Maske ne obvarujejo pred virusi. Ali pa¢?
Avtomatsko ugotavljanje kakovosti
izsledkov v medicini
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Na dokazih temeljeCa medicina (Evidence-based medicine)

Klinicho odloCanje naj temelji na znanstvenih izsledkih, vendar:

1. znanstveni izsledki sami Se ne zadoS¢ajo za klinicno odloCanje (vrednotenje)
2. postavljeni morajo biti v ustrezno hierarhijo



Ravni dokazov

https://openmd.com/guide/levels-of-evidence

Sistematicni
pregledi,
priporocila

Randomizirani kontrolirani poskusi
Kohortne Studije

Studije primerov in kontrol

Studije primerov, porogila

Strokovna mnenja
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Cochrane Database of Systematic Reviews Review - Intervention

Physical interventions to interrupt or reduce the spread of respiratory
viruses
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Glavni izsledek:

—"rezultati randomiziranih kontroliranih poskusov (RKP) niso pokazali jasnega zmanjSanja respiratornih virusnih okuzb zaradi uporabe
medicinskih/kirur§kih mask.”

Obrazlozitev:

—"obstaja negotovost glede ucinkov, ki jih ima no$enje obraznih mask. Nizka do srednja dokazna gotovost pomeni, da je nasSe zaupanje v ocenjen
ucinek omejeno in da se ta v resnici lahko razlikuje”

—“Zaradi visokega tveganja za pristranskost v poskusih, razlik v merjenju izidov in relativne nizke sodelovalnosti ni mogoce priti do trdnih
zakljuckov”

—"potrebnih je ve¢ kakovostnih RKP, s katerimi bi lahko ovrednotili najbolj u€inkovite strategije za uspesno izvajanje fizi¢nih posegov v praksi [...] ve¢
prizadevanj, stroZje nacrtovanje in povec¢ano financiranje za visokokakovostne RKP Zal niso bili zagotovijeni v trenutni pandemiji covida-19 [...] Veé
poudarka bi moralo biti na opisovanju in oceni $kod, nastalih zaradi posegov, vklju¢enih v ta pregled, ter na njihovem razmerju s sodelovalnostjo.”

Gl. tudi https://www.factcheck.org/2023/03/scicheck-what-the-cochrane-review-says-about-masks-for-covid-19-and-what-it-doesnt/



Na dokazih temeljeCa podpora _

odloCa nju rnice (R & NLP) (priporotila za specifiéno vprasanje)
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Zakaj avtomatizirati

Sistematicni pregledi hitro zastarajo:
S|stemat|cn| pregledi

- izredno zamudna izdelava (1-2 leti)

vy v v . . . v . ocena
- narascajocCe Stevilo objav primarnih Studij / kakovosti

Kako pospesiti proces izdelave s strojnim povzemanje

ucenjem:
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A
é relevantne Studije
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- doslej poudarek na iskanju in presejanju

(RKP, opazovalne, ...)

AN

klinicno
vprasanje

- ocenjevanje kakovosti omejeno na
zaznavanje tveganja za pristranskost v
posamicnih Studijah

raZ|skovanje

medicinska literatura

Borah, R., Brown, A. W., Capers, P. L., & Kaiser, K. A. (2017). Analysis of the time and workers needed to conduct systematic reviews of medical interventions using data
from the PROSPERO registry. BMJ open, 7(2), e012545.



