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wisseNsCHAFT UND PRAXIS I}

Metrologische Ruckfuhrung in
medizinischen Laboratorien

Wie verldsslich, reproduzierbar und verglelchbar sind melne Messergebnlsse? Diese Frage beschdftigt
Blomedizinische Analytikerinnen und Analytiker Jeden Tag und blelbt wohl auch iImmer aktuell, insbesondere
Im Hinblick auf die Forderungen der EN IS0 15139 und der EU-IVD-Verordnung.

1METROLOGISCHE RUCKFUHRUNG VON LABOR-
ERGEBNISSEN IM SINNE DER EN 1S0 15189
— WIE KANN SIE NACHGEWIESEN WERDEN?

Die beste Moglichkeit fiir die Vergleichbarkeit von Er-
gebnissen in der Labormedizin — unabhangig davon, wann
und wo sie ermittelt wurden - ist die metrologische Riick-
fihrung der Messergebnisse von klinischen Proben auf ein
gemeinsames Referenzsystem Fiir physikalische Crifen
gibt es ein solches mit dem Internationalen Einheitensys-
tem (51} bereits.'

Abbildung 1: Riickfahrbarkeitskette von Kalibrierungen
(Metrologie)

Die Verbindung zwischen der Metrologie (= Wissenschafi
des Messens), dem Referenzsystem 51 und Messungen in
der Industrie wird von den Nationalen Metrologie-Institu-
ten (NMI] realisiert:

NMI kalibrieren die Referenzmessgerdte von akkredi-
tierten Kalibrierlaboren Indusirielle Referenzmessgerite
werden dann von akkreditierten Kalibrierlaboren kali-
briert, bevor diese zur Kalibrierung von Messgerdten ein-
gesetzt werden?®

Bel jeder dieser Vergleichsmessungen wird die Kali-
brierung durch einen hoherwertigen Standard bestimmt
(Kalibrier- oder Riickfiihrbarkeits-Hierarchie].® Eine
Werks-Kalibrierung” {Werkszertifikat) kann somit keine
metrologische Riickfithrbarkeit garantieren

Ein riickfiihrbarer Messwert ist durch eine ununterbro-
chene Kette von Vergleichsmessungen mit bekannter Mess-

Swart et 2|, Die Bedeutung der Riickfihrbarkeit in der Labormedizin

unsicherheit auf einen anerkannten Standard bezogen,
oder steht in Relation zu diesem # Der Bezug auf eine
gemeinsame Grundlage [Referenz, Standard. Normal) ist
also eine wichtige Voraussetzung fiir die Vergleichbarkeit
von Ergebnissen

Das Europdische Netzwerk fiir Riickverfolgbarkeit in
der Labormedizin - TracelabMed - wurde gegriindet,
um eine koordinierte metrologiebasierte Qualitdtsinira-
struktur im besonderen Bereich des Cesundheitswesens
aufzubauen®

Es gibt in der Labormedizin nur wenige Messverfah-
ren, die sich auf die Definition der grundlegenden phy-
sikalischen Einheiten riickfiihren lassen. Eine wvollstdn-
dige Riickfiihrbarkeit der Ergebnisse ist derzeit nur fiir
einen geringen Prozentsatz der Parameter in der medi-
zinischen Labordiagnostik gegeben® Wenn die Riick-
fithrbarkeit auf die Reinsubstanz des Analyten {= "Pri-
mdr- bzw. Urkalibrator®) gegeben ist, sind Labor-Er-
gebnisse nicht vom Mess- bzw. Analysegerdt abhdngig.
In diesem Fall spielt die Methode der Analytik (= das
Messverfahren) keine Rolle.”

In vielen Fillen bilden international anerkannte Refe-
renzmethoden oder Referenzmaterialien den Endpunkt
der Riickfiihrbarkeitskette. Oft werden die erforderlichen
Analysemethoden und Kalibratoren fiir in Routinelabo-
ren eingesetzte Test Kits fiir einen oder mehrere Analyten
vom Hersteller des In-vitro-Diagnostikums (IVD) zur Ver-
filgung gestellr. Fir viele Messgrifen gibt es keine hihere
Referenz als jenen Kalibrator, der vom Hersteller fiir das
pewdhlte Messverfahren zur Verfiigung gestellt wird, und
den Arbeitskalibrator.

