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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Motivation und Problemstellung

Die therapeutische Behandlung bosartiger Tumoren in der Erwachsenenonkologie ist durch
eine Vielzahl existierender Behandlungsprotokolle charakterisiert. Einige dieser Behandlungs-
protokolle werden nur in Studien angewendet, andere wiederum werden als Standardproto-
kolle betrachtet. Letztere werden auch als Goldstandard bezeichnet. Die Behandlungspro-
tokolle werden sowohl in der Fachliteratur als auch in Form von Studienprotokollen, welche
von den studienleitenden Instituten herausgegeben werden, vertffentlicht. Momentan liegt ein
Grofiteil dieser Behandlungsvorschriften nur in Papierform vor, so dafl eine Informationsbe-
schaffung relativ aufwendig ist. Eine zielgerichtete und zudem komfortable Suche nach geeig-
neten Protokollen ist fiir den Arzt aufgrund der fehlenden rechentechnischen Unterstiitzung
oft nicht moglich. Eine Unterstiitzung der Protokollauswahl scheint jedoch insbesondere bei
seltenen Tumorerkrankungen notwendig, um einerseits schnell ein passendes Protokoll zur
bestmoglichen Behandlung des Patienten zu finden. Andererseits ist es wichtig, den onko-
logischen Studien moglichst viele Patienten mit der entsprechenden Tumorerkrankung zu-
zufithren, um verliflliche Aussagen iiber die tatséchliche Qualitit und Wirksamkeit der The-
rapie treffen zu kénnen. Aussagen iiber die Wirksamkeit und die Qualitit der Therapie spielen
fiir den wissenschaftlichen und therapeutischen Fortschritt in der Onkologie eine grofie Rolle.
Ein weiteres Problem ergibt sich aus der Vielzahl der existierenden Protokolle, welche z. T.
gedndert und aktualisiert werden, um neueste wissenschaftliche und therapeutische Erkennt-
nisse in den Behandlungsprozef} einflielen zu lassen und erfolgversprechende neue Strategien
in der klinischen Anwendung zu untersuchen.

Neben den Studienprotokollen befinden sich auch die Bezeichnungen der Diagnosen so-
wie deren unterschiedliche Klassifikationen in einem allmé&hlichen aber stetigen Wandel. Ein
Beispiel fiir den Wandel der diagnostischen Klassifikation ist der Ubergang von der Kiel-
Klassifikation zur internationalen REAL-Klassifikation! in der Diagnostik der malignen Lym-
phome.

Aufgrund der existierenden Anzahl der Behandlungsprotokolle ist es fiir den Arzt oft
schwierig, das fiir den Patienten am besten geeignete Behandlungsschema zu finden, da der
Arzt in der Regel nicht alle Protokolle kennt. Diese Informationsdefizite auf der Seite des
Arztes werden deutlich, wenn der relativ geringe Anteil der in den Therapiestudien erfaf-
ten Lymphompatienten betrachtet wird. Nach [Heller & Loffler 1998] gehen Schitzungen
hierbei von ca. 20 % bei den Non-Hodgkin-Lymphomen und von ca. 40 % bei den Hodgkin-

Lymphomen aus. Diese Anteile unterliegen je nach histologischem Subtyp einigen Schwan-

'REAL-Klassifikation steht fiir Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms.
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kungen. Allerdings sind Unterschiede zwischen Nicht-Studienpatienten und Studienpatienten
hinsichtlich der Qualitéit der Diagnostik, der Therapie und der Behandlungsergebnisse bisher
ungeklirt?. Bei Nicht-Studienpatienten werden die Ergebnisse der Behandlung nicht doku-
mentiert, so daf die auflerhalb von Studien gesammelten Erfahrungen dem wissenschaftlichen
Erkenntnisproze nicht zur Verfiigung stehen.

Aufgrund der im vorangegangenen Abschnitt geschilderten Problematik erscheint es sinn-
voll, dem Arzt ein Softwarewerkzeug in die Hand zu geben, mit dessen Hilfe er schnell ein
passendes Behandlungsprotokoll fiir den jeweiligen Patienten und dariiber hinaus weitere stu-
dienrelevante Informationen finden kann. Wichtige Informationen in Bezug auf eine Studie
sind z. B. die Adressen der Ansprechpartner, der Therapieplan und die erforderlichen Unter-
suchungen fiir eine Aufnahme in die Studie. Das Ziel eines solchen Softwarewerkzeuges besteht
in der Reduzierung des Aufwandes fiir die Auswahl eines geeigneten Protokolls. Durch die Er-
leichterung der Protokollauswahl fiir die behandelnden Arzte koénnte die Zahl der Patienten,
die innerhalb onkologischer Studien behandelt werden, erh6ht werden. Dieser positive Effekt
konnte indirekt durch einen verbesserten Informationsstand bei den behandelnden Arzten
verwirklicht werden.

Durch die rechentechnische Abbildung der Studien wird in Zukunft die Nutzung mo-
derner Informations- und Kommunikationsstrukturen, wie z. B. das Internet, moglich. Im
Vergleich zum Versenden der Studienprotokolle in Papierform kénnte hierbei der Aufwand
fiir die Verteilung der Informationen deutlich reduziert werden. Dariiber hinaus ist durch
eine rechnergestiitzte Aufbereitung bewerteter Listen mit geeigneten Protokollen mit einer

Verringerung des Aufwandes fiir die Suche nach Protokollen zu rechnen.

1.2 Anforderungen an das zu erstellende System

Damit die Anforderungen an das zu erstellende System genau identifiziert werden kénnen,
ist zunéchst die Betrachtung der Zielgruppe erforderlich. Die Zielgruppe besteht vorwiegend
aus Arzten und medizinischen Studienassistenten in onkologischen Fachpraxen und Klini-
ken. Dieser Personenkreis verfiigt {iber ein hohes medizinisches Fachwissen. Im Umgang mit
Computersystemen kann bei diesen Personen nur grundlegendes Bedienwissen vorausgesetzt
werden. Hieraus ergeben sich hohe Anforderungen an eine komfortable Benutzerfithrung so-
wie an eine intuitiv bedienbare und leicht erlernbare Benutzeroberfliche. Mit Hilfe des zu
entwerfenden Systems soll es moglich sein, dem Anwender aufgrund der Diagnose und wei-
teren, diagnosespezifischen Patientendaten ein oder mehrere potentiell geeignete Protokolle
fiir die Behandlung vorzuschlagen. Fiir die Erstellung eines Therapievorschlages soll zusétz-

lich die Moglichkeit bestehen, nicht alle Daten zu erheben und aufgrund von unvollstindigen

>Vgl. [Heller & LofHer 1998] S. 22
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Patientendaten einen Vorschlag zu generieren. Das System sollte demnach mit fehlenden
bzw. unvollstindigen Daten umgehen konnen. Fiir die Einordnung der Daten in Pflichtda-
ten und Daten, welche fiir die Auswahl nicht unbedingt notwendig sind, mufl der Aufwand
zur Erhebung der jeweiligen Daten und der Einfluf}, den die Patientendaten auf die Eignung
in Bezug auf die Studie haben, betrachtet werden. Zwingend notwendige Patientendaten,
wie z. B. die Diagnose, miissen eingegeben werden, damit die Suche nach einem geeigneten
Behandlungsprotokoll gestartet werden kann. Eine wiederholte Suche nach Therapien mit
vervollstandigten Daten muf} ebenfalls moglich sein. Mehrfacheingaben bei wiederholter The-
rapieauswahl sollen durch die Anbindung einer Datenbank fiir die Patientendaten vermieden
werden. Weiterhin ist zu iiberdenken, ob eine Anbindung an ein bestehendes Krankenhausin-
formationssystem (KIS) sinnvoll ist und wie diese realisiert werden kann. Eine Anbindung an
ein KIS wéire dann sinnvoll, wenn Mehrfacheingaben von Patientendaten in verschiedene Sy-
steme vermieden werden kénnten. Neben einer Zeitersparnis ist die Eliminierung zusétzlicher
Fehlerquellen ein weiterer Vorteil fiir die Integration in ein KIS.

Aufgrund der Tatsache, dal viele potentielle Anwender iiber keinen permanenten Zu-
gang zum Internet verfiigen, ist es aus Griinden der Kostenreduktion notwendig, den Einsatz
des Systems ohne permanenten Internetzugang zu ermoglichen. Der Verbindungsaufbau zur
Studienzentrale, d. h. beispielsweise die Kommunikation iiber das Internet soll nur fiir den
Abgleich der Studiendatenbank mit der lokalen Datenbank des Systems notwendig sein.

Neben den Anforderungen des Anwenders sind ebenfalls die Anforderungen aus Sicht des
Softwareentwicklers an ein solches System zu beachten.

Hierzu ist die Oberfliche moglichst so zu gestalten, daf ein dynamischer Aufbau der Ober-
fliche zur Laufzeit in Abhingigkeit beispielsweise von der Diagnose realisiert werden kann.
Weiterhin ist die Studiendatenbank so zu gestalten, daff neue Studien mit moglichst geringem
Aufwand in die vorliegende Datenbankstruktur integrierbar sind. Diese ist so zu konzipieren,
daf} die auftretenden Varianzen zwischen den Studien ohne Probleme in dieser abgebildet
werden konnen. Das Prozefimodell fiir den Auswahlvorgang und den Auswahlalgorithmus ist
so zu modellieren, daf} fehlende Daten behandelt und neue Studien nach Aufnahme in die
Datenbasis in den Auswahlvorgang mit einbezogen werden kénnen.

Bei der Ergebnisreprisentation ist darauf zu achten, daf§ das Ergebnis nur ein Vorschlag
ist und das System nur entscheidungsunterstiitzend arbeiten soll. Die endgiiltige Entschei-
dung iiber die Behandlungsstrategie liegt beim behandelnden Arzt bzw. beim Studienarzt.
Fiir die Représentation des Ergebnisses sollen die Studien entsprechend ihrer Eignung fiir den
Patienten kategorisiert werden. Neben der iibersichtlichen Reprisentation wird dem Anwen-
der auch ein leistungsfihiger Mechanismus zum Nachvollziehen des Auswahlvorganges sowie

zur Erklarung des Ergebnisses zur Verfiigung gestellt. Dieser hat die Aufgabe, die ausschlag-
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gebenden Merkmale fiir die entsprechende Kategorisierung zu identifizieren. Desweiteren soll
der Anwender in die Lage versetzt werden, sich iiber die Studien zu informieren. Die oben
angefithrten Aufgaben kénnen mit Hilfe einer Erklirungskomponente umgesetzt werden.
Zur Beschrinkung des Umfanges der vorliegenden Diplomarbeit liegt der Fokus des Sy-
stem auf Studien aus dem Bereich der Hamatoonkologie. Ein Hauptaugenmerk bei dem Ent-
wurf und der Implementierung des Systems wird auf die Modularitdt der Wissensbasis in

Hinblick auf die Erweiterbarkeit dieser um neue Studien gelegt.

1.3 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Konzeption und Realisierung eines wissensbasierten Systems fiir
die Auswahl geeigneter Behandlungsprotokolle innerhalb der Himatoonkologie. Das Studien-
auswahlmodul SAM? hat die Aufgabe, den Arzt bzw. den Studienassistenten in einer Klinik
oder in einer onkologischen Fachpraxis bei der Auswahl eines geeigneten Behandlungsproto-
kolls oder einer geeigneten Studie zu unterstiitzen. Ausgehend von der Vorgehensweise des
Arztes soll hierzu ein Verfahren entwickelt werden, mit dessen Hilfe der Auswahlprozef} effi-
zient abgebildet werden kann. Die vorliegende Arbeit beschreibt die Vorgehensweise bei der
Entwicklung und Modellierung geeigneter Algorithmen und Strukturen.

Das System ist so zu entwerfen und zu realisieren, dafl die im vorangegangenen Abschnitt
umrissenen Anforderungen aus Sicht des Anwenders und des Entwicklers an ein solches Sy-
stem erfiillt werden. Diese Anforderungen werden ausfiihrlich in den Abschnitten 3.1 und 4.2
beschrieben. Das System soll dariiberhinaus dem Anwender die Moglichkeit geben, sich tiber
Studien zu informieren und bei Bedarf sich Erkliarungen zum Auswahlprozefl anzeigen zu
lassen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit besteht darin, den Aufwand des Arztes bei der Suche
nach einem geeigneten Studienprotokoll zu reduzieren und den Arzt {iber neue Studien zu
informieren. Hierdurch erzielbare positive Nebeneffekte kénnten einerseits in einem Kompe-
tenzgewinn auf Seite des Arztes und andererseits in einer Erhohung der Zahl der in Studien
eingeschlossenen Patienten bestehen.

Die vorliegende Arbeit ist nicht isoliert, sondern im Kontext eines groflen Verbundprojek-
tes zum rechnerbasierten Studienmanagement im Bereich der Malignen Lymphome zu sehen.
Wihrend des Entwurfs und der Realisierung der vorliegenden Arbeit ist der Integrationsfahig-
keit des Systems stets die notwendige Beachtung beizumessen. Ein mogliches Einsatzszenario
fiir das zu erstellende System wird im Abschnitt 2.4.2 beschrieben. Das Studienauswahlmodul
SAM soll als Softwarewerkzeug den Teilnehmern des Verbundprojektes ,,Maligne Lymphome*

nach einer Beta-Testphase zur Verfiigung gestellt werden.

3SAM steht fiir StudienAuswahlModul.
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2 Grundlagen und Rahmenbedingungen

2.1 Begriffe
2.1.1 Grundbegriffe der Onkologie

Die folgenden Begriffe wurden in Anlehnung an [Ostendorf und Seeber 1998] sowie [Classen,
Diehl und Kochsiek 1998] definiert.

Onkologie ist die Lehre der Geschwulsterkrankungen, insbesondere der bosartigen Formen.
Sie befafit sich mit den Ursachen, den Eigenschaften und der Verbreitung der Ge-

schwiilste, sowie deren Vorbeugung, Fritherkennung, Behandlung und Nachsorge.

Maligne Tumore sind bosartige Tumore, welche unbehandelt zum Tod des Patienten fiithren
und sich durch ein {iberschieflendes Wachstum korpereigener Zellen auszeichnen. Das
Wachstum vollzieht sich autonom* und progressiv®. Maligne Tumore unterscheiden sich
im Gegensatz zu den benignen Tumoren durch ein schnelles, invasives® und destruie-

rendes” Wachstum. Hiufig bilden sie auch Metastasen®.

Maligne Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Systems und werden nach histo-
logischen Kriterien in die Gruppe der Hodgkin-Lymphome und der Non-Hodgkin-Lym-
phome unterteilt. In erster Linie sind die lymphatischen Organe® betroffen. Andere
Organe konnen jedoch durch unmittelbare Tumorinfiltration des benachbarten Gewe-
bes von einem erkrankten Lymphknoten aus befallen werden. In fortgeschritteneren

Stadien ist eine Infiltration auch iiber himatogene Wege moglich.

Hodgkin-Lymphome sind maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Kennzeich-
nend fiir das Hodgkin-Lymphom ist der histologische Nachweis von wenigen ein- und
mehrkernigen malignen Riesenzellen, sogenannter Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen,
welche von einer Vielzahl reaktiver, vorwiegend lymphastischer Zellen umgeben sind.

Die Ausbreitung erfolgt erst lymphastisch, im Spétstadium auch himatogen.

Non-Hodgkin-Lymphome sind maligne Lymphome, die sich histologisch von den Hodg-
kin-Lymphomen durch den Nachweis von Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen abgren-

“nach [Pschyrembel 1997]: unabhingig von den iibergeordneten Regulationssystemen des Organismus
nach [Pschyrembel 1997]: weiteres Wachstum des Tumors auch nach Beendigung des auslosenden Reizes
6 [Pschyrembel 1997]: in Organe, Gefifle und Gewebe einbrechend
"nach [Pschyrembel 1997]: das urspriingliche Gewebe zerstérend
8nach [Pschyrembel 1997]: im engeren Sinne Geschwulstmetastasen, insbesondere bei malignen Tumoren
durch Verschleppung von Tumorzellen (sogen. Tochtergeschwulst) entstehend

“nach [Pschyrembel 1997]: werden unter dem Begriff des Lymphatischen Organs die Einheit von Lymph-

knoten und Milz verstanden
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zen lassen. Non-Hodgkin-Lymphome bilden eine heterogene Gruppe lymphatischer Neo-

plasien, welche nach histologischen Kriterien eingeteilt werden.

Behandlungsstrategie beinhaltet die Aussage dariiber, mit welcher der Behandlungsalter-
nativen aus Operation, Bestrahlung und Internistischer Therapie bzw. einer Kombina-

tion daraus der Patient behandelt wird.

Onkologisches Therapieschema bzw. Therapieprotokoll, im folgenden auch kurz als Pro-
tokoll bezeichnet, umfafit eine Kette von Behandlungsschritten aus Operation, Radio-

und/oder Chemotherapie.

Onkologische Therapiestudien, im folgenden nur noch als Studien bezeichnet, bestehen
aus zwei oder mehr onkologischen Therapieschemata, die vergleichend auf ihre Wirk-
samkeit untersucht werden. Ein Therapieschema wird hier als Studienarm bezeichnet.
In der Regel handelt es sich bei onkologischen Therapiestudien um kontrollierte, prolek-
tive!?, klinische Studien. Die Zuordnung erfolgt meist randomisiert. Die Randomisation
soll eine zufillige Aufteilung der Patientengruppen zur Sicherung der Strukturgleich-
heit gewéhrleisten. Die Strukturgleichheit der Gruppen ist fiir die Auswertbarkeit der

Studien notwendig.

Studienprotokoll ist die Behandlungsvorschrift fiir die an der Studie teilnehmenden Pa-

tienten.

Ein- und Ausschluf3kriterien sind Kriterien, welche die Patientenzielgruppe der Studie
beschreiben. Solche Kriterien kénnen sich auf direkte Patientenmerkmale, z. B. Alter,
Diagnose, Geschlecht usw., und/oder auf Vor- und Begleiterkrankungen bzw. Vorbe-

handlungen beziehen.

2.1.2 Grundbegriffe der Informatik

In diesem Abschnitt sollen einige wichtige Begriffe aus dem Bereich der Informatik und ins-

besondere aus dem Teilbereich der Kiinstlichen Intelligenz kurz beschrieben werden:

Kiinstliche Intelligenz ist ein Teilgebiet der Informatik und verfolgt nach [Mainzer 1999]
die Idee, daf} das menschliche Problemlosen mit Hilfe von programmgesteuerten Com-

putern simuliert werden kann.

10 Aufteilung der Patientenpopulation in eine Interventionsgruppe, welche die zu testende Therapie erhilt,
und einer Kontrollgruppe, welche die Standardtherapie erhilt. Nach Behandlungsende wird der Erfolg der

Therapien miteinander verglichen.
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Wissen ist ein extrahiertes Abbild der realen Welt. Innerhalb von Softwaresystemen wird
Wissen in ein Teilmodell der realen Welt abgebildet. Dieses Teilmodell wird hiufig auch

als Weltausschnitt bezeichnet!!.

Wissensreprisentation ist die symbolische Darstellung von Wissen innerhalb eines rech-
nergestiitzten Systems fiir die automatische Wissensverarbeitung und Manipulation auf

syntaktischer Ebene!?.

Eine Wissensbasis ist eine Datenstruktur, welche als Beschreibung von Zustédnden der Welt
bzw. eines Weltausschnittes interpretiert werden kann. Die Wahl des geeigneten Re-
prisentationsschemas ist stark vom Anwendungsgebiet und den zu l6senden Problemen

abhingig!3.

Wissensbasierte Systeme sind rechnergestiitzte Anwendungssysteme zur Losung von Pro-
blemen, bei den programmtechnisch Problemlésungsmethoden und Wissen getrennt

sind!4.

Fall ist die Beschreibung einer Problemsituation zusammen mit den Erfahrungen, die bei
der Problemlésung gewonnen werden konnten. Héufig wird ein Fall nur als ein Paar aus

Problembeschreibung und Problemldsung verstanden's.

Fallbasis ist eine Sammlung von Fillen, die auf eine geeignete Art und Weise organisiert

ist16.

Fallbasiertes Schlieflen ist ein Ansatz zur Problemlésung, bei dem Lésungen &hnlicher,
schon einmal geloster Problemfélle auf das aktuelle Problem iibertragen werden. Der
Grundgedanke dieses Ansatzes besteht in der Annahme, daf§ dhnliche Probleme (Fille)
auch dhnliche Losungen besitzen. Ziel dieses Ansatzes ist es, Wissen erneut zu verwen-

den'”.

Ahnlichkeitsmaf ist eine (mathematische) Funktion zur Berechnung der Ahnlichkeit zweier
Fille. Die Ahnlichkeit der Fille kann dabei implizit, durch die Angabe von Funktions-

werten, oder explizit, durch die Angabe einer Funktion, erfolgen's.

1ygl. [Petersen 1996], S. 18
12y/gl. [Petersen 1996], S. 20
13Vgl. [Helbig 1996], S. 249
1ygl. [Puppe 1990], S. 238
15ygl. [Stolpmann & WeB 1999], S. 67
16ygl. [WeB 1996], S. 26
17vgl. [WeB 1996], S. 28

[

18ygl. [Petersen 1996], S. 31
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Auswahlstrategie beschreibt den Prozefl der Suche nach &hnlichen Fillen und umfafit die
Interpretation der Fallbeschreibung, die Verfolgung der Indexstruktur der Datenbank,

den Ahnlichkeitsvergleich sowie das Ranking'.

2.2 Medizinische Grundlagen
2.2.1 Diagnostik

Die Stellung einer zuverlissigen Tumordiagnose ist die Voraussetzung fiir die Durchfiihrung ei-
ner Therapie. Dabei gehoren zur Diagnosestellung die Anamnese, die klinische Untersuchung,
die Laboruntersuchung, die Anwendung diagnostischer Verfahren, wie z. B. der Computer-
tomographie, Sonographie u.a., sowie die histologische Absicherung der Diagnose. Dadurch
sollen der Malignitéitsgrad, die Ausbreitung und die Metastasierung festgestellt, sowie das Ur-
sprungsgewebe identifiziert werden. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Daten erfolgt
die Klassifikation der Krankheit und die Stadieneinteilung. In der Hamatoonkologie, spe-
ziell fiir die Einteilung von Hodgkin-Lymphomen bzw. Non-Hodgkin-Lymphomen, werden
die Klassifikationen nach der Rye-Konferenz?® bzw. die Kiel- und die REAL-Klassifikation?!
verwendet. Allerdings existieren noch eine ganze Reihe weiterer Klassifikationen, so daf} ei-
ne allgemeingiiltige Klassifizierung nicht moglich ist. Die Einteilung der Stadien wird in der
Hamatoonkologie meist mit Hilfe der Klassifikation nach Ann Arbor vorgenommen, wobei es
auch hier wieder zu Abweichungen kommen kann.

Fiir die Entscheidung iiber eine geeignete Therapie reicht meist eine grobe Klassifikation
der Diagnose aus??. Die Erstellung einer Differentialdiagnose ist dennoch notwendig, da ein-
zelne Subtypen unterschiedliche Prognosen besitzen. Weiterhin ist die Differentialdiagnose

wichtig fiir die Dokumentation, insbesondere fiir die Studiendokumentation.

2.2.2 Therapieziel

Die Wahl einer speziellen Therapie sowie deren Art und Intensitidt ist vom Behandlungs-
ziel unter Beriicksichtigung des allgemeinen Zustandes des Patienten abhéngig. Eine kurative
Therapie hat die Heilung des Patienten und damit die definitive Beseitigung der Krankheit
zum Ziel. Potentiell auftretende Nebenwirkungen und bleibende Schéden, welche durch die
Therapie verursacht werden konnen, werden hier bewufit in Kauf genommen. Fiir den Fall,
daB die Krankheit bereits so weit fortgeschritten ist, dal eine Heilung des Patienten nicht

mehr zu erreichen ist, wird eine palliative Therapie angewendet. Ziel einer palliativen Therapie

19Vgl. [Petersen 1996], S. 32

20V gl. [Diehl & Pfreundschuh 1997], S. 536

21Vgl. [Engelhard et al. 1997], S. 547 und S. 552 f.

22Vgl. [Diehl & Pfreundschuh 1997], S. 540 und [Engelhard et al. 1997], S. 550 und S. 554
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ist es, die Lebensqualitit zu verbessern, die Beschwerden zu lindern, den Progre8 der Krank-
heit aufzuhalten und die Uberlebenszeit des Patienten zu verlingern. Neben den palliativen
und kurativen Therapien werden auch die adjunktiven Therapien angewendet. Adjunktive
Therapien werden oft im Anschlufl an potentiell kurative Therapien durchgefiihrt und dienen

meist der Rezidivprophylaxe?3.

2.2.3 Therapiemoglichkeiten

Fiir die Behandlung von Tumorerkrankungen stehen prinzipiell drei verschiedene Behand-
lungsmethoden zur Verfiigung: die operative Behandlung, die Strahlentherapie sowie die in-
ternistische Therapie, welche sich wiederum in Chemotherapie, Immuntherapie und Hormon-
therapie unterteilen L:ift?4. Auschlaggebend fiir die Wahl der therapeutischen Methoden sind
neben der Art des Tumors auch das Stadium, der Differenzierungsgrad, die Lokalisation des
Tumors sowie Alter und Gesamtzustand des Patienten. Hierbei ist allerdings zu beachten,
dal in der Himatoonkologie die operative Behandlung aufgrund der Pathologie der Tumo-
re meist nicht in Frage kommt. Eine Ausnahme bilden hier die priméren gastrointestinalen
Non-Hodgkin-Lymphome. Meist wird ein Ansatz gewéhlt, der zwei oder mehr Behandlungs-
methoden miteinander kombiniert damit eine moglichst grofle Wirkung bei Behandlung von
Tumoren erzielt werden kann.

