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Intensivmedizin:
Ist der Tod individuell voraussagbar?

Computergestiitzte Systeme helfen, den Verlauf des septischen Schocks zu prognostizieren

S chon dem hippokratischen Arzt war die Vorhersa-
ge des Krankheitsverlaufes so wichtig, dass er den
Kollegen, der diese Kunst beherrschte, fiir den besten
hielt. Auch heute ist die Prognoseerstellung neben Di-
agnose und Therapie essenzieller Bestandteil drztlichen
Handelns. In zunehmend komplexer werdenden Situ-
ationen, wie sie etwa in der Intensivmedizin vorherr-
schen, kann der Computer das medizinische Personal
dabei unterstiitzten. Das von Klinikern und Informa-
tikern gemeinsam entwickelte Alarmsystem MEDAN
fungiert als externer Kritiker. Ob es die Sterblichkeits-
rate von Patienten im septischen Schock reduzieren
kann, muss in einer randomisierten, prospektiven Stu-
die tiberpriift werden. Wichtig ist: Das auf neuronalen
Netzwerken basierende System schreibt weder Thera-
pien vor noch legt es einen Abbruch der Behandlung
nahe. Es bleibt die elementare Aufgabe des Arztes, die
Grenzen des Heilvermdgens unter Akzeptanz huma-
nen Sterbens abzuschadtzen. Dies ist nach wie vor eine
Gratwanderung.

Multiorganversagen und Sepsis

In der Intensivmedizin hangt der Tod von Patienten
hauptsachlich davon ab, ob es zu einem Multiorgan-
versagen kommt und wie schwer dieses ausgepragt ist. So
sterben nach einer Studie 22 Prozent der Patienten, bei
denen nur an einem einzigen Tag das Versagen eines ein-
zelnen Organsystems registriert wurde. Wenn zwei oder
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gar drei Organsysteme betroffen waren, steigt die Morta-
litat auf 52 beziehungsweise 80 Prozent an. Als hdufigste
Todesursache wird das Versagen des kardiozirkulato-
rischen Systems angegeben, gefolgt vom Versagen der
Nieren oder des gastrointestinalen Systems, danach erst
wird das Versagen der Lungen oder der Leber genannt.
Patienten mit Multiorganversagen zeigen die klassi-
schen Entziindungszeichen Fieber, generalisierte Gefal3-
erweiterung, Odeme und die Stérung eines oder mehre-
rer Organsysteme. Dies legt die Annahme nahe, dass es
sich um einen generalisierten, autoaggressiven Entziin-
dungsprozess handelt. So ist eine der Hauptursachen fiir
die Ausbildung eines Multiorganversagens die Sepsis,
eine generalisierte Entziindungsreaktion des Korpers.
Dieses Krankheitsbild tritt mit zunehmender Haufigkeit
auf. Zwar kann jeder gelibte Mediziner einen septischen
Schock erkennen, aber die Komplexitédt der beteiligten
Symptome machte es schwierig, ihn zu definieren. 1991
gelang es in einer Consensus-Conference, die Definiti-
onen zu kldren: Seitdem unterscheidet man zwischen
SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock.

Score-Systeme

In der frihen Behandlungsphase des Multiorgan-
versagens beginnt die kritische Phase, die iiber Leben
oder Tod des Patienten entscheidet. Zur Verlaufsdo-
kumentation und gerade auch zur prognostischen
Einschdtzung wurden verschiedene Score-Systeme
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entwickelt. Allen gemeinsam ist, dass sie neben ob-
jektiven Messwerten, wie Blutdruck, Herz- und
Atemfrequenz, auch subjektive Einschdatzungen ein-
schlieBen. AuRerdem sind sie sehr umfangreich und
damit in der Anwendung zeitaufwendig, was fiir den
klinischen Alltag problematisch ist. Dabei erlauben
alle etablierten Scores und Modelle es nicht, eine
Prognose fiir den individuellen Patienten zu erstel-
len. Thr Einsatz erlaubt nur Aussagen tiber Patienten-

gruppen.

