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Auf Initiative der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) fand am 17. September
2019 erstmals der Patientensicherheits-
tag (World Patient Safety Day) statt.
Um zu dokumentieren, wie notwendig
es ist, die Aufmerksamkeit der Welt
auf das Thema zu lenken, publizierte die
WHO dazu Daten aus den Entwicklungs-
und Schwellenldndern. Dort kommt es
jahrlich zu 134 Mio. unerwiinschten Er-
eignissen (UE) aufgrund fehlender oder
nicht eingehaltener Sicherheitsstandards
im Rahmen medizinischer Behandlun-
gen. Etwa 2,6 Mio. Menschen sterben an
deren Folgen [1].

Aus den Industrielandern ist belegt,
dass bei ungefihr 10% der Patienten,
die sich zur Behandlung im Kranken-
haus befinden, ein UE, beispielsweise ein
Medikationsfehler, auftritt. Bei 1% wird
das UE als schwer bezeichnet, etwa weil
dadurch der Krankenhausaufenthalt ver-
langert wird oder eine ungeplante Nach-
operation stattfindet. Ein Anteilvon 0,1 %
der Krankenhauspatienten stirbt infolge
eines UE [2].

Schmerzen und Leid von Patienten
lassen sich kaum ermessen. Die 6ko-
nomische Tragweite wurde erfasst. Die
Krankenhduserinden Landern der Orga-
nisation fir wirtschaftliche Zusammen-
arbeit und Entwicklung (OECD) miissen
etwa 15 % ihrer Finanzmittel fiir die Fol-
gen von Fehlbehandlungen aufwenden.
Anlésslich des World Patient Safety Day
wurden diese Daten in einem Editori-
al von The Lancet zitiert und es wurde
festgestellt: ,,Es ist ein essenzielles Ziel
eines jeden Gesundheitssystems, Patien-
ten vor Fehlern, Schiden, Zwischenfil-
len und Infektionen zu schiitzen, aber
bislang hat sich kein Gesundheitssystem
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Patientensicherheit

Eine chirurgische Perspektive

mit dem Thema Patientensicherheit er-
folgreich befasst [1].

Die systematische und offentliche
Thematisierung mangelnder Patienten-
sicherheit beginnt im Jahr 2000 mit
dem Report des Institute of Medicine
der USA: ,To err is human“ [3]. Die
zentrale Aussage war erschreckend: ,,In
amerikanischen Krankenhdusern ster-
ben jahrlich zwischen 44.000 und 98.000
Patienten aufgrund von Behandlungs-
fehlern. Das sind mehr als durch Ver-
kehrsunfille, Brustkrebs oder AIDS ums
Leben kommen.“ In Deutschland wurde
Patientensicherheit im Jahr 2005 zum
offentlichen Thema. Es wurde das Ak-
tionsbiindnis Patientensicherheit (APS)
gegriindet, das bis heute einen enormen
Beitrag zur Verbesserung der Sicher-
heit bei ambulanter und stationirer
Behandlung in unserem Land geleistet
hat. Zur gleichen Zeit hatte die Deut-
sche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)
»Patientensicherheit zum Thema ihres
Jahreskongresses gemacht, was zu ei-
ner ungewohnlichen Resonanz in den
Medien fiihrte.

» In Deutschland wurde
Patientensicherheit im Jahr 2005
zum Offentlichen Thema

Nach Schitzungen des APS, der AOK
und anderer Gesundheitseinrichtungen
liegt die jahrliche Zahl an Todesféllen
wegen Fehlern in deutschen Kranken-
hiusern zwischen 14.000 und 18.000 [2].
Das APS und die DGCH haben in den
letzten Jahren dafiir gesorgt, dass hier-
zulande Methoden zur Verbesserung der
Patientensicherheit eingefithrt wurden.

Zum Beispiel haben fast alle Kranken-
héuser ein anonymes Meldesystem etab-
liert, mit dem gefahrengeneigte Situatio-
nen und Ablédufe erfasst werden konnen.
Ein solches ,critical incident reporting
system® (CIRS) erreicht sein Ziel aber
nur, wenn es auch gelebt wird. Bleiben
Meldungen aus oder erfolgen keine Re-
aktionen auf die Meldungen potenzieller
Gefahrenquellen, wird CIRS zum Potem-
kin'schen Dorf der Krankenhausleitung.

