24 Gynakologie und Geburtshilfe
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Zusammenfassung

Eines der ersten POCT-Systeme in der Gynakologie war der Schwangerschaftstest, der mit dem Urin
ausgeschiedenes humanes Choriogondaotropin (hCG) misst. Seit Jahrzehnten beeinflusst dieser Test
diagnostische und therapeutische Algorithmen schnell und nachhaltig; klinische und persénliche
Entscheidungen von Patientinnen basieren auf ihm. Daneben spielt POCT eine zunehmende Rolle in
der Betreuung von Schwangeren, Frauen mit Kinderwunsch oder Zyklusbeschwerden.

Die ungesteuerte Verfugbarkeit kann bei manchen frei verkauflichen POCT-Systemen Probleme der
Gewinnung von z. T. ungeeigneten biologischen Materialien, unrichtigen Testdurchfiihrung,
fehlerhaften Ergebnisablesung und der fehlenden Uberpriifbarkeit von Ergebnissen verursachen.

Dies reflektiert, dass wahrend Laborpersonal und menschliche Fehler wahrend der Bestimmung von
Proben reduziert werden, die POCT-Technologie zugleich Uberpriifungsaufgaben hin zu den
klinischen ,care-givern® verlagert, deren Verantwortlichkeiten und Aufgaben vermehrt werden.

24 .1 Einleitung

Eines der ersten POCT-Systeme in der Gynakologie war der Schwangerschaftstest, der mit dem Urin
ausgeschiedenes humanes Choriogondaotropin (hCG) misst. Seit Jahrzehnten beeinflusst dieser Test
in Arztpraxen, Ambulanzen und Krankenhdusern diagnostische und therapeutische Algorithmen
schnell und nachhaltig. In den letzten Jahrzehnten sind Dutzende dieser Tests mit Empfindlichkeiten
fur hCG zwischen 5 und 50 mIU/ml in Apotheken und inzwischen auch Drogeriemarkten erhéltlich. Sei
es der Verzicht auf Rontgenstrahlen angesichts einer Schwangerschaft bei nicht dringlicher
Roéntgenindikation, die Erwagung einer Eileiterschwangerschaft als Ursache von
Unterbauchschmerzen — zahlreiche klinische Entscheidungen und unzahlige persénliche
Entscheidungen von Patientinnen basieren auf diesem orientierenden Test. Daneben spielt POCT
eine zunehmende Rolle in der Betreuung von schwangeren Patientinnen, Gebarenden, Frauen mit
Kinderwunsch oder Zyklusbeschwerden, sowie in Sondersituationen.

Untersuchungen von Qualitatsindikatoren im Vergleich zwischen POCT und Untersuchungen in einem
Zentrallabor ergaben gro3e Unterschiede, vor allem in den praanalytischen Bereichen:
Patientenidentifikation, Messungen ohne verwertbare Ergebnisse, und nicht ausreichende
Probenvolumina, wohingegen die analytischen Qualitatsindikatoren in den POCT-Systemen besser
abschnitten als in den laborbearbeiteten Proben [2]. Dies reflektiert, dass wahrend Laborpersonal und
menschliche Fehler wahrend der Bestimmung von Proben reduziert werden, die POCT-Technologie
zugleich Uberpriifungsaufgaben, welche friiher in den Laboren vorgenommen wurden, hin zu den
klinischen ,care-givern® verlagert, deren Verantwortlichkeiten und Aufgaben vermehrt werden.

24.2 Schwangerschafts-Schnelltests

Wie eine kurzlich verdffentlichte Vergleichsstudie von acht kommerziell erhéltlichen hCG-Tests zeigte,
sind viele der Tests nicht so genau, wie erhofft: die Ubereinstimmung zwischen erwartetem und
tatsachlichen Ergebnis schwankte zwischen 95 % und <75 %, und betrugen teilweise nur 33 % und
39 % [8]. Auch in Institutionen, in denen solche Tests durch hohen Mengenumsatz einen relevanten
Kostenfaktor darstellen, werden zum Teil Kompromisse zwischen Empfindlichkeit und Qualitat der
Messung gemacht. Der Einsatz von Tests mit einer Empfindlichkeit von 50 IU/I hCG flhrte in einigen
Fallen zu falsch negativen Schwangerschaftsaussagen, die teilweise aufgrund akuter klinischer
Symptomatik durch gleichzeitig eingesandte hCG-Serumwerte auffielen, in wenigen Fallen wurde
nach einer elektiven Operation eine Schwangerschaft bekannt, die bereits vor der Operation
eingetreten sein musste. Die nachfolgende Unsicherheit Gber die Validitdt des im Krankenhaus
verwendeten Testsystems flhrte Uber einen langeren Zeitraum zu Doppeluntersuchungen und
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héheren Kosten. Ultimativ wurde ein besonders preisglinstiger Test verlassen und zugunsten der
Aussagesicherheit ein etwas kostenintensiveres System geordert. Dass der Kostendruck in frei
verkauflichem Sektor ebenfalls zu Kompromissen bei der Qualitat gefuhrt hat, belegt die Arbeit von
Johnson [8], welche Auswirkungen falsch-negative Tests in der breiten Praxis hatten, ist nicht
bekannt.

