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Neue Anforderungen aus der Normung und
Akkreditierung nach I1SO/DIS 15189:2011 -
Der State of the Art-Ansatz fiir Qualitat und
Kompetenz in medizinischen Laboratorien

New requirements from standardization and accreditation — the state of the art concept
for quality and competence in medical laboratories

Zusammenfassung: Der neue ISO-Normentwurf ISO/
DIS 15189:2011 ,Medizinische Laboratorien — Beson-
dere Anforderungen an die Qualitdt und Kompetenz*
stellt deutlich erweiterte Anforderungen an das Quali-
tdtsmanagementsystem in medizinischen Laboratorien.
Die Anderungen lassen sich dabei in drei Kategorien
differenzieren: redaktionelle, strukturelle und inhalt-
liche Anderungen. Die wesentlichen Aspekte der auch
im Rahmen der Akkreditierung anzuwendenden Norm
betreffen inhaltlich sowohl novellierte Anforderungen
an das Management als auch technische Anforderungen.
Im Mittelpunkt der Dokumentation des Qualitdtsmanage-
mentsystems stehen neben dem QM-Handbuch zukiinftig
mehr als 20 ,,dokumentierte Verfahren®, die obligatorisch
zu erstellen sind. Hinsichtlich der Beauftragung von
Fremdlaboratorien als Unterauftragnehmer fordert der
Normentwurf durch eindeutige Kennzeichnungspflichten
eine deutlich erhohte Transparenz fiir Patienten und Ein-
sender. Konzepte wie Risikomanagement und erweiterte
Reviewaktivitdten werden neu eingefiihrt. Im Rahmen der
technischen Anforderungen liegt der Schwerpunkt auf
einer Konkretisierung der Kriterien beziiglich der Verifi-
zierung/Validierung von Untersuchungsverfahren und
der Sicherstellung der Qualitiat der Untersuchungsergeb-
nisse. Die zukiinftige Norm fordert — entsprechend dem
definitionsgemafl reflektierten Stand von Wissenschaft
und Technik - die Einhaltung von definierten Qualitéts-
kriterien bei der Befundvalidation und im Rahmen des
Informationsmanagements eines Laboratoriums. Im regu-
latorischen Kontext ist der neue Normentwurf in die anste-
hende Revision des europdischen Medizinprodukterechts
eingebunden, die auch In-vitro-Diagnostika einschlief3t
und national im Medizinproduktegesetz umgesetzt wird.

Schliisselworter: Akkreditierung ISO 15189 Qualitdtsma-
nagement In-vitro-Diagnostika MPG.

Abstract: The new draft of the international standard
ISO/DIS 15189:2011 “Medical laboratories — Specific
requirements for quality and competence” sets substan-
tially extended requirements for the quality management
system of medical laboratories. The changes may be dif-
ferentiated into three categories: editorial, structural
and contents. Essential criteria of this standard, which
is intended to be also applied for accreditation purposes,
are related to novel management and technical require-
ments. In the center of the quality management docu-
mentation, the future standard not only requires a quality
manual but also a set of more than 20 mandatory “docu-
mented procedures”. For the subcontracting of referral
laboratories, the draft standard contains a clear obliga-
tion for identification of the subcontractors which will
increase overall transparency for patients and other labo-
ratory users. Concepts for risk management and exten-
ded review activities are newly introduced into the draft
standard. Key aspects of the technical requirements are
related to the specification of criteria for validation and
verification of examination procedures and to the quality
assurance of examination results. The new draft standard
requires — according to the current state of the art — com-
pliance with selected quality criteria for report validation
and the laboratory information management system. In
a regulatory context, the ISO/DIS 15189:2011 is related to
the current revision of the European medical device legis-
lation, which — among others - covers in vitro diagnostic
medical devices and which will be implemented by the
national medical device act.
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Einleitung

Mit dem kiirzlich auch in deutscher Sprache publizier-
ten ISO-Normentwurf ISO/DIS 15189:2011 ,,Medizinische
Laboratorien — Besondere Anforderungen an die Quali-
tdt und Kompetenz“ werden medizinische Laboratorien
deutschland- und weltweit zum zweiten Mal innerhalb von
ungefdhr 10 Jahren mit substantiell erweiterten Anforde-
rungen an das Qualitdtsmanagement- und Qualitdtssiche-
rungssystem konfrontiert [1]. Zwar existiert bisher nur der
Normentwurf,-und nicht die fertige Norm -, aber die aktu-
ellen Schritte zur Normentwicklung weisen darauf hin,
dass die Finalisierung des Entwurfsdokuments und die
daran anschlief3ende Veroffentlichung als internationale,
europdische und schliefllich nationale Norm DIN EN ISO
15189 in der 2. Revisionsfassung moglicherweise bereits
zum Jahresende 2012 bzw. zu Beginn des Jahres 2013 bevor-
stehen konnte. Damit wird in der medizinischen Laborato-
riumsdiagnostik der Stand von Wissenschaft und Technik,
wie diesen definitionsgemaf3 die Normung reflektieren
soll, auf internationaler Ebene hinsichtlich des Qualitats-
managements angepasst bzw. neu formuliert.

Die in der zukiinftigen Norm dargelegten Kriterien fiir
die in Deutschland bisher weitgehend freiwillige Akkredi-
tierung sind im Kontext aktueller gesetzlicher Vorgaben aus
dem Medizinprodukterecht zu sehen. Mit dem 4. Medizin-
produkteanderungsgesetz wurde die sog. Anerkennung fiir
Laboratorien Pflicht, die im Rahmen der Konformit&tshewer-
tung von Medizinprodukten einschlief3lich In-vitro-Diagnos-
tika als Priifstelle fiir Zertifizierungsstellen/Benannte Stellen
tatig sind [2]. Dieser Anerkennung geht der in der Regel eine
AKkkreditierung nach DIN EN ISO 15189 (und ggf. nach DIN
EN ISO/IEC 17025) voraus. Auch hat die im Jahr 2008 publi-
zierte und seit dem Jahr 2010 in Deutschland obligatorisch
umzusetzende RiLiBAK [3] einen indirekten Zusammenhang
zur DIN EN ISO 15189, aus der in ihrer Fassung von 2007
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zahlreiche Anforderungen entlehnt worden sind, wenn auch
in der RiLiBAK kein direkter Bezug zur Norm hergestellt wird.
Akkreditierte und nichtakkreditierte Laboratorien werden
sich daher direkt oder indirekt mit den neuen Anforderun-
gen aus der Normung auseinandersetzen.

