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Baum der Erkenntnis

Data Mining macht aus einem Dickicht aus Pharma-Produktionsdaten wertvolle
Basisinformationen flr die Prozessoptimierung

Betreiber in der Prozessindustrie
sitzen haufig auf einem Schatz. Im
Lauf der Zeit hat sich eine gewal-
tige Datenmenge angesammelt,
die groBtenteils nicht verwertet
wird. Diese Rohdaten verbergen
Informationen, Beziehungen,
ursdchliche Zusammenhange,
die - einmal entdeckt - erlauben,
bestimmte Phanomene genauer
zu verstehen und im weiteren Ver-
lauf die Prozesse und die Qualitat
der Produkte zu optimieren. Denn
Qualitatsprobleme sind Ursache
von Verspatungen, unbefriedig-
ten Kunden und Glaubwiirdig-
keitsverlust und stellen letztend-
lich einen groBen finanziellen
Verlust fiir das Unternehmen dar.
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en in Produktionsanlagen der Pro-

zessindustrie bestehenden wertvol-

len Datenbestand zu vernachldssigen,
wire im derzeitigen angespannten Wettbe-
werbsumfeld inkonsequent. Die zur Datenver-
wertung nutzbaren Methoden des Data Mi-
ning (,,Daten schiirfen) existieren seit langem
und haben den Nachweis ihrer Effektivitit er-
bracht. Thr Ziel besteht darin, aufgrund grofler
Datenmengen ein erkldrendes oder Vorhersa-
gemodell zu bauen, und dies mit automatischen
oder halbautomatischen Methoden. Dennoch
erschrecken sie manchmal noch den Nicht-Sta-
tistiker, der nicht weif3, wie er sein Problem an-
gehen soll, und befiirchtet, die Ergebnisse nicht
richtig interpretieren zu kénnen. Tatsdchlich ist
man in der Praxis mit Datenmengen konfron-
tiert, die oft mehr als fiinfzig, wenn nicht gar

, k R ] -
o 'm'e‘oualit‘étssicherung, in der Phar-
maindustrie von besonders hoher

Bedeutung, wird durch Data Mining
wirkungsvoll unterstiitzt.

r

hundert Parameter umfassen. Jedoch fegt die
Nutzung moderner und benutzerfreundlicher
Software diese Hindernisse beiseite. Derartige
Software tibernimmt den ganzen Teil der wis-
senschaftlichen Berechnung und langweiligen
Statistik und erlaubt, sich der eigentlichen Pro-
blematik des Prozesses zu widmen.

Ein pharmazeutisches Produktionsunterneh-
men, das auf Qualititsprobleme in der Her-
stellung eines seiner Produkte (eines Hormon-
Analogons) gestoflen war, hat erfolgreich auf
eine solche Software zuriickgegriffen. Dieser
Hormonersatz kann nur als Injektion verab-
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reicht werden. Um den Komfort der Patienten
zu verbessern und ihnen zu ersparen, fiir eine
kontinuierliche Zufuhr der Substanz stindig
mit einem Infusionsgerit verbunden bleiben zu
miissen, ist das aktive Molekiil in einem ande-
ren, neutralen und 16slichen Molekiil verkapselt.
Dadurch wird seine Bioverfiigbarkeit optimiert.
Somit konnen sich die Patienten auf tégliche
oder halbtdgliche Injektionen beschrinken.
Aber das Endprodukt zeigte in der Herstellung
eine leicht hohere Auflésungsgeschwindigkeit,
als es die Entwicklungsphase vorhersehen lief3.

Der Herstellungsprozess besteht aus zwei
Phasen: einerseits die Synthese des eigentlichen
aktiven Molekiils und andererseits die Herstel-
lung des Polymers, das die Mikro-Kapsel bil-
det. Man vermutete, dass die zu schnelle Aufls-
sungsgeschwindigkeit einem Problem in dieser
letzten Phase angelastet werden kann (Phase B,
sieche Abbildung unten). Diese Phase besteht
aus vier verschiedenen Produktionsschritten, in
welchen iiber verschiedene Zwischenprodukte
das Endpolymer entsteht.

Die Datenmenge, die im Lauf mehrerer
Herstellungsjahre gesammelt wurde, ist bedeu-
tend genug, um Data-Mining-Methoden darauf
anwenden zu konnen, wie etwa die Methode
der CART-Regressionsbdume. Das Ziel dieser
a posteriori-Datenuntersuchung besteht darin,

i Prozessparameter

diejenigen Parameter zu identifizieren, die die
Zusammensetzung oder Qualitdt des Polymers
am deutlichsten beeinflussen. Auf der einen Sei-
te sollten hierbei die Prozessfaktoren untersucht
werden (wie zum Beispiel die Reaktionstempe-
ratur) und auf der anderen Seite der Einfluss
der Ausgangsmaterialien ausgewertet werden.
Die Charakterisierung des Polymers geschieht
durch die Messung seiner molaren Masse.