Die Operation ist die dlteste Form der Behandlung von Tumoren und kann sowohl palliativ
als auch kurativ eingesetzt werden. Oft wird die Operation auch zur Reduktion der Tumor-
masse angewendet damit die Effektivitit einer anschlieBenden Chemo- und/oder Strahlen-
therapie erhoht werden kann. Bei Operationen besteht jedoch die Gefahr der intraoperativen
Tumorverschleppung.

Bei inoperablen Tumoren besteht die Moglichkeit der Behandlung mit ionisierender Strah-
lung. Diese Methode der Behandlung ist méglich, da die malignen Tumore aufgrund ihres ge-
ringen Differenzierungsgrades sowie ihrer, durch das schnellere Wachstum bedingten, héheren
Zellteilungsrate strahlenempfindlicher sind als normales Gewebe. Die verwendete Strahlung,
die Art der Bestrahlung, sowie deren Stéirke sind von der Lokalisation des Tumors und der
Tumorart und der Griéfle des Tumors abhéingig. Die Effektivitit der Strahlentherapie sinkt
mit zunehmender Tumormasse, da auch die Zellteilungsrate mit zunehmender Tumormasse
abnimmt. Die Strahlentherapie kann ebenso wie die Operation palliativ und kurativ eingesetzt
werden.

Die dritte Behandlungsform ist die internistische Therapie. Die internistische Therapie

wirkt im Gegensatz zu den Therapiemdglichkeiten der Operation und der Strahlentherapie

?3Giehe hierzu auch [Classen, Diehl & Kochsiek 1998], S. 120 f.
24V gl. [Classen, Diehl & Kochsiek 1998], S. 121 fF.
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nicht nur lokal begrenzt, sondern systemisch. Bei diesem Therapieansatz kommen Zytostatika
zum Einsatz. Die Behandlung mit Zytostatika soll bei maximaler Schonung der Normalzel-
len moglichst selektiv die Krebszellen abtoten. Auf die Behandlung mit Zytostatika sprechen
insbesondere Zellen in der Zellteilungsphase an. Hieraus resultiert eine hohe Wirksamkeit
der Behandlung auf Tumore mit einer hohen Zellteilungsrate. Bei kleinen Tumoren ist die
Zellteilungsrate besonders hoch und damit auch die Wirksamkeit der Zytostatika. Mit zu-
nehmender Tumorgréfle sinkt die Wachstumsrate und damit auch die Zellteilungsrate. Die
sinkende Wachstums- und Zellteilungsrate hat eine verminderte Wirksamkeit der Zytostatika
zur Folge. Meist findet eine Kombination verschiedener Medikamente bei der internistischen
Therapie Anwendung, um einen additiven Effekt bei relativ geringer Summation der Neben-

wirkungen zu erzielen. Eine solche kombinierte Therapie hat folgende Vorteile:

e Maximale Abtétung der Tumorzellen, da es moglich ist, fiir jede einzelne Substanz den

moglichen Toxizitdtsbereich voll auszuschopfen
e Abtétung von Zellen, welche bereits gegen eine Substanz resistent sind

e Verlangsamung der Entwicklung resistenter Zellmutationen

Der Erfolg einer internistischen Therapie ist stark von der richtigen Dosierung und Aus-
wahl der Substanzen, sowie dem Zeitplan fiir deren Verabreichung abhéngig. Fiir die meisten
Tumorbehandlungen, insbesondere mit einer kurativen Zielstellung, gilt es, die maximal ver-
tretbare Dosis zu verabreichen. Eine Verringerung der Dosis bewirkt in diesem Zusammen-
hang meist eine Verringerung der Heilungschancen. Die Reduktion der Dosis wird oft nur
bei starken Nebenwirkungen oder einer Verschlechterung des Gesamtzustandes des Patienten
vorgenommen. Die internistische Therapie kann sowohl palliativ als auch kurativ eingesetzt
werden.

Néhere Ausfithrungen zu den einzelnen Therapiemdglichkeiten sind in [Classen, Diehl &
Kochsiek 1998] zu finden.

2.2.4 Onkologische Therapiestudien

Onkologische Therapiestudien sind nicht mit den speziellen Therapiemoglichkeiten, wie im
Abschnitt 2.2.3 beschrieben, gleichzusetzen, sondern bilden den organisatorischen Rahmen
fir die Entwicklung und die Uberpriifung der Effizienz neuer Behandlungsstrategien bzw.
Therapieschemata. Diese Studien dienen in erster Linie dem therapeutischen und wissen-
schaftlichen Fortschritt in der Onkologie.

Meist werden innerhalb dieser Studien zwei oder mehr alternative Behandlungsschemata

miteinander verglichen. Die Behandlungsschemata werden im Studienkontext als Studienar-
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me bezeichnet. Anhand der Studie sollen gemafl den Studienzielkriterien Aussagen iiber die
Qualitit der einzelnen Behandlungsschemata gemacht werden. Studienzielkriterien kénnen
unter anderem ZielgroBen sein, wie Ansprechen der Therapie, rezidivireies Uberleben, Ge-
samtiiberleben, Lokalisation der Rezidive und Langzeittoxizitdt. Nach Abschlufl der Stu-
die wird diese entsprechend den Studienzielkriterien ausgewertet. Allerdings werden bereits
wiahrend der Laufzeit der Studie Zwischenauswertungen durchgefiithrt, um beim Auftreten
von signifikant besseren oder schlechteren Ergebnissen reagieren zu kénnen. Reaktionen wer-
den bei einer Hiufung therapiebedingter Todesfille bzw. starker therapiebedingter toxizischer
Nebenwirkungen, sowie signifikanter Uberlegenheit oder Unterlegenheit eines Therapiearmes
notwendig.

Uber den EinschluB eines Patienten in die Studie entscheiden bestimmte Ein- und Aus-
schluflkriterien. Diese Kriterien sollen die Patientenzielgruppe fiir eine Studie beschreiben
und konnen sich auf direkte Patientenmerkmale, z. B. Alter, Diagnose, Geschlecht usw.,
und/oder auf Vor- und Begleiterkrankungen bzw. Vorbehandlungen beziehen. Der Ausschlufl
eines Patienten sagt allerdings nicht zwangliufig aus, daf§ er nicht nach diesem Studienpro-
tokoll behandelt werden kann, sondern nur, dafl seine Daten nicht mit in die Auswertung der

Studie einbezogen werden, um die Ergebnisse der Auswertung nicht zu verfilschen.

2.3 Informatische Einfiihrung
2.3.1 Kiinstliche Intelligenz

Im Abschnitt 2.1.2 wurde bereits der Begriff der Kiinstlichen Intelligenz (KI) kurz beschrie-
ben. An dieser Stelle soll ndher auf den Begriff der Kiinstlichen Intelligenz eingegangen wer-
den.

In der Literatur sind viele unterschiedliche Definitionen zum Gebiet der Kiinstlichen Intel-
ligenz zu finden. Eine der Definitionen von Partrick Winston, Leiter des KI-Labors des Mas-
sachusetts Institute of Technology besagt, dafl die Kiinstliche Intelligenz die Untersuchung
von Ideen ist, die es Computern ermdglichen, intelligent zu sein. Eine Definition im gewdhn-
lichem Sinn erscheint aber unmdglich, denn die Intelligenz kann als eine Mischung vieler
informationstechnischer und -verarbeitender Talente aufgefafit werden.

Dennoch koénnen die Ziele der Kiinstlichen Intelligenz in Anlehnung an Winston [Winston

1989] wie folgt definiert werden:

e Ein Hauptziel der Kiinstlichen Intelligenz besteht darin, Computer niitzlicher zu ma-

chen.

e Ein weiteres zentrales Anliegen besteht darin, die Prinzipien zu verstehen, die Intelligenz

ermoglichen.
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Die Kiinstliche Intelligenz beschéftigt sich mit der maschinellen Repréisentation und Ver-
arbeitung menschlicher Wissensstrukturen als Grundlage fr komplexe Informationsverarbei-
tungsprozesse. Mit Hilfe von Verfahren der Kiinstlichen Intelligenz kdnnen zum einen relevan-
te Aspekte intelligenten Verhaltens wie beispielsweise Schlufifolgerungsprozesse bezogen auf
anspruchsvolle informationstechnische Anwendungen maschinell verfiigbar gemacht werden.
Zum anderen kénnen nach [Winston 1989] und vielen anderen Autoren aus dem Bereich der
Kiinstlichen Intelligenz Methoden der Kiinstlichen Intelligenz zur Herleitung neuer wissen-
schaftlicher Erklarungsmodelle fiir kognitive Leistungen herangezogen werden.

Bei der Realisierung von Systemen mit Problemlosungsmethoden aus dem Bereich der KI
werden zwei grundlegende Strategien unterschieden. Die erste Methode versucht das mensch-
liche Denken und Vorgehen beim Ldsen von Problemen zu erforschen und anschliefend nach-
zubilden. Diese Herangehensweise wird oft auch als Simulationsmethode bezeichnet. Zu den
Simulationsmethoden werden beispielsweise die kiinstlichen neuronalen Netze und z. T. auch
das fallbasierte Schlieflen gezihlt. Die andere Methode versucht sich an den rein phinome-
nologischen Merkmalen der Intelligenz zu orientieren. Die auftretenden Phéinomene werden
dabei nicht primér auf die Ursache ihres Auftretens bzw. ihres Zustandekommens hin unter-
sucht. Das Ziel dieser Methode wird erreicht, wenn das entwickelte System sich intelligent
verhilt, ohne dabei die Denkprozesse des Menschen zu simulieren. Die Vorgehensweise wird
als phianomenologische Methode bezeichnet und bildet beispielsweise die Grundlage fiir De-

duktionssysteme.

2.3.2 Fallbasiertes Schlieflen

Das fallbasierte Schliefien (Case-Based Reasoning, kurz CBR) ist ein Problemlsungsansatz,
bei dem Wissen zur Losung eines aktuellen Problems aus einer fritheren konkreten Situation
herangezogen wird. Dieses Wissen besteht im Gegensatz zu anderen Problemlosungsverfahren
aus dem Gebiet der Kiinstlichen Intelligenz weniger aus allgemeinen Prinzipien und Regeln,
sondern vielmehr aus spezifischem Wissen in Form von situations- und kontextbezogenen
Erfahrungen®. Die folgenden Beispiele sollen den Grundgedanken des fallbasierten SchlieBens

verdeutlichen®6:

e Der Arzt untersucht einen Patienten, der eine ungewohnliche Kombination von Sym-
ptomen aufweist. Er erinnert sich an einen Patienten mit vergleichbaren Symptomen,
an die dort gestellte Diagnose, die durchgefiihrte Therapie und den Verlauf der Behand-
lung. Mit Hilfe dieses Wissens wird in der jetzigen Situation eine vergleichbare Diagnose
gestellt.

?5Vgl. [Kolonder 1993], S. 14
26Vgl. [Schulz 1998], S. 97
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e Ein Rechtsanwalt vertritt einen Mandanten vor Gericht. Er erinnert sich an einen dhnli-
chen Fall, sowie die damals verwendete Strategie der Verteidigung. Die aktuelle Strategie
der Verteidigung griindet sich auf die Strategie und die Argumentation im Prézedenz-
fall.

e Ein Servicetechniker erinnert sich aufgrund der Fehlerbeschreibung an einen fritheren
Defekt eines Gerites. Bei dem aktuellen Problem geht er analog zu der damals verwen-

deten Strategie vor.

Die Vorgehensweise des fallbasierten Schlieflens wird, wie diese Beispiele verdeutlichen,
vom Menschen im alltiglichen Leben verwendet. Das fallbasierte Schlieflen wird daher als
natiirlicher Bestandteil des menschlichen Denkens und Problemlésens angesehen und bil-
det aus Sicht der Kognitionswissenschaften ein Modell fiir einen Teil des menschlichen Pro-
blemlésungsverhaltens. Daher ist es naheliegend, diese Strategie auch auf rechnergestiitzte
Problemldsungsprozesse zu iibertragen. Die Grundidee des fallbasierten Schlieflens liegt in
der Annahme, daB #hnlich gelagerte Probleme auch #hnliche Losungen besitzen?”.

Der Prozef} des fallbasierten Schlieflens 148t sich in vier Phasen unterteilen:

e Retrieve: Bestimmen des dhnlichsten Falles aus der Fallbasis
e Reuse: Adaption der gefundenen Losung und deren Anwendung
e Revise: Verifizieren der gefundenen Problemlosung

e Retain: Speicherung des neu gewonnenen Falles fiir eine spitere Wiederverwendung

In der ersten Phase wird die Fallbasis durchsucht. Dieser Vorgang entspricht dem mensch-
lichem Erinnern an einen fritheren Fall. Ziel dieses Vorganges ist es, einen gespeicherten Fall,
welcher dem aktuellen Problem am #hnlicheten ist, zu finden. Die Ahnlichkeit wird mit Hilfe
eines Ahnlichkeitsmafies bestimmt. Dieses Ahnlichkeitsmaf ist eine spezielle Funktion, welche
im Prinzip auf alle Fille angewandt wird. Die Félle werden anschlieflend entsprechend der
berechneten Ahnlichkeitswerte sortiert. Das verwendete Ahnlichkeitsmaf sowie die Struktur
und Organisation der Fallbasis ist hierbei von der gegebenen Problemstellung abhéngig.

Wihrend der Phase des Reuse werden die gefundenen Losungen auf das aktuelle Problem
iibertragen. Diese Phase entspricht einem Wiederverwenden mit Anpassen. Die Anpassung
der Losung kann in verschieden Stufen und Formen erfolgen. Im trivialen Fall, d. h. eine
bereits vorhandene Losung kann direkt auf einen neuen Fall {ibertragen werden, ist keine

Anpassung der Losung notwendig. In diesem Falle spricht man auch von einer Null-Adaption.

2Ty gl. [Schulz 1998], S. 97 f.
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Ist hingegen eine Adaption notwendig, kann sie entweder interaktiv mit dem Nutzer erfolgen
oder aufgrund der im Wissensmodell gespeicherten Strategien und Verfahren vorgenommen
werden.

In der dritten Phase wird eine Lésungsverifikation vorgenommen. Die Lésung soll bestétigt
werden. Diese Phase dient meist der Qualititskontrolle der gefundenen Losung. Desweiteren
kann der Vorgang der Adaption iiberwacht werden.

Die abschliefflende Phase des Retain kann dem menschlichen Lernen gleichgesetzt werden.
An dieser Stelle wird eine erfolgreich angepafite und verifizierte Problemlosung in die Fallbasis
aufgenommen. Mit Hilfe dieser Phase ist es moglich, die Problemlésungskompetenz eines fall-
basierten Systems zu erhthen. Allerding kann sich durch eine Aufnahme neuer Félle auch
die Notwendigkeit einer Umstrukturierung der Fallbasis ergeben. Fallbasierte Systeme un-
terscheiden sich von anderen Methoden der kiinstlichen Intelligenz durch wichtige Kriterien,

welche den praktischen Nutzen wissensbasierter Systeme entscheidend beeinflussen?®:

e Vermeidung eines hohen Wissensakquisitionsaufwandes
e einfache Wartbarkeit der Wissensbasis
e hohere Effizienz beim Problemldsungsvorgehen

e bessere Ausnutzung bestehender Datenbestinde, insbesondere durch unscharfe Anfra-

gen und Verwendung von mehr Wissen

e gesteigerte Benutzerakzeptanz durch bessere Nachvollziehbarkeit der Ergebnisfindung

Mit Hilfe von fallbasierten Strategien und Problemlosungsmethoden ist es oft moglich,
mit relativ geringem Aufwand ein System zu entwickeln, das bei Routinetétigkeiten den
Anwender bei der Entscheidungsfindung unterstiitzen kann. Ein fallbasiertes System liefert
zu einem aktuellen Problem alle &hnlichen Félle der Fallbasis. Dies ist zwar keine Garantie,
daB sich die gesuchte Losung unter diesen Fillen befindet. Der Losungsraum kann jedoch oft
so eingeschrinkt werden, daf} die endgiiltigen Losungsfindung nur noch geringen Aufwand fiir
den Anwender bedeutet.

Das fallbasierte Schlieflen hat sich in der letzten Zeit zu einer wichtigen Problemlésungs-

methode bei der Entwicklung leistungsfihiger wissensbasierter Softwarewerkzeuge entwickelt.

2.4 Medizinisches Umfeld

Im Studienkontext arbeiten zur Zeit eine Vielzahl verschiedener Einrichtungen. So sind neben

den Kliniken und onkologischen Fachpraxen eine Reihe von Referenzzentren, Studienzentra-

28Vgl. [Stolpmann & WeB 1999], S. 72
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len bzw. Studiensekretariaten und biometrischen Zentren in den Studienkontext involviert.
Aufgrund dieser Vielzahl von Einrichtungen, die multizentrisch und interdisziplinir arbei-
ten, ergibt sich ein hoher Kommunikationsbedarf. Ein Grofiteil der Kommunikation zwischen
den verschiedenen Instituten, Einrichtungen und Kliniken erfolgt in Papierform. Die Ablidufe
innerhalb der Studiendurchfiihrung werden groftenteil noch nicht informationstechnisch un-
terstiitzt. Dies gilt auch fiir die Bereitstellung vieler Informationen, welche oft nur in Papier-
form vorliegen. So ist z. B. eine rechnergestiitzte Aktualisierung der Studienprotokolle und
Leitlinien nicht moglich. Die Ursache hierfiir ist hiufig darin zu sehen, daf} die Studienproto-
kolle nur selten in elektronischer Form vorliegen und somit eine stindige Aktualisierung der
Studienprotokolle sehr aufwendig und teuer ist.

Aufgrund dieses Mangels besteht ein hoher Bedarf, die Datenkreislidufe und die Informati-
onsbereitstellung zu optimieren und mit Hilfe von modernen informationstechnischen Metho-
den effizient zu gestalten und zu unterstiitzen. Weitere Bestrebungen gehen dahin, die Ablaufe
innerhalb der Studiendurchfiihrung zu optimieren und zu standardisieren. Dariiberhinaus be-
steht die Notwendigkeit, die Therapieoptimierungsstudien im Bereich der Himatoonkologie
auf einen einheitlichen Qualititsstandard zu bringen und die Abliufe informationstechnisch

zu unterstiitzen.

2.4.1 Vorarbeiten

Zur informationstechnischen Unterstiitzung der Arbeit im Studienkontext wurden bereits
zwei Softwaremodule am Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie
(IMISE) der Universitit Leipzig entwickelt. Dabei handelt es sich um das Therapieplanungs-
modul ThEO? und das Softwaremodul ITnKA3°,

ThEO
ThEO ist ein wissensbasiertes Werkzeug zur Dosismodifikation und zur Erstellung von in-
dividuellen Therapieplinen und wurde im Rahmen einer Diplomarbeit an der Universitit
Leipzig?! entwickelt. Zur Zeit befindet sich ThEO in einer Beta-Testphase an unterschiedli-
chen Kliniken und Praxen in Deutschland.
Mit Hilfe von ThEO sollen auf Grundlage der gestellten Diagnose Therapievorschlige
abgerufen und patientenspezifische Therapiepline entwickelt werden kénnen. Die Kommu-
nikation mit dem Anwender erfolgt iiber eine interaktive Benutzerschnittstelle, welche sich

durch eine intuitive Bedienbarkeit auszeichnet.

*Therapieplanung in der Erwachsenen-Onkologie, vgl. [Berger 1996]
80InternetKommunikation A pplikation, vgl. [Forster & Kriiger 1998]
31Vgl. [Berger 1996]
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ThEO besteht aus zwei voneinander getrennten Programmodulen:
e Anwendungsmodul
e Definitionsmodul

Das Anwendungsmodul unterstiitzt den Anwender bei der Auswahl geeigneter Studien und
bei der Erstellung des individuellen Therapieplans. Desweiteren soll es die Dokumentation
und Durchfiihrung der studienbezogenen Therapieschemata erleichtern.

Das Definitionsprogramm hat die Aufgabe, dem Studiensekretariat und dem Anwender die
Neuaufnahme und die Verwaltung von Studien und anderen Therapieschemata zu erleichtern.
Mit Hilfe des Definitionsprogrammes konnen hier z. B. Therapien definiert werden, welche

beim Anwender in der onkologischen Praxis bzw. in der Klinik , Standard“ sind.

InKA

Das Internet-Kommunikations- Applikationsmodul InKA wurde im Rahmen einer Seminar-
arbeit3? am IMISE mit dem Ziel der Erhohung der Datenqualitiit, der schnelleren Datener-
fassung von Studiendaten sowie der Verbesserung der Kommunikationsstruktur entwickelt.
Da im Studienkontext sensible Daten verarbeitet werden, miissen an die Datensicherheit be-
sonders hohe Anforderungen gestellt werden. Die Datensicherheit bei dieser Anwendung wird
durch ein mehrstufiges Sicherheitskonzept aus asymmetrischer Verschliisselung, ,Punkt zu
Punkt“-Verbindungen, Benutzerauthentifikation und Transaktionsnummern realisiert.

Neben den Universititskliniken und grofien Krankenhéusern sollen insbesondere onkolo-

gischen Fachpraxen und Kliniken ohne permanenten Internetzugang eine Mitarbeit innerhalb
multizentrischer Studien ermoglicht werden. Aus diesem Grund wurde es n6tig, InKA als so-
genannte ,, Offline“-Kommunikationslésung®? umzusetzen. Durch die Umsetzung eines solchen
Verfahrens kénnen die Kosten fiir die Kommunikation der Praxen und Kliniken mit den Stu-
dienzentralen reduziert werden. Dem Anwender wird es durch dieses Konzept moglich, offline
auf der lokalen Datenbank zu arbeiten und nur fiir die Zeit der Dateniibertragung zwischen
der lokalen Anwenderdatenbank und der zentralen Studiendatenbank bzw. des Datenban-
kabgleiches mit der zentralen Studiendatenbank eine Online-Verbindung iiber das Internet
aufzubauen. Die Abb. 1 soll den Aufbau von InKA verdeutlichen.

32Vgl. [Forster & Kriiger 1998)
33Der Begriff der ,,Offline“-Kommunikation ist hier nicht wortlich zu verstehen. Eine Kommunikation setzt

immer eine Verbindungen zwischen zwei oder mehr beteiligten Kommunikationspartnern voraus. Der Begriff
, Offline“~-Kommunikation ist so zu verstehen, dal der Anwender lokal ohne stindigen Kontakt zum Server
bzw. der Serverdatenbank arbeiten kann. Eine Verbindung zwischen Client und Server ist nur zum Abgleich
und der Aktualisierung der Datenbanken notwendig. Um diese Strategie umzusetzen, wurde das Tool InKA

entwickelt.
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Abb. 1: Aufbau von InKA (Quelle: [Forster & Kriiger 1998])

In Hinblich auf Plattform- und Datenbankunabhingigkeit wurde InKA in der Program-
miersprache JAVA unter Verwendung der auf Standards basierenden Schnittstelle JDBC3*

entwickelt. Ndhere Ausfithrungen hierzu sind in [Forster & Kriiger 1998] zu finden.

2.4.2 Einsatzszenario

Fiir die Konzeption und den Aufbau eines medizinischen Kompetenznetzes innerhalb des
MedNet-Verbundes sollen rechnergestiitzte Werkzeuge fiir die Unterstiitzung der Daten- und
Informationsfliisse zwischen den einzelnen Teilnehmern entwickelt und diesen zur Verfiigung
gestellt werden. Die Entwicklung der rechnergestiitzten Werkzeuge wird innerhalb eines Ge-
meinschaftsprojektes des IMISE (Studienzentrale fiir hochmaligne Lymphome in Leipzig),
der Universitdt Koln (Studienzentrale fiir Morbus-Hodgkin-Lymphome) und der Universitit
Miinchen (Studienzentrale fiir niedrigmaligne Lymphome) erfolgen. Als Kommunikationsme-
dium wird neben Punkt-zu-Punkt-Verbindungen hauptséichlich das Internet eingesetzt.

Als einen ersten Schritt in diese Richtung sind die bisher entwickelten Softwarewerkzeuge
ThEO und InKA zu sehen. Das zu erstellende Therapieauswahlsystem wird nach einer Beta-

Testphase zu diesen beiden Werkzeugen hinzukommen. Das Therapieplanungssystem ThEO

34JAVA Database Connectivity
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und das Studienauswahlmodul SAM sollen auf die gleichen Datenbanken aufsetzen, damit die
Anwender insbesondere bei der Dateneingabe entlastet werden. Zudem wird der Verwaltungs-
aufwand zur Administration der Datenbanken so gering wie méglich gehalten. Ein weiterer
positiver Effekt gemeinsamer Datenquellen besteht in einer Verminderung von inkonsistenten
Daten in der Datenbasis, welche durch Fehleingaben entstehen kénnen.

Das Softwarewerkzeug InKA ermoglicht die Kommunikation zwischen den lokalen Daten-
banken und der zentralen Studiendatenbank. Auf diesem Weg ist die Arbeit mit den Soft-
warewerkzeugen auf der lokalen Datenbank offline mdéglich. Geplant ist der Einsatz dieser
drei Softwarewerkzeuge in Universititskliniken, onkologischen Fachpraxen und Kliniken.

Ein weiterer Schritt besteht in der standardisierten Aufbereitung der Studienprotokol-
le, sowie deren Représentation auf einem Informationsserver. Mit Hilfe dieses Informations-
servers soll ein Informationsdienst fiir die Teilnehmer des MedNet-Verbundes realisiert wer-
den, der auch fiir die Studienrepriisentation innerhalb der einzelnen Module eingesetzt werden
wird.

Innerhalb des MedNet-Projektes ist die Entwicklung einer Reihe modularer Softwarewerk-
zeuge geplant, welche die Planung, Durchfithrung und Auswertung klinischer Studien in der
Hématoonkologie unterstiitzen. Eine Hauptaufgabe des Projektes liegt in der Optimierung
des Ablaufs, des Informationsflusses und des Datenflusses. Geplant ist die Umsetzung der in
Abb. 2 dargestellten Kommunikations- und Informationsstruktur.

