BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Qualitatssicherungsregelungen
fiir laboratoriumsmedizinische Untersuchungen komplett

Am 14. Dezember 2012 hat der Vorstand der Bundesérztekammer den
speziellen Teil B 3 ,Direkter Nachweis und Charakterisierung von Infek-
tionserregern” zur 5 Jahre zuvor beschlossenen neuen ,Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen® (Rili-BAK) beschlossen. Damit ist das Gesamtkonzept
der Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen voll-
standig. Dieses gliedert sich in einen Teil A mit Begriffsbestimmungen und
grundlegenden Anforderungen an Qualititssicherungen und Qualitdtsma-
nagement bei laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen. Es folgen
5 spezielle Teile, die Details zur regelméBigen internen Qualitatssicherung
und zur Teilnahme an Ringversuchen fir folgende Bereiche regeln:
— B 1 ,Quantitative laboratoriumsmedizinische Untersuchungen®
(in Kraft seit 1. 4. 2008)

— B 2 ,Qualitative laboratoriumsmedizinische Untersuchungen”
(in Kraft seit 1. 7. 2011)

— B3 ,Direkter Nachweis und Charakterisierung von Infektions-
erregern” (Inkraftsetzung zum 1. 4. 2013)

— B 4 ,Ejakulatuntersuchungen® (in Kraft seit 1. 1. 2011)

— B 5 ,Molekular- und zytogenetische laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen® (in Kraft seit 1. 10. 2011)

Die Rili-BAK greift Erfahrungen mit Qualitdtssicherung auf freiwilliger
Basis und mit Vorldufern der Richtlinie auf. Anforderungen aus einschla-
gigen Normen und Erfahrungen aus dem Ausland sind ebenfalls einge-
flossen.

Hervorzuheben ist, dass in der Rili-BAK grundlegende Anforderungen
an die regelmaBige Qualitatssicherung bei laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen niedergelegt sind. Viele in der Vergangenheit bereits
etablierte Regelungen waren freiwillig, eine Nichtbeachtung hatte keine
férmlichen Konsequenzen. Die vorliegende Rili-BAK beruht aber auf
§ 4a der Medizinproduktebetreiberverordnung und hat somit eine ge-
setzliche Grundlage. Da VerstoBe nun auch formal Sanktionen nach sich
ziehen konnen, wurde darauf geachtet, Mindestanforderungen festzule-

gen, die tats&chlich von allen Laboratorien eingehalten werden konnen.
Dies erdffnet zugleich den Fachgesellschaften die Mdglichkeit, auch
weiterhin mit Leitlinien und Empfehlungen die Anforderungen an eine
gute Laborpraxis und ein umfassendes Qualitditsmanagement im medi-
zinischen Laboratorium, wie in der Rili-BAK beschrieben, zu prézisieren
und weiterzuentwickeln.

gearbeitet: (@lphabetische Nennung mit Angabe der jeweiligen Institution!)

Dr. D. Auch (Kassenérztliche Bundesvereinigung),

Dr. W. Bauersfeld (Deutsche Krankenhausgesellschaft),

Prof. Dr. G. Haase (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft),
Prof. Dr. R. Macdonald (Physikalisch-technische Bundesanstalt),

Frau A. Michaelsen (Dachverband fur Technologen/-innen und Analy-
tiker/-innen in der Medizin Deutschland e.V.)

Dr. K. H. Pick und B. Berressem (Verband der Diagnostica-Industrie),

Dr. C. Schoerner (Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie),
Dr. G. Siegemund (Bundesministerium fir Gesundheit),

Prof. Dr. E. Tannich (Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie),

Prof. Dr. W. Vogt und M. Briiggemann (Bundesérztekammer),

Dr. B. Wiegel (Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin),

Prof. Dr. H. Zeichhardt (Gesellschaft fiir Virologie),
Dr. S. Ziesing (Instand e.V.).

(Beirat und Fachgruppen) sind jeweils dem aktuellen Tatigkeitsbericht
der Bundesérztekammer zu entnehmen.

In der Arbeitsgruppe, die den Richtlinienteil B 3 erstellt hat, haben mit-

Hinweis: Die Mitglieder der geméB Rili-BAK eingerichteten Gremien

Bundesarztekammer, 1. 3. 2013

B3 Direkter Nachweis und Charakterisierung

von Infektionserregern
Grundsitze der Qualititssicherung

(1) In Teil B 3 sind Mindestanforderungen an die Sicherung der

Qualitdt laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen zum di-
rekten Nachweis von medizinisch relevanten Infektionserre-
gern festgelegt. Diese umfassen auch sich gegebenenfalls dar-
an anschlieBende Untersuchungen zur Charakterisierung von
Infektionserregern (z. B. Differenzierung, Identifizierung, Ty-
pisierung) und zu deren relevanten Eigenschaften hinsichtlich
der Therapie von Infektionen (z. B. Priifung der Empfindlich-
keit gegeniiber Antiinfektiva). Diese Mindestanforderungen
umfassen die interne und die externe Qualitétssicherung.

