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1 Worum geht es?

In der medizinischen Diagnostik werden fiir bestimmte Krankheiten haufig Punk-
tesysteme (Scores) verwendet, die in Tabellenform vorliegen. Aus diesen Tabellen
kann abgelesen werden, unter welchen Umstanden die jeweiligen Stadien vor-
liegen. Die Stadieneinteilung soll die Prognose des Verlaufs erleichtern und dem
Arzt bei der Wahl der richtigen TherapiemaBnahmen helfen.

Klassische Scores werden von Experten erstellt und auf ”Consensus meetings”
verabschiedet. Sie stellen also Kompromisse zwischen den subjektiven Erfahrun-
gen mehrerer anerkannter Fachleute dar. Aus diesem Grund stehen Scores im
Verdacht, nicht optimal zu sein und manchmal Fehlprognosen zu liefern.

Der Autor vermutet, dass man einen besseren Score erhalten kdnne, indem man,
ausgehend von konkreten Patientendaten, mit Hilfe einer evolutiondren Strate-
gie vorgehe, d.h. immer wieder neue Scores generieren lasse und schlieBlich den
tauglichsten "fittest” Score auswahle.

Er demonstriert seinen Ansatz am Beispiel des septischen Schocks mit ab-
dominaler Ursache, einer schweren systemischen Reaktion auf eine Infektion
des Magen-Darm-Trakts. Der durch evolutionare Strategien generierte Score,
genannt "RRT-Score”, schneidet im Vergleich mit mehreren klassischen, "ex-
pertengetriebenen” Scores tatsachlich gleich gut oder besser ab.

2 Klassische Scores in der Intensivmedizin

Fur Intensivpatienten sind mehrere klassische Scores im Einsatz. Dazu gehoren:

(a) Sepsis-bezogene Organausfallsbeurteilung (Sepsis-related organ failure as-
sessment, SOFA): SOFA bewertet Stérungen einzelner Organfunktionen mit
ganzen Zahlen. Die Summe dieser Werte fiir einzelne Organe wird als "SOFA-
Score” bezeichnet. Da SOFA die beste Klassfikationsleistung der Scores, welche
wir hier nennen werden, aufweist, eine etwas detailliertere Beschreibung.



Folgende Variablen miissen iiberpriift werden: PaO; (der arterielle Sauerstoff-
partialdruck), FiO2 (der Anteil des Sauerstoffs an der gesamten eingetmeten
Luft), Blutplattchen, Bilirubin, MAP (mean arterial pressure, durchschnittlicher
arterieller Blutdruck, errechnet aus dem systolischen und dem diastolischen Blut-
druck), die Katecholamine Dopamin (Dopa), Dobutamin (Dobu), Epinephrin
(Adrenalin, Epi) und Norepinephrin (Noradrenalin, Nepi), Kreatinin und die
Urinausscheidung. Weiters flieBt in den SOFA die Glasgow-Koma-Skala (GCS)
ein. Es handelt sich dabei um ein Punktesystem, mit dem der Bewusstseinszu-
stand bewertet werden kann. Sie ist eher subjektiver Natur, weil Experten die
Bewusstseinszustande auf Grund von Beobachtungen beurteilen. Daher wird
sie in den folgenden Analysen weggelassen. Der maximale Punktestand von
SOFA ist 24 (einschlieBlich GCS) oder 20 (ohne GCS). Ohne GCS miissen zwdlf
Einzelvariablen gemessen werden.

(b) Akute physiologische und chronische Gesundheits-Evaluation (Acute physio-
logical and chronic health evaluation, APACHE I): APACHE 11 (als Verbesserung
von APACHE 1) ist ein Punktesystem fiir die Prognose des Zustands von In-
tensivpatienten hinsichtlich akuter Storungen, ihres Alters und des gesamten
Gesundheitsstatus (ganzzahlige Werte von 0 bis 71).

(c) Vereinfachter akuter physiologischer Punktestand (Simplified acute phys-
iology score, SAPS I1): SAPS Il ist eine Verbesserung von SAPS |, einem vari-
ablenreduzierten APACHE |. Nur 13 statt 34 Variablen werden verwendet.

(d) Mehrfacher Organ-Fehlfunktion-Punktestand (Multiple organ dysfunction
score, MODS): MODS bewertet die Zustdnde von Organen (Lungen, Leber,
Niere, Gerinnung, Herz, neurologisches System) mit ganzen Zahlen.

