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Zusammenfassung 
 
Impfungen ohne Kenntnis des Impfstatus bergen in hohem Maße das Risiko von Impfkompli-
kationen, weshalb sich vor einer Auffrischimpfung gegen Tetanus eine quantitative Messung 
von Tetanus-Antitoxin empfiehlt. Eine diagnostische Interpretation der Ergebnisse konnte 
durch den Einbezug umfangreichen Wissens für den einsendenden Arzt mit einem wissens-
basierten Ansatz verbessert und so eine Standardisierung der Befundung mit gleichbleibend 
hoher Qualität erreicht werden. Eine Beurteilung der voraussichtlichen Dauer des Impf-
schutzes und eine Empfehlung für den Zeitpunkt einer eventuell notwendigen Auffrisch-
impfung erfolgt mit Hilfe der fallbezogenen Textsynthese in den Entscheidungsregeln des 
Pro.M.D. Systems. Eine meßwertabhängige Interpretation der Antitoxin-Titer und mögliche 
zurückliegende Impfkomplikationen finden Berücksichtigung im Behandlungsvorschlag für 
den Impfarzt. 
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Einleitung 
 
Aufgrund der ständig verbesserten Hygieneverhältnisse und durch breit angelegte Impfmaß-
nahmen ließ sich die Inzidenz der noch immer mit hoher Letalität behafteten Tetanuserkran-
kung weltweit senken [22]. In der Bundesrepublik Deutschland werden jährlich etwa 15 Fälle 
registriert [8]. Lücken im Tetanusimmunschutz finden sich trotz angebotener Impfprogramme 
besonders bei der älteren Bevölkerung [6, 9, 10]. Eine serologische Überprüfung des Impf-
status empfiehlt sich jedoch insbesondere, um Hyperimmunreaktionen bei ausreichend im-
munisierten, vor allem bei jungen Leuten, zu vermeiden. Die unterschiedliche Ansprech-
barkeit des individuellen Immunsystems auf Impfungen sowie die nicht voraussehbare 
Reaktionsweise des Impflings lassen zum einen eine genaue Dokumentation der Impfzeit-
punkte und zum anderen eine strengere Indikation zur Auffrischimpfung als bisher üblich 
ratsam erscheinen. Die Höhe der Tetanus-Antitoxin-Werte, meßbar in IE/ml Serum, kann 
dabei als Entscheidungshilfe dienen [3, 5]. Ziel der Arbeit ist es, die diagnostische Inter-
pretation der Ergebnisse unter Anwendung umfangreichen Wissens für den einsendenden 
Arzt mit einem wissensbasierten Ansatz zu verbessern, eine Standardisierung der Befundung 



mit gleichbleibend hoher Qualität zu gewährleisten und durch geeignete Befundinterpreta-
tionen Impfkomplikationen zu vermeiden. 
 
 
 
Material und Methodik 
 
Als Werkzeug zur Erstellung wissensbasierter Befundungssysteme wurde Pro.M.D. (Prolog-
System zur Unterstützung Medizinischer Diagnostik) [17] in der Version 62y verwendet 
(Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Diese Notationsform ist der medizinischen Fachsprache 
angepaßt, daher sind keine umfangreichen Erfahrungen oder Kenntnisse in der Informatik 
notwendig. Als Texteditor wurden CC-Word und MS-Word 5.0 verwendet (Microsoft GmbH, 
Aschheim/Dornach). Lauffähig wurde das Programm auf einem 386-er IBM kompatiblen 
Personal-Computer (Betriebssystem DOS), das wissensbasierte System kann aber prinzipiell 
auf jedem IBM kompatiblen AT Personal-Computer installiert werden. Aus Gründen der 
Bearbeitungsgeschwindigkeit sollte jedoch mindestens ein 386-er Prozessor verwendet 
werden. 
 
Anhand von Lehrbuchwissen und medizinischen Publikationen sowie den Erfahrungen aus 
dem eigenen Institut konnte das Wissen überTetanus in der Wissensbasis durch den Experten 
abgebildet werden. Nach Definition der Begriffe wurden Fragen und „Wenn-Dann"-Regeln 
formuliert. Ergebnisse dieser Entscheidungsregeln sind auf die jeweilig möglichen 
Fallkonstellationen abgestimmt. 
 