(2) Alle vom medizinischen Laboratorium nach Absatz (1)

durchgefiihrten Untersuchungen unterliegen der internen
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Qualitdtssicherung. Findet eine Untersuchung an mehreren
Gerdten oder Arbeitsplétzen statt, so ist die interne Qualitdts-
sicherung an jedem dieser Geréte oder Arbeitsplitze durch-
zufiihren.

(3) Zusitzlich unterliegen alle in den Tabellen B 3-2 und B 3-2a

aufgefiihrten Untersuchungen der externen Qualitétssiche-
rung.

(4) Die Untersuchungen in den Tabellen B 3—1, B 3—1a, B 3-2

und B 3-2a sind getrennt nach Art der Erreger oder der ange-
wandten Methodik aufgefiihrt. Kriterien fiir die Aufnahme
einer Untersuchung in diese Tabellen sind insbesondere die
Haufigkeit der Untersuchung und deren medizinische Bedeu-
tung nach dem Stand der Wissenschaft. Die Tabellen werden
bei Bedarf nach jeweiligem Stand von Wissenschaft und
Technik fortgeschrieben. | 2
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2 Durchfiihrung der Qualitiitssicherung

2.1  Interne Qualititssicherung

2.1.1 Allgemeine Vorgaben

(1) Hinsichtlich Art und Haufigkeit der Durchfiihrung der inter-
nen Qualititssicherung sind die Vorgaben des Herstellers 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 auf-
gefiihrten Untersuchungen,

b) ausreichend und regelmifig entsprechend der medizini-
schen Notwendigkeit und der Untersuchungsfrequenz
von Patientenproben, sofern die Untersuchungen oder
Verfahren nicht in den Tabellen B 3—1 und B 3—1a aufge-
flihrt sind,

durchzufiihren.

Abs. (1) Satz 2 gilt als erfiillt, wenn in dem angewandten

Analysesystem entsprechende Kontrollen integriert sind,

welche die Richtigkeit des Ergebnisses sicherstellen.

(2) Im Rahmen der internen Qualitétssicherung miissen iiber-
priift werden:
® Nihrmedien und Supplemente,
® Zelllinien fiir Zellkulturverfahren,
® Reagenzien, Firbelosungen, diagnostische Antikorper und

Antigene,

® Systeme zur Erregeridentifizierung und zur Empfindlich-
keitsprifung sowie

® hierbei eingesetzte ergebnisrelevante Gerédte und Instru-
mente.

(3) AuBlerdem sind Qualitédtssicherungsmafinahmen nach Ein-
griffen ins Untersuchungsverfahren durchzufiihren. Hierbei
sind Herstellerangaben zu beachten. Eingriffe in Untersu-
chungsverfahren sind:

a) Kalibration,

b) Durchfiihrung von Reparatur oder Wartung ergebnisrele-

vanter Geréte und

¢) Reagenzchargenwechsel*.

(4) Fiir das jeweilige Untersuchungsverfahren sind Kontrollpro-
ben mit bekanntem Ergebnis zu verwenden, sofern im Fol-
genden nicht anders bestimmt. Kontrollproben miissen den zu
untersuchenden Patientenproben so &hnlich wie moglich sein.

(5) Es sind Statistiken zur Héufigkeit nachgewiesener Erreger
und zu deren Empfindlichkeit gegeniiber Antiinfektiva zu
fithren und zu bewerten.

2.1.2  Spezielle Vorgaben

2.1.2.1 Mikroskopische Verfahren

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

2.1.2.2  Kulturelle Verfahren

2.1.2.2.1 Nicht-Zellkultur-basierte Verfahren

Die interne Qualitétssicherung bei Nicht-Zellkultur-basierten
Verfahren ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt. Zusétzlich gilt:

*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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(1) Zur Kontrolle werden entsprechend vorbereitete und ggf.
kryokonservierte Kontrollstimme verwendet.

(2) Das Laboratorium muss das fiir die Empfindlichkeitspriifung
verwendete Regelwerk benennen. Empfindlichkeitspriifun-
gen diirfen nur bei Vorliegen von Reinkulturen abschlieBend
beurteilt werden. Deshalb ist immer eine Reinheitskontrolle
des Inokulums mitzufiihren. Orientierende Empfindlichkeits-
priifungen mit nicht standardisierten Inokula (z. B. aus Blut-
kulturen) sind standardisiert zu wiederholen.