Wenn eine Variable, die fiir die Berechnung eines Punktesystems benotigt wird,
nicht gemessen wurde, nahm der Autor in der folgenden Analyse an, dass ihr
Wert unkritisch war, und wies ihr null Punkte zu. Dies ist eine allgemein ubliche,
verniinftige medizinische Annahme, obwohl die Resultate vielleicht wegen dieser
Annahme nicht immer exakt sind.

Beim septischen Schock mit abdominaler Ursache ist die Klassifikationsleistung
zum Zeitpunkt der Aufnahme gering. Wenn man eine ROC-Analyse durchfiihrt,
also die Sensitivitat auf die Y-Achse und die Spezifitat auf die X-Achse auftragt,
betragt die Fliche unter der Kurve (area under the curve, AUC) zu diesem
Zeitpunkt nur etwa 0,5, was einer Zufallsverteilung entspricht. Die Patienten



verweilen lange im Krankenhaus, im Schnitt 19,3 Tage. Da Arzte wihrend des
Krankenhausaufenthalts durch ihre therapeutischen MaBnahmen den Zustand
des Patienten verandern, kann der Ausgang der Erkrankung und Therapie nor-
malerweise erst in den letzten drei Tagen vor der Entlassung bzw. vor dem
Exitus klassifiziert werden. Aus diesem Grund wurde die Klassifikationsleistung
der verschiedenen klassischen Scores und des neuen, durch eine evolutionare
Strategie generierten Scores nur wahrend der letzten drei Tage miteinander ver-
gleichen. In diesem Zeitraum findet sich eine AUC von 0,79 fir MODS, 0,79
fur SAPS 11, 0,80 fiir APACHE Il (nur akute Storungen) und 0,89 fiir SOFA.

3 Prinzip der Evolutionsstrategien

Zuerst missen die Merkmale (synonym Variablen) ausgewahlt werden, die fiir
die Stadieneinteilung der Krankheit relevant sind. Dies geschieht mit einem
Merkmalauswahlalgorithmus. Es gibt viele Algorithmen dieser Sorte. In dieser
konkreten Arbeit wurde " Importance calculation for neuro-fuzzy networks” ver-
wendet, ein Algorithmus, den Paetz in einer friiheren Arbeit vorgestellt hatte.
Aus dieser fritheren Arbeit war bereits bekannt, dass die optimalen Merkmale
fiir die Klassifikation des septischen Schocks der systolische Blutdruck, der dias-
tolische Blutdruck und die Thrombozytenzahl sind. Diese drei Variablen geben
dem neuen Score seinen Namen - "RRT-Score”, wobei "RR" fiir den Blutdruck
("Riva-Rocci”) und " T" fiir die Thrombozytenzahl steht.

Jeder Parameter kann Werte innerhalb eines bestimmten Intervalls annehmen,
und die einzelnen Krankheitsstadien unterscheiden sich voneinander durch die
Intervalle, in welchen die einzelnen Parameter jeweils liegen miissen. Bei der Op-
timierung des Score besteht das Ziel also einerseits darin, die Intervallgrenzen so
festzulegen, dass eine groBtmogliche Aussagekraft resultiert. Andererseits geht
es darum, sich moglichst an die optimale Anzahl von Schritten pro Merkmal
und damit an die optimale Anzahl von Krankheitsstadien anzunahern.

Der evolutionare Algorithmus geht nach Vorbild der biologischen Evolution vor.
Zuerst werden verschiedene Scores generiert und von diesen die 50 Prozent
tauglichsten ausgewahlt. Dann werden diese Parameter durch zufallige Anderungen
dieser Individuen (" Mutationen”) und Kombinationen von Individuen (" Rekom-
binationen") optimiert. Diese drei Schritte - Selektion, Mutation und Rekom-
bination - werden nun solange wiederholt, bis das Abbruchkriterium erfillt ist.
Dieses Kriterium besteht meistens entweder im Erreichen einer bestimmten Gen-
erationenzahl oder einer lediglich minimalen Differenz zwischen den Tauglichkeits-



graden von zwei aufeinander folgenden Generationen. Im konkreten Projekt
wurde das Erreichen der 25. Generation als Abbruchkriterium gewahlt.

