BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Mitteilungen

Neufassung der ,Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung
lahoratoriumsmedizinischer Untersuchungen - Rili-BAK*

Im November 2007 wurde vom Vorstand der Bundesarztekam-
mer die bisher geltende Fassung der Rili-BAK verabschiedet und
im Friihjahr 2008 im Deutschen Arzteblatt verdffentlicht. Zu
dem Zeitpunkt bestand die Richtlinie aus dem Teil A, dem Teil
B 1 und den Teilen C, D und E. Damit waren grundlegende An-
forderungen an die Qualitétssicherung laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen ebenso formuliert und in Kraft gesetzt wie
die Anforderungen an quantitative laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen und Anforderungen an die Durchfiihrung von
Ringversuchen. In den folgenden Jahren sind sukzessive die
Richtlinienteile B 2, B 3, B 4 und B 5 sowie die dazu gehdrenden
Anforderungen an Fachgremien und an die Ringversuchsdurch-
fiihrung hinzugekommen. Im Jahr 2013 haben die nach Rili-
BAK eingesetzten Fachgremien alle Richtlinienteile noch einmal

durchgearbeitet und eine sprachlich konsolidierte Neufassung er-
stellt. Einige wenige Ergdnzungen sind im Teil A bei den Be-
griffsbestimmungen vorgenommen worden und Aktualisierun-
gen in den Tabellen zu B 1 und B 5.

Beschlossen wurde vom Vorstand der Bundesarztekammer,
dass die konsolidierte Fassung der Rili-BAK insgesamt verdf-
fentlicht wird, damit ein zusammenhéngender Text zitierfihig
zur Verfligung steht. Fiir interessierte Kreise wird zeitnah auf
der Internetseite der Bundesérztekammer — www.bundesaerzte
kammer.de — in der Rubrik ,,Richtlinien® eine Version der vor-
herigen Fassung mit den Anderungen im Korrekturmodus be-
reitgestellt.

Berlin, im August 2014

Bekanntmachungen

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung
lahoratoriumsmedizinischer Untersuchungen

GemaB dem Beschluss des Vorstands der Bundesarztekammer vom 11.04.2014 und 20.06.2014

A Grundlegende Anforderungen an die
Qualitéitssicherung lahoratoriumsmedizinischer
Untersuchungen

1 Geltungshereich

Diese Richtlinie regelt die Qualitétssicherung laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen in der Heilkunde.

Dabei gelten die in diesem Teil A der Richtlinie beschriebenen
grundlegenden Anforderungen fiir alle laboratoriumsmedizini-
schen Untersuchungen und spezifische Anforderungen, soweit
fiir letztere ein spezieller Teil B formuliert ist.

2 Ziel

Das in dieser Richtlinie beschriebene System hat das Ziel, die

Qualitdt laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen zu sichern.

Es soll insbesondere gewahrleisten:

® Die Minimierung von Einflussgréfen und Storfaktoren in der
Préanalytik,

® die fachgerechte Durchfiihrung der laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen einschlieBlich der Erkennung und Minimierung
von Storeinfliissen auf die Untersuchungen und

® die korrekte Zuordnung und Dokumentation der Untersuchungs-
ergebnisse, einschlieflich der Erstellung eines Berichts.
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3 Begriffshestimmungen

Die folgenden Begriffsbestimmungen erldutern wichtige Begrif-
fe, wie sie in dieser Richtlinie Anwendung finden.

Die Begriffsbestimmungen beriicksichtigen nationale und inter-
nationale Normen sowie die Terminologie der Metrologie. Sie
zielen allerdings auf den Sinnzusammenhang in dieser Richtlinie
ab, weshalb Abweichungen von vorgenannten Terminologien
moglich sind.

Analyt
Die bei der Analyse zu bestimmende Komponente.

Audit
Systematischer, dokumentierter Prozess, um zu ermitteln, in-
wieweit festgelegte Auditkriterien erfiillt sind.

Ausriistung

Ausriistung umfasst u. a. Gerite, Reagenzien, Kontrollpro-
ben, Referenzmaterialien, Verbrauchsgiiter und Analysensys-
teme.

Befund
Befunde sind drztlich bewertete Untersuchungsergebnisse. P>
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Bericht
Zusammenfassende Darstellung von Untersuchungsergebnissen.

Dokument

Information und ihr Tragermedium. Dies sind z. B. Aufzeichnun-
gen, Anweisungen einschlieflich der Qualititsregelungen, Ver-
fahrensbeschreibungen, Spezifikationen, Kalibriertabellen, Refe-
renzbereiche, Zeichnungen, Berichte, Befunde, rechtliche Be-
stimmungen oder Normen.

Einflussgrofien

Einflussgroflen beziehen sich auf den zu untersuchenden Patien-
ten. Es handelt sich dabei um Anderungen der Zusammensetzung
von Korperfliissigkeiten durch Krankheiten oder Defekte (diag-
nostisch relevant) oder andere biologische Phdnomene (diagnos-
tisch nicht relevant). Sie reflektieren die Verhéltnisse im Patienten.

Fehlergrenzen

Betréige der durch diese Richtlinie vorgegebenen Grenzwerte fiir
Messabweichungen. Werden diese Betrdge tiberschritten, sind
die Abweichungen Fehler und erfordern Korrekturmalnahmen.

Fremdlaboratorium

Ein einem anderen Rechtstrager/Betreiber unterstehendes medi-
zinisches Laboratorium, dem Untersuchungs- oder Probenmate-
rial zur Untersuchung tiberwiesen wird.

Gerit
Technischer Gegenstand oder technische Vorrichtung, mit dessen
oder deren Hilfe etwas bearbeitet, bewirkt oder hergestellt wird.

Kontrollstamm

Referenzkultur bzw. -stamm von Mikroorganismen, Viren und
Zellen, die bzw. der direkt aus einer anerkannten Stammsamm-
lung oder von einem nationalen Referenzlabor bezogen wird
oder gegebenenfalls durch geeignete Methoden hinreichend cha-
rakterisiert ist (z. B. Charakterisierung als Ringversuchsisolat,
durch Sequenzierung, durch Massenspektrometrie). Bei Anwen-
dung normativer Verfahren (z. B. Empfindlichkeitspriifung) sind
die entsprechenden normativen Kontrollstimme zu verwenden.

Laboratorium, medizinisches

Ein medizinisches Laboratorium im Sinn dieser Richtlinie be-

deutet abhéngig vom Zusammenhang

® cinen Raum, einen Anteil daran oder mehrere Rdume, in dem/
denen laboratoriumsmedizinische Untersuchungen durchge-
fithrt werden (rdumliche Definition),

® cine Person, in deren Verantwortung laboratoriumsmedizini-
sche Untersuchungen durchgefiihrt werden (personale Defini-
tion) oder

® cine Funktions- oder Organisationseinheit (organisatorische
Definition).

Leistungsfihigkeit

Die Leistungsfihigkeit eines Messverfahrens wird durch die Kri-
terien analytische Empfindlichkeit, analytische Spezifitit, Mess-
genauigkeit, Richtigkeit ausgedriickt als systematische Mess-
abweichung, Vergleichsprézision ausgedriickt als zufdllige Mess-
abweichung, Wiederholprizision, Messbereich, theoretische und
praktische Nachweisgrenze sowie Linearitit beschrieben.
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Messabweichung

Die Differenz eines Messergebnisses zum wahren Wert der
MessgroBe. Zur Schitzung der Messabweichung wird im Rah-
men der Qualitétssicherung laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen die Differenz eines Messergebnisses einer Kontroll-
probe zum Zielwert dieser Kontrollprobe verwendet.

Die relative Messabweichung ergibt sich durch Division der
Messabweichung durch den Zielwert.

Messabweichung, quadratischer Mittelwert der

Der quadratische Mittelwert der Messabweichung ist ein MaB fiir
die Streuung der Messwerte um den (konventionellen) wahren
Wert der MessgroBe (hier: Zielwert der Kontrollprobe). Er be-
rechnet sich aus

>(x-x,)

A quadratischer Mittelwert der Messabweichung
x, wahrer Wert der Messgrofle, hier: Zielwert der Kontroll-

probe

xX; Wert der Einzelmessung

n Anzahl der zur Berechnung herangezogenen Einzelergeb-
nisse

Zwischen dem quadratischen Mittelwert der Messabweichung,
der systematischen Messabweichung und der empirischen Stan-
dardabweichung einer Stichprobe besteht rechnerisch folgender
Zusammenhang

”_] 2

A=, |—s*+5?
n
wobei
s empirische Standardabweichung der Stichprobe
0 systematische Messabweichung

Der relative quadratische Mittelwert der Messabweichung ergibt
sich durch Division von A durch den Zielwert x,,.

Messabweichung, systematische (Unrichtigkeit)

Mittelwert, der sich aus einer unbegrenzten Anzahl von Wieder-
holungsmessungen derselben Messgrof3e ergeben wiirde, minus
eines wahren Werts der Messgrof3e. Die systematische Messab-
weichung ¢ eines Messverfahrens wird geschétzt durch Bildung
der Differenz des arithmetischen Mittelwertes X aus einer ange-
messenen Anzahl von Wiederholungsmessungen zum Zielwert
Xy, d. h.

0=X-Xx,

Die relative systematische Messabweichung ergibt sich durch
Division von ¢ durch den Zielwert x,,.

Messabweichung, zufillige (Unprizision)

Die Differenz eines Messergebnisses zum Mittelwert, der sich aus
einer unbegrenzten Anzahl von Wiederholungsmessungen dersel-
ben Messgrofle ergeben wiirde. Die zufillige Messabweichung
wird geschétzt durch Bildung der Differenz des Wertes der Ein-
zelmessung zum arithmetischen Mittelwert der Messwerte.
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Messgenauigkeit

AusmaB der Ubereinstimmung zwischen dem Messergebnis und
einem wahren Wert der Messgrofe.

Die Messgenauigkeit kann in Bezug auf eine Messgrofe nicht als
numerischer Wert angegeben werden, sondern nur in der Form von
Beschreibungen wie z. B. ,,ausreichend* oder ,,nicht ausreichend*.

Messgrofie
Spezielle Grofe, die Gegenstand einer Messung ist.

Messmethode
Allgemeine Beschreibung der logischen Abfolge von Handlun-
gen zur Durchfiihrung von Messungen.

Messung
Gesamtheit der Tétigkeiten zur Ermittlung eines Grof3enwertes.

Messverfahren

Gesamtheit der genau beschriebenen Tatigkeiten, wie sie bei der
Ausfithrung spezieller Messungen entsprechend einer vorgege-
benen Messmethode angewandt werden.

Organisationseinheit

Eine Organisationseinheit ist jeder abgegrenzte Bereich einer

medizinischen Einrichtung (z. B. das Zentrallabor oder eine an-

dere Teileinheit eines Krankenhauses), in dem laboratoriumsme-

dizinische Untersuchungen durchgefiihrt werden. Sie ist gekenn-

zeichnet durch:

® cinen festgelegten Bereich von Anwendern (Arzte, Pflegeper-
sonal),

® cinen nur diesem Bereich zugeordneten Pool von Messplat-
zen/Messgeriten und

® das Betreiben der Messplitze nur durch den festgelegten An-
wenderkreis.

Prianalytik

Unter Prdanalytik werden alle Arbeitsschritte verstanden, die bis

zur eigentlichen Messung durchlaufen werden:

® Gewinnung des Untersuchungsmaterials

® Transport und Verwahrung des Untersuchungs- oder Proben-
materials

® Beurteilung des Untersuchungs- oder Probenmaterials und

® Probenvorbereitung (z. B. Abtrennung korpuskuldrer Bestand-
teile durch Zentrifugation).

Prizision

Im Zusammenhang dieser Richtlinie handelt es sich um die Ver-
gleichsprézision. Es ist dann die Bezeichnung fiir das Ausmaf3 der
gegenseitigen Annéherung von Messergebnissen aufeinanderfolgen-
der Messungen derselben Messgrofie, gewonnen unter veranderten
Messbedingungen (z. B. untersuchende Person, Zeit, Reagenzalte-
rung). Das Ausmalf} der Prézision wird tiblicherweise durch die sta-
tistischen Mafle der Unprézision von Messungen ,,Standardabwei-
chung‘ und , relative Standardabweichung (Variationskoeffizient)
quantifiziert, die in umgekehrter Beziehung zur Prazision stehen.

Probenmaterial
Das bei der laboratoriumsmedizinischen Untersuchung mit oder
ohne vorhergehende Probenvorbereitung verwendete Untersu-
chungsmaterial.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 38 | 19. September 2014

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Probenvorbereitung

Probenvorbereitung ist jegliche durch denjenigen, der das Unter-
suchungsmaterial entnimmt, oder den Untersucher herbeigefiihrte
Verdnderung des Untersuchungsmaterials, die vor Einbringen in
das Messgerit oder den Analysengang erfolgt. Eine Pipettierung/
Volumendosierung ist keine Probenvorbereitung im Sinne dieser
Richtlinie. Ebenso ist es keine Probenvorbereitung, wenn das
Entnahmesystem vom Hersteller eingebrachte Zusitze enthalt.

Qualititspolitik

Umfassende Absichten und Zielsetzungen eines medizinischen
Laboratoriums zur Qualitdt, wie sie durch die Leitung formell
ausgedriickt werden.

Qualitative Untersuchung

Mit einer qualitativen laboratoriumsmedizinischen Untersu-
chung wird ein qualitatives Merkmal bestimmt.

Ein Merkmal ist dann qualitativ, wenn dessen Werte einer Skala
zugeordnet sind, auf der keine Abstdnde definiert sind (topologi-
sche Skala).

Nominalmerkmale sind qualitative Merkmale, fiir deren Werte
keine Ordnungsbeziehung besteht (Nominalskala): z. B. nach-
weisbar, nicht nachweisbar.

Ordinalmerkmale sind qualitative Merkmale, fiir deren Werte ei-
ne Ordnungsbezichung besteht (Ordinalskala): z. B. Titerstufe,
+ bis +++, Angabe eines Wertebereichs, pH-Wert auf Teststreifen.
Entscheidend fiir die Zuordnung einer laboratoriumsmedizini-
schen Untersuchung zum Teil B1 oder B2 ist, wie das Ergebnis
im Bericht angegeben wird (Skalenniveau).

Quantitative Untersuchung

Mit einer quantitativen laboratoriumsmedizinischen Untersu-
chung wird ein quantitatives Merkmal bestimmt.

Ein Merkmal ist dann quantitativ, wenn dessen Werte einer Skala
zugeordnet sind, auf der Abstinde definiert sind (Metrische oder
Kardinalskala).

Entscheidend fiir die Zuordnung einer laboratoriumsmedizini-
schen Untersuchung zum Teil B1 oder B2 ist, wie das Ergebnis
im Bericht angegeben wird (Skalenniveau).

Referenzmessverfahren

Sorgfaltig untersuchtes Messverfahren, dessen Ergebnisse eine
Messunsicherheit besitzen, die ihrer vorgesehenen Verwendung
entspricht, z. B. der Bewertung der Richtigkeit anderer Messver-
fahren fiir dieselbe Messgro3e oder der Charakterisierung von
Referenzmaterialien.

Referenzmethodenwert
Mit einem Referenzmessverfahren ermittelter Wert.

Richtigkeit

AusmalB der Ubereinstimmung zwischen dem in einer Kontroll-
periode aus den Messergebnissen erhaltenen Mittelwert und dem
Zielwert. Sie wird tiblicherweise numerisch durch die systemati-
sche Messabweichung quantifiziert, die in umgekehrter Bezie-
hung zur Richtigkeit steht.

Sofortdiagnostik, Patientennahe

Bei der patientennahen Sofortdiagnostik handelt es sich um labo-
ratoriumsmedizinische Untersuchungen, die ohne Probenvorbe-
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reitung unmittelbar als Einzelprobenmessungen durchgefiihrt
werden.

Ein wesentliches Kriterium der patientennahen Sofortdiagnostik
ist die unmittelbare Ableitung therapeutischer Konsequenzen aus
der durchgefiihrten Laboratoriumsuntersuchung.

Sollwert
Ohne Anwendung eines Referenzmessverfahrens ermittelter
Zielwert.

Standardabweichung, empirische
Die empirische Standardabweichung einer Stichprobe ist ein
MaB fiir die Streuung der Messwerte um ihren Mittelwert. Sie
berechnet sich als der quadratische Mittelwert der (geschédtzten)
zufdlligen Messabweichungen, d. h.

s=\j]—i(xf- —%f

n—1 i=1

Der Variationskoeffizient (VK) ergibt sich aus Division von s
durch den Mittelwert X.

Standort

Standort ist der geographische Ort (postalische Adresse) eines
Betriebes oder einer Einrichtung, an dem laboratoriumsmedizini-
sche Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Storeinfliisse

Storeinfliisse wirken auf die laboratoriumsmedizinische Unter-
suchung ein. Sie stdren das Untersuchungsverfahren und fithren
so zu Verdnderungen des Untersuchungsergebnisses. Sie reflek-
tieren nicht die Verhéltnisse im Patienten.

Unit-use-Reagenzien
Unit-use-Reagenzien sind solche Reagenzien, die fiir Einzelbestim-
mungen portioniert und mit einer Untersuchung verbraucht sind.

Untersuchungsmaterial

Fiir Untersuchungszwecke einem zu Untersuchenden entnommenes
oder von ihm ausgeschiedenes Korpermaterial (z. B. venoses Blut,
Liquor cerebrospinalis, Punktatfliissigkeit, Gewebe, Urin, Stuhl)
einschlieBlich eventueller Zusétze in einem geeigneten Behiltnis.

Validierung eines Messverfahrens

Objektiver Nachweis, dass die Anforderungen an das Messver-
fahren erfiillt werden.

Objektive Nachweise konnen durch Beobachtung, Messung, Test
oder mit anderen Mitteln erbracht werden.

Validierung eines Untersuchungsergebnisses

Sie setzt sich zusammen aus der technischen Validierung (Be-
urteilung der analytischen Qualitét), und medizinischen Validie-
rung (Plausibilitit), gegebenenfalls einschliellich der Bewertung
der Ubereinstimmung mit einer vom Anfordernden mitgeteilten
Orientierungsdiagnose (u. a. Konstellationskontrolle).

Verantwortung des Zentrallabors

Verantwortung bedeutet in diesem Zusammenhang Anleitung
und Aufsicht. Bezogen auf die patientennahe Sofortdiagnostik
bedeutet ,,in Verantwortung des Zentrallabors*, dass das Zentral-
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labor die richtlinienkonforme Durchfithrung der internen Quali-
tatssicherung in den einzelnen Organisationseinheiten der Ein-
richtung tiberwacht.

Verantwortung bedeutet nicht, dass die Kontrollprobenmessun-
gen und ihre Bewertung von Mitarbeitern des Zentrallabors
durchgefiihrt werden.

Zentrallabor

Zentrallabor bedeutet, dass die laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen in der Regel von einer einzigen Organisationsein-
heit ,,medizinisches Laboratorium* fiir die gesamte Einrichtung
(z. B. Krankenhaus) von entsprechend qualifiziertem Fachperso-
nal durchgefiihrt werden. Das Zentrallabor kann auch ein externes
Labor sein, das einem anderen Rechtstriger/Betreiber untersteht.

Zielwert
Der vom Hersteller deklarierte oder von einer Referenzinstitution
festgelegte Wert in einer Kontrollprobe.

4 Struktur

4.1  Identifikation

Einrichtungen, in denen laboratoriumsmedizinische Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden, miissen rechtlich identifizierbar sein.

4.2 Organisation

Die Verantwortung und die Zusténdigkeit fiir die Durchfiihrung la-
boratoriumsmedizinischer Untersuchungen und die Aufgaben miis-
sen eindeutig festgelegt und nachvollziehbar dokumentiert sein.

5 Ressourcen

5.1  Ressourcen

Das medizinische Laboratorium muss unter fachlich qualifizier-
ter Leitung stehen.

In die Verantwortlichkeit der Leitung gehdren fachliche, organi-
satorische, Verwaltungs-, Schulungs- und Fortbildungsaufgaben
sowie die Beratung.

5.2 Personal

Laboratoriumsmedizinische Untersuchungen diirfen nur von hier-
fiir nach den gesetzlichen Vorschriften qualifizierten Personen, die
von der Leitung hierzu befugt wurden, durchgefiihrt werden.

Zur Erfiillung der Aufgaben miissen Mitarbeiter in erforderlicher
Anzahl vorhanden sein.

Fiir alle Mitarbeiter muss eine regelmiflige fachbezogene Schu-
lung und Fortbildung sichergestellt werden. Erfolgte Schulungen
und Fortbildungen sind zu dokumentieren.

Es ist zu regeln und zu dokumentieren, durch wen und wie die
Einarbeitung von neuen Mitarbeitern und die Einarbeitung der
Mitarbeiter in neue Analysensysteme und laboratoriumsmedizi-
nische Untersuchungsverfahren zu erfolgen hat.

Die Durchfithrung vorgeschriebener Einweisungen und Schulun-
gen ist zu dokumentieren.

5.3  Réiume und Umgebungsbedingungen

5.3.1 Fiir laboratoriumsmedizinische Untersuchungen miissen
Réume vorhanden sein, in denen die vorgesehenen Arbei-
ten ohne Beeintrichtigung der Qualitét der laboratoriums-
medizinischen Untersuchungen, der Gesundheit und der
Sicherheit der Mitarbeiter sowie der Patienten durchge-
fiihrt werden konnen.
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5.4.4

Fiir laboratoriumsmedizinische Untersuchungen miissen
diejenigen Umgebungsbedingungen festgelegt, iiberwacht,
geregelt und dokumentiert werden, welche die Qualitét der
Untersuchungsergebnisse beeinflussen konnen.

Der Zugang zu Riumen und Bereichen, deren Zustand
sich auf die Qualitét der laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen auswirken kann, und deren Nutzung mis-
sen festgelegt und kontrolliert werden.

Zur Sicherstellung der Unversehrtheit insbesondere von
Untersuchungsmaterial, autbewahrten Mikroorganismen,
Zellen, Geriten, Reagenzien, Labormaterialien, Aufzeich-
nungen, Berichten und anderen Dokumenten muss aus-
reichend Raum fiir die Lagerung zur Verfiigung stehen
und miissen geeignete Raumbedingungen gewihrleistet
sein. Es sind MaBnahmen zum Schutz vor unbefugtem
Zugrift zu treffen.

Es miissen Regelungen getroffen sein, welche die zeitna-
he Verfiigbarkeit der Daten sicherstellen. Dabei muss die
Integritdt der Daten gewahrt und sie miissen vor unbefug-
tem Zugriff geschiitzt sein.

Ausriistung

Das medizinische Laboratorium muss iiber die Ausriis-
tung verfligen, die fiir die Erfiillung seiner Aufgaben er-
forderlich ist. Die Anforderungen dieser Richtlinien gel-
ten auch fiir Ausriistungen, die vom medizinischen Labo-
ratorium benutzt werden und nicht seiner Verantwortung
unterliegen.

Das medizinische Laboratorium muss iiber ein Verfahren
fiir die regelmiBige Uberwachung der Funktion der Ge-
rite, der Reagenzien und der Analysensysteme verfiigen
und dieses umsetzen. Die Instandhaltung ist nach einem
schriftlich festgelegten Plan vorzunehmen.

Fiir jedes Analysensystem und Gerit, das fiir die Durch-
fithrung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen be-
notigt wird und das Einfluss auf die Qualitét der labora-
toriumsmedizinischen Untersuchungen haben kann, sind
Aufzeichnungen zu fiihren. Diese enthalten mindestens:
die Bezeichnung,

den Namen des Herstellers, die Typbezeichnung und Se-
riennummer oder eine sonstige Identifizierung,

das Datum der Inbetriebnahme,

die Gebrauchsanweisungen, Betriebsanleitungen und an-
dere Informationen des Herstellers oder eine Begriin-
dung, falls sie nicht vorliegen,

die Funktionspriifung,

Fristen fiir Instandhaltungen sowie das Ergebnis mit Da-
tum, Uhrzeit und Art der durchgefiihrten Kontrollen und
anderen Instandhaltungen,

die Ausfille, Funktionsstorungen, baulichen Verdnderun-
gen und die Reparaturen jeweils mit Datum und Uhrzeit.
Diese Aufzeichnungen sind zwei Jahre iiber die Nut-
zungsdauer hinaus aufzubewahren und miissen zeitnah
zugénglich sein.