Akkreditierung in Deutschland und
Europa im Wandel der Zeit

Seit der Einfiihrung des Akkreditierungssystems fiir medi-
zinische Laboratorien durch Griindung des nationalen
Sektorkomitees ,,Medizinische Laboratorien“ im Jahr 1995
und der praktischen Durchfiihrung von Akkreditierungs-
verfahren in Deutschland seit etwa 15 Jahren hat das Anfor-
derungsprofil im Rahmen der Akkreditierung schrittweise
substantielle Anderungen und Erginzungen erfahren.
Erfolgte bis zum Jahr 2002 die Akkreditierung in Deutsch-
land und in Europa {iberwiegend auf der Grundlage der
europdischen und {iberwiegend technisch ausgerichteten
Norm DIN EN 45001 [4] und ihrer Nachfolgenorm DIN EN
ISO/IEC 17025 [5], die nur durch Anwendung des natio-
nalen Leitfadens [6] und des entsprechenden europdi-
schen EAL-Guides-25 [7] zur Umsetzung der Normen iiber-
haupt fiir medizinische Laboratorien Anwendung finden
konnten, wurden mit der DIN EN ISO 15189 seit dem Jahr
2003 erstmals spezifische Anforderungen an die Akkre-
ditierung medizinischer Laboratorien formuliert [8]. Die
Norm DIN EN ISO 15189 wurde im Jahr 2007 geringfiigig
und vorwiegend redaktionell revidiert und stellt seitdem
die wichtigste Grundlage zur Kompetenzfeststellung und
externen Qualitdtsiiberpriifung medizinischer Laborato-
rien deutschland- und weltweit dar (Abbildung 1).

Mit der Revision europarechtlicher Regelungen fiir Pro-
dukte im harmonisierten europdischen Binnenmarkt, zu
denen Medizinprodukte einschliellich In-vitro-Diagnos-
tika zdhlen, ergaben sich auch neue Herausforderungen an
das deutsche Akkreditierungssystem im Bereich der Labo-
ratoriumsdiagnostik. So enthilt die Verordnung (EG) Nr.
765/2008 Forderungen an alle europdischen Mitgliedsstaa-
ten, z. B. hinsichtlich der Wettbewerbsfreiheit der Akkre-
ditierung, des Wesens der Akkreditierung als staatlicher
Aufgabe in ihrer Funktion einer letzten staatlichen Kontrol-
linstanz und der Forderung nach einer einzigen nationalen
Akkreditierungsstelle pro Mitgliedstaat zum 01.01.2010 [9].

Mit der Griindung der Deutschen Akkreditierungs-
stelle GmbH (DAKKS), einer vom Bund beliehenen, nach
Verwaltungsrecht arbeitenden, aber privaten Stelle,
wurde die Heterogenitdt der bis dahin existierenden deut-
schen Akkreditierungslandschaft aufgehoben. Seit dem
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Abbildung 1 Normen zur Akkreditierung medizinischer Laboratorien.

DIN EN
45001 : 1989/ 17025 : 20
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Die aktuell giiltige DIN EN 1SO 15189:2007 wird derzeit novelliert (prEN 1SO 15189 = 1SO/DIS 15189) und zukiinftig von einer neuen

Revisionsfassung der Norm abgeldst werden.

01.01.2010 arbeitet die DAKKS als einzige nationale Akkre-
ditierungsstelle Deutschlands. Per Gesetz ist hinsichtlich
der technischen Begutachtung von sog. Konformitdtsbe-
wertungsstellen und der Akkreditierungsentscheidung
im Bereich Medizinprodukte (wie auch in anderen fiir den
Gesundheits- und Verbraucherschutz sensiblen Berei-
chen) eine enge Zusammenarbeit zwischen der DAKkS
und den die Befugnis erteilenden Behorden ZLG und ZLS
vorgesehen [10]. Die Befugnis erstreckt sich dabei auf die
sog. gesetzliche Anerkennung (fiir Laboratorien) bzw.
Benennung (fiir Zertifizierungsstellen), die der eigentli-
chen Kompetenzbestatigung durch Akkreditierung folgt.
Wie in der Verordnung (EG) Nr. 765/2008 vorgesehen,
unterwirft sich die DAKKS im europdischen Vergleich
einem regelmafiigen Peer Assessment durch die European
Cooperation of Accreditation (EA).

Regelmaflig erfolgt eine Aktualisierung der nach der
Verordnung (EG) Nr. 765/2008 von der europdischen Kom-
mission mandatierten und damit europdisch harmonisier-
ten Normen, zu denen mit Vertffentlichungsstand vom
05.10.2011 auch die Norm DIN EN ISO 15189:2007 sowie die
Norm DIN EN ISO 22870:2006 (,,Patientennahe Untersu-
chungen (point-of-care testing, POCT) — Anforderungen
an Qualitiat und Kompetenz®) zdhlen [11]. Die ehemals fiir
die abgelaufene Norm DIN EN 45001 geltende ,,Konformi-
tdtsvermutung” im Sinne der europdischen Richtlinien
wurde somit nunmehr auch fiir die aktuelle DIN EN ISO
15189 hergestellt.

Neue Anforderungen aus ISO/DIS
15189:2011

Akkreditierung versus Zertifizierung

Die zunehmende Bedeutung von QM-Systemen in medizi-
nischen Laboratorien ging wahrend der 1990er-Jahre mit

einer kontroversen Diskussion um die Anwendung von
Normen im labordiagnostischen Bereich und die Wahl
des Verfahrens zur Kompetenzbestdtigung eines Labora-
toriums einher. Da zundchst addquate Normen, die die
besonderen Belange medizinischer Laboratorien beriick-
sichtigten, fehlten, bevorzugten die meisten europai-
schen Lander bei der Einfithrung von QM-Systemen die
Adaption der Normen EN 45001 bzw. EN ISO 9001 [12] an
das labormedizinische Umfeld mit nachfolgender Akkre-
ditierung bzw. Zertifizierung auf der Grundlage dieser
Normen.