Mesecni prirast ¢lankov o covidu-19

LitCovid Data

352,326 8 8,000

Publications Topics Journals

Monthly Publications

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/coronavirus/



Priprava
sistematicnih
pregledov in
ocenjevanje
kakovosti

Sistematicni pregled

Klini€éno vprasanje

o diagnozi, preventivi, zdravljenju

Populacija, poseg in primerjava

W
Studija 1] étudija7| Studija 3 | [ Studija 4 !étudijaS

lzid 3

Ocena ucdinka za vsak izid

Ocena kakovosti dokazov na podlagi $tudij, posamié¢no za

vsak izid:

VISOKA, SREDNJA, NIZKA or ZELO NIZKA kakovost

Utemeljitev: tveganje za pristranskost, nenatan¢nost,

neskladnost rezultatov, posrednost dokazov in pristranskost

objave

Razvoj smernic

Nas cilj
(EvidenceGRADEt):

Na podlagi skupka
dokazov napovedati
njihovo kakovost

L
&

Podatkovna mnozica + naloge +
modeli s heterogenimi vhodnimi
podatki (strukturiranimi in
nestrukturiranimi) g



Kakovost dokazov po protokolu GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Znizanje ocene zaradi:

: Konéna ocena:
Tveganja za

Randomizirana pristranskost Visoka

kontrolirana
Studija: VISOKA

Nenatancnosti Srednja
Neskladnosti Nizka
Posrednosti Zelo nizka
Pristranskosti objave
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Preglednica 5: Pristop GRADE — kakovost dokazov in glavni kriteriji za dolocanje jakosti priporocil.

Kakovost dokazov

++++  visoka nadaljnje raziskave najverjetneje ne bodo spremenile naSega zaupanja v ocenjeni ucinek = prepricani
smo, da je dejanski ucinek v blizini ocenjenega

+++ srednja nadaljnje raziskave bodo verjetho pomembno vplivale na nase zaupanje v ocenjeni ucinek in lahko oceno
spremenijo = dejanski ucinek je najbrz blizu ocenjenemu, mozno pa je tudi, da se od njega bistveno

razlikuje

- s nizka nadaljnje raziskave bodo zelo verjetno pomembno vplivale na nase zaupanje v ocenjeni uc¢inek in bodo
oceno verjetno spremenile = dejanski u€inek se lahko bistveno razlikuje od ocenjenega

T zelo nizka kakrSnakoli ocena ucinka je zelo negotova

Jakost priporocil bodisi mo&na bodisi Sibka - glede na

razlicen pomen razlicnih izidov (ve€jega naj imajo pomembnejsi)

razmerje med zelenimi in nezelenimi ucinki zdravljenja

enotnost [gotovost) oziroma raznolikost (negotovost) vrednot in izbir zdravljenja

stroske (potrebna sredstva)

11
https://ibmi.mf.uni-lj.si/rehabilitacija/vsebina/Rehabilitacija_2010_S1_p004-011.pdf



Zaznava nje Sistematic'ini pregled
tveganja za Kliniéno vprasanje

. o diagnozi, preventivi, zdravljenju .. .
pristranskost v ) o Sorodni sistemi:

Populacija, poseg in primerjava

sklopu — - e
sistematicnih Studija 1] étudija7| S Studija 4 Bt TRIALSTREAMER -’l‘- RobotReviewer
pregledov

Na podlagi izvleCka oz.
celotnega Clanka oceniti
tveganje za pristranskost

Ocena tveganja za pristranskost za posamicno studijo

- ustvarjanje naklju¢nega niza (rand. seq. generation)

- zakrivanje informacij o uvrd€anju (allocation concealment),

- slepi nacrt raziskav (blinding of participants & personnel,
blinding of outcome assessment)

Konéna ocena:
NIZKO, VISOKO/NEJASNO
+ utemeljitev s fragmentom ¢lanka
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Priprava podatkov

LuSCenje podatkov o kriticni
presoji iz povzetkov v

=\ Cochrane tabelah in besedilu
sio? Library

S

= | ®» 13,500

izidov z oceno kakovosti
po protokolu GRADE (z
utemeljitvami)

~7,000
sistematicnih
preglednih
¢lankov
(2010-2020)

- Preverjanje postopkov lus€enja glede na ro¢no oznacene podatke (Conway et al., 2017)

- Priprava podatkov za 10-kratno pre¢no preverjanje z razbitjem na u¢no/razvojno/testno mn.

