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Grundlegendes

Differentialdiagnose ist die richtige
Schlussfolgerung aus einer Gruppe von
Symptomen (= Syndrom) beim einzel-
nen Kranken. Die Beschäftigung mit
dieser Kunst will ich Differentialdia-
gnostik nennen: „differentiare“ bedeu-
tet „unterscheiden“; „diagignoskein“
heißt wörtlich „durch und durch erken-
nen“. Differentialdiagnose ist somit,
wie so oft in der Medizin, ein lateinisch-
griechischer Hendiadyoin (= sag eines
durch zwei) oder – um es salopp zu for-
mulieren – doppelt gemoppelt. Trotz-
dem hat sich der Ausdruck eingebürgert
und sollte so bleiben. Allein im deut-
schen Sprachraum stehen so großartige
Bücher wie die von Hegglin begonne-
ne, von seinem Schüler Siegenthaler
[18] weitergeführte Differentialdiagno-
se, die von Kaufmann [10] sowie von
Classen et al. [4] und anderen herausge-
gebenen Differentialdiagnosen zur Ver-
fügung. Obwohl es auch in anderen
Fächern Differentialdiagnosen gibt,
steht die Innere Medizin nach Zahl der
Probleme und Publikationen an der
Spitze.

H.E. Bock war ein Meister der Diffe-
rentialdiagnostik, mit der er sich
während seiner ärztlichen Laufbahn in-
tensiv beschäftigte, über die er Vorle-
sungen hielt, diese Veranstaltung auch
an einige seiner Schüler weitergegeben
hat. Unvergessen sind mir seine
berühmten Vorlesungen im (alten)
überfüllten Hörsaal der Medizinischen
Klinik Tübingen (1946–1949), 2-stün-
dig, am Mittwochnachmittag; er stellte
vier bis sechs Patienten vor und be-
sprach ihre Differentialdiagnosen. Ne-
ben den Assistenten und Studenten ka-
men viele niedergelassene Ärzte aus
dem ehemaligen Süd-Württemberg.
Damals gab es noch keine Testate, Zer-
tifikate, Punkte und dergleichen. Die
Ärzte waren ausschließlich gekommen,
um aus dem Mund eines Könners Anre-
gungen für ihre Praxen zu bekommen.
Differentialdiagnostik (oder, wie ich der

❑ Anknüpfend an die großartigen differentialdiagnostischen Vorlesungen von
H.E. Bock werden die neueren Entwicklungen besprochen und einige aktuel-
le Hinweise zum heutigen Stand der Differentialdiagnostik gegeben. Diese hat
sich von einer Differentialdiagnose des Phänotyps zu einer Differentialdiagno-
se der Genese hin entwickelt.
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Einfachheit halber künftig auch sagen
werde, Differentialdiagnose) besteht im
Grunde aus zwei verschiedenen Ansät-
zen:
1. Man hat eine Gruppe von Erschei-

nungen vor sich und zieht daraus die
richtigen Schlussfolgerungen auf eine
Krankheit. Logisch eignet sich dazu
besonders mit Bacon [1] der hypo-
thetikodeduktive Schluss [7, 8], der
mit gezielten Untersuchungen be-
stätigt oder widerlegt werden muss
(in Poppers Nomenklatur „Falsifika-
tion“ [15]).

2. Man hat eine (angenommene) Dia-
gnose und will sie gegen andere Dia-
gnosen mit ähnlichen Erscheinungen
abgrenzen, d.h. stabil machen.

Der Erstere endet somit in einem positi-
ven Urteil (der richtigen Diagnose), der
Letztere in einem negativen (dem Aus-
schluss von Erkrankungen ähnlichen
Phänotyps). Beide Ansätze gehen –
schon aus Zeitgründen – ineinander
über und werden daher in allen mir 
bekannten differentialdiagnostischen
Werken des In- und Auslandes nicht ge-
trennt.

Entwicklungen 
der Differentialdiagnostik

Vielleicht hat die „klassische“ Differen-
tialdiagnose aus der Zeit Bocks etwas an
Gewicht verloren, und es lohnt sich,
den Ursachen nachzugehen:
1. Da sind zunächst die Fortschritte in

den bildgebenden Verfahren: (Endo-)
Sonographie, (Spiral-)Computerto-
mographie (CT), Magnetresonanz-
tomographie (MRT), Radionuklid-
tomographie, Positronenemissions-
tomographie (PET), 3-D-Rekon-
struktionen von Organen (virtuelle
Diagnostik) und andere. Sie ermögli-
chen zusammen mit den klassischen
Verfahren die genaue Darstellung der
einzelnen Organe oder Regionen.
Das heute erreichte hohe Auflö-
sungsvermögen ermöglicht einerseits
die Erkennung von frühen oder klei-
nen Veränderungen, führt anderer-
seits aber auch häufiger zu falsch posi-
tiven Ergebnissen. Wo die bildliche
Darstellung nicht ausreicht, kann
heute – mehr oder minder ohne Ri-
siko für den Kranken – eine Punktion
der einzelnen Organe gezielt (ultra-
schall- oder CT-geführt) vorgenom-
men und damit die Zytohistologie,

Immunhistologie sowie der Nach-
weis etwaiger Erreger geführt wer-
den. Die Brücke zur Molekularbiolo-
gie zeichnet sich ab.