(3) Fur die Empfindlichkeitspriifung sind Stammkulturen min-
destens monatlich aus Referenzvorratskulturen herzustellen.
Gebrauchskulturen aus den Stammkulturen diirfen 1angstens
eine Woche verwendet werden.

2.1.2.2.2 Zellkultur-basierte Verfahren

Die interne Qualitéitssicherung bei Zellkultur-basierten Verfahren

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

(1) Als Kontrollproben werden entsprechend vorbereitete und ggf.
kryokonservierte Kontrollstimme (positive Kontrollprobe) so-
wie eine nicht infizierte Zellkontrolle (negative Kontrollprobe)
verwendet. Es ist zu dokumentieren, dass die mitgefiihrte ne-
gative Kontrollprobe morphologisch unauftillig ist.

(2) Subkultivierungen zur Anreicherung geringer Erregermen-
gen aus Patientenproben sind zu dokumentieren.

(3) Bei Zellkultur-basierten Neutralisationstesten ist die Virus-
dosis durch eine TCID,,-Bestimmung oder ein vergleichba-
res Verfahren zu ermitteln und zu dokumentieren.

(4) Fir die phédnotypische Resistenztestung sind als positive und
negative Kontrollproben sensitive und nichtsensitive Kon-
trollstimme zu verwenden. Der Grad der Inhibition durch die
antivirale Kontrollsubstanz ist zu dokumentieren.

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-Eigenschaf-
ten abgestimmten Verfahren zur Nukleinsdureisolierung sind
regelmédBig zu tiberpriifen.

(2) Es sind mindestens eine positive und eine negative Kontroll-
probe mitzufithren und ggf. Inhibitionskontrollen durchzu-
fiihren. Soweit verfiigbar, soll die Konzentration einer der
positiven Kontrollproben nahe an der Sensitivititsgrenze des
angewendeten Amplifikationsverfahrens liegen. Auf die ne-
gative Kontrollprobe kann bei geschlossenen, vollmechani-
sierten Systemen verzichtet werden. Die Bewertung erfolgt
anhand der zugewiesenen Zielvorgaben.

(3) Bei Bestimmung der Nukleinsédurekonzentration sind Kon-
trollproben mit bekannter Nukleinsdure- oder Erreger-
konzentration mitzufithren. Diese Kontrollproben sollen
mit internationalen Standards, soweit vorhanden, abgegli-
chen sein.

(4) Fiir die in der Tabelle 3—1a aufgefiihrten Bestimmungen
sind die angegebenen Grenzen einzuhalten. Fiir nicht in der
Tabelle 3—1a aufgefiihrte Bestimmungen gilt: Die zuldssige
absolute Abweichung des dekadisch logarithmierten Einzel-
wertes vom dekadisch logarithmierten Sollwert der quanti-
tativen Positivkontrolle ist laborintern festzulegen und zu
dokumentieren, ggf. alternativ bei Real-Time-PCRs die zu-
lassige absolute Abweichung der Zykluszahl vom Sollwert
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(Cycle Threshold/C,, Crossing Point/C,, Cycle quantitative/
C,). Ebenso muss ein Giiltigkeitsbereich fiir die quantitative
Positivkontrolle festgelegt und dokumentiert sein.

(5) Die Sequenzidentitit von Amplifikationsprodukten muss
nachgewiesen werden.

2.1.2.4 Immunologische Verfahren zum direkten Erreger-
nachweis

Die interne Qualitatssicherung bei immunologischen Verfahren
zum direkten Erregernachweis ist in Tabelle B 3—1 aufgefiihrt.
Zusitzlich gilt: Bei direkten Verfahren zum Nachweis von Er-
reger-Antigenen mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern sind
Kriterien fiir die Bewertung festzulegen und bei Verwendung
von Partikel-/Erythrozyten-Suspensionen als Bestandteil des
diagnostischen Verfahrens (z. B. Agglutinations-, Lysereaktion)
Kriterien fiir die Ablesung zu definieren.

2.1.3 Bewertung der Ergebnisse

(1) Die Bewertung der Untersuchungsergebnisse der Kontrollen
hat unverziiglich nach Vorliegen des Ergebnisses zu erfolgen.
Die Bewertung erfolgt anhand der Zielvorgaben.