Nach der Konfiguration der Wissensbasis anhand der durch die vom System vorgegebenen 
Hilfen wurde die Wissensbasis auf Syntax- und Logikfehler geprüft. Die Brauchbarkeit der 
Wissensbasis wurde dann anhand 50 konstellationsbezogener Beispiele getestet. Die Inter-
pretation der Titer stützt sich im wesentlichen auf die Ergebnisse der Studien an unserem 
Institut [11, 12, 13], die Auskunft gibt über die altersabhängige Titerverteilung der Bevöl-
kerung in der Bundesrepublik Deutschland (s.Tab.1) [12] und die Einteilung der Antitoxin-
Titer in definierte Bereiche (s.Tab. 2) [11], aus denen die Entscheidung über eine eventuell 
notwendige Revakzination abgeleitet werden kann. Die Untersuchungen der Patientenseren 
erfolgte mittels Enzymimmunoassay in Polystyrol-Mikrotiterplatten (Nunc GmbH, Wies-
baden-Biebrich), die Auswertung der optischen Dichte erfolgte in einem rechnergestützten 
Titertec-Multiscan-MCC-ELISA-Reader (ICN Biomedicals GmbH, Meckenheim) auf Basis 
der linearen Regression. Details des Verfahrens sind bereits an anderer Stelle beschrieben 
[11]. 
 

 
 



 
 
 
Ergebnisse 
 
Die verwendete Wissensbasis Tetanus erwies sich nach Kennenlernen der Bedieneroberfläche 
des Werkzeugs zur Erstellung wissensbasierter Befundungssysteme Pro.M.D. als leicht 
benutzbar. Das vorgestellte Programm erwartet die Eingabe der Patientendaten, der quanti-
tativen und qualitativen Daten. In der Befundausgabe erscheinen neben den Ergebnissen 
kommentierte Befundungstexte, die entsprechend den Regeln des wissensbasierten Systems 
aktiviert werden. Ergebniswerte werden in die Befundungstexte über Konkatenationsopera-
toren integriert; dies bedeutet, daß in Abhängigkeit von individuellen Befundkonstellationen 
individuelle Satzbausteine als Ergebnistexte zusammengeführt werden können. Auf der 
Grundlage der rechnergestützten Beziehung zwischen Extinktion und Tetanus-Antitoxin-
menge im ELISA-Reader erfolgt so unter Einbeziehung der die Befundung maßgeblich beein-
flussenden Faktoren eine Befundaufbereitung der gemessenen quantitativen und qualitativen 
Daten in konstellationsbezogener Textsynthese im Pro.M.D.System. 
 
Die Wissensbasis ist syntaktisch korrekt und auf Logikfehler überprüft. Modifikationen der 
Wissensbasis sind durch den Experten nach Erlernen der Grundfunktionalität des Texteditors 
leicht möglich. 
 
In der nachstehenden Abbildung (Abb.1.) sind einige Auszüge der in der momentan 118 
Regeln umfassenden Wissensbasis Tetanus exemplarisch dargestellt, welche das Prinzip der 
Abbildung von Wissen in Pro.M.D. und deren Struktur erläutern sollen. 
 
Folgende Eigenschaften werden von der Wissensbasis bereitgestellt: 
 
- Eingabe der Patientenstammdaten 
- Eingabe der quantitativen Meßdaten 



- Eingabe der qualitativen Daten 
- Berechnung des Alters aus dem Geburtsdatum (wichtig für Titerinterpretation) 
- Einbeziehen vorangegangener hyperergischer Reaktionen 
- Genaue Impfdokumentation 
- Ausgabe der Ergebnisse in Kurzform 
- Ausgabe der Befundtexte für eine Interpretation der Ergebnisse 
- Nachvollziehbarkeit der Logik durch Einschalten der Erklärungsfunktion 
 

 
 
Die Vorteile für die Befundung durch Verwendung des wissensbasierten Systems ergeben 
sich durch folgende Punkte: 
 
