Die 4. Hildesheimer Fortbildung der Berufsvereinigung
der Naturwissenschaftler in der Labordiagnostik (BNLD)
im Rahmen der Reihe ,, Laborleitung und Management"
nutzten 25 BNLD-Mitglieder und andere Interessenten,
um sich mit diesem aktuellen Thema zu befassen.

In der wie immer gemiitlichen Atmosphére dieser histo-
rischen Stadt schraubte der Gastgeber, PD Dr. Norbert
Gésder, in seiner BegrifRung mit dem bekannten Bild
der ,Harnschau* aus dem 18. Jahrhundert einerseits und
der Gegenlberstellung der Leichtigkeit des heutigen
Online-Banking andererseits die Erwartungen an das
Thema "Point of Care-Tests' (POCT) sehr hoch.

Am Anreisetag um 18°° hielt Herr Dipl.Ing. O. Sonntag
(Minchen, Ortho-Clinical Diagnostics) den Einfih-
rungsvortrag mit dem provozierenden Thema: ,Sind
Blutuntersuchungen am Patientenbett auch Labor-
untersuchungen?*

Die Laboratoriumsdiagnostik unterliegt einer dramati-
schen Verénderung. Heute konnen Analysensysteme
nicht nur den analytischen Prozess, der nur enige
wenige Minuten dauert, durchfiihren, sondern sind auch
in der Lage, den prdanalytischen Teil, die Validierung
der Befunde, die Prozef3steuerung und die Lagerung der
Proben zu Ubernehmen. Die steigenden Kosten sind
verantwortlich fir einen Rickgang der Anforderungen
und die Auflésung einzelner Laboratorien. Auch in der
Diagnostika-Industrie bleiben diese Verdnderungen
nicht ohne Auswirkungen, der Zusammenschluss von
Firmen ist die Folge. Jedes Labor ist zu einer Optimie-
rung seiner Leistungen (manchmal als "Konsolidierung"
bezeichnet) gezwungen, oder aber es droht die Uber-
nahme durch ein grofReres Labor.

Der Einsender eines Laborauftrages stellt seit einigen
Jahren zunehmend die Frage nach der Schnelligkeit der
Resultatmitteilung; im amerikanischen Sprachgebrauch
hat sich das Wort ,turn-around-time" (TAT) eingeprégt.
Hierunter versteht man die Zeitdauer von der Entnahme
einer Patientenprobe bis zur Ergebnisiibermittlung an
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den Einsender. Der préanalytische Prozess, die eigent-
liche Analyse, die Qualitdtskontrolle, die Validierung
und der Befundausdruck sind Stationen des langen
Weges einer Probe. Der Kliniker ist in diesen Ablauf
nur zu Beginn (Entnahme der Probe) und am Ende
(Befundmitteilung) eingebunden. Fir Aulenstehende ist
daher haufig unklar, warum es so lange dauert bis ein
Analysenergebnis erstellt ist.

Anders bei den POCT-Messgerdten: Ein Tropfen Blut
wird entnommen und kann sofort untersucht werden.
Das Ergebnis ist in wenigen Minuten auf dem Display
abzulesen. Keine Kalibration - keine Qualitéatskontrolle
- Praanalytik? - keine Probenvorbereitung, um nur
einige Punkte zu nennen, die anscheinend nicht mehr
noétig sind. Es stellt sich die Frage, ob diese Resultate
auch zuverlassig sind. Da der Anwender das Ergebnis
selbst auf dem Display ablesen kann, kdnnen aus seiner
Sicht keine Fehler aufgetreten sein. Das Ergebnis kann
mit zwel Stellen nach dem Komma angegeben werden.
Folglich kann man mit einem kleinen Blutglucose-
Messgerdt “viel genauer" messen. Hier liegt die grof3e
Gefahr dieser (einfachen) Analytik: die Messergebnisse
werden unkritisch Ubernommen. Treten Werte auf, die
dem Kliniker unplausibel erscheinen, wird letztlich eine
neue Probe des betreffenden Patienten in das Labor
geleitet, um eine Uberpriifung vorzunehmen.