24.3 POCT in Niedrig-Ressourcen-Umgebung

Als ein Argument fir POCT wird die Verwendbarkeit in Entwicklungslandern angefiihrt, in denen der
Zugang zu medizinischer Versorgung sehr limitiert ist. Hierflir existieren guten Beispiele. Eine neuere
Studie untersuchte die Wertigkeit eines Urintests als Hinweis fir eine asymptomatische Bakteriurie in
Schwangeren. Da solche Infektionen unbehandelt zu Friihgeburtlichkeit und niedrigem
Geburtsgewicht der Kinder fiihren kénnen, wére hier ein Screening sinnvoll. Hier wurden nun parallel
zu der mikrobiologischen Untersuchung als Surrogatparameter Nitrit und Leukozytenesterase bei den
Tests verwendet, die unter idealen Bedingungen eine starke Ubereinstimmung oder hohe Assoziation
mit der Infektion haben. Allerdings fiihrten hier zu viele falsch positive wie falsch negative Resultate,
die niedrige Sensitivitat und der niedrige pradiktive Wert des Urin-POC-Tests dazu, dass die Autoren
schlussfolgerten, die Bakterienkultur solle zur Diagnostik beibehalten werden [3].

24.4 POCT in der Blasensprungdiagnostik

Eine groRe Bedeutung haben POCT in der Betreuung Schwangerer aller Ladnder, wenn es um die
Grenzfalle geht, in denen ein Blasensprung nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Da ohne die
schitzende Barriere unbehandelt eine erhdhtes Risiko fir aszendierende Infektionen und das fiir Kind
und Mutter gefahrliche Amnioninfektionssyndrom besteht, werden bei nachgewiesenem Blasensprung
ohne Geburtsbeginn engmaschige Kontrollen der Infektionsparameter durchgefiihrt und ggf. zeitnah
mit antibiotischer Behandlung begonnen. Verschiedene kommerziell erhaltliche Tests bieten die
Erfassung von Biomarkern, die spezifisch fur die Amnionflissigkeit (Fruchtwasser) sind, darunter z. B.
sinsulin-like growth factor binding protein“ (IGFBP-1) oder plazentares alpha-Mikroglobulin (PAMG-1).
Eine 2014 publizierte Meta-Analyse von 17 Studien an 2.147 Frauen fand PAMG-1-basierten Test
akkurater; die Autoren betonten jedoch, dass in allen Studien keine Frauen mit Blutungen
eingeschlossen worden waren. Blut ist ein bekannter Storfaktor fir alle derartigen Fruchtwassertests
und beeintrachtigt deren Aussagekraft erheblich. Die Autoren der Meta-Analyse warnten daher, das
eine substantielle Anzahl von Frauen, die in realen klinischen Situationen eben mit Verdacht auf
Blasensprung und gleichzeitiger vaginaler Blutung présentieren, in diesen Studien nicht reprasentiert
waren [12].

24.5 Tests zur Abschatzung des Risikos fiir Praeklampsie

Praeklampsie ist ein weiterer Gefahrenzustand in der Schwangerschaft, dessen Friiherkennung mit
Hilfe von Biomarkern im Serum inzwischen etabliert ist. Schwieriger ist diese Erkennung wiederum in
Regionen mit geringer medizinischer Infrastruktur und niedrigen Ressourcen. Daher werden hier
preiswerte, sensitive und spezifische POCT-Verfahren benétigt, die von medizinischem Hilfspersonal
oder den Patientinnen selbst durchgefiihrt werden kénnen [1]. Erste Ansatze hierfir waren
urinbasierte Diagnostikalgorithmen, welche geeignet waren, diejenigen Schwangerschaften, die ohne
Gefahr fortgesetzt werden konnten zu unterscheiden von Schwangeren, die sich in spezialisierte
Behandlung begeben mussten. Wahrend die Diskriminanz von Podozyten im Urin sehr gut war [6],
war das Verfahren noch nicht fir POCT geeignet, da die mikroskopische Erkennung bisher nicht
ausreichend automatisierbar war. Die Protein-zu-Kreatinin-Ratio war zwar spezifisch, jedoch nicht
ausreichend sensitiv [13]. Inzwischen gehen jlingste Bestrebungen in Richtung einer Mischung aus
POCT und mobile Health: eine Smartphone-App, mit deren Hilfe die Nutzer am Urin eine Farbreaktion
in sieben Schritten vor Ort durchfiihren (Congo Red Dot) und vom Smartphone selbst — aus einem
akquirierten Bild — die Farbintensitat quantifiziert wird um die Konzentration von bestimmten, fehlerhaft
gefalteten Proteinen im Urin zu bestimmen [9].
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24.6 POCT im Kreissaal — pH-Meter

