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Zusammenfassung

Hintergrund: Unter den verfligbaren patientennahen laboratoriumsmedizinischen Verfahren
der Sofortdiagnostik (Point-of-Care Testing = POCT) spielen Methoden zur Diagnostik von In-
fektionserregern (ID-POCT) eine spezielle Rolle.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literatursuche in PubMed. Basierend auf der Literatur-
auswertung und eigenen Erfahrungen wurden die mit der Anwendung von molekularbiologi-
schen Methoden zur diagnostischen Amplifikation der Erreger-DNA/RNA (Nucleic Acid Tes-
ting = NAT) bzw. der Signalamplifikation assoziierten Aspekte interdisziplinar diskutiert. Dar-
aus entstanden die vorliegenden Empfehlungen zum patientennahen Einsatz von NAT-Ver-
fahren.

Ergebnisse: Da die patientennah anwendbaren NAT-Verfahren (z.B. mittels Einwegkartu-
schen) derzeit zunehmend eingesetzt werden, werden Empfehlungen fiir deren Implemen-
tierung und sinnvollen klinischen Einsatz im Krankenhausbereich gegeben. Besonderer Wert
wird dabei auf die Ergebnisqualitdt gelegt. Weiterhin werden einrichtungsinterne Best Prac-
tice-Regeln und Selektionskriterien vorgeschlagen, um die schnelle Diagnostik sicherzustel-
len. Ebenso wichtig sind eine medizinisch valide Ergebnisinterpretation sowie die Beachtung
hygienischer Anforderungen. Diese Empfehlungen unterstreichen, dass NAT-POC-Teste stets
mit Anbindung an eine (mdglichst) multidisziplinare, fiir POCT verantwortliche Einrichtung
angeschafft und nur unter Berlicksichtigung der Kenntnisse der Testspezifikationen, Risiken
und Qualitatssicherung betrieben werden sollten.

Schlussfolgerung: Die Empfehlungen sollen insbesondere dazu dienen, die Patientensicher-
heit zu verbessern und 6konomisch fragwiirdige Ausgaben zu vermeiden.

Abstract

Background: Among the available point-of-care testing (POCT) methods, tests for the diagno-
sis of infectious agents (ID-POCT) play a special role.

Methods: A selective literature search in PubMed was performed. Based on the literature
review and own experience, the aspects associated with the application of molecular biologi-
cal methods for the diagnostic amplification of pathogen DNA/RNA (Nucleic Acid Testing =
NAT) or signal amplification were discussed on an interdisciplinary basis. This resulted in the
present recommendations for the patient-oriented use of NAT methods.

Results: Since NAT methods (e.g., using disposable cartridges) that can be applied patient-
near are currently being increasingly used, recommendations are given for their implemen-
tation and meaningful clinical use in the hospital setting. Particular emphasis is placed on the
analytical quality of results. Furthermore, internal best-practice-rules and selection criteria
are proposed to ensure rapid diagnosis. Equally important are medically valid interpretation
of results and compliance with hygiene requirements. These recommendations emphasize
that NAT-POC tests should always be purchased with a connection to a (preferably) multidis-
ciplinary institution responsible for POCT and should only be operated under consideration
of knowledge of test specifications, risks and quality assurance.

Conclusion: The recommendations are especially intended to improve patient safety and to
avoid economically questionable expenditures.



Einleitung

Die Aktualitat der vorliegenden Empfehlungen lasst sich aus den Ereignissen der SARS-CoV-
2-Pandemie des Jahres 2020 ablesen: Spezifische RNA-Amplifikationsprotokolle zum Nach-
weis des neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 gibt es seit Januar 2020, zunachst als Labora-
tory Developed Test (LTD), mittlerweile auch zahlreich als CE-zertifizierte Testsysteme. Fir
die patientennahe Labordiagnostik sind seit April 2020 auch kompakte, automatisierte Nu-
cleic Acid Testing (NAT)-Systeme verfligbar. Die Reaktionsablaufe erfolgen als isothermale
Prozesse oder nach dem PCR-Prinzip und inkludieren die Extraktion, die reverse Transkrip-
tion der viralen RNA sowie die Amplifikation und Detektion (1).

Die Sektion POCT der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin (DGKL) hat daher in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft flir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM), der Gesellschaft fir Virologie e.V. (GfV), der Deutschen Vereinigung
zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten e. V. (DVV) und dem Berufsverband der Arzte fiir Mik-
robiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie (BAMI e.V.) die nachfolgenden Empfehlun-
gen zur Implementierung von patientennahen Analysesystemen zum molekularen Nachweis
von Infektionserregern im klinischen Umfeld erarbeitet.

Definition der patientennahen Sofortdiagnostik

Laut Rili-BAK (2) handelt es sich bei der patientennahen Sofortdiagnostik (Point-of-Care Tes-
ting, POCT) um laboratoriumsmedizinische Untersuchungen, die ohne Probenvorbereitung
(Volumendosierungen sind erlaubt) unmittelbar als Einzelprobenmessungen durchgefiihrt
werden. Ein wesentliches zusatzliches Kriterium ist dabei die unmittelbare Ableitung weite-
rer diagnostischer oder therapeutischer Konsequenzen aus der durchgefiihrten Untersu-
chung. Bei der Verwendung von Unit-use-Reagenzien, die nur fiir eine Einzelbestimmung
vorgesehen und mit einer Untersuchung verbraucht sind, sieht die Rili-BAK vereinfachte Re-
geln flr die Qualitatssicherung vor.