Die Geridte und Analysensysteme diirfen nur durch hier-
zu befugte und eingewiesene Mitarbeiter bedient wer-
den. Die Anweisungen iiber die Bedienung und die In-
standhaltung miissen auf dem aktuellen Stand gehalten
werden und den Mitarbeitern am Arbeitsplatz zugéng-
lich sein.
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6 Lahoratoriumsmedizinische Untersuchungen

6.1  Prianalytik

6.1.1 Dem Einsender von laboratoriumsmedizinischem Unter-
suchungsmaterial muss ein fiir seine Belange relevantes
Verzeichnis der vom medizinischen Laboratorium ange-
botenen laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen und
das Dokument fiir die Gewinnung des Untersuchungs-
materials zur Verfligung gestellt werden.

6.1.2 Eine fachlich kompetente Beratung hinsichtlich der
Nutzung des Leistungsangebotes, vor allem hinsichtlich
der Auswahl der laboratoriumsmedizinischen Untersu-
chungen, gegebenenfalls des zu wihlenden Untersu-
chungsverfahrens, der Art des Untersuchungsmaterials
und der Bewertung der Untersuchungsergebnisse, muss
gewihrleistet sein.

6.1.3 Aus der Untersuchungsanforderung des Einsenders muss
insbesondere Folgendes hervorgehen:

(1) die Identifizierung des Patienten — bei alters- und ge-
schlechtsspezifischen Messgrofien zusétzlich mit Angabe
von Geschlecht und Geburtsdatum,

2) die Identifizierung des Einsenders und des Empfangers
fiir die Ubersendung des Berichts, wenn er sich vom Ein-
sender unterscheidet,

3) die Art des Untersuchungsmaterials und — falls erforder-
lich — der anatomische Entnahmeort am Patienten und der
Entnahmezeitpunkt,

4) die angeforderten Untersuchungen und

(5) die fiir die angeforderten laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen relevanten klinischen Angaben.

6.1.4 Es miissen schriftliche Anweisungen fiir die fachgerechte
Entnahme und Behandlung von Untersuchungsmaterial
den Personen zur Verfiigung gestellt werden, die hierfiir
verantwortlich sind. Diese Anweisungen miissen in ei-
nem Dokument fiir die Gewinnung des Untersuchungs-
materials zusammengefasst sein.

6.1.5 Das Dokument fiir die Gewinnung des Untersuchungs-
materials muss insbesondere Folgendes enthalten:

(1) die Liste der angebotenen laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen oder Verweise darauf,

2) Anweisungen fiir
a) die Vorbereitung des Patienten,

b) das Ausfiillen des Untersuchungsantrags oder der
elektronischen Anforderungsmaske,

¢) die erforderlichen Informationen zum Patienten,

d) die Art und Menge des zu entnehmenden Untersu-
chungsmaterials,

e) besondere zeitliche Bedingungen fiir die Entnahme,
die Lagerung und den Transport des Untersuchungs-
materials, falls dies erforderlich ist,

f) die Entnahme von Untersuchungsmaterial mit Be-
schreibung der Behiltnisse fiir das Untersuchungsma-
terial und aller erforderlichen Zusitze,

g) die unverwechselbare Kennzeichnung des Untersu-
chungsmaterials,

h) alle zu treffenden Maflnahmen zwischen dem Zeit-
punkt der Gewinnung und dem Eingang des Untersu-
chungsmaterials im medizinischen Laboratorium und

i) die Zeitspanne, innerhalb der noch weitere laborato-
riumsmedizinische Untersuchungen angefordert wer-
den konnen, | 2
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an Patienten zu iibergebende Informationen und Anwei-
sungen hinsichtlich der Vorbereitung zur Gewinnung des
Untersuchungsmaterials und gegebenenfalls Formblatter
fiir die Einverstandniserkldrung des Patienten zur Gewin-
nung des Untersuchungsmaterials und fiir die laboratori-
umsmedizinischen Untersuchungen und

Information des Patienten fiir die Selbstgewinnung eige-
nen Untersuchungsmaterials, sowie fiir die Lagerung und
den Transport des selbst gewonnenen Untersuchungsma-
terials.

Fiir die Ablehnung von laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen sind Kriterien schriftlich festzulegen.

Das eingesandte Untersuchungsmaterial und Teilmengen
davon miissen eindeutig einem Patienten zuzuordnen
sein. Ist dies nicht moglich, darf dieses durch das medizi-
nische Laboratorium nicht bearbeitet werden. Der Ein-
sender ist davon zu informieren. Ein solcher Vorgang ist
zu dokumentieren.

Wenn das Untersuchungsmaterial einem Patienten nicht
zweifelsfrei zuzuordnen ist, aber das Untersuchungsma-
terial in gleicher Qualitit nicht wieder gewonnen werden
kann oder bei kritischem Zustand des Patienten gewon-
nen wurde, wird nach Riicksprache mit dem Einsender im
medizinischen Laboratorium entschieden, ob die angefor-
derten laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen den-
noch durchgefiihrt werden. Das Ergebnis der Absprache
ist zu dokumentieren.

Das medizinische Laboratorium muss bei Eingang des
Untersuchungsmaterials priifen, ob Anhaltspunkte dafiir
vorliegen,

dass fiir die angeforderten laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen eine zeitgerechte Zustellung nicht er-
folgt ist oder

dass die im Dokument fiir die Gewinnung des Untersu-
chungsmaterials festgelegten Bedingungen fiir die Ge-
winnung, Behandlung, die Lagerung und den Transport
des Untersuchungsmaterials nicht eingehalten wurden.
Liegen solche Anhaltspunkte vor, muss das medizinische
Laboratorium entscheiden, ob die Untersuchung dennoch
durchgefiihrt oder neues Untersuchungsmaterial angefor-
dert wird. Der Vorgang ist zu dokumentieren.

Sofern erforderlich, muss das medizinische Laboratorium
iber ein dokumentiertes Verfahren fiir die Annahme,
Kennzeichnung, Bearbeitung von Untersuchungsmaterial
und die Berichtiibermittlung von laboratoriumsmedizini-
schen Untersuchungen, die als zeitkritisch anzusehen
sind, verfiigen.

Verfahren fiir die Durchfiihrung von laboratoriums-
medizinischen Untersuchungen

Das medizinische Laboratorium hat nur Untersuchungs-
verfahren anzuwenden, die den medizinischen Erforder-
nissen entsprechen.

Das medizinische Laboratorium darf nur validierte Unter-
suchungsverfahren einsetzen. Es muss das fiir die Validie-
rung verwendete Verfahren und die erhaltenen Ergebnisse
dokumentieren.

Alle laboratoriumsmedizinischen Untersuchungsverfah-
ren miissen in Verfahrensanweisungen dokumentiert sein.
Diese Anweisungen miissen so verfasst sein, dass sie fiir
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die Mitarbeiter des medizinischen Laboratoriums ver-
standlich sind. Sie miissen an den Arbeitsplétzen stidndig
zur Verfligung stehen.

Die Gebrauchsanweisungen des Herstellers und gege-
benenfalls zusétzliche Hinweise sind Teil der Verfahrens-
anweisungen.

Eine Verfahrensanweisung muss — soweit zutreffend —
Folgendes enthalten:

die Identifizierung des Dokuments,

das Prinzip des fiir die Untersuchung angewandten Ver-
fahrens (Methode),

die Schritte im Arbeitsablauf,

das Kalibrationsverfahren, sofern moglich oder verfiig-
bar,

das Verfahren zur Ergebnisberechnung, sofern moglich
oder verfiigbar,

das benétigte Untersuchungsmaterial (einschlieBlich der
Behiltnisse und der erforderlichen Zusétze),

die benétigten Gerite, Reagenzien, Anzuchtmedien, Un-
tersuchungssysteme,

die Spezifikation der Leistungsfdhigkeit des Untersu-
chungsverfahrens,

die Informationen iiber die moglichen Interferenzen und
Kreuzreaktionen,

die Referenzbereiche gesunder Probanden,

das Ziel der laboratoriumsmedizinischen Untersuchung
(Indikation),

die moglichen Ursachen von Ergebnisabweichungen,

die Vorgehensweise bei auffilligen Ergebnissen,

die Sicherheitsmafinahmen und

die Literaturangaben.

Wenn das medizinische Laboratorium ein bei sich einge-
fithrtes Untersuchungsverfahren so modifiziert, dass sich
die Ergebnisse und damit die Interpretation klinisch sig-
nifikant dndern, muss dies den Einsendern rechtzeitig
schriftlich mitgeteilt werden.

Postanalytik

Die Ergebnisse miissen technisch und unter Beriicksich-
tigung der verfiigbaren klinischen Angaben medizinisch
validiert werden.

Im medizinischen Laboratorium miissen Verfahrensan-
weisungen fiir die Freigabe von Untersuchungsergebnis-
sen vorhanden sein, einschlielich der Einzelheiten dar-
iiber, wer Berichte freigeben darf und an wen diese abge-
geben werden diirfen. Die Verfahren miissen auch Vorga-
ben fiir die direkte Weitergabe von Berichten an Patienten
enthalten.

Es muss dokumentiert werden, welche Personen die tech-
nische und medizinische Validierung durchgefiihrt haben.
Die Berichte miissen gut lesbar sein. Sie miissen mindes-
tens folgende Angaben enthalten:

das Datum und — soweit erforderlich — die Uhrzeit der Be-
richtsausgabe,

die Identifizierung des Patienten,

den Namen oder eine andere Identifizierung des Einsen-
ders und — falls erforderlich — dessen Anschrift; gegebe-
nenfalls die vom Einsender abweichende Empféngeran-
schrift fiir den Bericht,

die Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,
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das Datum und die Uhrzeit des Eingangs des Untersu-
chungsmaterials im medizinischen Laboratorium,

das Datum und die Uhrzeit der Gewinnung des Untersu-
chungsmaterials, wenn diese Angaben zur Verfiigung ste-
hen und fiir die Interpretation des Untersuchungsergeb-
nisses von Bedeutung sind,

die Art des Untersuchungsmaterials,

die Bezeichnung der laboratoriumsmedizinischen Unter-
suchungen und die angewandten Methoden, wenn letzte-
res fiir die Interpretation der Untersuchungsergebnisse
von Bedeutung ist,

die Untersuchungsergebnisse und — falls zutreffend — die
dazu gehorenden Einheiten,

die Referenzbereiche oder andere Hinweise zur Interpre-
tation der Untersuchungsergebnisse und

die Identifikation des fiir die Freigabe des Berichts Ver-
antwortlichen.

Wenn der Zustand des Untersuchungsmaterials die Unter-
suchungsergebnisse beeinflusst haben kann, ist dies im
Bericht anzugeben. Es ist gegebenenfalls darauf hinzu-
weisen, dass das Ergebnis nur mit Einschriankungen zu
verwenden ist.

Das medizinische Laboratorium muss fiir die nachtrégli-
che Anderung von Berichten iiber schriftlich festgelegte
Regeln verfligen. Die Anderungen miissen mit Datum,
Uhrzeit und Namen der fiir die Verénderung verantwortli-
chen Person versehen sein. Die urspriinglichen Ergebnis-
se miissen weiterhin verfiligbar bleiben.

Das medizinische Laboratorium muss die Vorgehenswei-
se fiir die sofortige Benachrichtigung eines Arztes (oder
des sonstigen fiir die Patientenversorgung verantwort-
lichen klinischen Personals) festlegen, wenn Untersu-
chungsergebnisse ,,Alarm-“ oder ,kritische* Grenzen
iiberschreiten. Dies schliefit Berichte von Fremdlaborato-
rien mit ein.

Untersuchungs- und Probenmaterialien miissen unter sol-
chen Bedingungen aufbewahrt werden, die iiber einen
vom medizinischen Laboratorium festgelegten Zeitraum
eine Wiederholung oder zusétzliche laboratoriumsmedi-
zinische Untersuchungen ermdglichen.

Qualititsmanagementsystem
Qualititsmanagementhandbuch

Das Qualitdtsmanagementsystem und die im medizini-
schen Laboratorium verwendeten Dokumente miissen in
einem Qualitdtsmanagementhandbuch zusammen gestellt
sein. Das Qualitdtsmanagementhandbuch muss alle Pro-
zesse oder Verweise auf diese enthalten. Alle Mitarbeiter
miissen in der Benutzung des Qualititsmanagementhand-
buches und aller Dokumente, auf die in ihm verwiesen
wird, und in den Erfordernissen fiir ihre Umsetzung un-
terwiesen werden. Das Qualitdtsmanagementhandbuch
muss stets aktuell sein.

Das Qualitdtsmanagementhandbuch muss — soweit zu-
treffend — folgende Inhalte haben:

Einleitung:

Beschreibung des medizinischen Laboratoriums, seines
Rechtsstatus und seiner Hauptaufgaben

Ziele und Strategie:

Beschreibung der Qualititspolitik
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Leitung:

Beschreibung der Verantwortlichkeiten und Qualifikationen

Mitarbeiter:

a) Qualifikation, Einweisung, Schulung und Fortbildung
und

b) Gesundheitsschutz und Sicherheit

Ressourcen und Partnerschaften:

a) Riume,

b) Ausstattung,

¢) Umgebungsbedingungen,

d) Partnerschaften (Fremdlaboratorien, externe Dienst-
leister und Lieferanten) und

e) Umweltgesichtspunkte

Prozesse:

a) Verfahren entsprechend dem Dokument fiir die Ge-
winnung des Untersuchungsmaterials,

b) Untersuchungsverfahren, Umgang mit Gerdten, Rea-
genzien und relevanten anderen Verbrauchsmateria-
lien, Validierung der Untersuchungsverfahren,

c) Sicherstellung der analytischen Qualitit der Untersu-
chungsverfahren durch interne und externe Qualitéts-
sicherung und regelméBige Diskussion der Ergebnisse
der Qualitétssicherung,

d) postanalytische Verfahren und Erstellung der Berichte
sowie deren Ubermittlung,

e) technische Validierung und medizinische Validierung
der Untersuchungsergebnisse,

f) Lenkung der Dokumente,

g) Fithrung von Aufzeichnungen, deren Aufbewahrung
und Archivierung,

h) Kldrung von Beschwerden,

i) Feststellung von Fehlern und Maflnahmen zu deren
Korrektur,

j) vorbeugende Mafinahmen,

k) Kommunikation und andere Wechselbeziehungen ins-
besondere mit Patienten, medizinischem Personal,
Fremdlaboratorien und

1) interne Audits.

Ist das medizinische Laboratorium Teil einer Einrich-

tung, die insgesamt ein Qualititsmanagementsystem

eingerichtet hat, kann auf ein gesondertes Qualitdtsma-
nagementhandbuch fiir das medizinische Laboratorium
dann verzichtet werden, wenn der entsprechende Ab-
schnitt im Qualitdtsmanagementhandbuch der Einrich-
tung mit den Anforderungen dieser Richtlinie vergleich-
bar ist. Dies gilt sinngemif auch fiir die folgenden Ab-
schnitte 7.2 und 7.3.

Dokumentenlenkung

Das medizinische Laboratorium muss ein Verfahren zur
Lenkung aller zu seiner Qualititssicherung gehdrenden
Schriftstiicke und Informationen (interne und externe)
festlegen, dokumentieren und pflegen. Ein Exemplar je-
der Version dieser Dokumente muss fiir eine spétere Be-
zugnahme archiviert werden. Die Leitung muss den Zeit-
raum der Aufbewahrung unter Beachtung rechtlich vor-
geschriebener Regelungen festlegen.

Es muss ein Verfahren eingefiihrt sein, das sicherstellt,
dass nur die aktuellen Versionen der Dokumente an den
jeweiligen Orten zur Benutzung zugénglich sind. | 2
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Klirung von Beschwerden

Das medizinische Laboratorium muss ein Verfahren zur
Dokumentation und Kliarung von Beschwerden festlegen
und umsetzen. Es sind Aufzeichnungen iiber die Be-
schwerden und die vom medizinischen Laboratorium
durchgefiihrten Aufklarungs-, Vorbeuge- und Korrektur-
mafnahmen zu fithren und aufzubewahren.

Untersuchungen in Fremdlaboratorien

Das medizinische Laboratorium muss ein Verzeichnis
iiber alle von ihm beauftragten Fremdlaboratorien fiihren.
Alle laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen, die an
ein Fremdlaboratorium weitergegeben worden sind, miis-
sen dokumentiert werden.

Das beauftragende medizinische Laboratorium ist dafiir
verantwortlich, dass die Untersuchungsergebnisse und
die Befunde des Fremdlaboratoriums an den urspriingli-
chen Einsender mitgeteilt werden.

Bei Beauftragung von Fremdlaboratorien auferhalb des
Geltungsbereiches dieser Richtlinie muss sich das beauf-
tragende medizinische Laboratorium vergewissern, dass
die erforderliche Kompetenz vorhanden ist und ein ver-
gleichbares Qualitdtsmanagementsystem eingefiihrt ist.

Fehlerhafte Untersuchungsergebnisse

Das medizinische Laboratorium muss ein Verfahren fiir
die Korrekturmafinahmen im Falle fehlerhafter Untersu-
chungsergebnisse festlegen und anwenden.

Die Leitung muss insbesondere sicherstellen, dass
Mitarbeiter als verantwortlich fiir Problemlsungen be-
nannt sind,

die medizinische Bedeutung der fehlerhaften Untersu-
chungen beriicksichtigt und gegebenenfalls dem Einsen-
der mitgeteilt wird,

erforderlichenfalls Untersuchungen unterbrochen und
Berichte zuriickgehalten werden,

sofort MaBnahmen zur Abhilfe ergriffen werden,
erforderlichenfalls bereits iibermittelte fehlerhafte Ergeb-
nisse widerrufen werden oder in geeigneter Weise auf den
Fehler hingewiesen wird,

die Verantwortung fiir den Widerruf von Untersuchungs-
ergebnissen festgelegt ist,

die Ursachen und die zu ihrer Beseitigung getroffenen
MaBnahmen dokumentiert werden und

der Erfolg aller durchgefiihrten Korrekturma3nahmen ge-
priift wird, um sicherzustellen, dass die aufgetretenen
Fehler ursdchlich behoben wurden.

Die Aufzeichnungen iiber festgestellte Fehler und die zu
ihrer Beseitigung getroffenen Maflnahmen sind zwei Jahre
aufzubewahren.

Interne und externe Qualitétssicherung

Die interne Qualitétssicherung im medizinischen Labora-
torium erfolgt mit einem Kontrollsystem nach dem Stand
von Wissenschaft und Technik und den in den B-Teilen
dieser Richtlinie vorgeschriebenen Verfahren.

Die externe Qualitédtssicherung im medizinischen Labora-
torium erfolgt durch regelmifige Teilnahme an Ringver-
suchen gemél den in den B-Teilen dieser Richtlinie vor-
geschriebenen Verfahren.
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Spezielle Teile

Quantitative laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen

Grundsétze der Qualitatssicherung

In Teil B 1 sind Mindestanforderungen an die Sicherung
der Qualitdt der Messergebnisse quantitativer laborato-
riumsmedizinischer Untersuchungen festgelegt. Diese
Mindestanforderungen umfassen die interne und die ex-
terne Qualititssicherung.

Alle vom medizinischen Laboratorium durchgefiihrten
quantitativen laboratoriumsmedizinischen Untersuchun-
gen unterliegen der internen Qualitdtssicherung. Findet
eine Untersuchung an mehreren Gerédten oder Arbeitsplét-
zen statt, so ist die interne Qualitdtssicherung an jedem
dieser Gerite oder Arbeitsplitze durchzufiihren.
Zusitzlich unterliegen alle in der Tabelle B 1 a bis ¢ die-
ses Teils aufgefiihrten MessgroBen der externen Quali-
tatssicherung.

Die Messgrofien in der Tabelle B 1 a bis ¢ sind getrennt
nach Art des Untersuchungsmaterials alphabetisch aufge-
fiihrt. Kriterien fiir die Aufnahme einer Messgrof3e in die
Tabelle sind insbesondere die Héufigkeit der Untersu-
chung und deren medizinische Bedeutung nach dem
Stand der Wissenschaft. Die Festlegung der Grenzen fiir
die Messabweichung in der Tabelle richtet sich nach den
medizinischen Erfordernissen und dem Stand der Analy-
sentechnik. Die Tabelle wird fortgeschrieben.

Dieser Richtlinienteil findet keine Anwendung auf die
Kammerzéhlung von korpuskulidren Bestandteilen in
Korperfliissigkeiten, die Bestimmung der Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit und die pH-Teststreifen-
untersuchung.

Durchfiihrung der Qualitidtssicherung

Interne Qualitiitssicherung

Durchfiihrung

Hinsichtlich Art und Héufigkeit der Durchfithrung der in-

ternen Qualitdtssicherung sind die Vorgaben des Herstel-

lers zu beachten. Unabhédngig davon ist die interne Quali-

tatssicherung nach den Absitzen (2) bis (4) durchzufiihren.

Mit dem Start des Messverfahrens ist eine Kontrollpro-

beneinzelmessung durchzufiihren.

An den Tagen, an denen mit einem Messverfahren Patien-

tenproben untersucht werden, ist mindestens 2-mal inner-

halb von 24 Stunden und spétestens nach 16 Stunden eine

Kontrollprobeneinzelmessung durchzufiihren.

AuBlerdem ist eine Kontrollprobeneinzelmessung nach je-

dem Eingriff in das Messsystem durchzufiihren.

Eingriffe ins Messsystem sind:

a) Neustart nach vollstdndiger Abschaltung des Gerits,

b) Kalibration durch den Anwender,

¢) Durchfithrung von Reparatur oder Wartung untersu-
chungsergebnisrelevanter Gerdte und

d) Reagenzchargenwechsel.

Die Kontrollproben miissen den zu untersuchenden Pa-

tientenproben so dhnlich wie moglich sein. Im selben

Messverfahren diirfen Kontroll- und Kalibriermaterial

nicht identisch sein.
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Es sind Kontrollproben mit bekannten Zielwerten zu ver-
wenden, welche in den fiir drztliche Entscheidungen rele-
vanten Messbereichen liegen.

Es sind Kontrollproben mit Zielwerten in mindestens
zweli unterschiedlichen Konzentrationsbereichen im Wech-
sel einzusetzen, soweit verfiigbar.

Bewertung der Ergebnisse der Kontrollprobeneinzel-
messungen

Die Bewertung der Ergebnisse von Kontrollprobeneinzel-
messungen hat unverziiglich nach Vorliegen der Ergeb-
nisse zu erfolgen. Die Bewertung erfolgt an Hand der
Fehlergrenzen in Tabelle B 1 a bis ¢, Spalte 3, ansonsten
an Hand laboratoriumsinterner Fehlergrenzen oder an den
Bereichen der Hersteller der Kontrollproben.
Uberschreitet ein Kontrollprobeneinzelmesswert die
Fehlergrenze, ist das Messverfahren zunéchst fiir weite-
re Messungen von Probenmaterial von Patienten ge-
sperrt. Es muss nach der Ursache der Abweichung ge-
sucht und diese, sofern moglich, beseitigt werden. Unter
Beachtung der medizinischen Relevanz hat die verant-
wortliche Person zu entscheiden, ob das Untersuchungs-
verfahren zur Messung wieder freigegeben werden kann
und ob noch weitergehende Mainahmen getroffen wer-
den miissen, z. B. ob die gesamten der Kontrollprobe
vorhergehenden Untersuchungen einschlieflich der
Kontrollmessung zu wiederholen sind oder ob die Ein-
sender hinsichtlich bereits libermittelter Ergebnisse in-
formiert werden miissen. Der gesamte Vorgang ist zu
dokumentieren.

