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Der Begriff ,,In-vitro-Diagnostika“ (IVD)
umfasst Tests zur Bestimmung von Mar-
kern, die fiir Diagnose oder Therapie von
Erkrankungen verwendet werden. Hier-
bei wird Material eines Probanden, z. B.
das Serum eines Patienten, ,in vitro®,
d. h. ,im Glas“ (aulerhalb des Korpers),
auf Parameter untersucht, deren Bestim-
mung eine Diagnose ermoglicht oder er-
leichtert oder Riickschliisse auf den Ver-
lauf einer Behandlung zuldsst.

Haufig werden fiir die Herstellung und
Funktion von IVD Materialien biologi-
schen Ursprungs, z. B. Antikorper, Enzy-
me oder rekombinant hergestellte Protei-
ne, eingesetzt. Die Gewinnung und Her-
stellung von biologischen Materialien
unterliegt Schwankungen, die oft nicht
vorherzusehen und nicht leicht steuer-
bar sind. Haufig werden in einem IVD-
Testsystem auch verschiedene biologi-
sche Komponenten miteinander kombi-
niert. Dies kann dann zu Schwankungen
zwischen einzelnen Messungen fiihren,
die wesentlich grofler sein konnen als bei
chemischen oder physikalischen Messsys-
temen, deren Herstellung leichter zu stan-
dardisieren ist. Fiir die einheitliche Her-
stellung von IVD ist daher oft ein hohe-
rer Aufwand notwendig, da die Konstanz
der Messungen auch iiber verschiedene
Produktionschargen hinweg gewihrleis-
tet sein muss. Fiir auf biologischem We-
ge hergestellte Arzneimittel, z. B. Impf-
stoffe oder Blutprodukte, hat sich neben
der Qualitatskontrolle des Herstellers eine
Hersteller-unabhingige Uberpriifung der
Produktionschargen durch Dritte be-
wiahrt (Chargentestung). Verschiedene
Hersteller-unabhéngige Laboriiberprii-
fungen wurden fiir manche IVD einge-
fithrt. Hierbei lassen sich Uberpriifungen
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Rechtsgrundlagen und Praxis
bei der Priifung von kritischen
In-vitro-Diagnostika

wihrend des Zulassungsverfahrens (Zu-
lassungspriifung), die Uberpriifung neu
hergestellter Chargen (Chargentestung)
und die vergleichende Uberpriifung al-
ler auf dem Markt befindlichen Produkte
(Reevaluierung) unterscheiden.

Zulassungspriifung,
Chargenpriifung und
Reevaluierung in
Deutschland vor 2000 und
ihre Rechtsgrundlage

Klassifizierung von IVD

In-vitro-Diagnostika konnen im Hin-
blick auf ihr Risikopotenzial in verschie-
dene Gruppen unterteilt werden. Bei die-
ser Klassifizierung werden die mogli-
chen Konsequenzen beriicksichtigt, die
ein falsches Testergebnis (falsch posi-
tiv oder falsch negativ) fiir die betroffe-
ne Person (z. B. Patient) oder aber auch
fiir Dritte (z. B. Transfusionsempfinger)
haben kann. Dieses so definierte mogli-
che Risiko war Basis fiir eine differenzier-
te Regulierung der verschiedenen IVD in
Deutschland seit den 1970er-Jahren bis
2000. So wurden unter dem deutschen
Arzneimittelgesetz (AMG; unter den Be-
griff ,, Arzneimittel fielen seinerzeit auch
Diagnostika) Testsysteme fiir die Diagno-
se schwerer Infektionserkrankungen um-
fassender kontrolliert als Tests, bei denen
ein falsches Resultat weniger gravieren-
de Konsequenzen hatte. Zunichst wa-
ren von der Zulassungspflicht Testsyste-
me betroffen, die Antikérper oder Antige-
ne enthielten oder nachwiesen (,, Testse-
ra, Testantigene®), Ende der 1990er-Jahre
wurde die Rechtsgrundlage auf Verfahren
zum Nachweis von Nukleinsduren erwei-
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tert. Beispiele fiir [IVD mit hohem Risiko-
potenzial sind Tests fiir die Bestimmung
von Erregern schwerer Infektionserkran-
kungen, z. B. das Aids verursachende hu-
mane Immundefizienzvirus (HIV) oder
die Hepatitisviren B und C (HBV, HCV).
Diese Tests werden zur Diagnose bei Pa-
tienten verwendet und auch an offen-
sichtlich gesunden Blut- und Gewebe-
spendern durchgefiihrt, um so eine mog-
liche Ubertragung der Infektion auf die
Empfinger von Bluttransfusionen und
Geweben zu verhindern. Auch bei in der
Schwangerschaft iibertragbaren Infek-
tionserregern, z. B. den Rotelnerregern
von der Mutter auf das ungeborene Kind,
héngt von einer korrekten Diagnose nicht
nur die Gesundheit der Mutter, sondern
auch die Unversehrtheit des noch unge-
borenen Kindes ab.

