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Kapitel 1

Einleitung

Dadurch, da� jeder Arzt verp
ichtet ist, seinen Patienten diejenige Therapie

zu empfehlen, mit der die beste Prognose zu erwarten ist, entsteht f�ur den

betreuenden Arzt die Notwendigkeit, seine Behandlungsempfehlungen stets

nach dem neuesten Stand des aktuellen Wissens auszusprechen. Der Arzt

mu� sich in seinem Spezialgebiet entsprechend kontinuierlich �uber neueste

Studien und Forschungsergebnisse informieren. Die Informationsmenge, die

er hierbei beachten mu�, ist gro� und schwer �uberschaubar. Er verl�a�t sich

dabei auf verschiedene Informationsquellen:

1. Aktuelle Fachliteratur

2. Enzyklop�adien und Handb�ucher

3. Konsultation von Kollegen

Die einzelnen Informationsangebote sind nicht nur unterschiedlich struk-

turiert, sondern auch von verschiedener Aktualit�at und Verf�ugbarkeit.

Aktuelle Fachliteratur ist in der Regel aktuell und gut in Bibliotheken

verf�ugbar. Einzelne ver�o�entlichte Studien und deren Ergebnisse sind

jedoch immer isoliert und nicht erweiterbar. Bei speziellen, nicht sehr

h�au�g auftretenden Krankheitsbildern erscheinen entsprechend der Ge-

wichtung des Krankheitsbildes seltener �Ubersichtsartikel oder Studien

zu diesem Thema. Bei akutem Informationsbedarf ist man deswegen

oft auf alte Studien angewiesen. Unter Zuhilfenahme von Indizes oder
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Datenbanken, wie zum Beispiel dem INDEX MEDICUS oder MEDLI-

NE, erlangt man Hinweise auf die zu diesem Thema ver�o�entlichten

Arbeiten und mu� sich dann die entsprechenden Zeitschriften heraus-

suchen. Die Studien entsprechen dann h�au�g nicht mehr dem aktuellen

Stand des Wissens.

Enzyklop�adien und Handb�ucher sind ebenfalls in Bibliotheken gut

verf�ugbar. Sie bieten auch zu seltenen Krankheitsbildern einen �Uber-

blick �uber verschiedene Studien mit den entsprechenden Hinweisen auf

Prim�arliteratur. Durch die Drucklegung und seltenen Neuauflagen sind

die Daten in der Regel nicht aktuell.

Konsultation von Kollegen ist eine sehr e�ektive Art der Wissensakqui-

sition. Die Informationen sind allerdings abh�angig von der entsprechen-

den Person und deren Informationsstand. Experten zu den einzelnen

Themengebieten sind nicht immer verf�ugbar oder nur schwer erreich-

bar. Die Hemmschwelle, einen Experten ohne aktuellen Anla� zu kon-

sultieren, ist h�oher, als in einem Buch, einer Datenbank oder in der

Fachliteratur nachzuforschen, da man bei individuellen Nachforschun-

gen niemanden
"
st�ort".

1.1 Anwendung von Computern in der Me-

dizin

In der Medizin gewinnen in der letzten Zeit Computer immer mehr an Be-

deutung. Die Anwendungen reichen von einfachen Hilfsprogrammen, wie zum

Beispiel Systemen zur Interpretation von Labordaten, �uber Krankenhausver-

waltungsprogramme, Diagnosesysteme, interaktive Lernprogramme bis hin

zu komplexen Entscheidungshilfeprogrammen, die immer mehr an Bedeu-

tung gewinnen (siehe 1.3).

Am h�au�gsten werden Computer in der Medizin jedoch f�ur einfache Re-

cherchen in bezug auf Literatur oder allgemeine Informationen aus dem In-

ternet genutzt. MEDLINE ist hier die bekannteste Anwendung und wird

besonders an den Universit�aten dem INDEX MEDICUS mittlerweile vorge-

zogen.



1.2 De�nition von Expertensystemen

Expertensystem sind Computerprogramme, mit denen das Wissen und die

logischen Schl�usse von Experten in einem begrenzten Gebiet nachvollzogen

werden. Der praktische Nutze�ekt von Expertensystemen ist dabei die Ent-

lastung der Experten von Routineaufgaben. Typische Charakteristika von

Expertensystemen sind dabei:

� Transparente Erkl�arung der Probleml�osung durch Angabe des verwand-

ten Wissens

� Flexible M�oglichkeit der Erweiterung und �Anderung der Wissensbasis

und der Entscheidungsstrukturen

� Benutzerfreundliche Bedienung (sowohl f�ur den Benutzer, als auch f�ur

den Experten)

� Hohe Kompetenz in dem bearbeiteten Spezialgebiet

(siehe auch [125]). Medizinische Expertensysteme sind demzufolge Pro-

gramme mit einer medizinischen Datenbasis, die �Arzte und klinisches Perso-

nal bei der Diagnosestellung, der Therapieplanung und der Patientenf�uhrung

unterst�utzen [126].

Expertensysteme wurden bisher in der Regel nur f�ur Gebiete entwickelt,

auf denen es viele Experten gibt [122]. Dies hat zwei pragmatische Vorteile:

1. Die Ergebnisse der Expertensysteme k�onnen auf diesen Gebieten leicht

kontrolliert werden

2. Es steht viel Fachwissen �uber das Gebiet zur Verf�ugung

Beide Argumente erleichtern die Planung und Entwicklung eines Exper-

tensystems erheblich.

Datenbanken und Expertensysteme sind zunehmend auch f�ur �Arzte bes-

ser verf�ugbar, da verst�arkt Zugri� �uber Online-Dienste m�oglich ist [119].

Die Hemmschwelle der �Arzte, Computer zu benutzen, ist noch hoch [99].

Online-Datenbanken sind sehr aktuell, bewerten aber das gespeicherte Wis-

sen nicht. Expertensysteme sind meist weniger aktuell als Datenbanken und



starr in ihrer Struktur. Dies bedeutet, da� sie meistens nicht daf�ur ausgelegt

sind, automatisch dazuzulernen. Sie greifen auf einen Pool von Informationen

zur�uck und wenden diesen auf das aktuelle Problem an.

In anderen Bereichen haben Expertensysteme als intelligente Datenban-

ken schon seit einiger Zeit eine wichtige Rolle �ubernommen. Als Beispiele

seien an dieser Stelle die Betriebswirtschaft und die B�orse genannt. Bei wich-

tigen Entscheidungen werden oft Computer noch einmal zu Rate gezogen, be-

vor man ein Risiko eingeht. Im Bereich der Technik tre�en Computer h�au�g

schon selbst�andige Entscheidungen, die dann lediglich von menschlichen Ex-

perten veri�ziert werden. Die Entscheidungskriterien sind hier jedoch meist

einfacher als in der Medizin und lassen sich besser veri�zieren, da das Wis-

sen, welches ihnen zugrunde liegt, von Menschen generiert und nicht durch

die Natur vorgegeben wurde [125, S. 161-166].

1.3 Bisherige Expertensysteme in der Medi-

zin

Expertensysteme in der Medizin sind erst seit einigen Jahren und nur punk-

tuell im Einsatz. Sie gliedern sich im wesentlichen wie folgt auf:

1. Diagnosesysteme

2. Therapiesysteme

3. Systeme zur Interpretation von Me�daten

4. Lehr{ und Lernsysteme

Das bekannteste unter den medizinischen Diagnosesystemen ist sicherlich

MYCIN [101], ein System zur Diagnose und Therapie von bakteriellen Infek-

tionskrankheiten, welches bereits Mitte der siebziger Jahre entwickelt wurde

und erstaunlich gute Ergebnisse lieferte. Es brachte anfangs bei der Diagno-

sestellung eine �Ubereinstimmung von ca. 60% mit den jeweiligen Experten.

Dies auf den ersten Blick eher m�a�ige Ergebnis lie� sich aber durch eine

generell nur bei 60% liegende �Ubereinstimmung in der Diagnose durch die

Experten, mit deren Hilfe die Wissensbasis von MYCIN gescha�en wurde,

erkl�aren.



Als ein weiteres Diagnosesystem sei hier noch INTERNIST [120] genannt,

welches aus etwa 600 individuellen Krankheitspro�len und etwa 4000 Manife-

stationsmerkmalen ca. 75% aller internistischen Krankheiten diagnostizieren

kann und vielleicht das derzeit zukunftstr�achtigste Diagnosesystem darstellt

[107].

Weitere Diagnosesysteme sind insbesondere in der Pathologie entwickelt

worden [95, 96, 113, 116, 114, 136]. Der histologische Schnitt ist hierbei

das Ausgangsmedium und die Klassi�kation nach den Klassi�kationskriterien

der WHO (Weltgesundheitsorganisation) das Ziel [115]. Obwohl man meinen

k�onnte, da� Pathologen nach einem bestimmten Satz von Regeln den histolo-

gischen Schnitt beurteilen und damit reliabel immer zu demselben Ergebnis

kommen m�u�ten, ist die Realit�at anders: Gerade die Diagnostik von histopa-

thologischen Schnitten wird unter den Pathologen als Kunst betrachtet. Die

Experten auf dem Gebiet k�onnen nur schwer erkl�aren, was sie zu dieser oder

jener Diagnose bewegte. Oft wird am Schlu�, nach eingehender Diskussion

der Situation, angegeben:
"
Es sah einfach wie ein X aus". Dabei stimmen ver-

schiedene Pathologen durchaus nicht immer in ihrer Diagnose �uberein. Die

Aufschl�usselung des pathologischen Wissens in f�ur Computer verst�andliche

Terme ist schwierig und hat bei regelbasierten Systemen seine Grenzen [94].

Die Wissensakquisition ist aber aufgrund der besseren �Uberschaubarkeit des

Fachgebietes weiter fortgeschritten als in anderen Gebieten der Medizin und

bietet gute Aussichten f�ur die Zukunft [93, 130].

Diagnosesysteme gibt es, neben den bereits genannten, in unterschied-

lichen Bereichen der Medizin: Der Inneren Medizin [91, 103, 106, 110], der

Dermatologie [104], der Rheumatologie [122], der Kinderheilkunde [105] so-

wie der Radiologie [98]. Sie konnten sich bis jetzt jedoch nicht sehr breit

durchsetzen, obwohl sie in letzter Zeit auf immer bessere Akzeptanz sto�en

[107, 112].

Systeme zur Interpretation von Labordaten und anderen Testergebnissen

werden mit weniger Vorbehalten akzeptiert, da sie mit vermeintlich
"
h�arte-

ren" Daten arbeiten als andere Diagnosesysteme [107, 112, 135].

Insbesondere PUFF [90], ein Expertensystem zur Interpretation von Lun-

genfunktionstests, ist als Pioniersystem auf diesem Gebiet zu nennen. Aber

auch andere Systeme gewinnen in letzter Zeit an Bedeutung [100, 102, 118].

Die Grenzen von
"
intelligenten" Laborger�aten (EKG, Blutzuckermessungen)



bis hin zu komplexen Entscheidungshilfesystemen sind 
ie�end.

Es werden mittlerweile auch einige Therapiesysteme in unterschiedlichen

Bereichen der Medizin genutzt. Ardizzone et al. [92] entwickelten NEW-

CHEM, ein Expertensystem, welches einen Therapieplan unter Ber�ucksich-

tigung von Arzneimittelinteraktionen und molekular{ und zellbiologischen

Aspekten ausgibt. Dabei ist eine Austestung aller Arzneimittelkombinatio-

nen m�oglich. Deutsch et al. [102] implementierten ein System, welches den

Zusammenhang zwischen Insulininjektionen und dem Blutzuckerspiegel si-

muliert und damit als therapiebegleitendes System eingesetzt werden kann.

Heller et al. [111] schufen ein Konsultationssystem zur Diagnostik und The-

rapieempfehlung bei Patienten mit einer Bluthochdruckerkrankung.

Ein interessantes System zur Prognoseabsch�atzung unter Ber�ucksichti-

gung einer mutma�lichen Therapie entwickelten K. Spitzer et al. [132]: Zur

Prognoseerstellung bei Patienten mit Subarachnoidalblutungen wurde ein

regelbasiertes Expertensystem erstellt, welches auf zwei verschiedene Daten-

basen zur�uckgreift, um dann eine f�ur den Patienten optimale Therapie vor-

zuschlagen. Es kam den Autoren besonders auf m�oglichst geringe Komplika-

tionen nach der Behandlung an. Um dieses zu erreichen, wurde einerseits auf

eine Datenbank von 51 selbst therapierten Patienten und andererseits auf ei-

ne Literaturdatenbank von 59 aus 250 publizierten Studien �uber das Thema

zur�uckgegri�en. Das System errechnete dabei die Wahrscheinlichkeit, mit der

ein Patient die Operation und Revision der Subarachnoidalblutung �uberlebt.

Dabei errechnete es eine signi�kant niedrigere �Uberlebenswahrscheinlichkeit

f�ur die Patienten, die tats�achlich starben als f�ur die, die �uberlebten.

Ein weiteres Prognosesystem wurde von Tarassenko et al. [133] entworfen

und umgesetzt. Sie setzten ein
"
neuronales Netz" (siehe auch [106, 123]) auf

das Problem der Einsch�atzung der Rezidivgefahr an. Das System sch�atzte bei

Patientinnen mit Brustkrebs die Wahrscheinlichkeit ab, innerhalb von drei

Jahren nach Therapie ein Rezidiv zu entwickeln. Die Einsch�atzung des Sy-

stems (Rezidiv
"
ja\ oder

"
nein\) entsprach bei 72,7% der 183 untersuchten

Patientinnen dem tats�achlichen Verlauf. Parallel hierzu wurden zehn Ex-

perten mit der selben Fragestellung konfrontiert. Die Einsch�atzung der Ex-

perten traf nur zu 65-70% zu und war damit signi�kant schlechter, als die

Einsch�atzung des Computers.



Als Lehr-/Lernsysteme sind Computer besonders geeignet: Sie sind preis-

werter als menschliche Lehrer, werden nicht ungeduldig, wenn man sie h�au�-

ger dasselbe fragt und sind immer verf�ugbar. Hier wird in Zukunft wohl die

Dom�ane der Expertensysteme in der Medizin liegen. Gerade in der medi-

zinischen Ausbildung geh�oren mittlerweile interaktive Lernprogramme zur

Standardausr�ustung [99].

Von einer allgemeinen Akzeptanz und gro�er Verbreitung medizinischer

Expertensysteme kann man jedoch noch nicht sprechen. Das medizinische

Wissen ist nur schwer in formale Strukturen zu pressen, da �Arzte nicht in

"
wenn-dann" und

"
ja-nein" Kategorien denken, die f�ur den formalen Auf-

bau einer computergerechten Verarbeitung jedoch notwendig sind (siehe auch

[97]). Das Expertenwissen der �Arzte beruht nicht nur auf einem theoretischen

Grundger�ust, sondern vor allem auf einem reichen Erfahrungsschatz durch

die Therapie vieler Patienten. Die Entscheidungen von �Arzten werden nicht

immer rational begr�undet, es spielen dabei viele schwer quanti�zierbare Fak-

toren eine Rolle.

Eine umfassende Theorie, das hei�t ein mathematisches Modell, wie �Arzte

zu Entscheidungen kommen, existiert noch nicht [112, S. 9-35]. Das medizi-

nische Wissen ist oft
"
unscharf", das hei�t mit einer gewissen Unsicherheit

behaftet. Dies macht die exakte Formulierung des Wissens und damit die

Wissensakquisition schwierig [89, 126]. Die meisten medizinischen Exper-

tensysteme arbeiten deswegen mit bedingten Wahrscheinlichkeiten (Bayes'

Theorem), wobei keine festen
"
wenn-dann" Formulierungen verwendet wer-

den m�ussen [89, 109]. Mit dem Theorem von Bayes kann zum Beispiel f�ur

jedes Symptom eine gewisse Wahrscheinlichkeit approximiert werden, mit

der dieses Symptom Ausdruck einer bestimmten Krankheit ist. Diese Wahr-

scheinlichkeiten werden dann �uber alle vorhandenen Symptome addiert und

zu einer Wahrscheinlichkeit, an einer bestimmten Krankheit zu leiden, zu-

sammengefa�t. Dabei wird nur eine Aussage dar�uber gemacht, wie wahr-

scheinlich es ist, da� der Patient an dieser Krankheit leidet, nicht, ob er diese

Krankheit nun tats�achlich hat. Gerade bei komplexeren Fragestellungen, wie

die der Diagnose�ndung, hat dieses Modell Vorteile gegen�uber bin�aren Ent-

scheidungsb�aumen.



1.4 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, Vor- und Nachteile, die bei der Planung und durch die

Benutzung von Expertensystemen in der Medizin entstehen aufzuzeigen. Es

soll die Formalisierbarkeit �arztlicher Entscheidungen demonstriert und deren

Grenzen diskutiert werden.

Die Entwicklung von Expertensystemen in der Medizin soll mit dieser

Arbeit unterst�utzt werden und Hemmschwellen gegen�uber der Computer-

nutzung in der Medizin abgebaut werden, ohne kritische Aspekte zu leug-

nen. Durch die Arbeit soll die interdisziplin�are Zusammenarbeit zwischen

der Medizin und der Informatik intensiviert werden und Folgeprojekte ermu-

tigt werden �ahnliche Wege der Zusammenarbeit, die zur Entwicklung eines

Expertensystems notwendig sind, zu beschreiten.

Um die positiven E�ekte und die Probleme bei der Entwicklung und der

Anwendung eines medizinischen Expertensystems deutlich zu machen, schien

es notwendig exemplarisch anhand eines konkreten Problems ein Expertensy-

stem zu entwickeln. Dabei steht das gew�ahlte Problem eher im Hintergrund.