(2) Werden die Vorgaben nicht erfiillt, ist das Untersuchungsver-
fahren zunichst fiir weitere Untersuchungen von Patienten-
proben gesperrt. Es muss nach der Ursache der Nichterfiil-
lung gesucht und diese, sofern moglich, beseitigt werden.
Unter Beachtung der medizinischen Relevanz hat die verant-
wortliche Person zu entscheiden, ob das Untersuchungsver-
fahren wieder freigegeben werden kann und ob noch weiter-
gehende MaBinahmen getroffen werden miissen, z. B., ob die
gesamten der Kontrollprobe vorhergehenden Untersuchun-
gen einschlieBlich der Kontrolluntersuchung zu wiederholen
sind oder ob die Einsender hinsichtlich bereits iibermittelter
Ergebnisse informiert werden miissen. Der gesamte Vorgang
ist zu dokumentieren.

2.1.4 Dokumentation

(1) Alle Ergebnisse der internen Qualitdtssicherung sind unter
Beriicksichtigung der jeweiligen Untersuchung, des Untersu-
chungsverfahrens und des Arbeitsplatzes oder Geriétes zu do-
kumentieren. Auf Anforderung der mit der Priifung der Ein-
haltung dieser Richtlinie beauftragten zustindigen Stelle ist
die Dokumentation vorzulegen.

(2) Die Dokumentation muss — soweit relevant — enthalten:

Tabelle B 3—1 Interne Qualitiitssicherung
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a) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,

b) Bezeichnung des Arbeitsplatzes oder des Untersuchungs-
gerites,

¢) Datum und Uhrzeit der Untersuchung,

d) Untersuchung, Probenmaterial, gegebenenfalls Einheit,

e) Untersuchungsmethode,

f) Ergebnis der Kontrolle,

g) Vorgaben fiir die Kontrolle,

h) die Bewertung,

i) Freigabe- oder Sperrvermerk,

j) ergriffene Korrekturmafnahmen,

k) Hersteller, Bezeichnung und Chargennummer der Kon-
trollprobe, soweit zutreffend,

1) Name/Namenszeichen oder Unterschrift des Untersuchers.

(3) Die Dokumentation iiber die durchgefiihrte interne Qualitts-

sicherung ist zusammen mit den Bewertungen fiinf Jahre auf-

zubewahren, sofern aufgrund anderer Vorschriften keine da-

von abweichenden lédngeren Aufbewahrungsfristen vorge-

schrieben sind.

2.2 Externe Qualititssicherung (Ringversuche)

(1) Die Teilnahme an einem Ringversuch ist fiir jede in den Ta-
bellen B 3-2 und B 3-2a genannte Untersuchung entspre-
chend der dort aufgefiihrten Haufigkeit Pflicht, sofern das
medizinische Laboratorium diese Untersuchung bereithalt.

(2) Der Ringversuchsteilnehmer fiihrt die Untersuchungen der
Ringversuchsproben unter Routinebedingungen durch und
ibermittelt die Ergebnisse und die von der Referenzinstitu-
tion bendtigten Informationen. Mit der Ubermittlung der Er-
gebnisse bestitigt der Teilnehmer, dass die Untersuchungen
gemil dieser Richtlinie in seinen Rdumen und unter seiner
Verantwortung durchgefiihrt worden sind.

(3) Erhilt ein Teilnehmer fiir eine Untersuchung kein Zertifikat,
weil eines oder mehrere seiner Ergebnisse nicht mit den
vom jeweiligen Referenzinstitut vorgegebenen Zielvorgaben
tibereinstimmen, so ist er verpflichtet, die Ursachen zu kldren
und — soweit in seiner Verantwortung moglich — zu beseiti-
gen. Der gesamte Vorgang ist zu dokumentieren.

(4) Die Bescheinigungen iiber die Teilnahme an Ringversuchen
sowie die erworbenen Ringversuchszertifikate sind flir die
Dauer von fiinf Jahren aufzubewahren, sofern aufgrund an-
derer Vorschriften keine davon abweichenden ldngeren Auf-
bewahrungsfristen vorgeschrieben sind.

m Anforderung zulassige Abweichung | Haufigkeit

Mikroskopische Verfahren
Gram-Férbung charakteristische Anfarbung gramnegativer und grampositiver Keime auf keine Abweichung arbeitstaglich
einem Kontrollpraparat (z. B. Zungenabstrichmaterial)
Ziehl-Neelsen-Farbung charakteristische Anfarbung saurefester Stabchen auf einem Kontrollpraparat | keine Abweichung arbeitstaglich
Giemsa-Farbung charakteristische Anfarbung von Erythrozyten und Leukozyten in einem keine Abweichung arbeitstaglich
Ausstrich, ggf. vom zu untersuchenden Patienten
pH-Wert des Puffers 6,8-7,2 wochentlich
mikroskopischer Erreger- Erkennung charakteristischer Erregerstrukturen, z. B. anhand von Bildtafeln hochstens 20 % Abwei- | jahrlich
nachweis, z. B. Parasiten oder Ringversuchs- und anderen Dauerpraparaten (,Konsensustraining*) chung (bezogen auf die
Anzahl der beurteilten
Préparate)
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m Anforderung zulassige Abweichung | Haufigkeit