Als weitere Merkmale gelten folgende Eigenschaften (Tabelle 1):

Tabelle 1: Weitere Charakteristika von POCT

1. Die Analysen erfolgen direkt am Patienten(bett) oder in unmittelbarer Ndhe zum Pati-
enten.

2. Die meisten Nutzer der POCT-Messgerate haben keine eingehende medizinisch-techni-
sche Qualifikation. Auch fiir sie ist eine Medizinproduktegesetz (MPG)- und Rili-BAK-ge-
male Schulung als Anwender vorgeschrieben.

3. Man spricht auch dann von patientennaher Sofortdiagnostik (POCT), wenn nicht alle der
hier gelisteten Kriterien erfillt sind, der typische Charakter eines solchen Tests (besonders
in Hinsicht auf die Rili-BAK-Definition) jedoch gewahrt ist. Bei Benutzung von geschlosse-
nen Testsystemen (z. B. Kartuschen-Systeme) fiir den molekularen Genomnachweis von
Erreger-DNA/RNA ist ein spezielles Kapitel in B3 der Rili-BAK von 2019 (2) zu beriicksichti-
gen (Einzelheiten unter Abschnitt ,,Qualitatssicherung®).

Unter den derzeit verfligbaren patientennahen laboratoriumsmedizinischen Verfahren der
Sofortdiagnostik spielen Methoden zur Diagnostik von Infektionserregern (Infectious Disease

3



Point-of-Care Testing = ID-POCT) eine besondere Rolle. Wahrend die meisten Systeme auf
dem immunchromatographischen Nachweis eines spezifischen mikrobiellen Antigens beru-
hen (Lateral Flow ImmunoAssay = LFIA), gibt es seit einiger Zeit vielfdltige molekularbiologi-
sche Methoden zur diagnostischen Amplifikation der Erreger-DNA/RNA. Da diese patienten-
nahen NAT-Verfahren derzeit vor allem im Krankenhausbereich eingesetzt werden, sollen
nur hierfir Empfehlungen zur sinnvollen Implementierung und zum Einsatz dieser Verfahren
gegeben werden, zumal es fiir die patientennah durchgefiihrten NAT aktuell nur wenige Re-
gularien fur ein umfassendes Qualitdtsmanagement gibt.

Klinischer Einsatz der patientennahen NAT-Verfahren

Patientennahe Sofortdiagnostik incl. der ID-POCT-Methoden wird fast in allen deutschen
Krankenh&usern durchgefiihrt. Bisher war in der Rili-BAK (2) in Bezug auf die Qualitatssiche-
rung der patientennahen Sofort-Diagnostik eine historisch gewachsene besondere Verant-
wortung dem Zentrallabor zugeschrieben. Durch die Entwicklungen speziell in der molekula-
ren Infektionsdiagnostik ist die Qualitatssicherung jedoch weiter zu entwickeln.

Da die laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen in vielen Hausern sehr unterschiedlich
geregelt sind, kommen die Autoren zu den folgenden Empfehlungen, die in Tabelle 2 aufge-
flihrt werden.

Tabelle 2 Empfehlungen zum sinnvollen Einsatz der patientennahen NAT-Verfahren

1. Die von der Rili-BAK geforderte Qualititssicherung wird am besten mittels einer multi-
disziplinar besetzten POCT-verantwortlichen Einrichtung sichergestellt, die durch eine
krankenhauseigene POCT-Kommission in ihrer Zusammensetzung definiert wird. Diese
POCT-verantwortliche Einrichtung sollte fiir alle dezentralen POCT-Analysen einschlieR-
lich der patientennah durchgefiihrten NAT-Methoden verantwortlich sein.

2. Die Krankenhauser sind bzgl. des Vorhandenseins eines eigenen Medizinischen Labors
sehr heterogen aufgestellt: Das Spektrum reicht von Hausern ohne eigenes Labor, iber
Einrichtungen mit einem Medizinischen Labor, in dem laboratoriumsmedizinische ein-
schliefRlich mikrobiologischer und virologischer Analysen unter einem Dach durchge-
fuhrt werden, bis zu universitaren Klinika, in denen neben einem Institut fir Laborato-
riumsmedizin auch eigene Institute flir Medizinische Mikrobiologie und Virologe in der
Krankenversorgung vertreten sind. Die POCT-verantwortliche Einrichtung sollte daher
im Falle von NAT-POCT ein Kompetenzteam etablieren, welches aus der Leitung eines
Medizinischen Labors im Verbund (oder in Personalunion) zusammen mit Personen mit
Expertise auf dem Gebiet der Medizinischen Mikrobiologie/Virologie (z. B. aus einem
internen oder externen mikrobiologischen und/oder virologischen Institut) besteht.

3. In H&ausern ohne eigenes Medizinisches Labor kann auch eine POCT-Kommission einen
geeigneten, u. U. auch externen Koordinator, vorschlagen, der dann von der Kranken-
hausleitung verantwortlich fir diese Tatigkeit benannt wird.