Errechnen und Bewerten des quadratischen Mittel-
werts der Messabweichung nach Beendigung einer
Kontrollperiode

Aus den Ergebnissen aller Kontrollprobeneinzelmessun-
gen, die zur Freigabe des Messverfahrens oder der Patien-
tenergebnisse gefiihrt haben, ist nach Beendigung einer
Kontrollperiode unverziiglich der relative quadratische
Mittelwert der Messabweichung zu errechnen. Eine Kon-
trollperiode umfasst in der Regel den Zeitraum eines
Kalendermonats. Wenn weniger als 15 Ergebnisse von
Kontrollprobeneinzelmessungen je Kontrollprobe eines
Messverfahrens, die zur Freigabe zur Messung gefiihrt
haben, pro Kontrollperiode vorliegen, verldngert sich der
Zeitraum um jeweils einen Monat, bis mindestens 15 der-
artige Ergebnisse vorliegen. Der Gesamtzeitraum darf je-
doch drei Monate nicht tiberschreiten.

Uberschreitet der relative quadratische Mittelwert der
Messabweichung fiir eine Kontrollprobe den in Tabelle
B 1 a bis ¢, Spalte 3, angegebenen Wert, ist das Unter-
suchungsverfahren fiir Messungen von Patientenproben-
material zu sperren. Das Messverfahren darf erst dann zur
Messung wieder freigegeben werden, wenn die Funkti-
onsfahigkeit des Verfahrens durch geeignete Mainahmen
festgestellt wurde. Der gesamte Vorgang ist zu dokumen-
tieren.

Wird der in Tabelle B 1 a bis ¢, Spalte 3, angegebene Wert
in der folgenden Kontrollperiode fiir dieselbe Kontroll-
probe erneut iiberschritten und wurden Ursachen, die der
Anwender zu vertreten hat, ausgeschlossen, ist neben den
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zu treffenden Mafinahmen nach Absatz (2) die zusténdige
Behorde des Bundes zu informieren, wenn der Begriff
des Vorkommnis nach § 2 Medizinprodukte-Sicherheits-
planverordnung erfiillt ist.

Fiir Analyte, die nicht in Tabelle B 1 a bis c aufgefiihrt
sind, gilt Absatz (2) analog. Anstelle der maximal zu-
lassigen Abweichung in Tabelle B 1 a bis ¢, Spalte 3
gilt das geméal 2.1.4 selbst ermittelte laboratoriumsin-
terne A, . Das Messverfahren darf erst dann zur Mes-
sung wieder freigegeben werden, wenn die Funktions-
fahigkeit des Verfahrens durch geeignete Maflnahmen
festgestellt wurde. Der gesamte Vorgang ist zu doku-
mentieren.

Ermittlung der laboratoriumsinternen Fehlergrenzen
fiir Messgrofien, die nicht in Tabelle B 1 aufgefiihrt
sind

Zur Ermittlung der laboratoriumsinternen Fehlergrenzen
fiir die Kontrollprobeneinzelmessung von Messgrofen,
die nicht in Tabelle B 1 a bis ¢ aufgefiihrt sind, wird fir
jede eingesetzte Kontrollprobe ein Kontrollprobenmess-
wert pro Tag von mindestens 15 Tagen und ldngstens ei-
ner Kontrollperiode ausgewihlt, und zwar nach dem je-
weils selben Schema der jeweils erste, x-te oder letzte.
Die Auswahl nach statistischen Zufallsprinzipien ist
ebenfalls zuldssig.

Die Fehlergrenzen errechnen sich anschlieend aus dem
Zielwert x,, zuziiglich sowie abziiglich A . Die Berech-
nung von A erfolgt nach folgender Formel:

_ [r2%.2 2
Amux - k Sﬂp o é‘fp !

wobei
k =3, Erweiterungsfaktor fiir die Berechnung der la-
boratoriumsinternen Fehlergrenze
S,p» empirische Standardabweichung der zur Berech-
nung herangezogenen Kontrollprobenmessungen in
der Ermittlungsperiode (ep)
d,p» Systematische Messabweichung der zur Berech-
nung herangezogenen Kontrollprobenmessungen in
der Ermittlungsperiode (ep)
Zur Vereinfachung wird auf die Korrektur der Varianz 5;,
mit (n-1)/n verzichtet.
Zur Berechnung relativer laboratoriumsinterner Fehler-
grenzen ist A durch den Zielwert x, zu dividieren.
In begriindeten Fillen kann die laboratoriumsinterne Feh-
lergrenze auch abweichend von diesem Verfahren festge-
legt werden. Die Griinde und das gewéhlte Verfahren sind
nachvollziehbar zu dokumentieren.
Fiir den Zeitraum der Ermittlung der laboratoriumsinter-
nen Fehlergrenzen gelten die vom Hersteller der Kon-
trollproben angegebenen Bereiche.
Die laboratoriumsinternen Fehlergrenzen miissen inner-
halb des vom Hersteller der Kontrollprobe angegebenen
Bereichs liegen.
Fir Kontrollproben mit einer Chargenlaufzeit von
weniger als zwolf Wochen entfdllt die Ermittlung
von laboratoriumsinternen Fehlergrenzen. Es gelten
die vom Hersteller der Kontrollproben angegebenen
Bereiche. | 2
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Patientennahe Sofortdiagnostik mit Unit-use-Reagen-
zien

Werden Unit-use-Reagenzien und die entsprechenden
Messsysteme in der patientennahen Sofortdiagnostik an-
gewendet, sind sie nach den Herstelleranweisungen zur
Qualitdtskontrolle zu priifen. Das Ergebnis ist zu doku-
mentieren.

Die Regelungen nach 2.1.1 Absétze (2), (3) und (4) Buch-
stabe a) sind nicht zu beachten, wenn benutzungstéglich
elektronische/physikalische Standards angewandt werden
und so oder durch andere integrierte Priifung der Geréte-
funktion verhindert wird, dass fehlerhafte Messergebnisse
ausgegeben werden konnen. In diesen Fillen ist mindes-
tens einmal wochentlich eine Kontrollprobeneinzelmes-
sung durchzufiihren, sofern in dieser Kalenderwoche mit
diesem Verfahren Patientenproben untersucht werden.
Bei Geriten, die keine elektronischen/physikalischen
Standards verwenden und so oder durch andere integrier-
te Priifung der Gerdtefunktion nicht verhindern, dass feh-
lerhafte Messergebnisse ausgegeben werden, entfallen le-
diglich die Regelungen nach 2.1.1 Absitze (2) und (4)
Buchstabe a).

Die Bewertung der Kontrollprobeneinzelmessungen und
die daraus zu ziehenden Konsequenzen erfolgen gemif
2.1.2 Absatz (2).

Fiir Analyte, die nicht in Tabelle B 1 aufgefiihrt sind, gilt
Satz 1 entsprechend. Als Fehlergrenzen gelten die vom
Hersteller der Kontrollproben angegebenen Bereiche.
Errechnen und Bewerten des quadratischen Mittelwertes
der Messabweichung gemil 2.1.3 entfallen, ebenso die
grafische Darstellung nach 2.1.7 Absatz (3).

Messgrofien mit geringen Analysenfrequenzen

Bei Messgrofen, die voraussichtlich an weniger als 15
Tagen in drei Monaten bestimmt werden, sind an jedem
Tag, an dem Patientenproben untersucht werden, mindes-
tens zwei Kontrollproben mit Zielwerten in unterschiedli-
chen Konzentrationsbereichen zu analysieren, soweit ver-
fiigbar.

Die Bewertung der Kontrollprobeneinzelmessungen und
die daraus zu zichenden Konsequenzen gemél3 2.1.2 Ab-
satz (2) erfolgen fiir alle Kontrollproben.

Fiir MessgroBen, die nicht in Tabelle B 1 aufgefiihrt sind,
gilt Satz 1 entsprechend. Als Fehlergrenzen gelten die vom
Hersteller der Kontrollproben angegebenen Bereiche.
Errechnen und Bewerten des quadratischen Mittelwertes
der Messabweichung gemil 2.1.3 entfallen, ebenso die
graphische Darstellung nach 2.1.7 Absatz (3).

Dokumentation

Alle Ergebnisse der internen Qualitdtssicherung sind
nach Analyten und Art des Probenmaterials unter Bertick-
sichtigung des Messverfahrens und des Messplatzes ge-
ordnet zu dokumentieren. Auf Anforderung der mit der
Priifung der Einhaltung dieser Richtlinie beauftragten zu-
stindigen Stelle ist die Dokumentation vorzulegen.

Die Dokumentation muss enthalten:

a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,

b) Bezeichnung des Messplatzes,

¢) Datum und Uhrzeit der Messung,

3)
“)

2.2
)

2

3)

“

(&)

d) Analyt, Probenmaterial, Einheit,

e) Messmethode,

f) Kontrollprobenmesswert,

g) Zielwert der Kontrollprobe,

h) die relative oder die absolute Abweichung vom Ziel-
wert und die Bewertung geméall Tabelle B 1 a bis ¢
Spalte 3, bzw. an den laboratoriumsintern ermittelten
Fehlergrenzen oder an den vom Hersteller der Kon-
trollproben angegebenen Bereichen,

i) Freigabe- oder Sperrvermerk,

j) Ergriffene Korrekturmaf3nahmen,

k) Hersteller, Bezeichnung und Chargennummer der
Kontrollprobe und

1) Name/Namenszeichen oder Unterschrift des Untersu-
chers

Zusitzlich sollen die Kontrollprobenmesswerte grafisch

dargestellt werden.

Alle Messergebnisse der Qualitétssicherung sind fiinf

Jahre aufzubewahren zusammen mit den entsprechenden

Berechnungen nach den Kontrollzyklen und den Bewer-

tungen sowie den Protokollen der Maflnahmen beim

Uberschreiten von Fehlergrenzen fiir die Messabwei-

chung, sofern aufgrund anderer Vorschriften keine davon

abweichenden lédngeren Aufbewahrungsfristen vorge-
schrieben sind.

Externe Qualititssicherung (Ringversuche)

Die Teilnahme an einem Ringversuch pro Quartal ist fiir

jede in Tabelle B 1 a bis ¢ genannte Messgrof3e an jedem

Standort Pflicht, sofern das medizinische Laboratorium

diese Untersuchung dort bereithalt.

Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Analysen der

Ringversuchsproben unter Routinebedingungen durch

und tbermittelt die Messergebnisse und die von der Re-

ferenzinstitution bendtigten Informationen. Mit der

Ubermittlung der Ergebnisse bestitigt der Teilnehmer,

dass die Analysen gemdll dieser Richtlinie in seinen

Réumen und unter seiner Verantwortung durchgefiihrt

worden sind.

Die Verpflichtung nach Absatz (1) gilt nicht fiir Untersu-

chungen mit Unit-use-Reagenzien im Rahmen der patien-

tennahen Sofortdiagnostik

a) in Praxen niedergelassener Arzte sowie bei medizini-
schen Diensten ohne Zentrallabor,

b) in Krankenhdusern, wenn das Zentrallabor die Verant-
wortung fiir die Durchfiihrung der internen Qualitéts-
sicherung triagt und die Messgrofle auch selbst be-
stimmt.

Erhélt ein Teilnehmer fiir eine Messgrofe kein Zertifikat,
weil eines seiner Messergebnisse die zuldssige Abwei-
chung nach Tabelle B 1 a bis ¢, Spalte 5, tiberschritten
hat, so ist er verpflichtet, die Ursachen zu kldren und — so-
weit in seiner Verantwortung moglich — zu beseitigen.
Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.
Die Bescheinigung iiber die Teilnahme an Ringversu-
chen sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate
sind fiir die Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, so-
fern aufgrund anderer Vorschriften keine davon abwei-
chenden ldngeren Aufbewahrungsfristen vorgeschrie-
ben sind.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 38 | 19. September 2014



Tabelle B 1

Erliduterungen zur nachfolgenden Tabelle B 1

Die Spalten 2 bis 4 beinhalten die Vorgaben fiir den Anwender
im medizinischen Laboratorium, die Spalten 2 sowie 4 bis 6 die-
jenigen fiir die Bewertung der Ergebnisse durch die Referenzin-
stitutionen.

Giltigkeitsbereich ist derjenige Bereich der Wertlage der Ziel-
werte von Kontrollproben, fiir den die Vorgaben in Spalte 3 und 5
gelten.

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Liegt der Zielwert der Kontrollprobe aufierhalb des angegebenen
Bereichs, gelten die Vorschriften fiir Nicht-Tabelle B 1-Messgro-
en. Werden insbesondere Kontrollproben mit niedrigeren Ziel-
werten als im Giiltigkeitsbereich vorgesehen eingesetzt, konnen
ersatzweise auch die fiir den Giiltigkeitsbereich festgelegten Feh-
lergrenzen zur Bewertung der Kontrollprobenmessungen heran-
gezogen werden.

RMW = Referenzmethodenwert

SW = Messmethodenspezifischer Sollwert.

Tabelle B 1a - Analyte in Plasma/Serum/Vollblut
2 3 ) 5 6
Analyt Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- 3und5 relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
1 | Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) 10,5 % 20 120 S 18,0 % SW
2 | Alanin-Aminotransferase (ALT bzw. GPT) EC 2.6.1.2 1,5% 30 300 uin 21,0 % RMW
05 50 pkat/l
3 | Albumin 125% 20 70 gll 20,0 % SW
4 | Alkalische Phosphatase (AP) EC 3.1.3.1 11,0 % 20 600 ui 18,0 % SW
0,33 10 ukat/l
5 | alpha-Fetoprotein (AFP) 17,0 % 5 250 klu/ 24,0 % SW
6 | Aspartat-Aminotransferase (AST bzw. GOT) EC 2.6.1.1 1,5% 20 400 un 21,0 % RMW
0,33 6,67 pkat/l
7 | Bilirubin (gesamt) 13,0 % >2 30 mg/d| 22,0 % SW
>34 513 pmol/l
22,0 % 0,1 <2 mg/dl
1,7 <34 pmol/l
8 | CA15-3 16 % 10 250 U/ml 24 % SW
9 | Calcium (gesamt) 6,0 % 1 6 mmol/l 10,0 % RMW
10 | Calcium (ionisiert) 75% >1 2,5 mmol/l 15,0 % SW
14,0 % 0,2 <1 mmol/| 18,0 %
11 | Carbamazepin 12,0 % 2 20 mg/l 20,0 % SW
12 | Carcinoembryonales Antigen (CEA) 14,0 % 1 200 pg/l 24,0 % SW
13 | Chlorid 45% 70 150 mmol/| 8,0 % RMW
14 | Cholesterin (gesamt) 70% 50 350 mg/dl 13,0 % RMW
1,3 9,1 mmol/l
15 | Cortisol 16,0 % > 60 500 pg/l 30,0 % RMW
> 166 1380 nmol/l
18,5 20 <60 pg/l
55 <166 nmol/l
16 | Creatinkinase (CK) EC 2.7.3.2 11,0 % 50 1000 ull 20,0 % RMwW
0,83 16,7 pkat/l
17 | C-reaktives Protein (CRP) 13,5 % 1 120 mg/l 20,0 % SW
18 | Digitoxin 15,5 % 5 80 pg/l 30,0 % RMW
19 | Digoxin 14,0 % > 1 5 pg/l 30,0 % RMW
17,5% 0,5 <1 ug/l
20 | Erythrozyten 40% 15 7 10" 8,0 % RMW
21 | Estradiol, 17-beta 22,0% 10 500 ng/l 35,0 % RMW
37 1835 pmol/l
22 | Ethanol (klinisch toxikologisch) 9,0 % >0,6 5 gll 12,0 % SW
15,0 % 02 <0,6 gl 21,0%
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3 4 5 6
Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- 3und5 relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
Mittelwertes m
23 | Ferritin 135 % 10 600 pg/l 25,0 % SW
24 | FSH 14,0 % 4 70 ull 21% SW
25 | Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) EC 2.3.2.2 1,5% 20 300 ull 21,0% RMW
0,33 5 pkat/l
26 | Glucose 11,0 % 40 400 mg/d| 15,0 % RMW
22 22 mmol/l
27 | Hamatokrit 5,0 % 10 60 % 9,0 % SW
0,1 0,6 I/
28 | Hamoglobin 4,0 % 2 20 g/dl 6,0 % RMW
1,2 12,4 mmol/l
29 | Hamoglobin A 1c (HbA1c) 10,0 % 30 140 mmol/mol | 18,0 % RMW
Hb
30 | Harnsaure 7,0 % 2 13 mg/d| 13,0 % RMW
119 773 pmol/l
31 | Harnstoff 10,5 % 15 200 mg/d| 20,0 % RMW
2,5 33 mmol/l
32 | Humanes Choriongonadotropin (hCG) 14,0 % >100 1500 17} 30,0 % SW
17,0 % 2 <100 n
33 | Immunglobulin A 12,0 % 0,5 6 gll 20,0 % SW
34 | Immunglobulin G 10,0 % 4 30 gl 18,0 % SW
35 | Immunglobulin M 13,0% 04 5 g/l 26,0 % SW
36 | Kalium 45% 2 8 mmol/l 8,0 % RMW
37 | Kreatinin 1,5% 0,5 10 mg/d| 20,0 % RMW
44 884 umol/l
38 | Lactat 1,0 % 9 90 mg/dl 18,0 % SW
1 10 mmol/l
39 | Lactat-Dehydrogenase (LDH) EC 1.1.1.27 9,0 % 100 700 ull 18,0 % RMW
1,67 1,7 pkat/l
40 | Leukozyten 6,5% 2 30 10%/ 18,0 % RMW
41 | Lithium 6,0 % 0,3 35 mmol/l 12,0 % RMW
42 | Magnesium 75% 0,3 35 mmol/l 15,0 % RMW
43 | Natrium 3,0% 10 180 mmol/l 50 % RMW
44 | pCO, 75% <35 mmHg 12,0 % SW
6,5% >35
45 | pH 0,4% 6,75 7,80 0,80 % RMW
46 | Phenobarbital 10,0 % 8 80 mg/l 20,0 % SW
47 | Phenytoin 11,0 % 3 35 mg/l 20,0 % SW
48 | Phosphat (anorganisch) 9,0% 1 10 mg/dl 16,0 % RMW
0,3 3,2 mmol/l
49 | p0O, 5,5 % >125 350 mmHg 12,0 % SW
7,0 % >80 <125 mmHg 18,0 %
11,0 % 40 <80 mmHg 18,0 %
50 | Progesteron 17,0 % >50 35 pgll 35,0 % RMW
> 16 111 nmol/l
22,0 % 0,2 <50 pg/l
0,6 <16 nmol/|
51 | Prostataspezifisches Antigen (PSA) 15,5 % 0,2 50 pg/l 25,0 % SW
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3 4 5 6
Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- 3und 5 relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
52 | Protein (Gesamt-) 6,0 % 35 110 gl 10,0 % RMW
53 | Testosteron 20,5 % 0,2 20 pg/l 35,0 % RMW
0,7 69 nmol/l
54 | Theophyllin 13,0 % 3 40 mg/l 24,0 % RMW
55 | Thromboplastinzeit (Quick) 11,5% 10 120 % 23,0% SW
56 | Thrombozyten 75% > 300 700 10%/ 13,0 % SW
8,5% >150 <300 10 15,0 %
13,5% 40 <150 10 18,0 %
57 | Thyreotropes Hormon (TSH) 13,5 % 0,1 40 mu/l 24,0 % SW
58 | Thyroxin, gesamt (T4) 125% 0,5 22 pg/dl 24,0 % RMW
6,4 283 nmol/l
59 | Thyroxin, freies (fT4) 13,0 % >20 85 ng/l 20,0 % SW
> 26 109 pmol/l
60 | Transferrin 8,0% 0,5 6 gl 12,0 % SW
61 | Triglyceride 9,0 % 60 400 mg/dl 16,0 % RMW
0,68 4,6 mmol/|
62 | Trijodthyronin, gesamt (T3) 15,0 % >12 10 pg/l 24,0 % SW
>1.8 15 nmol/l
16,0 % 0,2 <12 pgl/l
0,3 <18 nmol/l
63 | Trijodthyronin, freies (fT3) 13,0% 1 25 ng/l 20,0 % SW
15 39 pmol/l
64 | Troponin | 20,0 % 01 35 pgl/l 33,0% SW
65 | Troponin T 16,0 % >1 8 pg/l 33,0 % SW
21,0% 0,08 <1 ug/l
66 | Valproinsaure 1,5% 20 150 mg/l 20,0 % SW
67 | Vancomycin 12,0 % 4 100 mg/l 18,0 % SW

Tabelle B 1b - Analyte im Urin

2 3 4 5 6
Analyt Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
Mittelwertes
1| Albumin 15,0 % 1 500 mg/l 26,0 % SW
2 | Calcium 8,5% 0,5 6 mmol/l 17,0 % SW
3 | Glucose 11,0 % 100 4000 mgll 22,0 % RMW
0,6 22 mmol/l
4 | Harnsaure 13,5 % 5 300 mg/l 23,0 % RMW
30 1784 pmol/l
5 | Harnstoff 13,5% 0,1 20 gll 21,0% RMW
1,7 333 mmol/l
6 | Kalium 8,5% 2 140 mmol/l 15,0 % RMW >
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3 4 5 6
Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- 3und5 relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
Mittelwertes m
7 | Kreatinin 12,0 % 0,01 3 gll 21,0% RMW
0,1 27 mmol/l
8 | Natrium 6,5 % 50 200 mmol/l 12,0 % RMW
9 | Phosphat (anorganisch) 1,5% 30 900 mg/l 20,0 % SW
1 29 mmol/l
10 | Protein (Gesamt-) 11,5 % 5 10 000 mg/l 24,0 % SW

Tabelle B 1c - Analyte im Liquor cerebrospinalis

p 3 4 5 6
Analyt Zulassige rela- Giiltigkeitsbereich der Spalten Zulassige Zielwertart
tive Abwei- 3und5 relative Ab- beim Ring-
chung des Ein- weichung versuch
zelwertes bzw. beim Ring-
des relativen versuch
quadratischen
Mittelwertes m
1 | Albumin 13,5 % 20 1000 mg/l 23,0 % SW
2 | Glucose 9,5% 20 300 mgd | 180% RMW
1,1 17 mmol/l
3 | Immunglobulin A 15,5 % 2 40 mg/l 27,0% SW
4 | Immunglobulin G 12,0% 15 500 mg/l 20,0 % SW
5 | Immunglobulin M 15,5 % 1 30 mg/l 33,0 % SW
6 | Lactat 11,5% 10 99 mgdl | 200% sw
11 1" mmol/l
7 | Protein (Gesamt-) 13,5% 10 2000 mg/l 23,0% SW
B2 Qualitative lahoratoriumsmedizinische (4)  Die MessgroBen in den Tabellen B 2-1 und B 2-2
Untersuchungen sind alphabetisch aufgefiihrt. Kriterien fiir die Auf-
nahme einer Messgrofle in die Tabellen sind insbe-
1 Grundsitze der Qualitatssicherung sondere die Hiufigkeit der Untersuchung und deren
(1)  In Teil B 2 sind Mindestanforderungen an die Sicherung medizinische Bedeutung nach dem Stand der Wissen-
der Qualitdt der Ergebnisse qualitativer laboratoriumsme- schaft. Die Tabellen B 2—-1 und B 2-2 werden fortge-
dizinischer Untersuchungen festgelegt. Diese Mindestan- schrieben.
forderungen umfassen die interne und die externe Quali-  (5)  Dieser Richtlinienteil findet keine Anwendung auf quali-
tatssicherung. tative Untersuchungen von Gewebe und auf Untersu-
(2)  Alle vom medizinischen Laboratorium durchgefiihrten chungen, fiir die spezielle Anforderungen an die interne
qualitativen laboratoriumsmedizinischen Untersuchun- und externe Qualitédtssicherung in weiteren Teilen des Ab-
gen (MessgrofBlen und Nominalmerkmale) unterliegen der schnitts B formuliert sind.
internen Qualitdtssicherung.
Findet eine Untersuchung an mehreren Geriten oder Ar- 2 Durchfiihrung der Qualitédtssicherung
beitspldtzen statt, so ist die interne Qualitdtssicherung an 2.1  Interne Qualitiitssicherung
jedem dieser Gerite oder Arbeitsplitze durchzufiihren. 2.1.1 Durchfiihrung
(3)  Zusitzlich unterliegen alle in der Tabelle B 2-2 dieses (1)  Hinsichtlich Art und Héufigkeit der Durchfithrung der in-
Teils aufgefithrten Messgroflen und Nominalmerkmale ternen Qualitdtssicherung sind die Vorgaben des Herstel-
der externen Qualitéitssicherung. lers zu beachten.
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Unabhéngig davon ist die interne Qualititssicherung hin-

sichtlich ihrer Haufigkeit

a) entsprechend Tabelle B 2—1, fiir die dort aufgefiihrten
Untersuchungen,

b) ausreichend und regelméBig entsprechend der medizi-
nischen Notwendigkeit und der Untersuchungsfre-
quenz von Patientenproben, sofern die Untersuchun-
gen nicht in Tabelle B 2—1 aufgefiihrt sind,

durchzufiihren.