Negativkontrastierung bei Einsatz von Proben mit definierten Viren/Virusmengen (Uberpriifung der keine Abweichung bei jeder neuen
Transmissionselektronenmikro- | Integritat des Tragerfilms, seiner Bindungseigenschaften, der Negativ- Charge befilmter
skopie von Viren kontrastierung und des VergroRerungsfaktors), eindeutige Erkennung der Kupfernetze
eingesetzten Viren/Virengruppen
Kulturelle Verfahren
Nicht-Zellkultur-basierte Verfahren
visuelle Kontrolle fester Aufdeckung von Transportschaden bzw. Lagerschaden, wie z. B. Verunreini- | keine Abweichung jede Verpa-
Kulturmedien gung, Austrocknung ckungseinheit
bei jeder
Anlieferung bzw.
Einsatz einer
neuen Charge
Priifung der Sterilitat*' kein Wachstum keine Abweichung bei Chargen-
wechsel
Uberpriifung von Nahrmedien*? keine Abweichung bei Chargen-
mit Kontrollstdmmen oder pa- wechsel
rallele Testung im Vergleich mit
friheren Chargen bei
- allen Medien - Ausbildung der charakteristischen Koloniemorphologie
- Festnahrmedien bei Lang- - Nachweis der ausreichenden Feuchtigkeit durch Vorinkubation von
zeitbebritung von mehr als mindestens 3 Tagen und Wachstum eines geeigneten Kontrollstammes
72 Stunden nach anschlieBender Beimpfung (z. B. Sabouraud-Agar zum Nachweis
von Dermatophyten)
- Selektivmedien - Unterdrlickung des Wachstums von Nicht-Ziel-Organismen
- Indikatormedien - Erregertypischer Reaktionsausfall
- Induktion typischer - Ausbildung der charakteristischen Morphologie
Morphologien bei Pilzen
Erregeridentifizierung
Uberpriifung von Einzel- Erregertypischer Reaktionsausfall keine Abweichung arbeitstaglich
verfahren zur (orientierenden)
Erregeridentifizierung mit
Kontrollstdmmen:
Katalase, Oxidase, Indol,
Koagulase, Keimschlauchtest,
Urease
Verifizierung kommerzieller Erregertypischer Reaktionsausfall von Kontrollstdmmen keine Abweichung bei Chargen-
Systeme zur Erregeridentifizie- wechsel
rung
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 arbeitstaglich
Verifizierung der an 20 aufeinander folgenden Arbeitstagen mit geeigneten Kontrollstammen, 1 von 20 Ergebnissen vor erstmaliger
Empfindlichkeitsprifung Bewertung der Ergebnisse der Erreger-Antibiotikum-Kombinationen pro Erreger-Antibiotikum- | Verwendung und
Kombination auferhalb bei Nichterflillung
des Toleranzbereiches der Vorgaben
der laufenden in-
ternen Qualitéts-
kontrolle
laufende interne Qualitats- Einhaltung der Toleranzbereiche fiir die normativen Kontrollstimme bei mehr als zweimaliger | wdchentlich und
kontrolle der Empfindlichkeits- Abweichung fiir eine bei Chargen-
priifung Erreger-Antibiotikum- wechsel;
Kombination: bei jeder Durch-
Fehlersuche, -beseiti- fihrung bei Sys-
gung und ggf. emeute temen, die selte-
Verifizierung des Test- ner als einmal
systems wdchentlich ein-
gesetzt 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
mit positiven Kontrollstdmmen bei Chargen-
wechsel der
Zellen oder bei
Neupassage aus
kryokonservier-
ten Zellkulturen
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m Anforderung zulassige Abweichung | Haufigkeit

Ausschluss von viralen Freiheit von viralen Kontaminationen keine Abweichung monatlich und
Kontaminationen der Zellkultur bei Chargen-
durch Mitfiihren von negativen wechsel der
Kontrollen (nicht infizierte Zellen oder bei
Zellkontrolle) Neupassage aus
kryokonservier-
ten Zellkulturen
Virusanzucht: Ausschluss der | Mykoplasmenfreiheit keine Abweichung vierteljahrlich
Mykoplasmenkontamination und bei
der Zellkultur Chargenwechsel

der Zellkultur

Molekularbiologische Verfahren

Nukleinséureisolierung Extraktionskontrolle iber Nukleins&urebestimmung einer im Untersuchungs- | keine Abweichung bei jeder Pro-
material vorkommenden oder zugesetzten Zielsequenz benextraktion*>
(die Extraktionskontrolle kann mit der Inhibitionskontrolle identisch sein)