Neuronale Netze

Es gehort nicht zu den Starken des Menschen, kom-
plexe Daten zu analysieren. Zwar sind Menschen gut
bei Mustererkennungen, aber nicht bei statistischen
Schatzungen. Deshalb kann es von Vorteil sein, me-
dizinische Diagnosen durch adaptive Schdatzungen
mithilfe neuronaler Netze genauer zu machen. Den
Ausgangspunkt bilden subjektive Vermutungen der
beteiligten Arzte, die sie aufgrund vorliegender Da-
ten erstellen. Fiir eine verbesserte, objektive Diagnose
verwendet MEDAN (Medical Data Analysis by Neu-
ral Networks) einen adaptiven Mechanismus, der auf
lokalen Analysemethoden basiert. Der Schlissel sind
neuronale Netze, die dhnlich lernfahig sind wie Neuro-
nen im menschlichen Gehirn: Nervenbahnen, die hau-
fig verwendet werden, weil sie wichtig sind, sind auch
besonders schnell.

Das kiinstliche neuronale Netz in MEDAN wird mit
den bekannten Daten trainiert, bis es nicht nur fiir die
bekannten Daten der Vergangenheit die richtige Vor-
hersage macht, sondern auch bei aktuellen Werten eine
ausreichende Genauigkeit erreicht. Die dazu verwen-

Definitionen lebensbedrohlicher
generalisierter Entziindungsreaktionen

Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS)
IRS manifestiert sich mit zwei oder mehr
der folgenden Bedingungen:
» Temperatur >38°C oder <36°C
» Herzfrequenz >90/Min.
» Atemfrequenz >20/Min. oder paCO2
<32 Torr (<4.3kpa)
» Leukozyten >12000, <4000 oder
>10 % unreife Formen

Sepsis

Die systemische Antwort auf eine Infektion.
Diese ist mit zwei oder mehr der SIRS-Bedin-
gungen als ein Ergebnis einer Infektion definiert.

Septischer Schock

Sepsis mit Hypotension trotz addquatem Fliis-
sigkeitsersatz. Kommt es zum septischen Schock,
ist mit einer Sterblichkeitsrate im Mittel von
50 Prozent zu rechnen. Alle gro8 angelegten
prospektiv-randomisierten Multizententerstudi-
en der letzten Jahrzehnte, die Medikamente tes-
teten, die unter anderem in die immunologische
ausgeldste Sepsis-Antwort des Korpers eingrif-
tfen, haben daran nichts dndern kénnen.

. _______________________________________________________________________|

deten Netze haben die Aufgabe, bei vorliegenden Ein-
gaben und einem Satz von vorgegebenen Parametern
den dazugehorigen Funktionswert einer unbekannten
Funktion moglichst gut anzundhern. Die meisten bis-
her in der Medizin verwendeten Netze sind dagegen
statische Netze, welche die Zeit nur implizit als Index
der Trainings- und Testmuster enthalten.

Das MEDAN-Projekt

Fir den Aufbau der Datenbank wurden insgesamt
mehr als zwei Millionen Daten von 382 Patienten mit
septischem Schock aus Krankenblattern aus 102 Kran-
kenhdusern extrahiert und strukturiert digitalisiert.
Die epidemiologischen Eckdaten der Patienten sind der
Tabelle entnehmbar.

Das beste Prognosesystem wiirde den Arzt bereits
am ersten Tag des Intensivaufenthaltes vor einem
schweren Krankheitsverlauf warnen. Unsere Analyse
hat ergeben, dass keines der Scoring-Systeme dieses
Ziel erreicht. Erst in den letzten drei Tagen des Intensi-
vaufenthaltes erreichen Scores in der statistischen Ge-
nauigkeit akzeptable Werte (AUC-Werte, area under
the curve). Klinisch sind sie in diesem Stadium nicht
mehr relevant, weil die Schwere des Krankheitsverlau-
fes nun offensichtlich ist.

Betrachtet man alle Datensatze, so ldsst sich eine
Uberlegenheit des Neuronalen Netzes gegeniiber Scores
feststellen. Aufgrund der kleinen Konfidenzintervalle,
innerhalb derer eine Vorhersage vertrauenswiirdig ist,
liegt bei Einsatz neuronaler Netzwerke sogar eine indi-
viduelle Prognose in Reichweite.