In diesem Fall kann die Riickfiihrbarkeitskette - vom
Analyten in der klinischen Probe bis zur hichsten Refe-
renz - iiber mehrere Stufen gewahrleistet werden, und
zwar durch
a) Kalibratoren und/oder Qualitdtskontrollen,

b) Referenzmaterialien und/oder -messverfahren sowie
¢) international und/oder national durchgefiithrte Ver-
gleichemessungen

Hannu Sairanen, Was ist Metrologie und wie ist sie mit taglichen Messungen verburiden?
Definition Rickfihrbarkeit, https:.//www.chemiede/lexikon/Rickfihrbarkeit

EURAMET nttps:// www euramet.org. european-metroingy -networks/ laboratory -medicine/
Val. Thenen et al. Documenting metrological traceability as intended by 150 151832012,

1
1
3
4 Definition Ruckfihrbarkeit, Internationales Worterbuch der Metrologie {VIM), Definition 2.41
]
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7

Sysmex Dewtschland GmbH, Rickfbrbarkeit und Messunsicherheit — eine Grientierung
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Ad a) Kallbratoren, Qualltdtskontrollen

Verordnung (EU) 2017/746 iiber In-vitro-Diagnostika
(IVD-R) verdeutlicht in Kap. IT / 9.3, explizit:

«Ist die Leistung der Produkte an die Verwendung von
Kalibratoren und/oder Kontrollmaterialien gebunden, so
wird die metrologische Rickfithrbarkeit der Werte, die Kali-
bratoren und/oder Kontrollmaterialien zugewiesen wurden,
durch geeignete Referenzmessverfakren und/oder -materia-
lien hdherer metrologischer Ordnung gewdhrleistet.”

Ad b) Referenzmaterlallen / -messverfahren

Die Entwicklung und Bereitstellung von Referenzmess-
verfahren und zertifizieren Referenzmaterialien, die als
Quelle fiir die Riickfithrbarkeit dienen, liegen in der Ver-
antwortung der nationalen Metrologie-Institute {NMI) und
Referenzlabore bzw. designierten Institute [DI}.

Meist sind sie auch fiir die Weitergabe der Riickfiihr-
barkeit in den verschiedensten Bereichen verantwortlich.
Eine bevorzugie Art der Weitergabe ist die gravimetrische
Herstellung von Primarkalibratoren, also von Substanzen
mit bekannter chemischer Reinheit, und die Ubentragung
dieser gravimetrisch bestimmien Gehalte auf Matrixmate-
rialien In vielen Bereichen stellen NMI zertifizierte Mat-
rixreferenzmaterialien (CRM) her.

des
CIPN

Ad c) Ringversuche, Elgnungspriifungen

Nehmen NMI, Referenzlabore bzw. DI an Ringversu-
chen teil, kinnen deren gemessene Werte verwendet wer-
den, um die Eignung der Messergebnisse der jeweiligen
Teilnehmenden zu gewdhrleisten (Eignungspriifung).

Fiir die Suche nach einem geeigneten Ringversuch bzw.
Eignungspriifungsprogramm wird die EPTIS-Datenbank
empfohlen'®

Referenzmaterialien und Eignungspriifungen sind
wichtige Werkzeuge, um fehlerhafte Messwerte und da-

mit verbundene falsche Interpretationen und Fehlentschei-
dungen zu vermeiden und das Vertrauen in die Analysen
und ermittelien Ergebnisse zu stirken Aus diesem Grund
empfiehlt sich die Auswahl eines kompetenten Herstellers
bzw. Veranstalters im akkreditierten Bereich, und handeli
es sich bei den speziellen Normen [ISO/IEC 17043 fiir die
Durchfithrung von Eignungspriifungen und IS0 17034 fiir
die Herstellung von Referenzmaterial ebenso um Akkre-
ditierungs-Normen gemaft EU-Verordnung Nr. 765/2008.