Chirurgen haben Checklisten einge-
fithrt, die bestimmte Punkte vor und
nach einer Operation abfragen und ver-
hindern, dass es zu Patienten- oder
Eingriffsverwechslungen oder anderen
folgetriachtigen Versdumnissen kommen
kann. Auch Mortalitits- und Morbidi-
tits(M&M)-Konferenzen wurden in der
Chirurgie Instrumente zur Fehlererken-
nung und kiinftigen Fehlervermeidung.

Warum waren es weltweit Chirurgen,
die sich als erste drztliche Berufsgruppe
mit Patientensicherheit befassten? Die
Antwortisteinfach. Der Zusammenhang
zwischen einer Operation und ihren Fol-
gen liegt auf der Hand und konfrontiert
Patienten, Angehorige und Chirurgen
mit Erfolg, Komplikationen oder einem
offensichtlichen Fehler — oder wie es der
ehemalige Generalsekretir der DGCH,
Hartwig Bauer, formuliert hat: ,,Bei einer
Operation gibt es immer einen Tatort,
eine Tatzeit und einen Titer.“ In der
konservativen Medizin ist es schwerer,
einen Zusammenhang zwischen einer
drztlichen Mafinahme und einem UE
herzustellen, besonders in der Therapie
mit Arzneimitteln. Seit in der Inneren
Medizin mehr und mehr invasive diag-
nostische und therapeutische Methoden
oder aggressive Chemotherapien an-
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gewandt werden, ist die Situation des
offensichtlichen Zusammenhangs auch
dort hiufiger anzutreffen.

Es sind jedoch nicht nur die mog-
lichen individuellen Fehler von Arztin-
nen und Arzten oder von Angehérigen
der Pflegeberufe, auch die Rahmenbe-
dingungen koénnen zu Fehlern fithren.
Dazu gehoren der Mangel an qualifizier-
tem Personal, vor allem in der Pflege,
der zu UE wie nosokomialen Infektio-
nen, Medikationsfehlern, Kommunika-
tionsstorungen und Patientenverwechs-
lungen fithren kann.

) Es gibt nicht nur indi-
viduelle Fehler, auch die
Rahmenbedingungen fiihren zu
Fehlern

Die grofite Bedrohung der Patienten-
sicherheit geht zurzeit davon aus, dass
es in fast allen Krankenhdusern zu we-
nig gut ausgebildetes Pflegepersonal
gibt. Deshalb ist eine Aufwertung der
Pflegeberufe durch bessere Ausbildung,
mehr Kompetenzen und eine bessere
Bezahlung unbedingt notwendig, um
den Beruf attraktiver zu machen. Es gibt
eine Reihe von Studien zum Zusammen-
hang von Pflegequalitit und Morbiditat/
Mortalitdt. Erst kiirzlich hat wieder eine
Studie aus England belegt, dass eine man-
gelhafte Ausstattung mit examinierten
Schwestern oder Pflegern und eine er-
hohte Patientenaufnahme pro Schwester
oder Pfleger mit einem héheren Ster-
berisiko fiir Patienten verbunden sind.
Die Studie zeigte auch, dass das Feh-
len examinierter Pflegepersonen nicht
durch Hilfskrifte kompensiert werden
kann [4]. Auch nosokomiale Infektionen
sind ein zunehmendes Problem. Nach
Erhebungen des Robert Koch-Instituts
muss man in Deutschland von 400.000
bis 600.000 solcher Infektionen pro
Jahr ausgehen. Sie sind bei 7500-15.000
Patienten Todesursache. Zwei Drittel
dieser Todesfille wiren durch adiquate
Hygienemafinahmen zu vermeiden [1,
2].

