Regierungsprasidium Kassel

Qualitatssicherung in Testeinrichtungen bei der Verwendung
von Messgeraten zur SARS CoV-2- PCR-Diagnostik bei
patientennaher Anwendung (,,PoC-PCR*) nach § 9
Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV) in
Verbindung mit der Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(Rili-BAK)

Vorbemerkung

Damit ein Medizinprodukt auf dem europaischen Markt in den Verkehr gebracht oder in
Betrieb genommen werden kann, muss dies mit einer CE-Kennzeichnung versehen
werden. Diese darf vom Hersteller nur angebracht werden, wenn das Produkt die in den
einschlagigen Richtlinien vorgegebenen grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen erfuillt.

Um eine sichere und ordnungsgemafie Anwendung der am Patienten eingesetzten
Medizinprodukte zu gewahrleisten sind zudem die Regelungen der Medizinprodukte-
Betreiberverordnung

— (MPBetreibV) zu beachten.

Grundvoraussetzung fir eine sichere und erfolgreiche Anwendung von CE-
gekennzeichneten SARS CoV-2- PCR-Testsystemen ist die ordnungsgemale
Handhabung durch qualifiziertes Personal entsprechend den Herstellervorgaben. Der
Betreiber ist verantwortlich fir die sachgerechte Durchfliihrung sowie Etablierung von
MaRnahmen zur Qualitatssicherung und die Interpretation der Testergebnisse.

Speziell fir die Qualitatssicherung bei der Durchflihrung von laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen, wie beispielsweise mit SARS CoV-2- PCR-Testsystemen, ergeben sich
aus § 9 Absatz 1 der MPBetreibV besondere Anforderungen.

https://www.gesetze-im-internet.de/mpbetreibv/

Eine ordnungsgemafe Qualitatssicherung von laboratoriumsmedizinischen
Untersuchungen, einschliellich PCR zur patientennahen Anwendung (PoC-PCR), wird
vermutet, wenn die einschlagigen Anforderungen der Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Rili-BAK) erfiillt
werden.

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user upload/downloads/pdf-
Ord-

ner/QS/Rili BAEK Qualitaetssicherg laboratoriumsmedUntersuchungen 20
19.pdf

Die RIili-BAK gliedert sich in einen Teil A, der die grundlegenden Vorgaben zum
Qualitdtsmanagementsystem bei der Durchfuihrung von laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen beschreibt. In den verschiedenen B-Teilen werden spezielle Vorgaben
fur einzelne MessgréRen und Analysesysteme definiert. Im Teil B 3 der Rili- BAK werden
unter anderem die Mindestanforderungen an die Ergebnisqualitat fir Erregernachweise
beschrieben.
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Gesundheitseinrichtungen oder Testzentren dirfen nur Personen mit der SARS CoV-
2- PCR- Diagnostik beauftragen, die dafur die erforderliche Ausbildung oder Kenntnis
und Erfahrung besitzen (§ 4 Absatz 2 MPBetreibV). Grundséatzlich ist die Durchfihrung
von PoC-PCR-Untersuchungen nur mit ausreichender Kenntniss bezuglich der
Testspezifikationen, Risiken und dem erforderlichen Qualitatssicherungsystem
angezeigt.

Das Qualitatssicherungssystem ist vor Aufnahme der Tatigkeit nach dem Stand der
medizinischen Wissenschaft und Technik einzurichten. Zuséatzlich zu den
Anforderungen der RIli-BAK empfiehlt das RKI die regelmaRige Teilnahme an
entsprechenden Ringversuchen.

Dieses Informationsblatt soll die Gesundheitseinrichtungen und Testzentren bei der
Umsetzung der gesetzlichen Anforderungen einschl. Rili-BAK, die beim Einsatz von PoC-
PCR-Analysesystemen zu beachten sind, unterstutzen.

Begriffsbestimmungen gemiR Rili-BAK Teil A, Abschnitt 3:

NAT

Nukleinsdureamplifikationstechnik, z. B. Polymerase Kettenreaktion (PCR), einschlieRlich
Systeme mit isothermaler Amplifikation sowie mit alleiniger Signalamplifikation, z. B.
branched DNA (bDNA).

NAT-Systeme, geschlossene (z. B. Nachweis erregerspezifischer Nukleinsaure)

Systeme (z. B. Unit-use Testkartuschen), die bereits alle erforderlichen Reagenzien
enthalten, einschliellich gebrauchsfertiger Einzelabpackungen flr die Probenvorbereitung,
und bei denen nach Zugabe der Untersuchungsprobe keinerlei weitere Reagenzien von
aulen eingebracht werden bzw. in die Systeme eindringen kdnnen. Zudem erfolgt wahrend
der Prozesskette keine Offnung des Systems mehr, so dass eine Kontamination und/oder
Freisetzung von Amplifikaten weitestgehend ausgeschlossen wird.