4. Eine weitere, mogliche Organisationsvariante zur Qualitatssicherung ist die NAT-POCT-
Betreuung in z. B. einer Notaufnahme in der Alleinverantwortung eines mikrobiolo-
gisch/virologischen Labors. Eine Voraussetzung hierfir ist u.a., dass ein bidirektionales
LIS/KIS-Netzwerk vorhanden ist oder aufgebaut werden kann.




Mit diesen, durch die Fachgesellschaften gemeinsam formulierten Empfehlungen soll er-
reicht werden, dass patientennah durchgefiihrte NAT-Methoden nur mit Anbindung an die
mit umfassenden Verantwortlichkeiten ausgestattete multidisziplindre, die POCT-Prozesse
verantwortende Einrichtung mit einem funktionierenden LIS/KIS-Netzwerk angeschafft und
mit eingehenden Kenntnissen der Testspezifikationen, Risiken und Qualitatssicherung betrie-
ben werden. Zudem soll erreicht werden, dass die von der aktuellen Rili-BAK eingefiihrte risi-
kobasierte Qualitdtssicherung im Sinne der Patientensicherheit flaichendeckend durchge-
flihrt wird.

Die Koordinationsstelle definiert die Testspezifikationen, betreut die Gerateper-formance
und Wartung, und stellt die Analysequalitat sicher. Zudem (iberwacht sie die arbeitsplatzbe-
zogenen Hygieneanforderungen und erstellt aus dem Uber das LIS/KIS-Netzwerk Gibermittel-
ten Bericht den medizinisch-validierten Befund. Fiir die Befunderstellung werden zusatzliche
Gerate und Testinformationen berticksichtigt (z.B. Cp-/Cqg-/Ct-Werte, Kurvenverlauf).

Vor Ort kdnnen aus den NAT-Analysenergebnissen sofortige Therapieentscheidungen getrof-
fen werden. Weiterhin kdnnen daraus auch ggf. sofortige krankenhaushygienische MalRnah-
men abgeleitet werden, z. B. IsolationsmalRnahmen. Zusatzlich kommt die Koordinations-
stelle der Meldepflicht nach, z.B. entsprechend § 7 des Infektionsschutzgesetzes (Labormel-
depflicht). Eine weitere wichtige Aufgabe ist die kontinuierliche Schulung (besonders in Hin-
blick auf die Praanalytik) und Zertifizierung des klinischen Personals, das in die patientenna-
hen Laboranalysen involviert ist.

Fir die Durchfiihrung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen sind in Deutschland die
Vorgaben der Rili-BAK verbindlich und haben gesetzesihnlichen Charakter. Bei einer Akkre-
ditierung fallt die Qualitatssicherung dezentraler POCT-Systeme unter die Vorgaben der DIN
EN ISO 22870:2017-04. Dagegen kann bei einer ID-POCT-Betreuung in Alleinverantwortung
eines mikrobiologischen/virologischen Labors die DIN EN ISO 15189:2014 zum Einsatz kom-
men.

Die in der Vergangenheit beobachtete eingeschrankte analytische Sensitivitat von LFIA zum
Nachweis von bakteriellen, viralen, mykologischen oder parasitaren Antigenen (3), fihrte in
den letzten Jahren zur Entwicklung hochsensitiver molekulargenetischer Tests. Die POCT-
NAT-Verfahren wurden zudem entwickelt, um eine Diagnosestellung im Vergleich zu den
klassischen mikrobiologischen/virologischen Analyseverfahren zu beschleunigen, um
dadurch die Therapiemoglichkeiten zu verbessern und den schnelleren gezielten Einsatz von
Antiinfektiva zu ermdglichen. Es wurden PCR-Kartuschengerate entwickelt, die eine schnelle,
kontaminationsfreie und von entsprechend geschultem Personal durchfiihrbare Einzeltest-
Analytik erlauben. Dazu werden gebrauchsfertige, mit Reagenzien — teilweise in Blister — vor-
geflllte Kartuschen eingesetzt, in denen samtliche PCR-Prozessschritte (Probenaufschluss
mit Nukleinsdaurefreisetzung, Amplifikation und Detektion) vollmechanisiert ablaufen. Auf
dem IVD-Markt sind zahlreiche derartige Kartuschen-NAT-Geréte, inklusive Multiplex PCR-
Systemen, verfligbar.

Im Gegensatz zu den o.g. immunologischen Testsystemen missen bei der Mehrzahl der NAT
die gewonnenen Untersuchungsmaterialien (z. B. Abstrichtupfer mit Flissigmedium) entwe-
der direkt oder nach Mischung mit einer Elutionslosung in eine Einwegkartusche eingebracht
oder gefiillt werden. Diese wird dann in das NAT-System eingesetzt, welches die weiterfih-
rende Probenvorbereitung prozessiert. Dieser praanalytische Schritt ist entscheidend, da
hier prinzipiell Fehler entstehen kdnnen. Die Art und Menge des Untersuchungsmaterials,
aus dem die Analyse erfolgt, muss gemal} den Vorgaben des Herstellers ausgewahlt werden.
Auch die Abstrich- und Transportsysteme (z. B. Abstrichtupfer und Flissigmedien) miissen



fiir das verwendete Gerat kompatibel sein. Darlber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass ein
NAT-Erregernachweis nur aus solchen Probenmaterialien Sinn macht, die den gesuchten Er-
reger mit hoher Wahrscheinlichkeit in nachweisbarer Menge enthalten und entsprechend
validiert sind. Auf die korrekte Probenahmetechnik und den richtige Entnahmeort (z. B. tie-
fer nasopharyngealer Abstrich) ist ggf. besonders zu achten, um insuffiziente Proben zu ver-
meiden, die zu fehlerhaften Analysenergebnissen fiihren kdnnen. Hier bedarf es einer be-
sonders intensiven Schulung des die Probe entnehmenden und des POCT-NAT-nutzenden
Personals, um die sonst in der Mikrobiologie/Virologie durchgefiihrte praanalytische Ein-
gangskontrolle des Probenmaterials auch bei der patientennahen Sofortdiagnostik sicherzu-
stellen.