Aus dem Kreissaal ist POCT nicht wegzudenken: seit Jahrzehnten haben sowohl prapartal wie auch
unmittelbar nach der Geburt die Bestimmungen von Nabelschnur-pH und Base Excess (sowie
nachgeordnet pCO2, pO2) grofe Bedeutung fiir das klinische Procedere. In Geburtsverlaufen mit
pathologischem Kardiotokogramm (CTG) werden die Kompensationsfahigkeit, bzw. die Reserven des
ungeborenen Kindes mittels Mikroblutuntersuchungen (MBU’s) vom kindlichen Skalp intrapartual
Uberprift, sofern dies die Muttermundseroffnung (ab ca. 4 cm) erlaubt. Voraussetzung ist ein
Blasensprung, gegebenenfalls wird die Fruchtblase eréffnet und danach die MBU entnommen. Bei
physiologischen pH-Werten und weiterbestehender Pathologie im CTG wird die MBU je nach Wert
und klinischer Situation in 30—-60 Minuten wiederholt. Ein Absinken des pH, z. B. unter 7,25 hat eine
unmittelbare klinische Konsequenz, die je nach Geburtsfortschritt und -stadium in einer
beschleunigten Austreibungsperiode, oder einer vaginal-operativen Geburt (je nach Héhenstand mit
Vakuumextraktion oder Zangenextraktion), oder auch — bei noch geringer Muttermundseréffnung —
einem eiligen Kaiserschnitt resultieren kann. Aufgrund der oft plétzlich einsetzenden Veranderungen,
sowie der oft parallel laufenden Geburten sind kurze Wege, verlasslich gewartete pH-Meter und
schnelle Analysen der Kapillarblutproben essenziell fur ein optimales Kreissaalmanagement.
Anspruche von Qualitatsmanagement (z. B. Einfihrung eines individuellen Codes flr jeden Benutzer
des Gerates) kollidieren hier teilweise mit unvorhersehbaren Situationen unter grolem Zeitdruck,
wenn z. B. nicht optimal fiir das Gerat geschulte Mitarbeiter, die rotierend eingesetzt werden, die
Analysen durchflihren sollen, bzw. mussen.

Eine kirzliche Cochrane-Meta-Analyse beurteilte die Wertigkeit von Laktatmessungen anstelle der
traditionellen pH-Messung im Kreissaal [4]. Mehrere Studien hatten einen Vorteil der Laktatmessung
postuliert, da diese bereits mit weniger Blutvolumen zu einem Messergebnis komme. Tatsachlich ist
die Gewinnung einer vollen Kapillare fetalen Blutes unter Umstanden keine kleine Herausforderung:
bei Bewegungen der in Wehen liegenden Gebarenden muss mit einem Paraffin-getrankten Tupfer die
Entnahmestelle gesaubert und vorbereitet werden, und ein kleiner, kontrollierter Schnitt am fetalen
Skalp ausgefuhrt werden. Manche MBU gelingt nicht, entsprechend waren 98,7 % (Laktat) versus
79,4 % (pH) der Versuche zur fetalen Skalp-Blutentnahme erfolgreich (in der einen der beiden
evaluierten Studien, die diese Angabe enthielt). Die Meta-Analyse enthielt 3.348 Mutter-Kind-Paare in
zwei randomisiert kontrollierten Studien, die Ergebnisse zugunsten der Laktatbestimmungen wurden
von starkem Bias bestimmt, da drei neonatale Todesfalle, die nichts mit dem Geburts-pH zu tun
hatten, alle in der Gruppe mit pH-Bestimmung trafen. Zwei Babies hatten prapartal nicht bekannte
Diaphragmahernien und eines eine angeborene Herzfibrose [4]. Da Geburts-pH und Base-Excess seit
Jahren essenzielle Bestandteile von Perinatalerhebungen sind und ihrerseits als Qualitatsindikatoren
fur die geburtshilfliche Performance ganzer Abteilungen verwendet werden, ist ihr Ersatz durch
Laktatmessungen nicht sehr bald zu erwarten.