Sofortdiagnostik, patientennahe (PoC)

Bei der patientennahen Sofortdiagnostik handelt es sich um laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen, die ohne Probenvorbereitung unmittelbar als Einzelprobenmessungen
durchgeflihrt werden. Ein wesentliches Kriterium der patientennahen Sofortdiagnostik ist die
unmittelbare Ableitung weiterer diagnostischer oder therapeutischer Konsequenzen aus der
durchgefihrten Laboratoriumsuntersuchung.
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| MPBetreibV

1 Organisation

o Prifen, ob das Analysensystem ordnungsgemalf in Verkehr gebracht wurde, u. a. CE-
Kennzeichen, Herstellerangaben, Kennzeichnung, Gebrauchsanweisung (§ 1
MPBetreibV)

o Forderungen des Arbeitsschutzes einhalten, Erstellen von Betriebsanweisung und
Gefahrdungsbeurteilung (§ 1 Abs. 3 MPBetreibV)

o Fuhren eines Bestandsverzeichnisses (§ 13 MPBetreibV)

o Festlegungen von Verantwortung und Durchfiihrung beziglich
Reparatur/Instandsetzung/Wartung des Analysensystems sowie bei technischen
Problemen (§ 7 MPBetreibV)

o Prifen, ob das Analysysystem fiir den geplanten Verwendungszweck (z. B. Bestatigung
eines Antigen-Schnelltest) gemafR der Zweckbestimmung des Herstellers und unter
Beachtung der Ergebnisqualitat und Effizienz in der Diagnose geeignet ist (§ 4, Abs. 1
MPBetreibV)

Hinweis: Gerate der Hersteller sind teilweise nur fur die Testung von Patienten mit
Symptomen etc. bestimmt, da eine gewisse Viruslast ,bendtigt wird*

o Nachweise Uber die Teilnahme an Ringversuchen und Vorlage der Zertifikate, bzw.
Begrindung, aus welchem Grund auf eine Teilnahme verzichtet wurde

o Beachtung der Coronavirus-Schutzverordnung - CoSchuV des Landes Hessen

Il Rili-BAK Teil A
1 Organisation (Abschnitt 4.2 i. V. m. 5.4.4)

o Festlegung von Verantwortung und Zustandigkeit fir die Durchfiihrung der
Untersuchung, einschlieB3lich Probenahme, Probenbearbeitung und Ergebniserstellung

o Uberprifung, ob das ausgewahlte Testverfahren fiir die Gegebenheiten der jeweiligen
Einrichtung (Testklientel) geeignet ist.

Hinweis zur Auswahl der Testverfahren: Gerate der Hersteller sind teilweise nur fur die
Testung von Patienten mit Symptomen etc. bestimmt, da eine gewisse Viruslast
,benaotigt wird“. Herstellerangaben beachten.

2 Leitung (Abschnitt 5.1)

o Planung und Festlegung einer regelmafiigen wiederkehrenden Kontrolle der
Arbeitsweise (Qualitatssicherungssystem)

3 Personal (Abschnitt 5.2)
e Qualifikation

o gesetzliche Anforderungen gemaR § 9 Gesetz Uber technische Assistenten in der
Medizin (MTAG)

o Regelung der Einarbeitung neuer Mitarbeiter sowie die Einarbeitung der Mitarbeiter in
neue Analysensysteme
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4 Raume und Umgebungsbedingungen (Abschnitt 5.3)

Schutz der Mitarbeiter (5.3.1) gemaR Empfehlung des Ausschusses fiir
Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) vom 02.12.2020

o Probenahme von nachweislich medizinisch fachkundigen Beschaftigten

personliche Schutzausristung (PSA) bei Probenahme und -bearbeitung sowie Analytik:

o

» Handschuhe (Wechsel nach jedem Probanden)

» FFP-2-Maske

= Gesichtsschild/Visier oder Schutzbrille

= vorne durchgehend geschlossener Schutzkittel oder flussigkeitsdichte Schurze
o unverzuglicher Wechsel der PSA bei Durchfeuchtung oder Kontamination

o Reinigung und/oder Desinfektion der Arbeitsflachen (nach jeder Testung und zwingend
unmittelbar nach jeder sichtbaren Kontamination) mit geeigneten Desinfektionsmitteln

o Bei der Durchfiihrung von patientennahem NAT zum Erregernachweis kénnen bei
verschiedenen Arbeitsschritten Aerosole entstehen (z. B. beim Offnen
deckelverschlossener Probenbehalter, Mischen von Proben, Pipettieren sowie
Entleeren von Spritzen und Probenbehaltern) Daher ist in Abhangigkeit von den
unterschiedlichen NAT-Verfahren eine mikrobiologische Sicherheitswerkbank
vorgeschrieben.

