi n g pr e s cri bi n g ( 4 5 %), m a n y p arti ci p a nt s n ot e d t h e p ot e nti al ti m e ( 3 3 %)

a n d e c o n o mi c ( 1 9 %) b e n e fit s of s u c h a n AI t o ol, alt h o u g h t hi s w o ul d n e e d t o b e pr o v e n i n a

cli ni c al tri al. Tr u st i s al s o b uilt o v er ti m e t hr o u g h e x p eri e n c e wit h a s y st e m ( 1 0 %) ( H e nr y et al.

2 0 2 2), wit h s u bj e ct s n oti n g a ’s h a d o w m o d e’ ( 1 4 %) w h er e t h e t o ol i s fir st r u n i n t h e b a c k gr o u n d

wit h o ut i n fl u e n ci n g d e ci si o n s c o ul d b e u s ef ul. I n o ur r e s ult s, t h er e w a s littl e e vi d e n c e t h at

ot h er st a k e h ol d er s ( e. g., c oll e a g u e s, p ati e nt s) h a v e a bi g i m p a ct o n a cli ni ci a n’s p er c e pti o n of

a n AI s y st e m ( T a bl e 6. 3), w hi c h r e fl e ct s s o m e pr e vi o u s r e s e ar c h ( N a dri et al. 2 0 1 8). H o w e v er,

it i s li k el y t h at r e g ar dl e s s of t hi s o n a wi d er s c al e, a n or g a ni s ati o n’s et h o s, s u p p ort, tr ai ni n g

( 1 2 %) a n d s o ci al n or m f e e d b a c k w o ul d b e e s s e nti al f or dri vi n g b e h a vi o ur c h a n g e ( H u a n g et al.

2 0 2 3; T o k g ö z et al. 2 0 2 3; Z e n g et al. 2 0 2 3; T o k g ö z et al. 2 0 2 4). I n d e e d, t h e U K’s r e g ul ati o n of

s oft w ar e a s a m e di c al d e vi c e s u p p ort s s u c h s y st e m s b y e n s uri n g t h e y cl e arl y d e fi n e w h e n a n d

h o w t h e y s h o ul d b e u s e d ( M H R A 2 0 2 3; M H R A 2 0 2 4). Fi n all y, a s wit h a n y s oft w ar e, m ai nt e -

n a n c e a n d c o nti n g e n c y pl a n s f or w h e n t hi n g s g o wr o n g ar e i m p ort a nt. All t o g et h er, s etti n g u p

t h e a p pr o pri at e s u p p ort ar o u n d a n AI C D S S a n d g at h eri n g r o b u st d at a ar e i m p ort a nt t o dri v e

b e h a vi o ur al c h a n g e s i n tr a diti o n all y h et er o g e n e o u s st e w ar d s hi p pr a cti c e s.

Li mit ati o n s e xi st f or t hi s st u d y. Fir stl y, w hil st a l ar g e a n d di v er s e p o p ul ati o n p arti c -

i p at e d, o ur r e cr uit m e nt pri m aril y r eli e d o n t h o s e i nt er e st e d t o r e s p o n d t o o ur e m ail s. T hi s

i n h er e ntl y bi a s e s o ur st u d y p o p ul ati o n t o w ar d s t h o s e w h o ar e i nt er e st e d i n r e s e ar c h a n d AI

t e c h n ol o g y, alt h o u g h a s s h o w n i n Fi g ur e 6. 3 t hi s d o e s n ot m e a n t h e y w er e f a mili ar wit h AI.

S e c o n dl y, t h e cli ni c al vi g n ett e e x p eri m e nt i n t hi s r e s e ar c h w a s c o n d u ct e d t hr o u g h a w e b a p p

w hi c h, d e s pit e u si n g si m ul at e d a n d r e al p ati e nt c a s e s, i s i n h er e ntl y di ff er e nt fr o m a cli ni c al

s etti n g. C o n c or d a nt wit h t hi s i s t h e f a ct t h at d e s pit e e a c h c a s e c o nt ai ni n g a l ar g e a m o u nt

of i nf e cti o n -r el e v a nt d at a ( a s n ot e d b y t h e p arti ci p a nt s i n T a bl e 6. 5), n ot all t h e i nf or m ati o n

oft e n pr e s e nt i n r e al cli ni c al pr a cti c e c o ul d b e i n cl u d e d, d u e t o li mit ati o n s wit h t h e d at a s et s.

A n u m b er of p arti ci p a nt s n ot e d t h at t h e y w o ul d r e q u e st a d diti o n al i nf or m ati o n t o c o n fir m t h eir

d e ci si o n s. T h e c a s e vi g n ett e s gi v e n t o p arti ci p a nt s w er e c h o s e n r a n d o ml y fr o m MI MI C or si m -

ul at e d fr o m I C H T d at a a c c or di n g t o o ur crit eri a, a s d et ail e d i n S u b s e cti o n 6. 3. 3. 1 2 w a s c h o s e n
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a s a n a p pr o pri at e n u m b er of c a s e s t o c o v er a r a n g e of di ff er e nt s c e n ari o s, g at h er e n o u g h d at a,

a n d m at c h p arti ci p a nt s’ ti m e r e stri cti o n s ( 4 5 mi n ut e s w er e all o c at e d f or t hi s e x er ci s e, gi vi n g

3 mi n ut e s a n d 4 5 s e c o n d s p er c a s e). H o w e v er, t hi s n u m b er d o e s m e a n t h at w e w er e u n a bl e

t o i n cl u d e vi g n ett e s o n all p ot e nti al u s e c a s e s of t h e I V O S C D S S, or t h or o u g hl y i n v e sti g at e

t h e di ff er e nti al i m p a ct of AI v er s u s g ui d eli n e r e c o m m e n d ati o n s. Fi n all y, d et ail e d d at a w a s n ot

c oll e ct e d o n t h e i nt er n al d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s e s of t h e p arti ci p a nt s d uri n g t h e cli ni c al vi -

g n ett e e x p eri m e nt. T hi s m e a n s t h at w h e n a n al y si n g t h e r e s ult s s o m e l e v el of i nf er e n c e m u st

b e a p pli e d, w hi c h i s s u p p ort e d b y d at a fr o m t h e s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s, q u e sti o n n air e s

a n d m o u s e m o v e m e nt. F ut ur e w or k c o ul d u s e m or e f or m al a p pr o a c h e s s u c h a s ‘t hi n ki n g - al o u d’

m et h o d ol o gi e s ( E c cl e s et al. 2 0 1 7) or e y e tr a c ki n g ( N a g e n dr a n et al. 2 0 2 4).

6. 6 C o n cl u si o n

Fi n di n g s fr o m t hi s r e s e ar c h c a n b e n e fit t h e wi d er AI C D S S e c o s y st e m. I n p arti c ul ar, o ur w or k

s u g g e st s s u c h s y st e m s c a n oft e n h a v e u n e x p e ct e d i m p a ct s o n d e ci si o n - m a ki n g, AI e x pl a n ati o n s

ar e li k el y t o b e u n d er utili s e d a n d a s s e s si n g h o w u s ef ul a n i n di vi d u al f o u n d a s y st e m i s a g o o d

pr o x y f or it s i n fl u e n c e. F urt h er m or e, cli ni c al e vi d e n c e t o b uil d tr u st a n d t h e s y st e m b ei n g e a s y

t o u s e ar e e s s e nti al f a ct or s t o e n s ur e a d o pti o n. S p e ci fi c all y f or t hi s I V O S -f o c u s e d AI C D S S, it

s e e m s t h er e ar e t w o u s e c a s e s w h er e it pr o vi d e s t h e m o st utilit y. Fir st, b y e m p o w eri n g cli n -

i ci a n s w h o ar e n ot e x p ert s i n a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p, p arti c ul arl y i n s etti n g s wit h li mit e d

i nf e cti o n e x p erti s e, wit h o n e p arti ci p a nt s a yi n g "if j u ni or d o ct or s w er e a bl e t o b e m or e i n d e -

p e n d e nt pr e s cri b er s, a s a r e s ult of t hi s t o ol, t h e n t h at w o ul d b e a g o o d t hi n g". S e c o n dl y, a s a

ri s k str ati fi c ati o n t o ol f or p h ar m a ci st s a n d mi cr o bi ol o gi st s s o t h at t h e y c a n f o c u s t h eir ti m e o n

tr e ati n g c o m pli c at e d p ati e nt s. I n d e e d, b ot h c a n s u p p ort o pti m al a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d

tr y t o dri v e t h e c ult ur al a n d b e h a vi o ur al c h a n g e n e e d e d at t h e s y st e m l e v el t o c o m b at A M R.

Pr o s p e cti v e cli ni c al tri al s ar e r e q uir e d t h o u g h t o g at h er s af et y a n d v al u e e vi d e n c e. AI s y s -

t e m s h a v e t h e p ot e nti al t o s u p p ort u n c ert ai n cli ni c al d e ci si o n - m a ki n g. T h e gr e at c o m pl e xit y of

m e di ci n e t h o u g h n e c e s sit at e s r e s e ar c h t o u n d er st a n d t h eir i m p a ct, p er c e pti o n a n d i nt er a cti o n

wit h e xi sti n g h e alt h c ar e d y n a mi c s, ulti m at el y bri d gi n g t h e tr a n sl ati o n g a p t o b e n e fit p ati e nt s.
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t h e E ur o p e a n S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s 2 6. 5, p p. 5 8 4 – 5 9 5. i s s n: 1 4 6 9 - 0 6 9 1.

d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 9 . 0 9 . 0 0 9 .

8. T o k g ö z, Pi n ar et al. ( A pr. 2 0 2 4). “ D e ci si o n s u p p ort s y st e m s f or a nti bi oti c pr e s cri pti o n i n h o s pit al s: a s ur v e y

wit h h o s pit al m a n a g er s o n f a ct or s f or i m pl e m e nt ati o n”. I n: B M C M e di c al I nf or m ati c s a n d D e ci si o n M a ki n g

2 4. 1, p. 9 6. i s s n: 1 4 7 2 - 6 9 4 7. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 1 - 0 2 4 - 0 2 4 9 0 - 7 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 /

s 1 2 9 1 1 - 0 2 4 - 0 2 4 9 0 - 7 .
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9.  M ell o - T h o m s, Cl a u di a a n d M ell o, C arl o s A B ( O ct. 2 0 2 3). “ Cli ni c al a p pli c ati o n s of arti fi ci al i nt elli g e n c e

i n r a di ol o g y”. I n: Briti s h J o ur n al of R a di ol o g y 9 6. 1 1 5 0, p. 2 0 2 2 1 0 3 1. i s s n: 0 0 0 7 - 1 2 8 5. d oi : 1 0 . 1 2 5 9 / b j r .

2 0 2 2 1 0 3 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 2 5 9 / b j r . 2 0 2 2 1 0 3 1 .

1 0.  NI C E (J a n. 2 0 2 4). O v er vi e w | Arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI) - d eri v e d s oft w ar e t o h el p cli ni c al d e ci si o n m a ki n g i n

str o k e | G ui d a n c e . u rl : h t t p s : / / w w w . n i c e . o r g . u k / g u i d a n c e / d g 5 7 .

1 1.  W oj ci k, G o s h a et al. (J ul y 2 0 2 1). “ U n d er st a n di n g t h e c o m pl e xiti e s of a nti bi oti c pr e s cri bi n g b e h a vi o ur i n a c ut e

h o s pit al s: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a - et h n o gr a p h y”. I n: Ar c hi v e s of P u bli c H e alt h 7 9. 1, p. 1 3 4. i s s n: 2 0 4 9 -

3 2 5 8. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 6 9 0 - 0 2 1 - 0 0 6 2 4 - 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 6 9 0 - 0 2 1 - 0 0 6 2 4 - 1 .

1 2.  B olt o n, Willi a m J. et al. ( N o v. 2 0 2 2). “ D e v el o pi n g m or al AI t o s u p p ort d e ci si o n - m a ki n g a b o ut a nti mi cr o bi al

u s e”. I n: N at ur e M a c hi n e I nt elli g e n c e 4. 1 1, p p. 9 1 2 – 9 1 5. i s s n: 2 5 2 2 - 5 8 3 9. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 2 2 5 6 - 0 2 2 -

0 0 5 5 8 - 5 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 2 2 5 6 - 0 2 2 - 0 0 5 5 8 - 5 .

1 3. T arr a nt, C ar ol y n a n d Kr o c k o w, E v a M. ( M ar. 2 0 2 2). “ A nti bi oti c o v er u s e: m a n a gi n g u n c ert ai nt y a n d miti g ati n g

a g ai n st o v ertr e at m e nt”. I n: B MJ Q u alit y & S af et y 3 1. 3, p p. 1 6 3 – 1 6 7. i s s n: 2 0 4 4 - 5 4 1 5, 2 0 4 4 - 5 4 2 3. d oi : 1 0 .

1 1 3 6 / b m j q s - 2 0 2 1 - 0 1 3 6 1 5 . u rl : h t t p s : / / q u a l i t y s a f e t y . b m j . c o m / c o n t e n t / 3 1 / 3 / 1 6 3 .

1 4.  P ol u e kt o v a, Ol g a et al. (J u n e 2 0 2 3). “ A s c o pi n g r e vi e w a n d b e h a vi o ur al a n al y si s of f a ct or s u n d erl yi n g o v er u s e

of a nti mi cr o bi al s”. I n: J A C - A nti mi cr o bi al R e si st a n c e 5. 3, dl a d 0 4 3. i s s n: 2 6 3 2 - 1 8 2 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c a m r /

d l a d 0 4 3 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c a m r / d l a d 0 4 3 .

1 5.  K ell y, C hri st o p h er J. et al. ( O ct. 2 0 1 9). “ K e y c h all e n g e s f or d eli v eri n g cli ni c al i m p a ct wit h arti fi ci al i n -

t elli g e n c e”. I n: B M C M e di ci n e 1 7. 1, p. 1 9 5. i s s n: 1 7 4 1 - 7 0 1 5. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 9 - 1 4 2 6 - 2 . u rl :

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 9 - 1 4 2 6 - 2 .

1 6.  S e n d a k, M ar k P. et al. (J a n. 2 0 2 0). “ A P at h f or Tr a n sl ati o n of M a c hi n e L e ar ni n g Pr o d u ct s i nt o H e alt h c ar e

D eli v er y”. I n: u rl : h t t p s : / / w w w . e m j r e v i e w s . c o m / i n n o v a t i o n s / a r t i c l e / a - p a t h - f o r - t r a n s l a t i o n -

o f - m a c h i n e - l e a r n i n g - p r o d u c t s - i n t o - h e a l t h c a r e - d e l i v e r y / .

1 7.  V a s e y, B a pti st e et al. ( M a y 2 0 2 2). “ R e p orti n g g ui d eli n e f or t h e e arl y - st a g e cli ni c al e v al u ati o n of d e ci si o n

s u p p ort s y st e m s dri v e n b y arti fi ci al i nt elli g e n c e: D E CI D E - AI”. I n: N at ur e M e di ci n e 2 8. 5, p p. 9 2 4 – 9 3 3. i s s n:

1 5 4 6 - 1 7 0 X. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 1 - 0 2 2 - 0 1 7 7 2 - 9 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 9 1 -

0 2 2 - 0 1 7 7 2 - 9 .

1 8.  W hit e, Ni c ol e M et al. (J u n e 2 0 2 3). “ E v al u ati n g t h e c o st s a n d c o n s e q u e n c e s of c o m p ut eri z e d cli ni c al d e ci si o n

s u p p ort s y st e m s i n h o s pit al s: a s c o pi n g r e vi e w a n d r e c o m m e n d ati o n s f or f ut ur e pr a cti c e”. I n: J o ur n al of t h e

A m eri c a n M e di c al I nf or m ati c s A s s o ci ati o n 3 0. 6, p p. 1 2 0 5 – 1 2 1 8. i s s n: 1 5 2 7 - 9 7 4 X. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a m i a /

o c a d 0 4 0 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a m i a / o c a d 0 4 0 .
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1 9.  B olt o n, Willi a m J. et al. (J a n. 2 0 2 4). “ P er s o n ali si n g i ntr a v e n o u s t o or al a nti bi oti c s wit c h d e ci si o n m a ki n g

t hr o u g h f air i nt er pr et a bl e m a c hi n e l e ar ni n g”. I n: N at ur e C o m m u ni c ati o n s 1 5. 1, p. 5 0 6. i s s n: 2 0 4 1 - 1 7 2 3. d oi :

1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 4 6 7 - 0 2 4 - 4 4 7 4 0 - 2 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 4 6 7 - 0 2 4 - 4 4 7 4 0 - 2 .

2 0.  Erli n g s s o n, C hri st e n a n d Br y si e wi c z, P etr a ( S e pt. 2 0 1 7). “ A h a n d s - o n g ui d e t o d oi n g c o nt e nt a n al y si s”. I n:

Afri c a n J o ur n al of E m er g e n c y M e di ci n e 7. 3, p p. 9 3 – 9 9. i s s n: 2 2 1 1 - 4 1 9 X. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a f j e m . 2 0 1 7 . 0 8 .

0 0 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 6 2 3 4 1 6 9 / .

2 1.  Xi a o, Zi a n g et al. ( A pr. 2 0 2 3). S u p p orti n g Q u alit ati v e A n al y si s wit h L ar g e L a n g u a g e M o d el s: C o m bi ni n g

C o d e b o o k wit h G P T - 3 f or D e d u cti v e C o di n g . d oi : 1 0 . 1 1 4 5 / 3 5 8 1 7 5 4 . 3 5 8 4 1 3 6 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g /

a b s / 2 3 0 4 . 1 0 5 4 8 .

2 2.  D u ni vi n, Z a c k ar y O k u n ( F e b. 2 0 2 4). S c al a bl e Q u alit ati v e C o di n g wit h L L M s: C h ai n - of - T h o u g ht R e a s o ni n g

M at c h e s H u m a n P erf or m a n c e i n S o m e H er m e n e uti c T a s k s . d oi : 1 0 . 4 8 5 5 0 / a r X i v . 2 4 0 1 . 1 5 1 7 0 . u rl : h t t p :

/ / a r x i v . o r g / a b s / 2 4 0 1 . 1 5 1 7 0 .

2 3. T ai, R o b ert H. et al. (J a n. 2 0 2 4). “ A n E x a mi n ati o n of t h e U s e of L ar g e L a n g u a g e M o d el s t o Ai d A n al y si s of

T e xt u al D at a”. I n: I nt er n ati o n al J o ur n al of Q u alit ati v e M et h o d s 2 3, p. 1 6 0 9 4 0 6 9 2 4 1 2 3 1 1 6 8. i s s n: 1 6 0 9 - 4 0 6 9.

d oi : 1 0 . 1 1 7 7 / 1 6 0 9 4 0 6 9 2 4 1 2 3 1 1 6 8 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 7 7 / 1 6 0 9 4 0 6 9 2 4 1 2 3 1 1 6 8 .

2 4.  G ol d b er g er, A. L. et al. (J u n e 2 0 0 0). “ P h y si o B a n k, P h y si o T o ol kit, a n d P h y si o N et: c o m p o n e nt s of a n e w

r e s e ar c h r e s o ur c e f or c o m pl e x p h y si ol o gi c si g n al s”. I n: Cir c ul ati o n 1 0 1. 2 3, E 2 1 5 – 2 2 0. i s s n: 1 5 2 4 - 4 5 3 9. d oi :

1 0 . 1 1 6 1 / 0 1 . c i r . 1 0 1 . 2 3 . e 2 1 5 .

2 5. J o h n s o n, Ali st air et al. ( 2 0 2 2). MI MI C -I V . d oi : 1 0 . 1 3 0 2 6 / s 6 n 6 - x d 9 8 . u rl : h t t p s : / / p h y s i o n e t . o r g /

c o n t e n t / m i m i c i v / 2 . 0 / .

2 6.  U K H e alt h S e c urit y A g e n c y (J a n. 2 0 2 3). N ati o n al a nti mi cr o bi al i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c h (I V O S) crit eri a

f or e arl y s wit c h. u rl : h t t p s : / / w w w . g o v . u k / g o v e r n m e n t / p u b l i c a t i o n s / a n t i m i c r o b i a l - i n t r a v e n o u s -

t o - o r a l - s w i t c h - c r i t e r i a - f o r - e a r l y - s w i t c h / n a t i o n a l - a n t i m i c r o b i a l - i n t r a v e n o u s - t o - o r a l -

s w i t c h - i v o s - c r i t e r i a - f o r - e a r l y - s w i t c h .