Nach dem Abendessen erarbeiteten die Teillnehmer bis
nach 23°° in einer Round Table Diskussion enen
Fragenkatalog mit Punkten zu Vorteilen und Risiken
von POCT. Dieser Fragenkatalog war Grundlage fur die
Abschlussdiskussion am Ende der Tagung. Information

hierzu im Online Forum auf unserer Homepage

Unter der Moderation von PD. Dr. Gasder ertffnete
Frau Dr. Dorothea Pfeiffer (Fa. BST, Bio Sensor Tech-
nologie GmbH, Berlin) den 2. Tag. im Vortragsraum
des St. Bernward Krankenhauses mit dem Thema ,,Bio-
sensoren”. Nachdem L. Clark 1962 erstmals die Kom-
bination einer ,Biokomponente” (GOD-Lésung) mit
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einem , Transduktor" (Sauerstoffelektrode) als Patent
niedergelegt hatte, gab es in den Folgejahren zahlreiche
Verdffentlichungen und Patente Uber diese Techno-
logie. Als Rezeptorkomponente wurden neben einzel-
nen Enzymen auch gekoppelte Enzymsysteme, Mikro-
organismen oder Gewebeschnitte verwendet. Die damit
hervorgerufenen biochemischen oder biophysikalischen
Effekte wurden mit elektrochemischen, optischen,
piezoelektrischen oder thermometrischen Verfahren
erfasst.

Der kommerzielle Erfolg setzte deutlich spéter ein: seit
den 80iger Jahren gibt es "stand-alone"-Glucoseanaly-
satoren fir das Labor, am Ende dieses Jahrzehnts stan-
den Blutgasanalysatoren fur die Intensivstation und das
Labor zur Verfigung, und die ersten Einweg-Glucose-
streifen auf der Basis eines Biosensors der Firma Medi-
sense wurden angeboten.

Der Markt fUr Biosensorik-Produkte ist damit als pro-
gressiv zu bezeichnen, die Erwartungshaltung von vor
25 Jahren konnte aber bis heute nicht erflllt werden.
Das Problem liegt in der Uberschitzung der Techno-
logie bzw. - bei alen anerkannten Vorzigen von Bio-
elementen - in der Unterschétzung der spezifischen
Grenzen biologischer Systeme. Deshalb ist es erforder-
lich, Biosensoren entsprechend ihrem jeweiligen zu-
kunftigen Einsatzfeld optimal zu entwickeln und auszu-
wéhlen. Diese Entwicklung ist immer ein Kompromiss
zwischen 1. Sensitivitét, 2. Spezifitét, 3. Messzeit, 4.
Lebensdauer und 5. Messbereich. Fir jeden dieser
Schwerpunkte gibt es zahlreiche Hilfsmittel, die geeig-
net sind, einen guten Kompromiss herbeizufthren. Sol-
che ,Kompromissldsungen“ sind seit 25 Jahren im
klinischen Labor hilfreiche analytische Systeme.

Die heutigen Entwicklungen gehen besonders in die
Richtung einer dezentralen Diagnostik. Man versucht,
mobile Systeme mit hochster Qualitdt anzubieten. Wie-
terhin wird an der Verwirklichung der nicht-invasiven
Analytik weltweit intensiv gearbeitet. Eine besondere
Erwartungshaltung hat sich jedoch gegeniiber den ,,Bio-
Chips* aufgebaut Die néchsten 10 Jahre werden zeigen,
wie die dazu erforderlichen Erkenntnisse und Methoden
im Interesse der Gesellschaft nutzbringend eingesetzt
werden.

,,Bio-Chips* war das néchste Thema, das von Dr.
Andreas Rihimann (Waldbronn, Agilent Technologies)
fachkundig vorgetragen wurde.