Wie werden die Scores bewertet? Zur Bewertung der Scores wird das Optimierungs-
Kriterium durch eine "Fitness function” iiberpriift. Im Falle des vom Autor
durchgefiihrten Projekts handelt es sich bei diesem Kriterium um die Leistung
des neuen Score als Schwellenwertklassifikator: Ein optimaler Score soll in der
Lage sein, mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu prognostizieren, ob der Pa-
tient lberleben wird. Genauer gesagt, muss es eine Schwelle ¢ mit folgen-
der Eigenschaft geben: Wenn der Punktestand hochstens e betragt, dann wird
der Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit sterben; wenn der Punktestand aber
groBer als € ist, wird der Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit tiberleben. Die
optimale Schwelle fiir den Score wird berechnet, indem der Punktestand jedes
Datensatzes, der als "liberlebt” oder "verstorben” klassifiziert wird, tiberprift
wird. (Alle Datensatze sind entweder als " liberlebt” oder als " verstorben” klas-
sifiziert.) Es werden alle 7 von 0 bis zum Maximum weniger eins durchprobiert
und dasjenige 7, welches die hochste Klassifikationsleistung aufweist, genom-
men.

Die Scores werden als Tupel von Parametern (11, ..., 7y b1, ..., b1ny 5 o5 001, oy by, )
kodiert. Hierbei reprasentiert nj die Anzahl der Schritte des Merkmals k, und
bi,1 bis by, sind die Intervallgrenzen der einzelnen Schritte.

Wie sind Mutation und Rekombination in diesem konkreten Projekt implemen-
tiert worden? Es werden drei Mutationsoperatoren verwendet: Inkrementieren
eines einzelnen Wertes n;, Dekremenetieren von n; und Veranderen einer einzel-
nen Intervallgrenzen b; ;. Der Rekombinationsoperator geht so vor, dass er jedes
Merkmal des rekombinanten Scores entweder aus einem der beiden miteinander
zu rekombinierenden Scores ohne Anderungen iibernimmt ("copy”) oder durch
Mischen ("”merge”) neu generiert. Das Mischen lauft wie folgt ab: Das n; des
rekombinanten Scores wird als Mittelwert der n; der miteinander zu rekom-
binierenden Scores errechnet; die b; ; werden zufallig den beiden miteinander zu
rekombinierenden Scores in einer geeigneten Anzahl entnommen.

Im konkreten Projekt wurde es so gehandhabt, dass in jeder Generation 35
Prozent der Verinderungen durch Mutation oder Rekombination in einer Anderung
der Intervallgrenzen bestehen, je 18 Prozent in einer Zunahme bzw. Abnahme
der Schrittzahl eines Merkmals und die restlichen rund 29 Prozent in Rekombi-
nationen.



4 Resultate

Zur Generierung des RRT-Score wurden die Daten von 282 Patienten mit septis-
chem Schock mit abdominaler Ursache genommen, die in 62 deutschen Spitalern
zwischen 1997 und 2001 retrospektiv gesammelt worden waren. Sechzehn Pa-
tienten wurden ausgelassen, weil ihre Thrombozytenzahl nicht bekannt war.
Nach dieser Vorbearbeitung blieben 608 dreidimensionale tagliche Datensatze
von den iibrigen 266 Patienten. Es gab in diesen Datensatzen keine fehlenden
Werte. 289 Datensatze gehorten der Klasse "liberlebt” und 319 der Klasse
"verstorben” an. Der systolische und der diastolische Blutdruck waren nor-
malverteilt; der Durchschnitt betrug 121,85 (Standardabweichung 22,61) bzw.
60,25 (Standardabweichung 13,61). Der Graph der Thrombozytenzahl enthielt
einen Uberhang auf der rechten Seite mit einem Mittel von 253,99 (Standard-
abweichung 186,18).

Finf Experimente wurden mit denselben Parametereinstellungen durchgefiihrt
und der Fortschritt der Anpassungszunahme verfolgt, indem die durchschnit-
tliche Klassifikationsleistung aller Individuen pro Generation fiir jedes Experi-
ment ausgegeben wurde. Die Scores wurden an Hand jeweils der Halfte der
Datensatze berechnet, die Klassifikationsleistung mit der jeweils anderen Halfte
uberpriift. Jeder Patient kam dabei nur entweder in den " Trainingsdaten” oder
in den " Testdaten” vor.