Neben dieser Kommunikations- und Infrastruktur sollen leistungsfihige Konzepte fiir den
Datenschutz und die Datensicherheit erarbeitet werden. Desweiteren sollen im Rahmen dieses
Projektes Konzepte und Anwendungen fiir ein umfassendes Qualitits-, Dokumenten- und

Workflowmanagement im Studienkontext erarbeitet und umgesetzt werden.
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3 Stand der aktuellen Forschung

3.1 Anforderungen an ein Therapieauswahlsystem

Wie jedes andere Anwendungssystem hat auch ein Therapieauswahlsystem allgemeine Anfor-
derungen zu erfiillen. Zuerst wiren hier allgemeine Akzeptanzkriterien zu nennen. Darunter
fallen hauptséichlich die Forderung nach einer leicht erlernbaren und intuitiven Bedienbarkeit,
einem leistungsfihigen Online-Hilfesystem, die Vermeidung von Mehraufwand durch Doppel-
eingaben, Stabilitit des Anwendungssystems, sowie kurze Antwortzeiten.

Neben den allgemeinen Anforderungen an ein Wissensbasiertes Therapieauswahlsystem,
sind auch die spezifischen Anforderungen der Anwender zu beriicksichtigen. Viele Anwender
akzeptieren ein Wissensbasiertes System nur dann, wenn ihnen die Méglichkeit gegeben wird,
die Ergebnisse des Schlufifolgerungsprozesse nachvollziehen zu konnen. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit des Einsatzes einer Erklarungskomponente. Wichtig fiir die Akzeptanz des Sy-
stems ist auch die Bedingung, dafl das System nur entscheidungsunterstiitzend arbeitet, das
bedeutet, dafl die endgiiltige Entscheidung iiber die Therapie trifft der behandelnde Arzt bzw.
der Studienarzt allein trifft. Wiinschenswert ist zur besseren Entscheidungsunterstiitzung im
Hinblick auf die Entwicklung eines Therapiauswahlsystems auch eine Abstufung des Eig-
nungsgrades einer konkreten Studie fiir den Patienten.

Weitere Anforderungen ergeben sich aus der Sicht des Entwicklers, wie die Forderung
nach Modularitit, Erweiterbarkeit, leichte Wartbarkeit und Wiederverwendbarkeit.

Fiir die Studienauswahl sollte das System einen leistungsfihigen Algorithmus besitzen.
Dieser Auswahlalgorithmus ist so zu konzipieren und zu implementieren, dafl fehlende Da-
ten entsprechend ihrer Wichtigkeit fiir den Auswahlprozef toleriert werden kénnen, d. h.
die Eingabe aller Patientendaten ist nicht zwingend notwendig. Die Notwendigkeit der Tole-
ranz gegeniiber fehlenden Daten ergibt sich im wesentlichen daraus, daf} einige Studien sehr
spezifische Patientendaten verlangen. Zur Erhebung dieser Daten sind aber aufwendige und
z. T. sehr invasive Untersuchungen notwendig. Zur Schonung des Patienten und auch aus
Kostengriinden empfiehlt es sich, diese Untersuchungen erst dann durchzufiihren, wenn eine
endgiiltige Eignung der Studie fiir den Patienten von diesen Untersuchungen abhéngt.

Eine weitere Anforderung an das System ergibt sich aus der Betrachtung der Zielgruppe
fiir ein solches System. Ein Therapieauswahlsystem kommt sowohl in Universititskliniken und
groflen Krankenh&usern, als auch in Kliniken und onkologischen Fachpraxen zum Einsatz.
Die onkologischen Fachpraxen und Kliniken verfiigen im Gegensatz zu Universitdten und
Universidtskliniken oft iiber keine permanente Kommunikationsverbindung mit dem Internet.
Daher sollte ein solches System auch die Moglichkeit bieten, ohne eine stindige Verbindung

zu einer Studienzentrale zu arbeiten. Der Verbindungsaufbau zum Studiensekretariat wire
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dann lediglich zur Aktualisierung und zum Abgleich der Studiendatenbank nétig3d.

Die Zielgruppe fiir das System verfiigt neben unterschiedlichen Zugang zum Internet auch
iiber eine heterogene Rechnerumgebung. Diese Umgebung verlangt auch nach der Verfiigbar-
keit eines Therapieauswahlsystems auf mehreren Plattformen bzw. Betriebssystemen.

Von diesen Punkten ausgehend lassen sich folgende Anforderungen an ein Therapieaus-

wahlmodul formulieren:

e Intuitive und leicht erlernbare Bedienbarkeit

e Anbindung einer Patientendatenbank zur Vermeidung von Mehrfacheingaben
e Einfache Wartbarkeit insbesondere der Studien- bzw. Therapiedatenbank

e Toleranz gegeniiber fehlenden Werten

e Generierung bewerteter Therapievorschlige

e Moglichkeit zur Offline-Bearbeitung

e Erklarungsfihigkeit der Ergebnisfindung und der Ergebnisse

e Kurze Antwortzeiten

e Einsatz unter verschiedenen Betriebssystemen (WinNT, Win9x, Unix, MacOS)

Mit Hilfe dieser Anforderungen sollen im folgenden Abschnitt einige bestehende Systeme

zur Therapieauswahl bewertet werden.

3.2 Bestehende Systeme
3.2.1 Das Expertensystem ONCO-HELP

Das Expertensystem ONCO-HELP ist Teil des Projektes ONCO-CONS und wurde am Zen-
trum fiir angewandte Informationstechnologien (ZAIT) der Universitit Bremen entwickelt®S.
ONCO-HELRP soll eine individuelle und prognoseorientierte Behandlung von Tumorpatienten
ermoglichen und ist fiir mehrere Teilgebiete der Onkologie (z. B. Mammakarzinome, Bron-
chialkarzinome, Ovarialkarzinome, Melanome und Lymphome) verfiighar.

Durch die Erfassung individueller Patientendaten von Tumorart, Tumorhistologie, Me-
tastasierungstyp, Metastasenlokalisation und ihrer Anzahl sowie relevanter Labordaten wird
mit Hilfe einer entsprechenden Wissensbasis eine individuelle Prognose erstellt und ein The-

rapiekonzept entworfen. Zum kompletten Therapieentwurf gehért auch die Erstellung einer

35Vgl. Abschnitt 1.2
36Vgl. www.zait.uni-bremen.de/kilabor
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effizienten Schmerztherapie und die Entwicklung eines Nachsorgeschemas. ONCO-HELP un-
terstiitzt weiterhin die Kontrolle des Therapiekonzeptes hinsichtlich Tumorprogression bzw.
Tumorregression und Nebenwirkungen der Therapie. Gegebenenfalls wird eine Modifizierung
des Konzeptes oder ein Wechsel der Therapie vorgeschlagen, das bedeutet, dal ONCO-HELP
auch therapiebegleitend eingesetzt werden kann.

ONCO-HELP verfiigt iiber pathophysiologisches und pharmakologisches Wissen, sowie
iiber eine Plausibilititskontrolle der gemessenen Werten hinsichtlich der Normwerte und der

Werte im Zeitvergleich. Insgesamt bietet es folgende Funktionalitét:

e Patientendatenerfassung

Vorschlagsgenerierung fiir die Therapie, insbesondere fiir die adjunktive und palliative

Therapie

Therapiedokumentation

Dosismodifikation

Protokollgenerierung

Individuelle Anpassung von Therapieschemata und Therapieabfolgen

Ein weiterer Vorteil von ONCO-HELP liegt bei den geringen Anspriichen an die Hardware
und das verwendete Betriebssystem. Als Systemvorraussetzung fiir den Einsatz von ONCO-
HELP wird ein IBM-kompatibeler PC mit einem Prozessor ab 80386 mit 33 MHZ sowie
mindestens 4 MByte Hauptspeicher angegeben. Als Betriebssystem wird mindestens MS-
DOS 3.3 und MS-Windows 3.1 verlangt.

Der Nachteil dieses Systems besteht neben der Beschrinkung auf die Windows-Betriebs-
systeme und der Hardwareplattform der PCs hauptséiichlich darin, daf§ bei der Generierung
der Therapievorschlége keine Bewertung vorgenommen wird. Weiterhin fehlen zentrale Ver-
waltungsmechanismen fiir die Datenbasis, so dafl jeder Nutzer fiir die Datenhaltung selbst
verantwortlich ist. Ein einheitlicher Informationsstand kann daher nicht gewihrleistet werden,
da die einzelnen Nutzer auf einer unterschiedlichen Datenbasis operieren und kein Mechanis-
mus vorgesehen ist, mit dessen Hilfe ein Datenaustausch moglich ist. Ursache hierfiir liegt in
der Konzeption des Systems als Stand-allone-System. Wird der Funktionsumfang betrachtet,
liegt das Hauptaugenmerk von ONCO-HELP mehr auf der Therapiekontrolle und Thera-
pieiiberwachung als auf der Erstellung von Therapievorschligen. Ein weiterer Schwerpunkt
des Systems liegt in der Unterstiitzung der Verwaltung und Definition eigener Therapien. Fiir
diese kénnen Ein- und AusschluBkriterien definiert werden, deren Einhaltung das System im

speziellen Fall iiberpriift.
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3.2.2 Die PDQ Clinical Trails Database

Die PDQ3" Clinical Trails Database ist eine vom National Cancer Institute (NCI) der Ver-
einigten Staaten erstellte Datenbank mit Informationen {iber maligne Tumorerkrankungen fiir
Patienten, Angehérige von Patienten, sowie fiir Arzte und Krankenschwestern. Nach Angaben
des NCI umfafit die PDQ Datenbank Informationen von iiber 1700 klinischen Studien aus
dem Bereich der Onkologie. Eine Aktualisierung der Daten erfolgt monatlich?®.

Der Zugriff auf die Daten dieser Datenbank erfolgt iiber das World Wide Web3?. Neben
Informationen iiber die klinischen Studien sind weiterhin Informationen iiber die Tumor-
pravention, Therapiemdoglichkeiten und supportive Mafinahmen abrufbar. Alle angeforderten
Informationen erhélt der Anwender in zwei Ausfithrungen. Die erste Version ist fiir Nutzer
mit medizinischem Wissen, insbesondere fiir Beschiiftigte im Gesundheitswesen bestimmt.
Die Zielgruppe der zweiten Version sind medizinische Laien, also in der Regel die Patienten
und deren Angehoérige.

Die Suche nach Informationen in der Datenbank erfolgt mit Hilfe von zwei Arten von

Informationen:

e Medizinische Informationen: Hierunter fallen Daten wie die Diagnose, der Typ der Stu-

die, die Art der Therapie und der individuelle Zustand.

e Allgemeine Suchkriterien: PDQ stellt hier die Moglichkeit bereit, mit Hilfe von verschie-
denen Kriterien wie die Phase der Studie, den Sponsor oder die geographische Lage den

Suchraum zu beschranken.

Der Anwender hat mit Hilfe eines Formulars (Abb. 3) die Moglichkeit, die Daten einzu-
geben und die Abfrage zu starten. Anschlieflend erhélt der Anwender das Ergebnis, welches

aus Informationen fiir den Patienten und Informationen fiir den Arzt besteht.

3"Physician Data Query
38Vgl. http://cancernet.nci.nih.gog/trails/users.html
Der Aufruf eines Formulars erfolgt iiber die URL: http://cancernet.nci.nih.gov/prot/patsrch.shtml. Siehe

auch Abb. 3
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Abb. 3: Eingabemaske fiir die PDQ Clinical Trails Database (Quelle:

http://cancernet.nci.nih.gov/prot.patsrch.shtml)
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Die Informationen fiir den Patienten bestehen aus:

e Rationale: Die Rationale begriindet, warum die Studie durchgefiihrt wird.

e Ziel der Studie: Das Ziel der Studie beschreibt, welche Annahmen mit dieser Studie

begriindet werden sollen.

e Ein- und Ausschlulkriterien: Diese Kriterien beschreiben die Patientenzielgruppe der
Studie. Allerdings wird hier auf das fehlende medizinische Hintergrundwissen Riicksicht

genommen, so dafl die Liste der Kriterien vereinfacht und nicht vollstindig ist.

e Die Therapie: Dieser Abschnitt beschreibt den Ablauf, die Zeitdauer und die Art der
Therapie.

e Ansprechpartner

Im Gegensatz zu den Informationen fiir den Patienten werden dem Arzt folgende Infor-

mationen bereitgestellt:

e Der Status der Studie, welcher dem Arzt mitteilt, ob in die Studie im Moment Patienten

aufgenommen werden oder nicht.

e Die Ziele der Studie, welche dem Arzt die Annahmen, die mit dieser Studie begriindet

werden sollen, darlegen.

e Die Ein- und Ausschlukriterien, welche die Patientenzielgruppe der Studie beschrei-
ben. Die Liste der Kriterien wird an dieser Stelle vollstindig wiedergegeben und 148t
sich in drei Bereiche unterteilen: die Krankheitscharakteristika, derzeitige und friihere

Therapien, sowie patientenspezifische Daten.

e Die Protokollbeschreibung, welche eine detaillierte Beschreibung der Therapie und des

zeitlichen Ablaufes der Studie enthéilt.

Die PDQ Clinical Trails Database ist ein Werkzeug, mit dessen Hilfe sich der Patient oder
der Arzt iiber Studien informieren kann. Mit Hilfe des zur Verfiigung gestellten Eingabefor-
mulars ist eine gezielte Suche nach Studien fiir eine Tumorart méglich. Die Suchanfrage kann
durch Angabe weiterer Patientendaten und weiterer Parametern, wie den Status der Studie
und geographische Daten, eingeschrinkt werden. Aufgrund der Verwendung eines Internet-
browser ist eine leichte Bedienbarkeit und die Verfiigbarkeit dieses Werkzeuges auf relativ
vielen Plattformen gewéhrleistet. Mit Hilfe dieser Datenbank und der verwendeten Formula-

re kann ein grofer Personenkreis erreicht werden. Fiir das Erreichen einer moglichst hohen
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Akzeptanz bei einem groflen Personenkreis wurde dem unterschiedlichen Bildungsstand der
potentiellen Anwender durch die Einrichtung von zwei Nutzergruppen Rechnung getragen.
Die Verwendung eines Browsers hat den Nachteil, daf§ die Daten und Suchanfragen nicht
verschliisselt werden. Dies liegt daran, dafl die Verwendung einer Client/Server-Architektur
nicht im Fokus dieser Anwendung liegt. Das Hauptziel dieser Anwendung ist eher in der
Informationsbereitstellung und Informationsverteilung zu sehen. Ein weiterer Nachteil besteht
darin, daf§ die Informationen nur in englischer Sprache zur Verfiigung stehen. Dieser Fakt
ist durch den hauptsichlichen Einsatz in den USA bedingt. Eine Bewertung der Studien
hinsichtlich des Grades der Eignung erfolgt nicht durch die PD(Q Datenbank, so dafl der Arzt

eine Einschéitzung hinsichtlich der Eignung fiir den Patienten selbst vornehmen muf.

3.2.3 Das Anwendungssystem TheMPO

TheMPO* ist ein wissensbasiertes, protokollbezogenes Therapieplanungssystem fiir die padia-
trische Onkologie*! und wurde am Universitéitsklinikum Mainz erstellt*2.

Das wissenbasierte Anwendungssystem TheMPO unterstiitzt die Therapieauswahl, The-
rapieplanung und die Therapiedokumentation in der pidiatrischen Onkologie. Das System
verfiigt neben einer Patientendatenbank iiber einen Therapieeditor zur Eingabe von Thera-
pien, einen Protokolleditor zur Eingabe und Festlegung von zeitlichen Zusammenhingen und
Ablaufen sowie einen Regeleditor zur Festlegung von End-, Abbruch-, Verzweigungs- und
Ausschlufibedingungen.

Ein Auswahlmodul generiert aufgrund vom Patientendaten Therapievorschlige. Die The-
rapievorschlige kénnen vom Arzt angenommen, verworfen oder geindert werden. Mit Hilfe
des Systems TheMPO kann desweiteren eine elektronische Patientenakte zur Patientenver-
folgung gefithrt werden. Weitere Funktionen von TheMPO umfassen die Planung von Dosis-
modifikationen innerhalb von Therapien und das Erstellen von individuellen Therapiepldnen.
Aufgrund des vorgestellten Funktionsumfang wird deutlich, dafl der Hauptschwerpunkt des
Anwendungssystems TheMPO in der Therapieplanung und der Dokumentation der Therapie
liegt. Obwohl das System fiir die padiatrische Onkologie konzipiert wurde, ist es flexibel genug,
um auch Therapieschemata der Erwachsenen-Onkologie aufzunehmen und zu verarbeiten.

Das System TheMPO wurde in der Programmiersprache C++ erstellt und nutzt die
objektorientierte Datenbank POET. Implementiert wurde das System in einer NeXTStep-
Umgebung. Die hieraus resultierenden Hard- und Sofwareanforderungen schrinken den Ein-

satzbereich des Systems TheMPO stark ein, da eine NeXTStep-Umgebung relativ teure Hard-

“OTheMPO steht fiir Therapy Management in Pediatric Oncology
“nach [Pschyrembel 1997]: Kinder-Onkologie
2vgl. [Miiller 1997]
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ware (Workstation) voraussetzt und damit der Verbreitungsgrad relativ gering ist. Aufgrund
des geringen Verbreitungsgrades der Hardware kann das Anwendungssystem TheMPO auch

keinen groflen Verbreitungsgrad erreichen.

3.3 Vergleichende Beurteilung

In diesem Abschnitt soll eine vergleichende Beurteilung der im vorangegangenen Abschnitt
beschriebenen Systeme unter Beachtung der im Abschnitt 3.1 gestellten Anforderungen an
ein Therapieauswahlsystem erfolgen.

Die Forderung nach Toleranz gegeniiber fehlenden Patientendaten ist ebenso wie die For-
derung nach relativ kurzen Antwortzeiten durch alle drei Systeme erfiillt. Von den drei vor-
gestellten System verfiigen jedoch nur ONCO-HELP und TheMPO iiber eine Patienten-
datenbank. Diese beiden Systeme bieten auch die Moglichkeit zur Offline-Bearbeitung und
konnen dem Anwender die Ergebnisse sowie die Ergebnisfindung erkliren. Die beiden Systeme
ONCO-HELP und TheMPO sind nur fiir eine Plattform (WinNT/Win9x bzw. NeXTStep)
verfiigbar. Eine einfache Wartbarkeit der Studien- bzw. Therapiedatenbanken der Systeme,
insbesondere der Abgleich bzw. ein Update der Datenbanken durch eine zentrale Stelle ist
durch die Aufnahme von anwenderspezifischen Therapien in die Datenbasis der jeweiligen
Anwendungssysteme nicht mehr gegeben.

Die Forderung nach einer einfachen Wartbarkeit wird nur durch die PDQ Clinical Trails
Database erfiillt. Dieses System ist durch die Verwendung eines Browsers als Oberfliche als

einziges auf mehreren Plattformen verfiigbar.
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4 Anforderungen an das Studienauswahlmodul SAM

4.1 Die Vorgehensweise des Arztes bei der Therapieauswahl

Fiir die Entwicklung effizienter und korrekter Strategien fiir die Therapieauswahl ist zunéichst
eine detaillierte Betrachtung der Vorgehensweise des Arztes notwendig.

Die Auswahl des Arztes erfolgt meist nach dem Prinzip: ,Letztens hatte ich schon mal
einen Patienten mit dieser Diagnose, den habe ich den nach dem Protokoll der Studie X
behandelt. Da muf} ich doch mal nachschauen, ob dieser Patient auch in die Studie X pafit.“
Diese Beschreibung erinnert sehr an ein fallbasiertes System, ist aber fiir die Modellierung
einer geeigneten Auswahlstrategie zu ungenau. An dieser Stelle wird daher eine genauere
Analyse der Vorgehensweise des Arztes notwendig.

Der Arzt wihlt im ersten Schritt aus den ihm bekannten Studien bzw. Therapien®?, die
Studien heraus, welche anhand der Diagnose und evtl. auch nach dem Stadium der Krankheit
und dem Alter zu dem speziellen Patienten passen. Daraufhin unterzieht der Arzt die so
ausgewihlten Studien einer genaueren Priifung. Dabei vergleicht der Arzt die ihm bekannten
Patientendaten mit den Ein- und Ausschlulkriterien der einzelnen Studien. Innerhalb dieses
Prozesses unterscheidet der Arzt zwischen harten und weichen Ein- und Ausschlufkriterien.
Harte Kriterien sind solche Kriterien, gegen die nicht verstoflen werden darf. Die weichen
Kriterien diirfen hingegen mehr oder weniger stark verletzt werden. Eine stérkere Abweichung
eines Patientendatums von den Ein- und Ausschluflkriterien kann der Arzt tolerieren, wenn
bestimmte andere Werte in Ordnung sind. Diese Einschétzung kann der Arzt aufgrund seiner
Erfahrung und seines medizinischen Wissens treffen.

Bei fehlenden Patientendaten hat der Arzt die Moglichkeit, eine Entscheidung iiber die
Eignung einer Studie fiir einen speziellen Patienten zuriickzustellen. Wichtig fiir die Entschei-
dung iiber eine Zuriickstellung sind Faktoren, wie der Aufwand, der betrieben werden muf},
um die notwendigen Daten zu erhalten, der Grad der Eignung, der ohne dieses Datum er-
reicht wurde bzw. erreicht werden kann und der Einfluf}, den das betreffende Datum auf die
Eignung hat. Diese Faktoren sind auch dafiir entscheidend, ob der Arzt letztlich das Datum
bzw. die Daten erhebt, oder sich fiir eine der anderen Studien entscheidet. Weitere Faktoren,
die mit in die Bewertung der Studie einflieBen konnen, sind z. B. personliche Priferenzen
und Erfahrungen, die der Arzt gemacht hat, sowie die Einschéitzung der Personlichkeit des
Patienten. Die Einschitzung der Personlichkeit des Patienten ist besonders wichtig bei Hoch-
dosisstudien, bei denen z. T. relativ viele und schwere Nebenwirkungen auftreten. In der

Praxis besteht auch die Moglichkeit, dal der Arzt keine geeignete Studie fiir den Patienten

43Zur Vereinfachung soll im Folgenden nicht mehr zwischen Studien und anderen Therapien unterschieden

werden. Studie und Therapie werden unter dem Begriff der Studie zusammengefafit werden.
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kennt. An dieser Stelle mufl der Selektionsvorgang unterbrochen werden. Fiir den Arzt be-
steht nun die Moglichkeit, sich entweder Informationen iiber andere Studien zu beschaffen
und diese dann in die Auswahl einzubeziehen oder den Patienten an einen anderen Arzt bzw.
eine andere Klinik zu {iberweisen.

Am Ende dieses Vorganges hat der Arzt dann eine Studie ausgewihlt, die fiir den Patien-

ten geeignet ist und nach welcher er den Patienten letztlich behandeln will.

4.2 Anforderungen an das zu entwickelnde Studienauswahlmodul SAM

Bei der Evaluation der bereits vorhandenen Systeme wurde deutlich, dafl keins dieser An-
wendungssysteme den im Abschnitt 3.1 gestellten Anforderungen geniigt. Ausgehend von
den Anforderungen im Abschnitt 3.1 und der im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen
Vorgehensweise des Arztes sollen die Anforderungen an das zu entwickelnde Studienauswahl-
modul SAM aufgestellt werden.

Neben den unter Abschnitt 3.1 aufgefithrten Anforderungen an ein Therapieauswahl-
system sind, vor dem Hintergrund eines wissensbasierten, speziell eines fallvergleichenden

Therapieauswahlsystems, folgende weitere Anforderungen zu erfiillen:

o Leichte Erweiterbarkeit der Fallbasis

t44

Integrierbarkeit in das Gesamtprojek

Toleranz gegeniiber fehlenden Werten

Einbeziehung synonymer Begriffsstrukturen in den Prozefl der Therapieauswahl

In den Abschnitten 5 und 6 wird die Konzeption und Realisierung eines wissensbasierten

Therapieauswahlsystems, welches den obigen Anforderungen geniigt, vorgestellt.

*Vgl. Abschnitt 2.4 bzw. 2.4.2. Das zu entwickelnde System soll im Rahmen des MedNet-Projektes mit
anderen Komponenten zusammenarbeiten. Eine dahingehende Integrierbarkeit ist demzufolge zwingend not-

wendig.
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5 Konzeption der wissensbasierten Therapieauswahl

5.1 Abstraktion und Modellierung der Auswahlstrategien

Im Abschnitt 4.1 wurde die Vorgehensweise des Arztes bei der Therapieauswahl beschrieben.
Bei der Betrachtung des Vorgehens fillt auf, daf dieser Vorgang in zwei Teilprozesse aufgeteilt
werden kann. Im ersten Teilprozel, der Vorauswahl, wird anhand relevanter und maoglichst
trennender Merkmale versucht, die Menge der zu untersuchenden Studien schnell einzuengen.
Unter trennenden Merkmalen sind hier solche Merkmale zu verstehen, die gut zwischen po-
tentiell geeigneten und potentiell ungeeigneten Studien unterscheiden. Diese Restriktion des
Lésungsraums wird mit Hilfe einiger Regeln vorgenommen.

Der zweite Teilprozel besteht aus einer detaillierteren Betrachtung der zuvor ausgew&hl-
ten Studien. In diesem zweiten Teilprozefl werden Patientendaten und Ein- und Ausschluf}-
kriterien in einem detaillierten Vergleich auf Ubereinstimmung gepriift. Dieses Vorgehen ent-
spricht im wesentlichen dem Vorgang des fallbasierten Schlieflens. Der Arzt unterscheidet bei
der Auswahl zwischen harten und weichen Kriterien. Diese Unterscheidung erfordert beson-
dere Beachtung bei der Modellierung der Auswahlstrategie fiir den detaillierten Fallvergleich
in der zweiten Stufe des Auswahlprozesses.

In den folgenden beiden Abschnitten sollen diese Teilprozesse nidher untersucht und Stra-

tegien fiir eine rechnergestiitzte Umsetzung entwickelt werden.