Mit der Verdffentlichung und Anwendung der
ISO 15189 hat sich die Akkreditierung im Vergleich zu
anderen Verfahren externer Qualititsiiberpriifung medi-
zinischer Laboratorien allerdings national und internati-
onal immer mehr durchgesetzt. So schlief3t nun auch der
ISO-Normentwurf ISO/DIS 15189:2011 (=prEN ISO 15189:
2011) im Anwendungsbereich der Norm eine Zertifizie-
rung auf der Grundlage dieser Norm explizit aus. Zwar
wird anerkannt, dass mit der Anwendung der ISO 15189
die Grundsatze der Zertifizierungsnorm ISO 9001:2008
erfiillt werden; aber dieses bedeutet weder, dass die ISO
15189 zu Zertifizierungszwecken verwendet werden darf
noch werden Akkreditierungsstellen befugt, auf Akkre-
ditierungsurkunden nach ISO 15189 einen Bezug zur ISO
9001 zu ziehen.

Trotzdem bleiben die Anwendung von Normen und
die Einrichtung von QM-Systemen auch in Europa hetero-
gen. So ist — als seltenes Beispiel — in Osterreich die Zer-
tifizierung von medizinischen Laboratorien nach EN ISO
9001 vor der Akkreditierung die Methode der Wahl [13].
In anderen Landern lasst sich eine betrdchtliche Anzahl
von Laboratorien sowohl zertifizieren als auch akkredi-
tieren, was oftmals aus 6konomischen und werbestrate-
gischen Griinden erfolgt. Der grofite Teil der europdischen
Akkreditierungsstellen bietet medizinischen Laboratorien
derzeit eine Akkreditierung sowohl nach EN ISO 15189 als
auch EN ISO/IEC 17025 an [14].
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Anderungen gemif 1SO/DIS 15189:2011

Grundsatzlich lassen sich die im neuen Normentwurf for-
mulierten Anderungen bzw. Ergdnzungen in drei Katego-
rien differenzieren.

Redaktionelle Anderungen

Die redaktionellen Anderungen, zielen darauf ab, die
besonderen Anforderungen der ISO 15189 sprachlich
an das labormedizinische Umfeld anzupassen und
durch entsprechende Prazisierungen und Konkretisie-
rungen fiir mehr Eindeutigkeit und Verstdndlichkeit
bei den Normanforderungen zu sorgen. So ist zukiinftig
z. B. gemdf3 Abschnitt 4.4 der Norm nicht mehr von sog.
LVertragspriifungen“ die Rede, die ein Laboratorium
erarbeiten und einhalten muss, sondern der Norment-
wurf verwendet den Ausdruck ,,Dienstleistungsverein-
barungen® zur Bereitstellung medizinischer Laborato-
riumsdienstleistungen. Die prdanalytischen Vorgaben
und Anweisungen, die gemaf3 Abschnitt 5.4 der derzeit
giiltigen Norm im sog. ,,Handbuch fiir die Primarpro-
benentnahme/Primédrprobengewinnung* enthalten sein
miissen, werden zukiinftig nur noch als ,,dokumentierte
Verfahren“, ,Angaben und Informationen zu prdana-
lytischen Tatigkeiten“ bezeichnet. Im Normabschnitt
,Begriffe“ werden verschiedene Definitionen durch
zusdtzliche Bemerkungen erweitert und neue Definitio-
nen (z.B. ,,Nachweisgrenze®, ,,metrologische Vergleich-
barkeit von Messergebnissen®, ,Qualitdtsindikator)
aufgenommen.

Allerdings verbleiben auch im neuen Normentwurf
sprachliche Mangel, die sowohl im Originaldokument
als auch in der bisherigen iibersetzung begriindet liegen.
Bisher wird beispielsweise ,type of primary sample“:
iibersetzt mit ,,Art oder Typ der Primdrprobe“, obwohl
man in der Laboratoriumsmedizin nicht von ,Primar-
probentypen® spricht. Fraglich bleibt z. B. auch, was im
Normentwurf tatsdchlich mit dem Ausdruck ,,System
zur automatisierten Auswahl und Berichtsabfassung*
gemeint ist (Abschnitt 5.8.4), was die ,,Einarbeitung in den
Befundbericht* umfassen soll, (Abschnitt 5.5.3), warum
im Normentwurf auch vom sog. ,,Abschlussbericht® die
Rede ist (Abschnitt 5.8.2 e), inwiefern vom Laborato-
riumspersonal gefordert werden kann, eine ,standige
Weiterbildung und berufliche Entwicklung® zu betrei-
ben (Abschnitt 5.1.8) und etliches mehr. Hier wird deut-
lich, dass auch die zukiinftige internationale Norm einer
Reihe von Erlduterungen und Interpretationen bedarf,
die durch entsprechende Fachgremien aus den Reihen
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der Laboratoriumsmedizin, der Akkreditierung und der
Behorden erfolgen sollte.

Strukturelle Neuerungen

Zwar wird in Analogie zur ISO/IEC 17025 und abweichend von
den weiteren Normen der ISO 17000er Reihe die Aufteilung
in zwei Hauptanforderungsteile der Norm — Anforderungen
an das Management und Technische Anforderungen — bei-
behalten, aber die einzelnen Unterkapitel werden deutlicher
strukturiert und erhalten dadurch eine verbesserte Les- und
Anwendbarkeit. Beispielhaft werden genannt die Abschnitte
5.1 (Personal) und 5.2 (Rdumlichkeiten und Umgebungsbe-
dingungen) der Norm. Die Anforderungen an Qualitédt und
Kompetenz im Personalbereich werden gemafd dem neuen
Normentwurf passend in ,,Allgemeines®, ,,Qualifikation des
Personals®, ,Tatigkeitsbeschreibungen®, ,Einfiihrung des
Personals in die organisatorische Umgebung®, ,,Schulung®,
»Bewertung der Fahigkeit®, ,,iiberwachung der Leistungsfa-
higkeit®, ,,Stindige Weiterbildung und berufliche Entwick-
lung“ sowie ,,Personalbdgen” strukturiert. Abschnitt 5.2 der
Norm wird zukiinftig in die Unterabschnitte ,,Allgemeines®,
,Laboratoriums- und Biiroeinrichtungen®, ,,Aufbewahrungs-
einrichtungen®, ,,Mitarbeitereinrichtungen®, ,,Einrichtungen
zur Entnahme von Patientenproben®, , Instandhaltung der
Einrichtungen und Umgebungsbedingungen® strukturiert
werden. Der Abschnitt 5.9 ,Informationsmanagement des
Laboratoriums findet sich im Normentwurf als gdnzlich
neuer Unterabschnitt.