- Bessere Befundaufbereitung der im ELISA gemessenen Daten 
- Konstellationsbezogene Informationsverdichtung der Meßwerte 
- Interpretationshilfe für den einsendenden Arzt 
- Verbesserung der inhaltlichen Aussage 
- Anwendung umfangreichen Wissens in individueller Art 
- Standardisierung der Befundung mit gleichbleibend hoher Qualität 
 



In den medizinischen Entscheidungsprozeß bei der Interpretation der Tetanus-Antitoxin-Titer 
sind bei der Aufbereitung der Befundung für die Tetanusdiagnostik folgende Einflußgrößen 
von besonderer Wichtigkeit, die schematisch in der Abbildung 2 zusammengestellt sind: 
 

 
 
Ein Befundungsbogen eines ausgewählten Patienten ist in der Abb 3 dargestellt: 
 

 
 



 
 
Diskussion 
 
Das Risiko einer Impfung ist gemessen an der Häufigkeit der Impfkomplikationen sehr gering 
[1]. Gelegentlich kann es jedoch zu lokalen Reaktionen wie Rötung, Schwellung, Schmerz 
und Fieber [20] anläßlich von Auffrischimpfungen kommen. Es sind jedoch auch Fälle von 
Allgemeinreaktionen beschrieben, in denen Polyneuritiden [7], tonische Muskelkrämpfe [15] 
bis hin zu Todesfällen [16] aufgetreten sind. Die Zusammenhänge zwischen dem Tetanus-
Antitoxinwert und dem Ausmaß einer möglichen Impfreaktion im Bereich der Applikations-
stelle sind beschrieben [1]. So lassen sich Nebenwirkungen als Hyperimmunreaktion nach 
wiederholten Impfungen deuten. Hierbei handelt es sich meist um Reaktionen vom allergisch-
hyperergischen Typ, wobei Reaktionen vom verzögerten Typ nicht auszuschließen sind [21]. 
Da das individuelle Immunsystem unterschiedlich auf den Tetanus-Adsorbat-Impfstoff 
reagiert und Reaktionen des Patienten somit nicht voraussehbar sind, empfiehlt sich eine 
strengere Indikation für eine Auffrischimpfung und eine genaue Dokumentation der Impf-
zeitpunkte. Die Notwendigkeit einer Wiederimpfung läßt sich serologisch objektivieren [1, 3, 
11-13]. So konnten wir zeigen, daß in der männlichen Bevölkerung nur 2,3% über einen 
ungenügenden Impfschutz verfügen, 51% einen Tetanus-Antitoxin-Wert zwischen 1,1 und 6,3 
IE messen ließen, jedoch 30% einen Immunschutz von > 6,3 IE aufwiesen [12]. Diese hohen 
Werte waren besonders bei sehr jungen Leuten im Alter von 19-25 Jahren nachweisbar. Eine 
Austitrierung der Werte ergab hierbei Werte bis 100 IE/ml. Bei Auffrischimpfungen kann es 
in diesen Fällen möglicherweise zu hyperergischen Reaktionen kommen. Wissensbasierte 
Systeme können bei der diagnostischen Befundaufbereitung für den Impfarzt hierbei hilfreich 
sein. Wissensbasierte Ansätze zur Unterstützung der Diagnostik haben in der Laboratoriums-
medizin in unterschiedlichen Spezialbereichen ihren Nutzen unter Beweis stellen können, so 
daß aus ursprünglichen Prototypen Wissensbasen entstanden sind, die ebenfalls erfolgreich in 
der Routine eingesetzt sind [18, 23]. Das in Prolog programmierte Werkzeug zur Erstellung 
wissensbasierter Befundssysteme Pro.M.D. ist nicht prozedural aufgebaut, weshalb Ände-
rungen in der Wissensbasis auch von Ärzten, die sich in der Informatik wenig auskennen, 
leicht möglich sind. Beispiele bisheriger Anwendungsgebiete von Pro.M.D. betrafen die 
Klinische Chemie (Isoenzyme der alkalischen Phosphatase, Fettstoffwechsel) [18], die 
Schilddrüsenserologie [2], Luesserologie und die Liquorbefundung [14, 23]. 
 