2 7.  Cr a b b e, J o n at h a n et al. ( 2 0 2 1). “ E x pl ai ni n g L at e nt R e pr e s e nt ati o n s wit h a C or p u s of E x a m pl e s”. I n: A d -

v a n c e s i n N e ur al I nf or m ati o n Pr o c e s si n g S y st e m s . E d. b y M. R a n z at o et al. V ol. 3 4. C urr a n A s s o ci at e s, I n c.,

p p. 1 2 1 5 4 – 1 2 1 6 6.

2 8. T e a m, G e mi ni et al. (J u n e 2 0 2 4). G e mi ni: A F a mil y of Hi g hl y C a p a bl e M ulti m o d al M o d el s . d oi : 1 0 . 4 8 5 5 0 /

a r X i v . 2 3 1 2 . 1 1 8 0 5 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 2 3 1 2 . 1 1 8 0 5 .

2 9. L a k er, L a ur e n F. et al. ( D e c. 2 0 1 8). “ Q u alit y a n d E ffi ci e n c y of t h e Cli ni c al D e ci si o n - M a ki n g Pr o c e s s: I nf or m a -

ti o n O v erl o a d a n d E m p h a si s Fr a mi n g”. I n: Pr o d u cti o n a n d O p er ati o n s M a n a g e m e nt 2 7. 1 2, p p. 2 2 1 3 – 2 2 2 5.

i s s n: 1 0 5 9 - 1 4 7 8. d oi : 1 0 . 1 1 1 1 / p o m s . 1 2 7 7 7 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 1 1 / p o m s . 1 2 7 7 7 .

6. Cli ni ci a n E v al u ati o n 2 0 3

https://doi.org/10.1038/s41467-024-44740-2
https://www.nature.com/articles/s41467-024-44740-2
https://doi.org/10.1016/j.afjem.2017.08.001
https://doi.org/10.1016/j.afjem.2017.08.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6234169/
https://doi.org/10.1145/3581754.3584136
http://arxiv.org/abs/2304.10548
http://arxiv.org/abs/2304.10548
https://doi.org/10.48550/arXiv.2401.15170
http://arxiv.org/abs/2401.15170
http://arxiv.org/abs/2401.15170
https://doi.org/10.1177/16094069241231168
https://doi.org/10.1177/16094069241231168
https://doi.org/10.1161/01.cir.101.23.e215
https://doi.org/10.13026/s6n6-xd98
https://physionet.org/content/mimiciv/2.0/
https://physionet.org/content/mimiciv/2.0/
https://www.gov.uk/government/publications/antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-criteria-for-early-switch/national-antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-ivos-criteria-for-early-switch
https://www.gov.uk/government/publications/antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-criteria-for-early-switch/national-antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-ivos-criteria-for-early-switch
https://www.gov.uk/government/publications/antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-criteria-for-early-switch/national-antimicrobial-intravenous-to-oral-switch-ivos-criteria-for-early-switch
https://doi.org/10.48550/arXiv.2312.11805
https://doi.org/10.48550/arXiv.2312.11805
http://arxiv.org/abs/2312.11805
https://doi.org/10.1111/poms.12777
https://doi.org/10.1111/poms.12777


3 0.  P hilli p s - Wr e n, Gl ori a a n d A d y a, M o ni c a ( A u g. 2 0 2 0). “ D e ci si o n m a ki n g u n d er str e s s: t h e r ol e of i nf or m ati o n

o v erl o a d, ti m e pr e s s ur e, c o m pl e xit y, a n d u n c ert ai nt y”. I n: J o ur n al of D e ci si o n S y st e m s 2 9. s u p 1, p p. 2 1 3 – 2 2 5.

i s s n: 1 2 4 6 - 0 1 2 5. d oi : 1 0 . 1 0 8 0 / 1 2 4 6 0 1 2 5 . 2 0 2 0 . 1 7 6 8 6 8 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . t a n d f o n l i n e . c o m / d o i /

f u l l / 1 0 . 1 0 8 0 / 1 2 4 6 0 1 2 5 . 2 0 2 0 . 1 7 6 8 6 8 0 .

3 1. L e wi s, J a m e s R. (J ul y 2 0 1 8). “ T h e S y st e m U s a bilit y S c al e: P a st, Pr e s e nt, a n d F ut ur e”. I n: I nt er n ati o n al J o ur n al

of H u m a n – C o m p ut er I nt er a cti o n 3 4. 7, p p. 5 7 7 – 5 9 0. i s s n: 1 0 4 4 - 7 3 1 8. d oi : 1 0 . 1 0 8 0 / 1 0 4 4 7 3 1 8 . 2 0 1 8 . 1 4 5 5 3 0 7 .

u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 8 0 / 1 0 4 4 7 3 1 8 . 2 0 1 8 . 1 4 5 5 3 0 7 .

3 2.  H ol d e n, Ri c h ar d J. a n d K ar s h, B e n - T zi o n ( F e b. 2 0 1 0). “ T h e T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el: It s p a st a n d

it s f ut ur e i n h e alt h c ar e”. I n: J o ur n al of Bi o m e di c al I nf or m ati c s 4 3. 1, p p. 1 5 9 – 1 7 2. i s s n: 1 5 3 2 - 0 4 6 4. d oi :

1 0 . 1 0 1 6 / j . j b i . 2 0 0 9 . 0 7 . 0 0 2 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i /

S 1 5 3 2 0 4 6 4 0 9 0 0 0 9 6 3 .

3 3. Li k ert, R. ( 1 9 3 2). “ A t e c h ni q u e f or t h e m e a s ur e m e nt of attit u d e s.” I n: Ar c hi v e s of P s y c h ol o g y 2 2 1 4 0, p p. 5 5 –

5 5.

3 4.  K eti ki di s, P a n a yi oti s et al. (J u n e 2 0 1 2). “ A c c e pt a n c e of h e alt h i nf or m ati o n t e c h n ol o g y i n h e alt h pr of e s si o n al s:

A n a p pli c ati o n of t h e r e vi s e d t e c h n ol o g y a c c e pt a n c e m o d el”. I n: H e alt h I nf or m ati c s J o ur n al 1 8. 2, p p. 1 2 4 – 1 3 4.

i s s n: 1 4 6 0 - 4 5 8 2. d oi : 1 0 . 1 1 7 7 / 1 4 6 0 4 5 8 2 1 1 4 3 5 4 2 5 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 7 7 / 1 4 6 0 4 5 8 2 1 1 4 3 5 4 2 5 .

3 5.  B u e n e st a d o, D a vi d et al. ( F e b. 2 0 1 3). “ E v al u ati n g A c c e pt a n c e a n d U s er E x p eri e n c e of a G ui d eli n e - b a s e d

Cli ni c al D e ci si o n S u p p ort S y st e m E x e c uti o n Pl atf or m”. I n: J o ur n al of M e di c al S y st e m s 3 7. 2, p. 9 9 1 0. i s s n:

1 5 7 3 - 6 8 9 X. d oi : 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 9 1 6 - 0 1 2 - 9 9 1 0 - 7 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 9 1 6 - 0 1 2 - 9 9 1 0 - 7 .

3 6.  G a u b e, S u s a n n e et al. ( F e b. 2 0 2 1). “ D o a s AI s a y: s u s c e pti bilit y i n d e pl o y m e nt of cli ni c al d e ci si o n - ai d s”.

I n: n pj Di git al M e di ci n e 4. 1, p p. 1 – 8. i s s n: 2 3 9 8 - 6 3 5 2. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 7 4 6 - 0 2 1 - 0 0 3 8 5 - 9 . u rl : h t t p s :

/ / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 7 4 6 - 0 2 1 - 0 0 3 8 5 - 9 .

3 7. J a c o b s, M ai a et al. ( F e b. 2 0 2 1). “ H o w m a c hi n e -l e ar ni n g r e c o m m e n d ati o n s i n fl u e n c e cli ni ci a n tr e at m e nt

s el e cti o n s: t h e e x a m pl e of a nti d e pr e s s a nt s el e cti o n”. I n: Tr a n sl ati o n al P s y c hi atr y 1 1. 1, p p. 1 – 9. i s s n: 2 1 5 8 -

3 1 8 8. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 - 0 1 2 2 4 - x . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 3 9 8 - 0 2 1 -

0 1 2 2 4 - x .

3 8. J a b b o ur, S ar a h et al. ( D e c. 2 0 2 3). “ M e a s uri n g t h e I m p a ct of AI i n t h e Di a g n o si s of H o s pit ali z e d P ati e nt s:

A R a n d o mi z e d Cli ni c al Vi g n ett e S ur v e y St u d y”. I n: J A M A 3 3 0. 2 3, p p. 2 2 7 5 – 2 2 8 4. i s s n: 0 0 9 8 - 7 4 8 4. d oi :

1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 2 0 2 3 . 2 2 2 9 5 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 2 0 2 3 . 2 2 2 9 5 .

3 9.  N a g e n dr a n, M y ur a et al. ( N o v. 2 0 2 3). “ Q u a ntif yi n g t h e i m p a ct of AI r e c o m m e n d ati o n s wit h e x pl a n ati o n s o n

pr e s cri pti o n d e ci si o n m a ki n g”. I n: n pj Di git al M e di ci n e 6. 1, p p. 1 – 7. i s s n: 2 3 9 8 - 6 3 5 2. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 7 4 6 -

0 2 3 - 0 0 9 5 5 - z . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 7 4 6 - 0 2 3 - 0 0 9 5 5 - z .
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4 0.  G a u b e, S u s a n n e et al. (J a n. 2 0 2 3). “ N o n -t a s k e x p ert p h y si ci a n s b e n e fit fr o m c orr e ct e x pl ai n a bl e AI a d vi c e

w h e n r e vi e wi n g X -r a y s”. I n: S ci e nti fi c R e p ort s 1 3. 1, p. 1 3 8 3. i s s n: 2 0 4 5 - 2 3 2 2. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 8 - 0 2 3 -

2 8 6 3 3 - w . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 9 8 - 0 2 3 - 2 8 6 3 3 - w .

4 1.  G h a s s e mi, M ar z y e h, O a k d e n - R a y n er, L u k e, a n d B e a m, A n dr e w L. ( N o v. 2 0 2 1). “ T h e f al s e h o p e of c urr e nt

a p pr o a c h e s t o e x pl ai n a bl e arti fi ci al i nt elli g e n c e i n h e alt h c ar e”. I n: T h e L a n c et Di git al H e alt h 3. 1 1, e 7 4 5 –

e 7 5 0. i s s n: 2 5 8 9 - 7 5 0 0. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / S 2 5 8 9 - 7 5 0 0 ( 2 1 ) 0 0 2 0 8 - 9 . u rl : h t t p s : / / w w w . t h e l a n c e t . c o m /

j o u r n a l s / l a n d i g / a r t i c l e / P I I S 2 5 8 9 - 7 5 0 0 ( 2 1 ) 0 0 2 0 8 - 9 / f u l l t e x t .

4 2.  S h afti, Ali et al. ( F e b. 2 0 2 2). T h e R e s p o n s e S hift P ar a di g m t o Q u a ntif y H u m a n Tr u st i n AI R e c o m m e n d ati o n s .

d oi : 1 0 . 4 8 5 5 0 / a r X i v . 2 2 0 2 . 0 8 9 7 9 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 2 2 0 2 . 0 8 9 7 9 .

4 3.  H e nr y, K at h ari n e E. et al. (J ul y 2 0 2 2). “ H u m a n – m a c hi n e t e a mi n g i s k e y t o AI a d o pti o n: cli ni ci a n s’ e x p eri e n c e s

wit h a d e pl o y e d m a c hi n e l e ar ni n g s y st e m”. I n: n pj Di git al M e di ci n e 5. 1, p p. 1 – 6. i s s n: 2 3 9 8 - 6 3 5 2. d oi :

1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 7 4 6 - 0 2 2 - 0 0 5 9 7 - 7 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 7 4 6 - 0 2 2 - 0 0 5 9 7 - 7 .

4 4.  R a w s o n, Ti m ot h y Mil e s et al. ( D e c. 2 0 1 6). “ M a p pi n g t h e d e ci si o n p at h w a y s of a c ut e i nf e cti o n m a n a g e m e nt

i n s e c o n d ar y c ar e a m o n g U K m e di c al p h y si ci a n s: a q u alit ati v e st u d y”. I n: B M C M e di ci n e 1 4. 1, p. 2 0 8. i s s n:

1 7 4 1 - 7 0 1 5. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 6 - 0 1 6 - 0 7 5 1 - y .

4 5.  C h ar a ni, E s mit a et al. ( A u g. 2 0 2 1). “ O pti mi si n g a nti mi cr o bi al u s e i n h u m a n s – r e vi e w of c urr e nt e vi d e n c e

a n d a n i nt er di s ci pli n ar y c o n s e n s u s o n k e y pri oriti e s f or r e s e ar c h”. I n: T h e L a n c et R e gi o n al H e alt h - E ur o p e

7, p. 1 0 0 1 6 1. i s s n: 2 6 6 6 - 7 7 6 2. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . l a n e p e . 2 0 2 1 . 1 0 0 1 6 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t .

c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i / S 2 6 6 6 7 7 6 2 2 1 0 0 1 3 8 1 .

4 6.  R a w s o n, Ti m ot h y M. et al. ( D e c. 2 0 2 1). “ O pti mi zi n g a nti mi cr o bi al u s e: c h all e n g e s, a d v a n c e s a n d o p p ort u -

niti e s”. I n: N at ur e R e vi e w s Mi cr o bi ol o g y 1 9. 1 2, p p. 7 4 7 – 7 5 8. i s s n: 1 7 4 0 - 1 5 3 4. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 7 9 - 0 2 1 -

0 0 5 7 8 - 9 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 7 9 - 0 2 1 - 0 0 5 7 8 - 9 .

4 7. L u, C hri s et al. ( A u g. 2 0 2 4). T h e AI S ci e nti st: T o w ar d s F ull y A ut o m at e d O p e n - E n d e d S ci e nti fi c Di s c o v er y .

d oi : 1 0 . 4 8 5 5 0 / a r X i v . 2 4 0 8 . 0 6 2 9 2 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 2 4 0 8 . 0 6 2 9 2 .

4 8.  M e s s eri, Li s a a n d Cr o c k ett, M. J. ( M ar. 2 0 2 4). “ Arti fi ci al i nt elli g e n c e a n d ill u si o n s of u n d er st a n di n g i n

s ci e nti fi c r e s e ar c h”. I n: N at ur e 6 2 7. 8 0 0 2, p p. 4 9 – 5 8. i s s n: 1 4 7 6 - 4 6 8 7. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 8 6 - 0 2 4 - 0 7 1 4 6 - 0 .

u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 8 6 - 0 2 4 - 0 7 1 4 6 - 0 .

4 9.  C e v or a, G e or g e ( M a y 2 0 1 9). T h e r el ati o n s hi p b et w e e n Bi ol o gi c al a n d Arti fi ci al I nt elli g e n c e . d oi : 1 0 . 4 8 5 5 0 /

a r X i v . 1 9 0 5 . 0 0 5 4 7 . u rl : h t t p : / / a r x i v . o r g / a b s / 1 9 0 5 . 0 0 5 4 7 .

5 0.  S o n g, Y u h a n g et al. ( F e b. 2 0 2 4). “I nf erri n g n e ur al a cti vit y b ef or e pl a sti cit y a s a f o u n d ati o n f or l e ar ni n g b e y o n d

b a c k pr o p a g ati o n”. I n: N at ur e N e ur o s ci e n c e 2 7. 2, p p. 3 4 8 – 3 5 8. i s s n: 1 5 4 6 - 1 7 2 6. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 3 - 0 2 3 -

0 1 5 1 4 - 1 . u rl : h t t p s : / / w w w . n a t u r e . c o m / a r t i c l e s / s 4 1 5 9 3 - 0 2 3 - 0 1 5 1 4 - 1 .
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5 1.  C h ar a ni, E s mit a et al. ( 2 0 1 1). “ B e h a vi or c h a n g e str at e gi e s t o i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g i n a c ut e

c ar e: a s y st e m ati c r e vi e w”. I n: Cli ni c al I nf e cti o u s Di s e a s e s 5 3. 7, p p. 6 5 1 – 6 6 2.

5 2.  C h ar a ni, E s mit a, C a str o - S á n c h e z, E nri q u e, a n d H ol m e s, Ali s o n ( 2 0 1 4). “ T h e r ol e of b e h a vi or c h a n g e i n

a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p.” I n.

5 3. L or e n c att o, F a bi a n a et al. ( O ct. 2 0 1 8). “ Dri vi n g s u st ai n a bl e c h a n g e i n a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g pr a cti c e:

h o w c a n s o ci al a n d b e h a vi o ur al s ci e n c e s h el p?” I n: J o ur n al of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y 7 3. 1 0, p p. 2 6 1 3 –

2 6 2 4. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k y 2 2 2 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k y 2 2 2 .

5 4.  D o ni si, V et al. ( O ct. 2 0 1 9). “ E m oti o n al, c o g niti v e a n d s o ci al f a ct or s of a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g: c a n a n -

ti mi cr o bi al st e w ar d s hi p i nt er v e nti o n b e e ff e cti v e wit h o ut a d dr e s si n g p s y c h o - s o ci al f a ct or s?” I n: J o ur n al

of A nti mi cr o bi al C h e m ot h er a p y 7 4. 1 0, p p. 2 8 4 4 – 2 8 4 7. i s s n: 0 3 0 5 - 7 4 5 3. d oi : 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k z 3 0 8 . u rl :

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / j a c / d k z 3 0 8 .

5 5.  Di o ni si o, Fr a n ci s c o, B a q u er o, F er n a n d o, a n d F u ert e s, M ari n a (J u n e 2 0 2 3). “ P s y c h ol o gi c al a n d c ult ur al f a ct or s

i n fl u e n ci n g a nti bi oti c pr e s cri pti o n”. I n: Tr e n d s i n Mi cr o bi ol o g y 3 1. 6, p p. 5 5 9 – 5 7 0. i s s n: 0 9 6 6 - 8 4 2 X, 1 8 7 8 -

4 3 8 0. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / j . t i m . 2 0 2 2 . 1 2 . 0 1 0 . u rl : h t t p s : / / w w w . c e l l . c o m / t r e n d s / m i c r o b i o l o g y /

a b s t r a c t / S 0 9 6 6 - 8 4 2 X ( 2 2 ) 0 0 3 4 6 - 8 .

5 6.  N a dri, H a m e d et al. ( A pr. 2 0 1 8). “ F a ct or s A ff e cti n g A c c e pt a n c e of H o s pit al I nf or m ati o n S y st e m s B a s e d o n

E xt e n d e d T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el: A C a s e St u d y i n T hr e e P ar a cli ni c al D e p art m e nt s”. I n: A p pli e d

Cli ni c al I nf or m ati c s 9. 2, p p. 2 3 8 – 2 4 7. i s s n: 1 8 6 9 - 0 3 2 7. d oi : 1 0 . 1 0 5 5 / s - 0 0 3 8 - 1 6 4 1 5 9 5 . u rl : h t t p s :

/ / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v / p m c / a r t i c l e s / P M C 5 8 8 4 6 9 2 / .

5 7.  H u a n g, Z hili a n et al. ( D e c. 2 0 2 3). “ Ar e p h y si ci a n s r e a d y f or pr e ci si o n a nti bi oti c pr e s cri bi n g? A q u alit a -

ti v e a n al y si s of t h e a c c e pt a n c e of arti fi ci al i nt elli g e n c e - e n a bl e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s i n I n -

di a a n d Si n g a p or e”. I n: J o ur n al of Gl o b al A nti mi cr o bi al R e si st a n c e 3 5, p p. 7 6 – 8 5. i s s n: 2 2 1 3 - 7 1 6 5. d oi :

1 0 . 1 0 1 6 / j . j g a r . 2 0 2 3 . 0 8 . 0 1 6 . u rl : h t t p s : / / w w w . s c i e n c e d i r e c t . c o m / s c i e n c e / a r t i c l e / p i i /

S 2 2 1 3 7 1 6 5 2 3 0 0 1 4 0 6 .

5 8. T o k g ö z, Pi n ar, H af n er, J e s si c a, a n d D o c k w eil er, C hri st o p h ( F e b. 2 0 2 3). “ F a ct or s i n fl u e n ci n g t h e i m pl e m e n -

t ati o n of d e ci si o n s u p p ort s y st e m s f or a nti bi oti c pr e s cri pti o n i n h o s pit al s: a s y st e m ati c r e vi e w”. I n: B M C

M e di c al I nf or m ati c s a n d D e ci si o n M a ki n g 2 3. 1, p. 2 7. i s s n: 1 4 7 2 - 6 9 4 7. d oi : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 1 - 0 2 3 - 0 2 1 2 4 - 4 .

u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 9 1 1 - 0 2 3 - 0 2 1 2 4 - 4 .