In einigen neueren Systemen erfolgt der Nachweis mehrerer Erreger parallel in nur einem
Assaylauf (sog. Multiplex-PCR). Ein derartiger Ansatz bietet den Vorteil, dass bei Vorliegen
einer Symptomatik, die mehreren Erregern zugeordnet werden kann, ein schneller und emp-
findlicher Erreger-Nachweis moglich ist. Die Panels verschiedener Geréte fir eine "syndromi-
sche Diagnostik" ermoglichen den Nachweis einer Vielzahl von Pathogenen. Die Verfahren
sollten nur nach strenger Indikationsstellung eingesetzt werden. Abgesehen von den Kosten
erfordert der Multiplex-Ansatz oftmals einen erhdhten Interpretationsbedarf im Rahmen der
Ergebnisauswertung und Kenntnisse der Grenzen des Nachweises der jeweiligen Erregerzu-
sammenstellung.

Fiir POCT-NAT-Methoden, die mit geschlossenen (z. B. Kartuschen-)Systemen arbeiten, ist
die Qualitatssicherung der Ergebnisse ein wichtiger Aspekt, der in Deutschland durch die
Neufassung der Rili-BAK 2019 Rechnung getragen wird (2). Im Detail, so auch ausdriicklich in
der Rili-BAK definiert, sind das Kartuschen, die bereits alle erforderlichen Reagenzien enthal-
ten und bei denen nach manueller oder automatisierter Zugabe des Patientenmaterials kei-
nerlei weitere Reagenzien oder Patientenmaterial bendtigt werden bzw. in die geschlossene
Kartusche eindringen kénnen. Dadurch ist die Kontaminationsgefahr deutlich minimiert.
Auch ein Offnen des Systems ist nicht méglich, so dass eine Freisetzung von Nukleinsiure-
amplifikaten ausgeschlossen ist.

Implementierung von patientennahen NAT-Verfahren im Krankenhausumfeld

Die unbestreitbaren Vorteile des Einsatzes von POCT im Krankenhaus sind der Wegfall eines
langeren Probentransports und die rasche Verfligbarkeit der Resultate mit ggf. unmittelba-
rer therapeutischer Konsequenz fir den Patienten. Studien belegen (4), dass die Aufent-
haltsdauer von Patienten in Notaufnahmen durch POCT reduziert wird. Dieser Zeitgewinn
geht jedoch nicht immer mit medizinisch belegbaren Vorteilen einher (5). Eine uniiberlegte
und vorschnelle Einfihrung derartiger Teste, insbesondere von NAT, kann daher zu diagnos-
tischen Unsicherheiten und der fehlenden Méglichkeit von Folgeuntersuchungen aus dem-
selben Probenmaterial fiihren. Dennoch wird der klinische Einsatz von derartigen Analyse-
systemen im Krankenhausbereich zunehmend gefordert. Zum Beispiel wird die NAT-Testung
auf Influenza A, B und RSV inzwischen bereits in einigen grofen Notaufnahmen durchge-
fiihrt. Als vorteilig haben sich, neben der raschen Ergebnisverfligbarkeit, eine daraus resul-
tierende reduzierte Bettensperrung erwiesen. Der patientennahe Einsatz von NAT zum



Nachweis von Influenza-Viren kann so auch kosteneffektiv sein (6). Ahnliches gilt fiir den
NAT-basierten Nachweis von SARS-CoV-2-RNA.

Qualititssicherung — Neue Rili-BAK Vorgaben fiir NAT-Verfahren mit geschlossenen Test-
systemen (z. B. Einwegkartuschen)

Die Neufassung der Rili-BAK vom Dezember 2019 (2) hat die MaRnahmen zur Durchfiihrung
der Qualitatssicherung bei geschlossenen, vollmechanisierten molekulargenetischen Testsys-
temen (z.B. Kartuschen-Systeme) zum Nachweis erregerspezifischer DNA/RNA im Kapitel
2.1.2.3 definiert. Zudem ist die interne Qualitatssicherung bei molekularbiologischen Verfah-
ren in den Tabellen B 3-1 und B 3-1a aufgefiihrt. Auszugsweise soll aus diesem Kapitel Punkt
5), der besonders fiir patientennahe NAT-Verfahren relevant ist, dargestellt werden:

Zitat: (5) Bei geschlossenen Testsystemen (z. B. Kartuschen-Systemen) zum qualitativen oder
quantitativen Nachweis erregerspezifischer Nukleinséure kann auf das Mitfiihren zusdtzlicher
Kontrollproben bei jeder Testdurchfiihrung verzichtet werden, wenn ausreichende Verfah-
renskontrollen integriert sind, welche die Funktionalitit der Reagenzien sicherstellen, ein-
schlieflich Extraktion, Aufreinigung, Amplifikation und Inhibition.

