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Motiv?tion_und Ausgangslage
Motivation

Ausgangspunkt

= Zu vielfaltigen Symptomen und el e

Krankheiten gibt es umfangreiche
praklinische Forschung, aber nur

160000

praklinische Entwicklung

unzureichende
Therapiemdglichkeiten \\Qﬁ 422?

| klinische Studien |

Beispiele \§ é?

= Rickenmarksverletzungen, | Therapie
neurodegenerative, Tumor-,
Herz-Kreislauferkrankungen

140

(Riickenmark-/Schadel-Hirn-Traumata)

0
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Motivation und Ausgangslage

SCI: Praklinische Studien

Herausforderungen

= Unstrukturierte Daten: +8000 Publikationen pro Jahr

= Fehlende Reproduktion von Experimenten

= Uneinheitliche Reporting-Standards

= Ubertragbarkeit vom Tierexperiment auf den Menschen
= Datenlage fiur Metastudien
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Uberblick

Automated information extraction of past & present publications,
Published active learning system

pre-clinical animal

SCI studies Information
extraction process 5CI database
on published

Published semi- automated research data

human & clincial trial (U0 automated & curated

SCl data/case reports
P /' > Grading
/ 2 Queries

> Meta-analysis

SCIO
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Ziele des Projekts

Translation therapeutischer Konzepte

m Entwicklung eines “Grading Schemes” zur Bewertung des
Translationspotentials praklinischer Studien

m |dentifikation relevanter Parameter
m Nutzerspezifisch, manuell konfigurierbar

m Bereitstellung préklinischen Wissens im klinischen Alltag

m Unterstitzung von Therapieentscheidungen durch
Einbeziehung préklinischer Erkenntnisse
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Analyse der bestehenden Literatur

Ontology

all
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Ziele des Projekts .
Analyse der bestehenden Literatur

Distant Supervision

Ontology

all
publications|

Document Collection o DetelE

|IE Model
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Distant Supervision

Ontology
— all
p— publications|
Document Collection ore Database
’ 1
) |IE Model 0
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Domain Active Learning
Constraints

User Interaction %
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Analyse der bestehenden Literatur

Distant Supervision

Ontology Meta Analysis
—_— all
p— publications|
Document Collection .
‘ A
’ 1
Kz IE Model 0 Empirical Therapy Grading
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Analyse der bestehenden Literatur

Distant Supervision

Ontology Meta Analysis
—_— all
p— publications|
Document Collection orel Database
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Meilensteine . o
Wissensmodellierung, -akquisition und

Interoperabilitat

m Entwicklung einer I/ <
Domanenontologie (SCIO) ‘

m Entwicklung eines | | =
ontologie-basierten !
Annotationsschemas

= Ontology Alignment mit , :
bestehenden Ressourcen A
zur Reprasentation
klinischer Studien
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nf ormzil( ionsextraktion und interaktiver
ernzy

m Entwicklung eines probabilistischen Modells zur
automatischen Informationsextraktion aus
wissenschaftlichen Publikationen

m Workflow zur automatisierten Population einer Datenbank

m Feedback-Algorithmen zur effizienten Kuratierung der
extrahierten Wissensstrukturen durch Experten
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Meilensteine

Population der Datenbank

Paper: Result:
author: Kontogeorgakos trend: increase Investigation Method:
year: 2009 y | Judgement: positive wl type: lu?\ctional/locomotor
PMID:18309506 » & T)’SS (p<0.05) % test/BBB (Basso Beattie
observationTimepoint: on
* day 29 until end of the Bresnahan Locomotor Score)
study on day 41
Experiment E—J——ﬁ
group/typ:

reference: target:

group name:“EPO-H group” group name:“EPO-L group”

n-number: ten animals n-number: ten animals

outcome value: 14.7 +/- 1.82 outcome value: 17.3 +/- 1.15

v vV r/—————~ v v

Animal: Injury: .
Treatment: type: Wistar Rat type: compression Treatment:
type: gender: female height: tenth thoracic type:
copEsanclsisstapce ecomy weight: 270-300 g intensity: severe compound/substance/recom-
binant EPO (hEPO) device: aneurysm clip binant EPO (rhEPO)
delivery: subcutaneously anaesthesia: ketamine (5 mg), delivery: subcutaneously
dosalg_e: 1(5['700 18] diazepam (5 mg), atropine (0.2 dosage: 1.000 IU
supplier: Cilag mg) ier: Gil
treatment timing: immediately f supplier: Ct:lr:igng' B
after operation AND 24 h - - — ion Al
later AND every second day '"‘"n_’ device detall: I"Z::: CPICHERAE
(14.000 1U total) forcs 0t

duration: 60 s
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Zwischenergebnisse