2 RUCKFUHRBARKEIT, VERIFIZIERUNG UND VALIDIERUNG
~ WIE HANGEN DIESE ZUSAMMEN?

Die Norm EN 150 15189:2012 enthdlt konkrete Anfor-
derungen an die Gerdtekalibrierung und messtechnische
Riickfithrbarkeit fiir medizinische Laboratorien, insbeson-
dere auch zur Riickverfolgbarkeit von Kalibrierstandards:
* Die metrologische Riickfithrung muss sich auf ein Refe-

renzmaterial oder Referenzverfahren eines verfiigharen

hoheren messtechnischen Grads beziehen

* Die Dokumentation der Riickfithrbarkeit auf ein hi-
herwertiges Referenzmaterial oder ein Referenzverfah-
ren kann vom Hersteller eines Untersuchungssystems
bereitgestelli werden Eine solche Dokumentation ist
akzeptabel, solange das Untersuchungssystem und Ka-
librierverfahren des Herstellers ohne Modifikation ver-
wendet werden !

Langst nicht durchwegs werden Tests bzw. Messungen
in medizinischen Laboratorien mit CE-gekennzeichneten
In-vitro-Diagnostika und Analysengerdten exakt nach den
Anweisungen des Herstellers durchgefiihre. '

Untersuchungsverfahren, die von Herstellern {Verfah-
rensentwicklern) validiert wurden und ohne Veranderung
benutzt werden, sind vor der Einfithrung in den routine-
madlkigen Gebrauch einer WVerifizierung zu unterziehen
Das Labor muss einen objektiven Machweis erbringen,
dass festgelegte Anforderungen (Leistungsmerkmale wie
Z.B. Spezifitdt, Prazision, Messunsicherheit) erfiillt sind,
und dazu Angaben vom Hersteller/Methodenentwickler
erhalten

Im Rahmen einer Validierung ist ein objektiver Nach-
wels zu erbringen, dass die festgelegten Anforderungen
fiir einen spezifischen beabsichtigten Gebrauch oder eine
spezifische beabsichtigte Anwendung einer Untersuchung
im entsprechend erforderlichen Umfang erfiillt sind.

Riickverfolgbarkeit und Messunsicherheit sind somit
ein wesentlicher Aspekt im Rahmen der Methoden-Vali-
dierung bzw, -verifizierung

In der neuen Version der EN 150 15189 wird voraussicht-
lich der Riickfiihrbarkeit von Ausriistung, Methode und
IMessergebnissen ein gemeinsames Kapitel gewidmet sein:

.Das Laboratorium muss die metrologische Riickfiihr-
barkeit seiner Messergebnisse durch eine dokumentierte,
ununterbrochene Kette von Kalibrierungen herstellen und

& Bureau International des Poids et Mesures (BIPM] — CIPM MRA: https:/ fwwew hipmeorg/ en/cipm-mra
9 ILAC P10:07/ 2020 ILAC Policy on Metrological Traceability of Measurement Results

10 EPTIS Datenbank Ringversuche - hitps// www.eptis.org/

1 DE_EN_IS015189:2014 — Kapitel 5.3.1.4. Kalibrierung der Ausriistu ng und metrologische Rickfuhrbarkeit sowie 551 Auswahl, Verifizierung und

Validierung von Untersuchungsverfahren

11 Thenen et al. Documenting metrological traceability as intended by [5015188:2012
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aufrechterhalien, wobei jede Kalibrierung zur Messunsi-
cherheit beitrdgt und mit einer geeigneten Referenz ver-
bunden ist."*

3 WARUM TREIET DIE EU-IVD-VERORDNUNG DIE AKKRE-
DITIERUNG NACH IS0 15189 IN OSTERREICH VORAN?
Groben Schdtzungen zufolge werden etwa 70 % der
klinischen Entscheidungen mithilfe von In-vitro-Diagnos-
tika [Labortests] getroffen. Mit der In-vitro-Diagnostika
Verordnung (EU-IVD-VO)}'* wurde ein neuer Rechisrahmen
geschaffen Ste wendet sich vor allem an die Hersteller
und .benannten Priifstellen” (notified bodies) hinsicht-
lich der Priifung und Zulassung von IVD-Produkten {Haf-
tungsfragen, Qualitatskontrollen, etc.), nimmt aber auch
die Labore europaweit einheitlich in die Pflicht. Demnach
miissen Laboratorien Testsysteme, die als [VD bezeichnet
sind, exakt so anwenden wie der Hersteller es vorschreibs.