Reaktionskomponenten Konformitatstestung der Reagenzien (Primer, Polymerase, Nukleotide und keine Abweichung bei neuer Rea-
Sonden) durch Nukleinsdure-/Signalamplifikation der Zielsequenz mit alter genziencharge
und neuer Reagenziencharge oder neu gelés-

tem Reagenz

Erreger-spezifischer Positiv- und Negativkontrolle geméaf 2.1.2.3 keine Abweichung bei jeder

Nukleinséurenachweis Durchfiihrung

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

(NAT, FISH und andere Sondensequenzen hinsichtlich der deklarierten Speziesspezifitat das Testergebnis beein- | lich, beziehungs-

Hybridisierungsverfahren) flusst weise gemal

Bereitstellung
durch den
Hersteller

Immunologische Verfahren

diagnostische Antikérper Positiv- und ggf. Negativkontrolle keine Abweichung bei Chargen-

wechsel

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

CLIA und andere immunchemi-
sche Nachweise)

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

(z. B. Stuhlpathogene)

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

Partikel-/Erythrozyten-Suspen- | Funktionskontrolle durch Mitfiihren bekannt positiver und negativer keine Abweichung arbeitstaglich
sionen fiir Antigennachweise Kontrollproben
(Agglutinationsassays)

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

*2 Die Priifungen auf Wachstumsfrderung, Koloniemorphologie und biochemische Reaktivitat werden soweit méglich mit den gleichen Kontrollstammen durchgefiihrt. Die Priifung der
Einhaltung der geforderten Spezifikation von Kulturmedien (z. B. Wachstumsforderung, Koloniemorphologie, ggf. biochemische Reaktivitat) kann auch durch die regelmaRige Subkultivierung
der fiir die interne Qualitatskontrolle benétigten Kontrollstdmme erfolgen.

*3 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 Qualitiitssicherung bei der Bestimmung der Nukleinsiurekonzentration in Blut/Plasma/Serum

2

3 ) )
LUENT Zulassige absolute Abweichung des dekadisch Iogarithmi?rten Giiltigkeitsbereich der Spalte 3 Haufigkeit der

Einzelwertes vom dekadisch logarithmierten Sollwert* m“m Kontrolluntersuchung

1 CMVDNA | -0,5bis +0,5 5000 | 5000000 | IU/mL bei jeder Verwendung
2 HBVDNA | -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-1RNA | -0,5 bis +0,5 500 5000000 | Kopien/mL | beijeder Verwendung

*! Alternativ kann eine Kontrolle mit einem ausgewiesenen Zielbereich mit maximaler Spannweite von einer log10-Stufe eingesetzt werden.
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Tabelle B 3-2 Externe Qualititssicherung (Ringversuche)

o e ) =)
Nr. Ringversuch*'

Bakterien

1. Gramfarbung Halbjahr SW

2. Anziichtung, Identifizierung und Empfindlichkeitspriifung von Bakterien Halbjahr SWLW

3. Anziichtung, Identifizierung und Empfindlichkeitspriifung 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

15. | Neisseria gonorrhoeae, Genom-Nachweis Halbjahr SW

16. | Salmonella enterica, Genom-Nachweis Halbjahr SW

17. | Coxiella burnetii, Genom-Nachweis Halbjahr SW

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. | ldentifikation 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
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e ) )
Nr. Rlngversuch*
Hepatitis-B-Virus, Genom-Nachweis Halbjahr
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 Sollwertiaboratorien als arithmetischer Mittelwert oder Median (sofern anwendbar) ermittelt.
SW = Sollwert: Die Zielwerte werden aus den Ergebnissen des Ringversuches als arithmetischer Mittelwert oder Median (sofern anwendbar) ermittelt.

Tabelle B 3-2a

Externe Qualitiitssicherung bei der Bestimmung der Nukleinsidurekonzentration in Blut/Plasma/Serum

2 3 4 5 6
LUEN Zuldssige Abweichung der dekadisch Giiltigkeitsbereich der Spalte 3 Zielwertart beim Haufigkeit des
logarithmierten Werte vom dekadisch m“m Ringversuch Ringversuches
1 CMV DNA | -0,8 bis +0,8 5000 | 5000000 | IU/mL SW Halbjahr
2 HBVDNA | -0,6 bis +0,6 500 5000000 | IU/mL SW Halbjahr
3 HCVRNA | -0,6 bis +0,6 500 5000000 | IU/mL SW Halbjahr
4 HIV-1 RNA | 0,6 bis +0,6 500 5000000 | Kopien/mL | SW Halbjahr