Das System soll so konzipiert werden, da� es sich mit relativ wenig Modi�ka-

tionen auch auf andere Krankheitsbilder adaptieren l�a�t und als Modell f�ur

weitere Expertensysteme Pate stehen kann.

1.5 Wahl des Problems

Aus der �Uberlegung heraus, da� f�ur medizinisch triviale Probleme die Not-

wendigkeit und damit die Akzeptanz eines Expertensystems gering w�are, ent-

schlossen wir uns, ein seltenes Krankheitsbild, in diesem Fall die kindlichen

Hirnstammgliome zum Gegenstand des Systems zu machen.

Die geringe Inzidenz (n�aheres siehe 2.1.4) des betrachteten Krankheits-

bildes ist zwar der H�au�gkeit der Nutzung abtr�aglich, tr�agt aber dazu bei,

es dann zu benutzen, wenn tats�achlich ein Kind an einem Hirnstammgliom

erkrankt ist. In diesem Fall ist man ohnehin dazu gezwungen, auf entspre-

chende Fachliteratur zur Therapieentwicklung zur�uckzugreifen, wobei ein gut

strukturiertes Expertensystem hierbei schon behilflich sein kann.

Bei einem etwas h�au�geren Krankheitsbild ist der Nutzen eines Experten-



systems nicht ohne weiteres f�ur jeden einsichtig, zumal bei h�au�g auftreten-

den Krankheitsbildern gen�ugend Experten im n�aheren Umfeld zur Verf�ugung

stehen, die man bei Bedarf zu Rate ziehen kann.

Bei sehr h�au�g vorkommenden Krankheiten ist das Hinzuziehen eines Ex-

pertensystems zudem weitgehend �uber
�ussig, da diese aus dem Fachwissen

jedes Arztes behandelt werden k�onnen, der in der Regel auch keine menschli-

chen Experten zu Rate ziehen, sondern aufgrund von gelerntem Wissen und

Erfahrung in eigener Regie therapieren wird.

Ziel unseres Ansatzes war es, ein Expertensystem zu erstellen, welches

folgende Eigenschaften besitzt:

1. Einfache benutzerfreundliche Bedienbarkeit

2. Erweiterbarkeit durch den Benutzer und Lernf�ahigkeit

3. Behandlung eines �uberschaubaren Krankheitsbildes, zu dem es wenig

andere Informationen gibt

4. Integration einer
"
Stammdatenbank" ausgew�ahlter Patienten, um die

Wissensbasis generieren zu k�onnen

5. Implementation einer graphischen Auswertungskomponente, anhand

derer der Benutzer einen �Uberblick �uber die aktuelle Datenbank erh�alt

6. Integration einer ausf�uhrlichen Erkl�arungskomponente, um die Ergeb-

nisse nachvollziehbar zu machen

7. Miteinbeziehung einer Ausgangswissensbasis durch die Bewertung der

"
Stammdatenbank" mittels eines Experten, auf die der Anwender wei-

ter aufbauen kann

Das nach diesen Vorgaben entwickelte Expertensystem HISTAGLI dient

der Prognoseabsch�atzung und der allgemeinen Information �uber Hirnstamm-

gliome. Es basiert auf den Daten von 23 Patienten und den Expertenaussagen

von Priv. Doz. Dr. J. Iglesias-Rozas1 sowie Prof. Dr. Lanksch2. HISTAGLI

1Virchow-Klinikum der Humboldtuniversit�at zu Berlin, Abteilung f�ur Neuropathologie
2Virchow-Klinikum der Humboldtuniversit�at zu Berlin, Abteilungsleiter f�ur Neurochir-

urgie



bereitet die aus den Patientendaten gewonnenen statistischen Daten gra-

phisch auf und bietet dem Benutzer zus�atzlich eine allgemeine Einf�uhrung

�uber das Thema Hirnstammgliome.

Das Expertensystem erstellt auf Wunsch eine Prognoseabsch�atzung un-

ter Ber�ucksichtung verschiedener Therapieformen eines Patienten, f�ur den

134 verschiedene Daten eingegeben werden m�ussen. Man kann das System

durch Eingabe von neuen Patientendaten und Neubewertung der Wissens-

basis
"
dazulernen\ lassen und damit immer auf dem neuesten Stand des

Wissens bleiben.

Anhand des Problems
"
Prognoseerstellung bei Kindern mit Hirnstamm-

gliomen\ soll exemplarisch die Entwicklung eines Expertensystems f�ur ein sel-

tenes Krankheitsbild in der Medizin demonstriert werden. HISTAGLI wurde

zu diesem Zweck als experimentelles Expertensystem entwickelt. Nach Ein-

gabe der Patienten, der Bewertung durch einen Experten und nachfolgender

Kalibrierung wurde es in Hinblick auf die Anwendbarkeit evaluiert.

Das spezielle Problem der Prognose von Kindern mit Hirnstammgliomen

ist nicht Ziel dieser Arbeit, da zu diesem Thema schon Arbeiten existieren

[1, 73, 80, 88]. HISTAGLI bietet aber auch zu diesem Thema einige neue

Gesichtspunkte und zeigt Aspekte auf, die durch konventionelle Studien nicht

oder nur unzureichend aufzeigbar sind.



Kapitel 2

Krankheitsbilder und

verf�ugbare Daten

2.1 Krankheitsbild

Hirnstammgliome sind relativ seltene (s. 2.1.4), prim�are Tumoren in der Mit-

tellinie des Hirnstammes. Die Tumoren entstehen meist in der Pons und

wachsen von dort aus entweder in�ltrativ oder verdr�angend durch die Ven-

trikel in das umliegende Gewebe ein.

2.1.1 Pathologie

Die konventionelle histopathologische Malignit�atseinteilung der Tumoren hat

bei Hirnstammgliomen ihre Grenzen. Tumoren, die sonst als gutartig be-

schrieben werden, da sie nicht zur di�usen In�ltration neigen, sind im Hirn-

stammbereich allein aufgrund ihrer Lokalisation als klinisch b�osartig anzu-

sehen [53, 76]. In der Regel wachsen Hirnstammgliome von der Pons aus in

den vierten Ventrikel ein [64, 65]. Sie f�uhren zu einem meist symmetrischen

Gr�o�enzuwachs des Hirnstammes (
"
pontile Hypertrophie") [7, 13, 38, 53].

Die histopathologische Di�erenzierung [86, 87] gestaltet sich schwierig, da

nur die wenigsten Tumoren aus einer isolierbaren Zellpopulation bestehen.

Die endg�ultige Diagnose wird deswegen nach der am h�au�gsten vorkommen-

den Zellpopulation gestellt [23, 60].

Folgende Tumoren sind am h�au�gsten beschrieben [9, 15, 37, 50, 59]:
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� Glioblastome

� �brill�are Astrozytome Typ II

� pilozytische Astrozytome Typ I

� Medulloblastome

� Astroblastome

� polare Spongioblastome

� Gangliozytome

Die am h�au�gsten vorkommenden b�osartigen Tumoren sind die Gliobla-

stome, die auch unter den in dieser Arbeit betrachteten Patienten mit 26%

der F�alle den gr�o�ten Anteil ausmachten (siehe auch Abbildung 5.14, Sei-

te 60). Sie zeichnen sich durch besondere B�osartigkeit aus [1, 35, 62], da sie

in�ltrativ wachsen und praktisch nicht in toto entfernt werden k�onnen [47].

Auch andere, besonders zellreiche Tumoren scheinen einen negativen Ein
u�

auf die Prognose zu haben [16].

An n�achster Stelle folgen die �brill�aren Astrozytome vom Typ II und die

pilozytischen Astrozytome vom Typ I, die in dieser Arbeit bei jeweils 22%

der betrachteten Patienten diagnostiziert wurden. Di�erenzierte Astrozytome

neigen nur selten zur In�ltration des umliegenden Hirngewebes. Meist haben

sie aber auch keine bessere Prognose als Glioblastome, wenngleich einige

Autoren eine generell bessere �Uberlebenszeit der
"
gutartigen" Astrozytome

sehen [1, 30, 35, 47].

Verkalkungen der Astrozytome sind rar und werden auf Folgen der Be-

strahlung zur�uckgef�uhrt [21, 22].

Die anderen oben angegebenen Tumoren sind im Hirnstammbereich sehr

selten. Vergleiche bez�uglich der �Uberlebenszeit der an diesen Tumortypen

erkrankten Patienten gibt es nicht.

Trotz der histologisch unterschiedlich zu bewertenden Malignit�at sehen

die meisten Autoren keinen oder einen nur sehr geringen Zusammenhang

zwischen der Histologie des Tumors und der mittleren �Uberlebenszeit der

Patienten [12, 30, 48, 49, 76]. Dies entspricht auch dem Eindruck, der sich

aus der Auswertung der von uns betrachteten Patienten ergibt (siehe Abbil-

dung 5.15, Seite 61).



2.1.2 Allgemeines klinisches Erscheinungsbild

Der klinische Krankheitsbeginn ist variabel und kann andere Krankheits-

bilder vort�auschen, wodurch sich die Diagnose�ndung verz�ogern kann (sie-

he 2.1.3). Initial auftretende Symptome sind meist Halsschmerzen, Diplo-

pia, Strabismus, Hemiplegie, cerebell�are Symptome, Occulomotorius- und

Abducensschw�ache, bilaterale Pyramidenbahnzeichen, Hydrocephalus, Kopf-

schmerzen, Dysphagie und Facialisschw�ache [4, 9, 14, 17, 32, 46, 55, 59, 73,

74].

Kunicki [43] teilt die Patienten in einer Metaanalyse der Literatur in zwei

Gruppen auf: 1. Wachstum des Tumors transversal und in der L�angsachse mit

daraus folgenden Ausf�allen der Hirnnerven, Symptomen der langen Bahnen

und Kleinhirnbahnen. 2. Einwuchs in den IV. Ventrikel und Subarachnoi-

dalraum ohne In�ltration tiefer Hirnstammstrukturen mit daraus folgenden

Hirndruckzeichen in der Fr�uhphase. Dem entspricht auch die bereits 1952

erstellte klinische Einteilung von Barnett und Hyland [9]: 1. Patienten mit

initialen Zeichen eines Hydrocephalus. 2. Patienten mit initialer Hirnnerven-

beteiligung und Beteiligung der langen Bahnen. 3. Patienten mit anderen

Symptomen.

Etwas di�erenzierter unterteilen Stroink et. al. ihre Gruppe von 49 Pati-

enten: I: Dorsal exophytisch wachsender Tumor. II(a): Di�us intrinsisch, den

Hirnstamm nicht vergr�o�ernder Tumor. II(b): Di�us intrinsisch den Hirn-

stamm vergr�o�ernder Tumor. III: Fokal intrinsisch cystische Tumoren. IV:

Fokal intrinsisch solide Tumoren.

Entsprechend unterschiedlich sind die Auspr�agungen und das Erschei-

nungsbildes der Krankheit. Die ersten Symptome treten im Durchschnitt

schon 4-16 Monate vor Diagnosestellung der Krankheit auf [11, 49, 59, 73, 75]

und werden h�au�g fehlinterpretiert, da sie unspezi�sch sind (siehe 2.1.3).

An Therapiem�oglichkeiten stehen die Operation (siehe 2.1.5.3), die Che-

motherapie (siehe 2.1.5.2), die Bestrahlung (siehe 2.1.5.1) und alle m�oglichen

Kombinationen dieser Therapien zur Verf�ugung.

Die Prognose ist insgesamt schlecht. Die Kinder �uberleben die Krankheit

im Durchschnitt nur 6-18 Monate (siehe 2.1.5). Der Tod tritt in der Regel

nach einem komat�osen Zustand unterschiedlicher L�ange durch Ateminsu�-

zienz und Herzkreislaufversagen infolge der Zerst�orung der Hirnstammstruk-



turen ein.

2.1.3 Di�erentialdiagnose

Da besonders bei Krankheitsbeginn neurologisch eher unspezi�sche Sym-

ptome wie Kopfschmerzen, �Ubelkeit und Erbrechen im Vordergrund stehen

(siehe 2.1), kann dies die Diagnose�ndung erschweren und zu einer breiten

Di�erentialdiagnose wie Multipler Sklerose [18, 67, 77], Entz�undungen ande-

rer Genese [36], H�amangiome [53], Schwannome oder Tuberkulome der Pons

[18] sowie andere Tumoren des zentralen Nervensystems [20, 26, 29] f�uhren.

Bei initialem Krampfanfall ist auch eine Verwechslung mit einer Epilepsie

m�oglich.

Fr�uher war die Diagnose eines Hirnstammglioms nur durch invasive

Methoden wie der Pneumencephalographie, die die Patienten belasteten,

m�oglich und trotzdem nicht sehr sicher [10, 14].

Durch die gute Verf�ugbarkeit von nichtinvasiven Diagnosem�oglichkeiten

wie der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), der Computer-Tomographie

(CT), unter Umst�anden mit intrathekaler Metrimacidapplication [52] oder

als Cysternographie [72], hat sich die Wahscheinlichkeit einer zutre�enden

Diagnose bereits im Fr�uhstadium verbessert [34, 40, 41, 52]. Schwierigkei-

ten kann unter Umst�anden die Unterscheidung eines Prim�artumors im Hirn-

stamm von einer Metastase machen [82]. Das MRT bietet dem CT gegen�uber

den Vorteil eines geringeren Auftretens von Knochenartefakten und ist mitt-

lerweile das diagnostische Verfahren der Wahl beim Verdacht eines Tumors

im Hirnstammbereich [34, 40, 85].

2.1.4 Inzidenz

Tumoren des Zentralnervensystems sind nach den Leuk�amien die h�au�gsten

Tumoren des Kindesalters. Sie sind damit die h�au�gsten soliden Tumoren

dieser Altersgruppe [61].

Die Inzidenz von Hirnstammgliomen betr�agt 8{16,1% aller kindlichen

Hirntumoren, 28,7% aller infratentoriellen p�adiatrischen Tumoren [38, 46,

49, 57, 71, 75] und 13-16% der Tumoren der hinteren Sch�adelgrube im Kin-



desalter [39].

Eine H�aufung besteht zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr [54, 63, 78].

Regionale Unterschiede sind ebensowenig beschrieben wie genetische

Pr�adispositionen.

2.1.5 Therapie und Prognose

Die Prognose, das hei�t die mittlere �Uberlebenszeit nach Diagnosestellung,

ist im allgemeinen schlecht und wird in der Literatur mit 6-18 Monaten

angegeben [1, 32, 38, 39, 73, 76, 80, 88]. Die F�unf-Jahres�uberlebenszeit liegt

dabei zwischen 5% und 40% [8, 19, 47, 49, 51, 56].

Besonders ung�unstig auf die Prognose wirkt sich die Lokalisation zwischen

den lebensnotwendigen Strukturen des Hirnstammes aus, die eine operative

Therapie erschwert, auch wenn einige Autoren hier keinen klaren Zusammen-

hang zwischen den L�asionen der Hirnnervenkerne und der �Uberlebenszeit

fanden [35].

Zur Therapieplanung kann eine Biopsie sinnvoll sein [3, 6], die aber mit ei-

nem gewissen Risiko behaftet ist [2, 38] und bei der ein signi�kanter Diagnose-

Unterschied zur Autopsie besteht [76]. Im CT kann oft schon die Histologie

des Tumors erahnt werden [12]. Daher ist es notwendig, genau abzuw�agen,

ob eine Biopsie zur Therapieplanung erforderlich ist. Neuere Studien bele-

gen allerdings, da� diagnostische Biopsien, die stereotaktisch durchgef�uhrt

werden, nur ein geringes Mortalit�atsrisiko in sich bergen [1].

Welche Form der Therapie, ob Bestrahlung, Operation, Chemotherapie

oder eine Kombination aus den dreien, den Kindern die beste Prognose

erm�oglicht, ist nicht sicher und von vielen Faktoren, die sich gegenseitig beein-


ussen, abh�angig [80]. Klare Angaben dar�uber, in welcher Form verschiedene

Einzelfaktoren Ein
u� auf die Prognose nehmen, existieren bislang kaum.

2.1.5.1 Bestrahlung

Die Bestrahlung war lange Zeit die einzige M�oglichkeit der Therapie, da die

meisten Tumoren den fr�uheren Operationsmethoden nicht zug�anglich waren

und eine su�ziente Chemotherapie nicht verf�ugbar war.



Auch wenn man von einer Bestrahlung keinen prim�ar kurativen Ansatz

erwarten kann, wird in den meisten Therapiestudien �uber eine erstaunliche

�Uberlebenszeit nach gutem Ansprechen der Bestrahlung berichtet [33, 49,

59, 66, 78, 83], so da� sogar von einer kurativen Perspektive gesprochen

wird [8]. Die Bestrahlung wird aggressiv mit 4000-6000 rad �uber 6-8 Wochen

durchgef�uhrt [8, 56]. Hyperfraktionierte Bestrahlung hat der konventionellen

Bestrahlung gegen�uber keinen Vorteil [58].

Der Erfolg der Bestrahlung h�angt weniger von der Histologie des Tumors,

als vielmehr vom fr�uhen Ansprechen (early-respond) auf die Therapie ab

[32, 48, 49]. Die Bestrahlung sollte besonders bei vermuteten Glioblastomen

auf das ganze Hirn ausgedehnt werden, da diese besonders in�ltrativ wachsen

[47].

Andere Autoren wie Atac et al. [5] und Golden et al. [32] sahen dagegen

kaum Erfolge durch die Bestrahlung.

2.1.5.2 Chemotherapie

Eine Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung kann die �Uberle-

benszeit der Kinder entscheidend verl�angern, wenn sie auch keinen kurativen

Ansatz bildet [62].