Durch die genannten wirksameren,
aber auch riskanteren Methoden der
Inneren Medizin, die in den letzten
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Jahrzehnten entwickelt wurden, sind
Internisten und Chirurgen in ihrem T4-
tigkeitsrisiko dhnlicher geworden und
damit auch verpflichtet, sich intensiver
mit Fehlerpravention zu beschiftigen.
Wir sind gemeinsam aufgerufen, unsere
Methoden risikodrmer zu machen und
die Ausbildung in allen Heilberufen zu
verbessern. Auch miissen wir auf gute
Grundbedingungen dringen, auf die Be-
reitstellung der notwendigen Zahl an gut
ausgebildetem drztlichem und nichtérzt-
lichem Personal, auf adiquate Hygie-
nebedingungen, auf IT-Unterstiitzung,
etwa bei der Medikamentenverordnung
und -ausgabe, oder auf die Sicherstellung
eines wirklich funktionierenden CIRS.
Wir Arztinnen und Arzte kdnnen selbst
dafiir sorgen, dass vor anspruchsvollen
Prozeduren und Eingriffen, auch in der
Inneren Medizin, Checklisten abgefragt
werden miissen und der beabsichtig-
te Eingriff nicht stattfindet, wenn eine
notwendige Voraussetzung fehlt.

» In M&M-Konferenzen
mussen alle Patienten mit
unerwiinschtem Ereignis
besprochen werden

Die schon erwidhnten M&M-Konferen-
zen haben in der angelsichsischen Welt
seit vielen Jahrzehnten Tradition. Nach
einer Umfrage der DGCH aus dem Jahr
2015 finden sie in 75 % der chirurgischen
Kliniken regelmifig statt [5]. In der In-
neren Medizin scheinen sie seltener Pra-
xis zu sein. Der Autor kann aus eigener
Erfahrung nur dazu ermutigen. M&M-
Konferenzen helfen Patienten, Schwes-
tern und Arzten - auch in der Inneren
Medizin. Voraussetzung ist, dass alle Pa-
tienten besprochen werden, beidenen ein
UE eingetreten ist, auch die des Chefs,
sachlich und ohne Schuldzuweisung, mit
dem einzigen Ziel, Fehler zu identifizie-
ren und dafiir zu sorgen, dass sie sich
nicht wiederholen. M&M-Konferenzen
sind die zeitgemifle, formale Umsetzung
einer Haltung, die schon vor fast 100 Jah-
ren von dem Chirurgen Ferdinand Sau-
erbruch postuliert wurde und fir alle
arztlichen Berufe gilt: ,Dem Chirurgen
wird ein schlechter Ausgang in héherem

Sinne zur personlichen Schuld. Tragbar
wird diese Belastung durch Gewissenhaf-
tigkeitin der Indikationsstellung, Beherr-
schung der Technik und ein berechtigtes
Selbstbewusstsein. Seine sicherste Stiitze
aber ist die Wahrhaftigkeit. Der Chirurg,
der deutelt, Fehlschlage zu entschuldigen
sucht, verstof3t gegen das vornehmste Ge-
setz seiner Zunft.

Obwohl das Wort des Hippokrates
»Primum nil nocere“ schonimmer Richt-
schnur drztlichen Handelns war, verlangt
die komplexere Diagnostik und Behand-
lung von Erkrankungen eine intensivere
Beachtung der Patientensicherheit. Die
Pravention von Behandlungsfehlern ist
eine elementare Pflicht von Arztinnen
und Arzten, Pflegepersonen und allen,
die mit Patienten zu tun haben - auch
die von Krankenhausleitungen. Wenn
sich alle bemiihen und die aufgefiihr-
ten Maflnahmen umsetzen, konnen wir
erreichen, dass die Zahl der UE, be-
sonders der UE mit Todesfolge, dhnlich
riickldufig sein wird wie die Zahl der
Verkehrstoten, die seit den 1970er-Jah-
ren von etwa 20.000 auf jetzt etwa 3000
pro Jahr zuriickging.
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Tumormutationslast als Biomarker bei Krebs: Wissenschaftler
iiberpriifen die Leistung von sechs Gentests

Die Menge an erworbenen Verdanderungen im Erbgut im Tumorgewebe, die
sogenannte Mutationslast, wird von Medizinern als Biomarker genutzt, um

vorhersagen zu kénnen, welche Patienten von einer Inmuntherapie profitieren

konnten. Auf dem Markt gibt es inzwischen verschiedene Tests, die durch

Analyse mehrerer Hundert Gene Riickschliisse auf diese Mutationslast zulassen.