Bei fehlender Herstellervorgabe oder wenn vom Hersteller keine positive und/oder keine ne-
gative Kontrollprobe fiir erforderlich deklariert wird, muss das Laboratorium, mittels einer fiir
das jeweilige Verfahren angepassten Vorgabe, die Frequenz positiver und/oder negativer
Kontrollproben begriindet festlegen (risikobasierte Qualitéitssicherung). Frequenz und Ergeb-
nis dieser Kontrollprobenmessungen sind zu dokumentieren.

Einrichtungsinterne Best Practice-Regeln

Bei der Implementierung von patientennaher NAT in einem Krankenhaus mussen vor Ort
verschiedene vorbereitende MalBnahmen von den betroffenen klinischen Stationen (z. B.
Notaufnahme) in enger Kooperation mit dem mikrobiologischen/virologischen Kompetenz-
team in der fiir POCT verantwortlichen Einrichtung (oft auch als POCT-Koordinationsstelle
bezeichnet, siehe dazu auch ,Klinischer Einsatz”) ergriffen werden. Die wichtigsten Aspekte
dabei sind die Auswahl eines geeigneten Systems, die fundierte Einarbeitung des primar kli-
nisch tatigen Personals in die richtige Indikationsstellung, die praanalytischen Aspekte und
Durchfiihrung der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen, die angemessene IT-Anbin-
dung an das LIS, die klinische Validierung der erhaltenen Resultate, die korrekte Ergebnisin-
terpretation, eine umfassende Kosten-/Nutzen-Analyse, eine addquate therapeutische Bera-
tung sowie die Sicherstellung aller qualitatssichernden MaRBnahmen (interne und externe
Qualitatskontrollen) und ggf. der Algorithmen zur Meldepflicht nach Infektionsschutzgesetz
(IfSG) bzw. der innerbetrieblichen Meldung an die zustandige Krankenhaushygiene. Beson-
deres Augenmerk sollte der korrekten Anwendung der patientennahen NAT-Methoden gel-
ten. Durch eine zu grolRziigige Indikationsstellung werden die Teste haufig falsch eingesetzt
und damit unnotige Kosten verursacht. Andererseits konnen gezielte Indikationsstellungen
zu verbesserten Prozessabldufen fiihren, die mit entsprechenden Kosteneinsparungen ein-
hergehen kénnen.

Selektionskriterien
Die Auswahl von NAT-Systemen sollte an die Situation im jeweiligen klinischen Arbeitsbe-
reich angepasst werden. Diese Bewertung muss von Personen mit mikrobiologischer/viro-




logischer Expertise zusammen mit der die POCT-Prozesse verantwortenden Einrichtung
(siehe dazu Abschnitt , Klinischer Einsatz”) geregelt werden. Neben der analytischen Qualitat
(7) missen auch die Voraussetzungen fiir eine geeignete Praanalytik hinterfragt werden. In
Tabelle 3 ist eine Liste potenzieller Auswahlkriterien, die vor der Durchfiihrung der patien-
tennahen NAT-Methode berlicksichtigt und liberprift werden sollten (modifiziert nach van
der Eijk et al. (8)), dargestellt.

Tabelle 3 Auswahlkriterien fur den Einsatz von NAT-ID-POCT

NAT-Technologie: Ausmaf3, in dem die Technologie

e medizinisch sinnvoll ist,

e hinsichtlich Probenahme, Spezifitiit, Sensitivitdt, Reproduzierbarkeit, Kosten pro
Test usw. durch eine eigene Evaluation bewertet werden muss,

e fiir das Arbeitsumfeld in den einzelnen Krankenhausbereichen geeignet ist,

e sich in die bestehende IT-Infrastruktur und Datensicherheit integrieren ldsst.

Implementierung: Uberpriifung, ob

e der Test fiir die Verwendung durch (inter)nationale Regulierungsbehérden zugelas-
sen ist und den geltenden Gesetzen und Vorschriften entspricht,

e sich der neue Service in bestehende Workflows integrieren Idsst,

e die entsprechenden Voraussetzungen beziiglich der multidisziplindr besetzten
POCT-verantwortlichen Einrichtung im Krankenhaus verfiigbar sind,

e die mit der Umsetzung ggf. verbundenen Risiken (z. B. Anwendung durch nicht-ge-
schultes Personal) kontrolliert werden kénnen.

Nutzung und Alternativen: Uberpriifung bzw. Abschétzung

e des Grades der Akzeptanz durch die Nutzer fiir diese Art der Diagnostik,

e der Anzahl der POCT-Nutzer, die diese Analytik durchfiihren werden,

e von Alternativen zum neuen NAT-Service.