Absatz (1) Satz 2 gilt als erfiillt, wenn in dem ange-

wandten Analysesystem entsprechende Kontrollen in-

tegriert sind, welche die Richtigkeit des Ergebnisses
sicherstellen.

Auflerdem ist die interne Qualitétssicherung nach Ein-

griffen ins Untersuchungsverfahren durchzufiihren. Ein-

griffe ins Untersuchungsverfahren sind:

a) Neustart nach vollstdndiger Abschaltung des Gerits,

b) Kalibration durch den Anwender,

¢) Durchfithrung von Reparatur oder Wartung untersu-
chungsergebnisrelevanter Gerite und

d) Reagenzcshargenwechsel1

Die Kontrollproben miissen den zu untersuchenden Pa-

tientenproben so dhnlich wie mdglich sein. Im selben Un-

tersuchungsverfahren diirfen Kontroll- und Kalibrierma-
terial nicht identisch sein.

Es sind Kontrollproben mit bekanntem Ergebnis zu ver-

wenden, welches in den fiir drztliche Entscheidungen re-

levanten Messbereichen liegt.

Werden Unit-use-Reagenzien und die entsprechenden

Messsysteme fiir die patientennahe Sofortdiagnostik an-

gewendet, braucht neben der Regelung nach Absatz (1)

Satz 2 auch die Regelung nach Absatz (2) Satz 2 Nummer

a) nicht beachtet zu werden, wenn eine Verfahrenskon-

trolle im Test integriert ist, welche die Ausgabe fehlerhat-

ter Untersuchungsergebnisse anzeigt.

Bewertung der Ergebnisse

Die Bewertung der Untersuchungsergebnisse der Kon-
trollen hat unverziiglich nach Vorliegen des Ergebnisses
zu erfolgen. Die Bewertung erfolgt an Hand der dem
Kontrollmaterial zugewiesenen Zielvorgaben.

Werden die Vorgaben nicht erfiillt, ist das Untersu-
chungsverfahren zunichst fiir weitere Untersuchungen
von Probenmaterial von Patienten gesperrt. Es muss
nach der Ursache der Nichterfiillung gesucht und die-
se, sofern moglich, beseitigt werden. Unter Beachtung
der medizinischen Relevanz hat die verantwortliche
Person zu entscheiden, ob das Untersuchungsverfahren
wieder freigegeben werden kann oder ob noch weiter-
gehende MaBnahmen getroffen werden miissen, z. B.
ob die gesamten der Kontrollprobe vorhergehenden
Untersuchungen einschlieBlich der Kontrolluntersu-
chung zu wiederholen sind oder ob die Einsender hin-
sichtlich bereits tibermittelter Ergebnisse informiert
werden miissen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumen-
tieren.

" Hierunter sind auch Anderungen der Reagenzienzusammensetzung wie z. B. das Herstel-
len von Verdiinnungen oder bei Eigenherstellung das erneute Ansetzen der Reagenzien zu
verstehen.
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Dokumentation

Alle Ergebnisse der internen Qualitdtssicherung sind

nach Untersuchungen und Art des Probenmaterials unter

Beriicksichtigung des Untersuchungsverfahrens und des

Arbeitsplatzes oder des Gerites geordnet zu dokumentie-

ren. Auf Anforderung der mit der Priifung der Einhaltung

dieser Richtlinie beauftragten zustéindigen Stelle ist die

Dokumentation vorzulegen.

Die Dokumentation muss enthalten

a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,

b) Bezeichnung des Arbeitsplatzes oder Analysegerites,

¢) Datum und, sofern entscheidend, Uhrzeit der Untersu-
chung,

d) Untersuchung, Probenmaterial, gegebenenfalls Einheit,

e) Untersuchungsmethode,

f) Kontrollprobenergebnis,

g) Zielvorgaben der Kontrollprobe,

h) die Bewertung,

i) Freigabe- oder Sperrvermerk,

j) ergriffene Korrekturmaf3nahmen,

k) Hersteller, Bezeichnung und Chargennummer der
Kontrollprobe und

1) Name/Namenszeichen oder Unterschrift des Untersu-
chers.

Die Dokumentation iiber die durchgefiihrte interne Quali-

tatssicherung ist zusammen mit den Bewertungen sowie

den Protokollen der Maflnahmen bei Nichterfiillung der

Zielvorgaben fiinf Jahre aufzubewahren, sofern aufgrund

anderer Vorschriften keine davon abweichenden langeren

Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Externe Qualitéitssicherung (Ringversuche)

Die Teilnahme an einem Ringversuch ist fiir jede in Ta-
belle B 2-2 genannte Untersuchung entsprechend der
dort aufgefiihrten Haufigkeit an jedem Standort Pflicht,
sofern das medizinische Laboratorium diese Untersu-
chung dort bereithdlt. Die Teilnahmepflicht fiir die in der
Tabelle gelisteten Untersuchungen gilt unabhéngig da-
von, ob im Bericht oder Befund das Untersuchungsergeb-
nis quantitativ oder qualitativ ausgewiesen wird.

Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Untersuchungen
der Ringversuchsproben unter Routinebedingungen durch
und tibermittelt die Ergebnisse und die von der Referenz-
institution bendtigten Informationen. Mit der Ubermitt-
lung der Ergebnisse bestitigt der Teilnehmer, dass die
Untersuchungen geméf dieser Richtlinie in seinen Réu-
men und unter seiner Verantwortung durchgefiihrt wor-
den sind.

Erhélt ein Teilnehmer fiir eine Untersuchung kein Zertifi-
kat, weil eines oder mehrere seiner Ergebnisse nicht mit
den vom jeweiligen Referenzinstitut vorgegebenen Ziel-
vorgaben iibereinstimmen, so ist er verpflichtet, die Ur-
sachen zu kldren und — soweit in seiner Verantwortung
moglich — zu beseitigen. Der gesamte Vorgang ist zu do-
kumentieren.

Die Bescheinigungen iiber die Teilnahme an Ringversu-
chen sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate sind
fiir die Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, sofern auf-
grund anderer Vorschriften keine davon abweichenden
langeren Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind. P>
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4 _ PR Messgrofe/Untersuchung Héufigkeit
Tabelle B 2-1 - Interne Qualitatssicherung der Kontroll-
Lfd.| MessgroRe/Untersuchung Haufigkeit HItERpehung
. der Kontroll- 41. | Scl-70-Antigen, Autoantikdrper gegen taglich
untersuchung
) L 42. | Sm-Antigen, Autoantikérper gegen taglich
1. | 6-Acetylmorphin taglich
R ) 43. | SS-A-Antigen, Autoantikérper gegen taglich
2. | ABO-Merkmale wdchentlich
44. | SS-B-Antigen, Autoantikérper gegen taglich
3. | Amphetamine taglich 9 . rorpergeg g
) L 45. | Streptokokken-Desoxyribonuklease, taglich
4. | Barbiturate taglich Antikdrper gegen
5. | Benzodiazepine taglich 46. | Streptolysin O, Antikrper gegen taglich
6. | Borrelia burgdorferi, Antikorper gegen taglich 47. | Toxoplasma gondii, Antikérper gegen taglich
7. | Buprenorphin taglich 48. | Treponema pallidum, Antikérper gegen taglich
8. | Candida albicans, Antikorper gegen taglich 49. | Trizyklische Antidepressiva taglich
9. | Cannabinoide taglich 50. | Zytoplasma neutrophiler Grapq!ozyten taglich
10. | Chromatographische Analyse mit Identifizie- | taglich (C-ANCA, P-ANCA), Autoantikérper gegen
rung der Wirksubstanz (STA)
f ; Al taglich = jeder Kalendertag, an welchem Patientenproben untersucht werden
11. | Cocain und Metabolite taglich wdchentlich = jede Kalenderwoche, in welcher Patientenproben untersucht werden, usw.
12. | Direkter Coombstest wochentlich
13. | dsDNA, Autoantikérper gegen taglich
14. | Echinococcus, Antikbrper gegen taglich Tabelle B 2-2 - Externe Qualitatssicherung (Ringversuche)
15. | Elektrophorese mit Immunreaktion monatlich Lfd.| MessgréBe/Untersuchung Haufigkeit
Nr. der Teilnahme/
16. | Entamoeba histolytica, Antikérper gegen taglich einmal pro
17. | Erythrozytenantigene, Antikérper gegen taglich 1. | ABO-Merkmale Quartal
(Sucht.est) - : — 2. Borrelia burgdorferi, Antikorper gegen Halbjahr
8. zﬁttrgl:rﬁit);;aérn;;(;?]re Antigene, taglich 3. Candida albicans, Antikorper gegen Halbjahr
19. | Glatte Muskulatur, Autoantikorper gegen taglich 4. | Cannabinoide Quartal
20. | Glutaminase, Antikorper gegen taglich 5. | CD4-T-Zellen Halbjahr
21. | HBc-Antigen, Antikdrper gegen taglich 6. | CD8T-Zellen Halbjahr
) Qo o 7. | Chromatographische Analyse mit Identifizie- Halbjahr
22. | HBe-Antigen, Antikérper gegen taglich rung der Wirksubstanz (STA)
23. | HBs-Antigen, Antikdrper gegen taglich 8. Cocain und Metabolite Quartal
24. | Hepatitis A-Virus, Antikdrper gegen taglich 9. Differenzierung, Blutausstrich Quartal
25. | Hepatitis C-Virus, Antikorper gegen taglich 10. | Direkter Coombstest Quartal
26. | HIV, Antikbrper gegen taglich 11. | dsDNA, Autoantikérper gegen Halbjahr
2r. L%E'ggm(:sf{’eh allergenspezifischer-Einzel- wochentlich 12. | Echinococcus, Antikdrper gegen Kalenderjahr
r
Methodenspezifische Kontrolle 13. | Entamoeba histolytica, Antikdrper gegen Kalenderjahr
im Rotationsverfahren mit einem Leitallergen 14. | Erythrozytenantigene, Antikrper gegen Quartal
28. | Immunkomplexe, zirkulierende taglich (Suchtest)
29. | Kerne (ANA), Autoantikdrper gegen taglich 15. | Glutaminase, Antikérper gegen Halbjahr
30. | Methadon und Metabolite taglich 16. | HBc-Antigen, Antikdrper gegen Halbjahr
31. | Methaqualon taglich 17. | HBe-Antigen, Antikdrper gegen Halbjahr
32. | Mitochondrien (AMA), Autoantikérper gegen | taglich 18. | HBs-Antigen, Antikdrper gegen Halbjahr
33. | Opiate taglich 19. | Hepatitis A-Virus, Antikérper gegen Halbjahr
34. | Phencyclidin taglich 20. | Hepatitis C-Virus, Antikdrper gegen Halbjahr
35. | Plasmodium, Antikrper gegen taglich 21. | HIV, Antikorper gegen Halbjahr
36. | Rhesusformel wéchentlich 22. | IgE-Antikorper, allergenspezifischer-Einzel- Halbjahr
: allergentest
37. | Rheumafaktor (RF) taglich Methodenspezifische Kontrolle im Rotations-
rfah it 6 Leitall folgend
38. | Ribonukleoprotein (RNP), Autoantikérper taglich \éeru:p;r? it Lellallergenen aus fojgenden
gegen a) saisonales Inhalationsallergen,
39. | Rételn-Virus, Antikérper gegen taglich b) ganzjahriges Inhalationsallergen,
c) Nahrungsmittelallergen,
40. | Schistosoma, Antikdrper gegen taglich d) Insektengiftallergen
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Nr. der Teilnahme/
einmal pro

23. | Immunglobuline, oligoklonale (oligoklonale Halbjahr
Banden)

24. | Kerne (ANA), Autoantikdrper gegen Halbjahr

25. | Methadon und Metabolite Quartal

26. | Opiate Quartal

27. | Plasmodium, Antikdrper gegen Kalenderjahr

28. | Rhesusformel Quartal

29. | Rheumafaktor (RF) Quartal

30. | Rételn-Virus, Antikdrper gegen Halbjahr

31. | Schistosoma, Antikérper gegen Kalenderjahr

32. | Streptokokken-Desoxyribonuklease, Halbjahr
Antikdrper gegen

33. | Streptolysin O, Antikdrper gegen Halbjahr

34. | Toxoplasma gondii, Antikérper gegen Halbjahr

35. | Treponema pallidum, Antikdrper gegen Halbjahr

36. | Trizyklische Antidepressiva Quartal

37. | Urinsediment Kalenderjahr

38. | Zytoplasma neutrophiler Granulozyten Halbjahr
(C-ANCA, P-ANCA), Autoantikdrper gegen
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Direkter Nachweis und Charakterisierung
von Infektionserregern

Grundséatze der Qualititssicherung

In Teil B 3 sind Mindestanforderungen an die Sicherung
der Qualitét laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
zum direkten Nachweis von medizinisch relevanten In-
fektionserregern festgelegt. Diese beinhalten auch sich
gegebenenfalls daran anschlieBende Untersuchungen zur
Charakterisierung von Infektionserregern (z. B. Differen-
zierung, Identifizierung, Typisierung) und zu deren rele-
vanten Eigenschaften hinsichtlich der Therapie von In-
fektionen (z. B. Priifung der Empfindlichkeit gegeniiber
Antiinfektiva). Diese Mindestanforderungen umfassen
die interne und die externe Qualitdtssicherung.

Alle vom medizinischen Laboratorium durchgefiihrten
Untersuchungen nach Absatz (1) unterliegen der internen
Qualitdtssicherung. Findet eine Untersuchung an mehre-
ren Gerdten oder Arbeitspldtzen statt, so ist die interne
Qualitdtssicherung an jedem dieser Gerite oder Arbeits-
plétze durchzufiihren.

Zusitzlich unterliegen alle in den Tabellen B 3-2 und
B 3—2a aufgefiihrten Untersuchungen der externen Quali-
tétssicherung.

Die Untersuchungen in den Tabellen B 3-1, B 3-1la,
B 3-2 und B 3-2a sind getrennt nach Art der Erreger oder
der angewandten Methodik aufgefiihrt. Kriterien fiir die
Aufnahme einer Untersuchung in diese Tabellen sind ins-
besondere die Haufigkeit der Untersuchung und deren
medizinische Bedeutung nach dem Stand der Wissen-
schaft. Die Tabellen werden fortgeschrieben.
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Durchfiihrung der Qualitdtssicherung

Interne Qualitiitssicherung

Durchfiihrung

Hinsichtlich Art und Haufigkeit der Durchfiihrung der in-

ternen Qualitdtssicherung sind die Vorgaben des Herstel-

lers zu beachten.

Unabhingig davon ist die interne Qualitdtssicherung hin-

sichtlich ihrer Haufigkeit

a) entsprechend Tabellen B 3—1 und B 3—1a fiir die dort
aufgefiihrten Untersuchungen,

b) ausreichend und regelméBig entsprechend der medi-
zinischen Notwendigkeit und der Untersuchungsfre-
quenz von Patientenproben, sofern die Untersuchun-
gen oder Verfahren nicht in den Tabellen B 3—1 und
B 3-1a aufgefiihrt sind,

durchzufiihren.

Absatz (1) Satz 2 gilt als erfiillt, wenn in dem ange-

wandten Analysesystem entsprechende Kontrollen inte-

griert sind, welche die Richtigkeit des Ergebnisses si-
cherstellen.

Im Rahmen der internen Qualitdtssicherung miissen iiber-

priift werden:

a) Nihrmedien und Supplemente,

b) Zelllinien fiir Zellkulturverfahren,

¢) Reagenzien, Férbelosungen, diagnostische Antikorper
und Antigene,

d) Systeme zur Erregeridentifizierung und zur Empfind-
lichkeitspriifung sowie

e) hierbei eingesetzte ergebnisrelevante Gerdte und In-
strumente.

Auflerdem ist die interne Qualitdtssicherung nach Ein-

griffen ins Untersuchungsverfahren durchzufiihren. Ein-

griffe in Untersuchungsverfahren sind:

a) Kalibration,

b) Durchfithrung von Reparatur oder Wartung untersu-
chungsergebnisrelevanter Gerite und

c) Reagenzchargenwechselz.

Kontrollproben miissen den zu untersuchenden Patienten-

proben so dhnlich wie moglich sein. Im selben Untersu-

chungsverfahren diirfen Kontroll- und Kalibriermaterial
nicht identisch sein.

Es sind Kontrollproben mit bekanntem Ergebnis zu

verwenden, sofern im Folgenden nicht anders be-

stimmt.

Es sind Statistiken zur Haufigkeit nachgewiesener Erre-

ger und zu deren Empfindlichkeit gegeniiber Antiinfekti-

va zu fithren und zu bewerten.

Spezielle Vorgaben

2.1.2.1 Mikroskopische Verfahren

Die interne Qualititssicherung bei mikroskopischen Verfahren
ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt. Zusitzlich gilt: Geeignete Pripa-
rate (z. B. Dauerpréparate, konservierte Parasiten) oder Anschau-
ungsmaterial (z. B. Bildtafeln, Atlanten) miissen als Referenz-,
Vergleichs- und Schulungsmaterial in ausreichendem Umfang
verfiigbar sein. >

% Hierunter sind auch Anderungen der Reagenzienzusammensetzung wie z. B. das Herstel-
len von Verdiinnungen oder bei Eigenherstellung das erneute Ansetzen der Reagenzien zu
verstehen.

A 1599




BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

2.1.2.2  Kulturelle Verfahren

2.1.2.2.1 Nicht-Zellkultur-basierte Verfahren

Die interne Qualititssicherung bei nicht-Zellkultur-basierten

Verfahren ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt. Zusitzlich gilt:

(1)  Zur Kontrolle werden entsprechend vorbereitete und gege-
benenfalls kryokonservierte Kontrollstimme verwendet.

(2)  Das Laboratorium muss das fiir die Empfindlichkeitsprii-
fung verwendete Regelwerk benennen. Empfindlichkeits-
priifungen diirfen nur bei Vorliegen von Reinkulturen
abschliefend beurteilt werden. Deshalb ist immer eine
Reinheitskontrolle des Inokulums mitzufiihren. Orientie-
rende Empfindlichkeitspriifungen mit nicht standardisier-
ten Inokula (z. B. aus Blutkulturen) sind standardisiert zu
wiederholen.

(3)  Fir die Empfindlichkeitspriifung sind Stammkulturen
mindestens monatlich aus Referenzvorratskulturen her-
zustellen. Gebrauchskulturen aus den Stammbkulturen
diirfen lingstens eine Woche verwendet werden.

2.1.2.2.2 Zellkultur-basierte Verfahren

Die interne Qualitétssicherung bei Zellkultur-basierten Verfahren

ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt. Zusétzlich gilt:

(1)  Als Kontrollproben werden entsprechend vorbereitete
und gegebenenfalls kryokonservierte Kontrollstimme
(positive Kontrollprobe) sowie eine nicht infizierte Zell-
kontrolle (negative Kontrollprobe) verwendet. Es ist zu
dokumentieren, dass die mitgefiihrte negative Kontroll-
probe morphologisch unauffillig ist.

2) Subkultivierungen zur Anreicherung geringer Erreger-
mengen aus Patientenproben sind zu dokumentieren.

3) Bei Zellkultur-basierten Neutralisationstests ist die Virus-
dosis durch eine TCID50-Bestimmung oder ein vergleich-
bares Verfahren zu ermitteln und zu dokumentieren.

(4)  Fiir die phénotypische Resistenztestung sind als positive
und negative Kontrollproben sensitive und nicht sensi-
tive Kontrollstimme zu verwenden. Der Grad der Inhibi-
tion durch die antivirale Kontrollsubstanz ist zu doku-
mentieren.

2.1.2.3  Molekularbiologische Verfahren

Die interne Qualitdtssicherung bei molekularbiologischen Ver-

fahren ist in den Tabellen B 3—1 und B 3—1a aufgefiihrt. Zusétz-

lich gilt:

(1)  Die auf die Erreger- und Untersuchungsmaterial-Eigen-
schaften abgestimmten Verfahren zur Nukleinséureisolie-
rung sind regelmifig zu tiberpriifen.

(2)  Es sind mindestens eine positive und eine negative Kon-
trollprobe mitzufiihren und gegebenenfalls Inhibitions-
kontrollen durchzufiihren. Soweit verfiigbar, soll die
Konzentration einer der positiven Kontrollproben nahe an
der Sensitivitdtsgrenze des angewendeten Amplifikati-
onsverfahrens liegen. Auf die negative Kontrollprobe
kann bei geschlossenen, vollmechanisierten Systemen
verzichtet werden. Die Bewertung erfolgt anhand der zu-
gewiesenen Zielvorgaben.

3) Bei Bestimmung der Nukleinsdurekonzentration sind
Kontrollproben mit bekannter Nukleinsdure- oder Erre-
gerkonzentration mitzufiihren. Diese Kontrollproben sol-
len mit internationalen Standards, soweit vorhanden, ab-
geglichen sein.
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(4)  Fir die in der Tabelle 3—1a aufgefiihrten Bestimmungen
sind die angegebenen Grenzen einzuhalten. Fiir nicht in der
Tabelle 3—1a aufgefiihrte Bestimmungen gilt: Die zuléssi-
ge absolute Abweichung des logarithmierten (Basis 10)
Einzelwertes vom logarithmierten Sollwert der quantitati-
ven Positivkontrolle ist laborintern festzulegen und zu
dokumentieren, gegebenenfalls alternativ bei Real-Time-
PCRs die zuldssige absolute Abweichung der Zykluszahl
vom Sollwert (Cycle Threshold/C,, Crossing Point/C,,
Cycle quantitative/Cy). Ebenso muss ein Giiltigkeitsbe-
reich fiir die quantitative Positivkontrolle festgelegt und
dokumentiert sein.

(5)  Die Sequenzidentitdt von Amplifikationsprodukten muss
nachgewiesen werden.

2.1.2.4 Immunologische Verfahren zum direkten Erreger-

nachweis

Die interne Qualitdtssicherung bei immunologischen Verfahren

zum direkten Erregernachweis ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt.

Zusitzlich gilt: Bei direkten Verfahren zum Nachweis von Erre-

ger-Antigenen mit fluoreszenzmarkierten Antikérpern sind Kri-

terien fiir die Bewertung festzulegen und bei Verwendung von

Partikel-/Erythrozyten-Suspensionen als Bestandteil des diag-

nostischen Verfahrens (z. B. Agglutinations-, Lysereaktion) Kri-

terien fiir die Ablesung zu definieren.

2.1.3 Bewertung der Ergebnisse

(1)  Die Bewertung der Untersuchungsergebnisse der Kon-
trollen hat unverziiglich nach Vorliegen des Ergebnisses
zu erfolgen. Die Bewertung erfolgt anhand der Zielvor-
gaben.

(2)  Werden die Vorgaben nicht erfiillt, ist das Untersuchungs-
verfahren zundchst flir weitere Untersuchungen von Pa-
tientenproben gesperrt. Es muss nach der Ursache der
Nichterfiillung gesucht und diese, sofern moglich, besei-
tigt werden. Unter Beachtung der medizinischen Relevanz
hat die verantwortliche Person zu entscheiden, ob das Un-
tersuchungsverfahren wieder freigegeben werden kann
und ob noch weitergehende Mafinahmen getroffen werden
miissen, z. B. ob die gesamten der Kontrollprobe vorher-
gehenden Untersuchungen einschlie8lich der Kontrollun-
tersuchung zu wiederholen sind oder ob die Einsender hin-
sichtlich bereits iibermittelter Ergebnisse informiert wer-
den miissen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.