Die Auswertung basierte auf der Methode
der CART-Entscheidungsbaume. CART ist das
Akronym fir ,Classification And Regression
Trees®; dies ist ein Algorithmus fiir die Erstel-
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lung bindrer Entscheidungsbaume, der 1984
von weltbekannten Statistikern der Universitit
von Kalifornien entwickelt wurde. Die Auswer-
tung wurde in hohem Mafle durch die Benut-
zung der auf diesem Algorithmus aufbauenden
Software ,,CART* vereinfacht.

Hinsichtlich der klassischen statistischen Me-
thoden haben Entscheidungsbidume folgende
Vorteile:
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Sie kénnen sowohl lineare als auch nicht-
lineare Beziehungen modellieren;
Wechselwirkungen zwischen Faktoren wer-
den automatisch beriicksichtigt und miis-
sen nicht im voraus spezifiziert sein;
fehlende Werte werden angemessen behan-
delt;

sie sind Ausreiflern gegeniiber robust;

es ist unnotig, die Vorhersagevariablen zu
transformieren;

das Endmodell umfasst nur die wichtigsten
Faktoren zur Vorhersage des Ergebnisses;
und schlieSlich ist das Ergebnis leicht in-
terpretierbar, ohne besondere statistische
Kenntnisse zu erfordern.

Die einflussreichsten Faktoren werden automa-
tisch durch den Entscheidungsbaum bestimmt.
Diese Siebeigenschaft ist besonders wertvoll,
wenn die potenziell wichtigen Variablen zahl-
reich und ungentigend bekannt sind - wie es bei
Produktionsdaten oft der Fall ist.

Der Datensatz litt unter vielen fehlenden Wer-
ten, was daran liegt, dass die Datenerfassung
iiber mehrere Jahre hinweg durchgefiithrt wur-
de, und dass das Messprotokoll im Lauf der Zeit
leichten Anderungen unterlag. Nicht alle Mes-

sungen wurden immer durchgefiihrt, und folg-
lich sind die Daten manchmal liickenhaft.

Die CART-Software umgeht dieses Problem,
indem sie Aufspaltungsregeln mit Surrogat-
Substitution einfithrt. Wenn eine Variablenan-
gabe fehlt, ersetzt sie diese Variable durch eine
andere mit vergleichbarer Wirkung. Wenn eine
Regel des Baums die Variable ,, AbsolutAusbeu-
te“ enthalten wiirde und mehrere Werte dieser
Variable fehlen wiirden, wiirde CART zum Bei-
spiel die Variable , RelativAusbeute® als Ersatz
nehmen, deren Wirkung dhnlich ist. Diese Me-
thode gibt den erhaltenen Modellen eine grof3e-
re Robustheit, selbst wenn grofe Datensitze mit
etwa hundert Parametern und vielen fehlenden
Werten vorliegen, wie dies in Produktionsan-
wendungen typischerweise der Fall ist.

Da in die Herstellung eines einzigen End-
produktbatches mehrere Rohstoftbatches ein-
gingen, musste man zudem zunichst die Daten
konsolidieren, indem man Durchschnittswer-
te unterschiedlicher Batches berechnete (siehe
Abbildung oben). Die hier zu untersuchende
Zielgrofle ist die Mol-Masse des Polymers, und
somit eine quantitative Antwort. Der Entschei-
dungsbaum wird also ein so genannter Regres-
sionsbaum sein. CART erlaubt aber auch die
Untersuchung von qualitativen Antworten,
wie beispielsweise eine Qualitdtsbeurteilung
(schlecht, ertréglich, gut, hervorragend); in die-
sem Fall wird der Baum als Klassifikationsbaum
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Eine eindeutige Darstellung des Ergebnisses.

bezeichnet. Die Einflussfaktoren kénnen natiir-
lich ebenfalls entweder zum quantitativen oder
qualitativen Typ gehoren; die Software findet
automatisch diese zwei Typen heraus und be-
handelt ihre Werte angemessen.

Unter dem Nutzungsaspekt ist die Verwendung
von CART extrem einfach: Daten, die in Form
von Excel-Tab-Dateien gespeichert sind, kon-
nen direkt in die Software importiert werden. Es
reicht danach aus, die zu untersuchenden Ein-
flussfaktoren sowie die zu charakterisierende
Zielgrofie in einem Dialogfenster mit der Maus
auszuwdhlen.

Im vorliegenden Fall bezogen wir 46 Fak-
toren in die Auswertung ein. Diese beinhalten
sowohl Parameter, die die Verfahrensweise be-
treffen (wie Latenzzeiten oder Reaktionstem-
peraturen), als auch Einflussgroflen, die die
Rohmaterialien beschreiben (zum Beispiel die
Farbe des Produkts, seine Konzentration, sein
Gewicht...).