5 9. Z e n g, Yi n g c h a o et al. ( M a y 2 0 2 3). “ E ff e ct s of s o ci al n or m f e e d b a c k o n a nti bi oti c pr e s cri bi n g a n d it s c h ar -

a ct eri sti c s i n b e h a vi o ur c h a n g e t e c h ni q u e s: a mi x e d - m et h o d s s y st e m ati c r e vi e w”. I n: T h e L a n c et I nf e cti o u s

Di s e a s e s 2 3. 5, e 1 7 5 – e 1 8 4. i s s n: 1 4 7 3 - 3 0 9 9, 1 4 7 4 - 4 4 5 7. d oi : 1 0 . 1 0 1 6 / S 1 4 7 3 - 3 0 9 9 ( 2 2 ) 0 0 7 2 0 - 4 . u rl :

h t t p s : / / w w w . t h e l a n c e t . c o m / j o u r n a l s / l a n i n f / a r t i c l e / P I I S 1 4 7 3 - 3 0 9 9 ( 2 2 ) 0 0 7 2 0 - 4 / f u l l t e x t #

s e c c e s t i t l e 1 6 0 .
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6 0.  M H R A ( M ar. 2 0 2 3). Cr afti n g a n i nt e n d e d p ur p o s e i n t h e c o nt e xt of s oft w ar e a s a m e di c al d e vi c e ( S a M D) .

u rl : h t t p s : / / w w w . g o v . u k / g o v e r n m e n t / p u b l i c a t i o n s / c r a f t i n g - a n - i n t e n d e d - p u r p o s e - i n - t h e -

c o n t e x t - o f - s o f t w a r e - a s - a - m e d i c a l - d e v i c e - s a m d / c r a f t i n g - a n - i n t e n d e d - p u r p o s e - i n - t h e -

c o n t e x t - o f - s o f t w a r e - a s - a - m e d i c a l - d e v i c e - s a m d .

6 1.  M H R A ( A pr. 2 0 2 4). I m p a ct of AI o n t h e r e g ul ati o n of m e di c al pr o d u ct s. u rl : h t t p s : / / w w w . g o v . u k /

g o v e r n m e n t / p u b l i c a t i o n s / i m p a c t - o f - a i - o n - t h e - r e g u l a t i o n - o f - m e d i c a l - p r o d u c t s / i m p a c t - o f -

a i - o n - t h e - r e g u l a t i o n - o f - m e d i c a l - p r o d u c t s .

6 2.  E c cl e s, D a vi d W. a n d Ar s al, G ül er ( A u g. 2 0 1 7). “ T h e t hi n k al o u d m et h o d: w h at i s it a n d h o w d o I u s e it?”

I n: Q u alit ati v e R e s e ar c h i n S p ort, E x er ci s e a n d H e alt h 9. 4, p p. 5 1 4 – 5 3 1. i s s n: 2 1 5 9 - 6 7 6 X. d oi : 1 0 . 1 0 8 0 /

2 1 5 9 6 7 6 X . 2 0 1 7 . 1 3 3 1 5 0 1 . u rl : h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 8 0 / 2 1 5 9 6 7 6 X . 2 0 1 7 . 1 3 3 1 5 0 1 .

6 3.  N a g e n dr a n, M y ur a et al. ( A u g. 2 0 2 4). “ E y e tr a c ki n g i n si g ht s i nt o p h y si ci a n b e h a vi o ur wit h s af e a n d u n s af e

e x pl ai n a bl e AI r e c o m m e n d ati o n s”. I n: n pj Di git al M e di ci n e 7. 1, p p. 1 – 1 0. i s s n: 2 3 9 8 - 6 3 5 2. d oi : 1 0 . 1 0 3 8 /
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Pr o s p e cti v e O utl o o k a n d C o n cl u si o n

7. 1 C o ntri b uti o n s a n d t a k e a w a y s

I n t hi s t h e si s, I ai m e d t o a d dr e s s t h e r e s e ar c h h y p ot h e si s:

Arti fi ci al i nt elli g e n c e - b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s

utili si n g r o uti n el y c oll e ct e d el e ctr o ni c h e alt h r e c or d d at a

c a n s u p p ort a nti bi oti c st e w ar d s hi p

.

T h e w or k d e s cri b e d i n t h e pr e vi o u s c h a pt er s a d dr e s s e s t hi s t hr o u g h t h e d e v el o p m e nt a n d

e v al u ati o n of AI m o d el s t h at s u p p ort v ari o u s a s p e ct s of a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p t h at h a d n ot

b e e n pr e vi o u sl y e x pl or e d. F urt h er m or e, n o v el AI m et h o d ol o gi e s h a v e b e e n pr e s e nt e d i n cl u di n g

s e gr e g ati n g t h e e m b e d di n g s p a c e s of a n L S T M a ut o e n c o d er f or c o u nt erf a ct u al pr e di cti o n, a

pi p eli n e f or e m b e d di n g p ati e nt s a n d t h eir c o - m or bi diti e s, a n d a g e n er ali s a bl e pr e pr o c e s si n g

a n d e v al u ati o n fr a m e w or k f or I V O S m o d el s. T hi s r e s e ar c h a d v a n c e s t h e b o d y of lit er at ur e

o n AI C D S S s, i n p arti c ul ar t h o s e f or a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g, b y pr o vi di n g e vi d e n c e t h at

r o uti n el y c oll e ct e d d at a i s i nf or m ati v e f or m o d el s ai m e d at st e w ar d s hi p -f o c u s e d t a s k s, a n d t h eir

cli ni c al p er c e pti o n a n d p ot e nti al i m p a ct c a n b e e v al u at e d. T h e w or k c o n d u ct e d i n t hi s t h e si s

w a s s u p p ort e d b y a n i nt er di s ci pli n ar y t e a m t h at i n cl u d e d cli ni ci a n s fr o m m a n y s p e ci aliti e s,

p h ar m a ci st s, a n d AI e x p ert s. T hr o u g h o ut m y P h D, I h a v e e n s ur e d t h at m y w or k f o c u s e d o n
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t a c kli n g r e al - w orl d pr o bl e m s t h at cli ni ci a n s c urr e ntl y e x p eri e n c e wit h a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g.

A s s h o w n i n C h a pt er 6 T a bl e 6. 3 m a n y s u bj e ct s i n t h e cli ni ci a n e v al u ati o n st u d y n ot e d t h e

d e ci si o n t o s wit c h or st o p a nti mi cr o bi al s i s a n ar e a t h e y b eli e v e AI c o ul d b e n e fit. T h e r e s e ar c h

pr e s e nt e d i n t hi s t h e si s s er v e s a s a n e x a m pl e of h o w t o d e si g n, d e v el o p, a n d a s s e s s a n AI C D S S

f or i nf e cti o u s di s e a s e s. T hi s w or k c o ntri b ut e s t o a n d a d v a n c e s AI C D S S s f or a nti mi cr o bi al

o pti mi s ati o n, b y pr o vi di n g e vi d e n c e t h at AI m o d el s c a n o bt ai n g o o d p erf or m a n c e at t h e s e t a s k s,

t h at cli ni ci a n s ar e r e c e pti v e t o d e ci si o n s u p p ort, a n d t h at, u n d er c ert ai n cir c u m st a n c e s, t hi s

t e c h n ol o g y c a n i n fl u e n c e d e ci si o n - m a ki n g.

K e y t a k e a w a y s fr o m t hi s t h e si s ar e a s f oll o w s:

• R e s e ar c h i nt o o pti mi si n g a nti bi oti c d e - e s c al ati o n a n d st e w ar d s hi p d e ci si o n - m a ki n g w a s

l a c ki n g. T hi s t h e si s pr e s e nt s AI m o d el s t h at c a n s u p p ort a nti mi cr o bi al I V-t o - or al s wit c h -

i n g a n d c e s s ati o n t hr o u g h si m pl e, f air, i nt er pr et a bl e pr e di cti o n -f o c u s e d al g orit h m s or b y

pr o vi di n g pr e s cri b er s wit h a n u n d er st a n di n g of t h e p ot e nti al i m p a ct of t h eir a cti o n s.

• L e v er a gi n g m e di c al k n o wl e d g e f or t h e e xtr a cti o n a n d r e pr e s e nt ati o n of cli ni c al d at a s u c h

a s p ati e nt s’ c o - m or bi diti e s c a n s u p p ort AI a p pli c ati o n s i n h e alt h c ar e.

• A nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g d e ci si o n - m a ki n g i s m or all y a n d t e c h ni c all y c o m pl e x a n d af -

f e ct e d b y b e h a vi o ur al, c ult ur al a n d s o ci et al f a ct or s. B y a p pl yi n g AI i n a f air w a y it c a n

s u p p ort m or al d e ci si o n - m a ki n g a n d h el p a d dr e s s et hi c al q u e sti o n s s u c h a s b al a n ci n g t h e

n e e d s of a n i n di vi d u al p ati e nt a n d t h o s e of wi d er a n d f ut ur e s o ci et y.

• R e al - w orl d r e s e ar c h i n cl u di n g a p p d e m o s, c a s e vi g n ett e s, i nt er vi e w s, a n d s ur v e y s e n -

a bl e s a n u n d er st a n di n g of a n AI s y st e m’s p ot e nti al i m p a ct, p er c e pti o n a n d i nt er a cti o n

wit h e xi sti n g h e alt h c ar e pr a cti c e s. AI C D S S s c a n oft e n h a v e u n e x p e ct e d a n d n u a n c e d

i m p a ct s o n d e ci si o n - m a ki n g, wit h h o w u s ef ul a n i n di vi d u al f o u n d a s y st e m, a g o o d pr o x y

f or it s i n fl u e n c e. S u c h cli ni ci a n e v al u ati o n s a ct a s pr o mi si n g st e p s t o w ar d s cr o s si n g t h e

tr a n sl ati o n g a p a n d b e n e fiti n g p ati e nt s.
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• I nt er pr et a bilit y i s i m p ort a nt f or u n d er st a n di n g w h e n a n d h o w a m o d el m a k e s a mi st a k e

d uri n g d e v el o p m e nt, b ut e x pl ai n a bilit y at d e pl o y m e nt i s u nli k el y t o b e fr e q u e ntl y utili s e d

i n h e alt h c ar e. R at h er, e n s uri n g t h at t h e u s er h a s e n o u g h k n o wl e d g e a n d i nf or m ati o n s o

t h at t h e y ar e c o mf ort a bl e u si n g a n d i nt er a cti n g wit h t h e s y st e m i s e s s e nti al. H u m a n - AI

i nt er a cti o n c a n b e t h o u g ht of a s c o m m u ni c ati n g wit h s o m e o n e w h o s p e a k s a di ff er e nt

l a n g u a g e, b y fi n di n g a c o m m o n gr o u n d y o u c a n u n d er st a n d e a c h ot h er t o a li mit e d l e v el

a n d r e a c h t h e d e sir e d o ut c o m e.

• E vi d e n c e of s af et y a n d b e n e fit i s e s s e nti al t o b uil d cli ni c al tr u st i n AI C D S S s, wit h e a s e

of u s e b ei n g i m p ort a nt t o e n s ur e a d o pti o n. F urt h er w or k t o u n d er st a n d a n d str e a mli n e

t h e tr a n sl ati o n a n d i nt e gr ati o n of AI C D S S s i n hi g h - c o n s e q u e n c e a n d u n c ert ai n d e ci si o n -

m a ki n g s c e n ari o s i n h e alt h c ar e i s r e q uir e d.

7. 2 F ut ur e w or k a n d pr o gr e s si n g AI C D S S s i n h e alt h c ar e

T h e fi el d of AI C D S S s h a s e x p a n d e d r a pi dl y i n r e c e nt y e ar s, wit h s u c c e s s st ori e s b ei n g s e e n,

i n cl u di n g c o m p a ni e s r ai si n g si g ni fi c a nt c a pit al a n d n u m er o u s m e di c al d e vi c e s g ai ni n g r e g u -

l at or y a p pr o v al ( F D A 2 0 2 4). T h e b e n e fit t o t h e e n d u s er s - cli ni ci a n s, h o s pit al s a n d p ati e nt s

t h o u g h r e m ai n s t o b e s e e n. D o m ai n s s u c h a s i nf e cti o u s di s e a s e s h a v e s e e n li mit e d tr a n sl ati o n

a n d a d o pti o n d u e t o n u m er o u s t e c h ni c al, cli ni c al, a n d c o m m er ci al c h all e n g e s ( H o w ar d et al.

2 0 2 4 a). S u c h f a ct or s w er e e x pl or e d i n m or e d et ail i n C h a pt er 6 a n d i n cl u d e u n c ert ai nt y, l a c k

of a g ol d st a n d ar d gr o u n d tr ut h, b e h a vi o ur al f a ct or s, h et er o g e n e o u s cli ni c al pr a cti c e, t e m p o -

r al a n d g e o gr a p hi c al v ari ati o n, a n d t h e e ff e ct of A M R o n wi d er s o ci et y ( B olt o n et al. 2 0 2 2).

Fr o m a n AI p er s p e cti v e t o d at e m a c hi n e l e ar ni n g ( M L) a n d d e e p l e ar ni n g ( D L) t e c h ni q u e s h a v e

s e e n m o st s u c c e s s i n m o d aliti e s wit h str u ct ur e ( e. g., i m a g e s a n d t e xt). Fr o m l ar g e a m o u nt s of

d at a, m o d el s c a n l e ar n t hi s str u ct ur e a n d b e c o m e u s ef ul f or r el at e d o bj e cti v e t a s k s. H u m a n s

a n d t h eir b e h a vi o ur h o w e v er ar e i n h er e ntl y st o c h a sti c ( Gli m c h er 2 0 0 5), m e a ni n g l e ar ni n g t hi s

fr o m d at a i s n o n -tri vi al. A d v a n c e m e nt s i n AI m et h o d s t o l e ar n i n a s a m pl e e ffi ci e nt m a n n er

fr o m m e s s y d at a ar e t h er ef or e n e e d e d wit h r e c e nt w or k s u si n g i mit ati o n l e ar ni n g t o mi mi c
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h u m a n a cti o n s ( P e ar c e et al. 2 0 2 3). Fr o m a cli ni c al a n d c o m m er ci al p er s p e cti v e, a c c e pt a n c e

b y cli ni ci a n s, dir e ct i m a g e a c c e s s b y p a s si n g el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s, a n d a cl e ar r et ur n o n

i n v e st m e nt ar e s o m e of t h e k e y r e a s o n s t h e v a st m aj orit y of c urr e nt r e g ul at or y a p pr o v al s f o c u s

o n r a di ol o g y. S u c h pr o gr e s s c a n b e a c hi e v e d i n t h e fi el d of i nf e cti o u s di s e a s e b ut t h e hi g h

d e gr e e of c o m pl e xit y n e c e s sit at e s a n u a n c e d a p pr o a c h.

F ut ur e w or k s h o ul d ai m t o pr o gr e s s t h e r e s e ar c h di s c u s s e d i n t hi s t h e si s t o w ar d s a

r e al - w orl d C D S S t h at c a n h el p cli ni ci a n s a n d t h eir p ati e nt s. T o t hi s e xt e nt, t h e pr ot ot y p e

cr e at e d f or cli ni ci a n e v al u ati o n ( C h a pt er 6) n e e d s t o b e t ur n e d i nt o a f ull y f u n cti o ni n g a p p

wit h a si m pl e u s er i nt erf a c e, w h er e t h e d e si g n i s dir e ct e d b y cli ni ci a n s a s e n d u s er s, a s w ell

a s b y p ati e nt s a n d e x p ert s i n t h e u s er i nt erf a c e of m e di c al s oft w ar e a p pli c ati o n s. I n a d diti o n,

i nfr a str u ct ur e n e e d s t o b e e st a bli s h e d t o e ff e cti v el y a n d s e c ur el y d e pl o y s oft w ar e, a n d p a s s

p ati e nt d at a fr o m h o s pit al s y st e m s t hr o u g h AI al g orit h m s i n r e al -ti m e. H o w t o b e st pr e s e nt

AI o ut p ut s t o cli ni ci a n s a n d dri v e a c h a n g e i n pr e s cri bi n g b e h a vi o ur t hr o u g h a n AI t o ol i s a n

i m p ort a nt q u e sti o n. T h e c o - d e si g n of s y st e m s a n d n u d g e t h e or y c a n a s si st C D S S a d o pti o n,

tr a n s p ar e n c y a n d e n g a g e m e nt ( R a w s o n et al. 2 0 1 9 a; S a nt’ A n n a et al. 2 0 2 1), w hil e AI lit er a c y

tr ai ni n g, u n d er st a n di n g w h at b e h a vi o ur c h a n g e i s n e e d e d a n d h o w t h e t o ol fit s i nt o cli ni c al

w or k fl o w s i s vit al t o e n s ur e i m p a ct a n d a p pr o pri at e p ati e nt a n d cli ni ci a n e n g a g e m e nt. I n d e e d,

r e s ult s fr o m C h a pt er s 5 a n d 6 p ot e nti all y c o m e i nt o c o n fli ct h er e gi v e n t e m p or al a n al y si s

c o n si st e ntl y s h o w e d t h e AI m o d el s w er e pr e di cti n g s wit c hi n g w a s a p pr o pri at e sli g htl y e arli er,

w hil e t h e cli ni c al vi g n ett e e x p eri m e nt s h o w e d cli ni ci a n s w er e m or e i n fl u e n c e d b y t h e C D S S

w h e n it r e c o m m e n d e d d o n’t s wit c h. F urt h er w or k i s t h er ef or e n e e d e d t o fi n d o ut h o w t o b al a n c e

t h e s e c o ntr a sti n g b e h a vi o ur s, m e et u s er e x p e ct ati o n s, a n d u n d er st a n d h o w AI C D S S s i nt er pl a y

wit h t h e e xi sti n g s o ci al a s p e ct s of a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g. F or t h e c e s s ati o n m o d el d e s cri b e d

i n C h a pt er 4 r e s e ar c h w o ul d n e e d t o di s c er n u s er s’ p er c e pti o n s a n d pr ef er e n c e s wit h r e g ar d s

t o r e vi vi n g i nf or m ati o n o n t h e p ot e nti al i m p a ct of a d e ci si o n v er s u s a r e c o m m e n d e d a cti o n.

T h e pr o s p e cti v e e v al u ati o n a n d tr a n sl ati o n of t hi s t y p e of AI m o d el w o ul d n ot b e tri vi al gi v e n

t h e c o u nt erf a ct u al s c e n ari o n e v er o c c ur s. T h e n e xt k e y mil e st o n e i n t h e tr a n sl ati o n of t hi s

t e c h n ol o g y w o ul d b e t o c o nti n u o u sl y pr o s p e cti v el y e v al u at e t h e p erf or m a n c e of a n AI C D S S

s y st e m o n r e al - w orl d d at a. T hi s w o ul d li k el y b e d o n e i n a ’s h a d o w m o d e’ i niti all y t o pr e v e nt t h e
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C D S S fr o m o v er -i n fl u e n ci n g d e ci si o n s b ut e n a bl e k e y st a k e h ol d er s t o b e c o m e f a mili ar wit h t h e

t e c h n ol o g y. T hi s e v al u ati o n w o ul d n ot o nl y a s s e s s t h e pr e di cti v e p erf or m a n c e of t h e al g orit h m s

( e. g., A U R O C) v er s u s t h e c urr e nt st a n d ar d of c ar e a n d e x p ert o pi ni o n, b ut al s o u n d er st a n d t h e

i m p a ct of t h e C D S S o n d e ci si o n s ( a s i n C h a pt er 6), t h e a m o u nt of a nti mi cr o bi al s u s e d, a n d

p ati e nt o ut c o m e s. S u c h w or k w o ul d d e m o n str at e t h e cli ni c al v al u e a n d s af et y of t h e AI s y st e m,

wit h h e alt h e c o n o mi c m o d elli n g al s o n e c e s s ar y t o s h o w p ot e nti al c o st s a vi n g s at t h e s y st e m

l e v el. I nt er e sti n gl y w hil e e c o n o mi c a n al y si s s h o w s AI h a s gr e at p ot e nti al f or c o st s a vi n g s i n

h e alt h c ar e ( K h a n n a et al. 2 0 2 2), h o w fr e e d - u p ti m e w o ul d b e b e st utili s e d i s a n o ut st a n di n g

q u e sti o n wit h e vi d e n c e s h o wi n g it i s u nli k el y it w o ul d all b e dir e ct e d t o w ar d s m or e p ati e nt c ar e

( M o ul d s et al. 2 0 2 4). O n c e t h e e vi d e n c e h a s b e e n g at h er e d, a n a p pr o v e d b o d y c a n b e e n g a g e d

t o o bt ai n r e g ul at or y a p pr o v al. I n t hi s c a s e, i n t h e U K, s u c h t e c h n ol o g y w o ul d li k el y i n v ol v e

b e c o mi n g a Cl a s s II a c erti fi e d s oft w ar e a s a m e di c al d e vi c e, c o m pl yi n g wit h t h e N H S Di git al

T e c h n ol o g y A s s e s s m e nt Crit eri a a n d p ot e nti all y s o m e f ut ur e v er si o n of t h e E U AI A ct. L o o ki n g

t o w ar d s c o m m er ci ali s ati o n, i nt ell e ct u al pr o p ert y m u st b e i d e nti fi e d a n d pr ot e ct e d a n d a g o -t o -

m ar k et str at e g y cr e at e d t o d e fi n e t h e s oft w ar e’s i nt e n d e d u s e a n d pri c e. Aft er i m pl e m e nt ati o n,

c o nti n u o u s m o nit ori n g s h o ul d b e u n d ert a k e n ( W arr ai c h et al. 2 0 2 4) t o pr e v e nt p erf or m a n c e drift,

f urt h er u n d er st a n d t h e t o ol’s b e h a vi o ur al i n fl u e n c e a n d s e e if t hi s c h a n g e s t e m p or all y.

