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Diagnosis reloaded

Manche Patienten laufen jahrelang von
JPontius zu Pilatus”, bis sie die richtige
Diagnose erhalten. Eine griindliche Anam-
nese und ausgefeilte Labordiagnostik kén-
nen helfen, seltene und unerkannte Krank-
heiten aufzudecken, keine Frage. Doch
immer wieder treten unbefriedigende Be-
handlungssituationen auf, in denen keine
eindeutige Diagnose gestellt werden kann
und Therapieansdtze erfolglos bleiben. Be-
troffene Patienten (und Arzte) wenden sich
dann gerne an die Medien (vgl. ,Stiddeut-
sche Zeitung”, 10.1.2018 ,Blutsbande" von
Christina Berndt/Stefan Braun) oder stellen
gar unser gesamtes Gesundheitssystem
infrage. Grund genug fiir das ,Bayerische
Arzteblatt”, zu einem Redaktionsgesprich
mit dem Titel ,Diagnosis reloaded”, die
Gespréchsteilnehmer Professor Dr. Tho-
mas Graf von Arnim, ehemaliger Arztlicher
Direktor des Rotkreuzklinikums Miinchen
und niedergelassener Internist in Miinchen,
Professor Dr. Thomas Kiihlein, Lehrstuhl fiir
Allgemeinmedizin an der Friedrich-Alex-
ander Universitit Erlangen-Niirnberg und
Arztlicher Leiter des MVZ-Eckental sowie
Dr. Siegmund Braun, ehemals Institut fiir
Laboratoriumsmedizin, Deutsches Herz-
zentrum Miinchen, einzuladen.

Ungewissheit

Sowohl die Patientinnen und Patienten als
auch die Arztinnen und Arzte miissen mit
dem Risiko und der Ungewissheit ab einer
gewissen Eindringtiefe, die man nicht mehr
mit ausreichender Sicherheit weiter explo-
rieren kann, leben kdnnen.

Vertrauen

Das vertrauensvolle Arzt-Patienten-Ver-
héltnis und auch das Arzt-Arzt-Vertrauen
muss halten, selbst wenn - in Randberei-
chen - auf weitere diagnostische Schritte
verzichtet wird.

Verantwortung

Es kommt im Wesentlichen auf die Indika-
tionsstellung an, was auch die Kenntnisse
liber die Wertigkeit der Testverfahren ein-
schlieBt.
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Dr. Siegmund Braun, Professor Dr. Thomas Kiihlein und Professor Dr. Graf von Arnim im Redaktionsgespréch

im Arztehaus Bayern Anfang Mérz (v. Ii.).

Unsere Eingangsfragen - so banal: Gibt es in
Deutschland verléssliche Tests? Was heiBt heut-
zutage Diagnoseerstellung? Einig waren sich die
drei Gespréachspartner, dass jeder Arzt wohl sofort
an Herzinfarkt oder
Gallenkolik denkt,
aber, beispielsweise
seltene Erkrankun-
gen, wie Bilharziose
oder Morbus XYZ,
sdhen die meisten
Niedergelassenen
und Klinikdrzte
auBerhalb des uni-
versitdren Kontexts
sehr selten und hat-
ten diese deshalb nicht gleich im Blick. Das ist
nicht nur normal, sondern auch richtig: als Lehr-
satz fiir die Studenten gilt ,When you hear hoof-
beats, think of horses not zebras", denn der Arzt,
der als erstes an Zebras und Kolibris denkt, macht
etwas falsch. Die Konsequenz: Viele Patienten
mit seltenen Erkrankungen warteten mehrere
Jahre auf eine Diagnose bzw. erhielten Fehl-
diagnosen. Um dies
zu vermeiden, seien
Strategien zur Diag-
nosefindung: richtig
hinzuschauen, wahr-
zunehmen, zu fiih-
len, die korperliche
Untersuchung und
natiirlich das Gesprach. Nicht immer niitze dabei
ein hochmodernes Labor. Trotz unseres Bekennt-
nisses zur Hightechmedizin seien letztendlich die
griindliche Anamnese und die kdrperliche Un-
tersuchung der Schliissel zum Erfolg. Fiir viele
Leiden gebe es jedoch keine Erklarung und keine

schwieriger.

Labormedizinische Befunde sind im Grundsatz
zuverldssig, denn sie beruhen auf stéindig verbes-
serten Untersuchungsverfahren, ausgefeilter Qua-
litdtssicherung und kompetenter fachdrztlicher Be-
ratung. Dies gilt besonders in Anbetracht der enorm
zunehmenden Vielfalt der laboratoriumsmedizini-
schen Untersuchungsmaglichkeiten.

Diagnosestellung ist immer ein konsekutives Ar-
beiten mit Wahrscheinlichkeiten, je unsicherer
und vieldeutiger die Symptome oder Tests - umso

Diagnose im ICD-10-System. Das Phédnomen heie
einfach oft ,Materialermiidung”, degenerativer
Prozess oder Alter, wie die Experten aus ihrer
jahrelangen Praxis berichten.