5.1.1 Das Modell der Vorauswahl

Fiir die Entwicklung einer effizienten Strategie fiir die Therapieauswahl ist es notwendig, ein
Modell fiir die Vorauswahl analog zu der vom Arzt verwendeten Vorgehensweise zu entwickeln.
Das Ziel der Vorauswahl besteht in der Verminderung des Suchraumes fiir das zu lésende
Problem. Dabei sollen alle potentiell zur Losung des Problems geeigneten Félle innerhalb
der Fallbasis gefunden werden. Es gibt eine Reihe verschiedener Ansitze, das Problem der
Vorauswahl zu 16sen. Goos unterscheidet drei verschiedene Klassen von Ansétzen zur Losung
dieses Problems*:
e Auswahl auf Basis von Verfeinerungen: Verfahren dieser Art basieren auf hierarchi-
schen Speicherstrukturen. Der Start erfolgt jeweils beim allgemeinsten Konzept, wel-
ches schrittweise verfeinert wird. Das Ergebnis besteht aus allen Fillen, welche durch

den gefundenen Knoten bzw. das gefundene Blatt reprisentiert werden.

e Auswahlverfahren auf Basis von Partitionierungen: Bei diesen Verfahren werden die

einzelnen Félle nicht zerlegt, sondern als Ganzes betrachtet. Die Fille werden dynamisch

*5Vgl. [Goos 1996], S. 20
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zu Fallklassen zusammengefafit. Mit Hilfe dieser dynamischen Klassenbildung ist es
moglich, von Fall zu Fall die Entscheidung fiir die Notwendigkeit einer detaillierteren

Untersuchung zu treffen.

e Parallele Auswahlverfahren: Diese Verfahren gehen davon aus, daf fiir jeden bzw. fiir
eine grofe Anzahl von Féllen der Fallbasis ein eigener Prozessor zur Verfiigung steht.
Somit héngt der Aufwand fiir die Vorauswahl nur noch vom Sortiermuster und der
Zahl der zu untersuchenden Merkmale und nicht mehr von der Zahl der Félle in der
Fallbasis ab. Hier wird fiir jeden Fall ein grobes Ahnlichkeitsmaf8 berechnet und nur
bei Uberschreitung eines Schwellenwertes wird der Fall in den Problemlésungsprozef

einbezogen.

Wird das im Abschnitt 4.1.1 beschriebene Auswahlverfahren des Arztes zugrunde gelegt,
scheint der zweite Ansatz das Verhalten des Arztes relativ gut zu beschreiben. Wichtig fiir
die Realisierung einer solchen Strategie ist die Definition eines geeigneten Klassifikationskri-
teriums. Bei der Auswahl der Kriterien ist das vom Arzt verwendete Klassifikationskriterium
zu beriicksichtigen. Das Klassifikationskriterium muf} so gewéhlt werden, daf alle potentiell
geeigneten Fille ausgewihlt und alle ungeeigneten Félle verworfen werden.

Die hierbei auftretenden Fehler werden in zwei Fehlerarten unterteilt. Das Verwerfen eines
potentiell relevanten Falles kann Auswirkungen auf die Qualitiat der Losung haben, da dieser
verworfene Fall das aktuelle Problem unter Umsténden 16sen kann. Ein solcher Fehler wird
auch als a-Fehler bezeichnet. Die Auswahl eines ungeeigneten Falles hat keine Auswirkungen
auf die Qualitdt der Losung. Hier verschlechtert sich lediglich die Effizienz des Verfahrens, da
die Préferenzrelation - fiir mehr als die unbedingt notwendigen &hnlichsten Fille berechnet
werden muf. Diese Art von Fehlern wird als -Fehler bezeichnet.

Bei der Wahl der Klassifikationskriterien ist weiterhin darauf zu achten, dafl der Unter-
schied zwischen dem Aufwand, der durch die Vorauswahl entsteht und dem Aufwand, der fiir
den detaillierten Fallvergleich der verworfenen Félle entstehen wiirde, moglichst grof} ist. Je
grofler dieser Unterschied ist, desto grofler die Effizienz der Vorauswahl und desto grofler die
Beschleunigung des Auswahlprozefies durch die Vorauswahl.

Es ist demnach ein Klassifikationskriterium zu wéhlen, welches die Menge der Fille
moglichst gut trennt, um die Zahl der Fehlklassifikationen zu minimieren. Weiterhin sollte
der Aufwand fiir die Klassifikation eines Falles moglichst gering sein. Neben dem Klassifi-
kationskriterium ist auch das verwendete Ahnlichkeitsma$ fiir die Qualitiit der Vorauswahl

wichtig.
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In der Literatur werden verschiedene, meist geometrisch motivierte AhnlichkeitsmaBe ver-
wendet. Goos*® schligt fiir die Vorauswahl vor, um jeden relevanten Merkmalswert m; ein

Ahnlichkeitsintervall [m,,, m,] zu legen, so daB fiir eine Mindestihnlichkeit M gilt:

(1) YV my € [mj — my, m; +my) : sim(myg,m;) > M

Das folgende Beispiel soll die Anwendung eines solchen Ahnlichkeitsintervalls fiir die Min-
destéhnlichkeit verdeutlichen. Als Klassifikationskriterium fiir die Vorauswahl soll der Wert
der Thrombozyten im Blut angenommen werden®’. Der Wert m; fiir die Thrombozyten be-
trage im Beispiel 100.000. Fiir die Mindestdhnlichkeit sei eine Abweichung nach oben und
unten von 5.000 akzetabel, so dafl m, = m, = 5.000 gilt. Bei einer einfachen Division zur
Berechnung der Ahnlichkeit ergibt sich bei einer maximalen Abweichung von 5.000 ein Wert
von 0,95 fiir die Mindestdhnlichkeit M. In diesem Beispiel werden alle Fille ausgewéhlt, deren
Wert fiir die Ahnlichkeit mindestens 0,95 ergibt bzw. deren Thrombozytenwerte nicht mehr
als um 5.000 von m; abweichen.

Die in dieser Arbeit betrachteten Therapieoptimierungsstudien sind diagnoseorientiert.
Aus diesem Grund liegt es nahe, die Diagnose als erstes Kriterium fiir die Beschriankung des
Suchraumes zu verwenden. Auch der Arzt verwendet bei der Vorauswahl dieses Kriterium.
Mit der Verwendung der Diagnose werden die besten Klassifkationsergebnisse erreicht. Andere
Kriterien, welche der Arzt zur weiteren Eingrenzung verwendet, sollen an dieser Stelle vorerst
unberiicksichtigt bleiben. Die Eingrenzung soll die Modellierung der Strategie zur Vorauswahl
zunichst vereinfachen.

Nach der Identifikation des Hauptklassifikationskriteriums mufl iiberprift werden, ob
sich die Vorgehensweise und die Verwendung des Hauptklassifikationskriteriums des Arztes
addquat abbilden 148t und den oben genannten Anforderungen geniigt. Das von Goos vor-
geschlagene und in der Gleichung (1) formulierte Ahnlichkeitsmaf ist geometrisch motiviert.
Fiir das Therapieauswahlsystem wurde jedoch die Diagnose als Hauptklassifikationskriterium
identifiziert. Die Ahnlichkeit von Diagnosen kann aber nicht geometrisch formuliert werden.
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit fiir eine andere Formulierung einer Mindestéhnlichkeit
fiir die Vorauswahl.

Im ersten Schritt fiir die Neuformulierung der Mindestéhnlichkeit soll der Aufwand be-
trachtet werden, der fiir die Uberpriifung der Diagnose notwendig ist. Der alleinige Vergleich

der Diagnose erscheint zwar auf dem ersten Blick sehr effizient und verspricht einen grofien

46Vgl. [Goos 1996], S. 66
“"Der Wert der Thrombozyten im Blut soll nur die Anwendung eines Ahnlichkeitsintervalls fiir die Bestim-

mung der Mindestahnlichkeit verdeutlichen. Die Giite des verwendeten Merkmals zur Klassifikation der Félle

im Anwendungsgebiet wird an dieser Stelle nicht beriicksichtigt.
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Zeitvorteil gegeniiber dem detaillierten Vergleich der einzelnen Félle bzw. Studien. Dieses
Vorgehen bringt aber den Nachteil mit sich, dafl Diagnosen, welche mit einem anderen De-
taillierungsgrad, nach einer anderen Klassifikation oder in einer anderen Sprache®® gestellt
wurden, nicht unbedingt beriicksichtigt werden. Diese Vorgehensweise fiithrt vermutlich zu
einer hohen Anzahl von a-Fehlern. Hierdurch kann es zu einer starken Qualitidtsverschlech-
terung bei der Problemlésung kommen. Daher ist es zur Sicherung der Qualitdt der Losung
notwendig, Wissen iiber die verschiedenen Klassifikationen, die Diagnosehierarchien und evtl.
auch die entsprechenden Diagnosen in anderen Sprachen, insbesondere in englischer Sprache,
in den Prozefl der Vorauswahl einzubeziehen. Das notwendige Wissen iiber die verschiedenen
Begriffs- und Klassifikationshierarchien, sowie die Synonyme wird durch eine Synonymver-
waltung bereitgestellt. Die Beschreibung der Synonymverwaltung ist in den Abschnitten 5.3
zu finden. Mit Hilfe der Synonymverwaltung ist es méglich, alle &hnlichen Diagnosen zu be-
stimmen. Der Begriff der ,dhnlichen Diagnosen“ wird weiter unten beschrieben. Statt nach
einer einzelnen Diagnose wird nun nach einer Menge dhnlicher Diagnosen gesucht. Durch die
Einbeziehung dieses Wissens verringert sich jedoch gegeniiber dem einfachen Vergleich der
Diagnosen der Zeitvorteil, der durch die Vorauswahl gewonnen wird. Dieser Umstand wird
allerdings durch die hieraus zu erwartende Verbesserung der Losungsqualitit kompensiert.
Fiir das zu entwickelnde Anwendungssystem kann das von Goos vorgeschlagene und in
Gleichung (1) beschriebene Mindestdhnlichkeitsmaf, wie bereits erwéhnt, nicht verwendet
werden. Die Mindestdhnlichkeit fiir das Therapieauswahlsystem SAM wird daher neu formu-
liert. Zur Realisierung der oben beschriebenen Strategie muf fiir eine Diagnose d eine Menge
D aller dhnlichen Diagnosen gebildet werden. Hierzu ist es notwendig zu definieren, wann

eine Diagnose d dhnlich beziiglich einer Diagnose d " st
Definition 1 Eine Diagnose d heifit dhnlich beziiglich einer Diagnose d ', wenn d '

(1) der Diagnose d beziiglich einer anderen Klassifikation entspricht,

(2) der Diagnose d hinsichtlich der Klassifikationshierarchie der gleichen oder einer anderen

Klassifikation tibergeordnet ist oder

(8) der Diagnose d hinsichtlich der Klassifikationshierarchie der gleichen oder einer anderen

Klassifikation untergeordnet ist.

Aus der Definition 1 kann geschluffolgert werden, daf ein Fall ausgewihlt wird, wenn sich

die Diagnosen &hnlich sind. Das fiir diese Vorgehensweise erforderliche Wissen insbesondere

“8Die Beriicksichtigung der Sprache wird bei einer Einbeziehung internationaler Studien wichtig.
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fiir die Abbildung der Synonyme und der Klassifikationshierarchien ist in einem eigenen Wis-
sensmodul abzulegen. Fiir jede auf der Basis der Patientendiagnose vorausgewihlte Studie
wird anhand der Stellung der Diagnose in der Klassifikationshierarchie ein Ahnlichkeitswert
oos festgelegt. Dieser Wert soll den Ahnlichkeitswert der Diagnosen reprisentieren. Mit die-
sem Wert ops startet jeweils der detaillierte Fallvergleich. Mit Hilfe von o¢ ist es mdglich,
die Ahnlichkeit von Diagnosen bzw. auftretende Unsicherheiten abzubilden. Unsicherheiten
treten insbesondere dann auf, wenn zu einer Diagnose ein Subtyp der Diagnose als dhnliche
Diagnose angenommen wird.

Beispielsweise sind nach Definition 1 die Diagnosen zentrozytisches Lymphom und das
Mantelzell-Lymphom &hnlich, da sie zwar unterschiedlichen Klassifikationshierarchien (Kiel-
bzw. REAL-Klassifikation) angehoren, sich aber einander entsprechen. Ebenso sind nach De-
finition 1 die nodulére Sklerose und das Hodgkin-Lymphom einander &hnlich, da die nodulére
Sklerose einen Subtyp des Hodgkin-Lymphoms bildet. Die Ahnlichkeit der Diagnosen gilt in
beide Richtungen.

Ein wesentlicher Vorteil dieser Vorgehensweise besteht darin, dafl die Angabe der Klassifi-
kation fiir die Diagnosen zur Zeit der Entwicklung nicht notwendig ist. Die Klassifikationshier-
archie wird erst zur Laufzeit dynamisch generiert und kann den Anforderungen des konkreten
Falles entsprechend aufgebaut werden. Mit diesem Verfahren ist es auch moglich, abgestufte
Zugehorigkeitsfunktionen zu definieren und die auftretende Unsicherheit abzubilden.

Néhere Ausfithrungen zur Reprisentation und Verwendung des wihrend der Vorauswahl

verwendten Wissens ist in den Abschnitten 5.2 und 6.2.1 zu finden.

5.1.2 Der detaillierte Fallvergleich

Im vorangegangenden Abschnitt wurde eine Vorgehensweise zur Bestimmung eines Ahnlich-
keitsmafles beschrieben, mit deren Hilfe es moglich ist, die Anzahl der niher zu untersuchen-
den Félle zu reduzieren. In diesem Abschnitt soll eine Vorgehensweise beschrieben werden,
mit deren Hilfe aus dieser Teilmenge der dhnlichste (geeignetste) Fall bzw. die dhnlichsten
(geeignetsten) Fille gefunden werden kénnen. Hierzu ist es notwendig, ein Maf fiir die Ahn-
lichkeit der Fille zu definieren.

In der Literatur werden verschiedene Ahnlichkeitsmafe und Strategien zur Bestimmung
der Ahnlichkeit diskutiert. In diesem Zusammenhang werden auch verschiedene Anforderun-

t49

gen an ein Ahnlichkeitsmaf$l gestellt. Goos stellt in seiner Arbeit*? zehn Anforderungen an

ein Ahnlichkeitsmaf$ auf, die im Anschluf diskutiert werden sollen:

e Beriicksichtigung von doménenspezifischem Hintergrundwissen

9Vgl. [Goos 1996], S. 86
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e Verhinderung der Mehrfachbewertung von Merkmalen beim Ahnlichkeitsvergleich
e Beriicksichtigung von doméinenspezifischem Ausschlulwissen

e Unterscheidung von generell relevanten und generell unrelevanten Merkmalen fiir den
Ahnlichkeitsvergleich

o Moglichkeit der Beriicksichtigung der wechselnden Relevanz von Merkmalen in verschie-

denen Kontexten
e Unterschiedliche Bedeutung von normalen und abnormalen Merkmalsauspriagungen
e Behandlung von nicht erfafiten und unbekannten Merkmalen
e Leichte Adaptierbarkeit zum Einsatz maschineller Lernverfahren
e Beriicksichtigung von partiellen Ahnlichkeiten zwischen den Merkmalsausprigungen

e Nachvollziehbarkeit der Bewertungen durch den Nutzer

Doménenspezifisches Wissen ist Wissen, welches in einem mehr oder weniger abgeschlos-
senen Gebiet bzw. in einem bestimmten Kontext ben6tigt wird, um die Bedeutung von Merk-
malsausprigungen zu verstehen. Dieses Wissen wird benotigt, da einige Merkmalsausprigun-
gen erst in Zusammenhang mit anderen Merkmalen an Aussagekraft gewinnen.

Eine ungewollte Mehrfachbewertung von Merkmalen kann im behandelten Kontext nicht
auftreten, da die Ein- und AusschluBkriterien der Studie iiber die Ahnlichkeit entscheiden und
damit jedes Kriterium nur einmal betrachtet wird. Ebenso braucht nicht zwischen generell
relevanten und generell nicht relevanten Merkmalen explizit unterschieden werden, da fiir die
Aufnahme eines Patienten in eine Studie alle Ein- und Ausschlukriterien erfiillt sein miissen.
Die zu untersuchende Studie gibt jeweils die zu vergleichenden Merkmale vor.

Die Einbeziehung partieller Ahnlichkeiten zwischen Merkmalsausprigungen soll durch
die Verwendung unscharfer Ahnlichkeitsbewertungen berticksichtigt werden. Mit Hilfe der
unscharfen Ahnlichkeitsbewertungen der Merkmale ist es auch moglich, eine Beriicksichtigung
von physiologischen®®, pathophysiologischen®" und pathologischen®® Merkmalsausprigungen
vorzunehmen.

Das mogliche Auftreten von nicht erfafiten und unbekannten Werten soll beim detaillier-

ten Fallvergleich mit beriicksichtigt und toleriert werden. Allerdings darf die Toleranz des

S0Physiologisch bezeichnet normale Werte, Werte die innerhalb einer Norm liegen. [Pschyrembel 1997]

1Pathophysiologisch bezeichnet Werte in einem Grenzbereich, der leicht ausserhalb einer Norm liegt. [Pschy-
rembel 1997]

2Pathologisch bezeichnet Werte, die klar ausserhalb eines Normbereiches liegen und krankhaft sind. [Pschy-

rembel 1997]
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Systems gegeniiber nicht erfafiten bzw. unbekannten Werten unbeschrénkt sein. Hier scheint
die Unterscheidung zwischen unbedingt notwendigen und weniger notwendigen Patientenda-
ten sinnvoll. Bei der Auswertung wird der Anwender auf das Fehlen dieser Werte hingewiesen.
Eine Erkldrung der Auswirkungen des Fehlens dieser Werte wird durch die Erklirungskom-
ponente vorgenommen. Ebenso soll dem Anwender die Moglichkeit gegeben werden, mit Hilfe
der Erklirungskomponente die Arbeitsweise des Fallvergleiches und die Wirkung des Ahn-
lichkeitsmafles zu verstehen.

Eine leichte automatische Adaptierbarkeit des AhnlichkeitsmaBes ist nicht notwendig, da
der Einsatz maschineller Lernverfahren fiir das zu realisierende Therapieauswahlmodul nicht
vorgesehen ist. Das Ahnlichkeitsmaf ist allerdings so zu konzipieren, da$§ durch die Aufnahme
neuer Studien keine Anderung des AhnlichkeitsmaBes notwendig wird.

Ausgehend von den beschriebenen Anforderungen soll nun ein entsprechendes Ahnlich-
keitsmaf zur Bestimmung der Ahnlichkeit zweier Fille entwickelt werden. Wie im Abschnitt
5.1.1 wird an dieser Stelle erneut die Vorgehensweise des Arztes herangezogen. Als erster

Schritt muf} eine Unterscheidung der Kriterien in
e harte Kriterien
e weiche Kriterien

vorgenommen werden.

Harte Kriterien sind Kriterien, bei denen eine Unterscheidung zwischen ,erfiillt“ bzw.
ynicht erfiillt“ getroffen werden mufl. Solche Kriterien sind beispielsweise HIV-Positivitit,
vorhandene Schwangerschaft und der Leukozytenwert im Blut des Patienten. Hingegen kann
bei weichen Kriterien, wie z. B. dem Gesamteiweifl im Blut, der Zahl der Thrombozyten im
Blut und dem Alter des Patienten, eine Abweichung in gewissen Grenzen toleriert werden.

Der Abgleich der harten Kriterien ist relativ einfach, da diese nur dahingehend iiberpriift
werden, ob die Patientendaten mit dem Ein- und Ausschlufikriterien der Studie iibereinstim-
men bzw. ob die Patientendaten im geforderten Intervall liegen. Bei Verstofl gegen ein hartes
Kriterium kann der Vergleich des speziellen Falles abgeschlossen, der Fall als ungeeignet
markiert und der Fallvergleich mit dem nichsten vorausgewihlten Fall fortgesetzt werden.
Aufgrund der Tatsache, dafl die harten Kriterien einfacher zu iiberpriifen sind und bei feh-
lender Ubereinstimmung sofort zum AusschluB des Falles fithren, empfiehlt es sich, zunchst
die harten Kriterien zu untersuchen. Das Kriterium, welches zum Ausschlufy gefiithrt hat, ist
jeweils entsprechend zu kennzeichnen.

Im Gegensatz zu den harten Kriterien ist die Untersuchung der weichen Kriterien kom-
plexer und erfordert einige Voriiberlegungen. Hierzu ist wiederum die Vorgehensweise des

Arztes heranzuziehen. Eine geringe Abweichung des speziellen Patientendatums von den Ein-
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und Ausschlufikriterien scheint der Arzt ohne Abstriche zu tolerieren. Es existiert also eine
Abweichung ¢ fiir ein weiches Ein- bzw. Ausschlulkriterium k; mit deren Hilfe sich ein Inter-
vall (k; ... k; + ¢) bzw. fir eine negative Abweichung (k; ... k; — €) formulieren 148t. Bei
einer etwas grofleren Abweichung 0 mit § > e, das Patientendatum liegt also etwas aufler-
halb des obigen Intervalls, bewertet der Arzt diesen Wert mit Hilfe eines zweiten Intervalls
(ki+e¢€ ... ki+0) bzw. analog fir die negative Abweichung (k; —¢ ... k; —¢). Liegt das
Patientendatum in diesem zweiten Intervall beurteilt der Arzt im Zusammenhang mit ver-
schiedenen anderen Werten, ob es moéglich ist, den Patienten trotz dieses leichten Verstofles
gegen die Ein- und Ausschluflkriterien in dieser Studie zu behandeln.

Die Anwendung der soeben beschriebenen Intervalle sollen die folgenden Beispiele ver-
deutlichen. Innerhalb einer Studie gefordert, dafl die Zahl der Thrombozyten im Blut grofler
100.000 ist. Der tatsdchlich Thrombozytenwert eines Patienten liegt jedoch bei 99.500. Der
Wert fiir € konnte in diesem Fall bei 1.000 liegen. In diesem Fall wiirde der Patient trotz der
kleinen Abweichung vom geforderten Wert das Kriterium noch erfiillen.

Bei einem anderen Patienten liegt der Wert der Thrombozyten im Blut bei 97.500 und
damit ist die Abweichung des Wertes grofler als . An dieser Stelle muf} gepriift werden, ob
das Patientendatum auch auflerhalb des zweiten Intervalls liegt. Der Wert fiir § soll in diesem
Beispiel bei 3.000 liegen. Da die Abweichung des Patientendatums mit 2.500 kleiner als ¢ ist,
konnte der Patient dennoch in die Studie aufgenommen werden, wenn andere Patientendaten
eine solche Entscheidung zulassen. Die Entscheidung iiber die Aufnahme muf} jedoch der Arzt
treffen.

Fiir die weichen Kriterien ist genau zu evaluieren, wie grofi diese beiden Abweichungen
sind und wie die lokale Ahnlichkeitsfunktion I4(p;,s;) im speziellen Fall aussieht, wobei p; das i-
te Merkmal des Patienten und s; das i-te Merkmal der Studie ist. Insbesondere ist der Verlauf
der Funktion innerhalb des zweiten Intervalls zu ermitteln. Desweiteren ist zu hinterfragen,
wie ein leichter Verstof§ gegen alle weichen Kriterien behandelt wird.

Die Vorgehensweise bei der Ermittlung der lokalen Ahnlichkeit wurde soeben beschrie-
ben. Neben der lokalen Ahnlichkeit ist ein Modell zur Bestimmung der globalen Ahnlichkeit
notwendig, um die Félle richtig einordnen zu kénnen. Im folgenden soll das Modell der glo-
balen Ahnlichkeitsbestimmung beschrieben werden. In der Literatur werden eine Reihe von
Modellen zur globalen Ahnlichkeitsbestimmung definiert. Das globale AhnlichkeitsmaB sim.

wird in Anlehnung an Weisbrod® definiert, so das gilt:
(2) simp g : P xS —[0,1]

Wobei p € P die Merkmale eines speziellen Falles, d. h. eines speziellen Patienten p, aus der

33Vgl. [Weisbrod 1996], S. 22
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Menge aller Félle (Patienten) P und s € S fir die Merkmale einer speziellen Studie s aus
der Menge der Studien S der Fallbasis stehen. Desweiteren ist ein Schwellenwert w, € (0, 1)
zu definieren, der den Ahnlichkeitsgrad angibt, bis zu dem, die Fille einander hinreichend
dhnlich sind bzw. eine Studie fiir den Patienten geeignet ist.

Neben diesem Schwellenwert w, ist ein zweiter Schwellenwert w, € (0,1) mit wy > wy
festzulegen. Dieser zweite Schwellenwert w,, ist das Abbruchkriterium fiir den Fallvergleich.
Wird der Schwellenwert w, unterschritten, hat dies den Abbruch des detaillierten Fallver-
gleichs zur Folge und der Fall bzw. die Studie wird als zu wenig dhnlich bzw. nicht geeignet
eingestuft.

Bei Beginn eines detaillierten Fallvergleiches ist davon auszugehen, daf} alle vorausgewéhl-
ten Falle dhnlich sind, d. h. der Patient erfiillt die entsprechenden Ein- und Ausschluflkrite-
rien. Diese Annahme gilt es fiir alle vorausgewihlten Fille zu priifen. Der detaillierte Fall-
vergleich startet mit dem durch die Vorauswahl festgelegten Ahnlichkeitswert ogs. Dieser
Ahnlichkeitswert kann im vorliegenden Fall auch als Grad der Eignung verstanden werden.