Fr o m r e s e ar c h c o n d u ct e d i n C h a pt er 6 w e di still e d t h at t h e t w o m o st pr o mi si n g u s e s of o ur

a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p -f o c u s e d C D S S s ar e:

1. S u p p orti n g j u ni or d o ct or s or n ur s e s i n m a ki n g d a y -t o - d a y i n di vi d u ali s e d d e ci si o n s f or

t h eir p ati e nt s

2. H el pi n g e x p ert p h ar m a ci st s, mi cr o bi ol o gi st s or i nf e cti o u s di s e a s e p h y si ci a n s f o c u s o n t h e

m or e c o m pl e x p ati e nt c a s e s

E x a ctl y w hi c h of t h e s e ar e a s s h o ul d b e p ur s u e d i niti all y a n d h o w t h e t e c h n ol o g y w o ul d

b e p o siti o n e d wit hi n t h e c ar e p at h w a y r e q uir e s f urt h er i n v e sti g ati o n. T h e fir st a p pr o a c h c er -

t ai nl y h ol d s t h e gr e at e st p ot e nti al t o dri v e a l a sti n g c h a n g e i n a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d

b e n e fit A M R, gi v e n t h e wi d e s pr e a d d e ci si o n - m a ki n g of s u c h i n di vi d u al s wit hi n i n stit uti o n s s u c h
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a s t h e N H S. N ur s e s pl a y a vit al r ol e i n pr e s cri pti o n s a n d c o ul d b e n e fit t h e m o st fr o m a cti o n s

s u c h a s e arl y s wit c hi n g, a n d s o s h o ul d b e m or e i n v ol v e d i n f ut ur e w or k. H o w e v er, t hi s a p pr o a c h

al s o p o s e s a c h all e n g e a s e n s uri n g a p pr o pri at e u s e a n d c o n si st e nt a d o pti o n a cr o s s di ff er e nt

d e p art m e nt s a n d s p e ci aliti e s i s n ot tri vi al. T h e s e c o n d o pti o n t h er ef or e m a y b e a m or e s uit a bl e

i niti al o pti o n gi v e n t h e f o c u s e d n at ur e of s u c h i n di vi d u al s’ w or k m e a n s g etti n g t h e m o n b o ar d

t o u s e t h e t e c h n ol o g y m a y b e e a si er, a n d t h er e i s a gr e at er c h a n c e of r ei m b ur s e m e nt d u e t o

t h e p ot e nti al ti m e s a vi n g s. T h e Bl a c k C o u ntr y P at h ol o g y S er vi c e r e p ort e d at t h e E ur o p e a n

S o ci et y of Cli ni c al Mi cr o bi ol o g y a n d I nf e cti o u s Di s e a s e s Gl o b al 2 0 2 4 t h at a n AI s y st e m f or

mi cr o bi ol o g y i nt er pr et ati o n r e s ult e d i n a 9 5 % ti m e r e d u cti o n d u e t o t h e n u m b er of c ult ur e s t h at

c o ul d b e r e vi e w e d at o n c e. S u c h a b e n e fit c o ul d li k el y b e s e e n b y st e w ar d s hi p f o c u s e d t o ol s

b y h el pi n g e x p ert s t o r e vi e w a l ar g e n u m b er s of p ati e nt s i n a s h ort er ti m e. M or e b e h a vi o ur al

r e s e ar c h i s n e e d e d t h o u g h t o s u p p ort tr a n sl ati o n ( C h ar a ni et al. 2 0 1 4; J er m ut u s et al. 2 0 2 2).

T hi s i s p arti c ul arl y tr u e f or a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g w h er e i n o ur r e s e ar c h ( C h a pt er 6) m a n y

i n fl u e n ci n g f a ct or s s u c h a s c a uti o u s n e s s ( 4 0 %) w er e el u ci d at e d a n d p arti ci p a nt s n ot e d t h at si m -

pl e a p pr o a c h e s s u c h a s e n c o ur a gi n g t h at r e vi e w a n d st o p d at e s ar e i n cl u d e d i n a nti mi cr o bi al

pr e s cri pti o n s a n d cr e ati n g c o m p etiti v e d y n a mi c s b et w e e n t e a m s, c a n oft e n b e m o st i n fl u e nti al

i n c h a n gi n g st e w ar d s hi p b e h a vi o ur. F ut ur e w or k s h o ul d ai m t o u n d er st a n d h o w e xi sti n g bi -

a s e s a n d p e er s i n fl u e n c e t h e u s e of a n AI C D S S t o e n s ur e a p pr o pri at e a d o pti o n. H u m a n - AI

i nt er a cti o n i s a si g ni fi c a nt fi el d of r e s e ar c h i n it s elf ( N a z ar et al. 2 0 2 1), b ut b y e xt e n di n g t hi s

t o, a n d g at h eri n g d at a o n p ati e nt - cli ni ci a n - AI sit u ati o n s, w e c a n e n s ur e t h at t e c h n ol o g y i s a p -

pr o pri at el y d e v el o p e d a n d d e pl o y e d. Ulti m at el y s ci e n c e e n a bl e s h u m a n s t o p ur s u e a gr e at er

u n d er st a n di n g of t h e w orl d w hi c h c a n l e a d t o i m pr o v e d h e alt h c ar e, a n d t e c h n ol o g y i s a t o ol

t h at c a n s u p p ort t h at j o ur n e y. H u m a n s, h o w e v er, ar e e m oti o n al a n d s o ci al b ei n g s s h a p e d b y

e v ol uti o n. Pri m al i n sti n ct s s u c h a s b ei n g p art of a gr o u p a n d afr ai d of c h a n g e e xi st a n d oft e n

dri v e b e h a vi o ur. T h e C o vi d - 1 9 p a n d e mi c m a d e t h e i m p a ct of i nf e cti o u s di s e a s e s t a n gi bl e t o

p e o pl e ar o u n d t h e w orl d. T h er e i s t h er ef or e a n u n d er st a n di n g t h at pr o bl e m s s u c h a s A M R

n e e d t o b e t a c kl e d, b ut w h er e p e o pl e’s v al u e s li e ( e. g., t h e v al u e of t h eir o w n h e alt h v er s u s

wi d er s o ci et y ( B olt o n et al. 2 0 2 2)) n e e d s t o b e u n d er st o o d. B y ali g ni n g wit h t h e s e v al u e s,

t e c h n ol o g y s u c h a s AI C D S S s c a n h a v e a r e al p o siti v e i m p a ct o n t h e h e alt h of o ur s o ci et y.
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I n t hi s t h e si s, t h e w or k pr e s e nt e d f o c u s e s pri m aril y o n a nti mi cr o bi al s wit c hi n g a n d

c e s s ati o n. Ot h er a s p e ct s of st e w ar d s hi p w hi c h r e q uir e f urt h er d at a - dri v e n r e s e ar c h i n cl u d e

si d e e ff e ct s, a nti bi oti c r e -tr e at m e nt, d o si n g a n d d ur ati o n. I s u p er vi s e d t w o m a st er’s pr oj e ct s

d uri n g m y P h D f o c u si n g o n u si n g M L a n d D L t o pr e di ct a nti bi oti c si d e e ff e ct s a n d r e -tr e at m e nt

( w or k n ot pr e s e nt e d i n t hi s t h e si s). B ot h t h e s e st u d e nt s s u c c e s sf ull y c o m pl et e d t h eir pr oj e ct s

a n d o bt ai n e d e x c ell e nt gr a d e s. W or k t o w ar d s o pti mi si n g a nti mi cr o bi al d o si n g i s o n e of t h e

k e y r e s e ar c h o bj e cti v e s f or t h e NI H R H P R U i n H C AI a n d A M R at I m p eri al C oll e g e L o n d o n,

wit h a s s o ci at e d w or k u n d er w a y ( R a w s o n et al. 2 0 1 9 b; R a w s o n et al. 2 0 2 1). Tr e at m e nt d ur ati o n

i s i n h er e ntl y li n k e d t o s wit c hi n g a n d st o p pi n g b ut ot h er t h a n cli ni c al st u di e s ( H a nr ett y et al.

2 0 1 8; R o y er et al. 2 0 1 8; S p ell b er g et al. 2 0 1 9; W al d - Di c kl er et al. 2 0 1 9; Y a h a v et al. 2 0 1 9)

a p pr o a c h e s t o w ar d s a p pl yi n g AI dir e ctl y t o t hi s a s p e ct of st e w ar d s hi p a n d u n d er st a n di n g

a n a p pr o pri at e l e n gt h of a nti mi cr o bi al t h er a p y ar e mi s si n g. A s di s c u s s e d i n C h a pt er 6 t h e

l a c k of c o m pl et e s ci e nti fi c u n d er st a n di n g a n d t h e f a ct t h at c urr e nt cli ni c al d at a i s c oll e ct e d

f or t h e pr o vi si o n of c ar e a n d n ot f or r e s e ar c h m e a n s t h at it i s di ffi c ult t o d e si g n AI m o d el s

t o a u g m e nt pr e s cri bi n g pr a cti c e s. T h e c o m pl e xit y of m e di c al d e ci si o n - m a ki n g t h er ef or e oft e n

g o e s b e y o n d w h at c a n b e c a pt ur e d i n c urr e nt d at a s et s. W or k o n i m pr o vi n g cli ni c al d at a s et s h a s

alr e a d y b e g u n i n cl u di n g li n ki n g pri m ar y a n d s e c o n d ar y c ar e r e c or d s, s etti n g u p s e c ur e d at a

a n d tr u st e d r e s e ar c h e n vir o n m e nt s, u si n g g e n eti c d at a, cr e ati n g d at a s et s t h at u s e str u ct ur e d

a n d u n str u ct ur e d d at a ( Fl e mi n g et al. 2 0 2 3), a n d d e v el o pi n g pl atf or m s s u c h a s O p e n S A F E L Y.

F or a nti bi oti c st e w ar d s hi p, i n p arti c ul ar, a pr o bl e m li e s i n d e fi ni n g a g ol d - st a n d ar d gr o u n d

tr ut h. E x p ert g ui d eli n e s c a n b e u s e d b ut l e a d t o d at a l e a k a g e, wit h alt er n ati v e s i n cl u di n g

h u m a n a n n ot ati o n ( e. g., c e nt a url a b s a n n ot at or pl atf or m) or e v e n l ar g e l a n g u a g e m o d el s ( L L M s)

( Z h e n g et al. 2 0 2 3; B olt o n et al. 2 0 2 4). B ut all of t h e s e m et h o d s s u ff er if t h er e i s a l a c k of

f u n d a m e nt al u n d er st a n di n g. T h er ef or e, m or e s ci e nti fi c r e s e ar c h t o d e e p e n o ur k n o wl e d g e of

t h e i nt er a cti o n b et w e e n a n a nti mi cr o bi al, p at h o g e n, a n d h o st i s e s s e nti al wit h c o n c urr e nt w or k

c ur ati n g hi g h - q u alit y r e s e ar c h -f o c u s e d d at a s et s.

T o miti g at e s o m e of t h e i s s u e s di s c u s s e d i n t h e pr e vi o u s p ar a gr a p h, alt er n ati v e a p -

pr o a c h e s t o w ar d s AI f or a nti bi oti c st e w ar d s hi p c o ul d b e e x pl or e d. I n C h a pt er 3 w e d e v el o p e d

a pi p eli n e t o r e pr e s e nt a n d e m b e d m e di c al k n o wl e d g e o n c o - m or bi diti e s a n d h o w t h e y ar e
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r el at e d. I n C h a pt er 5 w e d e m o n str at e d t h at t hi s m et h o d ol o g y c a n b e i nt er o p er at e d i nt o AI s y s -

t e m s. I n t h e f ut ur e, f urt h er w or k o n t h e r e pr e s e nt ati o n a n d i n c or p or ati o n of e xt er n al k n o wl e d g e

a n d i nf or m ati o n will e n a bl e AI - C D S S s t o o v er c o m e li mit ati o n s wit h t h eir tr ai ni n g d at a s et s a n d

b ett er ali g n wit h r e al - w orl d e x p e ct ati o n s. S u c h w or k h a s b e e n s e e n i n t h e fi el d s of gr a p h s

a n d n at ur al l a n g u a g e pr o c e s si n g ( L e c u e 2 0 2 0; S af a vi et al. 2 0 2 1; Li u et al. 2 0 2 3), b ut m or e

h e alt h c ar e -f o c u s e d r e s e ar c h i s n e e d e d. S elf - s u p er vi s e d l e ar ni n g h a s s e e n gr e at s u c c e s s wit h

l ar g e tr a n sf or m er - b a s e d m o d el s l e ar ni n g l a n g u a g e ( N a v e e d et al. 2 0 2 4). B y a p pl yi n g s elf -

s u p er vi s e d l e ar ni n g t o cli ni c al d at a a m o d el c a n l e ar n a m e a ni n gf ul p ati e nt r e pr e s e nt ati o n

w hi c h c a n b e a p pli e d t o d o w n str e a m t a s k s. E x a m pl e s of tr ai ni n g s u c h a m o d el i n cl u d e u si n g

d at a a u g m e nt ati o n s a n d a c o ntr a sti v e l o s s, m a s k e d d at a pr e di cti o n, or n e xt e v e nt pr e di cti o n

( Kr alj e vi c et al. 2 0 2 3). A n ot h er a p pr o a c h w o ul d b e t o u s e r ei nf or c e m e nt l e ar ni n g, w hi c h h a s

s e e n s u c c e s s i n si mil ar u n c ert ai n s c e n ari o s s u c h a s s u p p orti n g t h e tr e at m e nt of s e p si s ( K o -

m or o w s ki et al. 2 0 1 8). H er e a st at e a n d a cti o n s p a c e w o ul d b e d e fi n e d u si n g t h e cli ni c al d at a

a n d p ot e nti al d e ci si o n s r e s p e cti v el y. T h e r e w ar d f u n cti o n c o ul d t h e n b e d e si g n e d b a s e d o n

f a ct or s s u c h a s cli ni c al i m pr o v e m e nt, p ati e nt o ut c o m e s, l e n gt h of st a y, si d e e ff e ct s, a nti mi cr o -

bi al r e -tr e at m e nt, a n d t h e d e v el o p m e nt of r e si st a n c e, t o b al a n c e t h e b e n e fit of a pr e s cri pti o n

t o a n i n di vi d u al v er s u s wi d er s o ci et y. Pr o bl e m s t h at m a y b e e n c o u nt er e d h er e i n cl u d e t h e

t e m p or al e ff e ct s of d e ci si o n s m e a ni n g r e w ar d s m a y n ot b e i m m e di at el y a p p ar e nt, a n d fi n di n g a

b al a n c e b et w e e n e x pl or ati o n a n d e x pl oit ati o n. Ulti m at el y t h e g o al of a n AI a p pr o a c h t o w ar d s

a nti bi oti c st e w ar d s hi p s h o ul d b e t o u n d er st a n d t h e i m p a ct of a n y pr e s cri pti o n at a n y ti m e, f or

t h e i n di vi d u al p ati e nt, t h e h o s pit al a n d wi d er s o ci et y wit h r e g ar d s t o A M R, s o pr e s cri bi n g c a n

b e o pti mi s e d a n d et hi c al a s di s c u s s e d i n S e cti o n 2. 4. T h e r e s e ar c h pr e s e nt e d i n t hi s t h e si s

b e gi n s t o a d dr e s s t hi s t hr o u g h AI - C D S S s t h at s u p p ort a n u n d er st a n di n g of t h e li k eli h o o d of

e ff e cti v e n e s s of a pr e s cri pti o n. B ut f urt h er w or k i s n e e d e d o n ot h er a s p e ct s s u c h a s t h e c h a n c e

of r e si st a n c e d e v el o pi n g. O n c e o bt ai n e d, s u c h p ar a m et er s c o ul d b e utili s e d i n m et h o d s s u c h

a s P ar et o Fr o nt O pti mi s ati o n ( K a n g et al. 2 0 2 4) or R o b u st d e ci si o n - m a ki n g ( L e m p ert 2 0 1 9) t o

d e ci p h er a cr o s s m ulti pl e di m e n si o n s a n d u n d er u n c ert ai nt y w h et h er or n ot a n a nti mi cr o bi al

pr e s cri pti o n or st e w ar d s hi p a cti o n i s a p pr o pri at e or n ot f or t h at p ati e nt at t h at ti m e. B y cr e ati n g

m o d el s t h at e sti m at e t h e d y n a mi c e ff e ct s of a nti mi cr o bi al r e si st a n c e o n m ulti pl e st a k e h ol d er s
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( H o w ar d et al. 2 0 2 4 b) w e c a n h o p e t o di s e nt a n gl e u n c ert ai nt y a n d t a c kl e t h e c o m pl e x gl o b al

pr o bl e m of A M R.

Gi v e n t h e si g ni fi c a nt r e c e nt a d v a n c e m e nt s i n f o u n d ati o n al m o d el s a n d L L M s, it i s e v -

i d e nt t h e y will pl a y a bi g r ol e i n t h e f ut ur e of AI C D S S s i n h e alt h c ar e, w h et h er i n v ol v e d i n

i nf er e n c e or si m pl y s u p p orti n g AI - h u m a n i nt er a cti o n s. O n e o ut st a n di n g pr o bl e m wit h s u c h

m o d el s i s ’ h all u ci n ati o n s’ w h er e t h e y f a bri c at e f al s e i nf or m ati o n. T hi s c a n b e i ntri n si c w h er e

it dir e ctl y c o ntr a di ct s a n ot h er s o ur c e or, m or e i m p ort a ntl y, e xtri n si c w h er e i nf or m ati o n c a n n ot

b e v eri fi e d. S e v er al a p pr o a c h e s h a v e b e e n d e v el o p e d t o miti g at e h all u ci n ati o n s ( T o n m o y et al.

2 0 2 4) i n cl u di n g u si n g R etri e v al A u g m e nt e d G e n er ati o n ( L e wi s et al. 2 0 2 1), K n o wl e d g e Gr a p h s

( P a n et al. 2 0 2 4), C h ai n - of - T h o u g ht ( W ei et al. 2 0 2 3), v eri fi er s ( Z h e n g et al. 2 0 2 3), or e v al u ati o n

fr a m e w or k s ( B olt o n et al. 2 0 2 4), b ut n o m et h o d i s f ull pr o of gi v e n t h e st o c h a sti c n at ur e of L L M s.