Von Arnim gab sich
liberzeugt, dass die
Labortests hierzu-
lande sehr verlass-
lich seien. Vielmehr
komme es auf die
Verantwortung des
Arztes an, die rich-
tige Diagnostik ein-
zusetzen und die
Laborergebnisse
dann auch individuell zu interpretieren. Kiihlein
verglich Diagnosen mit ,Schubladensystemen”,
denen man als Arzt dhnliche, aber eben nicht ganz
gleiche Krankheitsbilder zuordne. Grenzfille gebe
es immer. Generell gehe es bei dem Thema eher
um eine Risikoabwagung, was Kiihleins Meinung
nach noch viel zu wenig an den Universitaten
gelehrt werde. Man lasse der Ungewissheit nicht
geniigend Raum. An
dieser Stelle brach-
te sich Braun mit
einem Pladoyer fir
die Validitat des Gros
der Labortests ein.
Sicher stellten eini-
ge Spezialtests, im
Rahmen der Diagnostik seltener Erkrankungen,
eine Ausnahme dar. Diese hatten jedoch keine
Breitenwirkung, was auch in der Fachliteratur
bekannt sei. Wichtig war es Braun zu betonen,
dass gerade die Indikationsstellung fiir einen Test
und dann die Interpretation der Ergebnisse, die
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herausragenden &rztlichen Leistungen seien. Bei
der Bewertung eines Ergebnisses ist der soge-
nannte ,Normalbereich" nicht immer zielfiihrend
und sollte kritisch betrachtet werden.

Von Arnim betonte nochmals die hohe Verantwor-
tung sowohl der Forscher bei der Neuentwicklung
von Tests als auch der Anwender. Man miisse auch
mit einer gewissen
Unsicherheit leben
konnen und auf
die Funktionalitat
und die Kontrollen
in unserem System
vertrauen. Funktio-
niere es dann ein-
mal nicht, heiBe es
sofort ,Skandal”
und werde ,medial
breitgetreten”. Auch Kiihlein griff den Begriff des
Vertrauens auf und beklagte eine Tendenz, einzelne
Messwerte gleich fiir Wahrheit und Wirklichkeit
zu halten. Normwerte im Sinne einer Industrie-
norm gebe es nicht. Es sei Aufgabe der Arzte,
ein ,Geflhl fiir die tatsachliche Bedeutung von
Normwertiiberschreitungen” zu entwickeln und
Nutzen und Schaden fiir den Patienten abzuwa-
gen. ,Ein Test alleine kann keine Diagnose bringen
- ungezieltes Testen kostet nicht nur viel Geld,
sondern stellt auch keine Hilfe fiir die Patienten
dar - im Gegenteil", so der Allgemeinarzt aus Er-
langen. Zudem seien in den vergangenen Jahren
eine gewisse Voreingenommenheit und ein ge-
wisses Misstrauen gegeniiber der Arzteschaft in
der Gesellschaft gewachsen, pflichtete ihm von
Arnim bei. Dennoch seien immer feinere und spe-
ziellere Tests auch eine groBe Hilfe, warf Braun in
die Runde. Man stehe vor Labor-Mdglichkeiten,
wie beispielsweise der ,Companion Diagnostics”,
die noch vor wenigen Jahren undenkbar waren.
Ein ,Companion Diagnostics-Test" sei ein medi-
zinisches Produkt, das in kontrollierten klinischen
Studien validiert wurde und ausschlaggebend fiir
die Behandlungsentscheidung mit einem spezifi-
schen Pharmazeutikum sei. In der klinischen Praxis
angewandt kdnne der Test somit das Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnis (Benefit-Risk-Ratio) der Behandlung
verbessern, was nichts anderes als ,personalisierte
Diagnostik” bedeute. Hinzu komme noch die Da-
tenverarbeitung der neuen Testreihen. Man stehe
hier wirklich noch ganz am Anfang einer gro3en
Entwicklung. Patienten mit einem identischen
Krankheitsbild sprachen auf die Behandlung mit
dem gleichen Arzneimittel eben unterschiedlich
an. Bei einer Krebsart kénnten mehr als ein Dut-
zend Genmutationen eine Rolle spielen.

renz schaffen.