Besonders sich schnell teilende, in der Regel in�ltrativ wachsende Tumo-

ren sprechen gut auf die Chemotherapie an [30]. Dies sind gleichzeitig die

in�ltrativ wachsenden Tumoren. Bei den langsam wachsenden ausdi�eren-

zierten Astrozytomen ist diese Behandlungsform dagegen nur wenig erfolg-

versprechend.

Die Chemotherapie wird bei Glioblastomen je nach Tumortyp mit Vincry-

stin, CCNU (1-(2-chlorethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosurea), BCNU (1,3-bis(2-

chlorethyl)-1-nitrosurea), Methylprednisolon und eventuell unter intrathe-

kaler Methotrexatapplikation, in unterschiedlichen Kombinationen durch-

gef�uhrt [62, 69]. Die Therapieschemata �andern sich schnell und die betro�e-

nen Kinder sollten nach den neuesten Protokollen der sich damit besch�afti-

genden Arbeitsgruppen wie zum Beispiel der Childrens Cancer Study Group

(CCG-944) behandelt werden.

Auch unter einer chemotherapeutischen Behandlung sehen etliche Auto-



ren keine prinzipiell verl�angerte �Uberlebenszeit der Kinder [42, 75]. Derek et.

al [19] kamen in einer prospektiven randomisierten Studie mit 87 Kindern zu

dem Ergebnis, da� sich die �Uberlebenszeit der Kinder mit Hirnstammglio-

men, die eine Behandlung mit Bestrahlung und adjuvanter Chemotherapie

bekamen, im Vergleich zu den Kindern, die ausschlie�lich bestrahlt wurden

nicht signi�kant unterschied. Sie fanden dagegen ein erh�ohtes Infektionsrisiko

der Kinder, die eine adjuvante Chemotherapie bekamen.

2.1.5.3 Operation

Die Operation der Hirnstammgliome ist aufgrund ihrer Lokalisation sehr

schwierig und mit hohen Risiken behaftet [24]. Bei totaler Entfernung des

Tumors verspricht sie aber einen kurativen Ansatz [56], besonders unter Ein-

satz minimalinvasiver Methoden [25].

Besonders bei Tumoren mit externem Wachstum und zystischer Kompo-

nente ist die Operation eine erfolgversprechende Therapiemethode [68, 76].

Obwohl sich nicht alle Tumoren in toto entfernen lassen, verspricht schon

die Verkleinerung der Tumormasse eine Verl�angerung der �Uberlebenszeit [31,

76].

Auch hier l�a�t sich laut einiger Autoren kein Zusammenhang zwischen

dem Ausma� der Operation und der �Uberlebenszeit herstellen [48].

2.2 Verf�ugbare Daten

Die ver�o�entlichten und oben zitierten Studien �uber kindliche Hirnstamm-

gliome belaufen sich alle auf etwa 20-90 Kinder. Aufgrund der geringen An-

zahl der Krankheitsf�alle sind dabei nur sehr schwache Aussagen �uber den

Ein
u� einzelner Symptome in bezug auf die Prognose m�oglich. Statistisch

werden in der Regel nur Initialsymptome ausgewertet (siehe 2.1), nicht aber

deren Relevanz auf die Prognose unter bestimmten Therapieformen. Die oben

zitierten Studien geben jeweils nur �uber einen Teilaspekt der Krankheit Aus-

kunft und widersprechen sich zum Teil eklatant, was die Beurteilung der The-

rapiem�oglichkeiten und der zu erwartenden Prognose angeht. Da es aufgrund

der geringen Inzidenz nur wenig aktuelle Ver�o�entlichungen zur Prognose



von Hirnstammgliomen gibt, mu�te auch auf �altere Studien zur�uckgegri�en

werden. Dies unterstreicht noch einmal die Notwendigkeit die aktuellen Pa-

tienten prospektiv zu verfolgen und den Therapieerfolg dann retrospektiv zu

beurteilen.

2.3 Experten zu diesem Thema

Aufgrund der geringen Inzidenz gibt es keine Experten, die sich ausschlie�lich

mit Hirnstammgliomen bei Kindern befassen. P�adiatrisch/onkologisch wer-

den die betro�enen Kinder von den Kinderonkologen und Neurop�adiatern

betreut, chirurgisch von den Neurochirurgen und Neuropathologen, sofern

eine solche Fachdiziplin in dem Schwerpunktkrankenhaus oder der Klinik be-

steht, in welchem oder welcher das erkrankte Kind betreut wird. Kinderneu-

rochirurgen sind �au�erst selten und nur an sehr gro�en Kliniken besch�aftigt.

Spezielle Kinderneuropathologen gibt es nicht.



Kapitel 3

Theoretische Voraussetzung

Die Einsch�atzung der Prognose, das hei�t der zu erwartenden �Uberlebens-

dauer nach Diagnosestellung, stellt ein schwieriges Problem dar. Man ist

dabei auf die Erfahrungen mit Patienten angewiesen, die den Krankheitsver-

lauf schon hinter sich haben und mu� absch�atzen, was die Patienten noch zu

erwarten haben. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung kann man aber noch

nicht wissen, welche Ereignisse noch eintreten werden, die den Krankheits-

verlauf positiv oder negativ beein
ussen.

Es gibt viele Ereignisse, die die Prognose beein
ussen k�onnen, die nicht

vorhersehbar oder nur schwer absch�atzbar sind. Zum Beispiel kann man im

voraus nicht sagen, wie ein Patient auf eine empfohlene Therapie reagieren,

beziehungsweise wie ein bestimmter Tumor auf eine bestimmte Therapieart

ansprechen wird. Hier�uber existieren nur statistische Aussagen, die f�ur den

einzelnen Patienten nicht relevant sein m�ussen.

Die Prognose im Sinne der zu erwartenden �Uberlebensdauer eines Patien-

ten abzusch�atzen ist somit mit einer prinzipiellen Unsicherheit belastet. Mit

dieser theoretischen
"
Unsch�arfe\ in der Prognoseabsch�atzung haben �Arzte

aufgrund ihrer Erfahrung gelernt umzugehen. Je weniger Informationen sie

�uber die Krankheit eines Patienten besitzen, desto unpr�aziser sind die Aus-

sagen �uber seine Prognose unter einer bestimmten Therapie.
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3.1 Konventionelle Prognoseabsch�atzung

Bei der Einsch�atzung der Prognose von Kindern mit seltenen Krankheitsbil-

dern ist der behandelnde Arzt zum gr�o�ten Teil auf die Art und Schwere der

vorhandenen Symptome angewiesen.

Es gehen jedoch noch etliche nur schwer oder gar nicht quanti�zierbare

Faktoren in die Beurteilung mit ein:

1. Sozialer Hintergrund des Kindes

2. Erfahrungsschatz des Experten in bezug auf diese Krankheit

3. Allgemeiner Eindruck des Kindes auf den Arzt/ Der Allgemeinzustand

des Kindes

4. Psychische Verfassung des Kindes

5. Die Grunderkrankung (Art und Gr�o�e des Tumors)

Die menschlichen Experten in der Medizin bewerten die Relevanz der

Symptome eines Patienten in bezug auf die Prognose gr�o�tenteils unbewu�t

aufgrund von Erfahrungswerten oder
"
Faustregeln\. Bei einigen Symptomen

sind aus der Literatur Zahlen bekannt, die sich aber immer auf ein begrenztes

Klientel beschr�anken und selten aktualisiert werden. Bei vielen Symptomen

ist der schlechte Ein
u� auf die Prognose krankheits�ubergreifend bekannt

(siehe Kapitel 2.1.5). Zahlen hingegen, die die Wertigkeit eines Symptoms in

Verbindung mit anderen Symptomen bez�uglich der Prognose eines Krank-

heitsbildes angeben, gibt es nicht.

3.1.1 Lernf�ahigkeit

Die Vermittlung dieser Erfahrungen sowie das Erlernen derselben geschieht

in der Regel durch pers�onliche Gespr�ache, B�ucher, Zeitschriften oder aktuelle

Ver�o�entlichungen.

Experten lernen in ihrem Fachgebiet durch die oben angef�uhrten M�oglich-

keiten immer mehr dazu. Das hei�t, im Laufe eines Expertenlebens nimmt

die Wissensbasis des Experten immer weiter zu. Veraltetes Wissen wird als

veraltet erkannt und automatisch durch neuere Erkenntnisse ersetzt.



3.1.2 Erkl�arung des Ergebnisses

Gute Experten k�onnen ihr Wissen anderen nachvollziehbar machen. Das be-

deutet, da� sie interaktiv auf Nachfragen antworten und erkl�aren k�onnen, wie

sie zu der L�osung des Problems gelangten. Sie sind weiterhin in der Lage, bei

unzureichenden Informationen weitere Fragen zu stellen, die zu einer besse-

reren Aussage bez�uglich des Problems f�uhren. Wenn man bei einem Kind mit

einem Hirntumor beispielsweise keine Angabe �uber die Gr�o�e des Tumors ge-

macht hat, kann der Experte fragen, wie gro� der Tumor ist und die Antwort

in seine �Uberlegungen miteinbeziehen. Er kann auch ohne die Auskunft eine

Angabe machen, die aber nicht so pr�azise ausfallen wird.

3.2 Prognoseabsch�atzung durch den Compu-

ter

3.2.1 Technische Voraussetzungen

Der allgemeine Aufbau eines Expertensystems besteht aus dem Experten,

der Wissensakquisition (= Transfer von Wissen des Experten in das Sy-

stem), der Wissensbasis, einer Inferenzkomponente (= Logische Regeln des

Systems, zum Beispiel: Probabilistisches Schlie�en oder Schlie�en bei regel-

basierten Systemen (N�aheres siehe [124, 125]), einer Erkl�arungskomponen-

te, einer Dialogkomponente (Benutzerschnittstelle) und dem Benutzer (siehe

Abbildung 3.1 Seite 29) und [121].

Ein Expertensystem, welches dem Benutzer eine aktive Hilfe sein soll, soll-

te keine allzugro�en Systemanforderungen stellen. Um eine gr�o�ere Verbrei-

tung zu erm�oglichen, sollte es unter einem g�angigen Betriebssystem lau��ahig,

einfach installierbar und leicht bedienbar sein. Am besten sollten Bedienungs-

hinweise vom Programm nach Au�orderung gegeben werden.

3.2.2 Wissensbasis

Um ein Entscheidungshilfeprogramm zu entwickeln, mu� man einem Pro-

gramm einen gewissen Ausschnitt menschlichen Wissens
"
beibringen". Die-
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Abbildung 3.1: Allgemeiner Aufbau von Expertensystemen



ser Ausschnitt menschlichen Wissens ist die Wissensbasis des Systems. Sie

besteht aus Fakten, Informationen �uber deren Umgang und die Bewertung

der Fakten.

3.2.2.1 De�nition des Wissens

Wenn menschliches Wissen in Form von
"
Fakten" im Computer gespeichert

wird und auf Nachfrage hin angezeigt werden kann, spricht man von einer Da-

tenbank. Eine Datenbank wird nicht als Entscheidungshilfesystem bezeich-

net, weil sie das Wissen, �uber welches sie verf�ugt, nicht auf neue Problem-

stellungen anwenden kann. Dem Menschen k�onnen Datenbanken keine aktive

Entscheidungshilfe geben, da sie nur als passives Nachschlagewerk dienen.

Die aus den Daten resultierenden Schlu�folgerungen mu� der Mensch dann

selber ziehen.

Entscheidungshilfesysteme hingegen bereiten das ihnen beigebrachte Wis-

sen eines oder mehrerer Experten auf und k�onnen es auf neue Probleme an-

wenden.

Dies kann auf verschiedene Art und Weise geschehen:

1. Das System versucht aufgrund eingegebener Fallbeispiele �ahnliche F�alle

herauszu�ltern und kann dadurch dem Menschen die Entscheidung zu

einer bestimmten Diagnose oder Therapie vereinfachen

2. Dem System werden ausschlie�lich Regeln beigebracht, die dann auf

neue Patienten angewendet werden k�onnen

3. Das System erzeugt aufgrund eingegebener F�alle automatisch oder

halbautomatisch Regeln, die es dann auf neue Patienten anwenden

kann. Auf diese Weise kann es mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit

Aussagen zur Diagnose oder Therapie machen

3.2.2.2 Umsetzung und Aufbereitung des Wissens f�ur den Com-

puter

F�ur die drei unter 3.2.2.1 angegebenen M�oglichkeiten existieren verschiedene

Techniken, dem Computer das Wissen �uber ein bestimmtes Problem beizu-

bringen.



Wenn man sich darauf beschr�ankt, viele Fallbeispiele einzugeben, aus de-

nen der Computer dann
"
�ahnliche" F�alle heraussucht, entf�allt das Bewerten

des eingegebenen Wissens durch einen Experten. Das System kann durch

die Eingabe von neuen F�allen automatisch hinzulernen. Das hei�t, bei einem

neuen Patienten kann es immer
"
�ahnlichere" alte Patienten heraussuchen

und dem Benutzer vorschlagen. Ein gravierender Nachteil dieser Methode

des Wissenstransfers in den Computer besteht darin, da� die Daten, die ein-

gegeben werden m�ussen, typisch f�ur das entsprechende Krankheitsbild sein

m�ussen. Durch die Eingabe sehr
"
untypischer" Daten kann die Wissensbasis

unkontrolliert zerst�ort werden.

Bringt man dem Computer ausschlie�lich Regeln bei, die dieser dann auf

neue Patienten anwendet, setzt das ein erhebliches Ma� an vorhandenem

abstraktem Wissen �uber das entsprechende Problem voraus. Dieses Wissen

ist gerade bei seltenen Krankheitsbildern nicht vorhanden. Die Regeln �andern

sich auch mit der Zeit und mit neuen Behandlungsmethoden. Sie m�u�ten

deswegen in regelm�a�igen Abst�anden aktualisiert werden. Das schr�ankt diese

Methode des Wissenstransfers in den Computer erheblich ein.

Ein praktikabler Mittelweg zwischen den beiden Methoden ist die halbau-

tomatische Erzeugung von Regeln unter der Supervision eines oder mehrerer

Experten aufgrund von einer geringen Anzahl von Beispielen. Neue F�alle

k�onnen auf diese Art und Weise auch von
"
Nicht-Experten" eingegeben wer-

den, da die Wissensbasis erst durch die Bewertung der eingegebenen F�alle

entsteht.

Der Nachteil dieser Methode ist, da� man jedesmal nach einer hinreichend

gro�en Anzahl von neuen F�allen das System durch einen oder mehrere Ex-

perten neu bewerten lassen mu�. Bei einer vollautomatischen Regelerzeugung

entf�allt dieses Problem, wobei hier wiederum die unter Punkt 1 beschriebenen

Einschr�ankungen gelten: Eine unkontrollierte Eingabe untypischer Patien-

ten oder untypischer Symptome w�urde zu einer Zerst�orung der Wissensbasis

f�uhren.



3.2.2.3 Vorschl�age zur Bewertung des Wissens durch den Com-

puter

Aus den oben ausgef�uhrten �Uberlegungen heraus scheint die halbautomati-

sche Erzeugung von Regeln unter der Supervision eines Experten unter Zu-

hilfenahme eines Wissensingenieurs am sinnvollsten zu sein. Der Computer

sollte mit einer geringen Anzahl von Fallbeispielen
"
gef�uttert" werden und

anhand dieser dem Experten Vorschl�age zur Bildung neuer Regeln machen.

Diesem Vorschlag kann der Experte dann folgen, oder er
"
�uberstimmt" das

System und gibt aufgrund seiner Erfahrung in dem Fachgebiet eine abwei-

chende Bewertung ein.

3.2.3 Aufbereitung des Ergebnisses

Anhand des erlernten Wissens des Expertensystems (siehe 3.2.2.1) soll das

System dem Benutzer eine Entscheidungshilfe bei seinem neu eingegebenen

Patienten geben. Das hei�t, das Wissen der Wissensbasis mu� intelligent auf

den neu eingegeben Patienten angewendet werden.

Die Ergebnisse der Berechnungen sollten in eine dem Benutzer vertraute

Terminologie zur�uckgef�uhrt werden. So n�utzt es dem Benutzer wenig, wenn

das System eine Prognose von
"
4" mit einer Sicherheit von

"
3" angibt. Not-

wendig f�ur ein sinnvolles Arbeiten sind Angaben wie:
"
Der Patient hat bei

einer operativen Therapie sehr wahrscheinlich eine Lebenserwartung von 1-3

Jahren."

3.2.4 Erkl�arung des Ergebnisses

Auch der Weg, der zu dem ausgegebenen Ergebnis gef�uhrt hat, sollte dem

Benutzer nachvollziehbar gemacht werden. Er sollte dabei vorgef�uhrt bekom-

men, welche Regeln zu der entsprechenden Einsch�atzung gef�uhrt haben. Bei

einer unsicheren Einsch�atzung der Prognose w�aren Vorschl�age sinnvoll, wie

man das Ergebnis erh�arten k�onnte, also welche Untersuchungen noch zu ma-

chen w�aren, um eine gr�o�ere Sicherheit bei der Prognoseabsch�atzung zu er-

reichen. Dies entspricht auch dem �ublichen Vorgehen menschlicher Experten,

die zu Rate gezogen werden und Hinweise geben, welche Untersuchungen

noch durchgef�uhrt werden m�ussen, um eine gr�o�ere Sicherheit bez�uglich der



Therapieplanung zu erlangen.

3.2.5 Erweiterbarkeit und Lernf�ahigkeit

Damit das Expertensystem st�andig auf dem neuesten Stand bleibt, ist es

notwendig, es zu aktualisieren, das hei�t neue Patienten einzugeben und die

Wissensbasis in regelm�a�igen Abst�anden zu aktualisieren.