Die AMG-Regelungen fiir die mit ho-
heren Risiken behafteten IVD beinhalte-
ten die Bewertung der Zulassungsunterla-
gen des Herstellers, in denen der Test und
seine Eigenschaften dokumentiert wa-
ren. Dartiber hinaus fiihrte das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) im Labor eine prakti-
sche Uberpriifung der wesentlichen Test-
eigenschaften (Sensitivitit, Spezifitit) vor
der Zulassung durch (Zulassungsprii-
fung). Erst wenn diese Priifungen die An-
gaben des Herstellers bestitigten und ei-
nem definierten Mindeststandard ent-
sprachen, wurde die Zulassung ausge-
sprochen. Auch die unabhéngige prakti-
sche Uberpriifung aller neu produzierten
Chargen des Tests (Chargenpriifung), be-
vor diese in Deutschland vertrieben wur-
den, war im AMG festgeschrieben. Nicht
zuletzt war das Paul-Ehrlich-Institut in
der Lage, in bestimmten Abstidnden eine
direkte vergleichende Untersuchung aller
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Reevaluierung von Virussuchtests
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Abb. 1 A Grafische Zusammenfassung einer am PEl durchgefiihrten Reevaluierung von Virussuch-
tests. Jeder Punkt entspricht einem Test. Dargestellt ist die relative Verzégerung der Tests bei der Er-
kennung einer frischen HBV-, HCV- oder HIV-Infektion (in Tagen). Hierfiir wurden zeitliche Verldufe von
frisch Infizierten (aus Serokonversionspanels) als Proben eingesetzt. Die Anzahl der hierbei tiberpriif-
ten Tests fiir das Oberflachenantigen des Hepatitis-B-Virus (HBsAg), fiir Antikorper gegen das Hepati-
tis-C-Virus (antiHCV) oder fiir Antikdrper gegen die Aids-Viren HIV-1 und HIV-2 (antiHIV1/2) ist jeweils
in der Klammer angegeben. Den rot markierten Tests wurde aufgrund des Abschneidens in dieser Re-
evaluierung die Zulassung in Deutschland widerrufen

in Deutschland zugelassenen Tests (Ree-
valuierung) durchzufiihren.

Zulassungspriifung

In der Zulassungspriifung wurden die
wichtigsten Eigenschaften der Tests, wie
z. B. die Erkennung einer HIV-Infektion
bereits im frithen Infektionsstadium oder
die korrekte Quantifizierung der Virus-
last durch das Hepatitis-C-Virus wahrend
der antiviralen Therapie, untersucht, um
so die Angaben der Hersteller zu iiber-
priifen und bestitigen zu kénnen. Natiir-
lich konnte die Zulassungspriifung nicht
die durch den Hersteller durchgefiihrte
und dokumentierte umfangreiche diag-
nostische Erprobung des Tests ersetzen;
sie konnte jedoch durch gezielte Auswahl
aussagefahiger Priifproben die Aussagen
des Herstellers, z. B. zur Testempfind-
lichkeit (Sensitivitit), unabhéngig tiber-
priifen. Bei der Zulassungspriifung wur-
den insbesondere Proben aus der frithen
Infektionsphase (sog. Serokonversions-
panels) oder Referenzmaterialien (z. B.
Internationale Standards der Weltgesund-
heitsorganisation; WHO-Standards) ein-
gesetzt. Im Rahmen des Zulassungsver-

fahrens wurde natiirlich darauf geachtet,
dass neue Tests mindestens den Quali-
tatsstandard bereits zugelassener Produk-
te erfiillten.

