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Bei der externen Kontrolle des Einzellabors unterliegen Ringversuche einem Denk-

fehler: Abweichungen durch fehlerhaftes Arbeiten konnen von Zufalls-Abweichun-

gen nicht unterschieden werden. Trotz korrekter Bestimmung kann ein Praxislabor

bei Vorliegen einer grosseren Zufalls-Abweichung als ungeniigend taxiert werden.

Vor gut zwanzig Jahren sind mir nach kurzer Teil-
nahme an den Labor-Ringversuchen die Fehler bei
dieser Art Qualitdtskontrolle aufgefallen; zu meiner
Ausbildung gehorte ein Studium der Klinischen Epi-
demiologie. Heute sorge ich fiir Qualitét in eigener
Regie - alterius non sit qui suus esse potest*.

Fehler durch Zufalls-Variabilitat

Bei der externen Kontrolle des Einzellabors unterlie-
gen Ringversuche einem Denkfehler: Abweichungen
durch fehlerhaftes Arbeiten konnen von Zufalls-Ab-
weichungen nicht unterschieden werden. Trotz kor-
rekter Bestimmung wird ein Praxislabor deshalb als
ungeniigend taxiert, wenn eine grossere Zufalls-Ab-
weichung das Ergebnis mitbestimmt. Trotz fehlerhaf-
ter Arbeit wird ein anderes Praxislabor als gut arbei-
tend taxiert, wenn eine fehlerbedingte Abweichung
durch eine gegenldufige Zufalls-Abweichung wieder
aufgehoben wird. Der Labor-Ringversuch verdndert
die Gesetze der Stochastik nicht, er tibersieht oder
ignoriert sie nur. Es wire also eine Tduschung zu
glauben, dank Qualitdtskontrolle konne es Laborre-
sultate ohne Fehler geben. Und es ist erst recht eine
Tauschung zu meinen, das Praxislabor wiirde dank
Uberpriifung im Ringversuch fehlerfrei arbeiten. So
verdunkeln Ringversuche die Qualitdt, auf die es an-
kommt: Namlich, dass der Arzt bei der Interpretation
eines Laborresultates stets weiss, dass Zufalls-Abwei-
chungen unvermeidlich sind - und dass die Richtig-
keit von Laborergebnissen meist weniger von der
Labor-Prizision abhédngt als von der Variabilitéat der
Biologie (s. unten).

Die Zufalls-Einwirkung bildet sich ab in der
Gauss’schen Kurve - einer mehr oder weniger brei-
ten, glockenférmigen Kurve mit niedrigen, asympto-
tischen («unendlichen») Ausldaufern an der Basis. Die
Zufalls-Einwirkung verhindert, dass sich eine «feh-
lerfreie», diinne senkrechte Linie mit dem immer
gleichen Wert (auf der Abszisse) bildet. Zufallsbe-
dingte «Storungen» entstehen z.B. durch unver-
meidbare Temperaturschwankungen, Schwankun-
gen im Stromnetz, Schwankungen bei der Vermi-
schung und anderem mehr. 68% der Ergebnisse
liegen innerhalb einer Standardabweichung, 95% in-
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nerhalb von 2 Standardabweichungen, und mit 1%
Wahrscheinlichkeit kommen Ergebnisse mit iiber 2%%
Standardabweichung vor. Durch grobe Zufalls-Aus-
reisser kann ein technisch korrektes Laborergebnis
gelegentlich weit weg vom wahren Wert liegen.
Auch der Labor-Ringversuch zeigt diese Gesetz-
madssigkeiten. Zum einen weicht der Mittelwert aus
allen Ringversuchs-Resultaten vom Zielwert des Zen-
trallabors immer etwas ab. Denn auch das Zentral-
labor kann den wahren Wert der jeweiligen Probe
nicht genau bestimmen, weil dieses ebenfalls durch
Zufalls-Einfliisse gestort wird. Zum andern zeigt die
Resultate-Verteilung eines Ringversuchs anndhe-
rungsweise die Form der Gauss’schen Glocke. Natiir-
lich sind dabei Abweichungen, die durch falsches
Arbeiten im Praxislabor zustande kommen, nicht
ausgeschlossen, doch sie lassen sich von Zufalls-Ab-
weichungen nicht auseinanderhalten. Wenn ein
Praxislabor also die Note ungeniigend erhalt, weiss
man nicht, ob ein Zufallsfehler oder falsches Arbei-
ten zu diesem Ergebnis gefiihrt hat. Wenn ein Praxis-
labor eine gute Note erhilt, weiss man wiederum
nicht genau, ob nicht eine falsche Hantierung durch
eine Zufalls-Abweichung ausgeglichen worden ist. Es
lasst sich aufgrund der Verteilungs-Varianz der ein-
gesandten Resultate lediglich eine Aussage dariiber
machen, ob im ganzen untersuchten Teilnehmer-
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Abbildung 1:

Gauss’sche Normalverteilung.
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System mehr oder weniger Fehler gemacht worden
sind, der Ringversuch ist jedoch nicht in der Lage, die
Fehler zu lokalisieren. In der Industrie-Produktion,
von wo Ringversuche herkommen, kann diese Art
Kontrolle sinnvoll sein. Die Kontrolle des Einzella-
bors kann auf diese Weise aber nicht geleistet wer-
den.

Wir mussen uns bewusst bleiben, dass Laborergebnisse
eine Pathologie nie direkt anzeigen oder ausschliessen.

Effektive Qualitatssicherung heisst in der Praxis:
Ist ein Laborresultat aufgrund einer unpassenden
Klinik oder aus anderen Griinden nicht vertrauens-

Vierfelder-Tafel

Szenario A Szenario B

a+c 100
Vortest-Wahrscheinlichkeit A= 50% =12 => —————— = ——
a+b+c+d 200
a+c 100
Vortest-Wahrscheinlichkeit B = 1% =1:100 => =
at+tb+c+d 10 100

Pathologie Pathologie
vorhanden vorhanden
+ - + -
95 5 100 95 500 595
pathologisch + a|b + al b
richtig positiv falsch positiv richtig positiv falsch positiv
Labortest
falsch negativ richtig negativ falsch negativ richtig negativ
normal - c| d - c
5 95 100 5 9500 9505
100 100 200 100 10000 10100
a 95
Sensitivitat (A,B) = = = 95% (5% falsch negativ)
a+c 95+5
d 95
Spezifitét (A) = = = 95% (5% falsch positiv)
b+d 95+5
9500
Spezifitét (B) = = —— = 95% (5% falsch positiv)
b+d 9500 + 500
a 95 Pathologie liegt vor mit
positiv pradiktiver Wert (A) = = —— = 95% 95% Wahrscheinlichkeit
a+b 100 = 5% Fehlanzeige
a 95 Pathologie liegt vor mit
positiv pradiktiver Wert (B) = = —— = 16% 16% Wahrscheinlichkeit
a+b 595 = 84% Fehlanzeige
d 95 Pathologie ausgeschlossen
negativ pradiktiver Wert (A) = = —— = 95% mit 95% Wahrscheinlichkeit
c+d 100 = 5% unzuverlassig
d 9500 Pathologie ausgeschlossen
negativ pradiktiver Wert (B) = = ——=99,9%  mit99,9% Wahrscheinlichkeit
c+d 9505 = 0,1% unzuverlassig

Informationsgewinn (A): Positiv: 95% — 50% = 45%— negativ: 50% — 5% = 45%
Informationsgewinn (B): Positiv: 16% — 1% = 15% — negativ: 1% — 0,1% = 0,9%

Abbildung 2: die Vierfelder-Tafel.
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wiirdig, kann und sollte es ignoriert oder wiederholt
werden, evtl. mit Wiederholung der Blutentnahme.
Bleibt der Zweifel bestehen, dann kann die Probe zu-
satzlich in ein Fremdlabor geschickt werden. So zeigt
sich, ob das eigene Praxislabor einen Fehler gemacht
hat - gezielt dann, wenn es darauf ankommt. Letzt-
lich miissen wir Laborresultaten gegentiber immer
misstrauisch sein, weil sie aus weiteren Griinden
falsch sein kdnnen - falsch positiv oder falsch nega-
tiv.