o Nur wenn die Abstrichproben vor dem Transfer direkt inaktiviert wird (bestatigt durch
einen validierten Nachweis des Herstellers),, und wenn die Beflillung der Testeinheit
mit dem Probematerial unmittelbar im Anschluss durch dieselbe Person in
Schutzkleidung im gleichen Raum erfolgt, in dem die Probenahme stattfindet, kann ggf.
auf eine mikrobiologische Sicherheitswerkbank verzichtet werden.

Umgebungsbedingungen (5.3.2)

o Festlegung der Umgebungsbedingungen, die die Qualitat der Untersuchungsergebnisse
beeinflussen kénnen, unter Beachtung der Herstellervorgaben (z. B. Lager- und
Transporttemperatur, Luftfeuchtigkeit)

o Vermeidung von Kreuzkontaminationen
o tagliche Uberwachung und Dokumentation der Umgebungsbedingungen

o Raumliche Trennung von Arbeitsplatzen mit Belastung mit infektiosem Material von
solchen ohne entsprechende Belastung

5 Ausriistung (Abschnitt 5.4)

RegelmiRige Uberwachung der Funktion der Gerite, Reagenzien (5.4.2)

o Lagerungstemperatur der Reagenzien (z. B. im Kihischrank) festlegen und tGberwachen

o Chargendokumentation der Testkassetten und der Qualitatskontrollen (fur
Ruckverfolgbarkeit bis zum Patienten)

Bedienung der Analysensysteme (5.4.3)

o nur durch eingewiesene Mitarbeiter

o dokumentierter Nachweis der Einweisung
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6 Praanalytik (Abschnitt 6.1)
¢ Untersuchungsanforderung (6.1.3)

o lIdentifizierung der zu testenden Personen und des Berichtsempfangers
o Beratung und Aufklarung der Testperson

o Regelungen zur weiteren Vorgehensweise bei positiven Testergebnissen (siehe An-
forderungen an die namentliche Meldung aus dem ,Gesetz zur Verhitung und
Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen® (§ 9 IfSG)

e Fachgerechte Entnahme und Behandlung von Untersuchungsmaterial (6.1.4)

o Probenahme und Behandlung (ggf. Transport und Lagerung) entsprechend der
Vorgaben des Herstellers

o unverwechselbare Kennzeichnung der Testkassette mit Patienten-ID der getesteten
Person

o Prifung der Kompatibilitat der verwendeten Abstrich- und ggf. Transportsysteme (z. B.
Nylon-Flockfaser-Abstrichtupfer)

o Herstellervorgaben zur Benutzung eines Abstrichsystems sind einzuhalten

7 Analytik (Abschnitt 6.2)

e geeignetes Verfahren entsprechend den medizinischen Erfordernissen (aktueller
Stand von Wissenschaft und Technik, 6.2.1)

e Validiertes Untersuchungsverfahren (6.2.2)
o CE- Kennzeichnung von Gerat, Testkit und Kontrolimaterial

o Dokumentation des Untersuchungsverfahrens (6.2.3)

o Die Verfahrensanweisung und die Gebrauchsanweisung des Herstellers missen am
Arbeitsplatz vorhanden sein

¢ Abfallentsorgung

o Die Abfallentsorgung ist entsprechend der Herstellerangaben und der 6rtlich rechtli-
chen Vorgaben durchzuflihren

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges Coronavirus/Hygiene.html

8 Postanalytik (Abschnitt 6.3)
e Untersuchungsergebnisse (6.3.1)

o technische Validierung der Testergebnisse (Validitdt gemafR Herstellerangaben),
Bewertung u. a.:

= Bewertung der bezliglich, positiver und negativer pradiktiver Werte als Parameter
zur Einschatzung der Aussagekraft von medizinischen Testverfahren (u.a
Spezifitat, Sensitivitat)