D 3 Fachgruppe ,,Direkter Nachweis und Charakterisierung
von Infektionserregern

(1) Bei der Bundesérztekammer wird eine Fachgruppe ,,Quali-
titssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
zum direkten Nachweis und zur Charakterisierung von Infek-
tionserregern‘ gebildet, die folgende Aufgaben wahrnimmt:

Beratung der Bundesérztekammer in allen Fragen zu Teil
B3undE 3,

Festlegung der Bestehensmodalititen fiir die Ringversuche,
Bearbeitung von Fragen in der Anwendung des Teils B 3
und E 3,

Sammlung, Bewertung und Erarbeitung von Vorschldgen
zur Fortschreibung des Teils B 3 und E 3,

Formulierung der Ausfiihrungsbestimmungen fiir Ring-
versuche (siche E 3, Kapitel 1, Absatz 9).

(2) Die Mitglieder der Fachgruppe werden durch die unter
Absatz 3 genannten Institutionen vorgeschlagen und
vom Vorstand der Bundesirztekammer fiir die Dauer von
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vier Jahren berufen. Nachberufungen in der laufenden
Amtsperiode gelten bis zu deren Ende. Wiederberufun-
gen sind zuldssig. Die Fachgruppe wihlt aus ihrer Mit-
te den Vorsitzenden. Die Mitglieder der Fachgruppe
koénnen sich mit Zustimmung des Vorsitzenden vertreten
lassen.

Die Fachgruppe kann weitere Sachverstandige hinzuzichen.

(3) Der Fachgruppe gehdren an:

fiinf Vertreter der fachlich zustandigen Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften,

ein Vertreter der Bundeséarztekammer,

ein Vertreter der Kassendrztlichen Bundesvereinigung,
ein Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft,

ein Vertreter des Dachverbandes fiir Technologen/-innen
und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland (dvta),
ein Vertreter des zustindigen Industrieverbandes,

ein Vertreter der Lander,

je ein Vertreter der PTB, des RKI, des PEI, des BfArM. b
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E 3 Spezielle Anforderungen an Ringversuche zum labora-
toriumsmedizinischen Nachweis und zur Charakterisie-
rung von Infektionserregern
1 Pflichten der Referenzinstitutionen
(1) Die Referenzinstitutionen stellen sicher, dass filir alle in
den Tabellen B 3-2 und B 3-2a genannten Untersuchungen
Ringversuche in so ausreichender Zahl angeboten werden,
dass jedes medizinische Laboratorium entsprechend dem in
den Tabellen B 3-2 und B 3-2a aufgefiihrten Intervall teil-
nehmen kann. Hiervon darf nur abgewichen werden, wenn
nachvollziehbar keine geeigneten Ringversuchsproben in
ausreichender Menge zur Verfiigung stehen.
(2) Die Referenzinstitutionen kiindigen jeweils im Voraus fiir ein
Jahr die von ihnen geplanten Ringversuche fiir die Untersuchun-
gen gemil Absatz (1) an. In diesen Ankiindigungen nennen sie
a) die Anmeldetermine fiir die Teilnahme an den Ringver-
suchen,

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

¢) die in den Ringversuch eingeschlossenen Untersuchun-
gen, erforderlichenfalls mit Angabe des Untersuchungs-
verfahrens,

d) die Art des Probenmaterials, das Probenvolumen von
fliissigen oder rekonstituierten Ringversuchsproben,

e) Bestehensmodalititen.

(3) Die Referenzinstitutionen wéhlen die Ringversuchsproben
aus und priifen deren Eignung. Die Eignung der ausgewéhl-
ten Ringversuchsproben muss vor dem Einsatz in Ringversu-
chen unter Routinebedingungen mit Routineuntersuchungs-
verfahren gepriift werden.

(4) Die Referenzinstitutionen lassen bei jedem Ringversuch von
jedem Teilnehmer mindestens zwei Ringversuchsproben un-
tersuchen.

(5) Die Referenzinstitutionen versenden an jeden Ringversuchs-
teilnehmer die Ringversuchsproben mit Hinweisen zum Um-
gang mit den Proben und zur Ubermittlung der Untersu-
chungsergebnisse.

(6) Von den Referenzinstitutionen werden nur Ergebnisse ausge-
wertet, die bis zur gesetzten Frist vom Ringversuchsteilneh-
mer abgesandt wurden.

(7) Jedem Ringversuchsteilnehmer ist ein Zertifikat mit Datum
des Einsendeschlusses des Ringversuchs dariiber auszustel-
len, welche seiner Untersuchungsergebnisse mit den Ziel-
ergebnissen libereinstimmen bzw. innerhalb der zuldssigen
Bewertungsgrenzen liegen. Dariiber hinaus ist fiir alle Un-
tersuchungen eine Teilnahmebescheinigung auszustellen.
Zertifikat und Teilnahmebescheinigung miissen spétestens
vier Wochen vor dem néchsten Ringversuchstermin an die
Teilnehmer versandt werden.