T h e e x pl ai n a bilit y of s u c h m o d el s m a y t h er ef or e b e m or e i m p ort a nt t h a n t h e r e s ult s i n C h a pt er

6 f or m or e si m pl e m o d el s el u d e t o. H o w e v er, a s m o d el s g et l ar g er u n d er st a n di n g t h eir o ut p ut s

b e c o m e s i n cr e a si n gl y c o m pl e x, r e a s o ni n g b e c o m e s l e s s f ait hf ul ( L a n h a m et al. 2 0 2 3), a n d w e

c urr e ntl y h a v e a li mit e d u n d er st a n di n g of h o w m a c hi n e s ’t hi n k’ ( A nt hr o pi c 2 0 2 4). F air n e s s will

al s o n e e d t o b e e n s ur e d wit h r e s e ar c h d e m o n str ati n g p o st - pr o c e s si n g m et h o d s s u c h a s t h o s e

u s e d i n C h a pt er 5 ar e oft e n t h e b e st a p pr o a c h ( Cr u z et al. 2 0 2 3). R e a s o ni n g a n d pl a n ni n g

ar e i m p ort a nt f or cli ni c al d e ci si o n - m a ki n g ( S a n d h u et al. 2 0 0 6). Si g ni fi c a nt w or k i s ai mi n g t o

m a k e s u c h m o d el s b ett er at t h e s e t a s k s ( O p e n AI 2 0 2 4; W a n g et al. 2 0 2 4), wit h a g e nt s a bl e t o

u n d ert a k e a ut o n o m o u s a cti o n s b ei n g t h e g o al of m a n y r e s e ar c h er s. S u c h a g e nt s ar e u nli k el y

t o b e f ull y a ut o n o m o u s f or k e y cli ni c al d e ci si o n s i n t h e n e ar f ut ur e b ut a d v a n c e m e nt s i n w orl d

m o d el s, l o n g -t er m m e m or y, a n d a p pli c ati o n s t o n arr o w f o c u s e d t a s k s will s ur el y b e n e fit h e alt h -

c ar e. I n d e e d w or k o n b uil di n g f o u n d ati o n al m o d el s f or h e alt h d at a i s o n g oi n g ( A b b a s p o ur a z a d

et al. 2 0 2 4). I n t h e f ut ur e, s u c h m o d el s m a y b e b e n e fi ci al f or a wi d e r a n g e of h e alt h c ar e a p pli -

c ati o n s a n d a d a pt e d t o n e w t a s k s si m pl y b y fi n e -t u ni n g t h e m o d el h e a d. F o u n d ati o n al m o d el s

t h er ef or e will pl a y a gr o wi n g r ol e i n AI C D S S s m o vi n g f or w ar d s, b ut e x a ctl y h o w t h e y ar e

c o m bi n e d wit h m or e tr a diti o n al m et h o d s t o b e st t a c kl e m ulti - di m e n si o n al h e alt h c ar e pr o bl e m s

s u c h a s a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g a n d A M R r e m ai n s u n a n s w er e d.
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7. 3 C o n cl u si o n

T hi s t h e si s pr e s e nt s r e s e ar c h o n arti fi ci al i nt elli g e n c e - dri v e n cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s

f or a nti bi oti c o pti mi s ati o n. N o v el arti fi ci al i nt elli g e n c e m et h o d ol o gi e s h a v e b e e n d e m o n str at e d

wit h t h e w or k e x pl ori n g a s p e ct s of a nti bi oti c pr e s cri bi n g u n d er -r e pr e s e nt e d i n t h e lit er at ur e b ut

i m p a ctf ul wit h r e g ar d t o a cli ni c al t e a m, t h eir p ati e nt, a n d a nti mi cr o bi al r e si st a n c e. S p e ci fi c all y

I V-t o - or al s wit c hi n g a n d c e s s ati o n, c h all e n gi n g r e al - w orl d d e ci si o n s f a c e d b y cli ni ci a n s w h e n

c o n d u cti n g a nti mi cr o bi al st e w ar d s hi p. R e s e ar c h s p a n s fr o m f u n d a m e nt al d at a a n al y si s a n d

m o d el d e v el o p m e nt t o d e pl o yi n g arti fi ci al i nt elli g e n c e - b a s e d d e ci si o n s u p p ort a p pli c ati o n s wit h

cli ni ci a n s. T hi s pr o vi d e s a b a si s f or t h e d e si g n, d e v el o p m e nt a n d e v al u ati o n of s u c h s y st e m s a s

w ell a s l e ar ni n g s a p pli c a bl e t o a nti bi oti c o pti mi s ati o n a n d arti fi ci al i nt elli g e n c e - b a s e d cli ni c al

d e ci si o n s u p p ort s y st e m s m or e br o a dl y. A nti mi cr o bi al d e ci si o n s ar e t e c h ni c all y, et hi c all y, a n d

b e h a vi o ur all y c o m pl e x b ut r e s ult s fr o m t hi s t h e si s s h o w s u c h t e c h n ol o g y h ol d s gr e at pr o mi s e

t o s u p p ort o pti mi s e d a n d i n di vi d u ali s e d a nti bi oti c pr e s cri bi n g d e ci si o n s.
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A p p e n di x

A. 1 E v al u ati o n m etri c f or m ul a s

Ar e a U n d er t h e R e c ei v er O p er ati n g C h ar a ct eri sti c
C ur v e ( A U R O C)

T h e A U R O C i s t h e ar e a u n d er t h e R e c ei v er O p er ati n g
C h ar a ct eri sti c ( R O C) c ur v e.

A U R O C =
1

0 T P R (F P R ) d F P R

A c c ur a c y

A c c ur a c y i s t h e pr o p orti o n of c orr e ct pr e di cti o n s. A c c ur a c y = T P + T N
T P + T N + F P + F N

Pr e ci si o n

Pr e ci si o n m e a s ur e s t h e pr o p orti o n of c orr e ctl y pr e di ct e d
p o siti v e o b s er v ati o n s.

Pr e ci si o n = T P
T P + F P

R e c all

R e c all m e a s ur e s t h e pr o p orti o n of a ct u al p o siti v e s t h at
w er e c orr e ctl y pr e di ct e d.

R e c all = T P
T P + F N

F 1 S c or e

T h e F 1 s c or e i s t h e h ar m o ni c m e a n of pr e ci si o n a n d r e c all.  F 1 S c or e = 2 · Pr e ci si o n ·R e c all
Pr e ci si o n + R e c all

Ar e a U n d er t h e Pr e ci si o n - R e c all C ur v e ( A U P R C)

T h e A U P R C i s t h e ar e a u n d er t h e Pr e ci si o n - R e c all ( P R)
c ur v e.

A U P R C =
1

0 Pr e ci si o n (R e c all ) d R e c all

Tr u e P o siti v e R at e ( T P R)

Tr u e P o siti v e R at e i s t h e s a m e a s r e c all. T P R = T P
T P + F N

F al s e P o siti v e R at e ( F P R)

F al s e P o siti v e R at e m e a s ur e s t h e pr o p orti o n of n e g ati v e s
i n c orr e ctl y cl a s si fi e d a s p o siti v e s.

F P R = F P
F P + T N

R o ot M e a n S q u ar e d Err or ( R M S E)

R M S E m e a s ur e s t h e s q u ar e r o ot of t h e a v er a g e s q u ar e d
di ff er e n c e b et w e e n pr e di ct e d a n d a ct u al v al u e s.

R M S E = 1
n

n
i= 1 (ŷ i − y i)2

2 2 3



T P ( Tr u e P o siti v e s) = T h e n u m b er of p o siti v e c a s e s c orr e ctl y i d e nti fi e d a s p o siti v e.

F P ( F al s e P o siti v e s) = T h e n u m b er of n e g ati v e c a s e s i n c orr e ctl y i d e nti fi e d a s p o siti v e.

F N ( F al s e N e g ati v e s) = T h e n u m b er of p o siti v e c a s e s i n c orr e ctl y i d e nti fi e d a s n e g ati v e.

T N ( Tr u e N e g ati v e s) = T h e n u m b er of n e g ati v e c a s e s c orr e ctl y i d e nti fi e d a s n e g ati v e.

A. 2 C h a pt er 3

T a bl e A. 1: C o - m or bi diti e s f or t h e p ati e nt i n q u e sti o n a n d f or t h o s e p ati e nt s i d e nti fi e d a s m o st
si mil ar b y e a c h m et h o d f or e a c h q u e sti o n i n t h e m ulti - m or bi d p ati e nt si mil arit y s ur v e y.

Q u e sti o n P ati e nt C o - m or bi d p ati e nt e m b e d di n g s O n e h ot e n c o di n g s R o c h et e a u si mil arit y s c or e
1 H y p er t e n si v e di s or d er ,  H y p er c -

h ol e st er ol e mi a a n d N e o pl a s m of
ki d n e y

H y p er t e n si v e di s or d er , N e o pl a s m of
ki d n e y

H y p er t e n si v e di s or d er ,  H y p er c -
h ol e st er ol e mi a, I n s uli n tr e at e d t y p e
2 di a b et e s m ellit u s, N e o pl a s m of
ki d n e y

H y p er t e n si v e di s or d er ,  Di a b et e s
m ellit u s t y p e 2,  H y p er c h ol e s -
t er ol e mi a,  O st e o art hriti s,  Atri al
fi brill ati o n,  Mi x e d a n xi et y a n d
d e pr e s si v e di s or d er,  M ali g n a nt
t u m or of pr o st at e,  N e o pl a s m of
ki d n e y

2 A st h m a, D e pr e s si v e di s or d er, H y -
p ot h yr oi di s m a n d Fi br o m y al gi a

A st h m a, D e pr e s si v e di s or d er, H y -
p ot h yr oi di s m, A s p er g er

A st h m a, D e pr e s si v e di s or d er, Fi -
br o m y al gi a

A st h m a, H y p er t e n si v e di s or d er, Di -
a b et e s m ellit u s t y p e 2, G a str o e -
s o p h a g e al r e fl u x di s e a s e,  C er e -
br o v a s c ul ar a c ci d e nt, Mi x e d a n xi et y
a n d d e pr e s si v e di s or d er, H y p erli pi -
d e mi a, Fi br o m y al gi a

3 I s c h e mi c h e ar t di s e a s e,  H e ari n g
l o s s, D e m e nti a, E s s e nti al h y p ert e n -
si o n, Al z h ei m er’s di s e a s e a n d Di -
v erti c ul o si s of si g m oi d c ol o n

H y p er t e n si v e di s or d er ,  M y o c ar -
di al i nf ar cti o n, C at ar a ct, D e m e nti a,
Al z h ei m er’s di s e a s e

H e ari n g l o ss, D e m e nti a H y p er t e n si v e di s or d er ,  H y p er c -
h ol e st er ol e mi a, Tr a n si e nt i s c h e mi c
att a c k,  O st e o art hriti s,  Di v erti c -
ul ar di s e a s e,  B e ni g n pr o st ati c
h y p er pl a si a, M y o c ar di al i nf ar cti o n,
Al z h ei m er’s di s e a s e, R et e nti o n of
uri n e, S m all v e s s el c er e br o v a s c ul ar
di s e a s e

4 H y p er t e n si v e di s or d er ,  V ari c ell a,
P ol y c y sti c o v ari e s a n d S c oli o si s d e -
f or mit y of s pi n e

H y p er t e n si v e di s or d er ,  V ari c ell a,
P ol y c y sti c o v ari e s

V ari c ell a, P ol y c y sti c o v ari e s, S c oli o si s d ef or mit y of s pi n e

5 A st h m a, H e m orr h oi d s, C oliti s, Vi -
r al h e p atiti s t y p e B, G a striti s, H u -
m a n i m m u n o d e fi ci e n c y vir u s i nf e c -
ti o n, S u pr a v e ntri c ul ar t a c h y c ar di a,
N o n - al c o h oli c f att y li v er, P ort al h y -
p ert e n si o n a n d H e m o p hili a

A st h m a, O st e o p or o si s, H y p er -
t e n si v e di s or d er,  H y p er c h ol e s -
t er ol e mi a,  Vit a mi n D d e fi ci e n c y,
D e pr e s si v e di s or d er, H e m orr h oi d s,
Atri al fi brill ati o n,  C hr o ni c o b -
str u cti v e l u n g di s e a s e,  A n e mi a,
R h e u m at oi d art hriti s, I n fl a m m a -
t or y di s e a s e of li v er, D y s p h a gi a,
St e at o si s of li v er,  A orti c v al v e
r e g ur git ati o n

A st h m a, D e pr e s si v e di s or d er, H e m -
orr h oi d s, H u m a n i m m u n o d e fi ci e n c y
vir u s i nf e cti o n

H e m orr h oi d s, Atri al fi brill ati o n, H y -
p ot h yr oi di s m, Vir al h e p atiti s t y p e B

6 H y p er t e n si v e di s or d er ,  Di a b et e s
m ellit u s t y p e 2,  H y p er c h ol e s -
t er ol e mi a,  Vit a mi n D d e fi ci e n c y,
B e ni g n pr o st ati c h y p er pl a si a,
A n gi n a, Ol d m y o c ar di al i nf ar cti o n
a n d C hr o ni c i s c h e mi c h e art di s e a s e

H y p er t e n si v e di s or d er ,  Di a b et e s
m ellit u s t y p e 2, I s c h e mi c h e art di s -
e a s e, A n gi n a

H y p er t e n si v e di s or d er ,  Di a b et e s
m ellit u s t y p e 2,  H y p er c h ol e s -
t er ol e mi a, Vit a mi n D d e fi ci e n c y

H y p er t e n si v e di s or d er ,  Di a b et e s
m ellit u s t y p e 2, B e ni g n pr o st ati c
h y p er pl a si a, G a str o e s o p h a g e al r e -
fl u x di s e a s e, Ir o n d e fi ci e n c y a n e -
mi a, A c ut e n o n - S T s e g m e nt el e v a -
ti o n m y o c ar di al i nf ar cti o n, A n gi n a,
H e art f ail ur e, C o n sti p ati o n, H y p er -
li pi d e mi a, R et e nti o n of uri n e, Bi -
l at er al c at ar a ct s, H e art f ail ur e wit h
n or m al ej e cti o n fr a cti o n

7 V ari c ell a a n d R h e u m at oi d art hriti s
wit h art eriti s

V ari c ell a, R h e u m at oi d art hriti s R h e u m at oi d art hriti s wit h art eriti s A st h m a, V ari c ell a, Tr a n si e nt i s -
c h e mi c att a c k, C er e br o v a s c ul ar a c -
ci d e nt, Fi br o m y o siti s, R h e u m at oi d
art hriti s wit h a ortiti s, S ei z ur e s i n
r e s p o n s e t o a c ut e e v e nt

8 H y p er t e n si v e di s or d er ,  V ari c ell a,
G e st ati o n al di a b et e s m ellit u s a n d
Pr e - e cl a m p si a

V ari c ell a, G e st ati o n al di a b et e s m el -
lit u s,  Pr e - e cl a m p si a,  Pr e g n a n c y -
i n d u c e d h y p ert e n si o n

H y p er t e n si v e di s or d er ,  V ari c ell a,
G e st ati o n al di a b et e s m ellit u s

V ari c ell a, G e st ati o n al di a b et e s m el -
lit u s, Pr e - e cl a m p si a

9 A st h m a, H y p er t e n si v e di s or d er, O s -
t e o art hriti s, T y p e 2 di a b et e s, H y -
p er c h ol e st er ol e mi a, A n e mi a, G a s -
tr o e s o p h a g e al r e fl u x di s e a s e a n d
H y p ot h yr oi di s m

A st h m a, H y p er t e n si v e di s or d er, O s -
t e o art hriti s,  Di a b et e s,  H y p erli pi -
d e mi a, A n e mi a, G a str o e s o p h a g e al
r e fl u x di s e a s e,  O b str u cti v e sl e e p
a p n e a

A st h m a, H y p er t e n si v e di s or d er, O s -
t e o art hriti s, T y p e 2 di a b et e s, H y -
p er c h ol e st er ol e mi a

A st h m a, H y p er t e n si v e di s or d er,
R h e u m at oi d art hriti s,  Di a b et e s,
H y p er c h ol e st er ol e mi a,  A n e mi a,
G a str o e s o p h a g e al r e fl u x di s e a s e,
H y p ot h yr oi di s m,  C or o n ar y art e -
ri o s cl er o si s, P ul m o n ar y e m b oli s m,
C hr o ni c ki d n e y di s e a s e

1 0 O st e o ar t hriti s a n d Al c o h oli s m O st e o ar t hriti s, Al c o h ol d e p e n d e n c e O st e o ar t hriti s, Al c o h oli s m, P eri p h er al n er v e e ntr a p m e nt

2 2 4



Fi g ur e  A. 1:  S cr e e n s h ot of a s e cti o n fr o m t h e  m ulti - m or bi d p ati e nt si mil arit y s ur v e y.  N ot e t h at
t h e c o nt e xt, i n str u cti o n s, a n d p ati e nt si mil arit y q u e sti o n s gi v e n t o p arti ci p a nt s  w er e a s k e d i n
a pl ai n t e xt f or m at s o a s n ot t o i ntr o d u c e a n y bi a s e s.

Fi g ur e  A. 2:  R e s ult s f or t h e el b o w  m et h o d o n  K- m o d e s cl u st eri n g of t h e s ur v e y d at a.  N ot e t h at
t h e i nf e cti o n p oi nt o c c ur s at t w o cl u st er s.

2 2 5



A. 3  C h a pt er 4

Fi g ur e  A. 3:  Pri n ci p al c o m p o n e nt a n al y si s vi s u ali s ati o n of all t h e e m b e d di n g s f or  W B C e sti m a -
ti o n  wit hi n t h e u n s e e n t e st s et.

Fi g ur e  A. 4:  Di stri b uti o n of c o nti n ui n g a n d st o p pi n g a nti bi oti c tr e at m e nt b y d a y  wit hi n t h e t e st
d at a s et.  E x cl u di n g t h e p arti c ul ar p ati e nt i w h o s e o ut c o m e s ar e b ei n g i n v e sti g at e d, t h o s e  w h o
c o nti n u e o n a gi v e n d a y ar e  wit hi n t h e c o nti n u e d o n or p o ol,  w hil e t h o s e  w h o st o p o n t h at d a y
ar e  wit hi n t h e st o p d o n or p o ol.

2 2 6



Fi g ur e A. 5: O v er all a nti bi oti c tr e at m e nt d ur ati o n a n d l e n gt h of st a y f or p ati e nt s. T h e n or m ali s e d
c o u nt r e pr e s e nt s t h e n u m b er of di sti n ct o c c urr e n c e s f or t h at s p e ci fi c d a y, w hil e t h e r a w c o u nt
r e pr e s e nt s t h e n u m b er of d a y s of d at a a v ail a bl e.

2 2 7



A. 4  C h a pt er 5

T a bl e  A. 2:  A nti bi oti c s s el e ct e d f or i n c o m pl et e or al a b s or pti o n a n al y si s. *  S el e ct e d d u e t o
n o nli n e ar a b s or pti o n.

A nti bi oti c Or al bi o a v ail a bilit y ( %)

A m o xi cilli n 7 0

A m pi cilli n 5 0

A u g m e nti n 7 0

A zit hr o m y ci n 3 7

C ef p o d o xi m e 5 0

Ci pr o fl o x a ci n 7 0

Cl arit hr o m y ci n 5 0

Cli n d a m y ci n* 9 0

Di C L O X a cilli n 4 9

Er yt hr o m y ci n 3 2

Fl u cl o x a cilli n 5 0

N e o m y ci n 3

Nitr of ur a nt oi n 8 0

P e ni cilli n 6 0

T etr a c y cli n e 6 0

Fi g ur e  A. 6:  S H A P a n d f e at ur e v al u e di stri b uti o n f or t h e 2 0  m o st i m p ort a nt f e at ur e s.  N oti c e
h o w ‘r e s pir at or y r at e 1 1 _ c urr e nt _ st a y’ a n d ‘ bl o o d pr e s s ur e  m e a n 1 1 _ c urr e nt _ st a y’ (f e at ur e s of
i m p ort a n c e 3 a n d 4 r e s p e cti v el y) ar e v er y si mil ar i m pl yi n g r e d u n d a n c y.

2 2 8



T a bl e A. 3: C at c h 2 2 ti m e - s eri e s tr a n sf or m ati o n k e y. N ot e t h at t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n
w er e al s o i n cl u d e d. M or e i nf or m ati o n o n t h e s e tr a n sf or m ati o n s c a n b e f o u n d at h t t p s : / /
f e a t u r e - b a s e d - t i m e - s e r i e s - a n a l y s . g i t b o o k . i o / c a t c h 2 2 - f e a t u r e s / .