Betrieb: Kldrung bzw. Beriicksichtigung der

e Modglichkeit der Verkniipfung des NAT mit der bestehenden POCT-Middleware und
dem LIS/KIS,

e Einfachheit/geringe Fehleranfdlligkeit im Umgang mit der neuen NAT-Technologie,

e Durchfiihrung von Schulungen fiir Arzte, Pflegepersonal, Techniker usw. und Pla-
nung einer regelmdpfigen Erfolgskontrolle,

e leichten Verfiigbarkeit der fiir die Testung benétigten Verbrauchsmaterialien,

e einfachen Durchfiihrung von Reparaturen/Instandsetzungen bei technischen Prob-
lemen des NAT-Systems durch das Personal der medizinischen Einrichtung,

e strukturellen und vertraglichen Gegebenheiten innerhalb der Einrichtung (u.a. Wei-
sungsbefugnis gegeniiber dem Personal wdhrend der Testdurchfiihrung),

e Verantwortlichkeiten beziiglich der Sicherstellung/Einhaltung von Wartungsmay3-
nahmen sowie der Nachbestellung von erforderlichen Testkits.

Strategie: Kldrung des Beitrags des neuen NAT-Services

e an der Ergebnisqualitdit,

e an der Effizienz im Diagnose-/Therapie-Prozess,

e an der Effizienz im Pflegeprozess.




Wichtig ist die eigene Evaluierung der Testverfahren unter den Gegebenheiten der jeweili-
gen Einrichtung. Insbesondere das Patientengut der Einrichtung (Anteil an in der Notauf-
nahme primar versorgten Patienten, Anteil von padiatrischen oder geriatrischen Patienten,
Verteilung chirurgischer und nicht-chirurgischer Falle, Anteil an Intensivpatienten etc.) muss
dabei berticksichtigt werden. Die Assay-Daten beziglich Spezifitat, Sensitivitat, positiver und
negativer pradiktiver Werte sind eingehend zu bewerten, da es flir verschiedene Erreger-
nachweise Veroffentlichungen lber falsch-positive und falsch-negative Ergebnisse bei einzel-
nen, kommerziell verfligbaren POCT-Systemen gibt (9, 10).

Praanalytische Vorgaben

Eine korrekte Praanalytik ist wie bei jedem anderen laboratoriumsmedizinischen inklusive
der mikrobiologischen Verfahren von entscheidender Bedeutung fiir die Diagnostik. In Ta-
belle 4 werden vier wichtige Aspekte hierzu erlautert.

Tabelle 4 Praanalytische Aspekte fiir POCT-NAT-Verfahren

e Die korrekte Abstrich-/Probe-Entnahmetechnik vom Patienten ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Diagnostik. Dies bedeutet, dass die Art und Menge des Untersu-
chungsmaterials, aus dem die Analyse erfolgt, vorgabenkonform ausgewahlt und die
Probe direkt, d. h. ohne Probenvorbereitung, eingesetzt wird. Dies ist bei den NAT-Sys-
temen mit integrierter Probenvorbereitung zumeist gegeben; den Vorgaben des Her-
stellers ist dabei strikt zu folgen.

e Aus praktischer Erfahrung muss darauf hingewiesen werden, dass ein NAT-gestltzter
Erregerdirektnachweis nur aus solchen Abstrich-/Probe-Materialien sinnvoll ist, die das
infektiose Agens mit hoher Wahrscheinlichkeit in nachweisbarer Menge enthalten.

e Bei der Praanalytik ist zudem besonders auf das fiir das jeweilige NAT-Gerat geeignete
Abstrich- und Transportsystem zu achten (z.B. Nylon-Flockfaser-Abstrichtupfer mit
Amies-Medium). Die Herstellervorgaben zur Benutzung eines Abstrichsystems sind un-
bedingt einzuhalten.

e Vor allem bei klinischem Verdacht auf hochinfektiose bzw. hochkontagitse Erreger ist
beim offenen Umgang mit Probenmaterial auBerhalb des mikrobiologisch-virologi-
schen Laboratoriums neben der Vermeidung von Kreuzkontaminationen auch der As-
pekt des Personenschutzes zu berticksichtigen (siehe auch Abschnitt ,,Hygienische An-
forderungen®).

Ergebnisinterpretation

Die Ergebnisausgabe und die Interpretation sollte klar und eindeutig, d. h. ohne weiteren In-
terpretationsbedarf, sein, z.B. "Krankheitserreger nachgewiesen/nicht nachgewiesen" oder
»Mutation vorhanden/nicht vorhanden". In Abhédngigkeit vom gewahlten POCT-Konzept,
werden — nach Uberspielung der POCT-NAT Ergebnisse in das LIS — diese mit der notwendi-
gen mikrobiologischen/virologischen Kompetenz fir den schriftlichen Endbericht verifiziert
und ggf. weiterfihrend interpretiert. Damit wird erreicht, dass in Abhangigkeit von den Er-
gebnissen patientennah sofort Entscheidungen getroffen werden kdnnen, der Befund jedoch
von kompetenter Seite erstellt wird und im Bedarfsfall auch eine IfSG-Meldung an das Ge-
sundheitsamt erfolgt. Im Dokument ,,MMO03: Molecular Diagnostic Methods for Infectious
Diseases” des Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) wird auf diese Aspekte detail-
liert eingegangen (11) (Tabelle 5).




Tabelle 5 Ergebnisausgabe und Interpretation nach CLSI-Dokument (11)

Ergebnismitteilung Die Ergebnisse von NAT-Methoden sollten dem Kliniker primdr als

"positiv", "negativ", "zweifelhaft" oder "nicht interpretierbar" —
ggf. mit weiteren Interpretationen — libermittelt werden.