Fehler durch biologische Variabilitat

Dass ein pathologisches oder normales Laborergebnis

nicht fiir bare Miinze genommen werden kann, liegt

an weiteren Formen der Variabilitit, welche falsch
positive und falsch negative Ergebnisse produzieren:

Variabilitdt in der biologischen Reaktion (z.B. Anti-

korperbildung, Kreuzreaktionen) und biologische Va-

riabilitat der Parameter bei Gesunden und Kranken,
die sich stets mehr oder weniger stark {iberlappen.

Entsprechend beinhaltet eine Laborbestimmung in

der Arztpraxis grundsatzlich folgende Schritte:

- Klinische Einschdtzung des Patientenproblems
und der (Vortest-)Wahrscheinlichkeit einer ver-
muteten Diagnose bzw. Pathologie

- Identifikation von Labortests, die eine grossere
diagnostische Gewissheit erlauben kdnnten

- Abschitzung der Vortest-Wahrscheinlichkeit und
der zu erwartenden Nachtest-Wahrscheinlichkei-
ten und des daraus entstehenden Informations-
gewinns

- Einschdtzung des Informationsgewinns in Bezug
auf dessen klinische Relevanz und therapeutische
Konsequenzen

- Einschitzung der Nachteile moglicher Uberdia-
gnose

- Durchfithrung oder Unterlassung der Laborbe-
stimmung

- Wenn durchgefiihrt, Einschdtzung des Resulta-
tes: eher richtig oder falsch positiv bzw. eher
richtig oder falsch negativ?

Bei der Interpretation gilt es die Spezifitdt und Sensi-

tivitdt eines Labortests zu berticksichtigen - wie uns

allen bekannt ist. Eine Sensitivitat von 95% bedeutet,
dass mit 5% Wahrscheinlichkeit ein falsch negatives

Resultat erfolgt und die Pathologie verpasst wird. Eine

Spezifitit von 95% bedeutet, dass mit 5% Wahr-

scheinlichkeit ein falsch positiver pathologischer

Wert, also eine Pathologie-Fehlanzeige, erfolgt. In der

Praxis sind Pathologie-Fehlanzeigen allerdings viel

héufiger, als in der Spezifitdts-Zahl zum Ausdruck

kommt. Ist der Pathologie-Verdacht vor dem Test z.B.

nur 10% oder 1%, dann wird der Zuordnungs-Fehler

verzehnfacht bzw. verhundertfacht, sodass ein patho-
logisches Ergebnis mit nur noch einer Wahrschein-
lichkeit von 66% bzw. 16% richtig ist - also nicht
mehr mit 95% (beim Beispiel einer Sensitivitdt und