K e y C orr e s p o n di n g tr a n sf or m ati o n

0 D N _ Hi st o gr a m M o d e _ 5

1 D N _ Hi st o gr a m M o d e _ 1 0

2 C O _f 1 e c a c

3 C O _ Fir st Mi n _ a c

4 C O _ Hi st o gr a m A MI _ e v e n _ 2 _ 5

5 C O _tr e v _ 1 _ n u m

6 M D _ hr v _ cl a s si c _ p n n 4 0

7 S B _ Bi n ar y St at s _ m e a n _l o n g str et c h 1

8 S B _ Tr a n siti o n M atri x _ 3 a c _ s u m di a g c o v

9 P D _ P eri o di cit y W a n g _t h 0 _ 0 1

1 0 C O _ E m b e d 2 _ Di st _t a u _ d _ e x p fit _ m e a n di ff

1 1 I N _ A ut o M ut u alI nf o St at s _ 4 0 _ g a u s si a n _f m mi

1 2 F C _ L o c al Si m pl e _ m e a n 1 _t a ur e sr at

1 3 D N _ O utli erI n cl u d e _ p _ 0 0 1 _ m dr m d

1 4 D N _ O utli erI n cl u d e _ n _ 0 0 1 _ m dr m d

1 5 S P _ S u m m ari e s _ w el c h _r e ct _ ar e a _ 5 _ 1

1 6 S B _ Bi n ar y St at s _ di ff _l o n g str et c h 0

1 7 S B _ M otif T hr e e _ q u a ntil e _ h h

1 8 S C _ Fl u ct A n al _ 2 _r sr a n g e fit _ 5 0 _ 1 _l o gi _ pr o p _r 1

1 9 S C _ Fl u ct A n al _ 2 _ df a _ 5 0 _ 1 _ 2 _l o gi _ pr o p _r 1

2 0 S P _ S u m m ari e s _ w el c h _r e ct _ c e ntr oi d

2 1 F C _ L o c al Si m pl e _ m e a n 3 _ st d err

2 2 M e a n

2 3 St a n d ar d d e vi ati o n

2 2 9
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T a bl e A. 4: P ati e nt m e a n m ort alit y b y s wit c h e v e nt t e m p or al di ff er e n c e.

M o d el S h ort L o n g

T hr e s h ol d 1 st 2 n d 1 st 2 n d

N u m b er of d a y s

b et w e e n t h e

r e al a n d

pr e di ct e d s wit c h

e v e nt

- 7 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0

- 6 0. 5 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0

- 5 0. 0 0 0. 5 0 0. 4 0 0. 0 0

- 4 0. 1 7 0. 0 0 0. 0 0 0. 3 3

- 3 0. 4 3 0. 1 7 0. 0 0 0. 0 0

- 2 0. 1 1 0. 3 8 0. 0 9 0. 1 7

- 1 0. 0 4 0. 2 9 0. 0 0 0. 0 0

0 0. 0 7 0. 0 0 0. 0 5 0. 0 2

1 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 5

2 0. 0 0 0. 1 0 0. 0 0 0. 0 0

3 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0

4 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0

5 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0 0. 0 0

2 3 0



T a bl e A. 5: T hr e s h ol d o pti mi s ati o n f air n e s s r e s ult s f or t h e s h ort m o d el.

Ori gi n al r e s ult s T hr e s h ol d o pti mi s ati o n r e s ult s

S e n siti v e

attri b ut e

Gr o u p A U R O C T P R  F P R E O A U R O C T P R  F P R E O

A g e

2 0 0. 7 3 0. 7 4 0. 2 7 ✓ 0. 6 3 0. 8 6 0. 6 1 ✕

3 0 0. 8 0 0. 8 6 0. 2 6 ✓ 0. 7 2 0. 7 3 0. 2 8 ✓

4 0 0. 7 8 0. 8 1 0. 2 5 ✓ 0. 7 6 0. 8 2 0. 3 1 ✓

5 0 0. 7 6 0. 7 8 0. 2 5 ✓ 0. 8 1 0. 8 6 0. 2 5 ✓

6 0 0. 7 9 0. 8 2 0. 2 3 ✓ 0. 7 9 0. 8 7 0. 2 9 ✓

7 0 0. 7 3 0. 6 9 0. 2 3 ✓ 0. 7 8 0. 8 7 0. 3 1 ✓

8 0 0. 7 7 0. 8 1 0. 2 6 ✓ 0. 8 0 0. 8 7 0. 2 6 ✓

9 0 0. 7 8 0. 7 9 0. 2 3 ✕ 0. 7 8 0. 8 6 0. 3 ✓

R a c e

A si a n 0. 7 9 0. 8 3 0. 2 4 ✓ 0. 7 1 0. 8 1 0. 3 8 ✓

Bl a c k 0. 7 8 0. 8 3 0. 2 7 ✓ 0. 7 9 0. 8 6 0. 2 8 ✓

Hi s p a ni c 0. 8 0 0. 8 5 0. 2 5 ✓ 0. 7 6 0. 8 4 0. 3 1 ✓

N ati v e 0. 7 8 0. 9 7 0. 4 3 ✕ 0. 7 5 0. 9 3 0. 4 3 ✕

Ot h er 0. 7 6 0. 7 2 0. 1 9 ✓ 0. 7 8 0. 8 4 0. 2 9 ✓

U n k n o w n 0. 7 9 0. 8 3 0. 2 5 ✓ 0. 8 1 0. 8 6 0. 2 3 ✓

W hit e 0. 7 7 0. 7 9 0. 2 4 ✓ 0. 7 8 0. 8 7 0. 3 1 ✓

I n s ur a n c e

M e di c ai d 0. 7 2 0. 6 9 0. 2 6 ✕ 0. 7 4 0. 8 2 0. 3 4 ✓

M e di c ar e 0. 7 8 0. 8 1 0. 2 5 ✓ 0. 7 7 0. 8 8 0. 3 3 ✓

Ot h er 0. 7 8 0. 8 0 0. 2 4 ✓ 0. 7 9 0. 9 0. 3 3 ✓

2 3 1



T a bl e  A. 6: T hr e s h ol d o pti mi s ati o n f air n e s s r e s ult s f or t h e l o n g  m o d el.

Ori gi n al r e s ult s T hr e s h ol d o pti mi s ati o n r e s ult s

S e n siti v e

attri b ut e

Gr o u p A U R O C T P R  F P R E O A U R O C T P R  F P R E O

A g e

2 0 0. 7 6 0. 7 7 0. 2 4 ✓ 0. 6 9 0. 6 3 0. 2 4 ✕

3 0 0. 7 4 0. 6 4 0. 2 0 ✕ 0. 7 8 0. 8 8 0. 3 1 ✓

4 0 0. 7 7 0. 8 0. 2 6 ✓ 0. 7 6 0. 7 6 0. 2 3 ✓

5 0 0. 8 0. 8 7 0. 2 6 ✓ 0. 8 1 0. 8 8 0. 2 5 ✓

6 0 0. 8 0. 8 4 0. 2 4 ✓ 0. 8 1 0. 8 6 0. 2 4 ✓

7 0 0. 8 1 0. 8 6 0. 2 3 ✓ 0. 8 1 0. 8 8 0. 2 5 ✓

8 0 0. 8 1 0. 8 5 0. 2 3 ✓ 0. 8 2 0. 8 9 0. 2 5 ✓

9 0 0. 7 8 0. 7 8 0. 2 2 ✓ 0. 7 8 0. 8 1 0. 2 5 ✓

Fi g ur e  A. 7: eI C U t e st r e s ult s br o k e n d o w n b y h o s pit al s.

2 3 2



A. 5 C h a pt er 6

Fi g ur e A. 8: P arti ci p a nt s’ st e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s b y t h eir m e di c al s p e ci alit y. N ot e t h at
t h o s e wit h a m e di c al s p e ci alit y of ’ ot h er’ ar e n ot i n v ol v e d i n g ui d eli n e cr e ati o n.

T a bl e A. 7: C hi - s q u ar e d di ff er e n c e s i n i nt er vi e w c o di n g r e s ult s a cr o s s d e m o gr a p hi c s wit h a
p - v al u e b el o w 0. 2 0.

T h e m e D e m o gr a p hi c C hi - s q u ar e d
st ati sti c

p - v al u e

St e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s M e di c al s p e ci alit y 1 8. 5 5 < 0. 0 1

St e w ar d s hi p r e s p o n si biliti e s Gr a d e 3. 4 8 0. 1 8

B e h a vi o ur al a n d s o ci al
i n fl u e n c e s

A g e 2 1. 8 8 0. 1 5

Pr o bl e m f or AI M e di c al s p e ci alit y 1 3. 9 7 0. 1 2

U s a g e M e di c al s p e ci alit y 1 1. 5 7 0. 0 7

2 3 3



T a bl e A. 8: St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s i n d e ci si o n - m a ki n g o b s er v e d f or p ati e nt s w h e n
str atif yi n g b y p arti ci p a nt d e m o gr a p hi c s.

P ati e nt D e m o gr a p hi c  Gr o u p Vi e w
S wit c h
C h oi c e

C o u nt
C hi - s q u ar e d

st ati sti c
p - v al u e

7 Gr a d e  C o n s ult a nt

C D S S
D o n’t s wit c h 1 0

5. 7 5 0. 0 2
S wit c h 4

S O C
D o n’t s wit c h 2

S wit c h 1 0

7
AI

f a mili arit y
Sli g htl y
f a mili ar

C D S S
D o n’t s wit c h 8

4. 7 4 0. 0 3
S wit c h 2

S O C
D o n’t s wit c h 1

S wit c h 6

1 0 S e x F e m al e

C D S S
D o n’t s wit c h 6

4. 0 2 0. 0 4
S wit c h 2

S O C
D o n’t s wit c h 2

s wit c h 9

T a bl e A. 9: St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s i n d e ci si o n - m a ki n g o b s er v e d t hr o u g h t h e
C o c hr a n - M a nt el - H a e n s z el ( C M H) t e st w h e n c o ntr olli n g f or p arti ci p a nt d e m o gr a p hi c s.

P ati e nt D e m o gr a p hi c C M H st ati sti c p - v al u e

6 S e x 4. 4 2 0. 0 4

6 Gr a d e 4. 4 2 0. 0 4

7 A g e 8. 7 9 < 0. 0 1

7 S e x 9. 5 5 < 0. 0 1

7 M e di c al s p e ci alit y 9. 5 5 < 0. 0 1

7 Gr a d e 9. 5 5 < 0. 0 1

7 AI f a mili arit y 7. 0 6 < 0. 0 1

2 3 4



T a bl e A. 1 0: St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s i n d e ci si o n - m a ki n g o b s er v e d f or p ati e nt s w h e n
str atif yi n g b y T A M s u b gr o u p s.

P ati e nt T A M C at e g or y
T A M

Q u e sti o n
S u b gr o u p

C hi - s q u ar e d

st ati sti c
p - v al u e

7

P er c ei v e d

u s ef ul n e s s

I f e el c o mf ort a bl e wit h AI t e c h n ol o g y i n

h e alt h c ar e
A gr e e 5. 5 3 0. 0 2

I n m y j o b u si n g t hi s AI C D S S w o ul d b e

r el e v a nt Str o n gl y a gr e e 4. 3 0 0. 0 4

I w o ul d fi n d t h e AI C D S S u s ef ul i n m y j o b A gr e e 5. 5 4 0. 0 2

T hi s AI C D S S c o ul d i m pr o v e t h e q u alit y of

c ar e t h at I d eli v er A gr e e 7. 4 3 < 0. 0 1

I pr ef err e d u si n g t hi s i nt erf a c e f or a nti bi oti c

d e ci si o n - m a ki n g o v er s oft w ar e I c urr e ntl y

u s e i n cli ni c al pr a cti c e

N eit h er a gr e e n or

di s a gr e e
4. 1 5 0. 0 4

T h e q u alit y of t h e AI C D S S pr e di cti o n s w a s

hi g h A gr e e 6. 8 7 < 0. 0 1

D et ail s s u c h a s si mil ar p ati e nt s a n d t h eir

f e at ur e s i m pr o v e d m y tr u st i n t h e AI C D S S A gr e e 8. 9 8 < 0. 0 1

O v er all, I t hi n k t hi s AI C D S S h a s t h e

p ot e nti al t o b e a u s ef ul t o ol f or a nti bi oti c

i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g
A gr e e 4. 8 7 0. 0 3

P er c ei v e d e a s e of

u s e

T h e i nt erf a c e w a s pl e a s a nt wit h i nf or m ati o n

cl e arl y vi si bl e
A gr e e 1 2. 5 4 < 0. 0 1

It w a s e a s y t o u n d er st a n d r e c o m m e n d ati o n s

gi v e n b y t h e AI C D S S A gr e e 7. 2 2 < 0. 0 1

S elf e ffi c a c y It w a s e a s y t o g et a c q u ai nt e d u si n g t h e AI A gr e e 8. 2 4 < 0. 0 1

S u bj e cti v e n or m
P ati e nt s will w el c o m e t h at I u s e t hi s AI

t e c h n ol o g y
A gr e e 4. 6 5 0. 0 3

V ol u nt ari n e s s M y u s e of t h e AI C D S S w a s v ol u nt ar y Str o n gl y a gr e e 6. 6 7 < 0. 0 1

W or k fl o w
T hi s AI C D S S c o ul d b e s e a ml e s sl y

i nt e gr at e d i nt o m y c urr e nt cli ni c al w or k fl o w A gr e e 6. 0 4 0. 0 1

I nt e nti o n
A s s u mi n g I h a d a c c e s s t o t h e AI C D S S, I

w o ul d i nt e n d t o u s e it
A gr e e 5. 8 0 0. 0 2

D e s cri pti v e n or m
H o w m a n y of y o ur c oll e a g u e s w o ul d u s e

t hi s AI C D S S if it w er e i m pl e m e nt e d
N eit h er a gr e e n or

di s a gr e e

4. 2 9 0. 0 4

1 0

P er c ei v e d

u s ef ul n e s s

I li k e d u si n g t h e AI C D S S A gr e e 4. 8 4 0. 0 3

I pr ef err e d m a ki n g I V-t o - or al s wit c h

d e ci si o n s wit h t h e AI C D S S v er s u s wit h o ut A gr e e 4. 0 6 0. 0 4

I n m y j o b u si n g t hi s AI C D S S w o ul d b e

r el e v a nt A gr e e 5. 5 3 0. 0 2

I w o ul d fi n d t h e AI C D S S u s ef ul i n m y j o b A gr e e 5. 5 4 0. 0 2

T h e q u alit y of t h e AI C D S S pr e di cti o n s w a s

hi g h A gr e e 1 0. 0 2 < 0. 0 1

D et ail s s u c h a s si mil ar p ati e nt s a n d t h eir

f e at ur e s i m pr o v e d m y tr u st i n t h e AI C D S S A gr e e 8. 9 8 < 0. 0 1

O v er all, I t hi n k t hi s AI C D S S h a s t h e

p ot e nti al t o b e a u s ef ul t o ol f or a nti bi oti c

i ntr a v e n o u s -t o - or al s wit c h d e ci si o n - m a ki n g
Str o n gl y a gr e e 5. 1 9 0. 0 2

P er c ei v e d e a s e of

u s e

T h e i nt erf a c e w a s pl e a s a nt wit h i nf or m ati o n

cl e arl y vi si bl e
A gr e e 3. 8 7 0. 0 5

It w a s e a s y t o u n d er st a n d r e c o m m e n d ati o n s

gi v e n b y t h e AI C D S S A gr e e 5. 1 7 0. 0 2

B e h a vi or c h a n g e
I w a s r e a s s ur e d w h e n m y cli ni c al d e ci si o n

ali g n e d wit h t h e AI C D S S r e c o m m e n d ati o n
A gr e e 1 0. 0 2 < 0. 0 1

I nt e nti o n
A s s u mi n g I h a d a c c e s s t o t h e AI C D S S, I

w o ul d i nt e n d t o u s e it
A gr e e 7. 6 0 < 0. 0 1

2 3 5



T a bl e A. 1 1: S h a n n o n e ntr o p y v al u e s f or t h e s wit c h d e ci si o n s m a d e b y p arti ci p a nt s f or e a c h
p ati e nt. N ot e d u e t o t w o o pti o n s (i. e., s wit c h or d o n’t s wit c h) t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m
p o s si bl e S h a n n o n e ntr o p y v al u e s ar e 0 a n d 1 r e s p e cti v el y.

P ati e nt  S h a n n o n e ntr o p y

1 0. 0 0

2 0. 2 8

3 0. 7 8

4 0. 2 8

5 0. 2 8

6 0. 4 5

7 1. 0 0

8 0. 9 7

9 0. 5 3

1 0 1. 0 0

1 1 1. 0 0

1 2 0. 9 4

T a bl e A. 1 2: Fr e q u e n c y a n al y si s of cli ni ci a n s’ fr e e t e xt s wit c h c h oi c e e x pl a n ati o n s. Pl e a s e s e e
t h e a s s o ci at e d c o d e f or all t h e t er m s u s e d w h e n s e ar c hi n g f or t h o s e wit h a *. S e ar c h e s w er e
n ot c a s e - s e n siti v e.

T h e m e T er m
O v er all

fr e q u e n c y ( %)
D o n’t s wit c h
fr e q u e n c y ( %)

S wit c h
fr e q u e n c y ( %)

M or e i nf or m ati o n I nf or m ati o n* 2 3. 7 6 2 0. 2 6 2 9. 3 8

St o p a nti bi oti c s St o p 1 2. 4 8 2 0. 2 6 0. 0 0

Cli ni c al p ar a m et er s

T e m p er at ur e* 9. 7 0 1 4. 4 3 6. 7 5

R e s pir at or y R at e* 3. 5 6 6. 7 1. 6 1

H e art R at e* 7. 3 3 1 3. 4 3. 5 4

M e a n Art eri al
Pr e s s ur e*

1. 3 9 3. 0 9 0. 3 2

S p O 2* 2. 3 8 4. 6 4 0. 9 6

Gl a s g o w C o m a S c or e* 7. 9 2 1 4. 4 3 3. 8 6

Ot h er t er m s

S e p si s 1. 9 8 3. 0 9 1. 2 9

Af e bril e 2. 7 7 0. 0 0 4. 5 0

F e bril e 4. 1 6 8. 2 5 1. 6 1

St a bl e 1 5. 8 4 3. 6 1 2 3. 4 7

A p yr e xi al 1. 5 8 0. 0 2. 5 7

Cli ni c al i m pr o v e m e nt 2. 1 8 1. 0 3 2. 8 9

I nf e cti o n 1 1. 6 8 8. 7 6 1 3. 5

P yr e xi a 1. 3 9 2. 5 8 0. 6 4

H y p ot e n si v e 1. 1 9 2. 0 6 0. 6 4

I m pr o vi n g 7. 3 3 3. 6 1 9. 6 5

A nti bi oti c s 7. 3 3 1. 5 5 1 0. 9 3

2 3 6



T a bl e A. 1 3: H o v er d ur ati o n f or di ff er e nt c o m p o n e nt s of t h e vi g n ett e s a cr o s s all c a s e s. N ot e t h at
t h e l o w h o v er ti m e f or C D S S r e c o m m e n d ati o n s i s b e c a u s e t h e y w er e b utt o n s o nl y cli c k e d o n
t o a c c e s s e x pl a n ati o n s.

C a s e vi g n ett e c o m p o n e nt T ot al h o v er d ur ati o n ( s)

Vit al s t a bl e 7 4 5 3. 2 8

Vit al s gr a p h 5 2 3 1. 4 1

U K H S A I V O S P D F 1 3 4 9. 9 0

P ati e nt i nf e cti o n d et ail s a n d d e m o gr a p hi c s 1 2 4 6. 1 9

Si mil ar p ati e nt s ( e x pl a n ati o n) 5 4 0. 5 4

G ui d eli n e C D S S fl o w c h art ( e x pl a n ati o n) 2 1 2. 8 8

L L M fr e e t e xt i n si g ht s ( e x pl a n ati o n) 1 9 4. 2 8

F e at ur e i m p ort a n c e ( e x pl a n ati o n) 1 7 3. 5 2

AI C D S S P ati e nt t a bl e ( e x pl a n ati o n) 1 7 1. 1 0

G ui d eli n e C D S S r e c o m m e n d ati o n 1 4 5. 8 5

AI C D S S r e c o m m e n d ati o n 1 1 6. 1 9

T a bl e A. 1 4: S y st e m U s a bilit y S c al e ( S U S) q u e sti o n n air e r e s ult s.