Es mu� nicht nur m�oglich sein, neue Patienten aufzunehmen, sondern

auch
"
alte" Patienten zu l�oschen, um auf dem neuesten Stand des Wissens

gerecht zu werden, da
"
alte" Patienten eventuell nicht nach den neuesten

Therapieschemata behandelt wurden. Das System sollte den Benutzer darauf

aufmerksam machen, wenn es nicht mehr auf dem neuesten Stand ist und

eine �Uberarbeitung vorschlagen, der man dann folgen kann oder nicht. So

kann sichergestellt werden, da� man sich nicht auf zu alte Daten beruft.



Kapitel 4

Realisierung

Das Expertensystem HISTAGLI wurde mit der Unterst�utzung von Lars No-

wak, Harald M�uller und Susanne Schnabel entwickelt, die das System pro-

grammierten und dar�uber ihre Studienarbeit an der Technischen Universit�at

Berlin anfertigten [121]. Die Realisierung erfolgte mit Hilfe der fachlichen

Unterst�utzung von Priv. Doz. Dr. Jos�e R. Iglesias-Rozas.

Bei der Realisierung des Expertensystems stand die Benutzerfreundlich-

keit im Vordergrund, es sollte einfach in der Handhabung und leicht verst�and-

lich sein. Es sollte sowohl dem Anf�anger als auch dem Fortgeschrittenen

M�oglichkeiten zur Anwendung bieten. HISTAGLI ist komplett men�ugesteu-

ert und bietet dem Benutzer an jeder Stelle die M�oglichkeit, sich Hilfe zu

verscha�en.

4.1 Technische Voraussetzungen

Das Expertensystem HISTAGLI wurde auf PC-Basis unter MS-DOS (Mi-

crosoft Disk Operating System) entwickelt. Die Benutzerober
�ache ist un-

abh�angig von graphischen Benutzerober
�achen wie Windows 3.1/95, dem

Pr�asentationsmanager von OS/2 oder X-Windows unter Unix. Es l�auft aber

unter den g�angigen DOS-Emulationen der genannten Betriebssysteme mit

Graphikunterst�utzung nach VESA-Standart. Damit ist eine plattform�uber-

greifende Benutzbarkeit gew�ahrleistet.

Zur Benutzung von HISTAGLI ben�otigt man einen PC mit dem Betriebs-
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system MS-DOS 3.3 oder folgende (beziehungsweise entsprechender Emula-

tion), eine Farbgraphik-Karte und einen graphikf�ahigen Monitor sowie ein

Diskettenlaufwerk oder eine Festplatte mit ca. 1MB freiem Speicherplatz,

abh�angig von der Anzahl der einzugebenden Patienten. Das System kann

auf der Festplatte durch einfaches Kopieren der Files von Diskette installiert

werden.

Der logische Teil des Expertensystems wurde anfangs in Prolog, einer

neueren Programmiersprache der k�unstlichen Intelligenz [108], realisiert. Pro-

log bietet sehr m�achtige Strukturen zur Wissensbasis- und Regelerzeugung.

Leider gelang es mittels der verf�ugbaren Prologinterpreter nicht, eine siche-

re Benutzerschnittstelle zu erstellen, die fehlerhafte Eingaben erkennt oder

gar nicht erst zul�a�t. Deswegen wurde in einem sehr fr�uhen Stadium die Be-

nutzerschnittstelle in Turbo-Pascal realisiert. Da die Benutzereingaben und

Systemausgaben relativ umst�andlich und zeitintensiv �uber gesonderte Datei-

en zwischen den einzelnen Programmteilen
"
�ubergeben" werden mu�ten, war

die Geschwindigkeit des Systems zun�achst sehr langsam. So entschlossen wir

uns, auf Kosten der Eleganz des Systems auch den logischen Teil in Turbo-

Pascal umzuschreiben. Hierbei waren die durch den Prologteil vorgegeben

Strukturen sehr hilfreich.

Alle Patientendaten wurden anfangs als Pascal-records gespeichert. Auf-

grund sp�aterer Kompatibilit�at mit anderen Datenbanken wurden die Patien-

tendaten in dBase-Dateien umgewandelt und das Expertensystem entspre-

chend angepa�t. Dies hatte wiederum einen leichten Performanceverlust zur

Folge, aber dadurch wurde erst die M�oglichkeit gescha�en, die Dateien in

zuk�unftige Datenbanken zu integrieren.

4.2 Datenschutz

Da Hirnstammgliome bei Kindern relativ selten sind (siehe Kapitel 2.1.4,

Seite 21), ist es besonders wichtig, da� die Daten nicht auf den jeweiligen

Patienten zur�uckf�uhrbar sind. Gerade die potentiellen Benutzer des Systems

sind �Arzte, die entweder bereits Erfahrung mit Kindern mit Hirnstamm-

gliomen haben oder die Erfahrungen sammeln. Die Wahrscheinlichkeit, da�

jemand einen Patienten wiedererkennt, ist damit gro�.

Es wurde deswegen nicht nur auf die Angabe des Namens, sondern auch



auf die Angabe des Geburtsdatums verzichtet. Das Alter, welches f�ur die

Prognoseabsch�atzung notwendig ist, wird nur in ganzen Jahren erfa�t und

ausgegeben.

4.3 Wissensbasis

Die Wissensbasis von HISTAGLI besteht aus verschiedenen Teilen:

1. Der Patientendatenbank

2. Den aus der Bewertung der Symptome gewonnenen Regeln

3. Der allgemeinen Informationskomponente

Um diese Wissensbasis aufzubauen, waren verschiedene Stufen der Wis-

sensakquisition notwendig:

1. Literaturstudium zum Thema
"
Hirnstammgliome bei Kindern"

2. Interviews mit Experten �uber allgemeine Aspekte von Hirnstammglio-

men in der Funktion eines Wissensingenieurs, der die Terminologie bei-

der Fachrichtungen beherrscht

3. Erfassung der Symptome von 23 Kindern, die an einem
"
Hirnstamm-

gliom" erkrankten, in der Patientendatenbank

4. Bewertung der Symptome durch einen Experten

4.3.1 Implementierung von Literaturwissen, allgemei-

ne Informationskomponente

Die Lerntexte, die in HISTAGLI zur Verf�ugung stehen, haben einen Men�uar-

tigen Aufbau. Hierbei wird darauf geachtet, da� der Benutzer sich nur soweit

in das Thema vertiefen mu�, wie es seinem Vorwissen oder Wissensbed�urf-

nis entspricht. Dies wird durch die baumartige Struktur der Texte erreicht,

in denen man durch Anw�ahlen von Schl�usselw�ortern, die invers dargestellt

werden, sich weiter hinunter bewegen kann (siehe Kapitel 5.1.4.1, Seite 57).



Bei dieser Art der Lerntextimplementierung kann der jeweilige Anwender

selbst entscheiden, wie weit er sich in die Materie einarbeiten kann. Es ist

zum Beispiel sehr leicht m�oglich, sich durch die Lekt�ure der �ubergeordneten

Bildschirme einen groben �Uberblick zu verscha�en, ohne sich in die Details

des jeweiligen Themas einarbeiten zu m�ussen. Andererseits kann man Wis-

sensl�ucken, die nur in kleinen Teilgebieten der Materie bestehen, sehr schnell

tiefergehend betrachten und sich dabei auch an Bildern, die in die Texte

implementiert sind, orientieren.

Wem die Informationen aus den men�uartig aufgebauten Informations-

texten noch nicht ausf�uhrlich genug sind, der kann die entsprechenden wei-

terf�uhrenden Literaturhinweise abrufen. Die Literaturhinweise k�onnen auch

aktualisiert werden, und der jeweilige Benutzer ist dadurch immer auf dem

neuesten Stand der Fachliteratur.

4.3.2 Patientendaten

Es wurden 134 klinische/neurologische und histologische Kriterien von 23

Kindern mit Hirnstammgliomen, die in den Jahren zwischen 1970 und 1992

am Virchow-Klinikum auftraten1 in das Expertensystem mit einbezogen. Das

Alter der Patienten lag zwischen einem und 18 Jahren (siehe Kapitel 5.1.4.2,

Seite 57 und Abbildung 5.13, Seite 60).

Zur Erfassung der Symptome neuer Patienten wurden spezielle Bild-

schirmmasken erstellt (
"
Fragebogen"). Diese Fragebogen erlauben eine be-

queme Eingabe und fangen bereits einfache Fehler ab. So ist es beispiels-

weise nicht m�oglich, bei
"
Sehst�orungen"

"
ja" und bei

"
Doppelbilder" oder

"
Visusminderung"

"
nein" anzugeben. M�ogliche Eingaben sind

"
j" f�ur

"
ja",

"
n" f�ur nein oder

"
-" f�ur

"
unbekannt". Bei den anamnestischen Daten sind

auch Datumsangaben, die plausibilit�atsgepr�uft werden, notwendig. Einige

Angaben sind als Ein- oder Mehrfachauswahl realisiert und verlangen eine

eindeutige Zuordnung. So mu� beispielsweise der Tumortyp eindeutig zuge-

ordnet werden. Der Fragebogen ist 14 Bildschirmseiten lang und beinhaltet

insgesamt 134 klinische, anamnestische, radiologische, laborchemische und

histopathologische Angaben (siehe Anhang A). Er h�alt sich eng an den von

1In den Abteilungen f�ur Neurochirurgie (Abteilungsleiter Prof. Dr. Lanksch), Neuropa-

thologie (Priv. Doz. Dr. Iglesias) und P�adiatrie mit Schwerpunkt Onkologie (Abteilungs-

leiter: Prof. Dr. .G. Henze) des Virchow-Klinikums



Frau Dr. I. Wagner in ihrer Dissertation entwickelten Fragebogen [80].

4.4 Umsetzung und Aufbereitung des Wis-

sens f�ur den Computer

Von der Grundannahme ausgehend, da� sich jedes zus�atzliche Symptom bei

einem Kind mit einem Hirnstammgliom negativ auf die Prognose auswirkt,

wurden die klinischen Symptome der Patienten als Grundger�ust zur Progno-

seabsch�atzung benutzt.

4.4.1 Kategorisierung der Prognosen

Die m�oglichen Prognosen, das hei�t die Lebenserwartung nach Diagnose-

stellung bei Kindern mit Hirnstammgliomen, wurden in sechs Kategorien

unterteilt:

1. � 3 Monate

2. > 3 Monate und � 6 Monate

3. > 6 Monate und � 1 Jahr

4. > 6 Monate und � 3 Jahre

5. > 3 Jahre und � 5 Jahre

6. > 5 Jahre

Es wurden dabei die drei in der Onkologie �ublichen (4-6) und drei
"
neue"

(1-3) Kategorien verwendet. Die in der Onkologie �ublicherweise verwendete

Kategorie
"
�Uberlebenszeit geringer als ein Jahr" wurde in drei Kategorien (1-

3) unterteilt. Die neuen Kategorien erschienen aufgrund der generell geringen

Lebenserwartung von Kindern mit Hirnstammgliomen sinnvoll, um pr�azisere

Angaben �uber die Prognose machen zu k�onnen. Bei den �Uberlebenszeiten

der Patienten, die HISTAGLI zugrunde liegen (siehe Abbildung 5.12, Sei-

te 59), w�aren sonst nur drei Patienten in der Kategorie >5 Jahre, f�unf in

der Kategorie zwischen 6 Monaten und 3 Jahren und die restlichen 15 in den

Kategorien unter 3 Jahren vorhanden.



4.4.2 Festlegung einzelner Symptomgruppen (Bl�ocke)

Die einzelnen Symptome wurden sechs verschiedenen Symptomgruppen, den

sogenannten Bl�ocken, zugeordnet (Die angegebenen Seitenzahlen beziehen

sich auf den Fragebogen im Anhang A):

1. Histopathologie nach Priv. Doz. Dr. Iglesias-Rozas [116] und Tumortyp

(Astrozytom Grad I, II, Glioblastom, sonstige gutartige oder sonstige

b�osartige Tumoren, Seite 10-13)

2. Ergebnisse radiologischer Untersuchungen wie
"
CT" oder

"
MRT", Tu-

morgr�o�e, Angiographie sowie Lumbalpunktion (Seite 8-10)

3. Allgemein neurologische Symptome wie �Ubelkeit, Erbrechen, Hirn-

druck, Ataxie (Seite 2,3 und 4)

4. St�orung der Hirnnerven I-XII (Seite 5)

5. Cerebell�are Symptome und Symptome der langen Bahnen wie
"
schla�e

L�ahmung",
"
Babinski" oder

"
Hyperre
exie" (Seite 6 und 7)

6. Anamnestische Daten wie Alter, Geschlecht und Beginn der Sympto-

matik (Seite 1 und 4)

Dadurch, da� die Symptome einzelnen Bl�ocken zugeordnet sind, kann

man durch unterschiedliche Bewertung der Bl�ocke ganzen Symptomgruppen

eine besondere Wertigkeit in bezug auf die Prognose geben. Einige Symptome

sind dabei sehr viel wichtiger als andere. So spielt zum Beispiel die Tumor-

gr�o�e (gr�o�er oder kleiner als 2cm Durchmesser) eine bedeutendere Rolle f�ur

die Prognose als ein einzelnes histologisches Merkmal.

Da die einzelnen Symptome verschiedenen Bl�ocken zugeordnet sind, ist

auf diese Art und Weise eine doppelte Bewertung m�oglich: Zum einen die Ein-

zelbewertung der Symptome und zum anderen die Bewertung des Blockes,

dem die Symptome zugeordnet sind. So wird verhindert, da� ein ganzer Block

durch die Neubewertung der ihm zugeordneten Symptome, eine h�ohere Wer-

tigkeit in bezug auf die Gesamtprognose bekommt.

Dies bedeutet zum Beispiel, da� durch die histologische Untersuchung

einer Biopsie sich nicht der Ein
u� der Histologie auf die Gesamtprognose

vergr�o�ert. Dies w�urde passieren, wenn man die einzelnen Symptome und

Untersuchungsergebnisse ausschlie�lich summieren w�urde.



Blocknummer 1 2 3 4 5 6

Ein
u� auf die Prognose 50% 30% 10% 5% 3% 2%

Tabelle 4.1: Die urspr�ungliche Bewertung der Bl�ocke

4.4.3 Bewertung der Bl�ocke

Unter der Bewertung der einzelnen Bl�ocke wird im folgenden der prozentuale

Ein
u� der oben beschriebenen Symptomgruppen auf die vom System er-

rechnete Prognose verstanden. Die Bewertung der einzelnen Bl�ocke variierte

zwischen 2% und 60% . Die Summe der Bewertungen betrug per De�nitionem

100% und wurde bei �Anderungen konstant gehalten.

Dieses Vorgehen bedingte eine iterative Vorgehensweise, da Expertenwis-

sen �uber den prozentualen Anteil einzelner Symptomgruppen auf die Progno-

se eines Patienten nicht vorlag. Die Expertenaussagen gingen eher in folgende

Richtung: "Die Histologie hat einen gr�o�eren Ein
u� als die radiologischen

Untersuchungsergebnisse.\ als in die gew�unschte prozentuale Einteilung.

Die Rolle, die die Experten dabei einnahmen, war eher eine ratgebende als

eine beurteilende. Ihre Funktion bestand zu diesem Zeitpunkt darin, plausible

Ausgangswerte f�ur das System zur Verf�ugung zu stellen, mit denen dann

weiter gearbeitet werden konnte.

Die Bewertung der Bl�ocke erfolgte zun�achst durch die Expertenaussagen

von Priv. Doz. Dr. Iglesias-Rozas und Prof. Dr. Lanksch, die sich nach inten-

siven Beratungen auf die Einteilung in Tabelle 4.1, Seite 40 einigten, da keine

publizierten Zahlen bez�uglich des Ein
usses dieser Bl�ocke auf die Prognose

der Kinder vorlagen.

Diese Bewertung des Ein
usses der einzelnen Bl�ocke f�uhrte leider zu ei-

nem recht unbefriedigenden Ergebnis. Daraufhin untersuchte ich mit dem

System den Ein
u� der einzelnen Bl�ocke auf die Gesamtprognose (siehe Ka-

pitel 5.3.1, Seite 64), um zu einem besseren Ergebnis zu kommen (siehe Ka-

pitel 5.3, Seite 63).



4.4.4 Bewertung der einzelnen Symptome

Unter der Bewertung eines Symptoms wird im folgenden die Relevanz des

Symptoms in bezug auf die Prognose verstanden.

Die Bewertung der Symptome wurde f�ur jede Therapieform einzeln vorge-

nommen, da die einzelnen Symptome unter verschiedenen Therapieformen ei-

ne unterschiedliche Wertigkeit haben k�onnen. So ist es zum Beispiel m�oglich,

da� die Art des Tumors unter einer Chemotherapie einen gr�o�eren Ein
u�

hat als bei einer Operation.

Vorschl�age zur Symptombewertung durch HISTAGLI : Dem Ex-

perten, der die Symptome bewerten soll, werden mittels einer einfachen,

nachfolgend beschriebenen Analyse der jeweiligen Daten halbquantitative

Vorschl�age zur Bewertung jedes einzelnen Symptoms gemacht.

Ihm wird dabei angezeigt, bei wievielen Patienten das jeweilige Symptom

auftrat, welche Therapie sie erhielten und wie lange sie nach Diagnosestellung

�uberlebten.

Die einzelnen Symptome werden f�ur den Bewertungsvorschlag folgenden-

derma�en analysiert:

Es wird zuerst die Kategorie bestimmt, in die f�ur eine Therapieform die

meisten Patienten fallen (das sogenannte Maximum). Ber�ucksichtigt wird

auch die Gesamtsumme der F�alle pro Therapie �uber alle Kategorien und die

Restsumme, also Gesamtsumme minus Maximum.

Der Bewertungsvorschlag beschreibt den mutma�lichen Ein
u� des Sym-

ptoms auf die Prognose und kann nur die Werte gering (1), mittel (2) und

gro� (3) annehmen.