Kritische Ergebnisse Fiir Tests, die die Therapie-Entscheidungen erheblich beeinflus-
sen, sollten kritische Ergebnisse definiert werden. Es sollte sicher-
gestellt werden, dass der behandelnde Arzt unverziiglich infor-
miert wird. Die Nutzer der patientennahen NAT-Verfahren sollten
mit der Bedeutung von kritischen Ergebnissen mit den von ihnen
durchgefiihrten Verfahren vertraut sein.

Mitteilung klinisch Diese sollte im Bericht kurzgehalten werden, um nicht vom we-
signifikanter Testbe- sentlichen Befund abzulenken.
schrankungen Beispiele sind Kreuzreaktionen, systematische Fehler bedingt

durch Genomverdnderungen des Erregers und das Vorhandensein
von interferierenden Substanzen. Zum Teil werden diese Ein-
schrdnkungen bereits in der Packungsbeilage des Test-Herstellers
angegeben. Der Einsatz von laborintern entwickelten Tests, die
Verwendung von NAT-Methoden fiir andersartiges Probenmate-
rial oder fiir vorher nicht definierte Zwecke (intended use) ist nur
in Ausnahmefdllen zuldssig.

Hygienische Anforderungen

Auch Hygienefragen miissen beachtet werden: Im Rahmen einer Gefahrdungsbeurteilung
gemaR § 4 BioStoffV bzw. § 3 ArbStattV muss der Anwender von ID-POCT vor der Arbeit mit
den potentiell infektiosen (Abstrich-)Materialen geeignete SchutzmaBnahmen gemafls dem
jeweils gliltigen Hygieneplan ergreifen und ggf. eine Betriebsanweisung erstellen. Insbeson-
dere der Handehygiene, der personlichen Schutzausriistung, der desinfizierenden Oberfla-
chenreinigung sowie der Abfall-Behandlung muss entsprechende Aufmerksamkeit geschenkt
und die entsprechenden Regularien (z.B. TRBA 100 und 250, sowie die Vorgaben des Aus-
schusses fiir Biologische Arbeitsstoffe [ABAS]) beachtet werden (12, 13).

Oberflachen, auf denen NAT durchgefiihrt wird, kénnen mit Krankheitserregern oder selbst
nach vorschriftsmaRiger Desinfektion/Dekontamination mit deren Nukleinsduren kontami-
niert sein. Daher sind aus Grinden des Infektionsschutzes und zur Vermeidung von Kreuz-
kontaminationen die in Tabelle 6 aufgefiihrten Grundregeln zu beachten.

Tabelle 6 Hygienische Anforderungen — Grundregeln

e Rdumliche Trennung von Arbeitsplatzen mit Belastung mit infektiosem Material von
solchen ohne entsprechende Belastung

e RegelmaRige Reinigung und/oder Desinfektion der Arbeitsflachen (moglichst nach je-
der Testung und zwingend unmittelbar nach jeder sichtbaren Kontamination) mit ge-
eigneten Desinfektionsmitteln

e Essen, Trinken, Rauchen und Aufbewahrung von Lebensmitteln am ID-POCT-Arbeits-
platz sind nicht erlaubt.

e Beim Umgang mit infektiosem Material ist das Beriihren von Gesicht und Arbeitsgera-
ten (Telefon, Computertastaturen, Schreibutensilien usw.) zu vermeiden. Regelma-
Rige Handedesinfektion ist obligat.
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Bei der Durchfiihrung von patientennahem NAT zum Erregernachweis konnen bei verschie-
denen Arbeitsschritten Aerosole entstehen, z. B. beim Offnen deckelverschlossener Proben-
behilter, Mischen von Proben, Pipettieren und Entleeren von Spritzen und Probenbehaltern.
Daher ist in Abhangigkeit von den unterschiedlichen NAT-Verfahren eine mikrobiologische
Sicherheitswerkbank vorgeschrieben. Sollte dies raumlich nicht umsetzbar sein, miissen —
u.a. abhangig vom nachzuweisenden Erreger — beim Pipettieren der Probe in die Testkartu-
sche eine personliche Schutzausristung entsprechend TRBA 100 getragen werden (z.B.
Schutzbrille, Schutzkittel, Mund-Nasen-Schutz/FFP-Maske); diese ist hinterher sachgerecht
zu entsorgen. Ggf. missen weitere VorsichtsmalBnahmen getroffen werden (z.B. bei der Tes-
tung auf SARS-CoV-2 (13)). Die Umgebung des Testgerates ist regelmalig mit geeignetem
Flachendesinfektionsmittel zu dekontaminieren.

Weitere Konsequenzen
Weitere klinische und molekularbiologische Konsequenzen werden, in Tabelle 7 zusammen-
gefasst, beschrieben.

Tabelle 7 Klinisches Management und weitere Aufgaben der POCT-verantwortlichen Ein-

richtung

Das klinische Management der NAT-Ergebnisse wird durch eine intensive Zusammenar-

beit zwischen dem Kliniker und der POCT-verantwortlichen Einrichtung unterstiitzt.

1. Beientsprechend definierten Erregern sollten positive Ergebnisse ggf. mit anderen
mikrobiologischen Methoden Uberpriift bzw. bestatigt werden (soweit verfligbar).

2. Die klinische Interpretation komplexer Untersuchungsergebnisse, wie z. B. einer Multi-
plex-PCR, muss in der Verantwortung des Klinikers und eines mikrobiologisch/virologi-
schen Experten liegen und von ihnen im Einzelfall nachbeurteilt werden.