Q u e sti o n
Str o n gl y
di s a gr e e

Di s a gr e e
N eit h er

a gr e e n or
di s a gr e e

A gr e e
Str o n gl y

a gr e e

I t hi n k t h at I w o ul d li k e t o u s e
t hi s s y st e m fr e q u e ntl y

1 ( 2 %) 4 ( 1 0 %) 1 2 ( 2 9 %) 2 3 ( 5 6 %) 1 ( 2 %)

I f o u n d t h e s y st e m u n n e c e s s aril y
c o m pl e x 6 ( 1 5 %) 2 7 ( 6 6 %) 5 ( 1 2 %) 3 ( 7 %) 0 ( 0 %)

I t h o u g ht t h e s y st e m w a s e a s y t o
u s e 0 ( 0 %) 2 ( 5 %) 4 ( 1 0 %) 3 1 ( 7 6 %) 4 ( 1 0 %)

I t hi n k t h at I w o ul d n e e d t h e
s u p p ort of a t e c h ni c al p er s o n t o

b e a bl e t o u s e t hi s s y st e m
1 3 ( 3 2 %) 2 4 ( 5 9 %) 3 ( 7 %) 1 ( 2 %) 0 ( 0 %)

I f o u n d t h e v ari o u s f u n cti o n s i n
t hi s s y st e m w er e w ell i nt e gr at e d 0 ( 0 %) 4 ( 1 0 %) 6 ( 1 5 %) 2 6 ( 6 3 %) 5 ( 1 2 %)

I t h o u g ht t h er e w a s t o o m u c h
i n c o n si st e n c y i n t hi s s y st e m 5 ( 1 2 %) 2 7 ( 6 6 %) 6 ( 1 5 %) 2 ( 5 %) 1 ( 2 %)

I w o ul d i m a gi n e t h at m o st
p e o pl e w o ul d l e ar n t o u s e t hi s

s y st e m v er y q ui c kl y
0 ( 0 %) 0 ( 0 %) 3 ( 7 %) 2 8 ( 6 8 %) 1 0 ( 2 4 %)

I f o u n d t h e s y st e m v er y
c u m b er s o m e t o u s e 7 ( 1 7 %) 2 7 ( 6 6 %) 5 ( 1 2 %) 2 ( 5 %) 0 ( 0 %)

I f elt v er y c o n fi d e nt u si n g t h e
s y st e m 0 ( 0 %) 2 ( 5 %) 1 1 ( 2 7 %) 2 3 ( 5 6 %) 5 ( 1 2 %)

I n e e d e d t o l e ar n a l ot of t hi n g s
b ef or e I c o ul d g et g oi n g wit h t hi s

s y st e m
7 ( 1 7 %) 2 9 ( 7 1 %) 4 ( 1 0 %) 1 ( 2 %) 0 ( 0 %)
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T a bl e A. 1 5: St ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er e n c e s o b s er v e d i n t h e T e c h n ol o g y A c c e pt a n c e M o d el
( T A M) q u e sti o n n air e b y p ati e nt d e m o gr a p hi c s.

T A M C at e g or y / Q u e sti o n  D e m o gr a p hi c St ati sti c al t e st St ati sti c p - v al u e

S elf e ffi c a c y AI f a mili arit y A N O V A 3. 1 8 0. 0 4

P e o pl e w h o ar e i m p ort a nt t o m e
t hi n k I s h o ul d u s e AI t e c h n ol o g y

S e x Kr u s k al - W alli s 3. 9 1 0. 0 5

U si n g t h e AI C D S S c h a n g e d m y
d e ci si o n - m a ki n g

Gr a d e A N O V A 4. 9 7 0. 0 3

I t hi n k m y h e alt h c ar e i n stit uti o n
h a s t h e n e c e s s ar y i nfr a str u ct ur e t o

s u p p ort t hi s AI C D S S
S e x A N O V A 6. 4 2 0. 0 2

I t hi n k m y h e alt h c ar e i n stit uti o n
h a s t h e n e c e s s ar y i nfr a str u ct ur e t o

s u p p ort t hi s AI C D S S
M e di c al s p e ci alit y A N O V A 6. 1 8 < 0. 0 1
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Fi g ur e A. 9: Di stri b uti o n of T A M r e s ult s b y p ati e nt s u b gr o u p s f or st ati sti c all y si g ni fi c a nt di ff er -
e n c e s.
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Q u e sti o n s i n cl u d e d i n t h e t o pi c g ui d e f or t h e s e mi - str u ct ur e d i nt er vi e w s.

Pl e a s e d e s cri b e y o ur pr of e s si o n al e x p eri e n c e a n d y o ur r ol e wit hi n t h e or g a ni z ati o n w h er e y o u c urr e ntl y w or k?

P R O B E: • P o siti o n • s p e ci alit y ar e a • Or g a ni z ati o n

W h at t y p e s of d e ci si o n s d o y o u m a k e r e g ar di n g a nti bi oti c pr e s cri bi n g/ st e w ar d s hi p?

P R O B E: • I niti ati o n, s el e cti o n of a nti mi cr o bi al t h er a p y, c h oi c e of r o ut e, s wit c hi n g, d e - e s c al ati o n, d o s a g e, r e vi e w, d ur ati o n a n d c e s s ati o n of tr e at m e nt • F o ur M o m e nt s of

A nti bi oti c d e ci si o n - m a ki n g – i nf e cti o n, e m piri c t h er a p y, c ult ur e s, d e - e s c al ati o n, d ur ati o n, c e s s ati o n

W h at f a ct or s ar e k e y i n i n fl u e n ci n g t h e s e d e ci si o n s?

P R O B E: • D at a dri v er s:  P at h o g e n/ I nf e cti o u s s p e ci e s, Gr a m st at u s of b a ct eri a, Mi cr o bi ol o g y s u s c e pti bilit y r e s ult s, Bi o m ar k er r e s ult s, L e n gt h of p ati e nt st a y, All er g y st at u s,

C urr e nt pr e s cri pti o n s, Dr u g - dr u g i nt er a cti o n s, Pr e vi o u s pr o c e d ur e s, Di a g n o s e s, C o - m or bi diti e s, P ati e nt m e di c al hi st or y, E x p eri e n c e wit h pri or p ati e nt s, L o c al r e si st a n c e r at e s,

G ui d eli n e s (l o c al, n ati o n al, i nt er n ati o n al), P oli c y, A g e, G e n d er, Et h ni cit y • O ut c o m e dri v er s:  M ort alit y, 3 0 - d a y M ort alit y, H o s pit al M ort alit y, L e n gt h of h o s pit al st a y, L e n gt h

of I C U st a y, 3 0 - d a y r e - a d mi s si o n, A nti bi oti c r e - a d mi s si o n, Tr e at m e nt r e s p o n s e, A d v er s e e v e nt s, Di s e a s e s y m pt o m s, Fi n a n ci al c o st, A nti bi oti c fr e e d a y s, A v oi di n g a nti bi oti c

r e si st a n c e, A v oi di n g a nti bi oti c r e si st a n c e

H o w oft e n d o y o u m a k e t h e s e d e ci si o n s?

P R O B E: • D o y o u r e vi e w t h e n e e d t o c o nti n u e t h e pr e s cri b e d a nti bi oti c r e gi m e n d ail y? • D o y o u c o n si d er p ati e nt a nti bi oti c s wit c hi n g/ c e s s ati o n d ail y?

H o w m u c h of t hi s d e ci si o n - m a ki n g i s c urr e ntl y s u p p ort e d b y i n n o v ati v e t e c h n ol o g y?

P R O B E: • T y p e of t e c h n ol o g y • H o w t h e t e c h n ol o g y i s u s e d • Cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m s • AI

H o w m u c h of t hi s d e ci si o n - m a ki n g d o y o u f e el r e q uir e s i n n o v ati o n?

P R O B E: • W h at d o y o u p er c ei v e s u c h t e c h n ol o g y will l o o k li k e? – E H R, A p p etr

W h at c h all e n g e s, if a n y, d o y o u f a c e i n i m pl e m e nti n g a nti bi oti c st e w ar d s hi p pr a cti c e s/ pr o gr a m m e s?

P R O B E: • M o st di ffi c ult p art?

W h at a d diti o n al i nf or m ati o n or s u p p ort w o ul d y o u li k e t o m a k e a nti bi oti c pr e s cri bi n g/ st e w ar d s hi p e a si er?

P R O B E: • R e s o ur c e n e e d s • I n n o v ati o n n e e d s

C urr e ntl y h o w i n di vi d u ali z e d i s a nti bi oti c pr e s cri bi n g/ st e w ar d s hi p d e ci si o n - m a ki n g f or a p arti c ul ar p ati e nt?

P R O B E: • D o t h e y n e e d a d diti o n al i nf or m ati o n f or i n di vi d u ali z e d d e ci si o n s?

H o w d o y o u e x p e ct t hi s t o c h a n g e i n t h e f ut ur e (t h e n e xt 3 - 5 y e ar s)?

W h at b e h a vi o ur al/ s o ci al a s p e ct s i m p a ct h o w y o u u s e a nti bi oti c s? Pl e a s e e x pl ai n.

P R O B E: • F e ar of H C AI or o ut br e a k s i n I C U/ w ar d • A c c e pt a n c e r at e of f ail ur e/ d e at h i n I C U

W h at i s y o ur a w ar e n e s s a n d p er c e pti o n of arti fi ci al i nt elli g e n c e ( AI), t e c h n ol o g y?

P R O B E: • W h at d o y o u t hi n k it i s/ d o e s • I s AI t e c h n ol o g y c urr e ntl y i m p a cti n g y o ur w or k i n cli ni c al pr a cti c e? • H a v e y o u pr e vi o u sl y u s e d a di git al h e alt h t o ol t o h el p a nti bi oti c

pr e s cri bi n g/ st e w ar d s hi p d e ci si o n s?

T o w h at d e gr e e ar e y o u o pti mi sti c or p e s si mi sti c a b o ut t h e u s e of s u c h t e c h n ol o g y i n h e alt h c ar e, s p e ci fi c all y wit h r e g ar d s t o i nf e cti o u s di s e a s e s, a nti bi oti c pr e s cri bi n g, a n d

st e w ar d s hi p?

T o w h at d e gr e e d o y o u b eli e v e a n AI d e ci si o n s u p p ort s y st e m c o ul d h el p y o u o pti mi z e a nti bi oti c u s e?

W h at f a ct or s w o ul d d et er mi n e t h e l e v el of tr u st y o u h a v e i n u si n g a n AI s y st e m t o g ui d e y o ur a nti bi oti c pr e s cri bi n g?

P R O B E: • W h at w o ul d n e e d t o b e s h o w n/ d o n e f or y o u t o tr u st s u c h a n AI s y st e m? • D o t h e y h a v e a n y m aj or c o n c er n s r e g ar di n g u si n g AI?

W h at w o ul d c o n vi n c e y o u t o c o n si st e ntl y u s e a n AI d e ci si o n s u p p ort s y st e m f or a nti bi oti c o pti mi z ati o n?

P R O B E: • Cli ni c al e vi d e n c e/ p er c e pti o n • U n d er st a n di n g h o w s u c h a s y st e m w or k s ( Tr a n s p ar e n c y) • U n d er st a n d t h e r e a s o n s b e hi n d a n o ut p ut ( E x pl ai n a bilit y) • E a s e of u s e

• B e h a vi o ur al c o m p o n e nt s – F e ar of H C AI et c. • Or g a ni s ati o n al et h o s • Or g a ni s ati o n al et h o s/ m a n a g e m e nt pr e s s ur e • P er s p e cti v e of p e o pl e w h o ar e i m p ort a nt t o y o u •

G ui d eli n e c h a n g e

H o w d o y o u e x p e ct AI C D S S / di git al h e alt h t o ol f or a nti bi oti c pr e s cri bi n g/ st e w ar d s hi p t o d eli v er v al u e?

P R O B E: • I n cr e a s e t h e st a n d ar d of c ar e f or it s t ar g et p ati e nt p o p ul ati o n • D e cr e a s e ti m e r e q uir e d f or e ff e cti v e d e ci si o n - m a ki n g • T a c kl e A M R • I m pr o v e h ar d p ati e nt o ut c o m e s

( m ort alit y, L O S et c.) • D e cr e a s e a nti bi oti c pr e s cri bi n g

Fr o m y o ur e x p eri e n c e w h at i s t h e bi g g e st b ottl e n e c k b et w e e n AI r e s e ar c h a n d a n a ct u al d e ci si o n ai d/ pr o d u ct i n u s e i n r e al cli ni c al pr a cti c e ai mi n g t o i m pr o v e a nti bi oti c u s e?

P R O B E: • W h y d o e s t hi s b ottl e n e c k e xi st • W h at c a n b e d o n e a b o ut it

D o y o u h a v e a n y fi n al i n si g ht s or r e c o m m e n d ati o n s?
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S y st e m a n d u s er pr o m pt t e m pl at e s u s e d t o c o d e i nt er vi e w tr a n s cri pt s. N ot e t h e c o d e b o o k

a n d tr a n s cri pt w er e al s o i n cl u d e d i n t h e q u er y.

S y st e m pr o m pt:

Y o u ar e a hi g hl y i nt elli g e nt l a n g u a g e  m o d el s p e ci ali z e d i n q u alit ati v e r e s e ar c h a n al y si s. Y o ur t a s k i s t o a n al y z e i nt er vi e w tr a n s cri pt s a n d p o p ul at e a q u alit ati v e

r e s e ar c h c o d e b o o k i n C S V f or m at. T h e c o d e b o o k c o nt ai n s t h e f oll o wi n g c ol u m n s: t h e m e , t h e m e _ d e f i n i t i o n , t h e m e _ n o t e s , c o d e , c o d e _ d e f i n i t i o n , e x a m p l e , c o d e _ n o t e s ,

e x i s t s _ i n _ t e x t , t e x t _ s n i p p e t . Y o u m u st a c c ur at el y d et er mi n e if e a c h c o d e i s e x pli citl y r ef er e n c e d i n t h e t e xt a n d m ar k ’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ wit h 1 if t h e c o d e i s dir e ctl y

r ef er e n c e d a n d 0 if it i s n ot m e nti o n e d.  E n s ur e t h at y o ur d et er mi n ati o n i s stri ct; o nl y e x a ct m at c h e s or dir e ct p ar a p hr a s e s s h o ul d b e m ar k e d a s 1. If r ef er e n c e d, a n d

’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ i s 1, i n cl u d e a n e xtr a ct of t h e tr a n s cri pt w h er e t h e c o d e i s m e nti o n e d i n t h e ’ t e x t _ s n i p p e t ’ c ol u m n. If y o u i d e ntif y a r el e v a nt c o n c e pt or t o pi c t h at

i s n ot c urr e ntl y i n t h e c o d e b o o k, a d d a n e w r o w wit h a p pr o pri at e d et ail s.  A d diti o n all y, pr o vi d e a v er y bri ef s u m m ar y of k e y p oi nt s a n d n u a n c e d vi e w s fr o m t h e r e s p o n d e nt

i n b ull et p oi nt s. T h e s e b ull et p oi nt s d o n ot n e e d t o dir e ctl y ali g n wit h t h e t h e m e s i n t h e c o d e b o o k b ut s h o ul d r at h er hi g hli g ht vi e w s t h e p arti ci p a nt e x pr e s s e d t h at ar e

m o st i nt er e sti n g a n d n o v el. Al w a y s pr o vi d e t h e u p d at e d c o d e b o o k b ef or e t h e b ull et p oi nt s. B e d et ail e d a n d cl e ar i n y o ur a s s e s s m e nt t o ali g n cl o s el y wit h t h e pr o vi d e d i n str u cti o n s.

U s er pr o m pt:

B el o w i s a n i nt er vi e w tr a n s cri pt. T h e q u e sti o n s a n d r e s p o n s e s ar e tr a n s cri b e d v er b ati m.  A n al y z e t h e tr a n s cri pt a n d fill i n t h e q u alit ati v e r e s e ar c h c o d e b o o k b a s e d o n t h e

pr o vi d e d C S V str u ct ur e. Pl e a s e r et ur n t h e f ull c o d e b o o k wit h ’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ a n d ’ t e x t _ s n i p p e t ’ c o m pl et e d. E n s ur e t h at ’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ i s m ar k e d a s 1 o nl y w h e n

t h e c o d e i s s p e ci fi c all y m e nti o n e d or dir e ctl y p ar a p hr a s e d i n t h e t e xt.  M a k e s ur e t h e 1 a n d 0 ar e i n t h e s a m e c ol u m n ( ’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ ) i n t h e c s v. If y o u i d e ntif y n e w

r el e v a nt c o n c e pt s or t o pi c s n ot c urr e ntl y i n t h e c o d e b o o k, a d d n e w r o w s wit h a p pr o pri at e i nf or m ati o n. A d diti o n all y, pr o vi d e a s u m m ar y of t h e k e y hi g hli g ht s a n d n u a n c e d vi e w s

fr o m t h e r e s p o n d e nt i n b ull et p oi nt s.

B el o w i s a n e x a m pl e of a n al y zi n g a s ni p p et fr o m a tr a n s cri pt a n d s u b s e q u e ntl y c o m pl eti n g t h e c o d e b o o k:

** Tr a n s cri pt S ni p p et:**

“‘ B olt o n, Willi a m:  W h at o ut c o m e s w o ul d y o u w a nt t o b e m e a s ur e d i n a cli ni c al tri al e v al u ati n g s u c h a n AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m f or a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g?

R e s p o n d e nt: I t hi n k a n e a s y m etri c w o ul d b e t h e mi ni mi z ati o n of of i ntr a v e n o u s u s e, w hil e n ot c o m pr o mi si n g p at h o g e n dir e ct e d t h er a p y. It w o ul d al s o b e gr e at t o a n

i m pr o v e m e nt i n p ati e nt s ur vi v al b ut I i m a gi n e t h at w o ul d b e di ffi c ult t o s h o w.“‘

** R el e v a nt C o d e s wit hi n t h e C o d e b o o k C o m pl et e d:**

“‘t h e m e ,t h e m e _ d e f i n i t i o n ,t h e m e _ n o t e s ,c o d e ,c o d e _ d e f i n i t i o n ,e x a m p l e ,c o d e _ n o t e s ,e x i s t s _ i n _ t e x t ,t e x t _ s n i p p e t

O ut c o m e s, T h e o ut c o m e s or e n d p oi nt s t h e p arti ci p a nt f e el s ar e k e y t o d e m o n str at e w h e n e v al u ati n g a n AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m f or a nti bi oti c pr e s cri bi n g a n d

st e w ar d s hi p„ A m o u nt of a nti mi cr o bi al u s e, V ol u m e of a nti mi cr o bi al s u s e d a cr o s s t h e h e alt h c ar e i n sit uti o n, A r e d u cti o n i n a nti mi cr o bi al s u s e, w hil e n ot c o m pr o mi si n g p ati e nt s

tr e at m e nt, 1, mi ni mi z ati o n of i ntr a v e n o u s u s e, w hil e n ot c o m pr o mi si n g p at h o g e n dir e ct e d t h er a p y O ut c o m e s, T h e o ut c o m e s or e n d p oi nt s t h e p arti ci p a nt f e el s ar e k e y t o d e m o n str at e

w h e n e v al u ati n g a n AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m f or a nti bi oti c pr e s cri bi n g a n d st e w ar d s hi p„ M ort alit y, P ati e nt m ort alit y or d e at h,If y o u’r e AI al g orit h m s h o w e d t h at it c o ul d

i m pr o v e m ort alit y. I t hi n k t h at w o ul d b e v er y li k el y t o b e a d o pt e d. B ut e v e n n o n i nf eri orit y wit h a b e n e fit el s e w h er e w o ul d b e g o o d., 1, a n i m pr o v e m e nt i n p ati e nt s ur vi v al b ut

I i m a gi n e t h at w o ul d b e di ffi c ult t o s h o w O ut c o m e s, T h e o ut c o m e s or e n d p oi nt s t h e p arti ci p a nt f e el s ar e k e y t o d e m o n str at e w h e n e v al u ati n g a n AI cli ni c al d e ci si o n s u p p ort

s y st e m f or a nti bi oti c pr e s cri bi n g a n d st e w ar d s hi p„ L e n gt h of st a y,I n p ati e nt l e n gt h of st a y i n t h e h o s pit al, Y o u mi g ht b e a bl e t o s h o w s o m et hi n g li k e l e s s ti m e i n t h e h o s pit al, t h at

w o ul d b e v er y b e n e fi ci al., 0„“‘

B el o w i s a n e x a m pl e of a n al y zi n g a s ni p p et fr o m a tr a n s cri pt a n d s u b s e q u e ntl y u p d ati n g t h e c o d e b o o k wit h a n e w r o w:

** Tr a n s cri pt S ni p p et:**

“‘ B olt o n, Willi a m:  Ar e t h er e a n y b e h a vi o ur al or s o ci al a s p e ct s t h at i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g?  R e s p o n d e nt: Y e s, t h er e ar e d e fi nit el y s o ci al a s p e ct s t h at i n fl u e n c e

pr e s cri bi n g. F or i n st a n c e w h e n c h o o si n g, if a p ati e nt w o ul d b e s uit a bl e f or o ut p ati e nt a nti bi oti c s. T h at d e p e n d s a l ot o n w h et h er t h e y c a n c o p e wit h it wit h t h e s elf - a d mi ni str ati o n

a n d al s o s wit c hi n g fr o m a n I V t o a n or al d e p e n d s a l ot o n t h e p ati e nt s u p p ort s y st e m, a n d h o w c o n fi d e nt w e ar e t h e y c o ul d s e e k h el p if n e e d e d.“‘

** R e vi s e d C o d e b o o k U p d at e:**

“‘t h e m e ,t h e m e _ d e f i n i t i o n ,t h e m e _ n o t e s ,c o d e ,c o d e _ d e f i n i t i o n ,e x a m p l e ,c o d e _ n o t e s ,e x i s t s _ i n _ t e x t ,t e x t _ s n i p p e t

B e h a vi o ur al a n d s o ci al i n fl u e n c e s, D e s cri pti o n of t h e b e h a vi o ur a n d s o ci al f a ct or s t h at i n fl u e n c e a nti mi cr o bi al pr e s cri bi n g„ P ati e nt s u p p ort s y st e m, T h e a v ail a bilit y a n d r eli a bilit y

of a p ati e nt ś s u p p ort s y st e m, S wit c hi n g fr o m a n I v t o a n or al d e p e n d s a l ot o n t h e p ati e nt a n d t h eir s u p p ort s y st e m a n d if w e t hi n k t h e y will t a k e t h e m e di c ati o n, 1, cli ni c al ri s k of

s wit c hi n g fr o m a n I v t o a n or al d e p e n d s a l ot o n t h e p ati e nt s u p p ort s y st e m“‘

# # # K e y p oi nt s t o r e m e m b er: 1. ** E x pli cit R ef er e n c e R e q uir e m e nt**:  E n s ur e t h at ’ e x i s t s _ i n _ t e x t ’ i s m ar k e d a s 1 stri ctl y w h e n c o d e s m at c h s p e ci fi c w or d s or dir e ct

p ar a p hr a s e s i n t h e t e xt. 2. ** A d diti o n of N e w C o d e s**:  A d d n e w r o w s/ c o d e s w h e n a n e w c o n c e pt or r el e v a nt t o pi c i s i d e nti fi e d, t o e n c o ur a g e c o m pr e h e n si v e c o v er a g e. 3.