Spezifitdt von je 95%). In 34% bzw. 84% besteht dann

eine Pathologie-Fehlanzeige. Eine einfache Vierfelder-

Tafel kann dies demonstrieren (s. Abb. 2).
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Der negativ pradiktive Wert als das Mass des Pa-
thologie-Ausschlusses wird ebenfalls wesentlich von
der Vortest-Wahrscheinlichkeit - von Anamnese und
Klinik - mitbestimmt. Zwischen positiv pradiktivem
Wert (bzw. Spezifitdt) und negativ pradiktivem Wert
(bzw. Sensitivitdt) besteht ein Konkurrenz-Verhalt-
nis, sodass eine Fehler-Minimierung beim einen den
Fehler beim anderen erhoht. Man kann also nicht
«zur Sicherheit» gerade mal alle mdoglichen Labor-
bestimmungen vornehmen, ohne das Risiko von
Pathologie-Fehlanzeigen zu erhéhen. Ein Labortest
bringt viel Informationsgewinn, wenn die Vortest-
Wahrscheinlichkeit, die wir aufgrund der anamnes-
tischen und klinischen Daten gewinnen, schon re-
lativ hoch ist. Ein pathologisches Testergebnis in
Szenario A bestdtigt den Vortest-Krankheitsverdacht,
indem es die Gewissheit von 50% auf 95% erhoht
(wenn der Test 95% sensitiv und 95% spezifisch ist).
Ein normales Testergebnis widerspricht dem Krank-
heitsverdacht und erhoht in Szenario A die Gewiss-
heit, dass die entsprechende Pathologie doch nicht
vorliegt, von 50% auf 95%. Ein Test in einem derarti-
gen Szenario mit hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit
hat in der Regel therapeutische Konsequenzen. Ein
pathologisches Testergebnis in Szenario B erh6ht die
Gewissheit hingegen lediglich von 1% auf 16%. Und
ein normales Testergebnis in Szenario B erhoht die
Gewissheit, dass die entsprechende Pathologie nicht
vorliegt, von 99% auf 99,9%. Ein Test in einem der-
artigen klinischen Kontext hat in der Regel keine
therapeutische Konsequenzen, birgt die Gefahr einer
Pathologie-Fehlanzeige mit unerwiinschten Auswir-
kungen und kostet Geld fiir nichts.

Diagnostik macht auch krank

Ein technisch noch so korrektes und wahres Labor-
resultat zeigt uns also noch nicht viel. Es kann auf-
grund der biologischen Variabilitdt richtig oder falsch
sein - richtig positiv, richtig negativ oder falsch posi-
tiv, falsch negativ. Wir miissen uns deshalb stets be-
wusst bleiben, dass Laborergebnisse eine Pathologie
nie direkt anzeigen oder ausschliessen. Nicht wegen
moglicher stochastischer und technischer Fehler in
der Laborbestimmung selbst (die kaum mehr eine
Rolle spielen), sondern hautpsdchlich wegen der
«storenden» biologischen Variabilitdt, die es verun-
moglicht, scharf und zuverldssig zwischen normal
und pathologisch zu unterscheiden. Absicherung
und «Durch-Checken» ist deshalb schnell eine Téu-
schung und hat die Nebenwirkung falsch positiver
und manchmal auch falsch negativer Fehlanzeigen.
Wann immer kontrollierte Studien iiber den Nutzen
des «Check-Ups» durchgefiihrt worden sind - bis zu
16 Jahre Follow-up -, zeigte sich nicht nur eine feh-
lende praventive Wirksamkeit, sondern eine uner-
wiinschte Zunahme von Hospitalisationen - falsch
positive Fehlanzeigen, die aufwendigere Abklarungen
«benotigten».

So wird man in den Hinden der Medizin nicht
nur gesund, sondern auch krank: Durch falsch posi-
tive Befunde, die wiederholt nachkontrolliert werden
«miissen», und durch Uberdiagnose und Uberbe-
handlung. Im Unterschied zum Universitatsspital ist
in der Hausarzt-Praxis eine geringe Vortest-Wahr-
scheinlichkeit die Regel. Der Hausarzt muss deshalb
anders denken. Er muss lernen, ein «pathologisches»

Durch eine externe Kontrolle lasst
sich die Qualitat einzelner Labor-
bestimmungen nicht priifen.

Ergebnis oft als normal zu betrachten, denn ent-
scheidend ist die Nachtest-Wahrscheinlichkeit. Sich
nicht in kollektive Absicherungs-Rituale mit uner-
wiinschten Wirkungen zu fliichten, sondern die
natiirliche Rest-Ungewissheit auf sich zu nehmen,
ist eine wichtige drztlich-menschliche Leistung. Ge-
naue Anamnesen vermitteln Erfahrung und geben
Sicherheit. Dort, wo die Prognose gut ist oder sich
durch Interventionismus nicht eindeutig verbessern
lasst, kann ein bewusster Diagnose-Verzicht am meis-
ten Nutzen bringen. Zukunftsweisend ist die Diskus-
sion, die iiber das PSA-Screening begonnen hat. Das
Swiss Medical Board rdt vom PSA-Screening ab, weil
unerwiinschte Uberdiagnose und Uberbehandlung
den zu geringen, fraglichen praventiven Nutzen tiber-
treffen. Denn beide, PSA und Histologie, haben eine
zu fehlerhafte klinische Pradiktivitat. Die Diskus-
sion iiber das PSA-Screening zeigt allerdings auf, wie
schwer es grossen Teilen der Arzteschaft fillt, zu er-
kennen, dass Diagnostik - und im Speziellen Friih-
diagnose - auch Nachteile hat. Doch man kann nicht
uibersehen, dass selbst Menschen mit gefiirchteten
Pathologien vielfach gesund bleiben, wenn wir diese
nicht unnoétig diagnostizieren.