Chargenpriifung

Bei der Chargenpriifung hingegen lag der
Schwerpunkt darauf sicherzustellen, dass
die einzelnen Produktionschargen eines
bereits zugelassenen Tests in ihren wichti-
gen Eigenschaften (z. B. Empfindlichkeit)
nicht zu starke Schwankungen aufweisen.
Hierbei wurden die fiir den deutschen
Markt vorgesehenen Chargen eines Tests
kontinuierlich mit denselben Priifpro-
ben getestet; auch kann mit diesem Ver-
fahren ein moglicher Trend, der sich tiber
mehrere Chargen hinweg einschleicht,
erkannt werden. Durch diese beiden Ver-
fahren der Produktpriifung (Zulassungs-
priifung und Chargenpriifung) hatte das
PEI einen guten Uberblick {iber die Quali-
tat der in Deutschland vertriebenen IVD,
die mit einem hoheren Risiko (s. oben)
behaftet waren. In anderen européischen
Landern (Frankreich, Italien, Osterreich)
wurde der nationale Marktzugang von
IVD mit teilweise analogen Regelungen
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begleitet, es wurden allerdings nicht im-
mer dieselben Schwerpunkte gesetzt und
auch nicht immer die gleichen Schlussfol-
gerungen gezogen.

Reevaluierung

Da sich auch bei den IVD der Stand der
Technik kontinuierlich weiterentwickelt,
fithrte das PEI in regelmifSigen Zeitab-
stinden eine sog. ,Reevaluierung® der in
Deutschland zugelassenen Tests durch.
Hierbei wurden alle auf dem Markt be-
findlichen Tests fiir einen bestimmten
Marker (z. B. Antikorper gegen das Hepa-
titis-C-Virus, antiHCV) im direkten Ver-
gleich gegeneinander mit denselben aus-
sagefahigen Patientenproben untersucht.
So konnten diejenigen Tests erkannt wer-
den, die zwischenzeitlich nicht mehr den
aktuellen Stand der Technik widerspiegel-
ten. Wurden hierbei deutliche Qualitats-
unterschiede zwischen Tests offenkun-
dig, so wurde fiir die weniger guten Tests
die Zulassung widerrufen, sie wurden da-
durch vom deutschen Markt entfernt. Die
O Abb. 1 fasst vom PEI unter dem AMG
durchgefithrte Reevaluierungen von
HBsAg-, AntiHCV- und AntiHIV1/2-
Tests zusammen.

Europdische Regulierung
von IVD seit 2000

Die nationalen Verfahren der Zulassung
und Chargenfreigabe von IVD wurden
ab dem Jahr 2000 von einer europaweit
einheitlichen Regelung abgel6st. Hierbei
wurden die IVD den Medizinprodukten
(nicht mehr wie zuvor in Deutschland den
Arzneimitteln) zugeordnet. Als IVD wer-
den hierbei alle Testsysteme, unabhén-
gig von ihrem Aufbau oder ihrem Wirk-
mechanismus, angesehen, die beim Men-
schen Aussagen zum physiologischen Sta-
tus oder zur Diagnose von Erkrankungen
ermoglichen. Die européischen Regelun-
gen fiir IVD sind in der sog. IVD-Richt-
linie (Richtlinie 98/79/EG) beschrieben
[1]. Europdische Richtlinien sind Vorga-
ben fiir die Mitgliedstaaten, die dann je-
weils in nationales Recht umzusetzen
sind. Hierbei kam es jedoch bei der IVD-
Richtlinie bei einzelnen Punkten zu recht
unterschiedlichen Auslegungen durch
verschiedene Mitgliedstaaten. So wur-
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de beispielsweise die Verbindlichkeit der
unabhingigen Chargentestung von IVD
(s. unten) unterschiedlich interpretiert.