= Umgebungsbedingungen hinsichtlich Lagerungstemperatur

= Test-Konditionierung,
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= Einhaltung der Probennahme-Bedingungen
» interne Qualitatskontrolle

o medizinische Validierung der Testergebnisse (Plausibilitatsprifung in Bezug auf den
Gesundheitszustand der getesteten Person und das Testergebnis)

o lIdentifizierbarkeit der validierenden Person(en)

o Regelungen fir die Freigabe von Testergebnissen (wer darf freigeben, an wen und in
welcher Form darf die Abgabe des Testergebnisses erfolgen)

o bei positivem Testergebnis:

= Regelung der Ubermittlung positiver Ergebnisse an das zustandige
Gesundheitsamt, ggf. durch Anbindung an (Fach-) Labor mit DEMIS-
Schnittstelle

= Prifen, ob nach Angaben des Herstellers eine Bestatigungs-PCR notwendig ist
= Aufklarung des Getesteten lGber weitere Vorgehensweise

e Berichtsangaben (6.3.2)

o Datum und Uhrzeit der Berichtausgabe

o ldentifizierung des Patienten

o Bezeichnung der testdurchflihrenden Einrichtung

o Datum und Uhrzeit der Gewinnung des Untersuchungsmaterials

o Testmethode (NEAR- (nicking enzyme amplification reaction) oder der LAMP- (loop-
mediated isothermal amplification), RT-(Real-Time oder Reverse Transkriptase),
Bezeichnung des Tests und Name des Herstellers

o Testergebnis (Bei qualitativem Messverfahren, keine Angabe von ct-Werten!!)
o lIdentifikation des fir die Freigabe des Berichts verantwortlichen Person

Meldepflichten

o entsprechend § 8 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

o ggf. Absprache mit zustandigem Gesundheitsamt wegen anschlielender PCR-
Bestatigungstests

9 Interne Qualititssicherung (Rili-BAK Teil A, Abschnitt 7.1.1 Nr. 8 i. V. m. Teil B 3)

e Prozess zur Sicherstellung der analytischen Qualitit des Untersuchungsverfah-
rens

o Prozessbeschreibung (Anleitung und Dokumentation) zur Durchfiihrung und Bewertung
der internen und ggf. externen Qualitatssicherung nach Herstellerangaben und Rili-BAK
(einschl. Verantwortung bei Nichteinhaltung der Vorgaben)

10 Fehlermanagement (Abschnitt 7.5)

o Regelungen und Dokumentation zur Fehlerbeschreibung, Ursachenanalyse,
Korrekturmassnahmen und Bewertung nach Behebung, sowie die Einleitung
und Evaluierung von Gegenmalinahmen.
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llIRili-BAK Teil B 3
11 Durchfiihrung der internen Qualitatssicherung (Abschnitt 2.1.1; Grundsatzliches)

o Hinsichtlich Art und Haufigkeit sind die Vorgaben des Herstellers zu beachten

o Daruberhinaus ist die interne Qualitatssicherung (QS) hinsichtlich ihrer Haufigkeit
entspr. Tabelle B 3-1 durchzufihren, d.h.:

= gemal Herstellervorgaben
= bei Chargenwechsel

» bei jeder Reagenzlieferung, (wenn vom Hersteller an den Transport besondere
Anforderungen gestellt werden, z. B. durchgehende Kuhlung)

= bei Geratenutzung durch eine andere Organisationseinheit
= wie vom Betreiber auf Basis einer risikobasierten Qualitatssicherung festgelegt

o AuRerdem ist die interne QS nach Eingriffen ins Untersuchungsverfahren
durchzufiihren. Diese Eingiffe sind:

= Kalibration
= Durchfihrung von Reparatur oder Wartung

= Ereignisse, welche die Integritat relevanter Komponenten des Messverfahrens
beeintrachtigen kénnen

= Reagenzchargenwechsel

o Wenn das notwendige Kontrolimaterial bei den Testkassetten enthalten ist:
= nach Herstellerangaben durchfiihren
= Bewertung der Ergebnisse
=  Dokumentation

o Sollte das notwendige Kontrollmaterial nicht bei den Testkassetten enthalten sein, muss
der Betreiber

= prifen, ob der Hersteller separate Kontrollen anbietet.