Ubersicht

m Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)
m Annotation wissenschaftlicher Publikationen

m Informationsextraktion mit probabilistischen graphischen
Modellen

m Datenexploration
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

m Reprasentation des Wis-
sens, das zur Modellierung

_ Experiment ‘-’ Investigation Method prakllnlscher Studlen er_
PRI TN ﬁ forderlich ist
LA (] Methodik': Bottom-Up aus
e 1 Fachpublikationen
f f -~ ... mca. 500 Entitaten, 80 Prop-
N R T A '3 erties
St * ['EL i m Integration  verschiedener

Referenzontologien: Time-
Ontology, QUDT, SNOMED
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Ubersicht der Hauptklassen

Publication
' @
Experiment

Experimental
Group

<

Observation

Investigation
Method
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Modellierung der Experimentellen Gruppen

Organism Model
R
Experimental Group  p----ceanao.. » Injury
Treatment
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Modellierung der Experimentellen Gruppen

| Weight || Age Category

A

[ ]
;A

Animal Model

I ) h .-A

Organism Model
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Modellierung der Experimentellen Gruppen

| Weight ” Age Category | Gender || Age |

e
------------- o{ oo | e

T Araesnet

Organism Model

Vertebral area

P{INK 17/36
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

A EJ Y
! Animal Model
; , -~
- . oyl Medication during surgery

—
==

Vertebral area
a N
A *{ Distance |
3

| Frequency || Interval || Duration |Deuvery wethod
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

WDbelongs to

0 .-Ha’s’.ta et group/has reference grou “‘~,
¥ e rget group, group A
Experimental Group Investigation Method

v

Analyzed Experimental Group
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Modellierung der Resul
Increase Decrease Statistical Test Alpha Slgmﬁcancemveau

]

Zero Significance
............. )l Significance

--------------------- ------------- fio e

Negative

Positive Significance

:bslongsro o
B <13 target group/has reference group

Y s
Investigation Method

| Experimental Group

¥

| Analyzed Experimental Group |

Positive

P{INK 18/36
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

Zero Significance

1 Positive

o et
H Negative

telongs to . o
v ..»=Mas target group/has reference group . Positive

| Experimental Group |

¥

| Analyzed Experimental Group

| Observation of Behaviour

| Medical Examination Non-functional test Functional test

! has location  tasts for
Y

Function

| Anatomical location

P{INK 18/36
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Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)

| P p— . m Erweiterung des Einsatzbereiches

: von SCIO durch Mapping auf
biomedizinische Ontologien

e Forlsten - m Interoperabilitit mit klinischen

Experimental
group

|

Treatment
type

Studien (PICO-Ontologie)

m Mapping SCIO «+ PICO
auf Top Level

= Hauptunterschiede:

m InjuryModel (induzierte Ver-
letzung) vs. ClinicalCondi-
tion (Mischung von Verlet-

,,,,,,,,,,,, zungen)

m Result vs. Outcome (z.B.
Analyse von Subgruppen)

[r——

Intervention

- J— Result

P{INK
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Ubersicht

m Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)
m Annotation wissenschaftlicher Publikationen

m Informationsextraktion mit probabilistischen graphischen
Modellen

m Datenexploration
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Annotation praklinischer Studien

Annotierte Publikationen m Ableitung eines Annotations-
& schemas aus SCIO

= Annotationsrichtlinie

; m 6 Annotatorlnnen bearbeiten

“ ein Corpus aus 300 Publika-
tionen

Anzahl Publikationen

20

m Monitoring durch Abgleich
0 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 gegen GOId-Standard und
Inter Annotator Agreement

Kalenderwoche

P{INK 21/36
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Annotation praklinischer Studien

notation mit Vera m Text (WebAnn

RebabiaeTraining Resovry
10) Here, we compared the effects of KS- or CS-cigestion plus  rehabilitation o recovery. from spinal cord injury.
fasoinal Timepoi ()
Erame e LesinSie i o
1| Keratanase Il or chondroitinase ABC was locally adrministered atthe lesion  after spinal cord injury at C3/4.