Alle derzeit europaweit giiltigen Re-
gelungen fiir Medizinprodukte haben
zur Grundlage, dass die Verantwortung
weitgehend auf den Hersteller {ibertragen
wird. Die Medizinprodukte-Richtlinien
(und damit auch die IVD-Richtlinie) ge-
horen ndmlich zu den européischen Re-
gelungen des neuen Konzeptes (,new ap-
proach®), die durch den politischen Wil-
len gepragt sind, den betroffenen Produk-
ten einen erleichterten Zugang zum euro-
péischen Markt zu erméglichen [2]. Diese
Erleichterung geht einher mit der Verrin-
gerung staatlichen Einflusses und mit der
Starkung der Verantwortung des Herstel-
lers. Der Hersteller ist nun bei vielen IVD
in der Lage, eigenstidndig die Erfiillung
der in der IVD-Richtlinie aufgelisteten
Anforderungen zu dokumentieren, da-
mit die Verkehrsfihigkeit seiner Produk-
te fiir den europiischen Markt zu beschei-
nigen und dies durch Anbringen des CE-
Kennzeichens auszudriicken. Eine dritte
unabhingige Stelle muss in diesen Prozess
nicht zwingend eingebunden werden. Bei
der CE-Kennzeichnung vieler IVD miis-
sen somit nur die in der IVD-Richtlinie
beschriebenen Vorgaben berticksichtigt
werden. Hierzu zéhlt die Einfithrung ei-
nes Qualitdtsmanagementsystems (QM-
System), dessen wesentliche Elemente
in der Richtlinie aufgefiihrt sind. Dieses
QM-System kénnen IVD-Hersteller sich
auch durch externe Stellen auf Basis einer
europdisch harmonisierten Norm (ISO
EN 13485) zertifizieren lassen [3]. Eine
weitere Forderung der IVD-Richtlinie ist
die Erfiilllung der ,,grundlegenden Anfor-
derungen®, die in recht allgemeiner Form
im Anhang 1 der Richtlinie festgelegt sind.
Auch dabei konnen sich Hersteller an eu-
ropéischen Normen orientieren. Kann ein
Hersteller diese Voraussetzungen fiir sei-
ne IVD erfiillen, kann er bei den meis-
ten IVD selbst das CE-Zeichen anbringen
und so fiir seine Produkte die Verkehrs-
fahigkeit auf dem gemeinsamen Markt in
Europa aussprechen.

Auch in der IVD-Richtlinie werden
einige IVD, deren Anwendung ein héhe-
res Risiko beinhaltet, mit hoheren Hiir-
den belegt. Diese IVD sind im Anhang 2
der IVD Richtlinie in 2 Listen aufgefiihrt,
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Zusammenfassung

In-vitro-Diagnostika (IVD) werden in verschie-
dene Risikoklassen eingeteilt, abhdngig von
den moglichen Auswirkungen falscher Tester-
gebnisse im Transfusionswesen oder auf den
betroffenen Patienten. Die Testsysteme ho-
heren Risikos konnen zusatzlich zu den vom
Hersteller durchgefiihrten Untersuchungen
von Dritten bewertet oder tiberpriift wer-
den. Die Untersuchung der wesentlichen
Leistungsmerkmale eines IVD vor der Zulas-
sung kann eine Mindestqualitat der auf den
Markt gelangenden Produkte gewahrleisten.
Die Chargentestung wiederum untersucht
Schwankungen zwischen verschiedenen
Chargen eines IVD. Vergleichende Testun-

Bundesgesundheitsbl 2014 - 57:1203-1208  DOI 10.1007/500103-014-2038-9

Rechtsgrundlagen und Praxis bei der Priifung
von kritischen In-vitro-Diagnostika

gen von IVD im Rahmen von Reevaluierun-
gen kénnen den aktuellen Stand der Tech-
nik festlegen. Fiir IVD mit hohem Risiko legt
die derzeit geltende europdische IVD-Richtli-
nie die unabhingige Uberpriifung von Char-
gen fest, wahrend der Entwurf der neuen eu-
ropdischen IVD-Verordnung auch unabhéngi-
ge Produkttestungen durch europdische Re-
ferenzlabore vorsieht.

Schliisselworter

Chargentestung - Stand der Technik -
Richtlinie - Verordnung - Referenzlabor -
Medizinprodukt

Abstract

In vitro diagnostic devices (IVD) are catego-
rized into different risk classes depending on
the potential consequences of false test re-
sults in transfusion medicine or on the indi-
vidual patient. Test systems of higher risk may
be assessed and examined by a third par-

ty in addition to the manufacturer’s evalua-
tion. The preapproval examination of essen-
tial performance features can assure mini-
mum quality features prior to marketing of
the IVDs. By batch testing the variation be-
tween different batches of an IVD is deter-
mined. Comparative testing in a re-evalu-

Legal basis and practice of examination of
critical in vitro diagnostic devices

ation scheme can define the current state

of the art. The present European IVD direc-
tive stipulates batch testing for high-risk IVDs
while the draft version of the new Europe-
an IVD regulation also foresees independent
product testing performed by European ref-
erence laboratories.