Fiir alle Werte o5 soll hierbei gelten:
(3) ois €[0,1] CR mit 1 =0,1,... ,n

Zu Beginn sollen die harten Kriterien iiberpriift werden. Fiir den Vergleich der einzelnen

Kriterien wird hierzu eine Funktion f definiert mit:

0 wenn p; 7# S;
(4) fpisi) = {

1 sonst

Mit Hilfe dieser Funktion f kann der Wert fiir die globale Ahnlichkeit o;, schrittweise wie

folgt ermittelt werden:

(5) Tis = Oi1s X f(ps,5) = { O e Jpia =0

Oi_1s sonst
Wobei p; und s; jeweils das Merkmal des Patienten bzw. der Studie ist, welches im i-ten
Schritt bzw. beim i-ten Merkmalsvergleich betrachtet wird.

Die Gleichungen (3), (4) und (5) verdeutlichen, daf ein erfiilltes Kriterium den bisher
erreichten Ahnlichkeitswert nicht verindert. Eine Studie hat beispielsweise einen Ahnlich-
keitswert o von 0,95. Die Falldaten aus der Fallbasis verlangen, dafl ein Patient nicht HIV
positiv ist>*. Das konkrete Patientendatum ist: Der Patient ist nicht HIV positiv®®. Aus dem

Vergleich der Merkmale ergibt sich eine Ubereinstimmung, es gilt also p; = s; und damit

4 Dieses Merkmal des Falles (der Studie) wird mit der Variable s, bezeichnet.
55Das konkrete Patientenmerkmal wird mit p1 bezeichnet.
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nach Gleichung (4) f,, s, = 1. Zur Berechnung der globalen Ahnlichkeit aller bisher vergli-
chenen Merkmale wird die Gleichung (5) herangezogen und es ergibt sich aus 0,95 x 1 ein
neuer Wert fiir ¢ von 0,95.

Diese Vorgehensweise ist korrekt, da beim Start des detaillierten Fallvergleiches davon
ausgegangen werden kann, daf§ die Fille zueinander &hnlich sind. Somit ist ein erfiilltes Kri-
terium eine Unterstiitzung der gestellten These. Bei einem Verstof§ hingegen erfolgt der Aus-
schlul des Falls vom weiteren Fallvergleich, da der Verstofl gegen ein hartes Kriterium einer
Nichteignung des Patienten fiir diese Studie entspricht. Dies wird auch deutlich, wenn der
oben definierte Schwellenwert w,, betrachtet wird. Der aktuelle Wert 0, der aus einem Verstof}
gegen die Fin- und Ausschluflkriterien resultieren wiirde, unterschreitet laut Definition im-
mer den Wert von w,, was zu einem Ausschlufl vom weiteren Fallvergleich fithren und einer
Einordnung als nicht geeignete Studie entsprechen wiirde.

Nach dem Vergleich der harten Kriterien soll der Vergleich der weichen Kriterien folgen. Es
ist zu definieren, wie die partielle Ahnlichkeit des einzelnen Kriterium die globale Ahnlichkeit
beeinfluflt. Hierzu sind einige Voriiberlegungen notwendig, da der Vergleich nicht nur wahr
oder falsch als Ergebnis liefern soll, sondern auch abgestufte Wahrheitswerte.

An dieser Stelle werden einige Anleihen aus dem Bereich der Fuzzy-Set-Therorie bzw. der
Aussagenlogik gemacht. In diesen Gebieten werden unter anderem Aussagen iiber ¢-Normen
und s-Normen getroffen. Bei den s-Normen handelt es sich um Funktionen zur Berechnung
des Zugehorigkeitsgrades von alternativen Aussagen. Die ¢-Normen sind hingegen Funktionen
zur Berechnung der Zugehorigkeit von konjunktiven Aussagen®. Zur Ermittlung der globalen
Ahnlichkeit kénnen diese Funktionen herangezogen werden.

Da es sich bei dem Vergleich um eine Konjunktion handelt, der Patient soll alle Ein-
und Ausschlufikriterien erfiillen, sollen im folgenden nur die -Normen niher betrachtet wer-
den. Weisbrod®” diskutiert in seiner Arbeit mehrere dieser t-Normen. Diese t-Normen haben
jedoch den Nachteil, daf} sie entweder keine Mdglichkeit zur Gewichtung bieten oder deren
Wirkung nur schwer nachvollziehbar ist. Weisbrod stellt fest, dal im allgemeinen Fall nur der
Einsatz der Maximum- bzw. Minimum-Norm gerechtfertigt scheint®. Jedes andere Normpaar
(s,t) # (max,min) filhrt zu einer ,unnétig grofen“ Vereinigungsmenge und einer ,,unnotig
kleinen“ Schnittmenge. Der Einsatz anderer Normpaare ist jedoch durch den Einsatz von Zu-
satzwissen iiber das zu l6sende Problem zu rechtfertigen. Dieses Zusatzwissen muf} global sein,
da es iiber die allgemeinen Operatoren unabhéngig von den konkreten Parametern bestimmt.
Desweiteren sollte es nicht nur implizit in den Aufbau der Normen flieflen, sondern auch ex-

%6Vgl. [Weisbrod 1996], S. 13 f. und [Biewer 1997], S. 83 ff.
*Vgl. [Weisbrod 1996], S. 16
8Vgl. [Weisbrod 1996], S. 19 f.
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plizit dokumentiert werden. Dieses Wissen kann dann auch durch die Erklarungskomponente
zur Generierung von Erklirungen genutzt werden.

Ein Nachteil der Maximum- und Minimum-Normen liegt darin, dal der Einflu} der gra-
duellen Zugehorigkeitsgrade nicht berticksichtigt wird. Bei der Konjunktion schwéchen sich
zwei graduelle Zugehorigkeitsgrade gegenseitig ab, so dafl z. B. ein Kunde, der ein Paar preis-
werte und schéne Schuhe sucht, sich nicht fiir ein Paar Schuhe entscheiden wird, welches er
fiir einigermaflen preiswert und einigermaflien schon hilt. Gerade eine solche Abhéngigkeit
soll jedoch im vorliegendem Fall modelliert werden.

Aufgrund der Tatsache, dafl mit Hilfe der Maximum- und Minimum-Normen weder der
Einfluf} der graduellen Unterschiede untereinander abgebildet noch eine Gewichtung der Fak-
toren vorgenommen werden kann, ist die Verwendung einer anderen ¢-Norm notwendig. Hier
empfiehlt sich eine ¢-Norm der Form a*b. Wird diese Form mit Hilfe der Gewichte ni bzw. ng
erweitert, kann auch eine Gewichtung der Eigenschaften vorgenommen werden. Die Gewich-
tung kann mit Hilfe von Exponenten erfolgen, so dal n; < 1 eine Abschwéichung und n; > 1
eine Verstirkung auf den Wert der Ahnlichkeit bedeutet.’® Es ergibt sich dann eine ¢-Norm
der Form a™ x b™. Fiir das globale AhnlichkeitsmaB im i-ten Schritt kann dann geschrieben

werden:

(6) Ojs = O;—15 ¥ M?(Pi,si)

Wobei fiir ny,n9 € (0,00) C R gilt. Die beiden Variablen n; und ny geben die Gewichtung
bzw. den Einfluf} des i-ten Merkmals auf die Gesamtfunktion an. Die genaue Gewichtung der
einzelnen Merkmale ist noch zu evaluieren. Bei der Modellierung der partiellen Ahnlichkeits-

funktion ist zu beachten, daf} stets gelten soll:

(7) i (piysi) — [0,1]

Alle Ein- und Ausschlufikriterien der Studien werden mit den Patientendaten verglichen
und mit Hilfe der Funktionen (4), (5), (6) und (7) wird ein entsprechender Wert fiir die
Ahnlichkeit bzw. die Eignung der Studie fiir den Patienten ermittelt. Zur Verdeutlichung der
Vorgehensweise soll nachfolgendes Beispiel dienen: Der geforderte Wert der Thrombozyten
im Blut in einem Fall aus der Fallbasis betrage 100.000. Der Patient hat in diesem Beispiel
einen Thrombozytenwert von 98.500. Die lokale Ahnlichkeitsfunktion fiir das Merkmal liefert
in diesem Fall 0,95.5° Fiir das Gewicht n wird ein Wert von 2 angenommen, so daf sich nach
Gleichung (7) ein gewichteter lokaler Ahnlichkeitswert von 0,9025 ergibt. Die betrachtete

Vgl. [Biewer 1997], S. 310
60Auf die konkrete lokale Ahnlichkeitsfunktion wird an dieser Stelle nicht niher eingegangen. Nihere

Ausfiihrungen zur Modellierung der lokalen Ahnlichkeitsfunktionen sind im Abschnitt 6.2.3 zu finden.
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Studie wurde bisher mit einem Ahnlichkeitswert von 0,85 bewertet. Nach der Gleichung (6)
ergibt sich durch den berechneten Wert von 0,9025 ein neuer globaler Ahnlichkeitswert o von
rund 0,767.

Der so errechnete Wert fiir den Grad der Eignung wird mit den Schwellenwerten w, und
wy, verglichen und die Studie wird entsprechend kategorisiert. Der Vergleich mit w, sollte
allerdings nach jeder Neubewertung des AhnlichkeitsmaBes erfolgen, um den Fallvergleich bei

Unterschreiten von w, abbrechen zu kénnen.

5.2 Synonymverwaltung

Mit Hilfe der Synonymverwaltung soll das im Abschnitt 4.1.2 beschriebene Wissen iiber die
verschiedenen Klassifikationen und Diagnosehierachien, sowie deren sprachliche Abweichun-
gen abgebildet werden. Dieses Wissen hat im wesentlichen die Aufgabe, den Ausschluff po-
tentiell relevanter Fille wihrend der Phase der Vorauswahl zu vermeiden. Die Einbeziehung
dieses Wissens hat das Ziel, die Qualitit der Losung zu verbessern. Ein grofier Nachteil der
Einbeziehung der Synonymverwaltung in die Phase der Vorauswahl besteht in der Erhhung
des Aufwandes fiir die Vorauswahl. Dies erscheint jedoch in Hinblick auf die zu erwartende
Verbesserung der Qualitdt der Losung akzeptabel.

Fiir die Konzeption der Synonymverwaltung miissen zunéchst erst einmal ihre Aufgaben

identifiziert werden. Als Aufgaben sind hier zu nennen:

e Abbildung der verschiedenen Klassifikationen
e Abbildung des Aufbaus der Klassifikation
e Abbildung der Beziehungen zwischen den Klassifikationen

e Abbildung der Hierarchieebene zur Navigation und Steuerung

Die Abbildung der verschiedenen Klassifikationen, wie z.B. der Kiel- und der REAL-
Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome, ist Grundgedanke der Synonymverwaltung. Da-
her bedarf dieses Ziel wohl keiner niheren Erlduterung.

Fiir die Navigation innerhalb einer Klassifikation ist es notwendig, den Aufbau der Klassi-
fikation abzubilden. Es ist also notwendig, daf3 ein Diagnosetyp innerhalb einer Klassifika-
tion seine iibergeordneten Typen und/oder seine Subtypen kennt. Fiir die Abbildung dieser
Beziehungen wird eine Relation isA(c;, c¢) definiert, welche aussagt, dafi die Klasse ¢; eine
Unterklasse der Klasse c ist.

Mit der Abbildung der Beziehungen zwischen den Klassifikationen wird die Synonymver-

waltung erst sinnvoll. Fiir eine effiziente und leicht wartbare Abbildung muf} eine Referenz-
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klassifikation Cy..; definiert bzw. festgelegt werden. Weiterhin ist die Vereinbarung einer Re-
lation der Form relatedTo(c;, ¢, e f) notwendig. Sie legt fest, daf die Klasse ¢; der Klasse ¢,y
der Referenzklassifikation entspricht.

Die Abbildung der Hierarchieebene fiir eine Klasse ¢ innerhalb ihrer Klassifikation soll
neben der Navigation auch den Suchvorgang steuern und effizienter gestalten. Bei der Suche
nach Synonymen sollen neben den entsprechenden Begriffsstrukturen in den anderen Klassi-
fikationen auch iiber- und untergeordnete Begriffsstrukturen mitberiicksichtigt werden. Die
Beriicksichtigung der iiber- und untergeordneten Begriffsstrukturen darf nicht iiber die gesam-
te Klassifikation ausgedehnt werden, um einer unnétigen Vergréflerung des Suchvektors fiir
die Vorauswahl entgegenzuwirken. Weiterhin kann mit Hilfe der Hierarchieebene dynamisch
entschieden werden, ob weiter verfeinert bzw. generalisiert werden soll.

Das Ahnlichkeitsmaf ist so zu gestalten, daB die Beriicksichtigung der unterschiedlichen
Ahnlichkeit von zwei sich entsprechenden Diagnosen verschiedener Klassifikationen der glei-
chen Hierarchiestufe und von zwei Diagnosen, die auf verschiedenen Hierarchiestufen stehen,

moglich ist.

5.3 Wissensreprisentation und Aufbau der Fallbasis

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die Vorgehensweise zur Bestimmung einer geeig-
neten Studie, sowie die Struktur der Synonymverwaltung beschrieben. In diesem Abschnitt
wird auf die Struktur und die verwendeten Modelle zur Reprisentation des Wissens der Fall-
basis eingegangen.

Die Wissensreprisention legt in einem Wissensbasierten System die Formalismen fest, mit
denen das Wissen, welches dem System zur Problemlésung zur Verfiigung steht, formuliert
werden kann. Fiir die Wissensreprésentation wird in der Literatur zwischen drei verschiedenen

Arten von Wissen unterschieden®!:

e Doménenwissen ist Wissen iiber die spezielle Doméne, in welcher das wissensbasierte
System eingesetzt wird. In der vorliegenden Arbeit wird das Doménenwissen in Form

der Fallbasis und der Begriffshierarchien in der Synonymverwaltung abgelegt.

e Inferenzwissen beinhaltet Regeln und Ableitungsschritte, mit deren Hilfe sich neues
Wissen aus den bereits vorhandenen Daten ableiten 148t. Dieses Wissen wird hier im

wesentlichen durch die verschiedenen AhnlichkeitsmaBe repriisentiert.

e Kontrollwissen besteht im wesentlichen aus Wissen iiber den allgemeinen Ablauf und

61Vgl. [Hunang, Jennings & Fox 1994], S. 221
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Ausschlufiwissen bzw. Wissen iiber Wertebereiche, sofern es doméneniibergreifend ver-

wendet werden kann.

Diese Dreiteilung verdeutlicht, dafl eine strikte Trennung von doménenspezifischen und do-
ménenunabhingigen Wissen angestrebt wird. Die Trennung von doménenspezifischen und
doménenunabhingigen Wissen soll die Wiederverwendung von Wissen in anderen System
ermoglichen, den Aufwand fiir die Wartung des Wissens verringern sowie eine Erweiterung
des Systems erleichtern. Die unabhéngige Représentation des Kontrollwissens soll die Anwen-
dung des gleichen Wissen in verschiedenen Teilen des wissensbasierten Anwendungssystems
ermoglichen und damit die Redundanz im System verringern. Weiterhin besteht die Mdglich-
keit, daB3 das Domé&nenwissen unabhéngig von Kontroll- und Inferenzwissen akquiriert und
verindert werden kann®?. Die strikte Trennung von doménenspezifischen und doméinenunab-
héngigen Wissen hat sich in den letzten Jahren bei der Entwicklung von Wissenbasierten
systemen durchgesetzt und wird als State of the Art betrachtet.

Im Mittelpunkt des Modells zur Wissensrepésentation steht das Doménenwissen, dessen
wesentlicher Bestandteil in einem fallvergleichenden System die Fallbasis ist. Die Fallbasis
besteht aus einer Ansammlung von Fillen und ist als Erweiterung einer Datenbank zu ver-
stehen. Dies ist leicht einzusehen, da mit einer Anfrage an die Fallbasis nicht nur alle gleichen
Fille, wie bei einer Datenbank, sondern auch dhnliche Félle gefunden werden sollen. Hier-
bei muf} sichergestellt werden, dafl ein gespeicherter Fall auch wiedergefunden werden kann.
Daher sollte das System in der Lage sein, identisch wiederkehrende Félle auch als solche wie-
derzuerkennen und die gleiche Losung liefern, sofern die Fallbasis nicht versindert wurde53.

Ein Fall der Fallbasis wird hierbei meist als Beschreibung eines Problems zusammen mit
der Beschreibung der Lésung dieses Problems verstanden. Zusétzlich zu Problembeschreibung
und -l6sung kénnen mit dem speziellen Fall noch Zusatzinformationen gespeichert werden%.
Fiir das Studienauswahlmodul sind die Ein- und Ausschluflkriterien als Problembeschreibung,
die Beschreibung des Therapieablaufs als Problemlosung und alle anderen Informationen als
Zusatzinformationen zu betrachten. Fille kénnen in Fallbasen mit Hilfe von verschiedenen

Reprisentationsformalismen abgebildet werden5?:

e Attribut-Wert-Reprisentation
e Reprisentation durch strukturierte Mengen von pridikatenlogischen Formeln

e Objektorientierte Fallreprisentation

62ygl.
53vgl.
64ygl.
55vgl.

Huang 1994], S. 223
WeB 1996], S. 125
Kolodner 1993], S. 147
Bergmann 1996], S. 38



5 KONZEPTION DER WISSENSBASIERTEN THERAPIEAUSWAHL 44

Die Attribut-Wert-Reprisentation ist die einfachste Form zur Abbildung von Falldaten.
Sie findet vor allem bei einfach strukturierten, analytischen Problembereichen Anwendung.
Ein Teil der Attribute wird hierbei zur Reprisentation der Merkmale der Problemsituation
benutzt, wihrend der andere Teil bei der Repréisentation der Losung verwendet wird.

In fallbasierten Systemen fiir synthetische Aufgaben werden die Falldaten oft mit Hilfe von
strukturierten Mengen préidikatenlogischer Formeln dargestellt. Diese Form der Représenta-
tion der Falldaten findet insbesondere bei der Plangenerierung, wie z. B. der Aktionsplanung,
Verwendung. In komplexeren Doménen wird mittlerweile oft die objektorientierte Représen-
tation der Falldaten verwendet.

In der vorliegenden Doméne besteht die Fallbasis aus einer Ansammlung von Studien.
Damit enthilt die Fallbasis relativ wenige, aber sehr komplexe Fille. Der komplexe Aufbau
der Fille legt die Verwendung der objektorientierten Falldatenreprisentation nahe. Ein grofier
Vorteil dieser Reprisentationsform ist, dal die Struktur der Domé&ne ohne grofie Probleme
bei der Représentation der Falldaten erhalten und abgebildet werden kann.

Bei der Modellbildung fiir die Wissensreprésentation eines fallbasierten Systems sind hin-

sichtlich der Struktur der Fallbasis folgende Ebenen zu unterscheiden®:

e Strukturelle Beschreibung der Begriffswelt
e Funktionale Beschreibung der Abhingigkeiten
e Strukturelle Beschreibung der Falldaten

e Beschreibung der Ahnlichkeiten von Fallbeispielen

Durch die strukturelle Beschreibung der Begriffe innerhalb der Doméine wird die Grund-
struktur des Modells der Doméne festgelegt. Die funktionale Beschreibung der Abhéngig-
keiten formuliert die Relationen zwischen den einzelnen Doménenbegriffen. In den so ent-
standenen Rahmen werden die speziellen Doménenobjekte eingeordnet. Die Struktur des
Doménenmodells ist so zu formulieren, dafl die funktionalen Abhéingigkeiten abgebildet wer-
den kénnen. Weiterhin 143t sich aus der strukturellen Beschreibung der Doménenbegriffe auch
die Struktur ableiten, in der die zu bearbeitenden Fallbeispiele abgebildet werden. Die Sum-
me dieser Beschreibungen wird auch als Domédnenmodell bezeichnet, da diese den Rahmen
fiir die konkrete Entwicklung der Fallbasis und des fallvergleichenden Systems vorgeben®7:

Grundlage fiir die Beschreibung des Domé&nenmodells bilden sogenannte Primitive. Als

Primitive sollen alle Grundtypen bzw. alle Grundbausteine bezeichnet werden, mit deren

86Vgl. [WeB 1996], S. 111
67Vgl. [Wel 1996], S. 111



5 KONZEPTION DER WISSENSBASIERTEN THERAPIEAUSWAHL 45

Hilfe es moglich ist, komplexere Strukturen aufzubauen. Solche primitiven Typen sind bei-
spielsweise boolsche Variablen, ganze und gebrochene Zahlen und alphanumerische Zeichen.
Diese Primitive bilden die Grundlage, aus der alle anderen, komplexeren Typen, Klassen,
Regeln und Constraints aufgebaut sind.

Klassen sind als Beschreibung von Entititstypen der betrachteten Doméne zu verste-
hen. Die konkreten Entititen werden als Objekte bzw. Instanzen von Klassen bezeichnet.
Objekte bzw. Instanzen von Klassen beschreiben demzufolge eine konkrete Entitit mit den
zugehdrigen Merkmalsauspriagungen entsprechend der im Doménenmodell festgelegten Struk-
tur. Merkmale von Objekten werden als Attribute bezeichnet und kénnen wiederum mit Hilfe
von Objekten oder mit Hilfe von Primitiven beschrieben werden. Relationen beschreiben die
Beziehungen zwischen Objekten, Regeln und Constraints die Abhédngigkeiten zwischen den
einzelnen Objekten. Mit Hilfe der Regeln und Constraints ist es auch moglich, Ausschluffwis-
sen zu formulieren und den Klassen als Methoden zuzuordnen.

Bei der Konzeption und Entwicklung der Fallbasis ist darauf zu achten, daf} die Fall-
basis, welche durch die Studiendatenbank repréisentiert wird, strikt von den Patientendaten
zu trennen ist. Die Trennung ist notwendig, um die Wartbarkeit der Patientendaten und
insbesondere der Studiendaten zu gewihrleisten. Diese Trennung ist auch in Hinblick auf
die Erweiterbarkeit und die Wartbarkeit der Fallbasis notwendig. Weiterhin muf} die Konsi-
stenz der Daten der Synonymverwaltung mit den Daten der Studiendatenbank gewé&hrleistet
sein. Hieraus folgt, dal die Studiendatenbank keine Diagnosen bzw. Tumorbezeichnungen

enthalten soll, die die Synonymverwaltung nicht kennt.

5.4 Strategisches Auswahlwissen

Eine zentrale Rolle innerhalb eines fallbasierten Ansatzes spielt neben der Reprisentation der
Fille die Reprisentation der Ahnlichkeit. Das Wissen eines fallvergleichenden Systems verteilt
sich demnach im wesentlichen auf die Fallbasis und das verwendete Auswahlwissen, welches
seinen Ausdruck im globalen Ahnlichkeitsmaf sim und im lokalen AhnlichkeitsmaB y findet.
Das globale und das lokale Ahnlichkeitsmaf ist so zu wihlen, dal die verwendete Strategie zur
Bestimmung der Ahnlichkeit unterstiitzt wird. Die Effizienz eines fallvergleichenden Systems

hiingt somit im starken Mafle vom verwendeten Ahnlichkeitsbegriff ab®®.

5.4.1 Modell der Ahnlichkeitsbestimmung

Im Abschnitt 4.2.2 wurde bereits die Vorgehensweise bei der Bestimmung der Ahnlichkeit

beschrieben. Diese Beschreibung verdeutlicht, dafl das verwendete Modell zur Bestimmung

68Vgl. [WeB 1996], S. 124 f.
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der Ahnlichkeit berechnungsorientiert ist und damit die Auswahl der Fille erst zur Laufzeit
erfolgt. Eine Anfrage () wird entsprechend der bereits beschriebenen Strategie mit den in
der Fallbasis C'B gespeicherten Féllen verglichen. Entsprechend der Anfrage ) wird eine
spezifische Priferenzrelation iiber der Fallbasis C'B gebildet:

(8) Y=oz mit y,z € CB

Mit Hilfe der Préferenzrelation ¢ liefert das System entsprechend der in einer Anfrage ent-
haltenen Patientendaten eine nach der Eignung der Studie fiir den Patienten geordnete Liste
von Studien. Das Sortierungskriterium innerhalb der Liste wird durch die Préferenzrelation
= festgelegt.

In Fallvergleichenden Systemen wird jeweils zwischen der lokalen und der globalen Ahn-
lichkeit unterschieden. Die lokale Ahnlichkeit wird auf der Ebene der Merkmale festgestellt.
Sie beruht also auf der partiellen Ahnlichkeit spezieller Merkmalsausprigungen eines Merk-
mals zueinander. Zur Bestimmung der lokalen Ahnlichkeit wird eine Priferenzrelation auf

Ebene der Merkmale in der folgenden Form gebildet:
9) w >l w mit u,v,w € W;

Die Ausprigung von v;; eines Merkmals M; legt hierbei fest, in welchem Kontext welche
Merkmalsauspriagung vorzuziehen ist.

Beispielsweise soll fiir einen Patienten mit einem Alter von 62 Jahren eine geeignete
Therapie gefunden werden. Eine Studie S verlangt, daf die Patienten nicht &lter als 60 Jahre
sind. Eine zweite Studie Sy hingegen verlangt, daf} die Patienten zwischen 60 und 75 Jahre
sind. Mit Hilfe der in (9) beschriebene Priferenzrelation lassen sich diese Studien hinsichtlich
der Ahnlichkeit zum Patientendatum ordnen. In diesem Beispiel ist die Studie S der Studie Sy
hinsichtlich des Alters vorzuziehen, wenn das Alter als alleiniges Vergleichsmerkmal zugrunde
gelegt wird.

Ein Objekt biindelt eine Menge von Merkmalen. Daher kann der Ahnlichkeitsvergleich
von Objekten als eine Erweiterung des Vergleichs von Merkmalsausprigungen verstanden
werden und zur Ermittlung der globalen Ahnlichkeit herangezogen werden. Zum Vergleich
von Objektinstanzen soll die globale Préferenzrelation y >¢ z bzw. das im Abschnitt 5.2.2

definierte AhnlichkeitsmaB sim dienen.