2. Die Molekularbiologie hat inzwischen
die Mehrzahl der monogenetischen
Krankheiten aufgeklärt; damit sind
zugleich die Ansprüche an eine kau-
sale Erklärung gestiegen. Über Inser-
tionen, Deletionen, Translokatio-
nen, Punktmutationen, Repetitio-
nen und anderes bis hin zu den weni-
ger bekannten Veränderungen u.a.
beispielsweise in der Methylierung
der Nukleotide und dem Einfluss der
Histone hat die Molekularbiologie
beträchtliche Entdeckungen ge-
macht. Hier fehlen noch – gerade
auch für die Differentialdiagnose –
über die Einzelentdeckungen hinaus
eine klare Systematik und eine Ein-
sicht in die (häufigeren) multifaktori-
ellen genetischen Ursachen der wich-
tigsten Erkrankungen. Auch gibt es
wichtige Erbkrankheiten mit ver-
schiedenen Mutationen. Beispielhaft
sei die Mukoviszidose genannt. Für
den Diagnostiker hat sich – mit den
Fortschritten der Molekularbiologie
– der Schwerpunkt natürlicherweise,
aber vielleicht nicht ganz zu Recht,
weg von der Umwelt hin zu den ge-
netischen Einflüssen verschoben,
während bei den Kranken unverän-
dert das „exogene Bedürfnis“ über-
wiegt.

3. Die Möglichkeiten der Laboratoriumsme-
dizin haben sich nicht nur in die Brei-
te (Zahl der möglichen Untersu-
chungen, Belastungstests usw.), son-
dern auch in die Tiefe (Genauigkeit,
erforderliche Blutmenge, Schnellig-
keit der Bestimmungen) verändert
und manche früher elegante Diffe-
rentialdiagnose leicht gemacht. Hier
sind aber auch Erwartungen ent-
täuscht worden, etwa bei den sog.
Tumormarkern, die sich mehr zur
Verlaufskontrolle als zur Differential-
diagnose eignen. Ähnliches gilt für
die „Computerdiagnostik“ [3]. Für
sie gilt unverändert das von Schwartz
et al. vor gut 15 Jahren ausgesproche-
ne Wort: „Nachdem er mehrere De-
kaden gehört hat, dass der Computer
ihm bald bei schwierigen Differen-
tialdiagnosen helfen würde, fragt sich
der praktizierende Arzt, warum diese
Revolution noch nicht stattgefunden
hat“ [17]. Neben den klassischen Me-

thoden (Blutsenkung, Blutbild, Elek-
trophorese, C-reaktives Protein) ha-
ben neuere Bestimmungen Bedeu-
tung bekommen: Tumor-Nekrose-
Faktor, Zytokine, besonders Inter-
leukin-1 und - 6, nach meinen Er-
fahrungen auch der Verbrauch von
Komplementfaktoren (C3, C4), die
eine Aktivierung dieses wichtigen
Abwehrsystems anzeigen.

4. Die Differentialdiagnose mag auch
deshalb nicht mehr so sehr im Vor-
dergrund stehen, weil bei den vielen
älteren Menschen mit Multimorbidität
die große, klassische Krankheit sich
hinter vielen altersbedingten „Mas-
ken“ verbirgt. Andererseits mitigiert
das Alter auch manche Krankheitser-
scheinung. Mindestens gleiche Be-
deutung haben die seltenen oder
abortiven Symptome häufiger
Krankheitsbilder („formes frustes“).
Hier hilft eine eingehende Familien-
anamnese manchmal weiter; aber wer
hat dazu bei den heutigen Fallpau-
schalen noch Zeit?

5. Ein weiterer Grund für den Rück-
gang der „großen Differentialdia-
gnostiker“ ist die zunehmende Ein-
engung auf ein oder mehrere Spezial-
gebiete, wie sie für die Innere Medi-
zin durch drei, vier oder mehr Lehr-
stühle mit besonderen Schwerpunkten
ausgewiesen wird. Das ist vielleicht
unvermeidlich. Heute kann man
kaum noch im eigenen Spezialgebiet
auch nur alles Wichtige lesen, von der
Wissenschaft ganz zu schweigen.
Doch ebenso unbestreitbar ist der
Verlust an Gesamtschau, der Blick
über den eigenen Tellerrand hinaus
in die Fülle aus anderen Spezialitäten.
H.E. Bock hat sich stets gegen Über-
spezialisierung gewandt und, bei
durchaus erlaubter Schwerpunktbil-
dung seiner Mitarbeiter, die Ausbil-
dung zum (klinischen) Gesamtinter-
nisten gefördert.