Seine maximale H�ohe (also 3) erreicht er nur dann, wenn das Maximum

(die absolute Patientenanzahl der vorzuschlagenden Kategorie) gr�o�er als

die Restsumme (die Summe aller Patienten der anderen Kategorien) - immer

bezogen auf eine bestimmte Therapie - ist.

Der geringen Fallzahlen wegen wurde zus�atzlich die Bedingung eingebaut,

da� mindestens zwei F�alle innerhalb einer Kategorie vorliegen m�ussen.

Die mittlere Bewertung von zwei wird vergeben, falls es weder links noch



Bewertungsvorschl�age:

Kategorie-Nummer: 1 2 3 4 5 6

Therapie Summe

1. Therapieform 1 1

2. Therapieform 2 2

3. Therapieform 5 5

4. Therapieform 1 1 1 2 5

5. Therapieform 3 1 1 5

6. Therapieform 1 1 2 4

Legende:

1. Th.:
"
nicht signi�kant" weil Summe weniger als 2

2. Th.: Kat. 2, Bew. 2 absolutes Maximum, aber Summe nur 2

3. Th.: Kat. 3, Bew. 3 absolutes Maximum, keine Restsumme

4. Th.:
"
nicht signi�kant" zwar Maximum, aber Summe der anderen gr�o�er (3)

5. Th.: Kat. 1, Bew. 3 Maximum echt gr�o�er der Restsumme

6. Th.: Kat. 6, Bew. 1 wie 5., aber gleich Restsumme

Tabelle 4.2: Beispiele f�ur Bewertungsvorschl�age durch HISTAGLI

rechts vom bestimmten Maximum eine weitere H�aufung von F�allen gibt, die

Summe der �ubrigen F�alle aber gleich oder gr�o�er als die des Maximums ist.

Bei weiteren H�aufungen in anderen Kategorien, die h�ochstens drei Kate-

gorien vom Maximum entfernt sein d�urfen, bekommt der Vorschlag nur die

Bewertung eins.

In allen anderen F�allen wird
"
keine signi�kante Aussage" vorgeschlagen

(Beispiele siehe Tabelle 4.2).

Endg�ultige Entscheidung des Experten: Dieser vorl�au�gen Einstufung

kann der Experte dann folgen oder den Computer
"
�uberstimmen\, das hei�t

eine abweichende Bewertungsregel eingeben.

Gerade bei geringer Anzahl von Patienten kann es leicht passieren, da�

zuf�allige H�aufungen zu Bewertungsvorschl�agen durch das Expertensystem

f�uhren, die dem Experten sofort als nicht urs�achlich verantwortlich f�ur den

Ein
u� auf die Prognose au�allen. Dadurch wird eine Plausibilit�atskontrolle

bei kleinen Zahlen erreicht, die einem Computer bei vollautomatischer Inter-

pretation des Wissens nicht beizubringen w�are.



Es besteht auch die M�oglichkeit, Symptomkomplexe mit maximal drei

Symptomen h�oher zu bewerten, als die Summe der einzelnen Symptome.

Dadurch k�onnen Symptomkomplexe, denen der Experte eine besondere Be-

deutung zumi�t, einen gr�o�eren Ein
u� auf die abschlie�ende Gesamtprogno-

se bekommen, als die Summe der Einzelsymptome (siehe Seite 44). Mehr als

drei Symptome in einem Symptomkomplex zusammenzufassen schien nicht

sinnvoll, da dar�uber kein Expertenwissen verf�ugbar war. Bei einer vollau-

tomatischen Bewertung der Wissensbasis w�are es theoretisch m�oglich, alle

Symptome zu permutieren und alle Kombinationen zu bewerten. Dabei k�onn-

ten dann auch Symptomkomplexe mit mehr als drei Symptomen betrachtet

werden. Der Rechenaufwand steigt aber schnell in nicht mehr bew�altigbare

Dimensionen. Durch eine Permutation aller denkbaren Kombinationen der

120 Symptome w�urden 120! = 6:69 � 10198 verschiedene Kombinationen ent-

stehen, die bewertet werden m�u�ten. Dies ist mit herk�ommlichen Rechnern

im Moment nicht zu bew�altigen.

Symptombewertung durch den Experten Anhand der eingegebenen

Patienten wurden die Symptome von Priv. Doz. Dr. Iglesias-Rozas bewer-

tet. Er wich dabei in der Regel nur unwesentlich von den Vorschl�agen des

Systems ab. Dabei tendierte er generell dazu, die Symptome mit einer ge-

ringeren Sicherheit (siehe Kapitel 4.4.4, Seite 41) zu bewerten, als es das

System vorschlug. So bewertete er zum Beispiel das Symptom 12 (
"
Fallnei-

gung nach einer Seite") in der Kategorie 1 (Lebenserwartung < 3 Monate)

mit einer Sicherheit von
"
1" anstelle von

"
2", dem Vorschlag des Systems

(siehe Abbildung 4.1, Seite 44).

Auf eine vollautomatische Regelerzeugung wurde aus folgenden Gr�unden

verzichtet:

� Bei der bisher noch relativ geringen Zahl von Patienten ist nicht

gew�ahrleistet, da� nicht auch zuf�allige Kombinationen durch den Com-

puter �uberbewertet werden, denen menschliche Experten keinen oder

nur unwesentlichen Ein
u� auf die zu erwartende Prognose einr�aumen.

� Eine vollautomatische Bewertung w�are auch deswegen ung�unstig, da

bei unsachgem�a�er Behandlung oder Eingabe von
"
untypischen\ Pati-

enten das System nach einiger Zeit keine zuverl�assigen Angaben mehr



Symptom Nr. 12 >Fallneigung nach einer Seite<

Ist bereits als Fr�uhsymptom vorhanden bei 5 Patienten.

Kategorie-Nummer 1 2 3 4 5 6

Therapieform | < 3 M | < 6 M | < 1 J | < 3 J | < 5 J | > 5 J | Summe

-----------------------------------------------------------------------------

Operation | | 1 | | | | | 1

Bestrahlung | | | 1 | | | | 1

Op. + Bestr. + Chemo | | | | 1 | | | 1

Symptomatische Th. | 2 | | | | | | 2

-----------------------------------------------------------------------------

Summe | 2 | 1 | 1 | 1 | | | 5

Bewertung: Therapie: Symptomatische Th. wurde in Kategorie 1 mit 1 bewertet.

Vorschlag: Kategorie 1 Bewertung 2

Abbildung 4.1: Abweichung des Experten vom Vorschlag des Systems

machen w�urde2.

Aus diesen Gr�unden wurde das System starr gehalten und schl�agt dem

Benutzer erst nach f�unf neu eingegeben Patienten eine Aktualisierung und

eine Neubewertung der Wissensbasis vor.

Wenn der Experte immer den Vorschl�agen des Expertensystems folgt,

entspricht dies einer vollautomatischen Bewertung der einzelnen Symptome.

Symptomkombinationen: Es ist m�oglich, Zweier- und Dreier-

Symptomkombinationen gesondert zu bewerten und mit einer h�oheren

Wertigkeit in das Ergebnis eingehen zu lassen, als die Summe der Ein-

zelsymptome. Diese Symptomkombinationen (siehe unten) werden nicht

jedesmal bei einer Neubewertung der Symptome ge�andert. Wenn sich jedoch

die Bewertung der einzelnen, an der Symptomkombination beteiligten,

Symptome �andert, ver�andert sich auch der Ein
u� des Einzelsymptoms auf

die Gesamtprognose mit dem Gewichtungsfaktor der jeweiligen Symptom-

kombination.

2Ein Expertensystem ist nur so gut, wie die Eingaben der Experten



Von Priv. Doz. Dr. Iglesias-Rozas wurden folgende Symptomkombinatio-

nen als besonders ung�unstig f�ur eine lange �Uberlebenszeit angegeben:

� Symptomkombinationen mit Gewichtungsfaktor 1,3

1. Kopfschmerzen, �Ubelkeit und Erbrechen

2. Schwindel und Nystagmus

3. Gangst�orungen, Fallneigung nach einer Seite und Paresen

4. Gangst�orungen, Fallneigung nach hinten und Paresen

5. Konzentrationsschwierigkeiten, M�udigkeit und Pers�onlichkeits-

ver�anderungen

6. H�orverlust und Tinnitus

7. Tumorlokalisation: Pons und Tumorlokalisation: Kleinhirn

8. Tumorlokalisation: Medulla oblongata und Tumorlokalisation:

Zervikalmark

� Symptome mit Gewichtungsfaktor 1,5

1. Doppeltsehen und Visusminderung

2. Koordinationsst�orungen, Ataxie und Dysarthrie

3. Doppelseitiger Babinski und schla�e L�ahmungen aller vier Extre-

mit�aten

4. Hohe Kerndichte und Nekrosen des Tumors

5. Gef�a�reichtum und Gef�a�anomalien

6. Typische und atypische Mitosen

7. Zellpolymorphie und Kernpolymorphie

Kommen diese Symptomkombinationen bei einem Patienten vor, wird

die Summe der einzeln bewerteten Symptome zugrundegelegt und mit

ihrem Gewichtungsfaktor GF (= 1,3 oder 1,5) multipliziert (Bew =

GF
P

n

i=1
Symptomi). Die Einzelbewertung der Symptome geht dann

nat�urlich nicht noch einmal mit in die Berechnung ein.



4.4.5 Prognoseabsch�atzung neuer Patienten

Mit Hilfe der unter 4.4.2, Seite 39 und 4.4.4 beschriebenen Bewertung der

Bl�ocke, Symptome und Symptomkombinationen sch�atzt dann das Exper-

tensystem eine Prognose f�ur die neuen Patienten ab. Dabei werden die ver-

schiedenen Therapieformen wie Operation, Bestrahlung, Chemotherapie oder

Symptomatische Therapie sowie alle Kombinationen der invasiven Therapie-

formen ber�ucksichtigt.

Die Prognoseabsch�atzung geschieht in verschiedenen Stufen:

1. In der
"
untersten\ Stufe werden Symptomkombinationen bewertet, die

einen h�oheren Ein
u� haben, als die Summe der Einzelsymptome. Falls

Symptomkombinationen vorliegen, werden die darin enthaltenen Sym-

ptome nicht noch einmal bewertet.

2. Als zweite Stufe der Bewertung folgen die einzelnen Symptome des

Patienten.

3. Folgend werden die bewerteten Symptome und Symptomkombinatio-

nen ihrer Zugeh�origkeit nach in die sechs Bl�ocke eingeordnet (siehe Ka-

pitel 4.4.2, Seite 39). Daraus wird f�ur jeden Block ein Wert berechnet,

der der Summe der in ihm enthaltenen Symptome und Symptomkom-

binationen entspricht.

4. Anschlie�end werden die sechs Bl�ocke entsprechend ihrer Wertigkeit

(siehe Kapitel 4.4.2, Seite 39) zu einem
"
Score" aufaddiert.

5. Dieser
"
Score" wird mit einem virtuellen Patienten verglichen, der al-

le Symptome aufweist und im folgenden
"
Worstcase" genannt wird.

Der
"
Worstcase" wird f�ur jede Therapiem�oglichkeit getrennt nach je-

der Symptomneubewertung errechnet und abgespeichert.

Aufgrund dieser Klassi�zierung wird einem neuen Patienten f�ur jede The-

rapieform eine Prognosekategorie zugeordnet, die der Einteilung unter 4.4.1,

Seite 38 entspricht.



4.4.6 R�uckf�uhrung in vertraute Terminologie

Um verst�andliche Ausgaben zu erm�oglichen, war es notwendig, alle Aussa-

gen des Systems in umgangssprachliche Ausdr�ucke oder Graphiken umzu-

wandeln.

4.4.6.1 Allgemeine Informationen (Text)

Die allgemeine Informationskomponente (Kapitel 5.1.4.1, Seite 57) war von

vornherein als Textinformationsdatenbank ausgelegt und bedurfte keiner wei-

teren Umwandlung.

4.4.6.2 Aktuelle graphische Auswertung

Alle in der Wissensbasis vorhandenen Patientendaten wurden graphisch auf-

gearbeitet ausgegeben (siehe Kapitel 5.1.4.2, Seite 57).

Es sind dabei verschiedene Verkn�upfungen der einzelnen Datenbankkom-

ponenten (siehe Abbildung 5.11, Seite 58) m�oglich:

1. Alter und Geschlecht

2. Anamnesedauer

3. Quantit�at der klinischen Symptome

4. Tumorlokalisation und Ausdehnung

5. Histologische Merkmale und Diagnose

6. Therapie

7. Prognose

Zwischen der Art der Therapie und der Anamnesedauer konnte keine sinn-

volle Verkn�upfung gefunden werden. Ansonsten wurden f�ur jede der Kompo-

nenten im Einzelnen sowie zwischen allen Komponenten untereinander insge-

samt 27 Graphikmasken erstellt, die den Ein
u� der Datenbankkomponenten

untereinander darstellen. Hierbei k�onnen Unterschiede augenf�allig werden,

die einer weiteren Abkl�arung bed�urfen. Die Graphiken sind unterschiedlich



aufgebaut. Je nach Komponenten wurden Balken- oder Tortengraphiken ver-

wendet und ein sinnvoller Ma�stab anhand der eingegebenen Patientendaten

errechnet (siehe Kapitel 5.1.4.2, Seite 57).

4.4.6.3 Prognoseabsch�atzung

Auch das Ergebnis der Prognoseabsch�atzung neuer Patienten bedurfte einer

Umwandlung in allgemeinverst�andliche Ausgaben. Die Ausgabe der Progno-

seabsch�atzung erfolgt in vollst�andigen S�atzen. Auch Nachfragen des Systems,

also Vorschl�age zu weiteren Untersuchungen, erfolgen in ganzen S�atzen.

4.5 Erkl�arung des Ergebnisses der Progno-

seabsch�atzung

Das Ergebnis der Prognoseabsch�atzung wird auf Nachfrage hin detailliert in

Hinblick auf das Zustandekommen erkl�art. Es werden f�ur jede Therapie und

Therapiekombination getrennt die bewerteten Symptome des Patienten aus-

gegeben und gezeigt, wie die Prognoseabsch�atzung zustande kam (ausf�uhr-

licheres dazu siehe Kapitel 5.1.2.1, Seite 53). Dabei werden diejenigen Sym-

ptome und Symptomkombinationen zuerst ausgegeben, die einen besonders

gro�en Ein
u� auf die Prognose hatten.

4.6 Vorschl�age zu weiteren Untersuchungen

Auf Wunsch macht das System weiterhin Vorschl�age zu Untersuchungen, die

zu einer genaueren Aussage �uber die Prognose des Patienten f�uhren w�urden.

Dabei werden besonders die fehlenden Untersuchungsergebnisse ber�ucksich-

tigt, die eine hohe Bewertung besitzen.

Diese Vorschl�age werden ebenso wie die Erkl�arungen entsprechend ihrer

Wertigkeit f�ur die Prognoseabsch�atzung ausgegeben, das hei�t: Diejenigen

Vorschl�age, die den gr�o�ten Ein
u� h�atten, werden zuerst angezeigt.



4.7 Erweiterbarkeit und Lernf�ahigkeit

Damit das Expertensystem st�andig auf dem neuesten Stand bleibt, ist es

notwendig, es zu aktualisieren. Nach f�unf neu eingegebenen Patienten, die

unter der Diagnose
"
Hirnstammgliom\ verstorben sind oder l�anger als 5 Jah-

re �uberlebt haben, schl�agt das System eine Neubewertung der Wissensbasis

vor. Vor Ablauf von f�unf Jahren nach Diagnosestellung oder dem Tod des

Kindes ist eine Neubewertung der Symptome in bezug auf die voraussichtli-

che Lebenserwartung nicht m�oglich, da die tats�achliche �Uberlebensdauer des

Kindes noch unklar ist.



Kapitel 5

Ergebnisse

5.1 Kurze Beschreibung des Systems

Das Expertensystem HISTAGLI ist nach dem logischen Muster in Abbil-

dung 5.1, Seite 50 aufgebaut.

Hauptmen�u

Patienten
-daten
p
egen

Prognose
erstellen

Aus Patienten
-daten
lernen

Hirnstamm-
gliom-

informationen

Erstellung Ergebnis Allgemein Aktuell

Wissens-
basis neu
bewerten

Patienten
-�ubernahme

Symptom-

bewertung

Neue Patienten

-daten erfassen

Patientendaten

anzeigen

Patientendaten

drucken

Patientendaten

�andern

Patientendaten

l�oschen

Abbildung 5.1: Logischer Aufbau von HISTAGLI

50



Nach dem Eingangsbildschirm gelangt man in den ersten Auswahlbild-

schirm (siehe Abbildung 5.2, Seite 51). Von hier aus kann man sich im

Men�u durch Auswahl der einzelnen Punkte mit den Cursor-Tasten oder durch

Eingabe der voranstehenden Nummer herunterarbeiten. Durch Dr�ucken der

Escape{Taste gelangt man wieder zur�uck. Im ersten Auswahlbildschirm kann

man zwischen vier verschiedenen Optionen w�ahlen, die im folgenden kurz mit

den dazugeh�origen Unterpunkten beschrieben werden.

Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Zeit: 12:00:00

(1) Patientendaten pflegen

(2) Prognose erstellen

(3) Aus Patientendaten lernen

(4) Hirnstammgliom-Informationen

Meldung:

Esc=Ende

Abbildung 5.2: Erster Auswahlbildschirm

5.1.1 Patientendaten p
egen

Hier kann man zwischen f�unf weiteren Unterpunkten (siehe Abbildung 5.3,

Seite 52) ausw�ahlen.