Wissenschaftler haben nun sechs Gentests auf ihre Zuverladssigkeit untersucht

und konnten nachweisen, dass diese Multi-Gen-Panels sich fiir den Einsatz in der

klinischen Routinediagnostik eignen.

Um die Mutationslast im Tumorgewebe zu
bestimmen, werden aktuell vor allem zwei
Verfahren eingesetzt: Bei der Exom-Sequen-
zierung — auch Whole-Exome Sequencing
(WES) genannt — werden alle circa 20.000 Ge-
ne entschliisselt, die fiir die EiweiBmolekiile
in einer Zelle kodieren. ,Die WES-Analyse
liefert aktuell sehr genaue und verlassliche
Daten, deren Auswertung und Interpretation
Grundlage fiir weitere Therapieempfehlun-
gen sein kann. Allerdings ist das Verfahren
mit einer Analysezeit von drei bis vier Wochen
relativ langsam und sehr kleine Gewebepro-
ben sind mitunter schwierig mittels WES zu
analysieren’, so Stefan Frohling, Geschafts-
fiihrender Direktor am Nationalen Centrum
fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg
und Leiter der Abteilung fiir Translationa-

le Medizinische Onkologie am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ).

Bei einer Gen-Panel-Untersuchung wird eine
kleinere Anzahl von mehreren Hundert Ge-
nen in klirzerer Zeit analysiert. Die Methode
lasst auf Basis der untersuchten Genabschnit-
te eine Schdtzung der Mutationslast im Tu-
morgewebe zu. Auch methodisch ist das Ver-
fahren weniger aufwéndig, da im Gegensatz
zur WES-Analyse kein frisches Tumormaterial
bendtigt wird, sondern die Untersuchung
an paraffineingebetteten Gewebeschnitten
erfolgen kann, wie sie iiblicherweise fiir die
Diagnose genutzt werden und in der Pa-
thologie vorliegen. Seit Kurzem kann sogar
Tumor-DNA aus dem Blut des Patienten fiir
die Multi-Gen-Analyse verwendet werden.

Mittlerweile sind mehrere Gentests fiir die
Bestimmung der Tumormutationslast erhalt-
lich, die in einem Labor eingesetzt werden
konnen. Allerdings fehlte bisher eine detail-
lierte Bewertung der Gesamtleistung dieser
TMB(Tumor Mutational Burden)-Tests. In
einer aktuellen Untersuchung haben nun

Wissenschaftler und Arzte mehrerer Univer-
sitdtspathologien in Deutschland und der
Schweiz unter der Schirmherrschaft der Qua-
litatssicherungs-Initiative Pathologie (QuiP)
die Leistung und Qualitdt von sechs ver-
schiedenen Gentests an 20 Tumorproben
Uberprift, untereinander verglichen und
der Analysegenauigkeit des WES-Verfahrens
gegeniibergestellt.

Die Studie hat gezeigt, dass man mit den
untersuchten Gen-Panels die Tumormuta-
tionslast ndherungsweise bestimmen kann
und ein verldssliches Ergebnis erhdlt, um
Patienten gezielt auswahlen zu konnen, die
von einer Immuntherapie profitieren kdnn-
ten. Die Studienergebnisse sind ein wichtiger
Beitrag zur Bewertung solcher Gentests in
der klinischen Routinediagnostik’, so M.
Schlesner, Leiter der Nachwuchsgruppe Bio-
informatik und Omics Data am DKFZ ,Wir
konnten aber auch Faktoren identifizieren,
die die Ergebnisse der Gentests in der tag-
lichen Praxis beeinflussen. Hierzu gehoren
beispielsweise die Anzahl der Tumorzellen
im Gewebeschnitt oder auch die Qualitdt der
enthaltenen DNA. Weitere Untersuchungen
werden sich daher auch damit beschaftigen,
diese Storfaktoren zu reduzieren und einheit-
liche bioinformatische Analyseverfahren zu
entwickeln’, erganzt Stenzinger.
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