Seit ihren allerersten Anfangen war die Molekularbio-
logie eine Disziplin, die neue Anst63e gab und revolu-
tiondre Methoden entwickelte, die zu einer Wissens-
explosion fuhrten, die noch vor wenigen Jahrzehnten fir
unvorstellbar galt. Die Entwicklung der Molekularbio-
logie ist vergleichbar mit derjenigen in der Computer-
und Informationstechnik. Automation, miniaturisierte
Flussigkeitstransportsysteme und Nanostrukturen, drei
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weitere wissenschaftliche Meilensteine, werden nun
miteinander kombiniert, um eine neue wissenschaftliche
"Superfamilie" zu griinden, deren Entwicklungsproduk-
te unter dem Namen "BioChips' zusammengefasst we-
den. BioChips sind, ahnlich wie Mikrochips, miniaturi-
sierte analytische Geréte von hohem Durchsatz, die eine
Sonde, beispielsweise eine Nukleinsdure enthalten
(z.B. DNA chips) beziehungsweise eine Protein- oder
Gewebematrix oder MikroflUssigkeitskandle, die Tren-
nungsschritte ermoglichen, PCR-Reaktionen oder sogar
vielstufige chemische Reaktionen. Derartige BioChips
sind bereits dabei, Einzug in klinische Laboratorien zu
halten, und sie werden einen ungeheuren Einfluss haben
auf neue diagnostische Verfahren zur Genotypisierung
oder fir das drug monitoring. Die Fortschritte bei der
Genotypisierung, Sequenzierung und dem Vergleich
von Sequenzen (Polymorphismen) erlauben so im Rah-
men pharmakogenetischer Untersuchungen, Art und
Dosis von Medikamenten individueller an die Bediirf-
nisse der Patienten anzupassen. Trotz dieser beeindruk-
kenden und wirklich aufregenden Entwicklung auf dem
Gebiet der BioChips ist eine sténdige, auch kritische
Betrachtung dieser Methoden unbedingt erforderlich.

Prof. Dr. W.G. Wood (Dusseldorf, INSTAND) be-
richtete Uber ,Biostix/Trockenchemische Verfahren“.
Biostix sind vorportionierte Reagenzien, die auf einem
Tréager befestigt sind und in trockener Form vorliegen.
Die speziellen ,, Trockenchemie-Ringversuche" ergeben
vergleichbar gute Ergebnisse wie in der Nasschemie.
Dagegen sind die Blutzucker-Gerdte chargenabhanig
mit Vollblut kalibriert; sie messen nicht die tatséchliche
Glukosekonzentration von z.B. waéssrigen Kontrollen.
Bel Ringversuchen miissen deshalb gerétespezifische
Kontrollen verwendet werden. Die Ringversuchs-Ver-
anstalter sind noch auf der Suche nach einem geeig-
neten Kontrollblut. Eine echte Qualitatskontrolle ist zur
Zeit nur durch Vergleichsmessungen an Vollblutproben
mit dem Labor méglich. Es ist sinnvoll, die Uberwa-
chung der Qualitatskontrolle der POCT-Geréte in die
Hand des Labors zu legen, weil beispielsweise das
Pflegepersonal auf der Station den Umgang mit den
Geréten als lastig findet. Sie sind meist nicht motiviert,
Kleinigkeiten wie Kalibrierchips ernst zu nehmen. Dies
ist tellweise verstandlich, weil sie viele andere Auf-
gaben haben und der Stationsarzt ebenfalls nicht gewillt
ist, die Verantwortung und Durchfiihrung zu tberneh-
men! Falsche POCT-Werte fihren jedoch zu erhdhten
Kosten durch falsches Handeln!

Den Abschluss des Vormittagprogramms bildete das
Referat von Prof. Dr. H. Schlebusch (Tlbingen) ,, POCT
und Labor* oder ,POCT oder Labor‘? Seit einigen
Jahren nimmt in Kliniken und Ambulanzen die Zahl der
Analysen, die nicht mehr im Zentrallaboratorium oder
gdf. in einem eigenen Notfalllabor, sondern direkt am
Patientenbett oder in unmittelbarer rdumlicher Né&he
zum Patienten durchgefuihrt werden, kontinuierlich zu.
Daflr hat sich der Begriff "POCT" durchgesetzt, wobei
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unter dem "Point of Care" besondere Funktionseinhei-
ten, wie z.B. Allgemein- und Intensivstationen, Opera
tions- und Kreil3sdle, aber auch Ambulanzen oder Not-
aufnahmeeinheiten verstanden werden. Als Charak-
teristika des POCT gelten: Patientennahe Durchfiihrung
vorwiegend quantitativer oder halbquantitativer Bestim-
mungen ohne Probenvorbereitung und Pipettierschritte,
Verwendung von ,Ready-to-use” Reagenzien zusam-
men mit speziellen, einfach zu bedienenden Messgeré-
ten. War das POCT zunéchst fast ausschliefdlich auf
Blutzuckerbestimmungen beschrénkt, so hat sich das
Spektrum mdglicher Untersuchungen in den letzten Jah-
ren stark ausgeweitet. Dazu gehodren: Glucose/HbA 1c,
Hamoglobin/Hamatokrit, pH-Wert, Blutgase, Lactat,
Elektrolyte, Gerinnungsdiagnostik, Cholesterin, Trigly-
ceride, Harnstoff, Infarkt-Marker und Drogenscreening.
Weitere Analyte fir die Anwendung im Krankenhaus,
aber auch in anderen Bereichen, sind in Vorbereitung.