5.4.2 Ahnlichkeit in der Vorauswahl

Das Wissen fiir die Bestimmung der Ahnlichkeit wihrend der Vorauswahl wird im wesent-
lichen durch die Synonyme, die Klassifikationshierarchien und der Strategie zur Vorauswahl

reprisentiert. Die Vorauswahl ist in der vorliegenden Arbeit als ein Spezialfall des lokalen



5 KONZEPTION DER WISSENSBASIERTEN THERAPIEAUSWAHL 47

Ahnlichkeitsvergleiches zu sehen. Diese Sonderstellung ergibt sich aus der Tatsache, daff we-
der ein harter Vergleich der Merkmalsausprigungen der beiden Fille, noch eine Berechnung
der Ahnlichkeit, wie bei den weichen Kriterien, durchgefiihrt wird. Aufgrund dieser Sonder-
stellung und der Tatsache, dafl die anderen Teilprozesse das fiir die Vorauswahl genutzte
Wissen nicht bendtigen, wurde fiir dieses Wissen ein eigenes Modul gebildet. Das Wissen

iiber die Ahnlichkeit der Begriffe wurde in der Synonymverwaltung abgelegt®.

5.4.3 Die lokale Ahnlichkeitsbestimmung

Grundlage fiir die Bestimmung der lokalen Ahnlichkeit bildet der Vergleich von Basistypen.
Unter dem Begriff der Basistypen sind die schon zuvor beschriebenen Primitiven und elemen-
taren Eigenschaften der Objekte zusammengefaf3t. Fiir diese Basistypen miissen innerhalb des
Systems bestimmte Vorgaben zur Ahnlichkeitsbestimmung gemacht werden. Diese Vorgaben

sind der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Basistyp Vordefiniertes Ahnlichkeitsmaf
Integer, Real, ... | bewertete Differenz oder Gleichheit
String Transformationskosten oder Gleichheit

Boolean, Symbol | Gleichheit

Ordered Symbol | bewerteter Abstand in der definierten Ordnung

Taxonomy Abstand in der Taxonomy

Die hier definierten Mafle lassen sich iiber die Typenhierarchie auch auf abgeleitete Ty-
pen iibertragen, so daf} diese Mafle sich auch auf abgeleitete und zusammengesetzte Objekte
iibertragen lassen. Fiir den Merkmalstyp T'axonomy und den Merkmalstyp Ordered Symbol
miissen die Ahnlichkeitsbeziehungen explizit definiert werden. Im Anwendungssystem SAM
wird dieses Wissen in der Synonymverwaltung abgebildet. Die bené6tigten Referenzrelationen
werden bei Bedarf dynamisch erzeugt. Die Formulierung ist dabei als Distanz, Priferenzrela-
tion > bzw. = oder direkt als Ahnlichkeit moglich. Der Vergleich der Merkmalsausprigungen

kann intern nach drei Prinzipien, entweder als Liste, Tabelle oder als Funktion erfolgen:

e Die Ahnlichkeit wird anhand der Nihe von Objekten in der Ordnung iiber die Liste
ausgedriickt. Die Liste reprisentiert direkt die Priferenzrelation x > z. Voraussetzung
fiir die Verwendung einer Liste zur Reprisentation der Ahnlichkeit ist ein endlicher
Wertebereich.

69Vgl. Abschnitt 5.3
"Die an dieser Stelle aufgefiihrten MaBe sind in Anlehnung an die im System Inreca verwendeten Ahnlich-

keitsmafle definiert. Ndhre Ausfithrungen hierzu sind [Wef 1996], S. 127 f. zu entnehmen.
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e Fiir endliche Wertebereiche kann eine Tabelle zur Repriisentation der Ahnlichkeit defi-
niert werden. Die Vergleichswerte der entsprechenden Merkmalsauspridgungen entspre-
chen dann den, in den Zeilen und Spalten eingetragenen Werte. Jede Zeile z der Tabelle
T definiert somit eine spezifische Préferenzordung der Form:

T'z'(w,y) > T'z(w,z) S YTz Z.

e Eine weitere Moglichkeit bietet die Definition einer Vergleichsfunktion f. Diese Funktion
liefert einen entsprechenden Ahnlichkeitswert zuriick. Die entsprechende Priferenzrela-

tion y =, z wird mit Hilfe der Funktionswerte iiber f, ) > f(z ) induziert.

Mit Hilfe dieser Strategien ist es mdéglich, lokale Priferenzrelationen zu definieren bzw.
die lokalen Ahnlichkeitswerte zu bestimmen. Durch die Anwendung der objektorientierten
Programmierung kann der lokale Ahnlichkeitsbegriff bzw. der Ahnlichkeitsbegriff fiir die Pri-

mitiven auch auf komplexere Typen und Strukturen iibertragen werden.

5.4.4 Die globale Ahnlichkeitsbestimmung

Durch die Verwendung globaler AhnlichkeitsmaBe ist es moglich, nicht nur die einzelnen
Merkmalsauspriagungen, sondern auch ganze Objekte zu vergleichen. Zur Bestimmung der
globalen Ahnlichkeit wurde bereits im Abschnitt 4.2 die Funktion sim definiert. Mit Hil-
fe dieser Funktion sim ist es moglich, fiir ein bestimmtes Anfrageobjekt z eine spezifische

Préaferenzrelation der Form:
(10) SIM(g ) = SIM(g ) S Y g 2

zu bestimmen. Die entsprechende Praferenzrelation kann demnach auch anstatt des spezifi-
schen Mafles direkt im Doménenmodell reprisentiert werden.

Neben dem Vergleich von Objekten gleicher Klassenzugehorigkeit ist es auch mdglich,
Objekte unterschiedlicher Klassenzugehorigkeit zu vergleichen. Fiir die vorliegende Arbeit ist
der Vergleich von Objekten unterschiedlicher Klassenzugehorigkeit zwingend notwendig, da
einem Patienten eine Menge von potentiell geeigneten Studien zugeordnet werden sollen. Der
Vergleich von Objekten unterschiedlicher Klassen kann nach drei grundsétzlichen Strategien

erfolgen:

e Vergleich von Merkmalen, die in in beiden Objekten vorhandenen sind

e Vergleich aller vorhandenen Merkmale aus der Vereinigung von zwei Objekten’! oder

e Vergleich von Merkmalen anhand einer zuvor spezifizierten Priiferenzrelation’

Vgl [We8 1996], S. 130
"Vgl. [Bergmann & Stahl 1998], S. 31
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Die Verwendung aller Merkmale macht jedoch wenig Sinn. Ebenso ist die Verwendung
einer zuvor spezifizierten Préferenzrelation zu aufwendig und scheidet aufgrund des zu er-
wartenden relativ hohen Wartungsaufwandes aus. Hieraus wird deutlich, da8 fiir diese Arbeit
nur der erste Ansatz in Frage kommt. An dieser Stelle spielt auch die Behandlung nicht er-
hobener Daten eine Rolle. Diese Daten sollen wie Merkmale behandelt werden, die nicht in
beiden Klassen vorkommen. Allerdings mufl deren Existenz fiir die richtige Kategorisierung
der Félle bzw. Studien vermerkt werden.

Im Unterschied zu dem Vergleich einzelner Merkmale kann beim Objektvergleich der Fall
auftreten, dafl einige Merkmale fiir die Bewertung der Ahnlichkeit wichtiger sind als andere.
Dieser Unterschied im Einflul auf die Bewertung der Ahnlichkeit kann auch als eine Art von
Relevanz fiir die Problemlosung interpretiert werden. Unter dem Begriff der Relevanz kénnen
jedoch je nach Kontext verschiedene Dinge verstanden werden. Eine gingige Art und Weise
zur Modellierung der Relevanz bildet die Verwendung von Gewichten, insbesondere wenn ein

geometrisch motiviertes Ahnlichkeitsmodell Verwendung findet.
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6 Das Studienauswahlmodul SAM

6.1 Architektur des wissensbasierten Studienauswahlsystems SAM

In diesem Abschnitt wird ndher auf die Architektur des Studienauswahlmoduls SAM einge-
gangen.

Die wichtigsten Komponenten des Studienauswahlmoduls SAM sind:

Fallbasis

e Synonymverwaltung

Patientendatenbank

Benutzeroberfliache

Ablaufsteuerung des Auswahlprozesses

In enger Verbindung zur Fallbasis, der Synonymverwaltung und der Patientendatenbank

stehen die Datenbankschnittstellen und die Datenbankengine.

6.1.1 Funktionsumfang des Anwendungssystems

Das Studienauswahlmodul SAM hat in erster Linie die Aufgabe, dem Anwender aus einer
Menge von Studien anhand von relevanten Patientendaten eine oder mehrere geeignete Studi-
en vorzuschlagen. Bei der Generierung eines Therapievorschlages wird zunéchst eine Katego-
risierung der Studien auf Basis des Grades der Eignung fiir den Patienten vorgenommen. Bei
der Einordnung der Studien in die Kategorien wird zwischen potentiell geeigneten, bedingt
geeigneten und ungeeigneten Studien unterschieden. Innerhalb der einzelnen Kategorien wer-
den die Studien entsprechend ihrem Grad der Eignung fiir den Patienten sortiert. Ndheres
zur Ergebnisprisentation ist im Abschnitt 6.5.1 beschrieben.

Innerhalb von SAM wird eine Unterscheidung in studienrelevante Patientendaten (Pflicht-
daten) und weniger relevanten Patientendaten, deren Eingabe nicht zwingend notwendig
ist, vorgenommen. Fehlende Patientendaten kénnen so teilweise toleriert werden. Bei der
Studienauswahl verwendet SAM das in der Synonymverwaltung abgelegte Wissen, um die
Losungsqualitit zu verbessern. Naheres zur Synonymverwaltung und der Unterstiitzung des
Auswahlprozesses durch die Synonymverwaltung ist in den Abschnitten 5.2 und 6.2.2 zu
finden.

Fiir die Verwaltung von Patientendaten und zur Vermeidung von Mehrfacheingaben wur-
de in SAM neben der Studiendatenbank eine Datenbankanbindung fiir die Patientendaten

realisiert, deren Aufbau und Funktionsweise im Abschnitt 6.4 erklirt ist. Weiterhin ist es
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moglich, sich mit Hilfe der Erklarungskomponente den Prozefl der Therapieauswahl und das
Ergebnis erkliren zu lassen. Die Aufgaben und der Aufbau der Erklirungskomponente sind
im Abschnitt 6.3 beschrieben.

6.1.2 Der Therapieauswahlprozef}

Im Abschnitt 5.2 wurde der Algorithmus fiir die Auswahl einer geeigneten Studie erldutert.
An dieser Stelle soll der programmtechnische Ablauf der Studienauswahl beschrieben werden.

Nach dem Start von SAM erfolgt die Anmeldung bzw. Autorisierung und der Verbindungs-
aufbau zu den Datenbanken. Anschlieend kénnen nun Patientendaten schrittweise eingege-
ben werden. In SAM wird zu Beginn einer Auswahl potentiell geeigneter Studien zwischen
studienrelevanten und weniger studienrelevanten Daten unterschieden. Die studienrelevanten
Daten, die sehr wichtig fiir die Auswahl einer geeigneten Studie sind, sind Pflichtdaten und
miissen eingegeben werden. Pflichtdaten sind beispielsweise die gestellte Diagnose, das Al-
ter und der WHO-Status des Patienten, sowie Labordaten wie der Leukozytenwert im Blut.
Nach der Eingabe der Pflichtdaten wird der Suchalgorithmus gestartet. Fiir die Auswahl
wird im ersten Schritt ein Suchvektor bestehend aus der gestellten Diagnose und den Syn-
onymen fiir die gestellte Diagnose generiert. Mit Hilfe dieses Suchvektors wird die Vorauswahl
durchgefithrt. Eine detaillierte Beschreibung der Vorgehensweise bei der Vorauswahl ist im
Abschnitt 5.1.1 bzw. 6.2.2 zu finden. Im néchsten Schritt wird mit der durch die Vorauswahl
erhaltenen Liste der eigentliche Fallvergleich geméf der in den Abschnitten 5.1.2 und 6.2.3
beschriebenen Vorgehensweise durchgefithrt und der Grad der Eignung der Studie fiir den
Patienten anhand eines AhnlichkeitsmaBes errechnet.

Im Anschlufl an den Auswahlprozefl werden alle vorausgewéihlten Studien anhand des
ermittelten Eignungsgrades fiir den Patienten in drei Kategorien eingeteilt. Jede Kategorie
wird dem Anwender einzeln prisentiert. Die erste Kategorie besteht aus Studien, die hinsicht-
lich der Einhaltung der Ein- und Ausschluflkriterien am geeignetsten erscheinen. Die Ein- und
Ausschluikriterien der Studie werden vom Patienten entweder vollstindig oder nur mit gerin-
gen Abweichungen erfiillt. In der zweiten Kategorie befinden sich die Studien, welche fiir den
Patienten bedingt geeignet sind. Eine bedingte Eignung einer Studie fiir den Patienten liegt
dann vor, wenn entweder die eingegebenen Patientendaten nicht vollstiandig sind und/oder die
Patientendaten eine gréflere Abweichung von den im Studienprotokoll angegebenen Ein- und
Ausschluikriterien aufweisen. Im ersten Fall, die Patientendaten sind nicht vollstindig, ist es
moglich, den Durchlauf mit vervollstindigten Patientendaten zu wiederholen, um damit evtl.
ein besseres Ergebnis zu erzielen. Im zweiten Fall, die Patientendaten weichen stirker von
einem bzw. mehreren Ein- und Ausschlufikriterien ab, liegt es in der Entscheidung des Arztes,

ob die Studie trotz der Abweichungen von den Ein- und Ausschluflkriterien fiir den Patienten
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geeignet erscheint. Die dritte Kategorie beinhaltet Studien, welche fiir den Patienten aufgrund
von grofen Abweichungen und/oder Verstoflen gegen die Ein- und Ausschlufkriterien nicht
geeignet sind.

Fiir die Nachvollziehbarkeit der Problemlésung durch das System, insbesondere bei der
Kategorisierung von Studien nach dem Grad der Eignung fiir den Patienten, ist es notwendig,

daf} das System {iber eine Erklirungskomponente verfiigt.

6.2 Die Fallbasis
6.2.1 Struktur der Fallbasis

Die Anzahl der Félle der zugrundeliegenden Doméne ist im Vergleich zu Fallbasen anderer
fallvergleichender Systeme gering. Dennoch stellt die strukturelle Aufbereitung der einzelnen
Fille besondere Anforderungen an die Modellierung der Fallbasis. Die Struktur der Fallbasis
muf} so aufgebaut werden, dafl die auftretenden Fallvarianzen adiquat abgebildet werden
konnen. Der Aufbau der Struktur der Fallbasis mufl demzufolge sehr flexibel sein.

Im Abschnitt 4.4 wurde bereits dargestellt, dal ein Fall sich aus einer Zusammenfassung
von Problembeschreibung und Problemloésung verstehen 148t, wobei dem Fall noch Zusatz-
informationen mitgegeben werden kénnen. Fiir die vorliegende Arbeit sind die Fille die ein-
zelnen Studien. Die Ein- und Ausschlufikriterien bilden die Problembeschreibung und die
Losung des Problems ist die Darstellung der Therapie. Informationen zu Studienleitung, Stu-
dienzentrale, sowie zur Kontaktaufnahme stellen wichtige Zusatzinformationen dar, welche
fiir den Arzt von primérem Interesse sein kénnten. Insbesondere Informationen iiber den
Meldevorgang, das Einschleusen des Patienten in die Studie, sowie Informationen iiber not-
wendige Voruntersuchungen fiir die Studie stellen wichtige Zusatzinformationen dar. Daraus
148t sich schlieflen, dafl die eigentliche Problemlosung fiir den Arzt weniger in der Darstellung
der jeweiligen Therapieschemata liegt, sondern vielmehr aus der Bereitstellung der bendtigten
Zusatzinformationen besteht. Ausgehend von diesen Betrachtungen 148t sich fiir die Représen-

tation der Studien folgende allgemeine Klassenbeschreibung ableiten:

public class Studie

{

Studienname;
Einschluflkriterien;

Studieninformation;

Das Attribut Studienname dient zur Identifikation der konkreten Studie. Im Gegensatz zu
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Studienname ist das Attribut Studieninformationen selbst ein Objekt, daf die benétigten
Informationen fiir den Arzt bereitstellt. Die Objektstruktur ist so gestaltet, dafl eine Erwei-
terung ohne grofien Aufwand vorgenommen werden kann. Die Ein- und Ausschlufikriterien
einer Studie beschreiben die Patientenzielgruppe’. Wie bereits erwihnt, ist es moglich, zu
jedem Ausschlufikriterium ein dquivalentes Einschluflkriterium zu formulieren. Diese Umfor-
mulierung wurde bei der Modellierung der Fallbasis von SAM vorgenommen. Der Vorteil der
Umformulierung der Ausschluflkriterien in EinschluBkriterien besteht darin, daf§ nur noch
Einschlulkriterien betrachtet werden miissen. Die Einschlufikriterien bestehen aus patienten-
bezogenen Merkmalen, Angaben iiber Vor- und Begleiterkrankungen sowie Angaben iiber
den therapeutischen Verlauf. Die patientenbezogenen Merkmale beziehen sich grofitenteils
auf Patientenmerkmale wie Alter, Diagnose oder Geschlecht. Das Hauptproblem bei der Mo-
dellierung der EinschluBkriterien besteht in der hohen Varianz der fiir die Beschreibung der
Zielgruppe verwendeten Merkmale. Weiterhin besteht die Mdoglichkeit, dal Merkmale oder-
verkniipft sind und/oder an zusétzliche Bedingungen gebunden sein konnen. Ein Beispiel
hierfiir sind die Einschlufkriterien der NHL-B Studie”™. Innerhalb der NHL-B-Studie wer-
den Patienten, welche zwischen 18 und 60 Jahre alt sind und einen LDH-Wert gréfler dem
oberen Normwert aufweisen bzw. Patienten, die zwischen 61 und 75 Jahre alt sind, beriick-
sichtigt. Fiir die Abbildung der Studien in der Fallbasis ist eine Struktur zu finden, welche es
ermoglicht, die auftretende Varianz abzubilden.

Die Programmiersprache JAVA bietet hierfiir mehrere Konzepte fiir die Abbildung und
Behandlung dynamischer und flexibler Strukturen. Hier ist neben Arrays und Listen, die auch
in anderen Programmiersprachen unterstiitzt werden, vor allem das Konzept der Vektoren
zu nennen. Mit dem Konzept der Vektoren lassen sich beliebige Objekte zu einer Struktur
innerhalb der Programmiersprache JAVA zusammenfassen. Vektoren lassen sich demnach
als verkettete Listen von Objekten verstehen, wobei die Objekte des Vektors unterschiedliche
Klassenzugehorigkeiten aufweisen kénnen. In einen Vektor sollten jedoch nicht wahllos Objek-
te geschrieben werden, da fiir das Auslesen der Elemente aus einem solchen Vektor aufwendige
Castingoperationen (Typenumwandlungen) und Programmverzweigungen notwendig wéren.
Auch die Verwendung von Vektoren macht demzufolge eine Stukturierung der Einschluflkri-

terien nicht iiberfliissig.

6.2.2 Vorauswahl beim Fallvergleich

In diesem Abschnitt soll die verwendete Strategie bei der Vorauswahl von Fillen (Studien)

ndher beschrieben werden. Die Vorauswahl von Féllen ist notwendig, um die Zahl der Fille,

"3Siche Begriffsdefinitionen im Abschnitt 2.1
"Vgl. [Loffler et. al. 1994], S. 12
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welche spéter durch den Fallvergleich betrachtet werden miissen, zu reduzieren. Diese Reduk-
tion ist insbesondere in Hinblick auf die angestrebte Erweiterung des Systems auf die gesamte
Hamatoonkologie von Bedeutung. Neben der Reduktion der Anzahl der zu untersuchenden
Studien soll der Prozef8 der Vorauswahl durch die Verwendung von Wissen iiber Synony-
me und Begriffsstrukturen sicherstellen, dal moglichst keine potentiell geeignete Studie vom
detaillierten Fallvergleich ausgeschlossen wird. Durch diese Vorgehensweise soll neben der
Steigerung der Effizienz des Auswahlprozesses auch eine Sicherung der Qualitit der Losung
erzielt werden.

Bevor der Proze der Vorauswahl starten kann, ist die Eingabe verschiedener Patienten-
daten, insbesondere der Diagnose notwendig. Bei der Eingabe der Patientendaten wird dabei
zwischen Pflichtdaten und fiir die Studienauswahl weniger notwendigen Daten unterschie-
den™. Im folgenden wird anhand der gestellten Diagnose mit Hilfe der Synonymverwaltung
der Suchvektor bestimmt.

Durch eine Anfrage an die Synonymverwaltung wird zur gestellten Diagnose d die Refe-
renzdiagnose d,.y anhand der Referenzklassifikation ermittelt. Beim Aufbau der Synonymver-
waltung wird eine Diagnoseklassifikation zur Referenzklassifikation bestimmt, d. h. alle Dia-
gnosen sind der entsprechenden Diagnose in der Referenzklassifikation zugeordnet. Mit Hil-
fe der Referenzdiagnose d,.; werden alle relevanten Diagnosen ermittelt. Weiterhin ist es
moglich, die entsprechenden iiber- bzw. untergeordneten Diagnosen zu finden, um diese in
den Suchprozefl mit einzubeziehen. Der Anwender wird bei der Eingabe der Patientendiagnose
ebenfalls durch die Beriicksichtigung von Diagnosen auf unterschiedlichen Granularitétsstu-
fen und Diagnosen in verschiedenen Klassifikationssystemen unterstiitzt. Dies fiihrt dazu, dafl
alle potentiell relevanten Studien durch die Vorauswahl gefunden werden. Allerdings sollte die
Beriicksichtigung der Diagnosen hinsichtlich ihres Abstraktionsgrades nicht uneingeschriankt
erfolgen, um einer Aufblihung des Suchvektor durch eine zu starken Verallgemeinerung der
Diagnose entgegenzuwirken.

Eine Beriicksichtigung der Abweichung der Diagnosen hinsichtlich der Klassifikations-
hierarchien erfolgt durch die Einbeziehung eines entsprechenden Ahnlichkeitswertes fiir die
einzelnen Diagnosen. Die Zuordnung der Ahnlichkeitswerte zu den Diagnosen erfolgt anhand
der im Abschnitt 5.1.1 beschriebenen Vorgehensweise. Die Diagnosen werden in einem Vektor
vg mit der Form < d,.y,d; > abgelegt. Wobei d; fiir eine zu d dhnlichen Diagnosen steht. Fiir
die Auswahl &hnlicher Diagnosen wurde der in Definition 1 festgelegte Ahnlichkeitsbegriff ver-
wendet. Neben den Diagnosen ist fiir jedes d; ebenfalls der Grad der Ahnlichkeit festzuhalten.
Grundlage fiir die Abbildung des Ahnlichkeitsgrades bilden die Hierarchieebenen.

Bei der Bestimmung der Abstufung der Ahnlichkeit sind einige Besonderheiten zu be-

"SNihere Ausfiihrungen hierzu sind im Abschnitt 6.1.2 zu finden.
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achten. Die Ahnlichkeit der Diagnosen ist nicht geometrisch motiviert, d. h. der Abstand
zwischen zwei Merkmalsausprigungen kann nicht durch deren Differenz ausgedriickt werden.
Fiir die Berechnung der Ahnlichkeit muf§ eine entsprechende Abbildung realisiert werden.
Wird eine Diagnose d in mehrere Unterdiagnosen d, aufgeteilt, so bildet jede Menge von
Unterdiagnosen eine echte Teilmenge der Menge der Diagnose D, so daf} gilt: D, C D. Die
Mengen der Unterdiagnosen bilden hierbei disjunkte Mengen. Demzufolge besteht an dieser
Stelle eine gewisse Unsicherheit dariiber, ob ein Patient mit der Diagnose d auch mit einem
Studienprotokoll fiir maligne Tumorerkrankungen der Art d,, behandelt werden kann.

Zum besseren Verstdndnis dieser Problematik soll ein Beispiel dienen: Bei einem Patienten
wurde ein T-Zell-Lymphom niedriger Malignitét festgestellt. Das T-Zonen-Lymphom und das
Sezary-Syndrom werden innerhalb der Kiel-Klassifikation dem T-Zell-Lymphom niedriger
Malignitét zugeordnet. Der Patient hat in diesem Fall tatsdchlich das T-Zonen-Lymphom.
Aufgrund der beschriebenen Vorgehensweise zur Erstellung des Suchvektors wird allerdings
auch das Sezary-Syndrom aufgenommen, da an dieser Stelle eine Unsicherheit beziiglich der
genauen Diagnose vorliegt. Die hier auftretende Unsicherheit soll bei der Bestimmung der
Ahnlichkeit mit beriicksichtigt werden.

Fiir die Bestimmung einer Therapie ist in vielen Fillen schon eine grobe Diagnose ausrei-
chend, obwohl eine Feindiagnose gefordert wird. Die Feindiagnose ist fiir diese Félle oft nur
fiir die Auswertung der Studien bzw. fiir die Prognose des Patienten relevant. Daher muf
die Synonymverwaltung von SAM neben einer Spezialisierung auch die Generalisierung der
Diagnosen unterstiitzen. Bei der Generalisierung wird einer Diagnose d eine {ibergeordnete
Diagnose d, zu geordnet. Fiir die Diagnose d gilt hier: d C d,. Die Diagnose d bildet hierbei
also eine echte Teilmenge von d,. Bezogen auf den Studienkontext bedeutet dies, daf} alle
potentiell geeigneten Studien fiir die Erkrankung d, auch fiir die Erkrankung d potentiell
geeignet sind. Eine Abstufung der Ahnlichkeitswerte, wie im Fall der Diagnosespezifizierung,
erscheint hier nicht notwendig.

Mit Hilfe der oben beschriebenen Vorgehensweise und den bereits im Abschnitt 4.3 ange-
stellten Uberlegungen liBt sich folgende Objektstruktur fiir die Speicherung der Synonyme

und Begriffshierachien herleiten?:

"Die hier verwendete Struktur wurde in Anlehnung an [Chen 93] modelliert.