Trsgen Taegon)
ShahiaTraning Singlalaaasing s g Dusten | uiatin Tt
12 Task-spacific rehabilitation training, i.2,, 3 single pellet reaching task using a Whishaw apparatus, was done for 3 weeks before injury, and then again at 1.6 weeks after injury.
DefnesErperineniGiovp nsease DefnesErperimentiGioup DefnesEiperineniGioup
Toterl  (ReabbaiveT s g SingeP el ReadivgTest Toesirmnt RehabiiabmTisining ZewSigiarne
1| The combination of KS-cigestion and rehabiltation  yieldeda  better rate of  pelletremoval  than either KS-digestion alone o rehabiltation alone |, although these differences were nat statistically significant
DefnedEsperinensiGioup
1 S-digestion ilar rests.
Teament Traamert bosise
15, Strikingly. both and C: showed  significant increases i neurite growth  in vivo s estimated by S-hydroxytryptamine and GAP43 staining

m Entitdten mit Verankerung im Text v/
m Uberlappende und diskontinuierliche Entitaten v/

P{INK 22/36
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Annotation praklinischer Studien

Annotation mit Verankerung im Text (WebAnno)

B
e G f
| Each group underwent the SCI procedure as described above and then received by random selection either 1 mi  of normal same (control, 13 rais );
N T rber)  (Dosagel T imber (ExperimenaiGiog
600 mg/kg magnesium , in similar volume ( 20 rats ); 30 mo/kg methylprednisolone, in similar volume ( 17 rats ); or magnesium plus methyiprednisolone at
G AgglcananTims

PN

the aforementioned doses ( 20 rats ).

m Entitdten mit Verankerung im Text v/

m Uberlappende und diskontinuierliche Entitaten v/
m Relationen sehr unlibersichtlich %

P{INK 22/36
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Annotation praklinischer Studien

Annotation als “Slot Filling” mit Referenzauflésung

oResis
1 Marls and Metod xpermena rocere .
. BilicDeprmentof Emergency Medicine Schol ofMedicine,Gulhane Miltry Medial Acsdemi, Ancrs, ey
Al and Sy Group .
Korkmaz Department of Physiology, School of Medicine, Gulhane Military Medical Academia, Ankara, Turkey
n A Ml SprguDoviotal
Thirty-five adult, male, SpEEUS Dawiey

weighing 200-300 ¢ were provided by the GATA Research Center
(Ankara, Turkey).

Type |
) Gender  Male (male) | .
u e 5 |
L, e R — e ey .
e v s o o S maspees .
LR v dvied_mo_fie ges exh compim of een ainds s ks | e E— .
i

G L i s e mry.
35 Group 1b: Clip appliec-reated groups In this group the njured segments were treated with  bypothermia  for

T
» T e

wtheendofhe

»

; 2 ahen

o ot e i g e bt v et it
]

Compression

Lt clp .

0 ST
pe—

e Gy
51 G Shom g o In s group, e was paformed 3 i th thr sroups bt o clp s

piedi
52 nthe sy, Group Growot S onies
33 Spinal cord segments of 5-6 mm were resected for examination.
£ S " oreamens
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Inter Annotator Agreement (IAA)

0.7
0.68
0.66

0.64

0.62 W Average Kappa
0.6

0.58

0.56

0.54
After 8 After 16 After 24

m Fleiss’ Kappa auf tbereinstimmend annotierten Spans
m Lernkurve nach 24 paarweise annotierten Publikationen

P{INK 24/36
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Ubersicht

m Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)
m Annotation wissenschaftlicher Publikationen

m Informationsextraktion mit probabilistischen graphischen
Modellen

m Datenexploration
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Informationsextraktion

SCIO-Teilausschnitt nismModel

RatModel

4. Experimental procedures
All protocols were in accordance with national animal care

"Six- to eight-week-old" guidelines and were carried out after approval from the
University of Kentucky Animal Care and Use Committee.

Species

4.1. Bpigal cord injury
SpragueDawleyRat [ —————J]-Six- to eight-week-old adult male (285 - 300 g) and female (192 -
268 g) Sprague-D: rats were used for th udies.