Diagnostischer Informationsgewinn

im klinischen Szenario

In der Kette von der drztlichen Diagnostik bis zur

Intervention braucht es ein tieferes Verstandnis von

fehlerhaften Zusammenhéngen auf drei Stufen:

- zwischen Pathologie und effektivem Kranksein,

- zwischen pathologischem Untersuchungsergeb-
nis und effektiver Pathologie und

- zwischen Messwert und wahrem Wert.

Das fiihrt dazu, dass in der Regel schon eine «halbbat-
zige», semi-quantitiative Laborprézision in der Praxis
geniigt, um die klinische Frage zu beantworten. Denn
klinisch relevante Nachtest-Wahrscheinlichkeiten
hédngen nur wenig von der Laborprézision ab. Wir
brauchen eine optimale, aber nicht unbedingt eine
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maximale Prazision, auf welche die dazu nicht einmal
geeigneten Ringversuche allein abzielen. Scheinbare
«Qualitatsverbesserung», die tiberdies die entschei-
denden Fragen verdeckt, sollten wir als unerwiinschte
scholastische Betriebsamkeit erkennen. In unseren
fritheren Gesprachen hatte der damalige FMH-Prisi-
dent Hans-Heinrich Brunner diese Kritik akzeptiert,
machte aber politische Griinde geltend. Es brauche
dringend eine Labor-Qualitdtskontrolle, um das Pra-
xislabor zu erhalten. Zwanzig Jahre spdter bleibt das
Praxislabor weiterhin unter Beschuss. Zu Recht, weil
die falsche «Qualitdtssicherung» keine echte Qualitét
verbessert und tber die eigentlichen Probleme wie
Uberdiagnose und Labelling hinweggeschaut hat. Zu
Unrecht, wo das gezielt eingesetzte Praxislabor das
Management durch den Hausarzt verbessert und er-
leichtert. Diagnostik ist eine nicht immer einfache
Gratwanderung zwischen Zuviel und Zuwenig. Es ge-
hort zur arztlichen Aufgabe, diese Qualitdt richtig zu
verstehen und der Offentlichkeit gegeniiber zu vertre-
ten. Hausdrzte sind die Spezialisten, die den Wald vor
lauter Baumen noch sehen sollten - um den Wald
und seine Biume zu bewahren vor den Nebenwirkun-
gen und unndotigen Kosten von zuviel spezialisierten
Maximal-Interventionen. Auch bei der Labor-Quali-
tatssicherung wollen die Spezialisten der Klinischen
Chemie nur das Beste - nur ist das schnell etwas ande-
res, als in der Praxis notig und effektiv ist.

Durch eine externe Kontrolle lasst sich die Qua-
litdt einzelner Laborbestimmungen nicht priifen.
Und weil in der Praxis zu viel Labor gemacht wird, ist
der jeweilige Informationsgewinn vielfach so gering,
dass allfallige technische Fehler gar nicht mehr rele-
vant sind. Auf den heutigen Ringversuchen ldsst sich
vielleicht aufbauen, wenn die entsprechenden Kon-
trollzentren sich darauf beschranken, uns mit ihren
Auswertungen die Existenz der Zufalls-Variabilitéat zu
demonstrieren und in Erinnerung zu rufen statt
hinter irrefiihrenden Benotungen zu verstecken. Ein
Spezimen-Versand als Teil der Qualitatsbemiithun-
gen konnte dann seinen Platz behalten, wenn eine
Ergdnzung erfolgt, etwa durch ein klinisches Szena-
rio mit entsprechenden Fragen zum diagnostischen
Informationsgewinn. Ein kunstgerechtes «Medical
Decision Making» und die Bewertung des Labors im
operativen Kontext der drztlichen Kunst wiirde dann
Gegenstand «richtig positiver» Qualitdtsbemiithun-
gen. Das wachsende Problem unreflektierter, iatro-
gener Uberdiagnose, das neuerdings unter dem Be-
griff der Quartar-Pravention thematisiert wird, konnte
so die notige Aufmerksamkeit bekommen.