5.1.1.1 Neue Patientendaten erfassen

Unter diesem Unterpunkt werden Anamnesedaten eines neu einzugebenden

Patienten anhand eines 14-seitigen Fragebogens erfa�t (siehe Anhang A). Aus

Datenschutzgr�unden werden weder die Namen, noch das Geburtsdatum der

Patienten erfa�t. Statt dessen wird jedem Patienten eine eindeutige Nummer

zugeordnet, unter der man auf die Daten auch sp�ater wieder zugreifen kann.

Das Alter des Kindes wird in Jahren und Monaten eingegeben.

Schon bei der Eingabe wird eine Plausibilit�atskontrolle einzelner Punkte

durchgef�uhrt. Es ist nicht m�oglich, Angaben zu machen, die o�ensichtlich



Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Patientendaten pflegen Zeit: 12:00:00

(1) Neue Patientendaten erfassen

(2) Patientendaten anzeigen

(3) Patientendaten drucken

(4) Patientendaten �andern

(5) Patientendaten l�oschen

Meldung:

Esc=Ende

Abbildung 5.3: Patientendaten p
egen

keinen Sinn ergeben (zum Beispiel Sehst�orungen:
"
n" und Doppeltsehen:

"
j",

siehe auch Kapitel 4.3.2 Seite 37 und Seite 4 des Fragebogens im Anhang A).

5.1.1.2 Patientendaten anzeigen

Hier k�onnen alle Daten der bereits eingegebenen Patienten nach Eingabe der

Patientennummer angezeigt werden. Verwendet wird hierbei die Form des

schon zur Erfassung benutzten Fragebogens.

5.1.1.3 Patientendaten drucken

Die eingegebenen Patientendaten k�onnen formatiert ausgedruckt werden.

Hierbei wird ebenfalls die Eingabemaske des Erfassungsfragebogens benutzt.

5.1.1.4 Patientendaten �andern

Alle eingegebenen Daten k�onnen hier ge�andert werden. Um zu vermeiden,

da� man immer den gesamten Fragebogen durcharbeiten mu�, kann man

hier einzelne Seiten des Eingabefragebogens �andern (siehe Abbildung 5.4,

Seite 53).



Patientendaten �andern (Patient Nr. 1)

---------------------

Alter und Geschlecht (Seite 1)

Neurologische Symptome (Seite 2 + 3 + 4)

Hirnnervenst�orungen (Seite 5)

Cerebell�are Symptome (Seite 6)

Erh�ohter Hirndruck (Seite 6)

Symptome der Langen Bahnen (Seite 7)

Radiologischer Befund (Seite 8)

Untersuchungsbefunde (Seite 9)

Computertomographie (Seite 10)

Histopathologie (Art des Tumors) (Seite 10)

Histologische Kriterien nach P.D. Iglesias (Seite 11 + 12 + 13)

Angaben zur Therapie (Seite 14)

ENDE

Abbildung 5.4: Seitenauswahl

5.1.1.5 Patientendaten l�oschen

Einzelne Patienten, die nicht mehr aktuell sind, k�onnen gel�oscht werden.

Eine bereits vergebene Nummer wird dabei nicht noch einmal vergeben, um

mit einer bestimmten Nummer immer auf denselben Patienten zugreifen zu

k�onnen, auch wenn inzwischen Patienten gel�oscht wurden.

5.1.2 Prognose erstellen

Hier (siehe Abbildung 5.5, Seite 54) kann entweder eine neue Prognose er-

stellt, oder die letzte Prognose, die errechnet wurde, angezeigt werden.

5.1.2.1 Erstellung

F�ur neu eingegebene Patienten, die noch nicht in die Wissensbasis �ubernom-

men wurden, kann hier eine Prognoseabsch�atzung vorgenommen werden. F�ur

jede Therapieform und jede Kombination der Therapieformen wird die Pro-

gnoseabsch�atzung einzeln ausgegeben. Die Therapieform, mit der die beste

Prognose zu erwarten ist, wird ganz oben angezeigt (siehe Abbildung 5.6,

Seite 54).



Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Prognose erstellen Zeit: 12:00:00

(1) Erstellung

(2) Ergebnis

Meldung: Aktuelle Patientennummer: 1

Esc=Ende

Abbildung 5.5: Prognose erstellen

Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Prognose erstellen Zeit: 12:00:00

Therapie Prognose Sicherheit

Operation �uber 5 Jahre sicher

Op. + Best. + Chemo zwischen 3 und 5 Jahren nicht sehr sicher

Bestrahlung zwischen 3 und 5 Jahren nicht sehr sicher

Symptomatische Therapie zwischen 3 und 5 Jahren sicher

Chemotherapie zwischen 3 und 5 Jahren nicht sehr sicher

Bestrahlung + Chemo unter 3 Monaten nicht sehr sicher

Meldung:

Esc=Ende Aktuelle Patientennummer: 2 F1=Erkl�arung F2=Vorschl�age

Abbildung 5.6: Ergebnis der Prognoseerstellung



Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Lernkomponente Zeit: 12:00:00

(1) Patienten�ubernahme

(2) Symptombewertung

Meldung:

Esc=Ende

Abbildung 5.7: Aus Patientendaten lernen

Man kann sich die Ergebnisse der Berechnung erkl�aren lassen. Es werden

dabei nacheinander alle Symptome und Symptomkombinationen angezeigt,

die das System zu der Prognose veranla�t haben. Diejenigen Symptome, die

am schwerwiegendsten sind, werden zuerst angezeigt.

Unter dem Punkt
"
Vorschl�age" kann man sich vom System Vorschl�age

machen lassen, welche noch nicht vorliegenden Untersuchungsergebnisse die

Prognoseabsch�atzung f�ur eine bestimmte Therapie erh�arten k�onnten und zu

einer gr�o�eren Sicherheit f�uhren w�urden. Auch hier werden die Untersuchun-

gen, die den gr�o�ten Ein
u� haben, als erste angezeigt.

5.1.2.2 Ergebnis

UmWartezeiten bei h�au�gem Zugri� auf einen Patienten zu vermeiden, wird

die zuletzt errechnete Prognoseabsch�atzung gespeichert und kann direkt an-

gezeigt werden, ohne da� sie neu ausgerechnet werden mu�. Damit lie�en sich

Vorschl�age des Systems zu weiteren Untersuchungen w�ahrend der Behand-

lung eines Kindes schnell erneut abfragen.

5.1.3 Aus Patientendaten lernen

Unter diesem Punkt (Abblidung 5.7, Seite 55) verbirgt sich ein Teil der Wis-

sensakquisition des Systems.



Nowak, HISTAGLI Datum: 31.03.96

Schnabel Hirnstammgliom-Informationen Zeit: 12:00:00

(1) Allgemeine Informationen (Text)

(2) Aktuelle Auswertung (Graphik)

Meldung:

Esc=Ende

Abbildung 5.8: Informationen �uber Hirnstammgliome

5.1.3.1 Patienten�ubernahme

Neu eingegebene Patienten, deren Behandlung abgeschlossen wurde, k�onnen

vom System �ubernommen werden. Ihre Daten gehen dann sofort in die aktu-

elle graphische Auswertung ein (ausf�uhrlicher siehe Kapitel 5.1.4.2, Seite 57).

Desweiteren werden sie bei der n�achsten Symptomneubewertung mit einbe-

zogen und 
ie�en damit in die Berechnungen der Prognosen nach Neuaufbau

der Wissensbasis ein.

5.1.3.2 Symptombewertung

Die einzelnen Symptome sollten nach einiger Zeit neu bewertet werden, um

einen aktuellen Stand des Systems zu gew�ahrleisten. Das System schl�agt nach

jeweils f�unf neu �ubernommenen Patienten eine Neubewertung der Symp-

tome vor. Die Neubewertung kann aber auch zu jedem beliebigen anderen

Zeitpunkt erfolgen. So lassen sich sehr einfach neue Forschungsergebnisse in

die Symptombewertung umsetzen.

5.1.4 Hirnstammgliom-Informationen

Dieser Punkt (Abbildung 5.8, Seite 56) unterteilt sich in zwei Unterpunkte.



INZIDENZ

1,4% aller intracraniellen Tumoren

9,4% aller intracraniellen Tumoren von Kindern

28,7% der Tumoren der hinteren Sch�adelgrube von Kindern

Kinder : w = m

Erwachsene : m > w

Insgesamt : m > w,

Kinder > Erwachsene

(43, 95, 101)

43. Hoffmann, H.J., L. Becker, M.A.Craven: A clinically and

pathologically distinct group of benign brain stem gliomas.

Neurosurg. 7 (1980) 243-248

Abbildung 5.9: Inzidenz, Textinformationskomponente

5.1.4.1 Allgemeine Informationen (Text)

Die Textinformationskomponente besitzt einen hypertextartigen Aufbau.

Das hei�t, da� am Anfang nur wenige Informationen angeboten werden und

man sich durch Anwahl der invers dargestellten Schl�usselw�orter n�aher �uber

das Thema informieren kann. Durch Anwahl der angegebenen Literatur-

hinweise lassen sich schnell die entsprechenden ausf�uhrlichen Hinweise oder

Bilder auf den Bildschirm holen (siehe Abbildung 5.8, Seite 56 und Abbil-

dung 5.9, Seite 56).

5.1.4.2 Aktuelle graphische Auswertung

Die aktuelle graphische Auswertung der eingegebenen Patientendaten dient

der Verkn�upfung der einzelnen Datenbankkomponenten (Abbildung 5.11, Sei-

te 58).

Abgesehen von der Kombination Therapie und Anamnesedauer sind

f�ur alle Kombinationen zwischen den einzelnen Komponenten Graphiken

verf�ugbar, die den Zusammenhang verdeutlichen. Wenn man beispielswei-

se die Kombination P{P eingibt, werden die allgemeinen �Uberlebenszeiten

der Patienten ausgegeben (siehe Abbildung 5.12, Seite 59). Gibt man die



Abbildung 5.10: Mediosagittalschnitt des Gro�hirns

Abbildung 5.11: Aktuelle graphische Auswertung



Abbildung 5.12: Prognose der eingegebenen Patienten

Kombination 1{1 ein, bekommt man einen �Uberblick �uber die Alters- und

Geschlechtsverteilung aller Patienten (siehe Abbildung 5.13, Seite 60).

Gibt man die Kombination 5{5 ein, erscheint eine Tortengraphik, die

einen �Uberblick �uber die verschiedenen Tumortypen der Patienten gibt (Ab-

bildung 5.14, Seite 60).

Mit der Kombination P{5 kann man sich nun die Prognose unter Ber�uck-

sichtigung des Tumortyps anzeigen lassen (Abbildung 5.15, Seite 61).

F�ur die anderen Kombinationen sind �ahnliche Grahpiken verf�ugbar, die

den Benutzer in die Lage versetzen k�onnen, unterschiedliche Ein
u�faktoren

zu identi�zieren und weiter zu untersuchen.



Abbildung 5.13: Alters- und Geschlechtsverteilung

Abbildung 5.14: Histologische Klassi�zierung



Abbildung 5.15: Prognose in bezug auf die Histologie



5.2 Ergebnisse des Systems

Die Ergebnisse des Systems sind schwer zu beurteilen, da ein
"
Goldstandard"

fehlt. Theoretisch m�u�te man eine gro�e Anzahl von Kindern mit Hirnstamm-

gliomen prospektiv verfolgen und dann vergleichen, ob die von HISTAGLI

eingesch�atzte Prognose zutri�t. Hierf�ur ist das Krankheitsbild zu selten, be-

ziehungsweise das System noch zu jung. Deswegen wurden die Patienten,

die der Wissensbasis zugrundeliegen, zur Beurteilung herangezogen und der

damit verbundene Bias in kauf genommen. Da die Wissensbasis nicht vollau-

tomatisch erzeugt, sondern von einem Experten beurteilt wurde, ist der Bias

nicht ganz so schwerwiegend zu beurteilen.

Exemplarisch wurde die �Ubereinstimmung der errechneten Prognose mit

der tats�achlichen �Uberlebensdauer der eingegebenen Patienten �uberpr�uft.

HISTAGLI liefert f�ur jeden Patienten eine Prognoseabsch�atzung f�ur jede

der nachfolgend aufgef�uhrten bewerteten Therapien beziehungsweise Kombi-

nationen von Therapieformen:

1. Operation

2. Bestrahlung

3. Chemotherapie

4. Operation und Bestrahlung

5. Operation und Chemotherapie

6. Bestrahlung und Chemotherapie

7. Operation, Bestrahlung und Chemotherapie

8. Symptomatische Therapie

Da die Bewertung der einzelnen, jeweils einer Therapieform zugeh�origen

Symptome auf Basis der eingegebenen Patientendaten erfolgte, kann das Sy-

stem keine Aussagen �uber Therapien machen, die die Patienten der Wissens-

basis nicht erhalten haben. Konkret gab es keine Patienten, die die Kombina-

tionen der Therapieformen Operation und Bestrahlung oder Operation und

Chemotherapie erhalten hatten. Daher wurden diese auch nicht bewertet.



Das hat zur Folge, da� HISTAGLI zur Zeit noch keine Aussagen �uber Pa-

tienten machen, die diese Kombinationen der Therapieformen erhielten oder

erhalten sollen.

Die Variablen
"
Symptome" und

"
Therapieform" k�onnen nicht als un-

abh�angig voneinander betrachtet werden, da in der Praxis bestimmte Sym-

ptome zu bestimmten Therapieformen f�uhren.

Symptome, die bei einem Patienten zu einer Entscheidung f�ur eine ope-

rative Therapie f�uhrten, wurden nur in diesem Kontext bewertet. Das hei�t,

HISTAGLI wird bei diesem Patienten eine realistische Prognoseabsch�atzung

f�ur die Therapieform
"
Operation" ausgeben. Bei demselben Patienten ist es

jedoch m�oglich, da� HISTAGLI eine wesentlich bessere Prognose eine andere

Therapieform betre�end ausgibt, da die Symptome f�ur diese Therapie nicht

bewertet wurden und somit nicht negativ in die Berechnung eingehen.

Das Wissen �uber die Prognoserelevanz einzelner Symptome, die zu einer

bestimmten Therapie gef�uhrt haben, kann mit dieser Art und Weise der re-

trospektiven Wissensakquisition nicht auf andere Therapieformen angewandt

werden.

Dieses Wissen ist generell nur schwer zu erlangen, da es unethisch w�are,

einem Kind mit bestimmten Symptomen eine vermutlich gute Therapie zu

verwehren, nur um prospektiv zu �uberpr�ufen, wie lange es ohne diese Thera-

pie oder mit einer anderen Therapie �uberleben w�urde.

Die Anwendbarkeit auf neue Patienten ist dadurch eingeschr�ankt. Um

das System sinnvoll nutzen zu k�onnen, mu� man die Therapie, die das Kind

erhalten wird, im Prinzip schon kennen und darf HISTAGLI nicht dazu be-

nutzen, als Entscheidungshilfe bei der Therapieplanung zu fungieren. Allen-

falls, wenn aufgrund der Erfahrung der Kliniker mehrere Therapieformen als

gleichwertig zu betrachten sind, kann HISTAGLI eine Hilfestellung sein.

5.3 Kalibrierung des Systems

Um das System zu kalibrieren, mu� man nach der Symptombewertung

durch einen Experten auch die Gewichtung der einzelnen Bl�ocke (siehe Ka-

pitel 4.4.2, Seite 39) und die Grenzen zum
"
Worstcase" (n�aheres in Kapi-



tel 5.3.2, Seite 67) festlegen.

5.3.1 Blockbewertung

Der Ein
u� der einzelnen Symptom{Bl�ocke auf die Gesamtprognose wird

prozentual angegeben.

Eine
"
ideale" Blockbewertung w�urde zum Ergebnis haben, da� nach Er-

stellung der Wissensbasis der prozentuale Anteil am
"
Worstcase" mit der

tats�achlichen �Uberlebensdauer nach der Diagnosestellung umgekehrt propor-

tional korreliert. Das hei�t: Ein Patient, der nach Diagnosestellung nur noch

kurz gelebt hat, sollte einen h�oheren prozentualen Anteil am
"
Worstcase"

haben, als ein Patient, der noch sehr lange gelebt hat. Diese Abh�angigkeit

mu� nicht linear sein, da sich durch das gezielte Setzen von entsprechenden

Grenzen zum
"
Worstcase" eine beliebige Abh�angigkeit nachvollziehen l�a�t.

Unter dieser Vorgabe lie�e sich die Blockbewertung theoretisch automati-

sieren. Dadurch, da� sechs verschiedene Bl�ocke vorhanden sind, ist allerdings

der Rechenaufwand so hoch, da� die Kapazit�aten vorhandener Rechner bei

weitem �uberstiegen w�urden:

Bei sechs Bl�ocken und einer angenommenen Genauigkeit von 5% (was im-

mer noch sehr grob eingeteilt ist) w�urden sich
�
14

6

�
= 360360 verschiede-

ne M�oglichkeiten der Gewichtung der einzelnen Bl�ocke ergeben. Bei jeder

M�oglichkeit m�u�te die Wissensbasis neu erstellt werden, das hei�t, f�ur jede

Therapieform ein neuer
"
Worstcase" ausgerechnet und f�ur alle Patienten eine

Prognose abgesch�atzt werden. Diese m�u�te dann in bezug zur tats�achlichen

�Uberlebensdauer gesetzt werden. Bei der jetzigen Geschwindigkeit �ublicher

Computersysteme w�urde dies mehrere Monate f�ur die vorhandenen 23 Pati-

enten dauern und sich mit jedem weiteren Patienten entsprechend verl�angern.

Da es zum Ein
u� der einzelnen Bl�ocke auf die Gesamtprognose keine

Zahlen gibt, wurden anfangs die von den Experten gesch�atzten Ein
u�gr�o�en

der einzelnen Bl�ocke (Tabelle 5.1, Seite 65, Bewertung 1) genutzt, um zu einer

Prognoseabsch�atzung zu gelangen.