Inhaltliche Anforderungen

Die hinsichtlich ihrer Relevanz einschligigsten Anderungen
liegen gemaR ISO/DIS 15189:2011 in den neuen inhaltlichen
Anforderungen an das Qualitdtsmanagementsystem akkre-
ditierter medizinischer Laboratorien mit seinen system-
bezogenen und technischen Aspekten.

Die folgende Darstellung der Anderungen gemif3 ISO/
DIS 15189:2011 diskutiert die wichtigsten Neuerungen,
ohne den Anspruch zu erheben, vollstindig jede Einzel-
heit des Normentwurfs aufzugreifen.

Neue Anforderungen an das Management
Ethik

Zwar weisen sowohl die derzeitige Fassung der DIN EN ISO
15189 als auch der neue Normentwurf ISO/DIS 15189:2011
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einen Anhang C auf, der ethische Aspekte in der Laborato-
riumsmedizin als informativen Annex aufgreift, aber ISO/
DIS 15189: 2011 enthdlt im ersten Anforderungskapitel 4.1
»Organisation und Verantwortlichkeit des Managements*
nunmehr ein normatives Unterkapitel ,,Ethisches Verhal-
ten“, das neben der Unparteilichkeit und Unabhangig-
keit des Laboratoriums ethisch addquaten Umgang mit
humanen Proben, Gewebe oder sterblichen {iberresten
sowie den Schutz vertraulicher Angaben fordert.

Laborleiter und Qualitdtsmanager

Im Kapitel 4.1 werden durch neue Unterkapitel die Funkti-
onen des Laborleiters und des Qualitdtsmanagers starker
betont sowie die Anforderungen an diese Funktionen
detailliert beschrieben. Interpretationsbediirftig bleibt
jedoch nach wie vor, was unter der ,fortgesetzten beruf-
lichen Ausbildung” fiir die Laboratoriumsleitung konkret
zu verstehen ist. Im Verantwortungsbereich des Laborlei-
ters liegt als neue Anforderung die Erstellung, Umsetzung
und regelmaflige iiberpriifung von Notfallpldnen, ,um
sicherzustellen, dass wesentliche Dienstleistungen beim
Auftreten von Notfallsituationen oder sonstigen Umstdn-
den zur Verfiigung stehen, wenn Laboratoriumsdienst-
leistungen eingeschrankt oder nicht verfiighar sind“
(Abschnitt 4.1.1.4 m).

Zu den Aufgaben des Qualitdtsmanagers gehoéren
nach dem neuen Normentwurf explizit die an das Labor-
management gerichtete Berichtsabfassung zur Reife und
Wirksamkeit des QM-Systems sowie die Forderung des
Bewusstseins hinsichtlich der Bediirfnisse und Anforde-
rungen der Nutzer des Laboratoriums. Die im Norment-
wurf dokumentierte Anmerkung, dass die Tatigkeit eines
Qualitatsmanagers die Zusammenarbeit mit externen Par-
teien einschlieflen kann, ldsst Interpretationsspielraum
fiir die kontrovers diskutierte Frage, ob Qualititsmanager
eines akkreditierten Laboratoriums durch extern akqui-
riertes Personal gestellt werden diirfen oder nicht.

Qualitdtsmanagementsystem und Dokumentation

Die grundsétzlichen Anforderungen an die Inhalte und die
Dokumentation des Qualitdtsmanagementsystems (QM-
Systems) einschlief3lich der Kriterien zur stiandigen Ver-
besserung der Wirksamkeit der Prozesse bleiben erhalten.
Neu ist jedoch, dass im Normentwurf bisher auf die sehr
ausfiihrliche und zuweilen als zu deskriptiv eingeschatzte
Aufzdhlung der Inhalte eines Qualitdtshandbuches
zugunsten von Mindestanforderungen verzichtet wird.
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Allerdings fiihrt der Normentwurf deutlich stringenter
als die bisherige Norm eine Reihe von obligatorisch fest-
zulegenden ,,dokumentierten Verfahren“ auf (Tabelle 1).
Gemaf3 einer Anmerkung im Normentwurf bedeutet dies,
dass ,das Verfahren aufgestellt, dokumentiert, einge-
fiihrt und unterhalten ist. Ein einzelnes Dokument kann
die Anforderungen an mehr als ein Verfahren anspre-
chen oder im Wechsel dazu kann die Anforderung fiir ein
dokumentiertes Verfahren durch mehr als ein Dokument
behandelt sein.“ Die Dokumentation kann jedoch in belie-
biger Form (Papier oder elektronisch) vorliegen, ,,sofern
sie leicht erreichbar und gegen nicht genehmigte Ande-
rungen und unzuldssige Verschlechterung geschiitzt ist“.

Unterbeauftragung/Fremdlaboratorien

Zwar ist schon seit 1angerem in vielen nationalen Akkre-
ditierungsprogrammen einschliefllich des deutschen
Systems verankert, dass Unterbeauftragungen in entspre-
chenden Labordokumenten vor und nach der Durchfiih-
rung der betreffenden Untersuchungsverfahren (z. B. im
Leistungsverzeichnis und auf den Befunden) anzugeben
sind (vergleiche Beschluss des Sektorkomitees ,Medi-
zinische Laboratorien* 14 A1, 04/2010, [15]), aber in der
internationalen Norm DIN EN ISO 15189: 2007 wurde dies
bisher nicht gefordert. Der neue Normentwurf ISO/DIS
15189: 2011 verlangt nun konsequent die Kennzeichnung
von Fremdleistungen ,,beim Aufstellen von Vereinbarun-
gen“ (Abschnitt 4.4.1), bei der ,,Bereitstellung von Unter-
suchungsergebnissen® im Befund (Abschnitt 4.5.2) und
nochmals beim ,,Inhalt des Berichts“ (Abschnitt 5.8.5).
Mit der Anmerkung zur Definition eines ,Auftrags-
laboratoriums®, in der im Normentwurf ausgefiihrt wird,
dass sich ,ein Auftragslaboratorium ... von einem Labo-
ratorium unterscheidet, das Bestandteil des Gesundheits-
wesens, der Gerichtsmedizin, des Tumorregisters oder
einer zentralen (Stamm-)Einrichtung sein kann, an das
die Zusendung von Proben durch die Struktur oder eine
Vorschrift gefordert wird“, besteht allerdings nach wie vor
Interpretationsbedarf hinsichtlich der Situation zur Kenn-
zeichnung der Probenverarbeitung in Laborverbiinden.