6 DAS STUDIENAUSWAHLMODUL SAM 56

class Diagnose

{

String : DiagnoseName;
Diagnose : ReferenzDiagnose;
Diagnose : HigherDiagnose;
Integer : HierachieEbene;

Diese Okjektstruktur wird wiahrend der Laufzeit des Programms dynamisch um einen Wert
erweitert, der den Grad der Ahnlichkeit der aktuellen Diagnose zu der gestellten Diagnose
reprisentiert.

Mit Hilfe des Vektors vy wird die eigentliche Vorauswahl gestartet. Die gesamte Fallbasis
wird fiir jede Diagnose des Vektors vy durchsucht. Stimmt die fiir eine Studie relevante Dia-
gnose mit der aktuell betrachteten Diagnose aus vy iiberein, wird die Studie vorausgewéhlt
und der Grad der Ahnlichkeit entsprechend der relativen Stellung der Diagnose in der Klas-
sifikationshierachie bestimmt. Das hierzu notwendige Durchsuchen der Datenbank ist mit
Hilfe von Datenbankabfragen realisiert. Ndhere Ausfithrungen sind in Abschnitt 6.4 beschrie-
ben. Die Datenbankabfragen liefern schliefilich die potentiell relevanten Studien, welche in
einem Vektor gespeichert und fiir den anschlieflenden detaillierten Fallvergleich herangezogen

werden.

6.2.3 Detaillierter Fallvergleich

Der detaillierte Fallvergleich hat die Aufgabe, alle ausgewihlten Studien niher zu untersuchen
und die Studien in drei Kategorien (potentiell geeignet, bedingt geeignet und ungeeignet)
einzuordnen. Die Grundlage fiir den detaillierten Fallvergleich im System SAM bildet die im
Abschnitt 5.1.2 beschriebene Vorgehensweise. In diesem Abschnitt soll die Umsetzung des
detaillierten Fallvergleiches niher erldutert werden.

Wie bereits erwédhnt, startet der detaillierte Fallvergleich mit einer bewerteten Liste von
Studien, d. h. zu jeder vorausgewihlten Studie wird geméfl der im vorhergehenden Abschnitt
beschriebenen Vorgehensweise ein Wert fiir die Ahnlichkeit bestimmt. Dieser Wert wird zu-
sammen mit dem Fall in eine Liste aufgenommen. Aufgrund der Tatsache, daf} sich ein Aus-
schluflkriterium stets so umformulieren 148t, daf} es als Einschlukriterium aufgefait werden
kann, erfolgte diese Transformation bei der Erstellung der Fallbasis. Damit soll eine einfache-
re Handhabbarkeit der Studien und eine Vereinfachung des Verfahrens fiir den detaillierten
Fallvergleich erreicht werden.

Fiir jede Studie in der Liste wird nun der detaillierte Vergleich beginnend mit den har-
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ten Kriterien durchgefiihrt. Jedes harte Kriterium wird nun dahingehend iiberpriift, ob die
Ein- bzw. Ausschlufikriterien der Studie durch die Patientenmerkmale erfiillt sind. Dieser
Vergleich erfolgt je nach Merkmal durch Priifung von Gleichheit oder durch Uberpriifung
der entsprechenden Intervallgrenzen. Hierbei wird das Ma8 fiir die Eignung bzw. Ahnlichkeit
ois = 0i_1s entweder beibehalten, das Kriterium ist erfiillt, oder es gilt ;5 = 0, das Kriterium
ist nicht erfiillt. Ist bei einem Patienten ein hartes Kriterium nicht erfiillt, so wird die Studie
fiir diesen Patienten als ungeeignet markiert und vom weiteren Fallvergleich ausgeschlossen.

Die Uberpriifung der weichen Patientenmerkmale wird aufgrund des verwendeten Mo-
dells zur Ahnlichkeitsbestimmung etwas aufwendiger. Im ersten Schritt sind fiir die weichen
Merkmale lokale Ahnlichkeitsfunktionen zu definieren. In der Gleichung (7) im Abschnitt
5.1.2 wird fiir die lokalen Ahnlichkeitsfunktionen der Wertebereich festgelegt. Es werden aber
keine Aussagen iiber den konkreten Verlauf dieser Funktionen getroffen. Aufgrund der im
Abschnitt 5.1.2 getroffenen Aussagen lassen sich jedoch vier verschiedene Funktionensberei-
che bzw. Fallunterscheidungen fiir die lokalen Ahnlichkeitsfunktionen ableiten. Im ersten Fall
wird das Kriterium erfiillt, die Patientenmerkmale stimmen mit den Ein- bzw. Ausschlufikri-
terium der Studie genau iiberein bzw. die Patientenmerkmale liegen im geforderten Intervall.

Demzufolge muf fiir das lokale Ahnlichkeitsmaf gelten:

(11) Hi(p;,si) = 1

Im zweiten Fall liegt das Patientenmerkmal knapp auflerhalb des geforderten Bereiches
bzw. das Merkmal weicht geringfiigig vom geforderten Wert ab. Daher kann fiir die lokale
Ahnlichkeit nicht mehr i(pi,s;) = 1 gelten. Fiir diesen, zweiten Fall mufl der Wert fiir die lokale
Ahnlichkeit modifiziert werden. Aufgrund der Tatsache, daf diese Abweichung nur relativ
gering ausfillt, ist die Modellierung einer lineare Funktion fiir die Ahnlichkeit ausreichend.

Fiir die lokale Ahnlichkeitsfunktion im zweiten Fall gilt demnach”:

A
(12) Pi(p;,s;) = 1-— 6—l mit A; <g; und g; < §;

i
Fiir €; und §; gelten die im Abschnitt 4.2.2 formulierten Festlegungen, wobei der Index i fiir
das i-te Merkmal steht. A; soll hier fiir die tatsichliche Abweichung des Patientenmerkmals
vom geforderten Wert stehen. Das folgende Beispiel soll die Anwendung der beschriebenen
Ahnlichkeitsfunktion verdeutlichen. In einer Studie s soll der Wert der Thrombozyten im

Blut groler als 100.000 sein. Der tatsichliche Wert fiir die Thromobozyten eines Patienten

"Diese Funktion wurde in Anlehnung an die von Wef (Siehe [WeB 1996], S. 53) beschriebene Ahnlichkeits-

funktion modelliert.
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betragt 99.500, woraus sich fiir A; ein Wert von 500 ergibt. Fiir ¢ wird ein Wert von 1.000
angenommen und fiir § ein Wert von 2.500. Unter Verwendung der Gleichung (12) ergibt sich
ein Wert fiir y von 0,8.

Im dritten liegt der Wert des Patientenmerkmals im zweiten Intervall’®. In diesem Fall
werden die Studien maximal in die Kategorie der ,,bedingt geeigneten Studien“ eingeord-
net, d. h. der Anwender muf} iiber die Eignung letztlich selbst entscheiden. Wenn sich der
Wert von A; dem Wert von §; niihert, fillt die Ahnlichkeit mehr als linear ab, withrend der
Ahnlichkeitswert in der Nihe von e weniger stark ansteigt. In diesem Fall kann also eine

Ahnlichkeitsfunktion der folgenden Form priiferiert werden:

) A: — .
(13) Bitpisy = 1= 5 = (F5—=)" mit & <4,
) )

Fiir den Exponenten n; gilt n; > 1 € R. Auch die Anwendung dieser Ahnlichkeitsfunktion
soll durch ein Beispiel verdeutlicht werden. Es gelten die oben beschriebenen Werte. Der Wert
der Thrombozyten im Blut fiir den Patienten betréigt in diesem Beispiel allerdings 98.500. Fiir
den Exponenten n wird der Wert 1 angenommen. Unter Verwendung der Ahnlichkeitsfunktion
in Gleichung (13) ergibt sich ein Wert fiir 4 von 0,4.

Mit Hilfe dieser Ahnlichkeitsfunktion wird einerseits der zweite Fall und die, fiir den
dritten Fall getroffenen Feststellungen mitberiicksichtigt und andererseits bleibt so die Mo-
notonie der Ahnlichkeitsfunktion i(pi,si) gewahrt™. Fiir die Patienten p und p’ mufl demnach

beziiglich der Préiferenzrelation >, der Studie s gelten:

(14) Mi(pi,si) > 'ui(Pli,Si) < Pi tsi b;

Im vierten Fall liegt der Patientenwert auflerhalb des zweiten Intervalls. Daraus folgt, dafl

das Kriterium nicht erfiillt wird und somit gilt:

(15) u’i(pi,si) =0

Nach der Ermittlung der lokalen Ahnlichkeit mit Hilfe der eben beschriebenen Teilfunk-

tionen wird in einem nachfolgenden Schritt die globale Ahnlichkeit ermittelt. Diese wird auf

"8Vgl. Abschnitt 4.2.2
™Die Monotonie ist eine Eigenschaft, welche bei Ahnlichkeitsmafen im Allgemeinen nicht unbedingt gefor-

dert wird. In vorliegenden Fall ist jedoch leicht einzusehen, dafl eine Abnahme des Abstandes des Patienten-
merkmals vom geforderten Wert eine Zunahme der partiellen Ahnlichkeit zufolge hat. Die Ahnlichkeitsfunktion
sollte deshalb diese Abhingigkeiten mit beriicksichtigen. Weitere Ausfiihrungen zu Ahnlichkeit und Monotonie
sind in [Wef8 1996], S. 46 ff. zu finden.
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Basis der in der Gleichung (6) beschriebenen globalen Ahnlichkeitsfunktion ermittelt. An-
schliefend ist der Ahnlichkeitswert o;; mit dem Schellenwert w, zu vergleichen. Wird der
Schwellenwert w, vom Ahnlichkeitswert o, unterschritten, wird die Studie vom weiteren
Vergleich ausgeschlossen und den nicht geeigneten Studien zugeordnet.

Der Vergleich von Studien- und Patientendaten erfolgt fallweise, d. h. eine Studie wird
solange mit den Patientendaten verglichen, bis die Kategorisierung der Studie feststeht. Diese
Vorgehensweise hat den Vorteil, dafl jede vorausgewéhlte Studie nur einmal aus dem Vek-
tor bzw. der Liste der vorausgewéhlten Studien geholt werden muf}. Damit 148t sich diese

Vorgehensweise effizienter implementieren.

6.3 Die Erkldrungskomponente

Obwohl die Erkliarungskomponente einen grofien Einflufl auf die Akzeptanz des Gesamtsy-
stems hat, kommt ihr in vielen Arbeiten aus dem Bereich der Wissensbasierten Anwendungs-
systeme eine eher stiefmiitterliche Behandlung zu. Die Mdoglichkeit, den Problemlésungspro-
zef in Wissensbasierten Systemen fiir den Anwender nachvollziehbar zu machen, ist eine der
Besonderheiten und ein Vorteil dieser Systeme gegeniiber konventionellen Anwendungspro-
grammen. Hierbei wird die strikte Trennung des Domé&nenwissens von der Programmlogik
ausgenutzt®?. Tm Anschluf§ an eine kurze Einfiihrung, in der die allgemeinen Anforderungen
an eine Erkldrungskomponente beschrieben werden, wird im folgenden auf die Realisierung

der Erkldrungskomponente in SAM n&her eingegangen.

6.3.1 Allgemeine Anforderungen an eine Erklidrungskomponente

Die Hauptaufgabe einer Erklirungskomponente besteht darin, dem Anwender in einer ver-
stdndlichen Form darzustellen, warum und auf welche Art und Weise eine bestimmte Losung
vom System gefunden wurde®!. Damit der Losungsweg fiir den Anwender transparent gestal-
tet werden kann, sind die einzelnen Schritte bei der Losungsfindung begriindet darzulegen.
Durch die Darlegung der einzelnen Losungsschritte mit ihren jeweiligen Begriindungen werden
evtl. Fehler bzw. Inkonsistenzen im Losungsverfahren und/oder in der Fall- bzw. Wissenbasis
aufgedeckt. Die Erklarungskomponente dient demnach auch der Nachvollziehbarkeit der Pro-
blemlosung, Plausiblitdtskontrolle, der Priifung der Korrektheit und des Konsistenzchecks
der Wissensbasis. Diese Aufgaben kann die Erklirungskomponente um so besser erfiillen, je
genauer sie die Losungsfindung und den Losungsweg beschreibt.

In [Puppe 1991] werden zwei Arten von Erklirungen unterschieden, die eine gute Er-

klarungskomponente verwenden sollte:

80Vgl. [Puppe 1991], S.132
81Vgl. [Helbig 1996], S.248
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e Direkte Erklarungen, welche die Teile des Programmes identifizieren, die zur Herleitung
des Ergebnisses eingesetzt wurden und welche Rolle diese Programmteile gespielt ha-
ben. Die Moglichkeit zur Generierung von direkten Erkliarungen bildet den eigentlichen
Vorteil der Wissenbasierten Systeme im Bereich der Erkldrungstechniken gegeniiber

konventionellen Systemen.

e Indirekte Erkldrungen dienen der Begriindung des Einsatzes von bestimmten Methoden
und Komponenten und sollen die Nachvollziehbarkeit der allgemeinen Programmlogik

ermoglichen.

Wichtig fiir die Generierung guter Erklarungen ist das richtige Abstraktionsniveau. Bei
guten direkten Erkldrungen sollten alle unnétigen Details, insbesondere die programmtech-
nischen Einzelheiten, strikt unterdriickt werden. Hierbei sind drei relevante Wissenstypen zu

unterscheiden:

e Strategisches Wissen: Wissen, welches zur Rechtfertigung der Reihenfolge von Aktionen

des wissensbasierten Systems verwendet wird
e Strukturelles Wissen: Wissen iiber die Objekte und ihre Beziehungen untereinander
e Unterstiitzendes Wissen: Wissen zur Generierung der indirekten Erklirungen

Auf Basis dieser drei Wissenstypen ist es nach [Puppe 1991] méglich, rechnergestiitzte Er-
kldrungen zu generieren, wobei das strategische Wissen mehr den Prozefl der Losungsfindung

erklirt, die anderen beiden Wissenstypen hingegen die Erklirungsgenerierung unterstiitzen.

6.3.2 Inhalte der Erklirungskomponente von SAM

Die Erklarungskomponente von SAM hat im wesentlichen die Aufgabe, die vorgenommene
rechnergestiitzte Kategorisierung einer Studie anhand des Eignungsgrades fiir einen konkreten
Patienten dem Anwender zu erkliren.

Hierbei soll dem Anwender fiir jede vom System vorausgewihlte Studie die Bewertung
der einzelnen studienrelevanten Patientenmerkmale verdeutlicht werden. Fiir diese Art der
Erklarungsfahigkeit ist es notwendig, dal die detaillierte Bewertung auch nach der abge-
schlossenen Kategorisierung solange erhalten bleibt, bis die Patientendaten gedndert werden.

Mit Hilfe der Erklirungskomponente soll insbesondere auf die relevanten Patientendaten,
die den Ausschlag fiir die entsprechende Kategorisierung gegeben haben, hingewiesen wer-
den. Dies gilt insbesondere fiir Studien, welche in die Kategorie ,,bedingt geeignete Studien*
eingestuft werden, da fiir diese Kategorie ein besonderer Erklirungsbedarf besteht. Dem An-

wender ist insbesondere darzulegen, ob die betreffende Studie zum einen aufgrund fehlender
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Patientendaten und/oder zum anderen durch die leichte Verletzung eines oder mehrerer wei-
cher Ein- und Ausschluflkriterien zu der Einordnung gefiihrt haben. Fiir den Fall, daff dem
Anwender eine ,bedingt geeignete“ Studie erfolgversprechender erscheint als eine , geeigne-
te“ Studie, wird diesem die Mdoglichkeit gegeben, einen erneuten Durchlauf mit zuséitzlichen
Patientendaten durchzufithren. Bei stirkeren Abweichungen der Patientenmerkmale von den
Ein- und Ausschlulkriterien einer Studie, liegt es in der Verantwortung des Anwenders, ob der
Patient innerhalb der ,bedingt geeigneten“ Studie behandelt werden kann. Oft toleriert ein
Arzt die Verletzung eines Kriteriums oder einiger weniger wichtiger Kriterien, wenn die an-
deren relevanten Patientendaten die Kriterien erfiillen. SAM simuliert zwar dieses Verhalten
mit Hilfe der Einbeziehung von unscharfen Bereichen, iiberlifit aber die endgiiltige Entschei-
dung dem Arzt, da die Abbildung der komplexen Regel- und Bedingungsstruktur bei einem
solchen Vorgang den Rahmen des Systems sprengen wiirde, zumal diese Einschitzungen z.
T. sehr subjektiv sind und komplexen Bedingungsstrukturen unterliegen.

Die Einordnung von Studien in die Kategorie der ,geeigneten Studien“ verlangt wenig
Erkliarungsbedarf und soll im wesentlichen der Verifikation und der Priifung der Plausibilitit
der Entscheidung dienen. Werden Studien in die Kategorie der ,nicht geeigneten Studien*
eingeordnet, ist dem Arzt verstindlich darzustellen, welcher Verstofl gegen die Ein- bzw.
Ausschluikriterien zu dieser Kategorisierung gefiithrt hat bzw. an welcher Stelle der Vergleich
abgebrochen wurde.

Neben der Erklirung des Losungsweges soll dem Anwender dariiberhinaus die Moglichkeit
gegeben werden, sich {iber alle Studien, welche in den Fallvergleich eingeschlossen wurden,
detailliert zu informieren. Hierzu soll es moglich sein, die Informationen zu den Studien direkt
abzurufen. Im Prototypen von SAM wurden die Moglichkeiten zum Informationsabruf nur

ansatzweise entwickelt.

6.4 Die Datenbankanbindung

Fiir die Implementierung von SAM wurde zur Realisierung der Datenbanken das Datenbank-
system Personal Oracle Lite for JAVA in der Version 3.5 verwendet. Hierbei handelt es sich um
ein objektrelationales Datenbankmanagementsystem. Dieses System hat den Vorteil, daf} es
iiber einen nativen JDBC-Treiber®? verfiigt und JAVA-Klassen sich mit Hilfe von sogenannten
JAVA-Acess-Classes direkt speichern lassen. Dadurch werden aufwendige Mappingoperatio-
nen, welche bei der Verwendung von objektorientierter Programmierung und relationalen
Datenbanksystemen auftreten, vermieden. Ein weiterer Vorteil dieses Datenbanksystems be-

steht darin, da} die Datenmanipulationssprache SQL fiir Datenbankoperationen verwendet

82JDBC steht fiir JAVA Database Connectivity. JDBC stellt eine herstellerunabhiingige Schnittstelle fiir

den Zugriff auf Datenbanken mittels der Datenmanipulationssprache SQL bereit.
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werden kann. Diese Sprache wurde in Personal Oracle Lite dahingehend erweitert, dafl neben
Transformationen auf Tabellen und Relationen auch Operationen {iber Objekte moglich sind.
Das fiir SAM verwendete objektrelationale Datenbanksystem Personal Oracle Lite for JAVA
vereinigt dementsprechend die Vorziige der objektorientierten Programmierung mit den Vor-
teilen relationaler Datenbanksysteme und bietet mit einer SQL-Schnittstelle ein méchtiges
Werkzeug zur Datenmanipulation.

Fiir die Generierung, die Ausfithrung und die Auswertung sowie die Verwaltung der Da-
tenbankverbindungen ist unter Verwendung des JAVA-Klassenkonzeptes ein Datenbankmo-
dul, die Datenbankengine, implementiert worden. Hierdurch ist es moglich, den eigentlichen
Anwendungscode vom Datenbankmodell und den Datenbankzugriffen zu trennen und da-
mit besser zu modularisieren. Die Datenbankengine generiert mit Hilfe einiger Parameter
eine oder mehrere Datenbankanfragen, welche vom Datenbankmanagementsystem ausgewer-
tet werden. Das Ergebnis wird der Datenbankengine von der Datenbankmanagementsystem
(DBMS) in Form von Resultsets iibermittelt. Diese werden wiederum von der Datenbankengi-
ne zerlegt und ausgewertet. Die Methode, welche die Datenbankengine aufgerufen hat, erhilt
nun das entsprechende Ergebnis.

Aufgrund dieser Vorgehensweise wird deutlich, dal die Datenbankanbindung und das Da-
tenbankmodell fiir den Rest der Anwendung vollkommen transparent sind und eine Anderung
im Datenmodell oder die Verwendung eines neuen Datenbankmanagementsystems lediglich
Anderungen in der Datenbankengine und den von der Datenbankengine verwendeten JAVA

Access Klassen bedarf.

6.5 Die interaktive Benutzeroberfliche

Die Benutzeroberfliche von SAM wurde mit Hilfe der JFC®? | Swing“ implementiert und an
die Oberfliche des Therapieplanungsmoduls ThEO angelehnt. Zur Oberfliche gehtren das
Hauptfenster und mehrere Dialoge, welche im wesentlichen vom Hauptfenster aus aufgerufen

werden konnen.

6.5.1 Das Hauptfenster

Das Hauptfenster (Abb. 4) beinhaltet die Meniileiste, die Toolbar und ein System von acht
Karteikarten, auch als Aktenreiter bezeichnet, welche den Anwender durch die Studienaus-

wahl geleiten. Die Toolbar besteht aus einer Reihe von Icons und befindet sich direkt unter

83JAVA Foundation Classes. Die JFC bilden eine Bibliothek, welche Klassen und Komponenten fiir die
Oberflaichenprogrammierung bereitstellt. Entsprechend dem JAVA-Konzept kénnen die Oberflichenelemente
dem ,Look and feel* des jeweiligen Betriebssystems ohne Anderung des Programmcodes angepaBt werden.

Codename der JAVA Foundation Classes ist ,Swing “.
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E%SAH Studienauswahlmodul [_ (O] =]
Programm  Benutzer Hilfe

[Dl=[=?]

rStammdaten rnnamnese | rnnamnese ] |/Klinik |/Lahur r r r |
Bitte ankreuzen!

1 Patient hat Lymphknoten tasthar. [ja [¥] nein
2 Patient hat Schmerzen. [vija [ nein
3 Patient hat mehr als 10% seines Gewichtes in den letzten 6 Monaten verloren. [Clja [¥] nein
4 Patient hat unklares Fieber iiber 38° C . [CIja [¥i hein
5 Patient hat Nachtschweif. [Jja [¥] nein
6 Patient leidet unter Juckreiz. [v] ja |1 nein
7 Patient hat Husten. [Jja [¥] nein
8 Patient leidet unter Alkoholschmerz. [v ja [] nein
Auftreten der ersten Symptome:

weiche [z | [6 ][5 ] Datum {MonattJahr) 08.99

Weiter Abbruch

Abb. 4: Die Oberfliche von SAM (Quelle: eigene Darstellung)

der Meniileiste. Mit Hilfe der Toolbar wird der Aufruf wichtiger Mentiipunkte, wie ,Laden*
und ,,Speichern“, erleichtert und beschleunigt.

Die einzelnen Karteikarten dienen zur Datenerhebung und zur Darstellung der Ergebnisse.
Die Datenerhebung kann durch Dateneingabe von Seiten des Nutzers oder durch den Zugriff
auf bereits in der Datenbank gespeicherte Patientendaten erfolgen. Dem Nutzer stehen fiir
die Dateneingabe unterschiedliche Oberflichenkomponeten wie Textfelder, Comboboxen und
Checkboxen, zur Verfiigung. Die Textfelder dienen zur freien Eingabe von Texten oder Zah-
len, Comboboxen zur Auswahl eines Elementes aus einer Menge von méglichen Elementen
und die Checkboxen der Auswahl von keinem, einem oder mehreren Elementen aus einer
Menge moglicher Elemente. Die Eingabe der Diagnose erfolgt dialoggesteuert. In einer al-
phabetisch geordneten Liste werden alle dem System bekannten Diagnosen aufgefiihrt. Der
Anwender hat die M6glichkeit, eine der Diagnosen aus der Liste auszuwéahlen. Intern wird bei
der Eingabe von Daten zwischen Daten, die zwingend eingegeben werden miissen, und Daten,
die nicht zwingend notwendig sind, unterschieden. Im unteren Teil der Karteikarten befinden

sich jeweils zwei Button. Ein Button soll den Abbruch und die Neueingabe erméglichen, der
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Anmeldung E |

Benutzer: | |

PaRkwort: | |

ok Abbruch

Abb. 5: Der Paiwortdialog (Quelle: eigene Darstellung)

andere die Eingabe weiterer Daten und damit die Freigabe der nichsten Karteikarte bzw.
den Suchvorgang starten.

Zur Ergebnisprisentation werden ebenfalls die Karteikarten benutzt. Die Studien werden
entsprechend ihrer Eignung getrennt présentiert. Innerhalb der einzelnen Karteikarten wer-
den die Studien entsprechend ihrer Eignung in einer Tabelle geordnet. An dieser Stelle konnen
Informationen iiber die Studien abgerufen werden. Desweiteren ist hier eine Erklarung fiir die
Bestimmung des Grades der Eignung und die Einordnung der Studie in diese Kategorie abruf-
bar. Durch die nach Eignung der Studien fiir den Patienten aufgeteilte Ergenisprésentation

soll dem Anwender der Einflufl fehlender Patientendaten verdeutlicht werden.

6.5.2 Die Dialoge

Die Interaktionen zwischen Nutzer und System werden durch den Einsatz verschiedener Dia-

loge unterstiitzt. Die einzelnen Dialoge werden nachfolgend beschrieben.

Der Paf3iwortdialog

Bei jedem Start von SAM ist die Anmeldung des Benutzers im System sowie an der lokalen
Datenbanken erfolgen. Fiir die Abfrage von Nutzernamen und Pawort dient der Pafiwort-
dialog (vgl. Abb. 5).