In Kapitel 11, Artikel 5, Absatz 5 ist jedoch eine beson-
dere Ausnahme fiir die Inbetriebnahme (Anwendung)
geregelt:

IVD-VO gilt .nicht fiir Produkte, die ausschliefilich {...)
von Gesundheitseinrichtungen hergestellt und verwendet
werden, sofern [..]"

a) die Produkte nicht in Verkehr gebracht werden,
b} die Herstellung nach QM-Kriterien erfolgt,
¢} das Labor akkreditiert ist {mangels anderer nationaler

Vorschriften in Osterreich) und
d) kein geeignetes, hinsichtlich begriindeter spezifischer

Erfordernisse bzw. Leistungsniveau gleichartiges Pro-

dukt auf dem Markt ist.

Dadurch soll sichergestellt werden, dass sogenannte
Jhausinterne Test”, die haufig und besonders bei seltenen
Krankheiten unentbehrlich sind, weiterhin in klinischen
Laboratorien entwickelt und eingesetzt werden konnen -
in einem geregelten Rahmen!

In vielen klinischen Laboren (z.B. Institute fiir Patholo-
gie, Mikrobiologie, Molekularbiologie] wird von Herstelle-
rangaben abgewichen bzw. gibt es seit vielen Jahren etab-
lierte selbstentwickelte Verfahren (.In-house-Verfahren®),
wie beispielsweise die Vorschrift fiir die Durchfiihrung der
Berliner-Blau-Reaktion, die immunhistologische Reaktion
oder den molekularpathologischen Nachweis einer soma-
tischen Mutation

In diesem Fall ist das Labor dafiir verantworilich nach-
zuweisen, dass diese Verfahren fiir die Ermittlung des Be-
fundes und/oder der Diagnose bzw. fiir die Beantwortung
der klinischen Fragestellung geeignet (valide] sind.'?

4 ZUSAMMENFASSUNG (CONCLUSIO):

Die Riickfithrbarkeit von Messergebnissen klinischer
Proben ermiglicht die langfristige Vergleichbarkeit von
Ergebnissen in der Labormedizin Medizinische Labora-
torien miissen Testsysteme, die vom Hersteller als IVD
bezeichnet sind, genau so anwenden, wie der Hersteller
dies vorschreibt, Wenn ein Labor von der Anwendung It

wisseNsScHAFT UND PRAXIS [}

Herstellervorschrifien abweicht, ist es auch fiir die Validie-
rung verantwortlich Die Validierung muss nachweislich
und nach klaren Regeln ablaufen, daher sind ISO 15189
und die Akkreditierung in der IVD-Verordnung erwdhmn.

Mit Umsetzung der Anforderungen von ISO 15189 sind
die Rahmenbedingungen fiir die messtechnische Riick-
fiihrung von Untersuchungsergebnissen und Validierung
von Verfahren bereits definiert. Die Akkreditierung liefert
die formelle Bestatigung durch eine dritie Stelle, dass eine
Einrichtung alle Prozesse und Verfahren kompetent durch-
fithrt. Dies beinhaltet die messtechnische Riickfiihrung
und Validierung von Untersuchungsverfahren

Ein medizinisches Labor muss akkreditiert sein, wenn
“in-house"-Verfahren weiterhin angewendet werden sollen
(solange es keine anderslautende gesetzliche Vorschrift in
Osterreich gibt).

Die dsterreichische Akkreditierungssielle ist derzeit mit
einer Flut an Akkreditierungsansuchen konfrontiert und
erwartet weitere Neuantrage in den kommenden Jahren

Die Veroffentlichung der neuen Version der [SO 15189
wird Ende dieses bzw. Anfang kommenden Jahres erwar-
tet. Die EU-Kommission hat pandemiebedingt neue Fristen
betreffend [VD-Verordnung beschlossen, sodass die oben
genannte . Akkreditierungsnotwendigkeit” fiir Laboratori-
en im Gesundheitswesen nun voraussichilich im Mai 2024
in Kraft trit.

Den skizzierten Herausforderungen miiszen sich dem-
nach die genannten Institutionen, Referenzmaterialherstel-
ler, Referenzlabore, Eignungspriifungsanbieter, IVD-Her-
steller, Kalibrierlabore und auch medizinische Laboratori-
en alle gemeinsam stellen
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