2.1.4 Dokumentation
(1)  Alle Ergebnisse der internen Qualittssicherung sind
nach Untersuchungen und Art des Probenmaterials unter
Beriicksichtigung des Untersuchungsverfahrens und des
Arbeitsplatzes oder Geridtes geordnet zu dokumentieren.
Auf Anforderung der mit der Priifung der Einhaltung die-
ser Richtlinie beauftragten zustdndigen Stelle ist die Do-
kumentation vorzulegen.
(2)  Die Dokumentation muss enthalten:
a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,
b) Bezeichnung des Arbeitsplatzes oder des Untersu-
chungsgerites,
¢) Datum und, sofern entscheidend, Uhrzeit der Untersu-
chung,
d) Untersuchung, Probenmaterial, gegebenenfalls Einheit,
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e) Untersuchungsmethode,

f) Ergebnis der Kontrolle,

g) Vorgaben fiir die Kontrolle,

h) die Bewertung,

i) Freigabe- oder Sperrvermerk,

j) ergriffene KorrekturmaBnahmen,

k) Hersteller, Bezeichnung und Chargennummer der
Kontrollprobe, soweit zutreffend,

1) Name/Namenszeichen oder Unterschrift des Untersu-
chers.

Die Dokumentation iiber die durchgefiihrte interne Quali-

tatssicherung ist zusammen mit den Bewertungen sowie

den Protokollen der Maflnahmen bei Nichterfiillung der

Zielvorgaben fiinf Jahre aufzubewahren, sofern aufgrund

anderer Vorschriften keine davon abweichenden langeren

Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Externe Qualitiitssicherung (Ringversuche)

Die Teilnahme an einem Ringversuch ist fiir jede in den
Tabellen B 3-2 und B 3-2a genannte Untersuchung ent-
sprechend der dort aufgefiihrten Haufigkeit an jedem

@
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Standort Pflicht, sofern das medizinische Laboratorium
diese Untersuchung dort bereithélt.

Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Untersuchungen der
Ringversuchsproben unter Routinebedingungen durch und
iibermittelt die Ergebnisse und die von der Referenzinsti-
tution benétigten Informationen. Mit der Ubermittlung der
Ergebnisse bestdtigt der Teilnehmer, dass die Untersu-
chungen gemif dieser Richtlinie in seinen Raumen und
unter seiner Verantwortung durchgefiihrt worden sind.
Erhélt ein Teilnehmer fiir eine Untersuchung kein Zertifi-
kat, weil eines oder mehrere seiner Ergebnisse nicht mit
den vom jeweiligen Referenzinstitut vorgegebenen Ziel-
vorgaben iibereinstimmen, so ist er verpflichtet, die Ur-
sachen zu kldren und — soweit in seiner Verantwortung
moglich — zu beseitigen. Der gesamte Vorgang ist zu do-
kumentieren.

Die Bescheinigungen iiber die Teilnahme an Ringversu-
chen sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate sind
fir die Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, sofern auf-
grund anderer Vorschriften keine davon abweichenden
langeren Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Tabelle B 3-1 - Interne Qualitatssicherung

w Anforderung zulissige Abwei- | Haufigkeit
chung

Mikroskopische Verfahren
Gram-Farbung charakteristische Anfarbung gramnegativer und grampositiver Keime keine Abweichung taglich
auf einem Kontrollpraparat (z. B. Zungenabstrichmaterial)
Ziehl-Neelsen-Farbung charakteristische Anfarbung saurefester Stabchen auf einem Kontroll- keine Abweichung taglich
praparat
Giemsa-Férbung charakteristische Anfarbung von Erythrozyten und Leukozyten in einem keine Abweichung taglich
Ausstrich, gegebenenfalls vom zu untersuchenden Patienten
pH-Wert des Puffers 6,8-7,2 wdchentlich
mikroskopischer Erregernach- | Erkennung charakteristischer Erregerstrukturen z. B. anhand von Bildtafeln | hdchstens 20 % Ab- jahrlich

weis, z. B. Parasiten

oder Ringversuchs- und anderen Dauerpraparaten (,Konsensustraining*)

weichung (bezogen
auf die Anzahl der
beurteilten Préparate)

Negativkontrastierung bei Einsatz von Proben mit definierten Viren/Virusmengen (Uberpriifung der keine Abweichung bei jeder neuen
Transmissionselektronen- Integritat des Tragerfilms, seiner Bindungseigenschaften, der Negativ- Charge befilmter
mikroskopie von Viren kontrastierung und des VergréRerungsfaktors), eindeutige Erkennung der Kupfernetze
eingesetzten Viren/Virengruppen
Kulturelle Verfahren
Nicht-Zellkultur-basierte Verfahren
visuelle Kontrolle fester Aufdeckung von Transportschaden bzw. Lagerschaden, keine Abweichung jede Verpackungs-
Kulturmedien wie z. B. Verunreinigung, Austrocknung einheit
bei jeder Anlieferung
bzw. Einsatz einer
neuen Charge
Priifung der Sterilitat® kein Wachstum keine Abweichung bei Chargenwechsel
Uberpriifung von Nahrmedien* keine Abweichung bei Chargenwechsel

mit Kontrollstdmmen oder

parallele Testung im Vergleich

mit friiheren Chargen bei

— allen Medien

- Festnahrmedien bei Lang-
zeitbebriitung von mehr als
72 Stunden

— Selektivmedien

- Indikatormedien

- Induktion typischer Morpho-
logien bei Pilzen

— Ausbildung der charakteristischen Koloniemorphologie

— Nachweis der ausreichenden Feuchtigkeit durch Vorinkubation von
mindestens 3 Tagen und Wachstum eines geeigneten Kontrollstammes
nach anschliefender Beimpfung (z. B. Sabouraud-Agar zum Nachweis
von Dermatophyten)

- Unterdriickung des Wachstums von Nicht-Ziel-Organismen

— Erreger-typischer Reaktionsausfall

- Ausbildung der charakteristischen Morphologie
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w Anforderung zuldssige Abwei- Haufigkeit
chung

Erregeridentifizierung

Uberpriifung von Einzelverfah- | Erreger-typischer Reaktionsausfall keine Abweichung taglich

ren zur (orientierenden) Erre-

geridentifizierung mit Kontroll-

stdmmen:

Katalase, Oxidase, Indol,

Koagulase, Keimschlauchtest,

Urease

Verifizierung kommerzieller Erreger-typischer Reaktionsausfall von Kontrollstdmmen keine Abweichung bei Chargenwechsel

Systeme zur Erregeridentifi-

zierung

Uberpriifung der Inokulumrein- | Reinkultur keine Abweichung bei jedem Isolat

heit bei kommerziellen Syste-

men zur Erregeridentifizierung

Empfindlichkeitspriifungen

Beta-Laktamase Positiv- und Negativkontrolle mit Kontrollstdmmen Keine Abweichung taglich

Verifizierung der Empfindlich- | an 20 aufeinander folgenden Arbeitstagen mit geeigneten Kontrollstdmmen,| 1 von 20 Ergebnissen | vor erstmaliger Ver-

keitspriifung Bewertung der Ergebnisse der Erreger-Antibiotikum-Kombinationen pro Erreger-Antibioti- | wendung und bei
kum-Kombination au- | Nichterfiillung der Vor-
Rerhalb des Toleranz- | gaben der laufenden
bereiches internen Qualitatskon-

trolle

laufende interne Qualitats-
kontrolle der Empfindlichkeits-
priifung

Einhaltung der Toleranzbereiche fiir die normativen Kontrollstamme

bei mehr als zweima-
liger Abweichung fiir
eine Erreger-Antibioti-
kum-Kombination:
Fehlersuche, -beseiti-
gung und gegebenen-
falls erneute Verifizie-
rung des Testsystems

wochentlich und bei
Chargenwechsel;

bei jeder Durchfiih-
rung bei Systemen,
die seltener als einmal
wdchentlich eingesetzt
werden

Reinheitskontrolle Uberpriifung der Inokulumreinheit keine Abweichung bei jedem Isolat

Zellkultur-basierte Verfahren

Uberpriifung der Permissivitat | Nachweis von virustypischem zytopathogenem Effekt oder Virusantigen keine Abweichung monatlich und bei

mit positiven Kontrollstdmmen Chargenwechsel der

Zellen oder bei Neu-
passage aus kryokon-
servierten Zellkulturen

Ausschluss von viralen Konta- | Freiheit von viralen Kontaminationen keine Abweichung monatlich und bei

minationen der Zellkultur durch Chargenwechsel der

Mitfihren von negativen Kon- Zellen oder bei Neu-

trollen (nicht infizierte Zellkon- passage aus kryokon-

trolle) servierten Zellkulturen

Virusanzucht: Ausschluss der | Mykoplasmenfreiheit keine Abweichung vierteljahrlich und bei

Mykoplasmenkontamination Chargenwechsel der

der Zellkultur Zellkultur

Molekularbiologische Verfahren

Nukleinsaureisolierung Extraktionskontrolle iiber Nukleinsaurebestimmung einer im Untersu- keine Abweichung bei jeder Probenex-
chungsgut vorkommenden oder zugesetzten Zielsequenz® (die Extraktions- traktion
kontrolle kann mit der Inhibitionskontrolle identisch sein)

Reaktionskomponenten Konformitatstestung der Reagenzien (Primer, Polymerase, Nukleotide und | keine Abweichung bei neuer Reagenzien-
Sonden) durch Nukleinsaure-/Signalamplifikation der Zielsequenz mit alter charge oder neu ge-
und neuer Reagenziencharge |6stem Reagenz

Erreger-spezifischer Positiv- und Negativkontrolle keine Abweichung bei jeder Durchfiih-

Nukleins&urenachweis gemal 2.1.2.3 rung

Sequenz-basierte Verfahren Datenbank-Abgleich der bei diesen Nachweisverfahren benutzten Primer- | keine Abweichung, mindestens jahrlich,

(NAT, FISH und andere und Sondensequenzen hinsichtlich der deklarierten Speziesspezifitat die das Testergebnis | beziehungsweise ge-

Hybridisierungsverfahren) beeinflusst maR Bereitstellung

durch den Hersteller

Immunologische Verfahren

diagnostische Antikérper Positiv- und gegebenenfalls Negativkontrolle keine Abweichung bei Chargenwechsel

Antigennachweise (EIA, ELFA, | Positiv- und Negativkontrolle keine Abweichung taglich

CLIA und andere immunchemi-
sche Nachweise)
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m Anforderung zulassige Abwei- Haufigkeit
chung

Antigennachweise mittels Positiv- und gegebenenfalls Negativkontrolle keine Abweichung einmal pro
Schnelltests (z. B. immunchro- Testpackung
matographische Tests) mit inte-
grierten Funktionskontrollen

(z. B. Stuhlpathogene)

direkter Inmunfluoreszenztest | Positiv- und Negativkontrolle keine Abweichung taglich
(z. B. respiratorische Viren,
Legionellen, Pneumocystis
jirovecii, Giardia lamblia)

Partikel-/Erythrozyten-Suspen- | Funktionskontrolle durch Mitfiihren bekannt positiver und negativer Kon- keine Abweichung taglich
sionen fir Antigennachweise trollproben
(Agglutinationsassays)

taglich = jeder Kalendertag, an welchem Patientenproben untersucht werden, wéchentlich = jede Kalenderwoche, in welcher Patientenproben untersucht werden, usw.

% Bei kommerziell bezogenen Nahrmedien kann diese Uberpriifung durch entsprechende Chargenzertifikate der Hersteller belegt werden.

* Die Priifungen auf Wachstumsforderung, Koloniemorphologie und biochemische Reaktivitat werden soweit moglich mit den gleichen Kontrollstimmen durchgefiihrt. Die Priifung der
Einhaltung der geforderten Spezifikation von Kulturmedien (z. B. Wachstumsférderung, Koloniemorphologie, ggf. biochemische Reaktivitat) kann auch durch die regelmaRige Subkultivierung
der fiir die interne Qualitétskontrolle bendtigten Kontrollstamme erfolgen.

® Liegen fiir geschlossene, mechanisierte Systeme Validierungsdaten fiir die effiziente Nukleinsaureextraktion aus dem entsprechenden Zielorganismus vor, so kann auf eine Extraktions-
gegebenenfalls Inhibitionskontrolle verzichtet werden.

Tabelle B 3-1a - Interne Qualitatssicherung bei der Bestimmung der Nukleinsaurekonzentration in Blut/Plasma/Serum

3 4 5
Zulassige absolute Abweichung des Iogarithmiertens(Basis 10) | Giiltigkeitsbereich der Spalte 3 Héufigkeit der
Einzelwertes vom logarithmierten Sollwert m“m Kontrolluntersuchung
1 CMV DNA | -0,5bis +0,5 5000 | 5000000 | IU/mL bei jeder Verwendung
2 HBV DNA | -0,5bis +0,5 500 5000000 | IU/mL bei jeder Verwendung
3 HCVRNA | -0,5bis +0,5 500 5000000 | IU/mL bei jeder Verwendung
4 HIV-1 RNA | -0,5 bis +0,5 500 5000000 = Kopien/mL | beijeder Verwendung

® Alternativ kann eine Kontrolle mit einem ausgewiesenen Zielbereich mit maximaler Spannwesite von einer logo-Stufe eingesetzt werden.

Tabelle B 3-2 - Externe Qualitatssicherung (Ringversuche)
o e ) =
Nr. Ringversuch’
Bakterien
1. Gramfarbung Halbjahr SW
2. Anziichtung, Identifizierung und Empfindlichkeitsprifung von Bakterien Halbjahr SWLW
3. Anziichtung, Identifizierung und Empfindlichkeitsprifung schnellwachsender Bakterien und gegebenenfalls Nachweis | Halbjahr SWLW
der Begleitflora des Uro-Genitalsystems
4. Bordetella pertussis, Genom-Nachweis Halbjahr SW
5. Borrelia burgdorferi sensu lato, Genom-Nachweis Halbjahr SW
6. Chlamydia pneumoniae, Genom-Nachweis Halbjahr SW
7. Chlamydia trachomatis, Antigen-Nachweis Halbjahr SW
8. Chlamydia trachomatis, Genom-Nachweis Halbjahr SW
9. EHEC/STEC (Shigatoxin), Genom-Nachweis Halbjahr SW
10. | Helicobacter pylori, Genom-Nachweis Halbjahr SW
11. | Legionella pneumophila, Genom-Nachweis Halbjahr SW
12. | Listeria monocytogenes, Genom-Nachweis Halbjahr SW
13. | Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA), Genom-Nachweis Halbjahr SW
14. | Mycoplasma pneumoniae, Genom-Nachweis Halbjahr SW >
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Lfd. Héufigkeit | Zielwertartim
Nr. Rlngversuch7

Neisseria gonorrhoeae, Genom-Nachweis Halbjahr
16. | Salmonella enterica, Genom-Nachweis Halbjahr SwW
17. | Coxiella burnetii, Genom-Nachweis Halbjahr SwW
18. | Francisella tularensis, Genom-Nachweis Halbjahr SW
Mykobakterien
19. | Mikroskopischer Nachweis von Mykobakterien Halbjahr SW
20. | Anziichtung von Mykobakterien Halbjahr SW
21. | Differenzierung von Tuberkulosebakterien Halbjahr SW
22. | Empfindlichkeitspriifung von Tuberkulosebakterien Halbjahr SW
23. | ldentifizierung von Mykobakterien Halbjahr SW
24. | Tuberkulosebakterien, Genom-Nachweis Halbjahr SW
Parasiten
25. | Parasiten im Blut, mikroskopischer Nachweis Halbjahr SWLW
26. | Parasiten im Stuhl, mikroskopischer Nachweis Halbjahr SWLW
27. | Toxoplasma gondii, Genom-Nachweis Halbjahr SWLW
Pilze
28. | Anziichtung und Identifikation von Sprosspilzen und Hyphomyzeten (Erreger von Schleimhaut-, Organ-, System- oder | Halbjahr SWLW
Verletzungsmykosen)
29. | Identifikation von Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilzen (Erreger von Dermatomykosen und Pilzinfektionen der | Halbjahr SWLW
Schleimhaute)
30. | Candida, Antigen-Nachweis Halbjahr SW
31. | Cryptococcus neoformans, Antigen-Nachweis Halbjahr SW
Viren
32. | Adenoviren, Genom-Nachweis Halbjahr SW
33. | Cytomegalovirus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
34. | Enteroviren, Genom-Nachweis Halbjahr SW
35. | Epstein-Barr-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
36. | Hepatitis-A-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
37. | Hepatitis-B-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
38. | Hepatitis-B-Virus, HBs-Antigen-Nachweis Halbjahr SW
39. | Hepatitis-B-Virus, HBe-Antigen-Nachweis Halbjahr SW
40. | Hepatitis-C-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
41. | Hepatitis-C-Virus Genotypisierung, Genom-Nachweis Kalenderjahr| SW
42. | Hepatitis-C-Virus, HCV-Antigen-Nachweis Halbjahr SW
43. | Herpes-Simplex-Virus Typ 1/ Typ 2, Genom-Nachweis Halbjahr SW
44. | HIV-1 (RNA), Genom-Nachweis Halbjahr SW
45. | HIV-1, p24-Antigen-Nachweis Halbjahr SW
46. | Humane Papillomviren, Genom-Nachweis Halbjahr SW
47. | Influenza A- und B-Viren, Genom-Nachweis Halbjahr SW
48. | Influenza A- und B-Viren, Antigen-Nachweis Halbjahr SW
49. | Parvovirus B19, Genom-Nachweis Halbjahr SW
50. | Respiratory Syncytial Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW
51. | Respiratory Syncytial Virus, Antigen-Nachweis Halbjahr SW
52. | Varizella-Zoster-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr SW

"SWLW = Sollwertlaboratorienwert: Die Zielwerte des Ringversuchs werden durch Sollwertlaboratorien als arithmetischer Mittelwert oder Median (sofer anwendbar) ermittelt.
SW = Sollwert: Die Zielwerte werden aus den Ergebnissen des Ringversuches als arithmetischer Mittelwert oder Median (sofern anwendbar) ermittelt.
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Tabelle B 3-2a - Externe Qualitatssicherung bei der Bestimmung der Nukleinsaurekonzentration in Blut/Plasma/Serum

Zuldssige Abweichu:g der logarithmierten Gﬁltigkeitsbere?ch der Spalte 3 Zielwertsart beim Hﬁufiggeit des
(Basis 10) Werte vom logarithmierten Soll- Ringversuch Ringversuches
wert beim Ringversuch
1 CMVDNA | -0,8 bis +0,8 5000 | 5000000 | IU/mL SwW Halbjahr
2 HBV DNA | -0,6 bis +0,6 500 5000000 | IU/mL SwW Halbjahr
3 HCVRNA | 0,6 bis +0,6 500 5000000 | IU/mL SW Halbjahr
4 HIV-1RNA | -0,6 bis +0,6 500 5000000 | Kopien/mL | SW Halbjahr
B4 Ejakulatuntersuchungen Erlduterung: Die o. g. Priifregel geht von einer Poisson-
Verteilung fiir die Zahlergebnisse und einem Vertrauens-

1 Grundsétze der Qualititssicherung niveau von 95 % aus.

(1)  In Teil B 4 sind Mindestanforderungen an die Sicherung Uberschreitet der Absolutbetrag der Differenz dieser
der Qualitit der Ergebnisse von Ejakulatuntersuchungen Doppelbestimmung den rechten Term der Ungleichung
festgelegt. Diese Mindestanforderungen umfassen die in- (Formel), darf das Ergebnis dieser Untersuchung nicht
terne und die externe Qualitétssicherung. frei gegeben werden. Die Untersuchung dieser Patienten-

(2)  Ejakulatuntersuchungen sind im Sinne dieses Richtlinien- probe muss, soweit moglich, wiederholt und das Ergebnis
teils Untersuchungen der Spermienkonzentration, -moti- bewertet werden.
litdt und -morphologie. Treten die Abweichungen wiederholt auf, ist die Ursache

(3)  Alle vom medizinischen Laboratorium durchgefiihrten zu kldren und, soweit mdglich, zu beseitigen. Der gesam-
Ejakulatuntersuchungen unterliegen der internen und ex- te Vorgang ist zu dokumentieren.
ternen Qualitétssicherung. Findet eine Untersuchung an Fiir die Untersuchung der Morphologie und Motilitéit der
mehreren Gerdten oder Arbeitsplétzen statt, so ist die in- Spermatozoen:
terne Qualitétssicherung an jedem dieser Gerdte oder Ar- Hinsichtlich der Morphologie sind die normalen oder ab-
beitsplitze durchzufiihren. normalen Spermatozoen, hinsichtlich der Motilitdt die

(4)  Zusitzlich unterliegen alle in Absatz (2) aufgefiihrten Un- progressiv beweglichen, lokal beweglichen oder immoti-
tersuchungen der externen Qualitétssicherung. len Spermatozoen zu quantifizieren.

2 Durchfiihrung der Qualititssicherung bx, —x,| <1,96-/2x,(100-%,)/ N

2.1 Interne Qualititssicherung

2.1.1 Durchfiihrung wobei

(1)  Alle Untersuchungen der Spermatozoen hinsichtlich ihrer in diesem Falle x;,=p,, und x,,=p,, die prozentualen Antei-
Konzentration, Motilitdt und Morphologie sind in Dop- le der entsprechenden Spermatozoen und X,=p, den dazu-
pelbestimmung durchzufithren und zu dokumentieren. gehorigen Mittelwert aus der Doppelbestimmung be-
Hierfiir sind mindestens 2 x 200 Spermien zu zdhlen. Die zeichnen,

Verdiinnung oder Anreicherung des Ejakulats und/oder N = Anzahl der differenzierten Spermatozoen.

die Anzahl der zur Auszdhlung herangezogenen Zahl- Erlduterung: Die o.g. Priifregel geht von einer Bino-
felder sind entsprechend einer orientierenden Vorunter- mial-Verteilung fiir die relativen Zéhlergebnisse und ei-
suchung zu wihlen. Liegt hierbei die Spermienkonzentra- nem Vertrauensniveau von 95 % aus.

tion unter 1-2 Spermien pro Gesichtsfeld (Objektivver- Uberschreitet der Absolutbetrag der Differenz der jewei-
groBerung 40-fach), sollte die Probe angereichert werden. ligen Doppelbestimmung den rechten Term der Unglei-
Finden sich danach weniger als 200 Spermien pro Zahl- chung (Formel), darf das Ergebnis dieser Untersuchung
netz der Zahlkammer, entféllt die Vorgabe von mindes- nicht frei gegeben werden. Die Untersuchung dieser Pa-
tens 2 x 200 zu zdhlenden Spermatozoen. tientenprobe muss wiederholt und das Ergebnis bewertet

(2)  Der Absolutbetrag der Differenz [x;,-x,,| und das arithme- werden.

tische Mittel X,=(x;,+x,,)/2 sind fiir jede einzelne der Dop-
pelbestimmungen zu errechnen.
Fiir die Untersuchung der Spermatozoen-Konzentration:

Xit-Xi2] <1,96-,/2-X,

wobei
in diesem Falle x;;=N;, und x;,=N;, die Zahlergebnisse in

den Zihlkammerhilften und X,=N, der dazugehérige Mit-
telwert aus der Doppelbestimmung sind.
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Treten die Abweichungen wiederholt auf, ist die Ursache
zu kldren und, soweit moglich, zu beseitigen. Der gesam-
te Vorgang ist zu dokumentieren.

Errechnen und Bewertung des Mittelwertes der Diffe-
renzen aus den Ergebnissen der Doppelbestimmungen
nach Beendigung einer Kontrollperiode

Eine Kontrollperiode umfasst in der Regel den Zeitraum
eines Kalendermonats. Liegen nach einem Kalender-
monat mehr als 50 frei gegebene Wertepaare vor, ist aus
diesen der Mittelwert (x,—x,) nach der Formel >
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X =X, =_Z(x;| _xfz)
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sowie die Standardabweichung

s(x,, —x,,) = e ((-‘f,-, —X;,)— (% —x, ))2
n-=1

i=l

zu errechnen, wobei n = Anzahl der frei gegebenen Wer-
tepaare. Fiir die Werte x;; und x,, sind entweder die Kon-
zentrationen oder die relativen Anteile der Merkmale fiir
die Morphologie und Motilitdt der jeweiligen Doppelbe-
stimmung einzusetzen.