Risikomanagement und Reviewprozesse

Bereits mit der Veroffentlichung der technischen Spezifi-
kation ISO/TS 22367: 2008 ,,Medizinische Laboratorien —
Fehlerverringerung durch Risikomanagement und stdn-
dige Verbesserung® [16] wurden die Bedeutung und die
Prinzipien des Risikomanagements auch in den Fokus
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Nr. Normabschnitt DIN EN 1ISO 15189:2007 Normabschnitt ISO/DIS 15189:2011
1. 4.3 Lenkung von Dokumenten
2. 4.4.1 Aufstellen und Uberpriifen von Vereinbarungen zur Bereitstel-
lung medizinischer Laboratoriumsdienstleistungen
3. 4.5.1 Bewertung und Auswahl von 4.5.1 Auswahl, Leitung und Bewertung der Beziehung zu Auftragsla-
Auftragslaboratorien boratorien
4, 4.6.1 Auswahl und Beschaffung externer Dienstleistungen, Gerdte
und Verbrauchsgiiter
5. 4.6.3 Empfang, Uberpriifung, Annahme oder Zuriickweisung und
Lagerung von Ausriistungs- und Verbrauchsgiiterlieferungen
6. 4.8 Klarung von Beschwerden oder anderen Arten der Riickmeldung
7. 4.9.1 Feststellung und Lenkung von Fehlern
8. 4.9.3 Freigabe von Befunden im Fall von Fehlern
9. 4.10 Durchfiihrung von Korrekturmafnahmen
10. 4.11 Durchfiihrung von vorbeugenden Ma3nahmen
11. 4.13 Lenkung von Aufzeichnungen
12. 4.14.5 Planung und Durchfiihrung von internen Audits
13. 5.1.1 Personalmanagement
14. 5.3.1 Auswahl und Beschaffung der vom Laboratorium benutzten
Ausriistung, von Reagenzien und Verbrauchsgiitern
15. 5.3.2.4 Kalibrierung der Laboratoriumsausriistung
16. 5.3.3.1 Erhalt, Lagerung und Umgang mit Reagenzien und
Verbrauchsgiitern
17. 5.4.1 Praanalytische Tatigkeiten
18. 5.4.4.1 Ordnungsgemafe Entnahme und Handhabung von
Primarproben
19. 5.4.11 Annahme, Kennzeichnung, Bearbeitung 5.4.3 Miindliche Untersuchungsanforderungen
und Befundiibermittlung von eiligen
Proben
20. 5.5.3 (Samtliche) Untersuchungsverfahren
21. 5.6.4.1 Verantwortlichkeiten und Vorschriften fiir die Beteiligung an
Ringversuchen
22. 5.7.2 Identifikation, Entnahme, Aufbewahrung, Indizierung, Einsicht,
Lagerung, Unterhaltung und sichere Entsorgung klinischer
Proben
23. 5.8.3 Freigabe der Untersuchungsergebnisse
24. 5.8.4 Automatisierte Auswahl und Berichtsabfassung
(Autovalidation), falls zutreffend
25. 5.9.1 Wahrung der Vertraulichkeit der Patientenangaben

Tabelle1 Mindestanzahl dokumentierter Verfahren gemafl 1SO/DIS 15189:2011 im Vergleich zu DIN EN 1SO 15189: 2007 heif3en.
Im neuen Normentwurf wird die ,,Aufstellung, Dokumentation, Einfiihrung und Unterhaltung® von 25 Verfahren explizit gefordert. Die
Dokumentation zu den einzelnen Untersuchungsverfahren (,,SOPs*) ist in dieser Anzahl nicht enthalten.

des Qualitdtsmanagements medizinischer Laboratorien
geriickt. Der Normentwurf ISO/DIS 15189:2011 enthalt
nun die explizite Anforderung, dass ,,das Laboratorium
die Auswirkung der Arbeitsprozesse und potenziellen St6-
rungen auf die Sicherheit der Untersuchungsergebnisse
bewerten muss und Prozesse verdndern muss, um die
festgestellten Risiken zu verringern oder zu beseitigen“
(Abschnitt 4.14.6). Aus dem Risikomanagement miissen
gelenkte ,Aufzeichnungen zum Risikomanagement”
resultieren (Abschnitt 4.13). Details zu den einzelnen Akti-
vititen des Risikomanagements sowie zur Verwendung

der sog. Risikomanagementwerkzeuge (,tools*) werden
im Normentwurfnicht angegeben; stattdessen wird auf die
0. g. technische Spezifikation verwiesen. Zur Implemen-
tierung eines Risikomanagementsystems ist es ratsam, die
Prinzipien des Risikomanagements mit den Teilprozessen
Risikobeurteilung, Risikobeherrschung, Risikokommu-
nikation und Risikoreview auf das labormedizinische
Umfeld anzuwenden [17]. Dabei sollten alle Teilprozesse
der Untersuchung einschliefllich der pra- und postanaly-
tischen Verfahren einer Risikoanalyse unterzogen werden.
ISO/TS 22367 erklart zudem die Anwendung und Beispiele
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der Fehlzustandsart- und —auswirkungsanalyse (FMEA)
im medizinischen Laboratorium. Nationale Bestimmun-
gen, in Deutschland z. B. das Medizinproduktegesetz
(MPG) [2] und die Medizinproduktesicherheitsplanverord-
nung (MPSV) [18], enthalten ebenfalls Anforderungen, die
das Risikomanagement des Laboratoriums betreffen, z. B.
bei der Meldung und Bearbeitung von Vorkommnissen.
Sowohl im Rahmen der Implementierung als auch bei der
Begutachtung zur Akkreditierung ist zukiinftig zu beach-
ten, dass die Vorgaben und Verfahren zum Risikomanage-
ment auf deren praktischen Nutzen und Anwendbarkeit
im medizinischen Laboratorium ausgerichtet sein sollten.