Dies f�uhrte zu einer m�a�igen Abh�angigkeit des Anteils am
"
Worstcase"

von der tats�achlichen �Uberlebenszeit. In Abbildung 5.16, Seite 65 wurde die

tats�achliche �Uberlebensdauer gegen den von HISTAGLI ausgegebenen Anteil

am
"
Worstcase" exemplarisch f�ur die

"
symptomatische Therapie" aufgetra-



Abbildung 5.16: Anteil vom
"
Worstcase" gegen tats�achliche �Uberlebensdauer

Blocknummer 1 2 3 4 5 6

1. Bewertung 50% 30% 10% 5% 3% 2%

2. Bewertung 35% 25% 15% 10% 8% 7%

3. Bewertung 25% 25% 25% 10% 8% 7%

Tabelle 5.1: Prozentualer Ein
u� der Bl�ocke

gen.

Die schlechte Abh�angigkeit ist vermutlich auf die relativ hohe Gewichtung

des Histologieblocks mit 50% durch die befragten Experten zur�uckzuf�uhren.

Aufgrund der in Kapitel 2.1.1, Seite 18 zitierten Literatur, die einen ge-

ringeren Ein
u� der Histologie auf die Prognose vermuten l�a�t, wurde die

Bewertung der Histologie (Block 1) zugunsten der Bl�ocke 2, 4, 5 und 6 ge-

senkt (siehe Tabelle 5.1, Seite 65, Bewertung 2). Dies f�uhrte zu einer besseren

Abh�angigkeit des Anteils vom
"
Worstcase" (siehe Abbildung 5.17, Seite 66).

Die besten Ergebnisse konnten jedoch mit einer nochmaligen Senkung

der Histologiebewertung zugunsten der allgemeinen Symptomatik (Block 3)

erreicht werden (siehe Tabelle 5.1, Seite 65, Bewertung 3 und Abbildung 5.18,

Seite 66).



Abbildung 5.17: Anteil vom
"
Worstcase" gegen tats�achliche �Uberlebensdauer

Abbildung 5.18: Anteil vom
"
Worstcase" gegen tats�achliche �Uberlebensdauer



Therapie < 3M 3-6 M 6M - 1J 1-3J 3-5J > 5 J

Operation 60 55 50 45 40 0

Bestrahlung 70 40 20 10 5 0

Chemotherapie 70 40 20 10 5 0

Che. + Bestr. 40 35 30 25 20 0

Che., Bestr. + Op. 70 40 20 10 5 0

Symptomatische Therapie 35 30 25 20 15 0

Tabelle 5.2: Prozentuale Einteilung des
"
Worstcase"

5.3.2 Einteilung des
"
Worstcase"

Die Grenzen in bezug auf den
"
Worstcase" wurden nach Optimierung der

Blockbewertung festgelegt (siehe Tabelle 5.2, Seite 67). Die Zahlen geben an,

wie gro� der prozentuale Anteil am
"
Worstcase" mindestens sein mu�, um in

die entsprechende Klasse zu kommen.

Es wurden 5%{Abstufungen als minimale Einheit gew�ahlt. Dies wurde

nicht durch das System vorgegeben, sondern aus pragmatischen Gr�unden ge-

macht. Bei den Therapieformen
"
Operation" und

"
symptomatische Thera-

pie" sowie
"
Chemotherapie und Bestrahlung" lie�en sich mit einer

"
linearen"1

Einteilung die besten Ergebnisse erzielen.

Bei den Therapieformen
"
Bestrahlung",

"
Chemotherapie" und

"
Chemo-

therapie, Bestrahlung und Operation" wurde eine pseudologarhythmische2

Einteilung gew�ahlt. Bei der Chemotherapie und der Bestrahlung ist gerade

initial ein guter Erfolg die Regel. L�angere �Uberlebenszeiten der Kinder sind

aber bei diesen Therapieformen die Ausnahme, da sie meist palliativ einge-

setzt werden und die Tumormasse zwar vermindern, nicht aber den Tumor

vollst�andig entfernen k�onnen.

Die Quote der richtig eingesch�atzten Patienten in bezug auf ihre tats�achli-

che Lebenserwartung betrug nach Festlegung der Grenzen zum
"
Worstcase"

(siehe Tabelle 5.2, Seite 67) damit 78,26%.

Die Steigerung der Tre�erquote des Systems von 39,12% auf 78,26% durch

die �Anderung der Blockbewertung lie� sich unter Beibehaltung der Einteilung

1Die Einteilung ist nat�urlich in bezug auf die tats�achliche �Uberlebenszeit nicht linear,

da die Klassen selbst keine lineare Einteilung der �Uberlebenszeit bilden
2Die Einteilung ist auch hier eher eine

"
doppeltlogarhythmische"



Therapie Pat.-Nr. Klasse 1. Bewertung 2. Bewertung 3. Bewertung

Operation 1 2 1 (63,94%) 1 (61,11%) 2 (58,10%)

8 6 6 (39,66%) 6 (38,51%) 6 (36,66%)

10 1 1 (70,74%) 1 (68,44%) 1 (65,37%)

17 4 1 (87,34%) 1 (83,24%) 1 (79,77%)

20 1 2 (57,74%) 2 (55,84%) 3 (52,45%)

34 6 6 (17,09%) 6 (24,62%) 6 (32,28%)

37 6 6 (12,66%) 6 (17,07%) 6 (21,58%)

Bestrahlung 4 3 4 (14,36%) 4 (18,27%) 3 (20,92%)

21 2 2 (69,81%) 2 (68,52%) 2 (69,16%)

38 3 4 (17,66%) 4 (18,88%) 3 (20,49%)

Chemotherapie 33 2 2 (50,00%) 2 (50,00%) 2 (50,00%)

35 1 3 (33,70%) 3 (35,00%) 3 (35,58%)

Che. + Bestr. 18 4 5 (23,26%) 4 (27,50%) 4 (27,50%)

28 4 5 (23,26%) 4 (27,50%) 4 (27,50%)

Che., Bestr. + Op. 31 4 5 ( 6,94%) 4 (10,66%) 4 (13,43%)

32 2 2 (54,51%) 2 (55,16%) 2 (55,15%)

36 2 2 (63,33%) 2 (63,31%) 2 (62,76%)

Sympt. Therapie 2 4 5 (17,91%) 4 (21,24%) 4 (24,85%)

3 3 4 (24,99%) 3 (28,19%) 2 (31,41%)

6 1 1 (37,37%) 1 (36,69%) 1 (35,92%)

11 2 6 (14,62%) 4 (22,08%) 2 (30,78%)

12 1 5 (18,57%) 3 (25,05%) 2 (34,30%)

19 1 3 (25,82%) 2 (32,04%) 1 (38,49%)

Tre�erquote 9/23 (39,13%) 14/23 (60,87%) 18/23 (78,26%)

Tabelle 5.3: Auswirkungen durch die �Anderungen der Blockbewertung
Legende:

Klasse= �Uberlebensklasse (1 = <3M { ... { 6 = >5Jahre)

Die Zahlen in Klammern bezi�ern den prozentualen Anteil am
"
Worstcase".

Die fettgedruckten Zahlen stimmen mit der tats�achlichen �Uberlebensklasse �uberein.

Tre�erquote: Anzahl/Grundgesamtheit (Prozent) der richtig eingesch�atzten Patienten.

des
"
Worstcase" erreichen.

Betrachtet man zus�atzlich die Abweichung der berechneten �Uberle-

bensklasse von der tats�achlichen �Uberlebensdauer um nur eine Klasse, wird

die Verbesserung der Tre�erquote noch deutlicher und erh�oht sich damit auf

86,96% .

Zur �Ubersicht wurde eine Auflistung aller 23 momentan betrachteten

Patienten, geordnet nach den verschiedenen Therapieformen und mit Angabe

des prozentualen Anteils am
"
Worstcase" in Tabelle 5.3, Seite 68 erstellt.



Kapitel 6

Diskussion

Ein Qualit�atsmerkmal eines Expertensystems ist die Genauigkeit, mit der

es in der Lage ist, Verl�aufe von Ereignissen vorauszusagen um damit eine

Entscheidungshilfe f�ur den Benutzer zu sein. Anzustreben ist dabei eine Vor-

hersage, die m�oglichst dem tats�achlichen Verlauf entspricht. Dies kann man

in einem Quotienten Anzahl der korrekt eingesch�atzten F �alle

Anzahl aller F �alle
als

"
Tre�erquote\ aus-

dr�ucken. Die Anzahl der korrekt eingesch�atzten F�alle kann dabei zum Beispiel

die in �Ubereinstimmung mit unabh�angigen Experten gestellte Diagnose sein.

Weitere Beispiele sind die Vorhersage, ob ein Patient �uberlebt oder nicht

oder die Prognose, wie der Verlauf eines Laborwertes eines Patienten unter

anderen Beatmungseinstellungen an einer Beatmungsmaschiene sein wird.

Die Grenzen, was dabei als korrekt beziehungsweise als nicht korrekt be-

trachtet wird, sind dabei letztendlich De�nitionssache. Bei ja{nein Verl�aufen

(zum Beispiel Patient entwickelte ein Rezidiv versus Patient entwickelte kein

Rezidiv) ist die Grenze mitunter sehr klar de�niert. Bei Verlaufsprognosen,

die quantitative Angaben enthalten (zum Beispiel Laborwertverl�aufe oder

�Uberlebensdauer nach einer Therapie), m�ussen zur Ermittlung der Tre�er-

quote de�nierte Toleranzgrenzen festgelegt werden.

Die Tre�erquoten der unter Kapitel 1.3 (Seite 11) angef�uhrten Experten-

systeme liegen zwischen 60% ([101]) und 72,7% ([133]), wobei die Toleranz-

grenzen unterschiedlich eng gesteckt waren.

Bei dem System von Spitzer et al. [132] wurde auf eine Toleranzgren-

ze ganz verzichtet und der Erfolg des Systems allein in der signi�kant un-

terschiedlichen Beurteilung der �Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
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nach einer akuten Subarachnoidalblutung im Vergleich zum tats�achlichen

Verlauf gemessen. Dies geschah unter Inkaufnahme von Ausrei�ern in beiden

Richtungen.

Bei dem System von Tarassenko et al. [133] sind die Kriterien f�ur eine kor-

rekte Prognose sehr klar: Ein Rezidiv des operierten Brusttumors innerhalb

von 3 Jahren nach der Operation. Das System hat dabei entweder recht oder

irrt sich und erreicht damit eine h�ohere Tre�erquote als die Vergleichsgruppe

der Experten.

Von HISTAGLI wird mit 78,26% (bzw. 86,96% bei einer maximalen Ab-

weichung um eine Kategorie) im Vergleich zu den genannten Systemen eine

sehr gute Tre�erquote bei einer engen Toleranzgrenze mit sechs �Uberlebens-

kategorien (siehe Kapitel 4.4.1 Seite 38) erreicht. Dieses gute Ergebnis ent-

stand durch die 
exible Grundstruktur, die manuelle Gewichtung der einzel-

nen Bl�ocke und durch das sinnvolle Setzen der Grenzen zum
"
Worstcase".

Dies darf allerdings nicht dar�uber hinwegt�auschen, da� diese Quote nur

f�ur die bereits eingegebenen Patienten g�ultig ist, obwohl anzunehmen ist, da�

sich das System auch bei neu einzugebenden Patienten nicht um Gr�o�enord-

nungen irren wird. Diese Vermutung begr�undet sich darauf, da� es sich um ein

regelbasiertes System handelt, welches nicht mit dem Vergleich zu alten Pa-

tienten arbeitet, sondern aus den generierten Regeln eine neue Einsch�atzung

vornimmt. Wie HISTAGLI neu eingegebene Patienten bewertet, konnte auf-

grund der geringen Datenbasis, bedingt durch die Seltenheit der Erkrankung,

noch nicht ausreichend �uberpr�uft werden.

Bei drei der f�unf Patienten, die nicht richtig eingesch�atzt wurden, lag

HISTAGLI nur um eine Kategorie daneben. Es gab somit nur zwei echte

"
Ausrei�er":

Ein Kind beispielsweise, das operiert wurde, erreichte 79,77% Prozent

des
"
Worstcase" und wurde von HISTAGLI mit einer voraussichtlichen Pro-

gnose von weniger als drei Monaten eingesch�atzt. Das Kind hatte aber eine

tats�achliche �Uberlebenszeit von fast 3 Jahren (35 Monaten). Die Sympto-

me des Kindes waren bei Diagnosestellung gravierend: Es hatte eine Ataxie,

einen Hydrocephalus und der Tumor hatte einen Durchmesser von mehr als

zwei Zentimetern, war in der Pons und dem Kleinhirn lokalisiert und wuchs in

den IV. Ventrikel ein. Die Histologie war jedoch gutartig. Der Tumor konnte

bei der Operation weitestgehend entfernt werden, so da� das Kind noch fast 3



Jahre lebte. HISTAGLI sch�atzte die Prognose aufgrund der schwerwiegenden

Symptome als sehr schlecht ein, da das System bisher keinerlei Informationen

�uber die Art und Weise der Operation besitzt und �uber die Prognoserelevanz

verschiedener Operationstechniken auch kaum Expertenwissen verf�ugbar ist.

Diesem Kind w�are sicherlich auch von einem menschlichen Experten keine

sehr g�unstige Prognose gestellt worden.

Wenn weitere Daten von Patienten, die operiert wurden, in die Daten-

bank eingespeist w�urden, w�are es sicher m�oglich, Qualit�atskriterien f�ur eine

gelungene Operation zu erarbeiten und zus�atzlich in das System zu imple-

mentieren. Dies m�u�te in enger Zusammenarbeit mit einem Neurochirur-

gen erfolgen, war jedoch aufgrund der geringen Fallzahl bis jetzt noch nicht

m�oglich.

Weitere Verbesserungen lie�en sich durch die Scha�ung eines individuellen

"
Worstcase" erlangen. Zur Zeit benutzt HISTAGLI einen

"
Worstcase" pro

Therapie, mit dem die Patienten dann anhand der eingegebenen Symptome

verglichen werden. Sind �uber einen Patienten aber nur wenig Informationen

(= sichere Beurteilung von Symptomen) vorhanden, werden diese nicht ein-

gegebenen Symptome so behandelt, als w�aren sie nicht vorhanden. Dies kann

zu einer Fehlbeurteilung des Patienten f�uhren, von dem dann angenommen

wird, er habe nur wenig Symptome bei Diagnosestellung, dabei wurde er nur

nicht ausreichend untersucht oder die Symptome wurden nur unzureichend

dokumentiert. Das System w�urde folglich eine zu gute Prognose errechnen.

Durch einen individuellen
"
Worstcase", der nur von den Symptomen ausgeht,

die mit
"
j" oder

"
n" beantwortet wurden und nur diese in die Berechnung

einbezieht, k�onnten hier mit gro�er Sicherheit bessere Ergebnisse erzielt wer-

den.

Mehr Patienten in der Datenbank w�urden sicherlich ebenfalls bessere Aus-

sagen �uber die Abh�angigkeiten innerhalb des Systems zulassen. Gerade bei

den Therapieformen, die selten vertreten waren (Bestrahlung, kombinierte

Chemotherapie und Bestrahlung), konnten nur schlechte Aussagen �uber die

Ein
u�faktoren der einzelnen Bl�ocke gemacht werden. Die Einteilung in be-

zug auf den
"
Worstcase" erfolgte hier anhand von Parallelen zu anderen

Therapieformen.

Die Bl�ocke in Abh�angigkeit von der Therapie zu bewerten, w�are eine

weitere M�oglichkeit, die Ergebnisse zu verbessern. Leider reichen die zur Zeit



zur Verf�ugung stehenden Daten hierzu noch lange nicht aus.

Die Informationskomponente ist sehr informativ und gestattet dem Be-

nutzer einen schnellen �Uberblick anhand verschiedener Verkn�upfungen �uber

den Bestand der Datenbank. Es kann ein einfacher �Uberblick �uber die Alters-

und Geschlechtsstruktur, die Aufteilung der Histologie, die verschiedenen

Therapieformen und alle Einzelsymptome gewonnen werden.

Eine statistische Pr�ufung auf signi�kante Unterschiede der eingegebenen

Daten bei verschiedenen Verkn�upfungen k�onnte bei zunehmenden Patien-

tenzahlen hilfreich sein. Dies setzt allerdings eine gro�e Disziplin bei der

Datenerfassung voraus, die bei dem jetzigen retrospektiv erhobenen Daten-

gut nicht gew�ahrleistet ist. Die dadurch gewonnenen Zahlen w�aren im streng

statistischen Sinne auch nicht sauber, da man f�ur einen Signi�kanztest die

Kriterien wie
"
Anzahl der Patienten",

"
erwarteter Unterschied", das

"
Signi-

�kanzniveau" und die
"
Power" vorher de�nieren sollte und nicht erst im

Verlauf einer Studie. Sinnvoll w�are hier eine halbautomatische Pr�ufung die

vor (!) Eingabe der Patientendaten festgelegt werden m�u�te.

HISTAGLI kann hier nur Hinweise liefern, wo augenf�allige Unterschiede

bestehen und den Benutzer dadurch veranlassen, dies n�aher zu pr�ufen. Durch

das verwendete dBase-Dateiformat ist es einfach, die Daten in g�angige Stati-

stikprogramme wie SAS oder SPSS (Statisic Package for the Social Science)

zu exportieren und weiterzuverarbeiten.