Zusitzlich sind dem Ringversuchsteilnehmer mitzuteilen:

a) Zielergebnisse und gegebenenfalls Bewertungsgrenzen
der Ringversuchsproben,

b) Lage der Untersuchungsergebnisse aller Teilnehmer sowie
gegebenenfalls fiir das von ihm verwendete Verfahren,

¢) 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 Intervalls.

(8) Stellt die Referenzinstitution fest, dass Teilnehmer bei einer
Untersuchung mit Reagenzien oder Geréten bestimmter Her-
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steller gehéuft kein Zertifikat erhalten und wurden Ursachen
dafiir in diesen Laboratorien und in der Referenzinstitution
ausgeschlossen, ist die Bundesoberbehorde dariiber zu infor-
mieren, wenn der Begriff des Vorkommnis nach Medizinpro-
dukte-Sicherheitsplanverordnung § 2 erfiillt ist.

(9) Weitere Einzelheiten zur Durchfiihrung von Ringversuchen
und zur Bewertung von Ringversuchsergebnissen werden in
Ausfiihrungsbestimmungen geregelt. Diese werden von der
Bundesérztekammer und den Referenzinstitutionen verdf-
fentlicht.

2 Ermittlung von Zielergebnissen

(1) Die Bundesérztekammer legt nach Beratung der fachlich zu-
stindigen Gremien und nach Anhorung der betroffenen Krei-
se fiir die Untersuchungen fest, welche Zielergebnisart anzu-
wenden ist und wie die Zielwerte ermittelt werden, und gibt
dies bekannt.

(2) Die Festlegung der Versuchspldne fiir die Ermittlung der
Zielergebnisse der Ringversuchsproben, die Beauftragung
der Referenz- und Sollwertlaboratorien, die Auswertung der
Ergebnisse und deren Zusammenfassung zu einem Zieler-
gebnis erfolgen durch die Referenzinstitutionen.

(3) Die Referenzinstitutionen miissen die Dokumentation iiber
die Ermittlung der Zielergebnisse iiber einen Zeitraum von
mindestens fiinf Jahren, gerechnet vom Zeitpunkt der Ver-
wendung an, bei den Ringversuchen aufbewahren.

3 Bewertung der Ringversuchsergebnisse

(1) Die Bewertung erfolgt anhand der Zielergebnisse.

(2) Weisen das Gesamtkollektiv oder verfahrensabhidngige
Teilkollektive der Teilnehmerergebnisse eine wesentliche,
d. h. die Bestehensquote beeinflussende Abweichung zum
Zielergebnis auf, miissen die Referenzinstitutionen nach der
Ursache suchen und diese in Zusammenarbeit mit dem be-
troffenen Hersteller der Ringversuchsprobe, den Herstellern
der jeweiligen Testsysteme oder Sachverstdndigen, sofern
moglich, beseitigen. Sie haben zu priifen, ob in einem sol-
chen Fall eine Anderung des Zielergebnisses eine sachge-
rechte Ergebnisbewertung erlaubt. Sie entscheiden, ob der
Ringversuch fiir diese Untersuchung zu wiederholen ist.
Das Vorgehen ist zu begriinden und zu dokumentieren. Die
Ringversuchsteilnehmer und die Fachgruppe bei der Bun-
desédrztekammer nach Teil D 3 sind zu informieren.

Inkrafttreten
Die Richtlinienteile B 3, D 3 und E 3 treten am 01.04.2013 in
Kraft. Die hierin niedergelegten Anforderungen sind spitestens
bis zum Ablauf von zwei Jahren nach Inkrafttreten zu erfiillen.
Die Fachgruppe D 3 soll binnen zwolf Monaten nach Inkrafttreten
konstituiert werden. Mindestens eine Referenzinstitution gemaf
E 3 soll binnen zwdlf Monaten nach Inkrafttreten bestellt werden.
Die ,,Richtlinien zur Qualititssicherung in der Mikrobiologie
vom 10. Januar 1992 (Deutsches Arzteblatt, Jahrgang 89, Heft
20, Mai 1992) werden mit Ablauf der Ubergangsfrist aufer Kraft
gesetzt. Innerhalb der Ubergangsfrist hat der fiir die mikrobiolo-
gischen Untersuchungen Verantwortliche festzulegen, ab wel-
chem Zeitpunkt die Qualititssicherung nach dem Richtlinienteil
B 3 durchgefiihrt wird.

Berlin, 14.12.2012
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