Man verspricht sich von POCT eine Reihe von Vor-
teilen:

* rasche Verflgbarkeit der Ergebnisse

¢ in manchen Félen einfachere Probengewinnung
(Kapillarblut)

e Wegfall des Probentransports

e geringere préanalytische Fehler bei instabilen Ana-
lyten

¢ groRere Annehmlichkeiten fir den Patienten

»  Zufriedenheit bei den Arzten und Schwestern

Diese Vorteile mussen gegeniiber mdglichen Nachteilen
und Risiken abgewogen werden:

e kritiklose Einfuhrung von Tests ohne ausreichende
Uberpriifung

e systematische Unterschiede zu den Ergebnissen des
Zentrallabors

e Belastung von laborfremdem Personal (z.B. Pflege-
personal und Arzte)

«  Fehler durch mangelnde Ubung des Personals

e unzureichende Qualitétskontrolle

* unzureichende Dokumentation der Ergebnisse

¢ hohere Kosten

Durch geeignete Maf3nahmen kann ein Teil dieser Risi-
ken wenigstens prinzipiell minimiert werden. Die Ent-
scheidung, ob und fir welche Analyte POCT eingefihrt
wird, sollte von einem kompetenten Gremium sorgfaltig
abgewogen werden. Sie ist im wesentlichen von den kli-
nischen und organisatorischen Anforderungen und der
Laborsituation des einzelnen Krankenhauses abhangig.
Objektive Kriterien fir eine Entscheidungsfindung
existieren bislang nicht. Bei positiver Entscheidung
muss ein Verantwortlicher benannt werden (aus fach-
lichen Grinden im algemeinen der Laborleiter), dem
gof. weitere POCT-Beauftragte (z.B. eine erfahrene
MTA) zur Seite stehen und folgende Aufgaben wahr-
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nehmen: Entscheidungen Uber Verfahren und Instru-
mentierung, Ausbildung des Personals, Organisation der
Dokumentation, Organisation der Qualitétssicherung,
Wartungs- und Instandhaltungsarbeiten, Beratung bei
auftretenden Problemen. Eine klare Zuordnung von
Verantwortlichkeiten ist aus rechtlichen Grinden rat-
sam.

Ein besonderes Problem stellt die Qualitétskontrolle des

POCT dar :

* esistim allgemeinen schwierig, die an POCT be-
teiligten Arzte und Schwestern zur regelméRigen
Durchfiihrung, Dokumentation und Auswertung der
Qualitétskontrolle zu motivieren

e en Kontrollsystem fir Vollblutanalysen existiert
bislang nicht

o die Qualitatskontrolle herkdmmlicher Art fuhrt bei
der Verwendung vorgefertigter Reagenzientrager
zu hohen Kosten

» eine Funktionskontrolle der Geréte reicht allein je-
doch nicht aus

» die Qualitétssicherung kann ggf. durch regelméidige
Vergleichsmessungen zwischen POCT und Zentral-
laboratorium erfolgen, wobel Vollblutproben ver-
wendet werden miissen.

Generell ist festzuhalten, dass es fir die Zuverlassigkeit
der Ergebnisse des POCT keine Kompromisse geben
darf. Eine Qualitétssicherung durch ein , Total Quality
Management” ist anzustreben.