** S ni p p et s a n d E x a m pl e s**: U s e a c c ur at e s ni p p et s fr o m t h e t e xt t o ill u str at e t h e r ef er e n c e s m a d e, h el pi n g a s s o ci at e t h e c o d e s dir e ctl y wit h t h e i nt er vi e w t e xt. # # #
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Pr o m pt t e m pl at e u s e d t o g e n er at e fr e e t e xt i n si g ht s f or t h e I C H T c a s e s. N ot e a s cr e e n s h ot

of t h e ot h er e x pl ai n a bl e el e m e nt s w a s al s o i n cl u d e d i n t h e q u er y.

Titl e:

E x pl ai ni n g a n AI Cli ni c al D e ci si o n S u p p ort S y st e m s ( C D S S) Pr e di cti o n s f or A nti bi oti c St e w ar d s hi p

S c e n ari o:

A n i n p ati e nt i s i n h o s pit al a n d i s r e c ei vi n g i ntr a v e n o u s (I V) a nti bi oti c tr e at m e nt. A n AI - m o d el b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m ( C D S S) c a n h el p cli ni ci a n s i n t h e i m p ort a nt

d e ci si o n o n if a n d w h e n t o s wit c h t h e p ati e nt fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c s. T h e m o d el t a k e s a p ati e nt’s d e m o gr a p hi c s i n cl u di n g t h eir c o - m or bi diti e s a n d t h eir vit al s a s i n p ut

f e at ur e s. If t h e AI C D S S pr e di cti o n i s ’ S wit c h’ t h e m o d el b eli e v e s c h a n gi n g t h e a nti bi oti c a d mi ni str ati o n r o ut e fr o m I V-t o - or al i s a p pr o pri at e.  Alt er n ati v el y, if t h e AI C D S S

pr e di cti o n i s ’ D o n’t s wit c h’ t h e m o d el b eli e v e s c h a n gi n g t h e a nti bi oti c a d mi ni str ati o n r o ut e fr o m I V-t o - or al i s n ot a p pr o pri at e, a n d t h at I V tr e at m e nt s h o ul d b e c o nti n u e d. T o

h el p cli ni ci a n s u n d er st a n d w h y t h e AI m o d el pr e di ct s a p ati e nt s h o ul d or s h o ul d n ot s wit c h t h e y c a n vi e w m or e d et ail s a s s h o w n i n t h e att a c h e d i m a g e.

T a s k:

Y o u ar e a n e x p ert i n b ot h t h e m e di c al d o m ai n a n d AI e x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y. Y o ur t a s k i s t o pr o vi d e a n o v er all s u m m ar y i n t h e f or m of a c o u pl e of b ull et p oi nt s

o utli ni n g w h y t h e AI C D S S m a d e it s pr e di cti o n. Y o u will b e pr o vi d e d wit h C S V d at a c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ vit al s si n c e a nti bi oti c i niti ati o n. T h e att a c h e d i m a g e pr e s e nt s

t h e e x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y i nf or m ati o n a v ail a bl e t o cli ni ci a n s. T hi s i n cl u d e s a t a bl e c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al i nf or m ati o n, t h e m o d el’s

pr e di cti o n i s s h o w n u n d er t h e ’ AI C D S S pr e di cti o n’ c ol u m n.  A t a bl e c o nt ai ni n g hi st ori c al si mil ar p ati e nt c a s e s i s al s o s h o w n wit h t h eir d e m o gr a p hi c s, cli ni c al i nf or m ati o n,

m o d el s pr e di cti o n s s h o w n u n d er t h e ’ AI C D S S pr e di cti o n’ c ol u m n, t h e r e al s wit c h a cti o n t h at w a s t a k e n i s s h o w n u n d er t h e ’ R e al a cti o n’ c ol u m n, if t h e pr e di cti o n w a s c orr e ct

a n d ali g n s wit h t h e r e al a cti o n a y e s i s i n di c at e d i n t h e ’ Pr e di cti o n c orr e ct’ c ol u m n ot h er wi s e it i s N o. Fi n all y, a si mil arit y pl ot b a s e d o n t h e p ati e nt s’ f e at ur e s d eri v e d fr o m

t h eir vit al s c o m p ar e s t h e si mil ar p ati e nt s t o t h e p ati e nt i n q u e sti o n (t hi s w a s pl ott e d vi a i m s h o w i n m at pl otli b, bl u e i n di c at e s gr e at er si mil arit y b et w e e n t h e si mil ar p ati e nt a n d

t h e p ati e nt i n q u e sti o n w hil e y ell o w i n di c at e s l e s s si mil arit y).

I n str u cti o n s:

1.  R e vi e w t h e d at a a n d i m a g e: - F a mili ari s e y o ur s elf wit h t h e pr o vi d e d C S V d at a c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ vit al s d uri n g t h eir st a y. - E x a mi n e t h e att a c h e d i m a g e, w hi c h

e n c o m p a s s e s d e m o gr a p hi c s, cli ni c al i nf or m ati o n, AI C D S S pr e di cti o n, n ei g h b o uri n g p ati e nt pr o fil e s, pr e di ct e d a n d r e al a n d a cti o n s, a n d a f e at ur e si mil arit y pl ot.

2. P ati e nt I nf or m ati o n: - R e vi e w t h e d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al d et ail s of t h e p ati e nt i n q u e sti o n. - I d e ntif y k e y f a ct or s r el e v a nt t o t h e d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s, s u c h a s a g e, s e x,

u n d erl yi n g h e alt h c o n diti o n s, i nf e cti o n, a n d vit al s.

3. P ati e nt d at a: - A n al y s e t h e c s v d at a pr o vi d e d a n d i d e ntif y k e y tr e n d s t h at c o ul d li n k t o t h e AI m o d el s pr e di cti o n. - I n p arti c ul ar f o c u s o n t h e l a st 2 4 - h o ur p eri o d.

4. Si mil ar P ati e nt Pr o fil e s: - E v al u at e t h e d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al d et ail s of si mil ar p ati e nt s r etri e v e d fr o m t h e e m b e d di n g s p a c e. - C o m p ar e t h e r e al a cti o n s t a k e n f or t h e s e

si mil ar p ati e nt s wit h t h e a cti o n s pr e di ct e d b y t h e AI m o d el.

5. F e at ur e Si mil arit y Pl ot: - I nt er pr et t h e vit al s f e at ur e si mil arit y pl ot pr o vi d e d, i n di c ati n g t h e d e gr e e of r e s e m bl a n c e b et w e e n t h e p ati e nt i n q u e sti o n a n d n ei g h b o uri n g p ati e nt s.

- R e m e m b er t h at f or e a c h f e at ur e o n t h e x- a xi s bl u e i n di c at e s gr e at er f e at ur e si mil arit y b et w e e n t h e si mil ar p ati e nt ( o n t h e y - a xi s) a n d t h e p ati e nt i n q u e sti o n, w hil e y ell o w

i n di c at e s l e s s si mil arit y, e n s uri n g y o u u n d er st a n d t hi s di sti n cti o n. - Di s c u s s h o w t h e pl ot r e fl e ct s t h e d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s a n d i n fl u e n c e s t h e AI m o d el’s pr e di cti o n.

6. Pr e di cti o n E x pl a n ati o n: - Pr o vi d e a c o m pr e h e n si v e r ati o n al e f or t h e AI m o d el’s pr e di cti o n r e g ar di n g t h e tr a n siti o n fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c t h er a p y or t h e c o nti n u ati o n of t h e

c urr e nt I V t h er a p y. - F o c u s o n l o gi c al r e a s o ni n g o v er pri or k n o wl e d g e a n d c o n si d er all t h e i nf or m ati o n pr o vi d e d i n cl u di n g t h e si mil ariti e s a n d di ff er e n c e s b et w e e n t h e p ati e nt

i n q u e sti o n a n d t h e n ei g h b o uri n g p ati e nt s i n t er m s of d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al f e at ur e s.

E x a m pl e B ull et P oi nt s ( n ot e t h e c o nt e xt a n d m e a ni n g of t h e s e s h o ul d b e i g n or e d, t h e y ar e o nl y i nt e n d e d t o pr o vi d e a n e x a m pl e of h o w t o str u ct ur e a p ot e nti al o ut p ut): - T h e

p ati e nt’s t e m p er at ur e h a s s h o w n a n i n cr e a si n g tr e n d o v er t h e p a st 2 4 h o ur s, w hi c h c o ul d i n di c at e a w or s e ni n g i nf e cti o n. - F or f o ur o ut of t h e fi v e si mil ar p ati e nt s t h e AI m o d el

pr e di ct e d t h at t h e y s h o ul d n ot s wit c h fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c s, w hi c h ali g n s wit h t h e pr e di cti o n f or t h e p ati e nt i n q u e sti o n. - T h e p ati e nt’s vit al s s h o w a gr e at er si mil arit y t o

p ati e nt s f or w h o m t h e AI m o d el pr e di ct e d t h at I V tr e at m e nt s h o ul d b e s wit c h e d.

A d diti o n al G ui d a n c e: - Utili s e y o ur m e di c al e x p erti s e a n d u n d er st a n di n g of AI e x pl ai n a bilit y t o i nt er pr et t h e i nf or m ati o n a n d sit u ati o n pr o vi d e d. - C o n si d er t h e c o m pl e x

a n d criti c al n at ur e of m e di c al d e ci si o n - m a ki n g f or a nti bi oti c st e w ar d s hi p. - E m p h a si s e t h e p ot e nti al si g ni fi c a n c e of e a c h f a ct or i n t h e AI C D S S pr e di cti o n. - E n s ur e cl arit y,

c o n ci s e n e s s, c o h er e n c e, a n d r el e v a n c e i n t h e e x pl a n ati o n pr o vi d e d. - D o n ot m a k e a s s u m pti o n s o ut si d e w h at t h e d at a i n di c at e s.

C S V D at a: {I N S E R T _ P A TI E N T S _ D A T A }

C o n cl u si o n:

T o r e p e at y o ur t a s k i s t o a n al y s e t h e pr o vi d e d C S V d at a a n d i m a g e, s u m m ari s e t h e i nf or m ati o n a n d pr o vi d e g ui d a n c e o n w h y t h e AI C D S S m a d e it s pr e di cti o n i n a f e w b ull et

p oi nt s, d o n ot pr o vi d e a n y ot h er t e xt. Pl e a s e pr o vi d e at l e a st pr o vi d e o n e b ull et p oi nt r el at e d t o t h e c s v d at a a n d o n e t h at c o m m e nt s o n t h e si mil ar p ati e nt s, f e el fr e e t o i n cl u d e

a d diti o n al p oi nt s a s n e c e s s ar y b a s e d o n y o ur a n al y si s.
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Pr o m pt t e m pl at e u s e d t o g e n er at e fr e e t e xt i n si g ht s f or t h e MI MI C c a s e s. N ot e a s cr e e n -

s h ot of t h e ot h er e x pl ai n a bl e el e m e nt s w a s al s o i n cl u d e d i n t h e q u er y.

Titl e:

E x pl ai ni n g a n AI Cli ni c al D e ci si o n S u p p ort S y st e m s ( C D S S) Pr e di cti o n s f or A nti bi oti c St e w ar d s hi p

S c e n ari o:

A n i n p ati e nt i s i n h o s pit al a n d i s r e c ei vi n g i ntr a v e n o u s (I V) a nti bi oti c tr e at m e nt. A n AI - m o d el b a s e d cli ni c al d e ci si o n s u p p ort s y st e m ( C D S S) c a n h el p cli ni ci a n s i n t h e i m p ort a nt

d e ci si o n o n if a n d w h e n t o s wit c h t h e p ati e nt fr o m I V-t o - or al a nti bi oti c s. T h e m o d el h a s 5 i n p ut f e at ur e s t h at ar e n u m eri c al v al u e s b et w e e n 0 a n d 1 d eri v e d fr o m t h e p ati e nt s’

vit al s ti m e s eri e s d at a d uri n g t h eir st a y. T w o t hr e s h ol d s c a n b e u s e d t o tr a n sf or m t h e o ut p ut of t h e m o d el i nt o a bi n ar y pr e di cti o n, t h e fir st m a xi mi s e d t h e ar e a u n d er t h e

r e c ei v er o p er ati n g c h ar a ct eri sti c i n t h e v ali d ati o n s et w hil e t h e s e c o n d hi g h er t hr e s h ol d mi ni mi s e d t h e f al s e p o siti v e r at e. If t h e AI C D S S pr e di cti o n i s ’ S wit c h’ u si n g b ot h

t hr e s h ol d s t h e m o d el b eli e v e s c h a n gi n g t h e a nti bi oti c a d mi ni str ati o n r o ut e fr o m I V-t o - or al i s a p pr o pri at e. If t h e m o d el pr e di cti o n i s o ut p utti n g ’ S wit c h’ b ut t h e s e c o n d hi g h er

t hr e s h ol d o ut p ut s ’ D o n’t s wit c h’ t h e AI C D S S pr e di cti o n i s ’ P ot e nti all y s wit c h’. Alt er n ati v el y, if t h e AI C D S S pr e di cti o n i s ’ D o n’t s wit c h’ f or b ot h t h e m o d el b eli e v e s c h a n gi n g

t h e a nti bi oti c a d mi ni str ati o n r o ut e fr o m I V-t o - or al i s n ot a p pr o pri at e, a n d t h at I V tr e at m e nt s h o ul d b e c o nti n u e d. T o h el p cli ni ci a n s u n d er st a n d w h y t h e AI m o d el pr e di ct s a

p ati e nt s h o ul d or s h o ul d n ot s wit c h t h e y c a n vi e w m or e d et ail s a s s h o w n i n t h e att a c h e d i m a g e.

T a s k:

Y o u ar e a n e x p ert i n b ot h t h e m e di c al d o m ai n a n d AI e x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y. Y o ur t a s k i s t o pr o vi d e a n o v er all s u m m ar y i n t h e f or m of a c o u pl e of b ull et p oi nt s

o utli ni n g w h y t h e AI C D S S m a d e it s pr e di cti o n. Y o u will b e pr o vi d e d wit h C S V d at a c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ vit al s si n c e a nti bi oti c i niti ati o n. T h e att a c h e d i m a g e pr e s e nt s t h e

e x pl ai n a bilit y a n d i nt er pr et a bilit y i nf or m ati o n a v ail a bl e t o cli ni ci a n s. T hi s i n cl u d e s a t a bl e c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ d e m o gr a p hi c s, f e at ur e s, a n d t h e t w o m o d el pr e di cti o n s s h o w n

u n d er t h e ’ AI C D S S pr e di cti o n’ a n d ’ AI C D S S pr e di cti o n ( hi g h er t hr e s h ol d)’ c ol u m n s. A t a bl e c o nt ai ni n g hi st ori c al si mil ar p ati e nt c a s e s i s al s o s h o w n wit h t h eir d e m o gr a p hi c s,

t h e m o d el s t w o pr e di cti o n s ar e a g ai n s h o w n u n d er t h e ’ AI C D S S pr e di cti o n’ a n d ’ AI C D S S pr e di cti o n ( hi g h er t hr e s h ol d)’ c ol u m n s, t h e r e al s wit c h a cti o n t h at w a s t a k e n i s

s h o w n u n d er t h e ’ R e al a cti o n’ c ol u m n, if t h e pr e di cti o n w a s c orr e ct a n d ali g n s wit h t h e r e al a cti o n a y e s i s i n di c at e d i n t h e ’ Pr e di cti o n c orr e ct’ c ol u m n ot h er wi s e it i s N o, if

t h e hi g h er t hr e s h ol d pr e di cti o n w a s c orr e ct a n d ali g n s wit h t h e r e al a cti o n a y e s i s i n di c at e d i n t h e ’ Hi g h er t hr e s h ol d pr e di cti o n c orr e ct’ c ol u m n ot h er wi s e it i s N o. Fi n all y, a

f e at ur e c o ntri b uti o n t a bl e i n di c at e s f or t h e si mil ar p ati e nt s h o w e a c h f e at ur e c o ntri b ut e d t o w ar d s t h e pr e di cti o n. A r e d/ or a n g e c ol o ur i n di c at e s it l e d t o w ar d s a m or e n e g ati v e

pr e di cti o n (i. e., ’ D o n’t s wit c h’), w hil e bl u e i n di c at e s a c o ntri b uti o n t o w ar d s t h e pr e di cti o n ’ S wit c h’. Gr e e n or t e al i s n e utr al a n d s h o ul d b e i g n or e d.

I n str u cti o n s:

1.  R e vi e w t h e d at a a n d i m a g e: - F a mili ari s e y o ur s elf wit h t h e pr o vi d e d C S V d at a c o nt ai ni n g t h e p ati e nt s’ vit al s d uri n g t h eir st a y. - E x a mi n e t h e att a c h e d i m a g e, w hi c h

e n c o m p a s s e s d e m o gr a p hi c s, f e at ur e s, cli ni c al i nf or m ati o n, AI C D S S pr e di cti o n, n ei g h b o uri n g p ati e nt pr o fil e s, pr e di ct e d a n d r e al a cti o n s, a n d a f e at ur e c o ntri b uti o n t a bl e.

2. P ati e nt I nf or m ati o n: - A n al y s e t h e d e m o gr a p hi c s, f e at ur e s a n d cli ni c al d et ail s of t h e p ati e nt i n q u e sti o n. - I d e ntif y k e y f a ct or s r el e v a nt t o t h e d e ci si o n - m a ki n g pr o c e s s, s u c h

a s a g e, s e x, f e at ur e s, a n d vit al s.

3. P ati e nt d at a: - A n al y s e t h e c s v d at a pr o vi d e d a n d i d e ntif y k e y tr e n d s t h at c o ul d li n k t o t h e AI m o d el s pr e di cti o n. - I n p arti c ul ar f o c u s o n t h e l a st 2 4 - h o ur p eri o d.

4. Si mil ar P ati e nt Pr o fil e s: - E v al u at e t h e d e m o gr a p hi c s, a n d f e at ur e s of si mil ar p ati e nt s. - C o m p ar e t h e r e al a cti o n s t a k e n f or t h e s e si mil ar p ati e nt s wit h t h e a cti o n s pr e di ct e d

b y t h e AI m o d el.

5. F e at ur e C o ntri b uti o n T a bl e: - I nt er pr et t h e f e at ur e c o ntri b uti o n t a bl e pr o vi d e d, i n di c ati n g t h e i m p a ct of t h e f e at ur e s o n t h e AI pr e di cti o n s f or t h e n ei g h b o uri n g p ati e nt s. -

R e m e m b er t h at a r e d/ or a n g e c ol o ur i n di c at e s it l e d t o w ar d s a m or e n e g ati v e pr e di cti o n (i. e., ’ D o n’t s wit c h’), w hil e bl u e i n di c at e s a c o ntri b uti o n t o w ar d s t h e pr e di cti o n ’ S wit c h’.
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