Was tun? Letztendlich seien es ,Filterprozesse”,
die noch viel stérker in der Aus- und Weiterbil-
dung vermittelt werden miissten. Bei niedriger
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Krank-
heit kdnne man diese auch mit einfachen Mitteln

Auch Arzte miissen auf qualitativ qute Labordiag-
nostik vertrauen kdnnen. Qualitétskontrollen, aber
auch die korrekte Bewertung einzelner Laborwerte
im Kontext anderer Informationen sind drztliche
Aufgabe. Zielloses Testen fiihrt nicht weiter. Wir
miissen uns dem Misstrauen stellen und Transpa-

ausschlieBen. Auch die 6konomischen Aspekte
der Diagnostika blieben beim Redaktionsgespréch
nicht auBen vor. ,Wir verlangen von einem Indus-
trieunternehmen, das beispielsweise Labortests
herstellt, nur insofern moralisches Handeln, als
es keine Gesetze Ubertreten darf”, warf Kiihlein
ein. ,Wir wissen langst, Stichwort ,gaming the
system’, dass die Industrie michtiger und cle-
verer ist als unse-
re Regulationsme-
chanismen. Anders
als beim Arzt, wo
der Ethikanspruch
extrem hoch ist",
so der Allgemein-
arzt. ,Dennoch gibt
es grundséatzliche
Richtlinien und ,Ge-
brauchsanweisun-
gen', die Aussagen beinhalten miissen, liber die
Validitat, die Sensitivitat oder Spezifitat dieser
oder jener Tests", sagte Braun. Diese beruhten auf
der Basis von Zahlen, die eventuell zu gering sei.
.Ich muss auf jeden Fall die Wertigkeit der Tests
kennen, die ich anwende - auch dem Patienten
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gegeniiber”, so der Miinchner Labormediziner.
Von Arnim forderte, dass die Sinnhaftigkeit von
Tests und VorsorgemaBnahmen laufend liberpriift
werden misse, um diese womdglich zu verbes-
sern oder um Fehlverhalten zu stoppen. Doch
Patienten kimen mit dem Anspruch: ,Helfen Sie
mir! Machen Sie das weg!" Diesen Konflikt miisse
der Arzt aushalten. ,Vieles liegt in der drztlichen
Selbstkontrolle”, gab Braun zu bedenken. In den
wissenschaftlichen Journals seien die Indust-
rieeinfliisse auf Studien und Leitlinien bestens
dokumentiert.

Uber den Umgang mit Diagnostika und Wege
zur richtigen Diagnose wird weiter diskutiert
werden missen. ,Sie brauchen Interesse und
eine gewisse Hartnéckigkeit, um nach (seltenen)
Krankheitsbildern aktiv zu suchen. Testverfahren
sind dabei ganz wichtig. Wir Arzte und unsere
Patienten haben die Herausforderung, mit dem
Risiko und der Ungewissheit umzugehen. Aber
das wichtigste Hilfsmittel ist die Zeit", so von
Arnim abschlieBend.

Dagmar Nedbal (BLAK)

Seit Dezember 1998 ist die Richtlinie 98/79/EG (IVDD) in Kraft. Sie regelt das Inverkehrbrin-
gen, die Inbetriebnahme und die Marktiiberwachung fiir In-vitro-Diagnostika (IVD). IVD

sind eine Untergruppe der Medizinprodukte. In Deutschland erfolgt die Umsetzung der IVDD
durch das Medizinproduktegesetz (MPG). IVD im Sinne der Richtlinie sind: Reagenzien, Re-
agenzprodukte, Kalibriermaterial, Kontrollmaterial, Kits, Instrumente, Apparate, Gerdte und
Systeme, die zur Untersuchung von aus dem menschlichen Kérper entnommenen Proben
(Gewebe, Blut, Urin etc.) zur Diagnose von Krankheiten, zur Beobachtung des Gesundheitszu-
standes eines Menschen oder zur Kontrolle eines Heilbehandlungsverlaufs angewandt werden.

Die Richtlinie unterscheidet vier Produktgruppen - je nach Risiko, welches mit der Anwen-
dung verbunden ist: Die Liste A enthilt die Produkte mit dem hochsten Risikopotenzial (zum
Beispiel Nachweis von HIV und Hepatitis). Die Liste B enthilt Produkte mit hohem Risiko (zum
Beispiel Nachweis von PSA oder auch Produkte zur Bestimmung von Blutzucker bei Eigen-
anwendung). Eine weitere Gruppe umfasst Produkte zur Eigenanwendung, wie zum Beispiel
Schwangerschaftstests. Alle anderen Produkte, die in den drei genannten Gruppen nicht ent-
halten sind, geh6ren zu den ,sonstigen IVS-Produkten” (www.tuev-sued.de).

Nur die Tests, die in dieser Liste A und B genannt sind, bendtigen eine benannte Stelle fiir
die CE-Kennzeichnung. Alles andere obliegt dem Hersteller in Eigenverantwortung (analog

Klasse | CE-Anbringung). Es ist anzunehmen, dass in den Kliniken (und auch den Arztpraxen),
nach der Wirtschaftlichkeit bestimmt, vermehrt der glinstigste Test verwendet werden wird.

Die EU wollte durch ihre Richtlinie, die entsprechend in nationales Gesetz libertragen wurde,
das System in der jetzt vorliegenden Form. Aktuell priift das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) nur, wenn Vorfille passiert sind; die Landesbehérden inspizie-
ren stichprobenartig.

In der neuen EU-Verordnung, die erst ab 2023 in Kraft treten wird, wird das Klassifizierungs-
system der Medizinprodukte fiir IVD libernommen und durch benannte Stellen tiberpriift.
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