Die Nachfrage nach Point of Care-Testverfahren wird in
den néchsten Jahren weiter zunehmen. Einer der Grinde
ist der zunehmende Druck zur Rationalisierung und
Zentralisierung von Laboruntersuchungen, der POCT
als ,Ausweg" erscheinen l&sst, wenn z.B. Ergebnisse in
kirrzester Zeit zur Verfligung stehen missen oder bei
Anforderungen auRerhalb der regelmafiigen Arbeitszeit.
Das Laboratorium darf sich dieser Entwicklung nicht
verschlieRen sondern ist aufgefordert, sie aktiv mitzu-
gestalten.

Nach einem kurzen Mittagsimbiss Ubernahm Dr. Walter
Bauersfeld die Moderation. Herr Dronka (Fernwald,
Bayer-Vital) leitete von der Theorie zu Praxis Uber. Er
demonstrierte ein System, das Blutgas, CO-Oxyme-
trie-, Elektrolyt- und Lactat-Bestimmung modular kom-
biniert. Die gleichen Sensoren, automatische Aspiration,
Gerinnselfanger und die Selbstkalibration machen das
System sehr anwenderfreundlich.

Daneben wurde ein POCT-Gerinnungsgerét gezeigt, das
neben Quick und PTT auch die Konzentration von
niedermol ekularem Heparin messen kann.

Die Dokumentation der Messwerte und die Qualitéts-
kontrolle in der Point of Care-Diagnostik sind ein noch
weitgehend ungelGstes Problem, das wéhrend der
Tagung immer wieder angesprochen wurde. Das von
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Herrn Dronka in einem Erfahrungsbericht vorgestellte
»Rapid-Link“-System bietet hier eine Uberzeugende
Ergénzung. Mit einer gemeinsamen, weitgehend stan-
dardisierten Schnittstelle fur alle POCT-Gerdte zum
Netz mit Laborrechner, Microsoft SQL-Datenbank,
Microsoft NT und zentraler Qualitétskontrolle wird
dieses oder ein analoges System in Zukunft unverzicht-
bar sein, wenn POCT einsetzt wird..

Zur Eréffnung der Diskussion demonstrierte Dr. Bau-
ersfeld an unveroffentlichen, hauseigenen Daten das
Zeitverhalten eines Routinelabors. Die oft genannten
Zeitprobleme eines Zentrallabors mdgen in grof3en Ein-
richtungen bestehen, in den Dimensionen eines Kreis-
krankenhauses existieren sie offenbar nur dann, wenn
das Labor baulich ausgelagert oder an die Peripherie ge-
dréngt wurde. "In POCT, Faster is Better - Maybe", die-
ser Satz zierte das Titelblatt von Heft 4, Clinical Che-
mistry (2000). In seinem Editoria (Clin. Chem. 46 (4),
441-442, [2000]) nahm M. G. Scott hierzu Stellung
(vgl. auch J. H. Nichols et a., Clin. Chem. 46 (4), 543-
550 [2000]) und kam zu dem Ergebnis, dass die
Notwendigkeit fir POCT stets eine lokale Einzelent-
scheidung darstellt. Andererseits wird POCT als Ersatz
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fur ein Labor vor Ort diskutiert und von niederge-
lassenen Grof3laboratorien angeboten. Ein Blick auf die
Preise von Originalangeboten, die als Auszug vorge-
stellt wurden, zeigte jedoch die Unwirtschaftlichkeit
solcher Strategien. Dr. Bauersfeld hatte damit eine leb-
hafte Diskussion provoziert, in der auch der erstellte
Fragenkatalog teilweise abgearbeitet werden konnte.
(vgl. Online-Forum auf der Homepage der BNLD).

Es war eine gelungene Veranstaltung auf sehr hohem
wissenschaftlichem Niveau, die sicher manchen veran-
lasst hat, sich beispielsweise noch eingehender mit der
Biochip- oder der Sensor-Technologie zu befassen. Die
Teilnehmer konnten viele - auch praktische — Anre-
gungen fir die eigene Arbeit mit nach Hause nehmen.
Nach dieser 4. Fortbildung ist zu hoffen, dass die
BNLD weiterhin solche Veranstaltungen durchfihrt,
nicht zuletzt um die interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Tellnehmern unterschiedlicher  Fachrich-
tungen zu férdern. Es bleibt dem Kollegen Géassler und
Frau Muhistein (Sekretariat) fir die ausgezeichnete
Organisation und den Referenten fir ihre engagierten
Beitrage zu danken.

F.-J. Schott
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