Liegen im angegebenen Zeitraum weniger als 50 frei ge-
gebene Wertepaare vor, verldngert sich der Zeitraum, bis
50 Wertepaare erreicht sind.

Die Bewertung erfolgt anhand der Priifregel (Formel):

n

Uberschreitet der Absolutbetrag dieses Mittelwertes den

rechten Term der Ungleichung (Formel), ist das Untersu-

chungsverfahren fiir Messungen von Patientenproben zu

sperren. Das Messverfahren darf zur Messung erst dann

wieder freigegeben werden, wenn die Funktionsfahigkeit

des Verfahrens durch geeignete Mafinahmen festgestellt

wurde. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.

Dokumentation

Alle Ergebnisse der internen Qualititssicherung sind nach

Untersuchungen unter Beriicksichtigung des Untersu-

chungsverfahrens und des Arbeitsplatzes oder Gerites ge-

ordnet zu dokumentieren. Auf Anforderung der mit der

Priifung der Einhaltung dieser Richtlinie beauftragten zu-

standigen Stelle ist die Dokumentation vorzulegen.

Die Dokumentation muss enthalten:

a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,

b) Bezeichnung des Messplatzes,

¢) Zeitraum der Auswertung,

d) Untersuchung, Probenmaterial, Einheit,

e) Untersuchungsmethode (verwendete Zahlkammer;
Féarbemethode),

f) Untersuchungsergebnisse einschlieBlich der Einzel-
werte der Doppelbestimmungen,

g) die Bewertung gemil der entsprechenden Formeln,

h) Freigabe- oder Sperrvermerk,

i) ergriffene Korrekturmafinahmen und

j) Name/Namenszeichen oder Unterschrift der Untersucher.

Die Dokumentation {iber die durchgefiihrte interne Quali-

tatssicherung ist zusammen mit den Bewertungen sowie

den Protokollen der Mafinahmen bei Nichterfiillung der

Zielvorgaben flinf Jahre aufzubewahren, sofern aufgrund

anderer Vorschriften keine davon abweichenden lingeren

Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

X — X,

Externe Qualititssicherung (Ringversuche)

Die Teilnahme an einem Ringversuch pro Halbjahr ist fiir
die Untersuchungen von Konzentration, Morphologie und
Motilitdt an jedem Standort Pflicht, sofern das medizini-
sche Laboratorium diese Untersuchung dort bereithdlt.

@

3)

“

B5

M

@

Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Untersuchungen an
Ringversuchsmaterialien unter Routinebedingungen durch
und tibermittelt die Ergebnisse, und die von der Referenz-
institution bendtigten Informationen. Mit der Ubermitt-
lung der Ergebnisse bestitigt der Teilnehmer, dass die Un-
tersuchungen gemif dieser Richtlinie in seinen Rdumen
und unter seiner Verantwortung durchgefiihrt worden sind.
Erhélt ein Teilnehmer fiir eine Untersuchung kein Zertifi-
kat, weil eines oder mehrere Ergebnisse nicht mit den
vom jeweiligen Referenzinstitut vorgegebenen Zielvorga-
ben iibereinstimmt, so ist er verpflichtet, die Ursachen zu
kldren und — soweit in seiner Verantwortung moglich — zu
beseitigen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.
Die Bescheinigungen iiber die Teilnahme an Ringversu-
chen sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate sind
fiir die Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, sofern auf-
grund anderer Vorschriften keine davon abweichenden
langeren Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Molekulargenetische und zytogenetische
laboratoriumsmedizinische Untersuchungen

Grundséatze der Qualitatssicherung

In Teil B 5 sind Mindestanforderungen an die Sicherung

der Qualitét der Ergebnisse molekulargenetischer und zy-

togenetischer laboratoriumsmedizinischer Untersuchun-
gen festgelegt. Diese Mindestanforderungen umfassen
die interne und die externe Qualititssicherung.

Molekulargenetische laboratoriumsmedizinische Untersu-

chungen sind im Sinne dieses Richtlinienteils alle labora-

toriumsmedizinischen Untersuchungen am menschlichen

Genom und Transkriptom, welche den Nachweis bekannter

Sequenzvarianten, die Identifizierung nicht bekannter Vari-

anten oder die Ermittlung der Struktur oder Kopienzahl ge-

nomischer Abschnitte oder den Nachweis epigenetischer

Modifikationen genomischer Abschnitte zum Ziele haben.

Sie schlieBen methodisch die molekulare Karyotypisie-

rung mittels Array-Analyse (z. B. array-CGH, SNP-ar-

rays) mit ein.

Zytogenetische laboratoriumsmedizinische Untersuchun-

gen sind im Sinne dieses Richtlinienteils alle laboratori-

umsmedizinischen Untersuchungen der zytogenetischen

Postnataldiagnostik, zytogenetischen Prinataldiagnostik

und der tumorzytogenetischen Diagnostik.

a) Eine zytogenetische Postnataldiagnostik im Sinne dieser
Richtlinie ist die zytogenetische Untersuchung einer Blut-
probe, einer Gewebeprobe, eines Zellabstrichs oder einer
Zellkultur aus einem Korpergewebe nach der Geburt.

b) Eine zytogenetische Prianataldiagnostik im Sinne die-
ser Richtlinie ist die zytogenetische Untersuchung
von Amnionzellen, von Chorionzotten oder von feta-
len Lymphozyten.

¢) Eine tumorzytogenetische Diagnostik im Sinne dieser
Richtlinie ist die Analyse von neoplastischen Zellen.
Dies schlieit die Analyse von Zellen aus Knochen-
mark, Blut, Lymphknoten und anderen Geweben ein.

Die zytogenetischen laboratoriumsmedizinischen Unter-

suchungen in der zytogenetischen Postnataldiagnostik,

der zytogenetischen Prénataldiagnostik und der tumorzy-
togenetischen Diagnostik schlieBen die Anwendung der
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konventionellen molekularen Zytogenetik (ISH, zumeist
als Fluoreszenz in situ Hybridisierung [FISH]) mit ein.

3) Alle vom medizinischen Laboratorium durchgefiihrten
molekulargenetischen und zytogenetischen laboratoriums-
medizinischen Untersuchungen (Messgrofen und Nomi-
nalmerkmale) unterliegen der internen Qualititssicherung.
Findet eine Untersuchung an mehreren Geréten oder Ar-
beitsplétzen statt, so ist die interne Qualitétssicherung an
jedem dieser Geréte oder Arbeitsplédtze durchzufiihren.

“4) Zusétzlich unterliegen alle in der Tabelle B 51 in Spal-

te 7 dieses Teils gekennzeichneten Untersuchungen und
die in Tabelle B 5-2b aufgefiihrten Priifgroen der exter-
nen Qualitdtssicherung.
Fiir molekulargenetische Untersuchungen, die nicht in
Tabelle B 51 Spalte 7 gelistet sind, ist die externe Quali-
tatssicherung durch die Teilnahme an einem Ringversuch,
welcher die angewandte Methodik iiberpriift, zu belegen,
sofern ein solcher Ringversuch angeboten wird. Satz 2
gilt als erfiillt, wenn die angewandte Methodik durch ei-
nen in Tabelle B 5-1 aufgefiihrten Ringversuch erfasst
und an diesem teilgenommen wird.

(5)  Die Untersuchungen und Priifgréflen sind in den Tabellen
B 5-1, B 5-2a und B 5-2b getrennt nach molekulargene-
tischen und zytogenetischen Untersuchungen aufgefiihrt.
Kriterien fiir die Aufnahme in die Tabellen sind insbeson-
dere die Hiufigkeit der Untersuchung und deren medizi-
nische Bedeutung nach dem Stand der Wissenschaft. Die
Tabellen werden fortgeschrieben.

2 Durchfiihrung der Qualitidtssicherung

2.1  Interne Qualitiitssicherung

2.1.1 Durchfiihrung

1. Allgemeines

(1)  Hinsichtlich Art und Haufigkeit der Durchfiihrung der in-
ternen Qualitétssicherung sind die Vorgaben des Herstel-
lers zu beachten.

Unabhingig davon ist die interne Qualititssicherung hin-

sichtlich ihrer Haufigkeit

a) entsprechend den Tabellen B 5-1 und B 5-2a, fiir die-
jenigen Untersuchungen oder Priifgréen, welche dort
einzeln aufgefiihrt sind,

b) ausreichend und regelmiBig entsprechend der medizini-
schen Notwendigkeit und der Untersuchungsfrequenz
von Patientenproben, sofern die Untersuchungen nicht
in den Tabellen B 5-1 und B 5-2a aufgefiihrt sind,

durchzufiihren.

Absatz (1) Satz 2 gilt als erfiillt, wenn in dem angewand-

ten Analysesystem entsprechende Kontrollen integriert

sind, welche die Richtigkeit des Ergebnisses sicherstellen.
2) Auflerdem ist die interne Qualitédtssicherung nach Ein-
griffen ins Untersuchungsverfahren durchzufiihren.

Eingriffe ins Untersuchungsverfahren sind:

a) Neustart nach vollstdndiger Abschaltung des Gerites,

b) Kalibration durch den Anwender,

¢) Durchfithrung von Reparatur oder Wartung untersu-
chungsergebnisrelevanter Gerite und

d) Reagenzchargenwechsel8

® Hierunter sind auch Anderungen der Reagenzienzusammensetzung wie z. B. das Herstel-
len von Verdiinnungen oder bei Eigenherstellung das erneute Ansetzen der Reagenzien zu
verstehen.
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2. Molekulargenetische laboratoriumsmedizinische Untersu-

chungen

(1)  Die Kontrollproben miissen dem zu untersuchenden Pa-
tientenprobenmaterial so dhnlich wie moglich sein. Im
selben Untersuchungsverfahren diirfen Kontroll- und Ka-
libriermaterial nicht identisch sein.

2) Es sind Kontrollproben mit bekanntem Ergebnis zu ver-
wenden. Beim Nachweis von bekannten Sequenzvarianten
oder von Varianten der Struktur oder Kopienzahl genom-
ischer Abschnitte sollen die Kontrollproben, soweit verfiig-
bar, die bekannten Allele oder Allelbereiche reprisentieren.

(3)  Bei Untersuchungen mit Nukleinsdureamplikationsver-
fahren sind Kontrollen zu verwenden, mit denen Konta-
minationen erkannt werden kénnen.

(4)  Bei Arrayanalysen muss an Hand bekannter Kontrollgro-
Ben sichergestellt werden, dass mindestens die Vorgaben
des Herstellers fiir die Auswertung erreicht worden sind.

3. Zytogenetische laboratoriumsmedizinische Untersuchungen

Alle Préiparate aus Patientenproben miissen, soweit zutreffend,

hinsichtlich der Bandenaufldsung, der Anzahl der Uberlagerun-

gen, der Helligkeitsstufen und der Hybridisierungseffizienz ge-
priift werden. Die Ergebnisse sind zu dokumentieren.

2.1.2 Bewertung der Ergebnisse

2.1.2.1 bei molekulargenetischen laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen an Hand der Kontrollprobenunter-
suchung

(1)  Die Bewertung der Kontrollprobenuntersuchung bezie-
hungsweise der Kontrollgrée hat unverziiglich nach Vor-
liegen des Ergebnisses zu erfolgen. Die Bewertung er-
folgt an Hand der Zielvorgaben.

(2)  Werden die Vorgaben nicht erfiillt, ist das Untersuchungs-
verfahren zundchst fiir weitere Untersuchungen von Patien-
tenprobenmaterial gesperrt. Es muss nach der Ursache der
Nichterfiillung gesucht und diese, sofern moglich, beseitigt
werden. Unter Beachtung der medizinischen Relevanz hat
die verantwortliche Person zu entscheiden, ob das Untersu-
chungsverfahren wieder freigegeben werden kann und ob
noch weitergehende Mafinahmen getroffen werden miissen,
z. B. ob die gesamten der Kontrolle vorhergehenden Unter-
suchungen zu wiederholen sind oder ob die Einsender hin-
sichtlich bereits tibermittelter Ergebnisse informiert werden
miissen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.

2.1.2.2 bei zytogenetischen laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen an Hand der Priifgrofie

Die Qualitdt jeder Patientenprobe ist, soweit zutreffend, an Hand
der in Tabelle B 5-2a aufgefiihrten Priifgrofen zu priifen. Uber-
schreitet eine der PriifgroBen die in Tabelle B 5—2a Spalte 4 vor-
gegebenen Grenzen, entscheidet die verantwortliche Person, ob
die Untersuchung der Patientenprobe zu wiederholen ist. Wird
auch bei der Wiederholung der Untersuchung die Grenze ver-
letzt, muss nach der Ursache gesucht und diese, sofern moglich,
beseitigt werden. Unter Beachtung der medizinischen Relevanz
hat die verantwortliche Person zu entscheiden, ob mit dieser Pro-
be dennoch Untersuchungsergebnisse erhoben und mit entspre-
chender Kommentierung im Befund verwendet werden konnen.

2.1.3 Bewertung der Ergebnisse bei zytogenetischen Unter-
suchungen an Hand der Priifgréfien nach Beendigung
einer Kontrollperiode

Eine Kontrollperiode umfasst in der Regel den Zeitraum eines

Kalendermonats. | 2
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Liegen nach einem Kalendermonat mehr als 50 frei gegebene
Ergebnisse von Patientenproben vor, hat das medizinische La-
boratorium den relativen Anteil der Uberschreitungen der in Ta-
belle B 5-2a Spalte 4 vorgegebenen Grenzen zu errechnen und
an Hand der in Spalte 4 aufgefiihrten Grenzen zu priifen.
Wenn weniger als 50 Ergebnisse von frei gegebenen Ergebnissen
von Patientenproben vorliegen, verldngert sich der Zeitraum um je-
weils einen Monat, bis mindestens 50 derartige Ergebnisse vorliegen.
Der Gesamtzeitraum darf jedoch drei Monate nicht iiberschreiten.
Werden die in Tabelle B 5-2a Spalte 4 vorgegebenen Grenzen
iiberschritten, ist das Untersuchungsverfahren zundchst fiir die
Untersuchung weiterer Patientenproben zu sperren. Das Untersu-
chungsverfahren darf erst dann wieder freigegeben werden,
wenn die Funktionsfihigkeit des Verfahrens durch geeignete
MafBnahmen festgestellt wurde.
Wird voraussichtlich in drei Monaten die Anzahl von 50 frei gege-
benen Ergebnissen von Patientenproben nicht erreicht, entfillt die
Errechnung des relativen Anteils der Uberschreitungen geméf Satz
1. Wird in diesem Fall geringerer Untersuchungszahlen in drei Mo-
naten fiinfmal die in Tabelle B 5-2a Spalte 3 vorgegebene Grenze
iiberschritten, ist ebenfalls nach den Sdtzen 4 und 5 vorzugehen.
Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren
2.1.4 Dokumentation
(1) Alle Ergebnisse der internen Qualitétssicherung sind nach
Untersuchungen und Art des Probenmaterials unter Bertick-
sichtigung des Untersuchungsverfahrens und des Arbeits-
platzes geordnet zu dokumentieren. Auf Anforderung der
mit der Priifung der Einhaltung dieser Richtlinie beauftrag-
ten zustdndigen Stelle ist die Dokumentation vorzulegen.
(2)  Die Dokumentation muss enthalten
a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,
b) Bezeichnung des Arbeitsplatzes oder Analysegerites,
¢) Datum und, sofern entscheidend, Uhrzeit der Untersu-
chung,
d) Untersuchung, Probenmaterial, gegebenenfalls Einheit,
e) Untersuchungsmethode,
f) Ergebnis der Kontrolle oder Priifgrofie,
g) Vorgaben fiir die Kontrolle oder Priifgrofie,

3)

2.2
M

@

(©)

“)

h) die Bewertung,

i) Freigabe- oder Sperrvermerk,

j) Ergriffene KorrekturmaBnahmen,

k) Hersteller, Bezeichnung und Chargennummer der
Kontrollprobe, soweit zutreffend und

1) Name/Namenszeichen oder Unterschrift des Untersu-
chers.

Die Dokumentation iiber die durchgefiihrte interne Quali-

tatssicherung ist zusammen mit den Bewertungen sowie

den Protokollen der MaBinahmen bei Nichterfiillung der

Vorgaben fiinf Jahre aufzubewahren, sofern aufgrund an-

derer Vorschriften keine davon abweichenden liangeren

Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Externe Qualitiitssicherung (Ringversuche)

Die Teilnahme an einem Ringversuch ist fiir jede der in
den Tabellen B 5—1 Spalte 7 und B 5-2b genannte Unter-
suchung oder PriifgroBle entsprechend der dort aufgefiihr-
ten Haufigkeit an jedem Standort Pflicht, sofern das medi-
zinische Laboratorium diese Untersuchung dort bereithélt.
Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Untersuchungen der
Ringversuchsproben unter Routinebedingungen durch und
iibermittelt die Ergebnisse und die von der Referenzinstitu-
tion benétigten Informationen. Mit der Ubermittlung der
Ergebnisse bestitigt der Teilnehmer, dass die Untersu-
chungen gemil dieser Richtlinie in seinen Rdumen und
unter seiner Verantwortung durchgefiihrt worden sind.
Erhalt ein Teilnehmer fiir eine Untersuchung kein Zertifikat,
weil eines oder mehrere seiner Ergebnisse nicht mit den
vom jeweiligen Referenzinstitut vorgegebenen Zielvorga-
ben tibereinstimmen, so ist er verpflichtet, die Ursachen zu
klaren und — soweit in seiner Verantwortung moglich — zu
beseitigen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.

Die Bescheinigungen iiber die Teilnahme an Ringversu-
chen sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate sind
flir die Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, sofern auf-
grund anderer Vorschriften keine davon abweichenden
langeren Aufbewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

Tabelle B 5-1 - Interne und externe Qualitatssicherung molekulargenetischer Untersuchungen

Lfd Gen Molekular-genetische Kategorie(n) | Haufigkeit derin- | Haufigkeit

Nr. Trivialname(n) der genetischen Veranderungen*® ternen Qualitdts- | der Teilnah-
sicherung bzw. me an Ring-
der Bewertung versuchen/
der KontrollgroBe | einmal pro

1 Alpha1-Antitrypsin AAT, PI1 SERPINAT | MUT/SNP wochentlich Halbjahr

2 Apolipoprotein B 100 APOB APOB MUT/SNP wochentlich Halbjahr

3 Apolipoprotein E APOE APOE MUT/SNP wdchentlich Halbjahr

4 Cytochrom p450 2C9 (CYP2C9) CYP2C9 CYP2C9 MUT/SNP wochentlich Halbjahr

5 Cytochrom p450 2C19 (CYP2C19) CYP2C19 CYP2C19 | MUT/SNP wochentlich Halbjahr

6 Cytochrom p450 2D6 (CYP2D6) CYP2D6 CYP2D6 MUT/SNP, IN/DEL, CNV wochentlich Halbjahr

7 Faktor V (Leiden) FV-Leiden F5 MUT/SNP wochentlich Halbjahr

8 Hereditare Himochromatose HLA-H HFE MUT/SNP wochentlich Halbjahr

9 HLA-B27 HLA-B HLA-B MUT/SNP wdchentlich Halbjahr

10 Lactase-Phlorizin-Hydrolase LPH LCT MUT/SNP wochentlich Halbjahr

" Methylen-Tetra-Hydrofolat-Reduktase | MTHFR MTHFR MUT/SNP wochentlich Halbjahr
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Gen Molekular-genetische Kategorie(n) | Haufigkeit der in- | Haufigkeit
Trivialname(n) der genetischen Veranderungen* ternen Qualitits- | der Teilnah-
sicherung bzw. me an Ring-
der Bewertung versuchen/
der KontrollgroBe | einmal pro
12 Plasminaktivator Inhibitor | PAI1 SERPINET | IN/DEL wochentlich Halbjahr
13 Prothrombin Fll F2 MUT/SNP wdchentlich Halbjahr
14 Thiopurin-S-Methyltransferase TPMT TPMT MUT/SNP wochentlich Halbjahr
15 Uridyl-Glucuronyltransferase-1A UGT1 UGT1A1 IN/DEL wochentlich Halbjahr
16 Vitamin K-Epoxid Reduktase VKORC1 VKORC-1 | MUT/SNP wochentlich Halbjahr
17 Zystische Fibrose, Mukoviszidose CFTR CFTR MUT/SNP, IN/DEL, CNV wochentlich Kalenderjahr
18 Familidres Brust-/Ovarial-Karzinom BRCA1, BRCA2| BRCAT1, MUT/SNP, IN/DEL, CNV wochentlich Kalenderjahr
(BRCA) BRCA2
19 | 21-Hydroxylase-Defizienz (Adreno- P450-C21 CYP21A2 | MUT/SNP, IN/DEL, CNV wochentlich Kalenderjahr
genitales Syndrom)
20 Duchenne und Becker Muskeldystro- | Dystrophin DMD CNV, MUT/SNP, IN/DEL wochentlich Kalenderjahr
phie
21 Fragiles-X Syndrom FRAXA FMR1 EXP wochentlich Kalenderjahr
22 Erbliche Horstérungen Connexin 26 GJB2 MUT/SNP, IN/DEL, wochentlich Kalenderjahr
23 Hereditares Kolonkarzinom ohne HNPCC MSH2, MUT/SNP, IN/DEL, CNV wochentlich Kalenderjahr
Polyposis MLH1
24 Huntington’sche Krankheit Huntingtin HTT EXP wdchentlich Kalenderjahr
25 Prader-Willi und Angelman Syndrome | Chr. 15q11-q13 | ANCR CNV, METH wochentlich Kalenderjahr
26 Spinale Muskelatrophie SMA SMN1 CNV wochentlich Kalenderjahr
27 Wilson-Krankheit ATPase ATP7B MUT/SNP, IN/DEL wochentlich Kalenderjahr
28 Y-Chromosom, Mikrodeletionen Azoospermie- | AZF CNV wdchentlich Kalenderjahr
faktor

taglich = jeder Kalendertag, an welchem Patientenproben untersucht werden, wéchentlich = jede Kalenderwoche, in welcher Patientenproben untersucht werden, usw.