Keywords

Batch testing - State of the art - Directive -
Regulation - Reference laboratory -
Medical device

wobei die sog. Liste A diejenigen IVD be-
nennt, bei denen ein hohes Risikopoten-
zial vermutet wird, wihrend die Liste B
bestimmte IVD mit einem moderat er-
hohten Risiko enthilt (B Ubersicht 1).
In der Liste A befinden sich virale Infek-
tionsmarker (HIV, HBV, HCV, HTLV)
und Blutgruppen, die bei Blut-, Gewe-
be und Organspenden bestimmt wer-
den miissen; Liste B fiihrt weitere Mar-
ker auf, bei denen sich nicht immer so-
fort erschlief3t, aufgrund welcher Krite-
rien diese hier gelistet sind, ahnliche Mar-
ker dagegen nicht. Fiir die IVD der Liste A
(»Hochrisikodiagnostika®) wurden mit
den sog. Gemeinsamen Technischen Spe-
zifikationen (GTS) Mindestkriterien fiir
die Leistungspriifung und die Qualitats-
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kontrolle des Herstellers entwickelt, die
dadurch einen Mindeststandard bei den
CE-gekennzeichneten IVD hohen Risikos
festschreiben [4]. Die Diagnostika in Li-
ste A miissen weiterhin nicht nur durch
den Hersteller, sondern immer auch noch
von einer sog. Benannten Stelle bewertet
werden, die Diagnostika der Liste B stich-
probenweise. Benannte Stellen sind Zerti-
fizierungsunternehmen (in Deutschland
z. B. die ,, Technischen Uberwachungs-
vereine®, TUV), die eine einschligige Ex-
pertise vorweisen und von einer nationa-
len Uberwachungsstelle (in Deutschland
die ,Zentralstelle der Linder fiir Gesund-
heitsschutz bei Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten®, ZLG) fiir diese Aufga-
ben berufen werden. Eine Benannte Stel-
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Chargentestung eines quantitativen Tests fur HIV-1-RNA
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Abb. 2 A Ergebnisse der durch das IVD-Priiflabor des PEI durchgefiihrten Chargentestung fiir einen
Nukleinsdureamplifikationstest (NAT) zur Quantifizierung von HIV-1-RNA. Verschiedene Chargen (1-
18) des NAT-Tests wurden mit Priifpraparaten mit unterschiedlichen HIV-1-Subtypen (B, E, H) unter-
schiedlicher Konzentrationen (s. logarithmische Skala) gepriift. Bei den Chargen 15 und 16 wurden die
Prifpraparate konsistent unterquantifiziert, auBerhalb der jeweils akzeptablen Schwankungsbereiche
(gepunktete Linien). Die betroffenen Chargen wurden nicht freigegeben

le wird wiederum vom Hersteller privat-
rechtlich beauftragt zu bestitigen, dass die
Voraussetzungen fiir die CE-Kennzeich-
nung fiir IVD mit héherem Risikopoten-
zial erftillt werden. Der Hersteller hat freie
Wabhl zwischen verschiedenen Benannten
Stellen in Europa, solange diese die Vor-
aussetzungen erfiillt und in einer entspre-
chenden Liste der europdischen Kommis-
sion aufgefiihrt ist [5].

Eine unabhingige Uberpriifung von
IVD mit hoherem Risikopotenzial vor
ihrer CE-Kennzeichnung (analog z. B. der
fritheren ,,Zulassungspriifung®, s. oben)
ist in der europdischen Regelung nicht
vorgesehen. Eine ,,Uberpriifung der her-
gestellten Produkte® (Chargenpriifung)
durch die Benannten Stellen dagegen ist
fiir Produkte der Liste A (8 Ubersicht 1) in
der IVD-Richtlinie zwar vorgesehen; al-
lerdings wird diese Regelung in verschie-
denen Mitgliedstaaten sehr unterschied-
lich ausgelegt. Deutsche Benannte Stellen
sind von ihrer Uberwachungsstelle ZLG
angehalten, bei IVD der Liste A (Hochri-
sikodiagnostika) die Chargenpriifung re-
gelmafig als praktische Testung in einem
Labor durchzufiihren. Benannte Stellen
mancher anderer Mitgliedstaaten inter-
pretieren dagegen diese Regelung als Prii-