Das daraus resultierende Alarmsystem kann dazu ein-
gesetzt werden, vom Beginn des Intensivaufenthaltes
an den behandelnden Arzt tiber den besonders kriti-
schen Zustand eines Patienten zu warnen. Ob dieses
»computer based decision support system« tatsachlich
klinikrelevant ist, das heift, ob es die Sterblichkeitsrate
von Patienten im septischen Schock reduzieren kann,
muss in einer randomisierten, prospektiven Studie
tberpriift werden. Hierzu wurde das webbasierte Tool
DataVis geschatfen, wobei die eingegebenen Parameter
Thrombozyten (Blutplattchen), systolischer und dias-
tolischer Blutdruck online entweder eine Warnung ge-
ben oder nicht.

Ethik

Vor dem Hintergrund immer groRer werdender
6konomischer Zwange kénnen hocheffiziente Progno-
sesysteme auch missbrauchlich eingesetzt werden. In
diesem Zusammenhang sei an die emotionale Diskus-
sion liber das Riyadh-Programm (»Todescomputer«)
erinnert, das in den 1980er Jahren Prognosen bei In-
tensivpatienten erstellte. Unterstellt wurde den Arzten,
die dieses Programm testeten, dass sie aus Kostengriin-
den die Therapie bei friithzeitiger schlechter Prognose
einstellen wiirden, was mitnichten der Fall war.

Worum geht es beim MEDAN-Alarmsystem? Im
Kern ist dieses System ein »Wachhund«, ein externer
Kritiker des eigenen drztlichen Tuns. Habe ich auch an

Literatur:

/17 predicting death in abdominal septic shock patients, JICM,
im Druck.

Forschung Frankfurt 1/2010



Forschung aktuell

alle Patienten

uberlebt | gestorben
Zahl der Patienten 382 195 187
(51 %) (49 %)
Alter in Jahren 66.0 63.6 68.5
Dauer der intensiv- 18.6 20.6 16.5
medizin. Behand-
lung in Tagen
Kiinstl. Beatmung” 13.3 13.0 13.8
in Tagen
Gewicht in kg 79,5 77.4 73.4
GroBe in m 1.70 1.71 1.70

Weibliche Patienten
160 (42 %)

Mannliche Patienten
222 (58 %)

uberlebt | gestorben | uberlebt | gestorben
111 111 84 76
(50 %) (50 %) (53 %) (47 %)
61.3 67.6 66.8 69.8
22.2 18.0 18.5 14.4
15.1 14.9 12.0 9.6
83.1 77.0 69.9 68.2
1.76 1.74 1.64 1.62

“) Die Dauer der kiinstlichen Beatmung wurde nur fiir die beatmeten Patienten gemittelt.

Epidemiologische Daten von 382 Patienten mit abdominalem septischen Schock /!’

alles gedacht? Wenn man sich vor Augen halt, dass die
Stellung einer Diagnose ein hochkomplexer kognitiver
Prozess ist, kann vom theoretischen Ansatz her die-
ses Alarmsystem nur hilfreich sein. Praktisch bedeutet
es, dass ein Arzt in der Lage sein muss, sich in seinem
Handeln hinterfragen zu lassen. Dass dies nicht einfach
ist, zeigen die Erfahrungen bei der Implementierung
von Checklisten im Rahmen des Aktionsbiindnisses
Patientensicherheit.

In keinem Fall schreibt das MEDAN-Alarmsystem dia-
gnostische oder therapeutische MaBnahmen vor oder
liefert eine Begriindung fiir einen frithzeitigen Thera-
pieabbruch. Dies bleibt elementare Aufgabe arztlichen
Handelns im Sinne von humanem Heilen unter Ak-
zeptanz humanen Sterbens. Dass dies eine Gratwan-
derung sein kann, hat Volker von Loewenich treffend
so beschrieben: »Es ist eine Illusion, Abgleiten sei nur
in die Richtung eines schwindenden Respektes vor
menschlichem Leben mdéglich. Man wandert nicht
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entlang einer schiefen Ebene, sondern vielmehr auf
einem Grat, von dem man nach zwei Seiten abstiirzen
kann: in den Verlust des Respektes vor der prinzipi-
ellen Unantastbarkeit menschlichen Lebens auf der
einen Seite, und auf der anderen Seite hinab in eine
unerbittliche Lebenserhaltung, die keine Riicksichten
mehr kennt auf das, was der Patient zu erdulden ha-

ben wird. « L 4
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