Gender animals under zed with ke ine
(80 mg/kg, E h; Fort Dodge, |
k"—'————_ i e Butler Company; Columl

e undergoing a laminectomy at the T10
AgeCategory _____.’—“ and receiving a moderate (150 kdyn) spiny
using the well-characterized IH impactir§ device (PSI, Fairfax,
VA) (Rabchevsky et al., 2003; S et al., 2003)

'r|
o
o

Weight

"192 - 268 g"

T

P{INK 26/36
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Informationsextraktion

Probabilistische Graphische Modelle

m Faktorgraph G:
beobachtete Variablen X;, latente Variablen y, Faktoren ;

m Faktoren berechnen einen Score aus einem Merkmalsvektor
fi(X;, ¥;) und einem Vektor gelernter Parameter 6;:

,(/)I. — efl()_('la.;;l)el

m Inferenz:

=15 1 1 %7
%0 = 715 ] 1= 75 1T 407
ALY) Yi€G A Pi€EG
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Informationsextraktion

SCIO-Teilausschnitt: OrganismModel

RatModel

"Six- to eight-week-old"

Species

SpragueDawleyRat

Weight

i
i

"192 - 268 g"

regelbasierte Entitdtserkennung zur Gene-
rierung von Kandidaten
maschinell gelerntes Faktorgraph-Modell
zum Slot Filling
Evaluierung (25 Publikationen, 10-fold CV):
m Accuracy: 0.78
m Baseline: 0.58
Ziel: sukzessive Erweiterung auf weitere
Teilbaume der SCIO

P{INK
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Ubersicht

m Spinal Cord Injury Ontology (SCIO)
m Annotation wissenschaftlicher Publikationen

m Informationsextraktion mit probabilistischen graphischen
Modellen

m Datenexploration
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Datenexploration

m Interaktion des Endnutzers mit extrahiertem Wissen
m Inhalt relevanter Studie(n) “auf einen Blick”

m Exploration der Wissensbestande zur Beantwortung von
Kompetenzfragen

P{INK 30/36
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Kompetenzfragen

m In wie vielen Fallen ergab die Therapie mit Erythropoietin
eine Verbesserung im Tierexperiment bzw. keinen
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe?

m In welchen Lasionsmodellen waren keine positiven Effekte
von Erythropoietin zu sehen?

m Bei welchem sensorischen Test war Erythropoietin
wirkungslos im Tiermodell?

P{INK 31/36
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Zwischenergebnisse

Datenexploration

SCIO Explorer

= Web-Applikation
= RDF-Datenschema, aus der Ontologie abgeleitet

m Einschrankung der Suchergebnisse mittels semantischer
Filter Gber Variablen aus der Ontologie

= Anwendung auf Kompetenzfragen

m Usability-Studie; gleichzeitig Rickschlisse auf User
Requirements

P{INK 32/36
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Datenexploration

In wie vielen Fallen ergab die Therapie mit Erythropoietin eine
Verbesserung im Tierexperiment bzw. keinen Unterschied im
Vergleich zur Kontrollgruppe?

SCI0-Explorer

T e Searehconsvams
: Treatment -
»=C@V/! Observations (1332) &
ey (065} Judgement

* =@V Trend (666)
"~ GV TargetExperimentalGroup (666)
» *cEV_ OrganismModel (666
* LV GroupNames (0)
* cOv D TotalPopulationSize (0) )
* ¢ v NNurmber (664)
> *cEV InjuryModelCollectionOfinjuryModels (6€|
* ¢V [ GroupNumber (0)
LV TreatmentTypes (666)
+ ¢V Duration (0)
**CLV  DeliveryMethod (666)
* cLV L interval (0)
»*CLIV TreatmentLocation (0)
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Fazit und Ausblick
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Fazit und Ausblick _
Nachste Schritte

Automated information extraction of past & present publications,
Published active learning system

pre-clinical animal

SCI studies Information
extraction process 5CI database
on published

Published semi- automated research data

human & clincial trial (U0 automated & curated

SCl data/case reports
P /' > Grading
/ 2 Queries

> Meta-analysis

SCIO
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Vielen Dank...

..far Ihre Aufmerksamkeit!

http://www.psink.de
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