Der Risikoreview stellt nur ein Beispiel von einer
Anzahl von Reviewprozessen dar, die nach den zukiinf-
tigen Normanforderungen zu etablieren sind. Wurde
der Review oder die Bewertung, d. h. die ,Tatigkeit zur
Ermittlung der Eignung, Angemessenheit und Wirk-
samkeit einer Betrachtungseinheit“ [19], bisher haupt-
sachlich mit dem sog. Managementreview assoziiert,
sollen gemaf3 Abschnitt 4.14 des Normentwurfs zukiinf-
tig Reviews auch auf ,Anfragen, geeignete Verfahren
und Probenanforderungen® (Abschnitt 4.14.2), ,Benut-
zerriickmeldungen® (Abschnitt 4.14.3), ,Empfehlungen
der Mitarbeiter (Abschnitt 4.14.4), ,Bearbeitungszeiten
(Abschnitt 4.14.7.1) und ,,Bewertungen durch externe Orga-
nisationen® (Abschnitt 4.14.8), z. B. Uberwachungsbehor-
den, die Akkreditierungsstelle oder andere Institutionen,
angewendet werden.

Neue technische Anforderungen
Personal

Im Zentrum der Laborkompetenz steht sowohl die tech-
nische als auch die medizinisch-wissenschaftliche Kom-
petenz des Laborpersonals. Dementsprechend misst auch
der neue Normentwurf ISO/DIS 15189:2011 den Anforde-
rungen an die Qualifikation, Einarbeitung und kontinuier-
liche Fortbildung des Personals eine zentrale Bedeutung
bei. Zwar finden sich kaum explizit neue Anforderungen,
aber die vor allem seit der Publikation der DIN EN ISO
15189:2003 fiir kontroverse Diskussionen sorgende ,,Kom-
petenzbewertung des Laborpersonals® wird hinsichtlich
ihrer Durchfiihrung einschlief3lich der Moglichkeiten zur
Bewertung genauer spezifiziert (Abschnitt 5.1.6) und ein
erginzender Abschnitt iiber die ,,Uberwachung der Leis-
tungsfahigkeit® riickt diese Anforderung stdrker in den
Fokus der Dienstleistungsqualitdt und positiver Arbeits-
beziehungen innerhalb des Laboratoriums (Abschnitt
5.1.7). Hervorzuheben ist auch, dass die Wirksamkeit
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von Schulungsprogrammen regelmaflig zu bewerten ist
(Abschnitt 5.1.5).

Raumlichkeiten und Umgebungsbedingungen

Der neue Normentwurf enthdlt im Unterabschnitt 5.2 wie-
derum eine Reihe von Kriterien, die zwar bereits in natio-
nalen Akkreditierungsprogrammen etabliert, aber bisher
noch nicht explizit normativ dokumentiert waren. So wird
nun gefordert, dass klinische Proben getrennt von den
fiir die Untersuchungsverfahren verwendeten Reagenzien
und Materialien zu lagern sind, um eine Kreuzkontami-
nation zu vermeiden, und fiir Mitarbeitereinrichtungen
wird es in Anlehnung an die Bestimmungen der ISO 15190
[20] obligatorisch, dass ,ein angemessener Zugang zu
Waschraumen, zu einer Trinkwasserversorgung und zu
Einrichtungen fiir die Aufbewahrung der persénlichen
Schutzausriistung und der Bekleidung® vorhanden ist.
Auch Mindestkriterien fiir zugehdrige Biirordumlichkeiten
werden formuliert. Einrichtungen zur Entnahme von Pati-
entenproben miissen iiber getrennte Empfangs-/Warte-
bereiche und Entnahmebereiche verfiigen. Oblag es nach
den bisherigen Normanforderungen dem Laborleiter, zu
entscheiden, ob die zur Verfiigung stehenden Laborraum-
lichkeiten ausreichend sind, so muss das Laboratorium
zukiinftig ,,iiber Prozesse zum Bewerten und Ermitteln der
Angemessenheit und Zweckmafligkeit des fiir die Durch-
fiihrung der Arbeit zugewiesenen Raums verfiigen“, was
eine im Hinblick auf die Objektivitadt verbesserte Einschat-
zung der raumlichen Laborsituation erlauben diirfte.

Laboratoriumsausriistung

Im Hinblick auf die Anforderungen an die Laboratori-
umsausriistung einschliellich der verwendeten Reagen-
zien und Verbrauchsgiiter enthdlt der neue Norment-
wurf — ganz im Sinne des o. g. Risikomanagements — im
Abschnitt 5.3 die Verpflichtung, ,,Storfidlle und Unfille,
die einer bestimmten Ausriistung direkt zugeschrieben
werden konnen, ... zu untersuchen und dem Hersteller
und zustdandigen Behorden, sofern erforderlich, anzu-
zeigen“. Im deutschen Medizinprodukterecht ist hier der
Begriff des ,,Vorkommnisses*“ etabliert, der gemafs MPSV
»eine Funktionsstérung, ein Ausfall oder eine Anderung
der Merkmale oder der Leistung oder eine Unsachgemaf3-
heit der Kennzeichnung oder der Gebrauchsanweisung
eines Medizinprodukts, die unmittelbar oder mittelbar
zum Tod oder zu einer schwerwiegenden Verschlechte-
rung des Gesundheitszustands eines Patienten, eines
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Anwenders oder einer anderen Person gefiihrt hat,
gefiihrt haben konnte oder fithren konnte“ bezeichnet
[18]. Die Meldepflicht nach MPSV und zukiinftig auch
nach internationaler Norm ist zusdtzlich bereits national
in der RiLiBAK 2008 verankert [3].