*Aufgrund der genetischen Heterogenitéten sind - im Sinne des Platzhalterkonzepts — ,molekulargenetische Kategorien® als Klassifikatoren genetischer Veranderungen aufgefiihrt:
Punktmutation und/oder Einzelbasenpolymorphismus (MUT/SNP), Insertion/Deletion (IN/DEL), Anderung der Kopienzahl des Gens- oder eines Gen-Teilabschnitts (CNV),
Repeat-Expansion (EXP), Methylierungsstérung (METH)

Tabelle B 5-2a - Zytogenetische Untersuchungen - Interne Qualitatssicherung

PriifgroRe Kontinuierliche Qualitdtssicherung | Retrospektive Qualitatssicherung
Vorgaben Vorgaben
Postnatale Analyse
Lymphozyten Bandenauflésung mindestens 400 bphs hochstens 5 % der Proben mit
Bandenauflosung < 400 bphs

Anzahl der Uberlagerungspunkte bei hdchstens 12 pro Metaphase hdchstens 5 % der Proben > 12

bphs <400

Anzahl der Uberlagerungspunkte bei hdchstens 20 pro Metaphase hdchstens 5 % der Proben > 20

bphs = 400

Helligkeitsstufen mindestens 3 hdchstens 5 % der Proben <3
Pranatale Analyse
Amnionzellen Bandenauflésung mindestens 400 bphs hdchstens 5 % der Proben < 400 bphs
Chorionzotten-Zellen Bandenauflésung mindestens 300 bphs hdchstens 5 % der Proben < 300 bphs

Amnion- und Anzahl der Uberlagerungspunkte bei hdchstens 12 pro Metaphase hdchstens 5 % der Proben > 12

Chorionzotten-Zellen bphs < 400
Anzahl der Uberlagerungspunkte bei hdchstens 20 pro Metaphase hdchstens 5 % der Proben > 20
bphs =400
Helligkeitsstufen mindestens 3 hochstens 5 % der Proben <3
FISH (Interphase) konstitutionell | Hybridisierungseffizienz entfallt hochstens 10 % ohne Signale der

und Tumorzytogenetik Kontrollsonde
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Tabelle B 5-2b - Zytogenetische Untersuchungen - Externe Qualitatssicherung
I N =
einmal pro
Postnatale Analyse
Lymphozyten nominale Chromosomenzahl* keine Abweichung Kalenderjahr
Bandenauflésung keine der Proben < 400 bphs Kalenderjahr
Anzahl der Uberlagerungspunkte bei keine der Proben > 12 Kalenderjahr
bphs < 400
ﬁrzfz;(gll der Uberlagerungspunkte bei keine der Proben > 20 Kalenderjahr
Helligkeitsstufen keine der Proben < 3 Kalenderjahr
Pranatale Analyse
nominale Chromosomenzahl* keine Abweichung Kalenderjahr
Amnionzellen Bandenauflésung keine der Proben < 400 bphs Kalenderjahr
Chorionzotten-Zellen Bandenauflésung keine der Proben < 300 bphs Kalenderjahr
Amnion- und Anzahl der Uberlagerungspunkte bei keine der Proben > 12 Kalenderjahr
Chorionzotten-Zellen bphs < 400
Anzahl der Uberlagerungspunkte bei keine der Proben > 20 Kalenderjahr
bphs > 400
Helligkeitsstufen keine der Proben < 3 Kalenderjahr
FISH (Interphase) konstitutionell | Hybridisierungseffizienz keine der Proben > 10 % ohne Signal | Kalenderjahr
und Tumorzzytogenetik der Kontrollsonde

*nominale Chromosomenzahl z. B. 45.X (Turner-Syndrom), 46, XX (normal weiblich), 47, XXY (Klinefeltersyndrom)

C Beirat h) drei Vertreter der Linder,

(1) Bei der Bundesarztekammer wird ein Beirat ,,Qualitéts- i) ein Vertreter des Bundesministeriums fiir Gesundheit,
sicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen® j) ein Vertreter des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
gebildet, der vorrangig folgende Aufgaben wahrnimmt: Medizinprodukte und
a) Beratung der Bundesdrztekammer in allen Fragen zu k) ein Vertreter der Physikalisch-Technischen Bundes-

dieser Richtlinie, anstalt.
b) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung dieser (5)  Die Geschifte fiir diesen Beirat werden von der Bundes-
Richtlinie und drztekammer gefiihrt. Die Bundesérztekammer tragt die
¢) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla- Durchfiihrungskosten fiir die Beiratssitzungen. Die Auf-
gen zur Fortschreibung dieser Richtlinie. wendungen fiir die Teilnahme der Mitglieder tragen die

2) Die Mitglieder des Beirates werden durch die unter entsendenden Institutionen.

(4) genannten Institutionen vorgeschlagen und vom (6)  Der Beirat gibt sich und den Fachgruppen gemaf Teil D
Vorstand der Bundesidrztekammer fiir die Dauer von dieser Richtlinie eine Geschéftsordnung.

vier Jahren berufen. Nachberufungen in der laufen-

den Amtsperiode gelten bis zu deren Ende. Wieder- D Fachgruppen

berufungen sind zuldssig. Der Beirat wihlt aus seiner (1)  Fiir jeden Teil B wird eine Fachgruppe eingesetzt.

Mitte den Vorsitzenden. Die Mitglieder des Beirats kon-  (2)  Die Zusammensetzung der Fachgruppen und ihre Aufga-

nen sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten ben werden in den speziellen Teilen D geregelt.
lassen. (3)  Die Geschifte fiir die Fachgruppen werden von der Bun-
(3)  Der Beirat kann Sachverstdandige hinzuziehen. desdrztekammer gefiihrt. Die Bundesérztekammer tragt
(4)  Dem Beirat gehoren Vertreter folgender Institutionen an: die Durchfiihrungskosten fiir die Fachgruppensitzungen.
a) Drei Vertreter der fachlich zustéindigen Wissenschaft- Die Aufwendungen fiir die Teilnahme der Mitglieder tra-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften, gen die entsendenden Institutionen.
b) die Vorsitzenden der Fachgruppen der Teile B,
c) ein Vertreter der Bundesirztekammer, D1 Fachgruppe ,Quantitative laboratoriumsmedizi-
d) ein Vertreter der Kassenirztlichen Bundesvereinigung, nische Untersuchungen‘
e) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft, (1)  Bei der Bundesdrztekammer wird eine Fachgruppe
f) ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-innen ,,Quantitative laboratoriumsmedizinische Untersuchun-
und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland gen” gebildet, die folgende Aufgaben wahrnimmt:
e.V, a) Beratung der Bundesirztekammer in allen Fragen zu
g) ein Vertreter des zusténdigen Industrieverbandes, TeilB1undE 1,
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b) Festlegung der Bestehensmodalitdten fiir die Ringver-
suche,

¢) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils
B1lundE I und

d) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla-
gen zur Fortschreibung des Teils B 1 und E 1.

Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter

Absatz (3) genannten Institutionen vorgeschlagen und vom

Vorstand der Bundesdrztekammer fiir die Dauer von vier

Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden Amts-

periode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufungen

sind zuldssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mitte

den Vorsitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe kdnnen

sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten lassen.

Die Fachgruppe kann Sachverstandige hinzuziehen.

Der Fachgruppe gehdren an:

a) Drei Vertreter der fachlich zustindigen Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften,

b) ein Vertreter der Bundesérztekammer,

¢) ein Vertreter der Kassenérztlichen Bundesvereinigung,

d) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

e) ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-innen
und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland,

f) ein Vertreter des zustéindigen Industrieverbandes,

g) zwei Vertreter der Lénder und

h) ein Vertreter der PhysikalischTechnischen Bundesan-
stalt.

Fachgruppe ,,Qualitative laboratoriums-

medizinische Untersuchungen“

Bei der Bundesirztekammer wird eine Fachgruppe ,,Qua-

litative laboratoriumsmedizinische Untersuchungen® ge-

bildet, die folgende Aufgaben wahrnimmt:

a) Beratung der Bundesérztekammer in allen Fragen zu
Teil B2 und E 2

b) Festlegung der Bestehensmodalitéten fiir die Ringver-
suche

¢) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils
B2undE 2 und

d) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla-
gen zur Fortschreibung des Teils B 2 und E 2.

Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter

Absatz (3) genannten Institutionen vorgeschlagen und

vom Vorstand der Bundesérztekammer fiir die Dauer von

vier Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden

Amtsperiode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufun-

gen sind zulédssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mitte

den Vorsitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe kdnnen

sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten lassen.

Die Fachgruppe kann Sachverstidndige hinzuziehen.

Der Fachgruppe gehdren an:

a) Finf Vertreter der fachlich zustindigen Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften,

b) ein Vertreter der Bundesérztekammer,

c) ein Vertreter der Kassenérztlichen Bundesvereinigung,

d) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

e) ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-in-
nen und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland,

f) ein Vertreter des zustindigen Industrieverbandes,

g) zwei Vertreter der Lander und
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h) ein Vertreter der Physikalisch-Technischen Bundesan-
stalt.

Fachgruppe ,,Direkter Nachweis und

Charakterisierung von Infektionserregern‘

Bei der Bundesirztekammer wird eine Fachgruppe ,,Qua-

litdtssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchun-

gen zum direkten Nachweis und zur Charakterisierung

von Infektionserregern™ gebildet, die folgende Aufgaben

wahrnimmt:

a) Beratung der Bundesirztekammer in allen Fragen zu
Teil B3 und E 3,

b) Festlegung der Bestehensmodalitdten fiir die Ringver-
suche,

c) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils
B3undE 3,

d) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla-
gen zur Fortschreibung des Teils B 3 und E 3.

Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter

Absatz (3) genannten Institutionen vorgeschlagen und vom

Vorstand der Bundesérztekammer fiir die Dauer von vier

Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden Amts-

periode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufungen sind

zuldssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mitte den Vor-

sitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe konnen sich

mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten lassen.

Die Fachgruppe kann Sachverstandige hinzuziehen.

Der Fachgruppe gehéren an:

a) Finf Vertreter der fachlich zustindigen Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften,

b) ein Vertreter der Bundesérztekammer,

c¢) ein Vertreter der Kassenérztlichen Bundesvereinigung,

d) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

e) ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-in-
nen und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland,

f) ein Vertreter des zustidndigen Industrieverbandes,

g) ein Vertreter der Lander und

h) je ein Vertreter der Physikalisch-Technische Bundes-
anstalt, des Paul Ehrlich-Instituts, des Robert Koch-
Institutes, des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte.

Fachgruppe ,,Ejakulatuntersuchungen

Bei der Bundesirztekammer wird eine Fachgruppe ,,Eja-

kulatuntersuchungen gebildet, die folgende Aufgaben

wahrnimmt:

a) Beratung der Bundesérztekammer in allen Fragen zu
Teil B4 und E 4,

b) Festlegung der Bestehensmodalititen fiir die Ringver-
suche,

¢) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils
B 4 und E 4 und

d) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla-
gen zur Fortschreibung des Teils B 4 und E 4.

Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter

Absatz (3) genannten Institutionen vorgeschlagen und

vom Vorstand der Bundesérztekammer fiir die Dauer von

vier Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden

Amtsperiode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufun-

gen sind zulédssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mitte
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den Vorsitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe kdnnen

sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten lassen.

Die Fachgruppe kann Sachversténdige hinzuziehen.

Der Fachgruppe gehdren an:

a) Fiinf Vertreter der fachlich zustindigen Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften,

b) ein Vertreter der Bundesérztekammer,

c¢) ein Vertreter der Kassenirztlichen Bundesvereinigung,

d) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

e) ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-in-
nen und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland,

f) ein Vertreter des zustidndigen Industrieverbandes,

g) ein Vertreter der Lander und

h) ein Vertreter der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt.

Fachgruppe ,,Molekulargenetische und

zytogenetische labhoratoriumsmedizinische

Untersuchungen*

Bei der Bundesirztekammer wird eine Fachgruppe ,,Mo-

lekulargenetische und zytogenetische laboratoriumsmedi-

zinische Untersuchungen® gebildet, die folgende Aufga-

ben wahrnimmt:

a) Beratung der Bundesdrztekammer in allen Fragen zu
Teil B5und E 5,

b) Festlegung der Bestehensmodalitdten fiir die Ringver-
suche,

¢) Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils
B 5undE 5 und

d) Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschla-
gen zur Fortschreibung des Teils B S und E 5.

Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter

Absatz (3) genannten Institutionen vorgeschlagen und

vom Vorstand der Bundesérztekammer fiir die Dauer von

vier Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden

Amtsperiode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufun-

gen sind zulédssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mitte

den Vorsitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe kdnnen

sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten lassen.

Die Fachgruppe kann Sachverstidndige hinzuziehen.

Der Fachgruppe gehdren an:

a) Drei Vertreter der fachlich zustindigen Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften,

b) ein Vertreter der Bundesérztekammer,

¢) ein Vertreter der Kassendrztlichen Bundesvereinigung,

d) ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

e) ein Vertreter des Dachverband fiir Technologen/-innen
und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland,

f) ein Vertreter des zustéindigen Industrieverbandes,

g) ein Vertreter der Lander,

h) ein Vertreter der Physikalisch-Technischen Bundesan-
stalt und

i) ein Vertreter des Robert Koch-Institutes.

Allgemeine Anforderungen an Referenzinstitu-
tionen, welche die Ringversuche durchfiihren
Ringversuche werden von Referenzinstitutionen durchge-
fiihrt. Die Referenzinstitutionen werden von der Bundes-
drztekammer fiir die Dauer von fiinf Jahren bestellt. Die
Bestellung erfolgt, sofern die folgenden Voraussetzungen
erfiillt sind:
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a) Die Referenzinstitution hat nachgewiesen, dass sie ein
Qualitdtsmanagementsystem unterhalt, Zuverldssigkeit
und Sachkenntnis aufweist und in der Lage ist, das fiir
den Betrieb der Referenzinstitution erforderliche sach-
kundige Personal bereitzustellen und die erforderlichen
Mittel fiir die notwendigen Rdume, die technischen
Einrichtungen und den laufenden Betrieb aufzubringen.

b) Die Referenzinstitution muss iiber Referenzlaboratorien
oder Sollwertlaboratorien in ausreichender Anzahl ver-
fligen, die fiir die jeweiligen Aufgaben qualifiziert sind.

¢) Die Referenzinstitution oder deren Triger muss nach-
weisen, dass sie bereit und in der Lage ist, Schiaden zu
ersetzen, die aufgrund der Tatigkeit gemal dieser
Richtlinie entstehen kdnnen.

d) Die Referenzinstitution muss unabhédngig von Verant-
wortlichen fiir das erstmalige Inverkehrbringen von
Medizinprodukten nach § 5 Medizinproduktegesetz
(MPGQG) sein.

Die Bestellung ist mit dem Vorbehalt des Widerrufs zu

tiberpriifen, wenn die Voraussetzungen nicht mehr voll-

standig vorliegen.

Die Referenzinstitutionen sind jeweils insbesondere zu-

standig fiir

a) die Ankiindigung, die Organisation und die sachgema-
e Durchfiithrung der Ringversuche entsprechend die-
ser Richtlinie sowie fiir deren zeitgerechte Auswer-
tung und Verdffentlichung dieser Ergebnisse,

b) die Benennung von Ringversuchsleitern,

¢) die Auswahl und Priifung der Eignung des Ringver-
suchsmaterials,

d) die Ermittlung der Zielwerte fiir die Kontrollproben
der externen Qualititssicherung, wobei die Referenz-
institutionen dabei mit Referenz- oder Sollwertlabora-
torien zusammenarbeiten,

e) weiterfilhrende Maflnahmen im Falle von Problemen
mit Ringversuchsproben gegebenenfalls unter Einbe-
ziehung des betroffenen Herstellers.

Die speziellen Anforderungen an Ringversuchsorganisa-

tionen und Ringversuche sind in den speziellen Teilen E 1

und folgende geregelt.

Spezielle Anforderungen an Ringversuche
bei quantitativen laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen

Pflichten der Referenzinstitutionen
Die Referenzinstitutionen stellen jeweils sicher, dass fiir
alle in der Tabelle B la bis ¢ genannten Messgrofen
Ringversuche in so ausreichender Zahl angeboten wer-
den, dass jedes medizinische Laboratorium an mindes-
tens einem Ringversuch pro Quartal teilnehmen kann.
Hiervon darf nur abgewichen werden, wenn nachvoll-
ziehbar keine geeigneten Ringversuchsproben in ausrei-
chender Menge zur Verfligung stehen.
Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir
ein Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche fiir die
Messgrofien gemill Absatz (1) an. In diesen Ankiindigun-
gen nennen sie
a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ring-
versuchen,
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b) den jeweiligen Termin fiir den Probenversand und den
letzten Absendetag der Ergebnisse,
¢) die in den Ringversuch eingeschlossenen Messgro-
Ben, erforderlichenfalls mit Angabe des Messverfah-
rens,
d) Artdes Probenmaterials, das Probenvolumen der fliis-
sigen oder rekonstituierten Ringversuchsproben.
Die Referenzinstitutionen wihlen die Ringversuchsproben
aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der ausge-
wihlten Ringversuchsproben fiir diejenigen Messgrof3en,
deren Bewertung auf der Basis von Referenzmethoden-
werten erfolgt, muss vor dem Einsatz in Ringversuchen
unter Routinebedingungen mit Routinemessverfahren ge-
priift werden.
Die Referenzinstitutionen beauftragen geeignete Refe-
renzlaboratorien mit der Bestimmung der Referenzme-
thodenwerte von Ringversuchsproben fiir die externe
Qualitdtssicherung, sofern dieses in Tabelle B 1a bis ¢
des Richtlinienteils B 1 gefordert ist. Die Eignung der
Referenzlaboratorien gilt als nachgewiesen, wenn eine
Akkreditierung nach DIN EN ISO/IEC 17025 und nach
DIN EN ISO 15195 als Kalibrierlaboratorium vorliegt.
Dies gilt nur fiir Messgrof3en, fiir die eine solche Akkredi-
tierung durch eine Akkreditierungsstelle angeboten wird.
Als Akkreditierungsstellen kommen solche in Frage, die
in das multilaterale Abkommen iiber die gegenseitige An-
erkennung von Kalibrierscheinen (Multilateral Agree-
ment on the Mutual Acceptance of Calibration Certifica-
tes) der European co-operation for Accreditation (EA)
aufgenommen sind. Zusitzlich muss der Leiter eines Re-
ferenzlaboratoriums auf dem Gebiet der Referenzmess-
verfahren liber besondere fachliche Kenntnisse und Er-
fahrungen verfiligen und in der Lage sein, neue Methoden
zu priifen.
Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch
von jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchs-
proben mit unterschiedlichen Konzentrationen bzw. Akti-
vitdten der Messgroflen untersuchen.
Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringver-
suchsteilnehmer die Ringversuchsproben mit Hinweisen
zum Umgang mit den Proben und zur Ubermittlung der
Untersuchungsergebnisse.
Von den Referenzinstitutionen werden nur Messergebnis-
se ausgewertet, die bis zur gesetzten Frist vom Ringver-
suchsteilnehmer abgesandt wurden.
Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Da-
tum des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber aus-
zustellen, welche seiner Untersuchungsergebnisse inner-
halb der Bewertungsgrenzen liegen. Dariiber hinaus ist
fiir alle Analyte, mit denen an einem Ringversuch teilge-
nommen wurde, eine Teilnahmebescheinigung auszustel-
len. Zertifikat und Teilnahmebescheinigung sollen spétes-
tens vier Wochen vor dem néchsten Ringversuch an die
Teilnehmer versandt werden.
Zusétzlich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:
a) Zielwerte und Bewertungsgrenzen der Ringver-
suchsproben,
b) Lage und Streuungsparameter der Messergebnisse
aller Teilnehmer sowie fiir das von ihm verwendete
Messverfahren,
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¢) Anzahl der Teilnehmer, gegebenenfalls differenziert
nach Messverfahren.
Die Giiltigkeit eines Zertifikates betrdgt sechs Monate.
Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnehmer bei ei-
ner Messgrofle mit Reagenzien oder Gerédten bestimmter
Hersteller gehéduft kein Zertifikat erhalten und wurden
Ursachen in dem am Ringversuch teilnehmenden medizi-
nischen Laboratorium und in der Referenzinstitution aus-
geschlossen, ist die zustindige Behorde des Bundes dar-
iber zu informieren, wenn der Begriff des Vorkommnis
nach § 2 Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung er-
fullt ist.
Weitere Einzelheiten zur Durchfiihrung von Ringversu-
chen und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen
werden in Ausfiihrungsbestimmungen geregelt. Diese
werden von der Bundesdrztekammer und den Referenzin-
stitutionen ver6ffentlicht.

Ermittlung von Zielwerten

Die Bundesérztekammer legt nach Beratung in den bei
ihr gebildeten fachlich zustindigen Gremien und nach
Anhorung der betroffenen Kreise fiir die Messgrofien
fest, welche Zielwertart anzuwenden ist und gibt diese
bekannt.

So weit moglich, sind Referenzmessverfahren zur Ermitt-
lung von Zielwerten in Kontrollproben anzuwenden.

Die Festlegung der Versuchspléane fiir die Ermittlung der
Zielwerte der Ringversuchsproben, die Beauftragung der
Referenzlaboratorien und die Auswertung der Messer-
gebnisse und deren Zusammenfassung zu einem Zielwert
erfolgen durch die Referenzinstitutionen.

Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation
iber die Ermittlung der Zielwerte {iber einen Zeitraum
von mindestens fiinf Jahren gerechnet vom Zeitpunkt der
Verwendung bei den Ringversuchen aufbewahren.

Ermittlung von Referenzmethodenwerten

Der Referenzmethodenwert fiir eine Messgrofle wird von
einem von der Referenzinstitution beauftragten Referenz-
labor mit einem Referenzmessverfahren ermittelt.

Die Referenzmethodenwerte fiir Ringversuchsproben
miissen vor Beginn des Ringversuchs vorliegen. Ausnah-
men sind aus besonderem Grund (z. B. bei stark einge-
schriankter Haltbarkeit der Kontrollproben) zuléssig.

Ermittlung von Sollwerten

Die messmethodenabhéngigen Sollwerte werden aus den Ring-
versuchen als arithmetischer Mittelwert oder als Median ermittelt.

3
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Bewertung der Ringversuchsergebnisse

Die Bewertung erfolgt an Hand Tabelle B 1a bis ¢, Spal-
te 5.

Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhingige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentli-
che, d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung
zum Zielwert auf, miissen die Referenzinstitutionen nach
der Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit mit
dem betroffenen Hersteller der Ringversuchsprobe oder
Sachverstidndigen, sofern moglich, beseitigen. Sie haben
zu priifen, ob in einem solchen Fall eine Erweiterung der
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Bestehensgrenzen oder eine Anderung des Zielwertes ei-
ne sachgerechte Ergebnisbewertung erlaubt. Sie entschei-
den, ob die Ergebnisbewertung nach den in Spalte 5 auf-
gefiihrten oder nach den modifizierten Bewertungsgren-
zen erfolgt, oder ob der Ringversuch fiir diese Messgrofe
zu wiederholen ist.

Das Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren.
Die Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der
Bundesérztekammer nach Teil B 1 sind zu informieren.

Spezielle Anforderungen an Ringversuche
bei qualitativen laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen

Pflichten der Referenzinstitutionen
Die Referenzinstitutionen stellen jeweils sicher, dass fiir
alle in der Tabelle B 2-2 genannten Untersuchungen
Ringversuche in so ausreichender Zahl angeboten wer-
den, dass jedes medizinische Laboratorium entsprechend
dem in Tabelle B 2-2 aufgefiihrten Intervall teilnehmen
kann. Hiervon darf nur abgewichen werden, wenn nach-
vollziehbar keine geeigneten Ringversuchsproben in aus-
reichender Menge zur Verfiigung stehen.

Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir

ein Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche fiir die

Untersuchungen geméal Absatz (1) an. In diesen Ankiindi-

gungen nennen sie

a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ring-
versuchen,

b) den jeweiligen Termin fiir den Probenversand und den
letzten Absendetag der Ergebnisse,

c) die in den Ringversuch eingeschlossenen Untersu-
chungen, erforderlichenfalls mit Angabe des Untersu-
chungsverfahrens,

d) Art des Probenmaterials, Probenvolumen der fliissi-
gen oder rekonstituierten Ringversuchsproben.

Die Referenzinstitutionen wéhlen die Ringversuchspro-

ben aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der aus-

gewihlten Ringversuchsproben fiir diejenigen Untersu-
chungen, deren Bewertung auf der Basis von Referenz-
methodenergebnissen erfolgt, muss vor dem Einsatz in

Ringversuchen unter Routinebedingungen mit Routine-

untersuchungsverfahren gepriift werden.

Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch

von jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchs-

proben untersuchen.

Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringver-

suchsteilnehmer die Ringversuchsproben mit Hinweisen

zum Umgang mit den Proben und zur Ubermittlung der

Untersuchungsergebnisse.

Von den Referenzinstitutionen werden nur Untersu-

chungsergebnisse ausgewertet, die bis zur gesetzten Frist

vom Ringversuchsteilnehmer abgesandt wurden.

Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Da-

tum des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber

auszustellen, welche seiner Untersuchungsergebnisse mit
den Zielergebnissen iibereinstimmen bzw. innerhalb der
zuldssigen Bewertungsgrenzen liegen. Dariiber hinaus
ist fiir alle Untersuchungen, mit denen an einem Ring-
versuch teilgenommen wurde, eine Teilnahmebescheini-
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gung auszustellen. Zertifikat und Teilnahmebescheini-

gung sollen spitestens vier Wochen vor dem néchsten

Ringversuchstermin an die Teilnehmer versandt werden.