Das System ermöglicht die Auflistung der diagnostisch bedeutsamen Kenngrößen und eine 
Interpretation der gemessenen Werte. Die Befundaufbereitung stellt Erläuterungen der 
Tetanus-Antitoxin-Titer in fachlich fundierter Weise transparenter dar, so daß eine verbesserte 
Grundlage geschaffen ist, die Indikation zur Revakzination zu objektivieren sowie Impfungen 
ohne Kenntnis der Serum-Antitoxin-Konzentration und damit verbundene mögliche Kompli-
kationen zu vermeiden. Zur Beurteilung des Tetanus-Antitoxin-Gehalts erfolgt eine meßwert-
abhängige Interpretation über die vorraussichtliche Dauer des Impfschutzes und eine 
Empfehlung für den Zeitpunkt einer evtl. notwendigen Auffrischungsimpfung anhand der 
fallbezogenen Textsynthese in den Entscheidungsregeln des Pro.M.D. Systems. Zurück-
liegende Impfkomplikationen finden Berücksichtigung im Behandlungsvorschlag für den 
Impfarzt. Die Schlußfolgerung des Systems kann mit Hilfe des für den jeweiligen Befund 
bedeutsamen Regellisting logisch nachvollzogen werden, so daß der in in diesem Gebiet noch 
in Einarbeitung befindliche Arzt eine Unterstützung auch in der Impfserologie erfährt. Der 
gesamte Dialog und die Befundgestaltung werden vom System selbst nach den in den Regeln 
festgelegten Informationen erkannt und vorgenommen, so daß sich der Arzt ganz auf die 
Wissensnotation konzentrieren kann. 
 



Die Wissensbasis Tetanus wurde anhand ausgewählter Fallbeispiele aus der Routinediag-
nostik getestet und umfassend überprüft. Das wissensbasierte System liefert immer nur einen 
Befundungsvorschlag; diesen jedoch in gleichbleibender und je nach Güte der Wissensnota-
tion hoher Qualität. Die Verantwortlichkeit liegt bei dem befundenden Arzt, der den Befun-
dungsvorschlag nach seinen Bedürfnissen modifizieren und erweitern kann [19]. 
 
Hochleistungsprozessoren für den Einsatz von Pro.M.D. werden durch die Erstellung einer 
Pro.M.D.-Zusatzoption, die es ermöglicht, Wissensbasen in ablauffähige C-Programme 
umzusetzen, bald nicht mehr notwendig sein [4]. Dies gilt aber nur für die Anwendung von 
Wissensbasen, jedoch nicht für deren Entwicklung. Neben der Impfserologie am Beispiel 
Tetanus arbeiten wir zur Zeit an der Abbildung des Wissens im Bereich der serologischen 
Diagnostik am Beispiel der Yersiniosen. 
 
Zusammenfassend wird festgestellt, daß Blindimpfungen, also Auffrischimpfungen ohne die 
Kenntnis des aktuellen Impfstatus, insbesondere bei jungen Leuten vermieden werden sollten. 
Wissensbasierte Befundungssysteme können durch einen interpretierenden Vorschlag helfen, 
mögliche Impfkomplikationen zu vermeiden. Die Wissensbasis zur Unterstützung der sero-
logischen Diagnostik bei Tetanusimpfungen ist umfangreich, lauffähig und für den anwenden-
den Arzt eine Stütze für eine Interpretation der im ELISA gemessenen Antitoxin-Titer. Das 
System arbeitet, soweit überprüfbar, korrekt; es besteht jedoch kein Anspruch auf Vollstän-
digkeit bezüglich der Anforderungen. Obschon der Wissensumfang während der System-
benutzerzeit wächst, ermöglicht Pro.M.D. eine leicht durchzuführende inkrementelle 
Verfeinerung und Modifikation der Wissensbasis für jeden, der mit Pro.M.D. arbeitet. Nach 
Testen der Wissensbasen an konstellationsbezogenen Beispielen ist die Tetanus-Wissensbasis 
für die Routine verwendbar. Neben der Modifikation der Wissensbasis gemäß den Vor-
schlägen zur Standardisierung durch Hoffmann et al. (in Vorbereitung) ist in Zukunft die 
Ausweitung der Wissensbasis auf andere Impfparameter in Vorbereitung. 
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