Literatur zum Thema findet sich im Internet unter
www.saez.ch — Aktuelle Nummer oder — Archiv — 2012
— 48.

Kommentar von Dr. Roman Fried, Verein fiir medizinische Qualitatskontrolle

Variabilitat ist ein zentraler Aspekt in der Arbeit jedes
medizinischen Laboratoriums. Deshalb bin ich Dr.
Schmidt sehr dankbar fiir seine Ausfiihrungen und
fur die Méglichkeit, diese durch meine Gedanken zu
erganzen.

Ringversuche haben nichts mit Schulnoten zu tun!
Externe Qualitatskontrolle ist ein Werkzeug, um die
Qualitat des Labors zu verbessern. Nicht das Labor
oder die zustdndige Mitarbeiterin sind «ungeni-
gend», sondern ein Messwert liegt ausserhalb der
Toleranz. Niemand wird bestraft, sondern das Labor
wird durch den ungeniigenden Messwert auf ein
mogliches Problem aufmerksam gemacht, analysiert
die Situation und trifft die nétigen Verbesserungs-
massnahmen.

Wenn ein Labor eine Glukose-Konzentration misst,
die 20% hoher als der Zielwert ist, kann das Zufall
sein, wie Dr. Schmidt in seinem Artikel schreibt.
Wenn aber dank der internen Qualitatskontrolle be-
kannt ist, dass das Gerat einen Variationskoeffizient
von 5% besitzt, dann ist die Chance, dass trotz des
ungeniigenden Messwerts alles in Ordnung ist, klei-
ner als ein Promille. Das Beispiel zeigt, dass die ent-
scheidende Massnahme im Umgang mit Variabilitat
die Quantifizierung ist. Sobald die Variabilitat in Zah-
len gefasst wird, kann man trotz Unsicherheit si-
chere Entscheide fallen.

Interne und externe Qualitatskontrollen sind die
wichtigsten Werkzeuge, mit denen die Leistungs-
daten eines Analysensystems ermittelt und Uber-
wacht werden. Ein Verzicht auf diese Massnahmen
ist deshalb unverantwortlich.

Es ist leider ein Irrtum zu meinen, durch Qualitéts-
kontrollen wiirde die Leistungsfahigkeit eines Analy-
sensystems verbessert. Die Aufgabe der Kontrollen
ist es, das Labor zu alarmieren, wenn sich die Leis-
tung des Analysensystems verschlechtert. Analyti-
sche Probleme konnen zu Fehlern fihren, die so
gross sind, dass die Laborwerte auch aus klinischer
Sicht unbrauchbar werden.

Wer nicht bereit ist, den Aufwand fiir eine korrekte,
zeitgemasse Analytik aufzubringen, sollte seine Pa-
tientenproben lieber in ein Auftragslabor schicken,
statt «halbbatzige» Analysen zu machen. Selbstver-
standlich kann die technische Qualitatskontrolle
alleine nicht garantieren, dass ein Labor korrekt ar-
beitet. Der Verein fiir medizinische Qualitatskontrolle
organisiert schon seit vier Jahren einen Ringversuch
zur Pré- und Postanalytik in dessen Rahmen auch der
diagnostische Informationsgewinn diskutiert wird.
Wir engagieren uns auch stark im Bereich der Aus-
und Weiterbildung der Medizinischen Praxisassisten-
tinnen, deren sorgfaltige und kompetente Arbeit die
Grundlage fur eine zuverlassige Laboranalytik bildet.
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