Die paflwortgeschiitzte Anmeldung an der lokalen Datenbank soll zusammen mit der Ver-
waltung von Nutzerprofilen den nicht autorisierten Zugriff auf Studien- und Patientendaten
verhindern. Bei fehlerhafter Eingabe des Pafiwortes wird dies dem Nutzer in einer Fehlermel-
dung mitgeteilt. Die Anmeldung kann bis zu drei mal versucht werden. Kann eine Anmeldung

an der Datenbank aus technischen Griinden, wie z. B. fehlerhafte Netzwerkverbindung, Hard-
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Laden von Patientendaten
Name : |Schmidt |
Vorname : Katja |

Datum : 05.05.1941|

ok Abbruch

Abb. 6: Dialog zum Laden von Patientendaten (Quelle: eigene Darstellung)

waredefekt oder einer Beschidigung der Datenbank, nicht erfolgen, erscheint ebenfalls eine
Fehlermeldung. Schlégt auch der dritte Versuch der Anmeldung fehl, wird das Programm be-
endet. Desweiteren kann durch die Betétigung des Abbruch-Buttons das Programms beendet

werden.

Das Laden von Patientendaten
Durch den Aufruf des Meniipunktes ,Laden® ist es moglich, gespeicherte Patientendaten
aus der Personal Oracle Lite Datenbank zu laden. Damit wird dem Anwender die Moglichkeit
gegeben, den Auswahlprozef fiir den Patienten erneut zu durchlaufen, ohne alle Patienten-
daten erneut einzugeben.
Fiir die Identifikation eines, in der Datenbank gespeicherten Patienten ist die Eingabe
des vollstindigen Patientennamen, sowie des Geburtsdatums notwendig (Siehe Abb. 6). Nach
dem Betéitigen des OK-Buttons wird eine entsprechende Anfrage an die Datenbank generiert,

vorhandene Patientendaten geladen und in den hierfiir vorgesehenen Karteikarten visualisiert.

Der Datenbankdialog
Unter dem Meniipunkt ,,Datenbankoptionen* wird dem Anwender mit Hilfe eines Dialoges
die Moglichkeit gegeben, die verschiedenen Quellen fiir die Datenbanken festzulegen.

Die Verzeichnisse fiir die Datenbanken kénnen jeweils manuell eingetragen werden, oder
es kann mit Hilfe des Buttons ,,Durchsuchen“ ein weiterer Dialog, ein Filedialog, geoffnet
werden (vgl. Abb. 7).

Dieser Filedialog soll die Suche nach den Datenbanken erleichtern. Nach der Bestitigung

des Buttons ,,Offnen“ bzw. des Buttons ,,OK“ wird getestet, ob sich die erforderlichen Daten-
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D atenbankoptionen
Patientendatenbank |E:11p atienten.odh | Durchsuchen
Studiendatenbank |E:115tudien.ndb | Durchsuchen

ok Abbruch

Abb. 7: Dialog zur Angabe der Datenbankpfade (Quelle: eigene Darstellung)

banken an der angegeben Stelle befinden und ein Zugriff auf diese Datenbanken moglich ist.
Auftretende Fehler werden analog der bei der passwortgeschiitzten Anmeldung beschriebenen

Vorgehensweise behandelt.

Das Erkldren von Ergebnissen

Durch Betétigen der Schaltfliche ,, Erkliren® auf einer der Karteikarten zur Ergebnisinter-
pretation kann sich der Anwender erkliren lassen, warum die Einordnung der Studie in diese
Kategorie erfolgte und wie der Grad der Eignung ermittelt wurde. Zu diesem Zweck werden
alle EinschluBkriterien zusammen mit der lokalen Ahnlichkeit und einer rechnergestiitzten
qualitativen Bewertung der Patientendaten in einer Tabelle, wie z. B. ,leichte Abweichung
vom Einschlukriterium*, aufgefithrt. Am FEnde der Tabelle wird die Vorgehensweise bei
der Zusammenfassung der einzelnen Werte fiir die lokale Ahnlichkeit zu einem Gesamtmaf

erlautert.

Die Studieninformationen

Néihere Informationen zu der Studie konnen durch Betétigen der Schaltfliche ,,Info“ abge-
rufen werden. Die Studieninformationen beinhalten zur Zeit Daten iiber die Studienleitung,
die Studiensekretaritate, die unterschiedlichen Ansprechpartner und den Therapieablauf. Die
Funktion soll im Laufe des MedNet-Projektes®® mit den Informationsdiensten zusammenge-
legt werden, so daf} die Daten des Informationsservers genutzt werden konnen, um Redundanz
zu verringern. Aus diesem Grund ist diese Funktion in der bestehenden Version des Studien-

auswahlsystem SAM nur im Ansatz realisiert.

84ygl. Abschnitt 2.4.2 und [Heller & Lofler 1998], S. 12
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Der Informationsdialog

Der Meniipunkt , Info“ im Hilfe-Menii dient zur Anzeige allgemeiner Programminforma-
tionen iiber die Version und das Entwicklerteam von SAM. Dieser Meniipunkt ist nicht mit
den allgemeinen medizinischen Informationen und dem Hilfesystem des System zu verwech-

seln.

6.6 Integration in das Gesamtsystem

SAM ist zunéchst als ein Stand-alone-System entwickelt worden. Bei der Umsetzung der
Konzepte wurde jedoch darauf geachtet, dafl eine Integration in das Gessamtsystem ohne
groflen Aufwand moglich ist. Zur Zeit ist eine Integration des Studienauswahlmoduls SAM
mit der Internetkommunikationsapplikation InKA®% denkbar. Mit Hilfe von InKA kann eine
Aktualisierung der Datenbestéinde, insbesondere der Studiendatenbank, welche die Fallbasis
bildet, von SAM vorgenommen werden. Fiir eine individuelle Therapieplanung kann nach der
Auswahl einer potentiell geeigneten Studie durch Studienauswahlmodul SAM das Therapie-
planungsmodul ThEO eingesetzt werden.

Der hier beschriebene Workflow wird jedoch noch nicht vollstéindig informationstechnisch
unterstiitzt, da nach der Auswahl der Studie im Regelfall noch die papiergestiitzte Bestiti-
gung der Aufnahme, sowie die Randomisation durch das Studiensekretariat erfolgt. Fiir diese
Schritte sind im Rahmen des MedNet-Projektes ,,Maligne Lymphome“ bereits entsprechende
Softwarewerkzeuge geplant.

Im Laufe des MedNet-Projektes ,Maligne Lymphome* ist der Aufbau eines Baukasten-
systems, das alle Arbeitsschritte bei der Planung, der Durchfithrung und der Auswertung
onkologischer Therapiestudien abdeckt, geplant. Hierzu sollen die modularen Softwareeinhei-

ten unter einer gemeinsamen dynamischen Benutzeroberfliche integriert werden.

85Vgl. Abschnitt 2.4.1 und [Forster & Kriiger 1998]
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7 Diskussion des erstellten Studienauswahlmoduls SAM

In den vorangegangenen Abschnitten 5 und 6 wurde der Aufbau des Studienauswahlmoduls
SAM, sowie die verwendeten Strategien bei der Studienauswahl beschrieben. In diesem Kapi-
tel wird eine Bewertung des entwickelten Systems hinsichtlich der in den Abschnitten 3.1 und
4.2 gestellten Anforderungen vorgenommen. Diese Anforderungen sind nachfolgend nochein-

mal kurz aufgefiihrt:

e Intuitive und leicht erlernbare Bedienbarkeit

Anbindung einer Patientendatenbank zur Vermeidung von Mehrfacheingaben
e Einfache Wartbarkeit insbesondere der Studien- bzw. Therapiedatenbank
e Toleranz gegeniiber fehlenden Werten

e Generierung bewerteter Therapievorschlige

e Moglichkeit zur Offline-Bearbeitung

e Erklirungsfihigkeit der Ergebnisfindung und der Ergebnisse

e Kurze Antwortzeiten

e Einsatz auf verschiedene Plattformen (WinNT, Win9x, Unix, MacOS)

e Leichte Erweiterbarkeit der Fallbasis

e Integrierbarkeit in das Gesamtprojekt

e Toleranz gegeniiber fehlenden Werten

e Einbeziehung synonymer Begriffsstrukturen in den Prozel der Therapieauswahl

Die Bewertung der gestellten Anforderungen im Folgenden getrennt nach den Anforde-
rungen des Anwenders und nach Systemanforderungen werden, insbesondere hinsichtlich der

Anforderungen an die Wissensbasis, diskutiert.

7.1 Akzeptanzkriterien des Anwenders

Wichtig fiir die Verwendung eines Softwarewerkzeuges ist die Akzeptanz durch die Anwender.
In Hinblick auf die Akzeptanz durch den Anwender wird das Studienauswahlmodul SAM

unter den folgenden Kriterien ndher betrachtet:

o Anwenderfreundlichkeit
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e Stabilitat
e Funktionalitat

e Zeit- und Ressourcenverhalten

7.1.1 Anwenderfreundlichkeit

Der Begriff der Anwenderfreundlichkeit umfafit alle Eigenschaften einer Software, die das
Erlernen des Bedienens und den Umgang selbst mit einem Anwendungssystem erleichtern.

Eine zentrale Rolle bei der Erlernbarkeit einer Software spielt die Oberfliche, welche
die Schnittstelle bei der Mensch-Maschine-Kommunikation bereitstellt. Die Oberfliche eines
Anwendungssystem soll méglichst intuitiv bedienbar sein. Hierbei sind bei deren Entwicklung
allgemeine Standards einzuhalten.

Die Oberfliche des Studienauswahlmoduls SAM wurde in Anlehnung an die Oberfliche
von ThEO implementiert, um einerseits eine einheitliche Nutzerfithrung zu erméglichen und
andererseits bereits bekannte Kritikpunkte mit in den Entwicklungsprozefl von SAM einflieflen
zu lassen. Damit eine Einarbeitung der Nutzer in das Anwendungsprogramm zu erleichtern,
wurden die Eingabemasken fiir die Patientendaten entsprechend der Gruppierung der Daten
auf den Erhebungsbogen der Studien HD 10 - 12 und NHL-B®¢ gruppiert. Ebenso wurde SAM
so realisiert, dafl nur die wichtigsten studienrelevanten Patientendaten, wie beispielsweise die
Diagnose und das Stadium der Krankheit, eingegeben werden miissen. Bei der Dateneinga-
be, insbesondere bei der Eingabe der Diagnose, wird der Anwender durch die Verwendung
synonymer Begriffsstrukturen unterstiitzt.

Mit Hilfe des Studienauswahlmoduls SAM kénnen nach dem Grad der Eignung abgestufte
Listen von Therapievorschligen generiert werden. Zur Verbesserung der Ubersicht wurden die
Studien anhand des Grades der Eignung fiir den konkreten Patienten in die drei Kategorien
(,geeignet“, ,bedingt geeignet“ und ,ungeeignet®) eingeteilt. Der Anwender kann sich mit
Hilfe der Erkldrungskomponente erliutern lassen, warum eine Studie einer konkreten Kate-
gorie zugeordnet wurde. Somit ist einerseits der Anwender in der Lage, die Kategoriebildung
nachzuvollziehen und andererseits konnen so mogliche Fehler bei der rechnergestiitzten Ka-
tegoriebildung aufgedeckt werden. Zur Erhéhung der Akzeptanz beim Nutzer ist es weiterhin
moglich, mit SAM off-line zu arbeiten und nur zum Abgleich der Datenbank eine direkte
Verbindung zur Studienzentrale via Internet mit Hilfe der Internetkommunikationsapplika-

tion InKA aufzubauen®’.

86ygl. [Sieber et. al. 1999] und [Lofler et. al. 1994], S. 14
87Siehe auch Abschnitt 2.4.1 und 2.4.2
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7.1.2 Stabilitédt und Zuverlissigkeit

Unter Stabilitdt und Zuverlidssigkeit werden hier alle Eigenschaften eines Anwendungssystems
gezihlt, die dafiir sorgen, dafl das System die gestellten Anforderungen erfiillt. In erster Linie
zéhlt zu diesen Eigenschaften die Unempfindlichkeit der Software gegeniiber falschen Einga-
ben und unsachgeméifler Bedienung. Hierbei ist vor allem das Abfangen falscher Eingaben, z.
B. die Eingabe von Zeichenketten an Stelle von Zahlen, bzw. falscher Eingabewerte, d. h. Wer-
te auflerhalb eines erlaubten Wertebereiches zu nennen. Mit dem Test der Eingabedaten auf
Giiltigkeit des Wertebereiches ist es teilweise moglich, inhaltliche Fehler abzufangen. Durch
diesen Test konnen jedoch nicht alle inhaltlichen Fehler abgefangen werden. Die zusétzliche
Uberpriifung der Eingaben durch den Nutzer ist deshalb, gerade in Hinblick auf die Sensibi-
litdt der Patientendaten, unumgénglich.

Ein weiterer Punkt, der die Stabilitit und Robustheit eines Anwendungssystens kenn-
zeichnet, ist die Unempfindlichkeit gegeniiber unerwarteten Ereignissen und Stérungen. Die
Programmiersprache JAVA bietet zur Behandlung von moglichen unerwarteten Ereignissen
und Stérungen das Konzept der Exceptions. Mit Hilfe dieses Konzeptes kénnen auftretende
Fehler abgefangen und anschlieend beispielweise in einem Fehlerdialog behandelt werden.
Nach der Fehlerbehandlung kann die Arbeit mit dem Programm je nach Art und Schwere
des aufgetretenden Fehlers, normal fortgesetzt bzw. kontrolliert beendet werden.

Ein weiterer Aspekt der Zuverlissigkeit besteht im Schutz und in der Sicherheit der ge-
speicherten Daten vor unerlaubter Manipulation. Fiir den Schutz der Daten, ist es hierbei
notwendig, den Zugriff auf die Datenbank zu kontrollieren. Die Zugriffskontrolle auf die Da-

tenbank erfolgt jeweils nach dem Start des Programm mit Hilfe des PaBwortdialogs®®.

7.1.3 Zeit- und Ressourcenverhalten

Wichtig fiir die Akzeptanz einer Software beim Anwender ist das Zeit- und Ressourcenverhal-
ten. Unter dem Zeitverhalten eines Systems, Zeit zu verstehen, die das Anwendungssystem
fiir die Abarbeitung eines Anwendungsfalles benotigt. Das Ressourcenverhalten beschreibt
den Bedarf des Anwendungssystems an Betriebsmitteln®.

Der, fiir das Anwendungssystem SAM benétigte Platz auf der Festplatte wird weitestge-
hend durch die virtuelle Machine von SUN zur Interpretation des Bytecodes und der Klas-
senbibilotheken bestimmt. Durch die virtuelle Maschine von SUN werden zusammen mit
den benétigten Klassenbibilotheken ca. 9 MB belegt. Der durch SAM zusétzliche benétigte

Speicherplatz betrigt zusammen mit den Hilfedateien ca. 1 MB.

88Sjehe Abschnitt 6.5.2
8Insbesondere werden an dieser Stelle der Bedarf des Hauptspeichers und der, durch das System belegte

Platz auf der Festplatte betrachtet.
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Zur Laufzeit benotigt SAM zusammen mit der virtuellen Maschine ca. 14 MB im Haupt-
speicher. Die Ursache fiir diesen relativ hohen Speicherbedarf liegt in der Verwendung von
JAVA und den JFC ,Swing“. Als Hardwarevoraussetzung fiir den Einsatz von SAM gelten
somit Computersysteme mit mindestens 64 MB Hauptspeicher.

Das Anwendungssystem SAM benétigt beim Start eine relativ lange Zeit zur Initialisie-
rung (ca. 10 Sekunden). Die Ursache hierfiir liegt in der Verwendung des JDK®° in der Version
1.1.7. Durch Verwendung einer neueren Version des JDK insbesondere der JFC ,,Swing* kann
diese Zeit allerdings noch verkiirzt werden. Nach der Initialisierung treten, z. B. beim Aufruf
der Dialoge, nur kurze Antwortzeiten (unter 1 Sekunde) auf. Uber das Zeitverhalten bei der
Studienauswahl kann noch keine Aussage getroffen werden, da die Fallbasis im Prototyp von
SAM noch sehr klein ist.

7.2 Wissensbasis

Der zentrale Bestandteil eines Wissensbasierten Systems ist die Wissensbasis. Die Wissens-
basis entscheidet zusammen mit den verwendeten Problemldsungsstrategien iiber die Kom-
petenz und die Effizienz des Wissensbasierten Systems. In diesem Abschnitt sollen die Wis-
sensbasis und die verwendeten Problemlésungsstrategien in Hinblick auf ihre Erweiterbarkeit

und ihre Effizenz hin bewertet werden.

7.2.1 Medizinisches Wissen

Das verwendete medizinische Wissen, insbesondere das studienspezifische Wissen, ist zum
groflen Teil doménenspezifisches Wissen und somit vom Anwendungsgebiet abhingig. Der
Hauptbestandteil der Wissensbasis in einem Fallvergleichenden System ist die Fallbasis. Be-
sonders wichtig, in Hinblick auf die Erweiterbarkeit einer Fallbasis, ist der unabhéngige Auf-
bau der Fallbasis vom verwendeten Ahnlichkeitsma$ und der Auswahlstrategien bei der Re-
priasentation der Fille.

Aus diesem Grund wurde beim Entwurf der Fallbasis von SAM darauf geachtet, dafl
das Wissen in der Fallbasis durch andere Softwarewerkzeuge, z. B. ThEO, wiederverwendet
werden kann. Desweiteren wurde bei der bei der Représentation der einzelnen Fille die For-
derung nach einer unscharfen Bewertung einzelner Kriterien beriicksichtigt. So ist es moglich,
fiir einzelne Kriterien Abweichungen anzugeben, welche noch toleriert werden kénnen. Eine
singulire Festlegung der tolerierbaren Grenzen ist somit fiir jeden Fall méglich.

Die Reprisentation des Wissens fiir die Synonymverwaltung wurde ebenfalls streng von

der Fallrepréisentation getrennt. Durch die Trennung der Fallbasis und der Synonymverwal-

90 JAVA Development Kit
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tung ist es moglich, die Fallbasis unabhéngig von der Synonymverwaltung zu erweitern bzw.
gegen anderssprachige Module auszutauschen. Der modulare Aufbau des Systems erméglicht
dariiberhinaus eine schnelle Erweiterung der Synonymverwaltung mit neuen Begriffshierar-

chien.

7.2.2 Erweiterbarkeit der Fallbasis

Eine der Hauptanforderungen an die Fallbasis eines fallvergleichenden Systems ist die leichte
Wartbarkeit der Fallbasis. Voraussetzung fiir die leichte Wartbarkeit der Fille ist ein modu-

larer Aufbau und die strikte Trennung von Falldaten, Patientendaten und Auswahlwissen.

7.3 Erweiterbarkeit

Beim Entwurf des Prototypen fiir das Studienauswahlmodul SAM wurde besonders die In-
tegrierbarkeit des Systems in das Gesamtprojekt beriicksichtigt. Insbesondere wurde hierbei
der Datenaustausch mit den bereits realisierten Softwarewerkzeugen ThEO und InKA gefor-
dert?!.

Ein Datenaustausch mit vom Studienauswahlmodul SAM mit den vorhandenen Soft-
warewerkzeugen ThEO und InKA ist bis dato noch nicht moglich, Allerdings werden zur
Zeit Portierungen von ThEO auf JAVA sowie der Therapiepiedatenbank auf das Datenbank-
managementsystem ORACLE geplant. Aufgrund der geplanten Portierung der Datenbank
von ThEO ist auch eine Anpassung der Internetkommunikationsapplikation InKA erforder-
lich. Das Studienauswahlmodul SAM wurde so realisiert, dafl nach der Portierung von ThEO
und der Anpassung von InKA ein direkter Datenaustausch mit diesen Softwarewerkzeugen
moglich ist. Mit Hilfe von SAM wird es dem Arzt ermoglicht, nach einer, fiir den Patienten ge-
eigneten Therapie zu suchen. Nachdem sich der Anwender fiir eine Therapie entschieden hat,
kann sich der Anwender mit Hilfe von ThEO individuelle Therapiepline erstellen lassen. Der
Einsatz von InKA soll eine Arbeit mit beiden Softwarewerkzeugen offline ermdéglichen. Durch

die Verwendung von JAVA ist der Einsatz von SAM auf verschieden Plattformen mdoglich.

91Gjehe Abschnitt 1.3 und 2.4.2
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Mit dem Studienauswahlmodul SAM steht dem Anwender ein Wissensbasiertes System zur
Studienauswahl im Bereich der Hamatoonkologie fiir Erwachsene zur Verfiigung. SAM ist
ein fallvergleichendes System, mit dessen Hilfe auf der Grundlage studienrelevanter Pati-
entendaten potentiell geeignete Studien fiir den Patienten ausgew#hlt werden konnen. Zur
Kommunikation mit dem Anwender bietet SAM eine interaktive Benutzerschnittstelle, welche
eine leicht erlernbare und intuitive Bedienung ermdglicht.

Bei der Suche nach potentiell relevanten Studien werden fallbasierte Strategien verwendet.
Fiir die Reprisentation der Studien (Félle) kommt die objektrelationale Datenbank Personal
Oracle Lite for JAVA in der Version 3.5 zur Anwendung. Die einzelnen Fille werden im
System als Objekte abgebildet.

Das Studienauswahlmodul SAM wurde mit dem Ziel entwickelt, den Anwender bei der
Suche nach potentiell geeigneten Studien zu unterstiitzen und den Auswahlproze zu be-
schleunigen. Fiir die medizinischen Anwender in den onkologischen Fachpraxen und Kliniken
soll durch das System medizinisches Wissen aus dem Gebiet der Onkologie schnell und iiber-
sichtlich zur Verfiigung gestellt werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn die, innerhalb
des Verbundprojektes MedNet ,,Maligne Lymphome* geplanten Informationsdienste bereit-
gestellt und innerhalb von SAM genutzt werden kénnen. Der Einsatz von SAM soll in bera-
tender Weise erfolgen. Die endgiiltige Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie bzw. Studie
liegt alleine beim medizinischen Anwender. Jedoch soll die Behandlung der Patienten in Stu-
dien préferiert werden, um so einen gewissen Standard bei der Behandlung von onkologischen
Patienten einhalten zu konnen.

Fiir den Einsatz von Entscheidungsunterstiitzenden Systemen in der Medizin ist jedoch
das groBte Problem in der geringen Akzeptanz solcher Systeme zu sehen. Um die Akzep-
tanzprobleme moglichst gering zu halten, wurde das System so entworfen, daf fiir ein breites
Spektrum von Krankheiten eine Therapieauswahl mit diesem System vorgenommen werden
kann. Desweiteren wurde die endgiiltige Entscheidung iiber die Therapie ausdriicklich dem
Anwender iiberlassen, um Bedenken auszurdumen, dafl das System den Anwender bevormun-
den oder ihm bestimmte Entscheidungen vorschreiben wiirde.

Fiir den praktischen Einsatz von SAM ist eine Erweiterung der Fallbasis um weitere
onkologische Fille notwendig, da SAM mit der vorhandenen, stark begrenzten Fallbasis keinen
grofleren praktischen Nutzen hat. Desweiteren ist eine ausfiihrliche Testphase in Planung, um
mogliche Schwachstellen und Fehler innerhalb des Systems aufzudecken. Neben der korrekten
und fehlerfreien Arbeitsweise von SAM sollte insbesondere die Bedienbarkeit in Hinblick auf

das richtige Verstehen der Oberfliche und die Qualitdt der Benutzerfithrung getestet und
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bewertet werden.
Obwohl SAM den im Abschnitt 4.2 gestellten Anforderungen geniigt, sind einige Weiter-

entwicklungen und Verbesserungen denkbar, welche im nachfolgenden aufgefiihrt sind:

e Ausbau der Online-Hilfe um Hilfestellungen bei medizinischen Fragen, welche beispiels-
weise im Zusammenhang mit der Stadieneinteilung und der Verwendung von Klassifi-

kationsstrategien stehen.

e Erweiterung der abrufbaren Informationen iiber einzelne Studien durch die Kommunika-
tion mit den geplanten Informationsdiensten innerhalb des MedNet-Projektes ,,Maligne

Lymphome“.

e Erweiterung der Fallbasis (Studiendatenbank) von SAM um neue himatoonkologische
Studien In einem weiteren Schritt ist zu iiberlegen, inwieweit auch die Aufnahme von
Studien, welche sich mit soliden Tumoren, wie z. B. Mammakarziom beschiftigen,

moglich und sinnvoll ist.

e Entwicklung eines Managementtools zur Unterstiitzung der Eingabe neuer Studien und
der Anderungen zu bereits vorhandenen Studien in Hinblick auf die bessere Wartbarkeit
der Fallbasis.

e Entwicklung von SAM als Client/Serversystem auf Basis von CORBA; SAM als Cli-
ent/Serversystem hat den Vorteil, daf innerhalb einer Klinik oder einer Fachpraxis mit
mehreren, untereinander vernetzten Rechnern eine Arbeit auf der gleichen Datenbasis
moglich wird. Die Daten kénnen unter Verwendung einer solchen Lésung fiir die Klinik
oder die Praxis an einer zentralen Stelle gehalten werden, was den Aufwand fiir die

Pflege der Daten innerhalb der Klinik bzw. der Praxis wesentlich verringern kénnte.

e Einfithrung hierarchisch geordneter Zugangsstrukturen insbesondere in Hinblick auf die

Entwicklung von SAM als Client/Serversystem.
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B Abkiirzungsverzeichnis

CBR
CORBA
DBMS
IMISE
InKA
JAC
JDBC
JDK
JFC

KI

KIS
PDQ
REAL
SAM
TheMPO
ThEO

Case-Based Reasoning

Common Object Request Broker Architecture
Datenbank-Managementsystem

Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie
Internetkommunikationsapplikation

JAVA Access Classes

JAVA Database Connectivity

JAVA Development Kit

Java Foundation Classes

Kiinstliche Intelligenz

Krankenhausinformationssysteme

Physical Data Query

Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
Studienauswahlmodul

Therapy Management in Pediatric Onkology

Therapieplanung in der Erwachsenenonkologie