Weitere, bereits gesetzlich vorgesehene Anforderun-
gen zum Betreiben von Medizinprodukten finden sich im
Normentwurf ISO/DIS 15189: 2011 hinsichtlich der Verwen-
dung von Reagenzien nach Ablauf des Verfalldatums. § 4
MPG verbietet, ,,Medizinprodukte ... anzuwenden, wenn
... das Datum abgelaufen ist, bis zu dem eine gefahrlose
Anwendung nachweislich mdglich ist“. Der Normentwurf
entspricht dem Sinn des Verbots und fordert gemaf3 Unter-
abschnitt 5.3.3.1 fiir ,, Ausnahmefille, wenn Reagenzien
iiber das Verfallsdatum hinaus benutzt werden®, dass ,,das
Laboratorium deren fortgesetzte Gebrauchsfahigkeit nach-
weisen” muss. Die in Teilbereichen der Laboratoriumsmedi-
zin wie z. B. der Imnmunchemie nicht selten vorkommende
Praxis muss gemaf3 dieser Anforderung daher mit addqua-
ten Validierungsuntersuchungen abgesichert werden.

Untersuchungsverfahren und Qualitdtssicherung

Im Mittelpunkt neuer bzw. erweiterter Anforderungen
stehen die Normentwurfsabschnitte 5.5 ,,Untersuchungs-
verfahren“ und 5.6 ,,Sicherstellung der Qualitat der Unter-
suchungsergebnisse“. Das Normungsgremium ISO/TC 212
,»,Clinical laboratory testing and in vitro diagnostic test
systems” sah in diesen Abschnitten besonderen Konkre-
tisierungs- und Verbesserungsbedarf. ISO/DIS 15189:2011
differenziert nun eindeutig zwischen den Ausdriicken
walidierung“ und ,Verifizierung®, erlautert typische Leis-
tungsmerkmale von Untersuchungsverfahren und zeigt
beispielhaft auf, unter welchen Umstdanden eine vollstan-
dige Validierung von Verfahren vorgenommen werden
muss (z. B. ,bei nicht genormten Verfahren, fiir das
Laboratorium gestalteten oder entwickelten Verfahren,
Standardverfahren, die auflerhalb ihres vorgesehenen
Anwendungsbereichs benutzt werden und modifizierten
validierten Verfahren“) bzw. wann eine Verifizierung vor
der Routineanwendung auf der Basis bereits vorliegender
Validierungsdaten zu erfolgen hat (bei Anwendung von
,2untersuchungsverfahren von Verfahrensentwicklern, die
ohne Verdnderung benutzt werden®). Es ist zu empfehlen,
dass medizinische Laboratorien in Deutschland und in
Europa diese international formulierten Kriterien auf die
europdische Situation ,,iibersetzen, wonach ,,genormte*
oder ,Standardverfahren“ in aller Regel mit der Verwen-
dung von CE-gekennzeichneten In-vitro-Diagnostika
gleichzusetzen sind [2].
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Zu den Leistungsmerkmalen eines Untersuchungs-
verfahrens gehdrt auch die Messunsicherheit, die ein
Laboratorium nach ISO/DIS 15189: 2011 auf Anfrage zur
Verfiigung stellen muss. Der Spielraum zur Abschdtzung
der Messunsicherheit hinsichtlich des sog. praktischen
Nutzens wird allerdings auch im neuen Normentwurf
starker betont als z. B. in der fiir Priif- und Kalibrierlabo-
ratorien geltenden Norm DIN EN ISO/IEC 17025, die mit
deutlicherer Strenge eine Abschdtzung der Messunsicher-
heit von Priifergebnissen fordert.

Im Rahmen der Sicherstellung der Qualitédt der Untersu-
chungsergebnisse differenziert der Normentwurf inhaltlich
prazise die interne und externe Qualitdtssicherung (wenn-
gleich sprachlich derzeit noch félschlich der Ausdruck
»Qualitdtslenkung® anstatt ,Qualitdtssicherung® bzw.
Qualitdtskontrolle* verwendet wird). Es finden sich Anfor-
derungen an die Auswahl der Kontrollproben zur internen
Qualitatssicherung (Beriicksichtigung klinischer Entschei-
dungsgrenzen, Unabhéngigkeit des Kontrollmaterials), zur
Haufigkeit des Einsatzes, zu Konsequenzen bei Verletzung
der Toleranzgrenzen und zur regelmafdigen retrospektiven
Bewertung. Diese dhneln den Grundsitzen der deutschen
RiLiBAK. Zudem wird ein dokumentiertes Verfahren zur
Beteiligung an Ringversuchen einschlief3lich der Festlegung
der Verantwortlichkeiten und Prozessablaufe obligatorisch.

Befundberichte

ISO/DIS 15189:2011 fordert die Etablierung eines Verfah-
rens zur Sicherstellung der Fehlerfreiheit von Befunden bei
der Ubertragung von Laborergebnissen, was-ohne Beriick-
sichtigung von mittlerweile gréfitenteils eingesetzten elek-
tronischen Hilfsmitteln, z. B. die Anwendung des konven-
tionellen ,,Vier-Augen-Prinzips“, einschlief3en kann.

Der Stand der Technik und Wissenschaft verlangt
zudem die Beriicksichtigung der sog. Autovalidation:
Falls anwendbar, wird hier ein ausgearbeitetes Verfahren
zur Durchfithrung der Autovalidation (,,automatisierte
Auswahl und Berichtsabfassung®), vor allem beziiglich
der Festlegung der Kriterien zur automatisierten Werte-
freigabe und Berichtsabfassung, zur Validierung des Ver-
fahrens auch hinsichtlich vorhandener Stoérgréfien und
zur schnellen Aussetzung der Autovalidation im Bedarfs-
fall gefordert.

Laborinformationssystem

Der aktuell noch informative Annex B wird im Nor-
mentwurf ISO/DIS 15189: 2011 zum obligatorisch
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umzusetzenden Normkapitel. Unter dem Begriff ,,Infor-
mationsmanagement des Laboratoriums® versteht der
Normentwurf zundchst ,,das Management von Daten
und Informationen, die sowohl in Computersystemen
als auch in nicht computergestiitzten Systemen enthal-
ten sind“.

Verfahren zur Festlegung der Befugnisse, Verant-
wortlichkeiten und Teilprozesse fiir die Implementierung,
Instandhaltung und Modifizierung des Informationssys-
tems unter Sicherstellung der Unversehrtheit der Daten
stehen im Mittelpunkt der Normanforderungen. Diese
schlieRen Regelungen zur Eingabe, Anderung, Freigabe
und zum Abruf von Patientendaten und Untersuchungser-
gebnissen ein.