Bei der Prognoseerstellung von Patienten mit Hirnstammgliomen steht

der behandelnde Arzt vor einer schwierigen Aufgabe, bei der er aufgrund des

seltenen Auftretens auf das Studium von Literatur angewiesen ist. Eine Hilfe-

stellung an dieser Stelle kann der Einsatz von geeigneten Expertensystemen

sein, da diese im Gegensatz zu menschlichen Experten jederzeit verf�ugbar

sind.

Das System HISTAGLI be�ndet sich weiter in Erprobung. Es m�ussen

noch mehr Patientendaten eingegeben werden, um genauere Aufschl�usse �uber

den Ein
u� der einzelnen Symptombl�ocke und Einzelsymptome zu gewinnen.

Die Aussichten sind erfolgversprechend, da das System jetzt schon sehr gu-

te Aufschl�usse �uber die zugrundeliegenden Zusammenh�ange zul�a�t. Die Art

und Weise der Wissensakquisition und der Gewichtung der einzelnen Kom-

ponenten der Wissensbasis ist sehr m�achtig und l�a�t dem Benutzer gro�en

Spielraum zur Anpassung an neue Gegebenheiten. Es ist weiterhin geplant,



das System im World-Wide-Web, einem Teil des Internets, dem weltweiten

Verbund aller vernetzten Computer, einer breiten �O�entlichkeit zug�anglich

zu machen.

HISTAGLI kann bei der Wahl der Therapie nur eingeschr�ankt Hilfestel-

lung geben, da die Bewertung der Symptome retrospektiv anhand von Kin-

dern erfolgte, die eine bestimmte Therapie erhielten und damit eine bestimm-

te Zeit �uberlebten. Es existiert kein Wissen dar�uber, wie lange die Kinder

unter einer anderen Therapieform �uberlebt h�atten. Demzufolge kann HIS-

TAGLI auch nur eingeschr�ankt Hilfestellung bei der Wahl der Therapie bei

neu eingegebenen Kindern geben. Wenn jedoch die Entscheidung f�ur eine

Therapie gefallen ist, kann HISTAGLI eine recht gute Prognoseabsch�atzung

f�ur das Kind unter der jeweiligen Therapie errechnen. Hilfe zur Therapie�n-

dung kann HISTAGLI nur dann geben, wenn zwei verschiedene Therapiefor-

men von den behandelnden Therapeuten als gleichwertig eingestuft werden.

Insgesamt wird die Medizin in n�aherer Zukunft durch den Einsatz von

Expertensystemen stark beein
u�t werden. Der Einsatz von wissensbasier-

ten Expertensystemen wird sich nicht nur auf intelligente Datenbanken be-

schr�anken, sondern wird den behandelnden Arzt auch bei der Diagnosestel-

lung und dem Therapiekonzept beratend unterst�utzen. Durch die zunehmen-

de Verf�ugbarkeit von Online{Diensten wird auch in der Medizin die Nutzung

von intelligenten Datenbanken und Expertensystemen zunehmen, auch wenn

zur Zeit die Dom�ane der Computeranwendungen in der Medizin die Aus- und

Weiterbildung ist.

Da� Expertensysteme selbst�andig Therapiekonzepte und Behandlungs-

schemata entwickeln, ist noch nicht sinnvoll, da demgegen�uber die juristische

Verantwortung des behandelnden Arztes steht und das Wissen �uber die ein-

zelnen Schritte der Therapie noch nicht ausreichend formalisierbar ist. Bei

Entscheidungen, die Patienten betre�en, kann man sich anhand eines Exper-

tensystems informieren, aber man kann sich nur schwer darauf berufen, wenn

es zu einem juristischen Kon
ikt kommt.

Die Wissensakquisition stellt nach wie vor das gr�o�te Problem bei der

Entwicklung von Expertensystemen dar. Das medizinische Denken ist nur

schwer formalisierbar und Mediziner sind meist im Umgang mit Computern

eher unerfahren. Der Wissenserwerb des Computers ist am e�ektivsten, wenn

er durch den Experten selbst erfolgt. Da es aber nur wenige medizinische Ex-



perten gibt, die in der Lage sind, selber Expertensysteme zu entwerfen und

zu verwirklichen, wird man auch in Zukunft auf die Arbeit von Wissensin-

genieuren angewiesen sein mit allen dazugeh�origen Kommunikationsproble-

men. Alternativ sind Systeme mit vollautomatischem Wissenserwerb denk-

bar, die aber direkt abh�angig von der Qualit�at der Eingabe der Symptome

sind. Denkbar w�aren auch Expertensystemshells, die eine benutzerfreundli-

che Gestaltung eines Expertensystems durch den jeweiligen Experten selbst

zulassen und keine allzugro�en theoretischen Anforderungen an ihn stellen.

Ein Expertensystem kann auch im Idealfall immer nur das Wissen re-

pr�asentieren, welches ihm eingegeben wurde. Die Art und Weise der Wis-

sensakquisition determiniert die Ausgabe. Es ist schon aus diesem Grunde

ratsam, es immer vorsichtig zu benutzen.



Kapitel 7

Zusammenfassung

Computer gewinnen in der Medizin immer mehr, insbesondere zu Datenban-

kanfragen (zum Beispiel ,,Medline"), an Bedeutung. Immer h�au�ger gibt es

mittlerweile auch medizinische Expertensystem, die sich mit der Interpreta-

tion der eingegebenen Daten befassen. Bislang wurden Expertensysteme fast

ausschlie�lich f�ur Gebiete entwickelt, zu denen viel Expertenwissen besteht.

Dies macht die Entwicklung einfacher, da die Regeln besser bewertet werden

k�onnen. Es birgt jedoch die Gefahr, da� die Aussagen des Systems aus dem

Allgemeinwissen der meisten �Arzte beantwortbar sind und f�ur diese deswegen

unattraktiv erscheint.

Mit dem vorgestellten Expertensystem HISTAGLI wurde ein Experten-

system entwickelt, welches eine Art der Regelbewertung anwendet, die in

dieser Form neu ist. Als Krankheitsbild wurden Hirnstammgliome im Kin-

desalter gew�ahlt. Hirnstammgliome sind ein relativ seltenes Krankheitsbild,

was den Vorteil hat, da� die mutma�liche Akzeptanz dadurch erh�oht wird.

Das Krankheitsbild diente nur exemplarisch der Veranschaulichung, in wel-

cher der Art und Weise dieses Expertensystem funktioniert.

Rein regelbasierte Expertensysteme sind un
exibel und k�onnen nicht auf

aktuelle Entwicklungen eingehen. Bei Expertensystemen, die vollautomatisch

die Regeln aus eingegebenen Patienten generieren, besteht die Gefahr feh-

lerhafter Eingaben, die dann die Datenbasis zerst�oren k�onnen. Aus diesen

Gr�unden entschied ich mich f�ur eine halbautomatische Regelerzeugung durch

das Expertensystem.

Mein Anteil bei diesem Projekt war zum einen die Arbeit eines Wissens-
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ingenieurs, der das Expertenwissen in f�ur Informatiker verst�andliche Begri�e

�ubertr�agt, den Rahmen f�ur das Expertensystem festlegt und das System

auf die Anwendbarkeit �uberpr�uft und evaluiert. Zum anderen habe ich die

gesamte inhaltliche Gestaltung des Systems, die Art der Regelerzeugung,

die Vorschl�age, die das System den Experten macht und die Gewichtung

der einzelnen Komponenten festgelegt, und komplette Ausgabeschnittstelle

der Informations- und Prognosekomponente des Systems wurde nach meinen

Vorgaben verwirklicht.

HISTAGLI besteht aus einer Informationskomponente, einer Datenbank

und einer Prognoseerstellungskomponente.

Die Informationskomponente bietet dem Benutzter einen inhaltlichen

�Uberblick �uber das Krankheitsbild. Dieses Angebot umfa�t ein hierarchisch,

hypertextartig aufgebautes System mit kurzen Texten, Schemazeichnungen,

Bildern und Literaturhinweisen, die einen Einblick in die Problematik geben.

In der Datenbank sind s�amtliche Patienteneingaben sowohl als Text, als

auch in Form von Torten- und Balkengraphiken f�ur den Benutzer einsehbar.

Hier besteht die M�oglichkeit eigene Patienten einzugeben und die Wissens-

basis neu zu bewerten und zu aktualisieren.

In der Prognoseerstellungskomponente wird eine Prognose in sechs ver-

schiedenen Kategorien unter Ber�ucksichtigung verschiedener Therapiesche-

mata f�ur einen eingegebenen Patienten erstellt und der Weg zur Prognoseer-

stellung erl�autert.

Aufgrund von 134 eingegebenen anamnestischen und histopathologischen

Patientendaten und -befunden ist HISTAGLI in der Lage eine Prognose f�ur

den eingegebenen Patienten abzusch�atzen. Es wurden die Daten von 23 Kin-

der, die an einem Hirnstammgliom erkrankt waren und zwischen 1970 und

1992 im Virchow-Klinikum diagnostiziert wurden, eingegeben. Die Wissens-

basis wurde anhand dieser Daten von PD Dr. Iglesias bewertet. Das System

machte zur Bewertung Vorschl�age, die aber von PD Dr. Iglesias nicht zwin-

gend in allen F�allen befolgt wurden.

Dieselben 23 Patienten wurden anschlie�end HISTAGLI zur Progno-

seabsch�atzung eingegeben. Nach entsprechender Kalibrierung fand sich dabei

eine hohe Korrelation von 78,26% (bzw. 86,96% bei einer Kategorie Toleranz)

�Ubereinstimmung mit den tats�achlichen Prognosen der Patienten. Dieses Er-



gebnis ist nur mit Einschr�ankungen auf neue Patienten �ubertragbar, da die

Fallzahl zu gering f�ur statistische Aussagen ist. Bei entsprechender P
ege des

Systems ist mit wachsenden Fallzahlen mit einer immer h�oher werdenden Ge-

nauigkeit zu rechnen. Das vorgestellte Expertensystem eignet sich auch zur

Prognoseerforschung anderer seltener Krankheitsbilder, an die es angepa�t

werden kann.
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Anhang A

Fragebogen

Fragebogen Seite 1

------------------

Patient Lfd.-Nr.:_

Alter in Jahren :__ (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung)

Geschlecht (m/w):_

Fragebogen Seite 2

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

A B

Neurologische Symptome: Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

----------------------- ------------ --------------------

Kopfschmerzen .............. ( ) ( )
�Ubelkeit ................... ( ) ( )

Erbrechen .................. ( ) ( )

Kopfschiefhaltung .......... ( ) ( )

Schlafst�orungen ............ ( ) ( )

Schwindel .................. ( ) ( )

Nystagmus .................. ( ) ( )

Anisocorie ................. ( ) ( )

Blickparese ................ ( ) ( )

Ptose ...................... ( ) ( )

Gangst�orungen .............. ( ) ( )

Fallneigung nach einer Seite ( ) ( )

nach hinten .... ( ) ( )

drop attacks ............... ( ) ( )

Koordinationst�orungen ...... ( ) ( )

Paresen .................... ( ) ( )

Faszikulationen ............ ( ) ( )

91



Fragebogen Seite 3

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

A B

Neurologische Symptome: Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

----------------------- ------------ --------------------

Myoklonien ................. ( ) ( )

Sensibilit�atsst�orungen ..... ( ) ( )

Taubheitsgef�uhl im Gesicht . ( ) ( )

Dysphagie .................. ( ) ( )

Dysarthrie ................. ( ) ( )

H�orverlust ................. ( ) ( )

Tinnitus ................... ( ) ( )

Sphinkterst�orungen ......... ( ) ( )

Kreislaufst�orungen ......... ( ) ( )

Trismus .................... ( ) ( )

Konzentrationsschwierigkeit ( ) ( )

M�udigkeit .................. ( ) ( )

Bewu�tseinsminderung ....... ( ) ( )

Pers�onlichkeitsver�anderungen ( ) ( )

Zerebrale Krampfanf�alle .... ( ) ( )

Meningismus ................ ( ) ( )

Hirnblutung ................ ( ) ( )

Fragebogen Seite 4

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

A B

Neurologische Symptome: Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

----------------------- ------------ --------------------

Sehst�orungen ............... ( ) ( )

Doppeltsehen .......... ( ) ( )

Visusminderung ........ ( ) ( )

Anamnesedauer

-------------

Datum Klassifikation (1-6) Differenz

Erste Symptome : 0. 0. 0

Diagnose : 0. 0. 0 0 Monate

Tod : 0. 0. 0 Klasse: 0 0 Monate



Fragebogen Seite 5

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

A B

Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

------------ --------------------

Hirnnervenst�orungen: ( ) ( )

--------------------

I ..... ( ) ( )

II ..... ( ) ( )

III ..... ( ) ( )

IV ..... ( ) ( )

V ..... ( ) ( )

VI ..... ( ) ( )

VII ..... ( ) ( )

VIII ..... ( ) ( )

IX ..... ( ) ( )

X ..... ( ) ( )

XI ..... ( ) ( )

XII ..... ( ) ( )

Fragebogen Seite 6

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

A B

Cerebell�are Symptome: Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

--------------------- ------------ --------------------

Ataxie ..................... ( ) ( )

Koordinationst�orungen ...... ( ) ( )

Intentionstremor ........... ( ) ( )

Muskelhypotonie ............ ( ) ( )

Dysarthrie (Skandieren) .... ( ) ( )

Erh�ohter Hirndruck ( ) ( )

------------------



Fragebogen Seite 7

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Fr�uhsymptome bei Diagnosestellung

Symptome der langen Bahnen: ( ) ( )

---------------------------

schlaffe L�ahmungen ......... ( ) ( ) -> Pyramidal

eine Extremit�at ....... ( ) ( )

zwei Extremit�aten ..... ( ) ( )

vier Extremit�aten ..... ( ) ( )

Babinski ................... ( ) ( )

einseitig ............. ( ) ( )

doppelseitig .......... ( ) ( )

Hyperreflexie .............. ( ) ( ) -> Parapyramidal

eine Extremit�at ....... ( ) ( )

zwei Extremit�aten ..... ( ) ( )

vier Extremit�aten ..... ( ) ( )

Klonus ..................... ( ) ( )

Sensibilit�atsst�orungen ..... ( ) ( )

Erbrechen .................. ( ) ( )

Kopfschmerzen .............. ( ) ( )

Papillen�odem ............... ( ) ( )

Hydrocephalus .............. ( ) ( )

Fragebogen Seite 8

------------------

Radiologischer Befund: Tumorausdehnung und Lokalisation

======================

Ausdehnung:

-----------

gr�o�er als 2 cm kleiner als 2 cm unbekannt

( ) ( ) ( )

Lokalisation:

-------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Pons ....................... ( )

Mittelhirn ................. ( )

Medulla oblongata .......... ( )

Kleinhirn .................. ( )

Zervikalmark ............... ( )

Einwuchs IV. Ventrikel: ( )

-----------------------



Fragebogen Seite 9

------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Lumbalpunktion:

---------------

Eiwei�erh�ohung ............. ( )

Tumorzellen ................ ( )

Echoencephalographie

--------------------

Ventrikelerweiterung ....... ( )

(Hydrocephalus)

Encephalographie

----------------

patholog. Liquorzirkulation ( )

Angiographie

------------

pathologische Durchblutung . ( )

Fragebogen Seite 10

-------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Computertomographie:

--------------------

hypodens ................... ( )

hyperdens .................. ( )

nach Kontrastmittelgabe:

hypodens ................... ( )

hyperdens .................. ( )

Histopathologische Tumordiagnose:

=================================

Art des Tumors:

---------------

Glioblastom ................ ( )

Astrozytom II .............. ( )

Pilozytisches Astrozytom ... ( )

sonstige gutartige ......... ( )

sonstige b�osartige ......... ( )

unbekannt .................. ( )



Fragebogen Seite 11

-------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Histologische Kriterien

--> nach P.D. Iglesias ( )

=======================

Knotige Architektur ........ ( )

Cystische Architektur ...... ( )

Diffus infiltrierender Tumor ( )

Nestf�ormige Kerngruppen .... ( )

Kernreihen ................. ( )

Hohe Kerndichte ............ ( )

Nekrosen ................... ( )

Blutungen .................. ( )

Verkalkungen ............... ( )

Stroma ..................... ( )

Gef�a�reichtum .............. ( )

Gef�a�anomalien ............. ( )

Fragebogen Seite 12

-------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Histologische Kriterien

--> nach P.D. Iglesias

=======================

Gef�a�verschl�usse ........... ( )

Zellpolymorphie ............ ( )

Vergr�o�erte Zellk�orper ..... ( )

Kernpolymorphie ............ ( )

Vergr�o�erte Kerne .......... ( )

Runde Kerne ................ ( )

Ovale Kerne ................ ( )

L�angliche Kerne ............ ( )

Typische Mitosen ........... ( )

Atypische Mitosen .......... ( )

Degenerative Ver�anderungen

ohne Verkalkungen .......... ( )

Lympho - granulo -

plasmazellul. Infiltration . ( )



Fragebogen Seite 13

-------------------

j=ja n=nein -=unbekannt

Histologische Kriterien

--> nach P.D. Iglesias

=======================

Nervenzellgehalt ........... ( )

Makro- und Mikrophagen ..... ( )

Undifferenzierte Zellen .... ( )

Vakuolisierung ............. ( )

Markscheidengehalt ......... ( )

Prominente Nucleoli ........ ( )

Tumor-Wachstum in die

Leptomeningen .............. ( )

Fragebogen Seite 14

-------------------

Angaben zur Therapie:

=====================

Therapie (numerisch): ( )

1 : Operation 4 : Operation + Bestrahlung

2 : Bestrahlung 5 : Operation + Chemotherapie

3 : Chemotherapie 6 : Bestrahlung + Chemotherapie

7 : alle drei Therapien 8 : Symptomatische Th.

Monate Wochen

------ ------

Zeit von Diagnosestellung bis Operation: 0 0

----------------------------------------
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