- Nas zlati standard (oznake) predstavljajo ocene, ki jih dodelijo avtorji
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Tabele dokazov: pridobivanje oznak/pravih vrednosti in
strukturiranih znacilk

Levosimendan compared with placebo for cardiogenic shock or low cardiac output syndrome

Patient or population: adults with cardiogenic shock or low cardiac output syndrome
Settings: hospital
Intervention: levosimendan

Comparison: placebo

Outcomes Anticipated absolute effects Relative No of Quality Comments

(95% ClI) effect participants

(95% Cl) (studies)

Risk with Risk with

placebo levosimendan
All-cause short-term mortality: Moderate' RR0.48 (0.12 55 ®®O006  Studiesincluded participants with
range 4 to 6 months to 1.94) (2) very LCOS or CS due to HF or AMI

187 per 90 per 1000 tow3*

1000 (22 to 363)

High?

500 per 240 per 1000

1000 (60 to 970)

*Downgraded one step due to study limitation because of lack of blinding of participants and physicians, and missing information on randomisation in the
larger study.

“Downgraded two steps for imprecision due to few events and the confidence interval crosses the line of no difference and includes possible benefit from
both approaches.
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Porazdelitev podatkov

4000- Ocena kakovosti dokazov se
zZnhiza zaradi:
3000-
: I I
7500~
1000-
o- c 5000-

high  moderate very low
grade

2500-

Kakovost dokazov je visoka le v %
primerov

Polovica primerov je (zelo) nizke
kakovosti
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EVidenceG RADEr Glava glede na nalogo

!
Osnovni model Linearna plast
- ucljivi
—  parametri
Numeriéni kodirnik: v .
3-plastna FENN Besedne vlozitve SciBert
feat NUM feat NM feat, “ATEC feat,,ATEC text_seq, text_seq,
primeri znacilk §t. udelezencey  --- tema izvieéek

Specificne naloge

Binarno ocenjevanje

Ocenjevanje GRADE

naloge Kriteriji kakovosti

izhodna
plast




Rezultati za EvidenceGRADEr

(povprecne vrednosti iz 10-kratnega precnega preverjanja)

Ocenjevanje GRADE

moznost

F1 MAE arbitrarnih

EvidenceGRADEr 0.49 (P: 0.54, R: 0.49) 0.62

naklju¢na metoda 0.25 1.2

vecinska metoda 0.13 0.8

Binarno ocenjevanje

GRADE
poenostavljena F1
naloga .

EvidenceGRADEr 0.74
naklju¢na metoda 0.43
vec€inska metoda 0.46

razlik

Kriteriji kakovosti

nenatanénost
(imprecision)

tveganje za pristranskost
(risk of bias)

neskladnost
(inconsistency)

posrednost (indirectness)

pristranskost objave
(publication bias)

F1

0.63

0.70

0.21

0.26

0.11

sorodni

sistem

RobotReviewer

(nasa reevalvacija)

random seq. generation
allocation concealment
blinding of participants

blinding of outcome
assessment

dolo¢ene
kategorije
so redke

F1

72.2

66.5

74.0

62.6



Uspesnost napovedovanja

1.0-
0.9-

0.8-

Ali lahko napovedim zaupamo?

! EvidenceGRADEr
[ RobotReviewer
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Umerjanje klasifikatorjev

Pretirana gotovost nevronskih mrez

Model je zanesljiv, kadar ve, Cesa

1.0-

0.9-

0.8-

relative freq. of positive class
= = =} = = =
o w iN &)l o ~

o
e,

0.0

rne ve

EvidenceGRADEr (kriterij:
nenatanénost)

Pri¢akovana umeritvena napaka
(ECE): 0.08

0 005008012015 0.19 024 028 032 037 042 047 052

+ skaliranje temperature: 0.03
+ glajenje oznak: 0.03

/

0.58 0.63 0.69 0.75 0.81 0.87 0.93 1

prediction probability (confidence)
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|zbirno napovedovanje (1/2)