24.7 Problematik der ungesteuerten Testverfligbarkeit

In der ambulanten Frauengesundheit gewinnen POCT-Produkte, die in Apotheken, Drogeriemarkten
und Supermarkten verkauft werden, zunehmend an Bedeutung. Eine Publikation, die sich mit dieser
Entwicklung kritisch auseinandergesetzt hat, warnte davor, dass dadurch manche praanalytischen
und postanalytischen Probleme, die schon bei traditionellen Laboranforderungen existieren, hierdurch
noch massiv verstarkt werden kénnen [10]: als Beispiel hierfiir seien in manchen Apotheken
angebotene Hormontests genannt, die ohne Ricksicht auf die Angemessenheit einer Testanforderung
z. B. Progesteronbestimmungen in Zyklusphasen ermdglichen, in denen keine nennenswerten
Analytkonzentrationen zu erwarten sind (praanalytisches Problem), wodurch ein ,Mangel® definiert
wird, der unter Umstanden physiologisch ist (postanalytische Fehlinterpretation). Hinzu kommen bei
manchen frei verkauflichen POCT-Systemen Probleme der Gewinnung von z. T. ungeeigneten
biologischen Materialien (z. B. Spoturin statt Morgenurin), unrichtiger Testdurchflihrung, fehlerhafter
Ergebnisablesung, fehlende Warnhinweise bei kritischen Werten und die Uberpriifbarkeit von
Ergebnissen [11] nach der unmittelbaren Testdurchflihrung (z. B. mittels Chip-Technologie bei seriell
zu verwendenden Testgeraten).
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24.8 POCT zur Verhitung und bei Kinderwunsch

Ein neues erfolgreiches Anwendungsgebiet von POCT-Technologie sind Ovulationsmonitore, die u. a.
mit Hilfe von Urin-Sticks auf der Basis von Quotienten aus Estron und LH, oder aber mit anderen
Indikatoren wie Kérperkerntemperatur, zervikalem Mukus oder Speichel die
Ovulationswahrscheinlichkeit berechnen. Je nach eingestellter Empfindlichkeit und Programmierung
werden verschiedene Modelle zur natlrlichen Familienplanung, wie auch als Fertilittsmonitore
vertrieben. Fir wissenschaftliche Zwecke sind diese POCT-Systeme erfolgreich in
Beobachtungsstudien zu Ovulation und Anovulation verwendet worden, sowohl um den richtigen
Zeitpunkt fur Blutentnahmen nach der mutmalfilichen Ovulation festzulegen, also auch um
Haufigkeiten von anovulatorischen vs. ovulatorischen Zyklen tber l&ngere Zeitrdume dezentral zu
erfassen [11]. Inzwischen sind entsprechende Urin-Sticks auch ohne Mini-Computer erhaltlich, und
kénnen z. B. mit Handy-Apps kombiniert werden.

Eine kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit zu Zykluscomputern und — Apps zéhlte aktuell 8
Temperaturcomputer (darunter einen OvulaRing, ein Vaginaltampon und einen drahtlosen Biosensor),
drei Hormoncomputer, sechs Minimikroskope und zwei Widerstandsmessgerate, welche
Selbstmessungen in Speichel oder Vaginalsekret erméglichen [5]. Letztere kénnen nach Einschatzung
der Autoren aktuell nicht fiir die Empfangnisverhitung empfohlen werden, wobei Verbesserungen auf
dem Gebiet der Hormoncomputer zu erwarten sind. Unter den Fertility-Apps werden reine
Menstruationskalender-Apps von Apps zur natlrlichen Familienplanung unterschieden, die auch
Symptome bzw. Kérperzeichen wie Basaltemperatur, Zervixschleim, Muttermund dokumentieren,
einige kdnnen mit einer Online-Zyklusverwaltung synchronisiert werden. Die Arbeitsgruppe Natdrliche
Familienplanung (NFP) hat fiir ihre Kurs- und Beratungsmethode in einer Studie einen PEARL-Index
von 0,4 bei ,perfect use” errechnet. Die Zyklusdatenbank von myNFP umfasst 200.000 Zyklen
(https://mynfp.de).

24.9 POCT in der Nachsorge bei medikamentdsem
Schwangerschaftsabbruch

Auch zur POCT-gestiitzten Nachsorge nach medikamentdser Abruptio existieren Studien, in denen
hCG-Bestimmungen von Patientinnen selbst durchgefiihrt wurden. Die Erfahrungen waren hierbei
nicht durchweg positiv, manche Patientinnen flihlten sich durch die alleinige Durchfiihrung der Tests
mehr besorgt, und die psychosoziale Dimension dieser Nachsorge, wie auch die Auswirkungen von
POCT-Ergebnissen in manchen anderen Situationen, sollte nicht unterschatzt werden [7].
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