Zusitzlich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:

a) Zielergebnisse und gegebenenfalls Bewertungsgren-
zen der Ringversuchsproben,

b) Lage der Untersuchungsergebnisse aller Teilnehmer
sowie fiir das von ihm verwendete Untersuchungsver-
fahren,

¢) Anzahl der Teilnehmer, gegebenenfalls differenziert
nach Untersuchungsverfahren.

Die Giiltigkeit eines Zertifikats betrdgt das Doppelte des

in Tabelle B 2-2 vorgegebenen Intervalls.

Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnehmer bei ei-

ner Untersuchung mit Reagenzien oder Geréten bestimm-

ter Hersteller gehéuft kein Zertifikat erhalten und wurden

Ursachen in den am Ringversuch teilnehmenden medizini-

schen Laboratorien und in der Referenzinstitution ausge-

schlossen, ist die zustdndige Behorde des Bundes dariiber
zu informieren, wenn der Begriff des Vorkommnis nach

§ 2 Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung erfiillt ist.

Weitere Einzelheiten zur Durchfithrung von Ringversu-

chen und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen

werden in Ausfilhrungsbestimmungen geregelt. Diese
werden von der Bundesdrztekammer und den Referenz-
institutionen verdffentlicht.

Ermittlung von Zielergebnissen

Die Bundesdrztekammer legt nach Beratung in den bei
ihr gebildeten fachlich zustdndigen Gremien und nach
Anhorung der betroffenen Kreise fiir die Untersuchungen
fest, welche Zielergebnisart anzuwenden ist und gibt die-
se bekannt.

So weit moglich, sind Referenzuntersuchungsverfahren
zur Ermittlung von Zielergebnissen in Kontrollproben an-
zuwenden

Die Festlegung der Versuchspline fiir die Ermittlung der
Zielergebnisse der Ringversuchsproben, die Beauftra-
gung der Referenzlaboratorien, die Auswertung der Er-
gebnisse und deren Zusammenfassung zu einem Ziel-
ergebnis erfolgen durch die Referenzinstitutionen.

Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation iiber
die Ermittlung der Zielergebnisse iiber einen Zeitraum von
mindestens flinf Jahren gerechnet vom Zeitpunkt der Ver-
wendung bei den Ringversuchen aufbewahren.

Bewertung der Ringversuchsergebnisse

Die Bewertung erfolgt an Hand der Zielergebnisse. Die
Bewertungskriterien miissen bei allen Proben erfiillt sein.
Die Bewertungskriterien sind von den Ringversuchsorga-
nisationen den Teilnehmern mitzuteilen.

Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhéngige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentli-
che, d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung
zum Zielergebnis auf, miissen die Referenzinstitutionen
nach der Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit
mit dem betroffenen Hersteller der Ringversuchsprobe,
den Herstellern der jeweiligen Testsysteme oder Sachver-
standigen sofern moglich beseitigen. Sie haben zu priifen,
ob in einem solchen Fall eine Anderung des Zielergebnis-
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ses eine sachgerechte Ergebnisbewertung erlaubt oder ob
der Ringversuch fiir diese Messgroe zu wiederholen ist.
Das Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren.
Die Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der
Bundesérztekammer nach Teil D 2 sind zu informieren.

Spezielle Anforderungen an Ringversuche zum
laboratoriumsmedizinischen Nachweis und zur
Charakterisierung von Infektionserregern

Pflichten der Referenzinstitutionen
Die Referenzinstitutionen stellen jeweils sicher, dass fiir
alle in den Tabellen B 3-2 und B 3-2a genannten Unter-
suchungen Ringversuche in so ausreichender Zahl ange-
boten werden, dass jedes medizinische Laboratorium
entsprechend dem in den Tabellen B 3-2 und B 3-2a auf-
gefiihrten Intervall teilnehmen kann. Hiervon darf nur
abgewichen werden, wenn nachvollziehbar keine geeig-
neten Ringversuchsproben in ausreichender Menge zur
Verfligung stehen.
Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir
ein Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche fiir die
Untersuchungen gemél Absatz (1) an. In diesen Ankiindi-
gungen nennen sie
a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ring-
versuchen,
b) den jeweiligen Termin fiir den Probenversand und den
letzten Absendetag der Ergebnisse,
¢) die in den Ringversuch eingeschlossenen Untersu-
chungen, erforderlichenfalls mit Angabe des Untersu-
chungsverfahrens,
d) die Art des Probenmaterials, das Probenvolumen von
fliissigen oder rekonstituierten Ringversuchsproben,
e) Bestehensmodalitdten.
Die Referenzinstitutionen wéhlen die Ringversuchspro-
ben aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der aus-
gewihlten Ringversuchsproben muss vor dem Einsatz in
Ringversuchen unter Routinebedingungen mit Routine-
untersuchungsverfahren gepriift werden.
Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch
von jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchs-
proben untersuchen.
Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringver-
suchsteilnehmer die Ringversuchsproben mit Hinweisen
zum Umgang mit den Proben und zur Ubermittlung der
Untersuchungsergebnisse.
Von den Referenzinstitutionen werden nur Untersu-
chungsergebnisse ausgewertet, die bis zur gesetzten Frist
vom Ringversuchsteilnehmer abgesandt wurden.
Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Da-
tum des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber
auszustellen, welche seiner Untersuchungsergebnisse mit
den Zielergebnissen iibereinstimmen bzw. innerhalb der
zuldssigen Bewertungsgrenzen liegen. Dariiber hinaus ist
fiir alle Untersuchungen, mit denen an einem Ringver-
such teilgenommen wurde, eine Teilnahmebescheinigung
auszustellen. Zertifikat und Teilnahmebescheinigung sol-
len spatestens vier Wochen vor dem néchsten Ringver-
suchstermin an die Teilnehmer versandt werden. Zusitz-
lich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:
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a) Zielergebnisse und gegebenenfalls Bewertungsgren-
zen der Ringversuchsproben,

b) Lage der Untersuchungsergebnisse aller Teilnehmer
sowie gegebenenfalls fiir das von ihm verwendete Un-
tersuchungsverfahren,

c) Anzahl der Teilnehmer, gegebenenfalls differenziert
nach Untersuchungsverfahren.

Die Giiltigkeit eines Zertifikats betrdgt das Doppelte des

in den Tabellen B 3-2 und B 3-2a vorgegebenen Inter-

valls.

Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnehmer bei ei-

ner Untersuchung mit Reagenzien oder Geréten bestimm-

ter Hersteller gehduft kein Zertifikat erhalten und wurden

Ursachen dafiir in diesen Laboratorien und in der Refe-

renzinstitution ausgeschlossen, ist die Bundesoberbehor-

de dariiber zu informieren, wenn der Begriff des Vor-
kommnis nach § 2 Medizinprodukte-Sicherheitsplanver-
ordnung erfiillt ist.

Weitere Einzelheiten zur Durchfithrung von Ringversu-

chen und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen

werden in Ausfiihrungsbestimmungen geregelt. Diese
werden von der Bundesdrztekammer und den Referenzin-
stitutionen verdffentlicht.

Ermittlung von Zielergebnissen

Die Bundesirztekammer legt nach Beratung in den bei
ihr gebildeten fachlich zustdndigen Gremien und nach
Anhorung der betroffenen Kreise fiir die Untersuchungen
fest, welche Zielergebnisart anzuwenden ist und wie die
Zielwerte ermittelt werden, und gibt dies bekannt. Soweit
moglich sind Referenzuntersuchungsverfahren zur Er-
mittlung von Zielergebnissen in Kontrollproben anzu-
wenden.

Die Festlegung der Versuchspline fiir die Ermittlung der
Zielergebnisse der Ringversuchsproben, die Beauftra-
gung der Referenz- und Sollwertlaboratorien, die Aus-
wertung der Ergebnisse und deren Zusammenfassung zu
einem Zielergebnis erfolgen durch die Referenzinstitutio-
nen.

Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation
iiber die Ermittlung der Zielergebnisse iiber einen Zeit-
raum von mindestens fiinf Jahren, gerechnet vom Zeit-
punkt der Verwendung an, bei den Ringversuchen aufbe-
wahren.

Bewertung der Ringversuchsergebnisse

Die Bewertung erfolgt anhand der Zielergebnisse. Die
Bewertungskriterien miissen bei allen Proben erfiillt sein.
Die Bewertungskriterien sind von den Ringversuchsorga-
nisationen den Teilnehmern mitzuteilen.

Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhédngige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentli-
che, d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung
zum Zielergebnis auf, miissen die Referenzinstitutionen
nach der Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit
mit dem betroffenen Hersteller der Ringversuchsprobe,
den Herstellern der jeweiligen Testsysteme oder Sachver-
standigen, sofern moglich, beseitigen. Sie haben zu prii-
fen, ob in einem solchen Fall eine Anderung des Ziel-
ergebnisses eine sachgerechte Ergebnisbewertung er-
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laubt. Sie entscheiden, ob der Ringversuch fiir diese Un-
tersuchung zu wiederholen ist.

Das Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren.
Die Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der
Bundesirztekammer nach Teil D 3 sind zu informieren.

Spezielle Anforderungen an Ringversuche
bei Ejakulatuntersuchungen

Pflichten der Referenzinstitutionen

Die Referenzinstitutionen stellen jeweils sicher, dass fiir

alle genannten Untersuchungen Ringversuche in so aus-

reichender Zahl angeboten werden, dass jedes medizini-
sche Laboratorium an mindestens einem Ringversuch pro

Halbjahr teilnehmen kann. Hiervon darf nur abgewichen

werden, wenn nachweislich keine geeigneten Ringver-

suchsmaterialien in ausreichender Menge zur Verfligung
stehen.

Der Ringversuch umfasst die Untersuchung der Sper-

mienkonzentration, der Spermienmotilitit und der Sper-

mienmorphologie.

Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir

ein Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche gemif

Absatz (1) an. In diesen Ankiindigungen nennen sie

a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ring-
versuchen,

b) den jeweiligen Termin fiir den Versand der Kontroll-
materialien und den letzten Absendetag der Ergebnis-
se,

c) die in den Ringversuch eingeschlossenen Messgro-
Ben, erforderlichenfalls mit Angabe des Messverfah-
rens,

d) Art des Ringversuchsmaterials, das Probenvolumen
der fliissigen oder rekonstituierten Ringversuchsmate-
rialien.

Die Referenzinstitutionen wéhlen die Ringversuchsmate-

rialien aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der

ausgewdhlten Ringversuchsproben muss vor ihrem Ein-
satz im Ringversuch unter Routinebedingen mit Routine-
untersuchungsverfahren gepriift werden.

Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch

von jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchsma-

terialien untersuchen.

Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringver-

suchsteilnehmer die Ringversuchsmaterialien mit Hin-

weisen zum Umgang mit den Proben und zur Ubermitt-
lung der Untersuchungsergebnisse.

Von den Referenzinstitutionen werden nur Messergebnis-

se ausgewertet, die bis zur gesetzten Frist vom Ringver-

suchsteilnehmer abgesandt wurden.

Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Da-

tum des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber

auszustellen, welche seiner Untersuchungsergebnisse mit
den Zielergebnissen iibereinstimmen bzw. innerhalb der

Bewertungsgrenzen liegen. Dariiber hinaus ist fiir alle

Untersuchungen, mit denen am Ringversuch teilgenom-

men wurde, eine Teilnahmebescheinigung auszustellen.

Zertifikat und Teilnahmebescheinigung sollen spétestens

vier Wochen vor dem nédchsten Ringversuch an die Teil-

nehmer versandt werden.
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Zusitzlich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:

a) Zielwerte und Bewertungsgrenzen der Ringversuchs-
materialien,

b) Lage und Streuungsparameter der Messergebnisse al-
ler Teilnehmer sowie fiir das von ihm verwendete Ver-
fahren,

¢) Anzahl der Teilnehmer, gegebenenfalls differenziert
nach Messverfahren.

Die Giiltigkeit eines Zertifikates betrdgt 12 Monate.

Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnechmer mit ¢i-

nem bestimmten Messverfahren gehéuft kein Zertifikat

erhalten und wurden Ursachen in dem am Ringversuch
teilnehmenden medizinischen Laboratorium und in der

Referenzinstitution ausgeschlossen, ist die zustéindige

Behorde des Bundes dariiber zu informieren, wenn der

Begriff des Vorkommnis nach § 2 Medizinprodukte-Si-

cherheitsplanverordnung erfiillt ist.

Weitere Einzelheiten zur Durchfithrung von Ringversu-

chen und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen

werden in Ausfithrungsbestimmungen geregelt. Diese
werden von der Bundesirztekammer und den Referenzin-
stitutionen verdffentlicht.

Ermittlung von Zielergebnissen

Die Bundesirztekammer legt nach Beratung in den bei
ihr gebildeten fachlich zustdndigen Gremien und nach
Anhorung der betroffenen Kreise fiir die Untersuchungen
fest, welche Zielergebnisart anzuwenden ist und gibt die-
se bekannt.

So weit moglich, sind Referenzuntersuchungsverfahren
zur Ermittlung von Zielergebnissen in Kontrollproben an-
zuwenden. Sollwerte werden aus den jeweiligen Ringver-
suchen als arithmetischer Mittelwert oder als Median er-
mittelt.

Die Festlegung der Versuchspléne fiir die Ermittlung der
Zielergebnisse der Ringversuchsproben, die Beauftra-
gung der Referenzlaboratorien, die Auswertung der Er-
gebnisse und deren Zusammenfassung zu einem Zieler-
gebnis erfolgen durch die Referenzinstitutionen.

Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation
iber die Ermittlung der Zielwerte iiber einen Zeitraum
von mindestens fiinf Jahren gerechnet vom Zeitpunkt der
Verwendung bei den Ringversuchen aufbewahren.

Bewertung der Ringversuchsergebnisse

Die Bewertung erfolgt an Hand von Zielergebnissen. Die
Bewertungskriterien miissen bei allen Proben erfiillt sein.
Die Bewertungskriterien sind von den Referenzinstitutio-
nen den Teilnehmern mitzuteilen.

Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhingige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentliche,
d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung zum
Zielwert auf, miissen die Referenzinstitutionen nach der
Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit mit Sach-
verstandigen, sofern moglich, beseitigen. Sie haben zu
priifen, ob in einem solchen Fall eine Erweiterung der Be-
stehensgrenzen oder eine Anderung des Zielwertes eine
sachgerechte Ergebnisbewertung erlaubt. Sie entscheiden,
ob die Ergebnisbewertung an Hand der zuvor ermittelten
Sollwerte oder nach modifizierten Bewertungsgrenzen er-
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folgt, oder ob der Ringversuch zu wiederholen ist. Das
Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren. Die
Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der Bun-
desdrztekammer nach Teil D 4 sind zu informieren.

Spezielle Anforderungen an Ringversuche bei
molekulargenetischen und zytogenetischen
laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen

Pflichten der Referenzinstitutionen
Die Referenzinstitutionen stellen jeweils sicher, dass
Ringversuche fiir alle in den Tabellen B 5—1 Spalte 7 oder
B 5-2b genannten Untersuchungen oder Priifgroflen und
methodische Ringversuche in so ausreichender Zahl an-
geboten werden, dass jedes medizinische Laboratorium
entsprechend dem in den Tabellen B 5-1 Spalte 7 oder
B 5-2b aufgefiihrten Intervall teilnehmen kann. Hiervon
darf nur abgewichen werden, wenn nachvollziehbar keine
geeigneten Ringversuchsproben in ausreichender Menge
zur Verfligung stehen.
Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir
ein Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche gemif
Absatz (1) an. In diesen Ankiindigungen nennen sie
a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ring-
versuchen,
b) den jeweiligen Termin fiir den Probenversand und den
letzten Absendetag der Ergebnisse,
¢) die in den Ringversuch eingeschlossenen Untersu-
chungen, erforderlichenfalls mit Angabe des Untersu-
chungsverfahrens,
d) Art des Probenmaterials, Probenvolumen der fliissi-
gen oder rekonstituierten Ringversuchsproben.
Die Referenzinstitutionen wéhlen die Ringversuchspro-
ben aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der aus-
gewihlten Ringversuchsproben fiir diejenigen Untersu-
chungen, deren Bewertung auf der Basis von Referenz-
methodenergebnissen erfolgt, muss vor dem Einsatz in
Ringversuchen unter Routinebedingungen mit Routine-
untersuchungsverfahren gepriift werden.
Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch
von jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchs-
proben untersuchen.
Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringver-
suchsteilnehmer die Ringversuchsproben mit Hinweisen
zum Umgang mit den Proben und zur Ubermittlung der
Untersuchungsergebnisse.
Von den Referenzinstitutionen werden nur Untersu-
chungsergebnisse ausgewertet, die bis zur gesetzten Frist
vom Ringversuchsteilnehmer abgesandt wurden.
Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Da-
tum des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber
auszustellen, welche seiner Untersuchungsergebnisse mit
den Zielergebnissen {ibereinstimmen beziechungsweise in-
nerhalb der zuldssigen Bewertungsgrenzen liegen. Dar-
iiber hinaus ist fiir alle Untersuchungen, mit denen
am Ringversuch teilgenommen wurde, eine Teilnahme-
bescheinigung auszustellen. Zertifikat und Teilnahme-
bescheinigung sollen spétestens vier Wochen vor dem
néchsten Ringversuchstermin an die Teilnehmer versandt
werden.
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Zusitzlich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:
a) Zielergebnisse und gegebenenfalls Bewertungsgren-
zen der Ringversuchsproben,
b) Lage der Untersuchungsergebnisse aller Teilnehmer
sowie fiir das von ihm verwendete Verfahren,
c) Anzahl der Teilnehmer, gegebenenfalls differenziert
nach Untersuchungsverfahren.
Die Giiltigkeit eines Zertifikats betrdgt das Doppelte des
in den Tabellen B 5—1 Spalte 7 und B 5-2b vorgegebenen
Intervalls.
Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnehmer bei ei-
ner Messgrofle mit Reagenzien oder Gerédten bestimmter
Hersteller gehduft kein Zertifikat erhalten und wurden
Ursachen in dem am Ringversuch teilnehmenden medizi-
nischen Laboratorium und in der Referenzinstitution aus-
geschlossen, ist dies der zustédndigen Bundesoberbehorde
zu melden, wenn der Begriff des Vorkommnis nach § 2
Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung erfiillt ist.
Weitere Einzelheiten zur Durchfithrung von Ringversu-
chen und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen
werden in Ausfiihrungsbestimmungen geregelt. Diese
werden von der Bundesdrztekammer und den Referenz-
institutionen verdffentlicht.

Ermittlung von Zielergebnissen

Die Bundesirztekammer legt nach Beratung in den bei
ihr gebildeten fachlich zustdndigen Gremien und nach
Anhorung der betroffenen Kreise fiir die Untersuchungen
fest, welche Zielergebnisart anzuwenden ist und gibt die-
se bekannt.

So weit moglich, sind Referenzuntersuchungsverfahren
zur Ermittlung von Zielergebnissen in Kontrollproben an-
zuwenden

Die Festlegung der Versuchspline fiir die Ermittlung der
Zielergebnisse der Ringversuchsproben, die Beauftra-
gung der Referenzlaboratorien, die Auswertung der Er-
gebnisse und deren Zusammenfassung zu einem Ziel-
ergebnis erfolgen durch die Referenzinstitutionen.

Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation
iiber die Ermittlung der Zielergebnisse iiber einen Zeit-
raum von mindestens fiinf Jahren gerechnet vom Zeit-
punkt der Verwendung bei den Ringversuchen aufbe-
wahren.

Bewertung der Ringversuchsergebnisse

Die Bewertung erfolgt an Hand der Zielergebnisse. Die
Bewertungskriterien miissen bei allen Proben erfiillt sein.
Die Bewertungskriterien sind von den Ringversuchsorga-
nisationen den Teilnehmern mitzuteilen.

Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhéngige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentli-
che, d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung
zum Zielergebnis auf, miissen die Referenzinstitutionen
nach der Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit
mit dem betroffenen Hersteller der Ringversuchsprobe
oder Sachverstindigen sofern mdglich beseitigen. Sie ha-
ben zu priifen, ob in einem solchen Fall eine Anderung
des Zielergebnisses eine sachgerechte Ergebnisbewer-
tung erlaubt oder ob der Ringversuch fiir diese Messgro-
e zu wiederholen ist.
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Das Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren.
Die Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der
Bundesirztekammer nach Teil D 5 sind zu informieren.

F Ubergangsregelungen
Die im Richtlinienteil B 3 niedergelegten Anforderungen sind
spétestens bis zum 31.05.2015 zu erfiillen.

G Inkrafttreten

Die am 11.04.2014 beschlossene Neufassung dieser Richtlinie
tritt mit Veroffentlichung im Deutschen Arzteblatt in Kraft.

Die Anderungen in der Tabelle B 1 a bis ¢ treten zum 01.01.2015
in Kraft.

Die Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualititssicherung in
der Mikrobiologie vom 10.01.1992 (Dtsch Arztebl 1992; 89[20]:
A-1871) wird mit Wirkung vom 01.04.2015 aufler Kraft gesetzt.

Stand: Juni 2014

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Mitteilungen

Aufhebung der Vorbehalte

zu den Beschliissen des Bewertungsausschusses
gemaB § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V sowie des Erweiterten
Bewertungsausschusses geméB § 87 Abs. 4 SGB V

Die Beschliisse (schriftliche Beschlussfassung) der 321., 322.,
324.,327.,329.,330. und 331. Sitzung des Bewertungsausschus-

ses und die Beschliisse der 323. und 328. Sitzung des Bewer-
tungsausschusses (Prasenzsitzung) sowie der Beschluss des Er-
weiterten Bewertungsausschusses in seiner 40. Sitzung (Prdsenz-
sitzung) wurden im Deutschen Arzteblatt unter dem Vorbehalt
der Nichtbeanstandung durch das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) gemil § 87 Abs. 6 Satz 2 SGB V veroffentlicht.
Nach Ablauf der Vorbehaltsfristen sind die Vorbehalte zu den
Veroffentlichungen damit gegenstandslos. \

Bekanntmachungen

Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Canaglifiozin

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung
am 4. September 2014 beschlossen, die Richtlinie iiber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der am Beschlusstag geltenden Fas-
sung in Anlage XII um den Wirkstoff Canagliflozin zu ergénzen.
Der Beschluss trat am 4. September 2014 in Kraft. Er ist auf der
Website des G-BA abrufbar unter https://www.g-ba.de/informa
tionen/beschluesse/2061/.

Redaktionelle Anmerkung der Kassendrztlichen Bundesvereini-
gung (KBV): Weitere Informationen zu diesem Beschluss finden
Sie auf den Internetseiten der KBV unter www.arzneimittel-
infoservice.de. 0

Forthildungsveranstaltungen der AkdA - Terminankiindigung

Folgende Forthildungsveranstaltungen finden statt:

in Kooperation mit der AK und der
KV Nordrhein

Termin: 8. Oktober, 15.00-18.00 Uhr

Tagungsort: AK Nordrhein
TersteegenstraBe 9
40474 Dusseldorf

und der KV Sachsen

Schiitzenhdhe 16
01099 Dresden

Wissenschaftliches Programm: ZweckméBige Osteoporose-The-
rapie ® Lipidwirksame Therapie zur Pravention kardiovaskulédrer
Erkrankungen in den aktuellen Leitlinien ® Arzneimitteltherapie-
sicherheit: Fallbeispiele, Losungsansétze und Ausblick e Aktuelle
Themen und interessante Fille aus der Pharmakovigilanz e Neue
Arzneimittel — ein Uberblick

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
Dr. med. Katrin Brautigam
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in Kooperation mit der Sachsischen LAK

Termin: 11. Oktober, 10.00-13.00 Uhr
Tagungsort: Séchsische LAK

in Kooperation mit der AK und der
KV Hamburg

Termin: 29. Oktober, 15.00-18.00 Uhr
Tagungsort: AK Hamburg

WeidestraBe 122B
22083 Hamburg

Die Teilnahme ist kostenfrei, als Fortbildungsveranstaltung
anerkannt

Auskunft und Organisation:

Karoline Luzar

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555

E-Mail: sekretariat@akdae.de, www.akdae.de O
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