- wenn ja, weitere Vorgehensweise siehe oben ,notwendige Kontrollmaterial bei
den Testkassetten enthalten®

» Ansonsten muss der Betreiber priifen, ob andere Hersteller geeignetes
Kontrollmaterial anbieten

- wenn ja, ist dieses entsprechend den Herstellerangaben zu verwenden (hier
mussen beide Herstellerangaben beachtet werden)

- die Kompatibilitat der Produkte (Kontrolimaterial, PoC-PCR Gerat und
Messverfahren) ist durch den Betreiber sicherzustellen und zu dokumentieren
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12 Spezielle Vorgaben der internen Qualitatssicherung fiir Molekularbiologische
Verfahren (Abschnitt 2.1.2.3, Molekularbiologische Verfahren, geschlossene
Testsysteme)

o Zusatzlich zu den in Punkt 11 genannten Anforderungen an die interne
Qualitatskontrolle sind bei molekularbiologische Verfahren die nachfolgenden Punkte zu
beachten:

» Esist durch den Betreiber vor Aufnahme der Téatigkeit zu prifen, ob es sich bei dem
Produkt nachweislich um geschlossene Testsysteme, z. B. Kartuschensysteme
(Teil B 3, Abschnitt 2.1.2.3 Absatz 5) handelt.

» In diesem besonderen Fall kann auf das Mitflihren zusatzlicher Kontrollproben bei
jeder Testdurchflihrung verzichtet werden, wenn im Analysesystem ausreichende
Verfahrenskontrollen integriert sind, welche die Funktionalitat der Reagenzien
sicherstellen.

=  Wenn Herstellervorgaben fehlen oder Kontrollen als nicht notwendig deklariert
werden, muss der Betreiber die Frequenz positiver und/oder negativer
Kontrollproben begriindet festlegen (risikobasierte Qualitatssicherung). Frequenz
und Ergebnis dieser Kontrollproben sind zu dokumentieren. Dabei ist zu beachten,
dassdie eingesetzte Positivkontrolle maximal 2 log-Stufen (Basis 10) Uber der
unteren Nachweisgrenze liegen soll.

= Sollte es sich nicht nachweislich um geschlossene Testsystem handeln, sind:

- Die auf die Erreger- und Untersuchungsmaterial-Eigenschaften abgestimmten
Verfahren zur Nukleinsaureisolierung regelmafig zu Uberprifen.

- Bei jedem Lauf (Messung) sind Positiv- und Negativkontrollen mitzufihren und ggf.
Inhibitionskontrollen (Der Verzicht auf Inhibitionskontrollen ist zu begriinden.)

- Bei Bestimmung der Nukleinsdurekonzentration sind Kontrollproben mit bekannter
Nukleinsdure- oder Erregerkonzentration mitzufuhren. Diese Kontrollproben sollen
mit internationalen Standards, soweit vorhanden, abgeglichen sein

13 Bewertung der Ergebnisse der internen Qualitatskontrolle (Abschnitt 2.1.3)

o Unverzigliche Bewertung der Ergebnisse
o bei Nichterflllung der Vorgaben der Qualitatskontrollen:

= Sperrung des Untersuchungsverfahrens
= Ursachensuche und Beseitigung (sofern mdglich)

= Entscheidung der verantwortlichen Person unter Beachtung der medizinischen
Relevanz uber Freigabe des Untersuchungsverfahrens bzw. treffen weiterer
Malnahmen (z. B. Wiederholung vorhergehender Untersuchungen, Information der
Getesteteten bzw. ggf. des Gesundheitsamtes hinsichtlich bereits Gbermittelter
Ergebnisse)

= Dokumentation des gesamten Vorganges
14 Dokumentation der internen Qualitatskontrolle (Abschnitt 2.1.4)

o Einrichtung, Arbeitsplatz
o Kartusche: Hersteller, Bezeichnung, Chargennummer, Haltbarkeitsdatum
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15 Durchfiihrung externer Qualitatssicherung (Abschnitt 2.2)

o Das RKI empfiehlt die regelmafRige Teilnahme an Ringversuchen

Kontrollmaterial: Hersteller, Bezeichnung, Chargennummer, Haltbarkeitsdatum

Datum, ggf. Uhrzeit der Kontrollmessung
Zielvorgabe (erwartetes Ergebnis) fur die Kontrollen
Ergebnis der Kontrollmessung

Bewertung des Ergebnisses

Freigabe- oder Sperrvermerk
KorrekturmalRnahmen bei Abweichung

Name Untersucher

die Dokumentationen sind 5 Jahre aufzubewahren

o Fur die Nukleinsaure-gestlitzte Diagnostik stehen international verschiedene
Referenzmaterialien, hier insbesondere RNA von SARS-CoV-2, zur Verfligung

16 Dokumentation der externen Qualitatskontrolle (Abschnitt 2.2)

o Bescheinigungen uber die Teilnahme an Ringversuchen sowie die erworbenen
Ringversuchszertifikate sind flr die Dauer von funf Jahren aufzubewahren

o Die Ergebnisse sind durch den Betreiber zu bewerten, ggf. sind erforderliche

Malnahmen abzuleiten und zu dokumentieren
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