Nekatere napovedi obdrzimo, nekatere zavrzemo

cilj: zmanjsati verjetje za napako ob hkratnem zmanjSanju poKritosti
0.7-

0.6- EvidenceGRADET (kriterij:tveganje za
pristranskost)
0.5-
X
&
0.4-
0.3-
0.2-
0.1-
0.0-
0.00

0.25 0.50 0.75 1.00
coverage
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Nesorazmerje srednje-/visokokakovostnih dokazov v sist. pregledih Cochrane

Neonatal care -

Lungs & airways-

Kidney disease -

Cancer-

Heart & circulation -

Pregnancy & childbirth -

Effective practice & health systems-
Neurology -

Rheumatology -

Infectious disease -

Mental health -

Developmental, psychosocial & learning problems -
Pain & anaesthesia-

8 Skin disorders - total

E Child health- @) 4000
— Blood disorders -

8 Tobacco, drugs & alcohol - 3000
5 Consumer & communication strategies - 2000
o Complementary & alternative medicine - 1000
S

Gynaecology -
Genetic disorders -
Gastroenterology & hepatology -
Ear, nose & throat-
Insurance medicine -
Urology -
Allergy & intolerance -
Orthopaedics & trauma-
Public health -
Eyes & vision-
Endocrine & metabolic-
Dentistry & oral health -
Health & safety at work-

Wounds - . ' '

Q('L Q('b Q‘?‘ Qb Qb

21
proportion of high & moderate QoE



Neenakost v meri uspesnosti F1 po podrocjih

(vse naloge EvidenceGRADETr & RobotReviewer)

o EG: pub

EG:pub®

é

RR: BPP

?

1.0-

0EC§|1iI {i}
0.6-
*EG: rob

0.8-
4-

o
0
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&

Neenakost v meri zanesljivosti ECE po podrocjih

(vse naloge EvidenceGRADEr & RobotReviewer)

RR: BPP

0.4-

RR: BPP
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|zbirno napovedovanije (2/2)
povprecje proti trem podrocCjem z najnizjo F1 pri polni pokritosti
EvidenceGRADEtr (kriterij: tveganje za pristr.)
1.0-
0.9-
0.8-
0.7-
0.6- —_—

305 Ali lahko algoritmi¢no/podatkovno
...\ ZmanjSevanje pristranskosti pomaga?

e \/’/\/ —

0.2-
0.1-
0.0-
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
coverage
Developmental, Effective
__ Allergy & ___ psychosocial s
Al intolerance & learning practice &

problems health systems
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0.4-

0.3-

$0.2-

0.1-

0.0-

binaryGRADE: Cancer

0.50
coverage

NN

vanila model

Z nasprotniskim
odstranjevanjem
pristranskosti

1.00
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Postenost (nepristranskost)

PosStenost glede na dva atributa:

- podrocje
- bioloski spol

Vpliv na uspesnost:
- hapovedovanja

- izbirne klasifikacije
- umerjenosti

Spodbujanje nepristranskosti po
nacCelu enakih moznosti —>
kompromisi med merami

uspesnosti

[ Female ]l Male [ Male and Female

800-

600-

o

Count
N
o
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200-
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Vlioga v praksi

Polavtomatsko, kot podpora pri rocnem delu:

- dodaten “oznacevalec” (preverjanje skladnosti)
- glede na gotovost in uspesnost klasifikatorja bolj ali manj avtonomno
delovanje

Omejen nabor vhodnih znacCilk v dolo€enih fazah gradnje-sist. pregleda

Kombiniranje z obstojeCim sistemom RobotReviewer
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Zakljucek

- napovedovanje kakovosti izsledkov

- priprava podatkovne mnozice iz obstojecih virov

- rezultati odvisni od naloge (4- ali 2-to¢kovno, posamezni kriteriji)
- pomen izbirne klasifikacije in umerjenosti za prakticho uporabo
- neuravnotezenost dokazov in spodbujanje nepristranskosti
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