6. Ein entscheidender Unterschied ist,
dass noch bis etwa 1950 die Therapie
sich wesentlich langsamer entwickel-
te als die Differentialdiagnostik, bis
hin zum „therapeutischen Nihilismus“.
So konnte der berühmte Münchener
Kliniker F. von Müller in einer seiner
letzten Arbeiten 1932 sinngemäß for-
mulieren: „Der Ehrgeiz der Kliniker
bestand darin, den Sektionsbefund
möglichst genau vorher zu sagen“
[13]. Der grundlegende Wandel in
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den letzten 50 Jahren vollzog sich
aber darin, dass eine Reihe breit
deckender Arzneimittel wie Antibio-
tika, Cortison, Zytokine, Rezep-
torantagonisten u.v.a.m. eingeführt
wurden, die der Medizin insgesamt
entscheidende Fortschritte brachten.
Damit ist aber auch das Bedürfnis
nach genauer Differentialdiagnose
zurückgegangen. Viele Behandlun-
gen erfolgen heute unter Hypothe-
sen, versuchsweise oder „als ob“.
Charakteristisch für die moderne
Medizin ist, dass einer Fülle von ran-
domisierten Studien oder evidenzba-
sierten Behandlungen m.W. wenig
neuere umfassendere Kontrollen der
Diagnostik gegenüberstehen. Eine
der letzten, mir zugänglichen Unter-
suchungen stammt von der Arbeits-
gruppe um Goldman aus Harvard [6].
Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten
auch Kirch & Schefil [11] und Gross
& Löffler [8].
Danach hat die Zahl der unrichtig
oder unvollständig gestellten Diagno-
sen (in Spitzenkliniken mit autopti-
scher oder operativer Kontrolle etwa
10%) sich wenig verändert. Als Ursa-
chen haben wir in den 70er Jahren an
5 000 unausgelesenen Fällen der Köl-
ner Klinik von Fehldiagnosen festge-
stellt: 42% ohne differentialdiagnosti-
sche Folgerungen, 10% trotz steter
technischer Fortschritte falsche diffe-
rentialdiagnostische Folgerungen,
33% Nichtberücksichtigung aller Be-
funde, 13% Nichtdurchführung von
Untersuchungen, 2% andere Ursa-
chen [2, 16]. Daran dürfte sich – mu-
tatis mutandis – kaum etwas geändert
haben.

Neuere oder fortbestehende
differentialdiagnostische Probleme

Grundlage der Differentialdiagnose ist
die Kasuistik; ihr gilt in zahlreichen
Fachzeitschriften eine besondere Spalte;
als vorbildlich genannt seien die Fallbe-
richte im New England Journal of Medi-
cine. Mit der genannten Ausdehnung
der Laboratoriumsdiagnostik hat sich
das Spektrum der Differentialdiagnosen
verschoben

Um die Mitte des 20. Jahrhunderts, als
H.E. Bock seine Schule entwickelte,
war eine typische Fehldiagnose der
Atemnot die einer Herzinsuffizienz statt
einer Anämie; 25 Jahre später wurde bei

Rhythmusstörungen oder wiederum
„Herzinsuffizienz“ die zugrunde lie-
gende Hyperthyreose, besonders in
Verbindung mit einer retrosternalen
Struma, nicht erkannt. Heute steht un-
verändert die Differentialdiagnose Tu-
mor oder entzündlicher Prozess im
Vordergrund. Dabei wird nach meinen
Erfahrungen die Erkennung eines Ab-
szesses oder einer Phlegmone häufiger
verfehlt als die eines Tumors.

Ist ein bestimmtes Organ befallen, so
bereitet die Differentialdiagnose mittels
der genannten bildgebenden Verfahren
oder der Endoskopie, evtl. gezielter
Punktion, meist keine Probleme.

Schwieriger wird die Diagnose, wenn
eines oder mehrere der zahlreichen All-
gemeinsymptome allein das Krank-
heitsbild beherrschen. Handelt es sich
um sog. prämonitorische Symptome
oder um ein bereits ausgeprägtes und er-
fassbares Krankheitsbild? Oder handelt
es sich um einen primären oder sekun-
dären Befall eines oder mehrerer Orga-
ne im Rahmen einer Systemerkran-
kung? Manchmal helfen breite Labor-
fächer oder das sorgfältige „Absuchen“
aller Organe weiter. Früher war die 
erste Frage: „Waren Sie in den letzten
Jahren in den Tropen oder in subtropi-
schen Gebieten? Sind Sie mit Tieren in
engeren Kontakt gekommen?“ Mit der
verneinenden Antwort konnten über
80% der in Frage kommenden Infekti-
onskrankheiten ausgeschlossen werden.
Heute – im Zeichen des globalen Tou-
rismus – hat diese Frage an differential-
diagnostischer Bedeutung eingebüßt:
Erinnert sei nur an das Auftreten des
West-Nile-Virus in New York [9, 14]
oder an die Epidemiologie von SARS
[5, 12]. Auch erleben wir durch Migra-
tion eine Zunahme der Lues und der
(evtl. „atypischen“) Tuberkulose. Dazu
hat die Arzneimittelforschung manche
Krankheitsbilder als medikamentös be-
dingt entlarvt, die man früher nicht so
recht zuordnen konnte. Mit dem Fort-
schritt der Medizin hat sich die Diffe-
rentialdiagnose der Erscheinungen
mehr zu einer Differentialdiagnose der
Ursachen hin entwickelt.
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