Die Validierung des Informationssystems (in aller
Regel durch den Lieferanten), die Schnittstellenvalidie-
rung zur Laboratoriumsausriistung und ggf. zu anderen
Informationssystemen der Gesundheitseinrichtung
sowie die Handhabung von Notfdllen bei Ausfall des
IT-Systems miissen zukiinftig ebenfalls beriicksichtigt
werden.

Stand der Normung in der medizinischen
Laboratoriumsdiagnostik und Ausblick

Der Normentwurf ISO/DIS 15189: 2011 wurde vom zustin-
digen Gremium ISO TC 212 mit grofler Mehrheit (ca. 90%)
angenommen. Nach nochmaliger Revision kann mit der
Wahl zum Schlussentwurf (,Final draft international
standard, FDIS*) noch im Jahr 2012 gerechnet werden.
Da der FDIS in der Regel nicht gesondert veroffentlicht
wird, kénnte die neue Normausgabe schon spatestens im
ndchsten Jahr publiziert werden.

Neben den dann von Seiten der Akkreditierung fest-
zulegenden Ubergangsbestimmungen zur Umstellung
auf die neue Norm werden daraus weitere Normprojekte
auf europdischer und internationaler Ebene resultieren,
z. B. die Adaption der POCT-spezifischen Norm DIN EN
ISO 22870 [21] und des Leitfadens ISO/TR 22869 [22], die
sich bisher eng an die 2003er Version der DIN EN ISO 15189
anlehnen. AufISO-Ebene wurde kiirzlich ein neues Projekt
begonnen, das sich mit allgemeinen Anforderungen und
Definitionen an molekularbiologische Verfahren zum
Nachweis von mikrobiellen Erregern beschaftigen wird
[23]. National wird das Normvorhaben ,Sicherstellung
der Qualitdt von POCT-Ergebnissen — Bewertungskrite-
rien fiir Vergleichsmessungen und Implementierung*
betrieben [24].
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Hinsichtlich des eindeutigen Verstandnisses und der
Umsetzung der neuen Anforderungen gemafi 1SO/DIS
15189:2011 besteht wie bei den bisherigen Normfassungen
Interpretations- und auch Harmonisierungsbedarf. Der
Normentwurf weist darauf hin, dass hinsichtlich einer
Anzahl von Kriterien ,,nationale, regionale und &rtliche
Bestimmungen gelten“ konnen, vor deren Hintergrund die
Normanforderungen erldutert und ggf. national angepasst
werden miissen. Eine zentrale Bedeutung wird hierbei
den medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten und dem nationalen Sektorkomitee zur Akkreditie-
rung und Anerkennung von medizinischen Laboratorien
zukommen. Im Rahmen dieser Gremienarbeit wird auch
die bestehende Checkliste zu den Anforderungen der DIN
EN ISO 15189 iiberarbeitet werden miissen.

Regulatorische Anforderungen
in der In-vitro-Diagnostik:
Europdische Richtlinie, MPG, RiLiBAK

Das Basisregelwerk fiir Medizinprodukte in der EU bilden
drei europiische Richtlinien. Richtlinie 90/385/EWG
umfasst Regelungen fiir aktive implantierbare medizini-
sche Gerite [25], Richtlinie 93/42/EWG regelt die vielfil-
tige Produktpalette der Medizinprodukte [26], und Richt-
linie 98/79/EG regelt schlieflich die In-vitro-Diagnostika
(,,JVD-Richtlinie*) [27]. Die Richtlinien wurden in den ver-
gangenen Jahren mehrmals ergdnzt und gedndert, zuletzt
im Jahr 2007 [28]. Derzeit plant die Europidische Kom-
mission eine grundlegende Revision des europidischen
Medizinprodukterechts, mit der noch ab dem Jahr 2012 zu
rechnen ist.

Die Griinde fiir die geplante Novellierung sind
vielfdltig: Einerseits macht die iiber die Jahre erfolgte
Fragmentierung der Rechtstexte durch kontinuierliche
Ergdnzungen und Berichtigungen eine Konsolidierung
der Richtlinien nétig, andererseits zeigen die techno-
logischen und wissenschaftlichen Entwicklungen der
letzten Jahre bzw. Jahrzehnte die Liicken und Méangel
auf, die der jetzige Rechtsrahmen fiir Medizinprodukte
auf europdischer Ebene bietet. Zudem verlangt der inter-
nationale Markt nach fortschreitender Harmonisierung
zwischen der EU und den Drittstaaten, was dazu fithren
diirfte, dass sich das europdische Medizinprodukte-
recht zukiinftig stdrker an den Leitlinien der Global
Harmonization Task Force (GHTF) orientieren wird,
beispielsweise in der Risikoklassifizierung fiir In-vitro-
Diagnostika [29, 30].
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Die mittlerweile gesetzlich geforderten Qualitétssiche-
rungsmafinahmen beim Betreiben und Anwenden von IVD
sind als indirekte Konsequenz der Bestimmungen der IVD-
Richtlinie anzusehen. Hierzu zdhlen u. a. die Regelungen
der dem MPG nachgeordneten Medizinproduktebetreiber-
verordnung (MPBetreibV) und der dort verankerten RiLiBAK
[3, 31]. Ferner spielt auch die Akkreditierung medizinischer
Laboratorien eine Rolle, die in Deutschland zwar grundsétz-
lich freiwillig erfolgt, aber in einigen Teilgebieten der medi-
zinischen Labordiagnostik bzw. verwandten Bereichen, wie
z. B. dem Neugeborenen-Screening und der Abstammungs-
begutachtung, gesetzlich verpflichtend ist [32, 33].

Fiir Laboratorien, die zuséatzlich zu ihrer diagnosti-
schen Aufgabe als Priiflaboratorien im Rahmen klinischer
Priifungen von Medizinprodukten und Leistungsbewer-
tungspriifungen von IVD tétig sind, gelten dariiber hinaus
nationale Anforderungen aus dem MPG, deren Einhaltung
in einem Anerkennungsverfahren durch die Zentralstelle
der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten (ZLG) als der in diesem Bereich zustin-
digen Behorde nachgewiesen werden muss [2].
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