Das Programm eliminiert die Eingaben,
bei denen eine Angabe iiber die Zielgrof3e fehlt
und erzeugt danach automatisch den Entschei-
dungsbaum (Abbildung unten). Dieser Baum
kann mit mehr oder weniger Details dargestellt
werden (Abbildung Seite 45). So kann jeder
Knoten mit seiner Aufspaltungsvariable, sei-
nem Schwellenwert, der Aufspaltungsvariable
des Elternknotens, der Zielgrofienvarianz usw.
dargestellt werden.

Der ,,Report Writer“ der Data-Mining-Soft-
ware ist besonders leistungsstark und benutzer-
freundlich. Er erlaubt, den Auswertungsbericht
der Studie nach Mafd zu erzeugen.

Jede von CART erstellte Graphik kann durch
einen einfachen Mausklick in den Bericht auf-
genommen werden, indem man den ,,Add to
Report“-Befehl ausfiihrt. Es ist auch moglich,
zunéchst einen Bericht, der die Hauptergebnis-
se umfasst, automatisch zu erzeugen und diesen
danach zu personalisieren. Das Dokument kann
im rtf-Format gespeichert werden, was eine gute
Kompatibilitit mit der Mehrzahl der Textverar-
beitungsprogramme gewéhrleistet.

Das Programm liefert zudem eine weite-
re Grofle, die ,Wichtigkeit® der Variablen. Die
Berechnung dieser Wichtigkeit berticksichtigt
nicht nur ihr Auftreten als Aufspaltungsvariab-
le der Knoten, sondern auch ihre Rolle als Er-
satzvariable — eine Rolle, die nicht sichtbar ist,
wenn man sich darauf beschrinkt, den Baum
zu betrachten.

P&A Juli 2006 | www.PuA24.net



In unserem Beispiel sind die zwei wichtigsten
Variablen (siehe Tabelle 1) also PPREKNS und
PKGEKNS. Das Aufspaltungskriterium fiir den
ersten Knoten des Baums ist die Variable PK-
GEKNS. Wenn man sich auf den detaillierten
Bericht bezieht, der durch CART erstellt wurde,
sieht man, dass die Ersatzvariable (das ,,Surro-
gat“) von PKGEKNS die Variable PPREKNS ist.
Diese zwei Variablen stellen das absolute und
das relative Gewicht des Produkts EKNS dar.
Man stellt sofort fest, dass die Etappe 2 deut-
lich die kritischste im Fertigungsverfahren des
Polymers ist. Die Massen (relativ und absolut)
des Endprodukts dieser Etappe, EKNS, werden
als die zwei wichtigsten Faktoren identifiziert.
Die vier nichstwichtigen Variablen betreffen
alle die EKN- und CEF-Zusatzmengen, die ih-
rerseits einflussreiche Faktoren fiir die Masse

des Endprodukts der Etappe 2 darstellen. Man
kann daraus folgern, dass die Menge des letzte-
ren Produkts der wichtigste Einflussfaktor fiir
die Endzielgrofle, also die molare Masse des
Polymers, ist. Das Zwischenprodukt EKNS ist
selbst von der Masse der Zusétze EKN und CEF
abhingig.

In dieser Anwendung in der Pharmaprodukti-
on liegt das Hauptinteresse der Benutzung von
CART deutlich in der unglaublichen Geschwin-
digkeit, mit der die potenziellen Kausalitdtsbe-
ziehungen erldutert werden konnten. Dies hat
ermoglicht, eine schnelle Sortierung der zahl-
reichen Ausgangsvariablen durchzufithren. Es

Tabelle 1: Bedeutung und Wichtigkeit der wichtigsten Variablen.

Masse des Endprodukts relativ (Etappe 2) PPREKNS 100.00 ([T
Masse des Endprodukts absolut (Etappe 2) PKGEKNS 89.59  [ININHHINHNHITIT
Masse des Zusatzstoffs EKN (Etappe 2) EKNS1AN1 83.03 ([T
Masse des Zusatzstoffs CEF (Etappe 2) CEFOKANT1 73.94 (NN
Messung am Zusatzstoff EKN (Etappe 2) IMPSULEK 7227 (NI
Messung am Zusatzstoff CEF (Etappe 2) EXWATEKN 7227 |
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Detailsicht des zweiten Knotens mit Mittelwert, Stan-
dardabweichung und Anzahl Batches im Teilbaum.

ist von nun an moglich, diejenigen Parameter,
die als die einflussreichsten identifiziert wur-
den, gezielt zu tiberwachen. Auflerdem kann
man sich auf diese wenigen, als die am wich-
tigsten identifizierten Faktoren stiitzen, um eine
optimale Einstellung der Parameter zu erhalten;
hier bietet es sich an, eine statistische Versuchs-
planung durchzufiihren, was zuvor mit 46 Pro-
duktionsfaktoren undenkbar gewesen wire.
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