Der tauglichste Score, der in diesen Experimenten generiert wurde, mit der
geringsten Summe an Schritten klassifiziert 87,58 Prozent der Datensatze ko-
rrekt. Die Anzahl der Schritte fiir die drei Merkmale betragt dabei 5, 8 bzw.
6. Die optimale Schwelle € is gleich 6, d.h. die Faustregeln "Wenn RRT-Score
kleiner 6, dann verstorben” und "Wenn RRT-Score groBer oder gleich 6, dann
uberlebt” liefern in 87,58 Prozent der Falle richtige Aussagen.

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,90, was in etwa gleich der des SOFA-
Score (0,89) war. Somit ist die Klassifikationsleistung des neuen RRT-Scores
ungefahr gleich gut wie die von SOFA bzw. besser als die anderer klassischer
Scores.

Die Mortalitat wurden in Relation zu der Punktezahl gruppiert. Patienten mit
null bis zwei Punkten sind in einem sehr kritischen Zustand. Der Zustand von
Patienten mit drei bis funf Punkten ist noch kritisch, mit sechs bis neun Punk-
ten bereits viel weniger kritisch. Mit 10 bis 13 Punkten sind Patienten in einem
unkritischen Zustand. Zudem ist es bemerkenswert, dass die Mortalitat mit funf



Punkten 68,29 Prozent betragt - 56 von 82 Datensatzen stammen von verstor-
benen Patienten. Eine Mortalitat von sechs Punkten weisen nur 19,75 Prozent
auf - 16 von 81 Datensiatzen stammen von verstorbenen Patienten. Dies ist
eine um 48,54 Prozent geringere Mortalitat als die Mortalitat der Patienten mit
einem RRT von funf Punkten. Daher sollte ein Arzt sehr wachsam sein, wann
immerder Punktestand auf fiinf abnimmt.

Da das Punktesystem ausschlieBlich unter Verwendung von Daten der letzten
drei Tage des Aufenthalts in der Intensivstation optimiert wurde, bleibt eine
Frage offen: Kann das Punktesystem wahrend des gesamten Krankenhausaufen-
thalts an allen Tagen verwendet werden? Um diese Fragestellung zu unter-
suchen, wurde Ulbrprift, ab welchem Tag der RRT-Score nur mehr Werte an-
nimmt, die mit der endgliltigen Prognose libereinstimmen, also groBer gleich 6,
wenn der Patient letzten Endes lebend entlassen wird, oder kleiner 6, wenn er
im Krankenhaus versterben wird. Die Anzahl der Tage von diesem Zeitpunkt
an bis zur Entlassung bzw. zum Exitus wird vom Autor als "c-day” bezeichnet.
Es stellte sich heraus, dass der "c-day” bei iiberlebenden Patienten im Durch-
schnitt 11,0 bzw. bei verstorbenen Patienten im Durchschnitt 7,3 Tage betrug.
Der RRT-Score ist also nicht nur in den letzten drei Tagen aussagekraftig.

Konklusiv lasst sich sagen, dass der Vergleich mit SOFA zeigte, dass der neue
RRT-Score eine ahnliche Klassifikationsleistung aufweist. RRT ist leichter zu
berechnenund zu verstehen als SOFA, denn SOFA benutzt Quotienten und die
Boole'sche Oder-Funktion. Die Klassifikationsleistung von RRT ist viel besser
als die von MODS, SAPS Il und APACHE II.

Der Autor meint, dass ein Versuch, SOFA mit evolutionaren Strategien zu op-
timieren, interessant ware. Er hat diesen Versuch jedoch nicht durchgefiihrt,
weil hierfiir zu viele Daten fehtlen. Zwar waren von 266 Patienten systolischer
Blutdruck, diastolischer Butdruck und Thrombozytenzahl bekannt, was fiir RRT
ausreichte, jedoch fehlten andere Parameter, die fiir SOFA bendtigt wiirden.

AbschlieBend sei gesagt, dass bereits SOFA kein rein expertengetriebenes Punk-
tesystem ist, sondern schon in SOFA statistische Uberlegungen eingeflossen
sind. Das mag der Grund sein, warum RRT nur eine geringfiigig verbesserte
Klassifikationsleistung als SOFA aufweist, jedoch eine deutlich bessere als an-
dere klassische Punktesysteme.

Der Autor ist der Meinung, dass evolutionare Strategien zur Score-Generierung
fir medizinische Fragestellungen verstarkt verwendet werden sollen, und man



soll auch mogliche Anwendungen in anderen Gebieten, wie etwa in der Bioin-
formatik, untersuchen.