3. Die aus dem NAT-Ergebnis resultierenden Therapieoptionen werden nach Méglichkeit
mit dem behandelnden Arzt besprochen.

4. Ebenso sind die sich ggf. ergebenden krankenhaushygienischen Konsequenzen (z. B.
Isolierung, besondere DesinfektionsmalRnahmen) durch den Kliniker, in Zusammenar-
beit mit dem verantwortlichen Krankenhaushygieniker, zu veranlassen.

Weitere Aufgaben im Rahmen der molekulargenetischen Sofortdiagnostik:

1. Die fiir POCT verantwortliche Einrichtung veranlasst die vorgegebene Durchfiihrung
externer Ringversuchsmessungen im Krankenhaus und Gbermittelt die Ergebnisse an
eine der von der Bundesarztekammer zugelassenen Ringversuchsorganisation. Weiter-
hin Gberwacht die Stelle den Ergebnisriicklauf der externen Qualitdtssicherung und
veranlasst bei Ergebnisabweichungen die notwendigen KorrekturmaRnahmen.

2. Die Einrichtung sorgt dafir, dass alle Daten aus den patientennah durchgefiihrten
NAT-Messungen im LIS/KIS gespeichert werden, um weitere statistische und epidemio-
logische Analysen zu ermoglichen.

3. Zudem bietet das Kompetenzteam dem behandelnden Arzt folgende Konsiliardienste
an:

a. bei Nachweis eines gemal Infektionsschutzgesetz (IfSG) meldepflichtigen Erregers
Meldung an das Gesundheitsamt
Informationen zur epidemiologischen Erregersituation
Zusammenarbeit mit dem Antibiotic-Stewardship-Team.

Beispiele fiir eine gelungene Umsetzung von ID-POCT sind die Implementation von schnellen
Influenza- oder SARS-CoV-2-NAT in Notaufnahmen von Universitatsklinika. Hier hat die
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Zusammenarbeit mit den mikrobiologischen/virologischen Instituten dazu gefiihrt, dass die
Testungen durch die Vernetzung der POCT-Gerate qualitatskontrolliert werden, bei techni-
schen Problemen schnell Hilfe zur Verfliigung steht und in ausgewahlten Fallen Bestatigungs-
und Vergleichstestungen in den virologischen Instituten veranlasst werden (14).
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Glossar

ABAS Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe

CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

ID-POCT Infectious disease POCT (Nachweis von Krankheitserregern)

Cp-Wert Der Ct-Wert (Abkiirzung fiir cycle threshold) ist eine variierende theoreti-

Cg-Wert sche Grole bei der Quantifizierung von DNA-Molekiilen wahrend einer real-

Ct-Wert time gPCR und gibt die Anzahl der durchge-fiihrten Zyklen wieder, nach de-
nen wahrend der PCR ein positives Signal erhalten wird. Synonym werden
haufig auch die Bezeich-nungen Cp-Wert (crossing point) oder Cqg-Wert
(quantification cycle) benutzt

IfSG Infektionsschutzgesetz

LFIA Lateral Flow ImmunoAssay

LIS/KIS-Netzwerk

Krankenhausweites Netzwerk, das das Krankenhaus-Informationssystem
(KIS) mit dem Laborinformationssystem (LIS) verbindet

LTD Laboratory Developed Test — d.h. der Test ist ein vom Labor selbst entwi-
ckeltes und validiertes Untersuchungsverfahren, in welchen Reagenzien,
Kits, Kontrollen, Gerate oder in Kombination von CE- und nicht CE-gekenn-
zeichneten Komponenten eingesetzt werden

MPG Medizinproduktegesetz

Multiplex-PCR Nachweis mehrerer Krankheitserreger in einem Assay-Lauf

NAT Nucleid Acid Testing. Nukleinsaureamplifikationstechnik, z. B. Polymerase

Kettenreaktion (PCR), einschl. Systeme mit isothermaler Amplifikation sowie
mit alleiniger Signalamplifikation

NAT-Systeme, ge-

Systeme (z. B. Unit-use Testkartuschen), die bereits alle erforderlichen Rea-

schlossene genzien enthalten, einschlieBlich gebrauchsfertiger Einzelabpackungen fir
die Probenvorbereitung, und bei denen nach Zugabe der Untersuchungs-
probe keinerlei weitere Reagenzien von aulRen eingebracht werden bzw. in
die Systeme eindringen kdnnen

POCT Point-of-Care Testing, patientennahe Sofortdiagnostik

POCT-Koordina-
tion(sstelle),
POCT-Kommission

Eine in einem Krankenhaus fir POCT verantwortliche Einrichtung, die die
Qualitat der dezentral erbrachten Laborbestimmungen sicherstellen soll. Sie
wird von einem POCT-Koordinator geleitet. Dieser wird i.d.R. vom Vorstand
eines Krankenhauses benannt. Er stimmt seine Tatigkeiten im Rahmen einer
POCT-Kommission mit den POCT-betreibenden Abteilungen ab. Wenn eine
Alleinverantwortung eines mikrobiologischen/virologischen Labors fiir NAT-
POCT-Verfahren etabliert ist, wird die POCT-Koordination nicht benotigt

Rili-BAK

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen
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