fung der Ergebnisse der vom Hersteller
durchgefiihrten Qualitatskontrolle, die als
Chargendokumente vorgelegt werden. In
Deutschland hat das PEI ein IVD-Priifla-
bor eingerichtet, das prinzipiell allen Be-
nannten Stellen in Europa anbietet, im
Unterauftrag Chargenpriifungen durch-
zufithren. Analoge Priifeinrichtungen
gibt es sonst nur noch vereinzelt in ande-
ren Mitgliedstaaten. Die Erfahrungen des
Priiflabors am PEI zeigen, dass ohne prak-
tische Chargenpriifung doch immer wie-
der einzelne Chargen auch von IVD ho-
hen Risikos auf den Markt gelangen wriir-
den, obwohl ihre Eigenschaften nicht
mehr denen des urspriinglich CE-gekenn-
zeichneten Tests entsprechen. Ein Beispiel
fiir entsprechende Chargenschwankun-
gen ist in @ Abb. 2 gezeigt. Auch wenn
grof3e Chargenschwankungen keine hiu-
figen Ereignisse sind, rechtfertigen solche
Beispiele aus Sicht des Paul-Ehrlich-Ins-
titutes die unabhangige Chargentestung.
Auch sollte die regelméfSige Chargentes-
tung durch Dritte nicht in ihrer mogli-
chen Vorsorgewirkung fiir IVD-Herstel-
ler unterschitzt werden, da die Verweige-
rung einer Chargenfreigabe betrachtliche
okonomische Auswirkungen hat.
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Ubersicht 1

a. Marker der Liste A des Anhangs 2
der IVD-Richtlinie, ,,IVD hohen Ri-
sikos®
HIV 1 und 2; HTLV I und IT;
Hepatitis B, C und D; Variante
der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(vCJK); Blutgruppen ABO-System,
Rhesus (C, ¢, D, E, e), Kell-System

b. Marker der Liste B des Anhangs 2
der IVD-Richtlinie, ,IVD mittleren
Risikos*

Blutgruppen Duffy-System, Kidd-
System; HLA-Gewebetypen DR, A,
B; irreguldre Anti-Erythrozyten-
Antikorper; Roteln, Toxoplasmose,
Zytomegalovirus, Chlamydien;
Phenylketonurie; Tumormarker
PSA; Trisomie-21-Risiko; Selbsttest
Blutzuckerbestimmung.

Eine der fritheren Zulassungsprii-
fung entsprechende Testung durch Drit-
te ist durch die IVD-Richtlinie nicht vor-
gesehen. Die Reevaluierung von auf dem
européischen Markt befindlichen IVD
in Verbindung mit einer Festlegung des
»Standes der Technik® und der Kon-
sequenzen fiir manche Produkte setzt
einen umstdndlichen Abstimmungspro-
zess unter den Mitgliedstaaten voraus;
diese Art der Produktpriifung in Verbin-
dung mit einer europaweiten Festlegung
des ,,Standes der Technik® wurde daher
bislang nicht von den fiir die Marktiiber-
wachung zustindigen nationalen Behor-
den in koordinierter und systematischer
Weise angegangen. Gleichwohl gab es bei
gravierenden Testmangeln Aktionen ein-
zelner nationaler Behorden.

In Deutschland miissen nach den Vor-
gaben der Bundesdrztekammer in der
medizinischen Diagnostik téitige Labors
an Ringversuchen teilnehmen [6]. Ring-
versuche sind so angelegt, dass sie die
Arbeitsweise der Labors tiberpriifen. Sie
bieten gleichzeitig eine mogliche Informa-
tionsquelle zur Qualitit von IVD, da hier
auch Erkenntnisse zur Eignung der ein-
gesetzten Reagenzien gewonnen werden
konnen. Um weniger gute von guten IVDs
zu differenzieren, miisste allerdings das
Design der Ringversuche auch entspre-
chend konzipiert sein. Leider ist zu beob-



Tab. 1 Risikobasierte Einteilung von In-vitro-Diagnostika (IVD) in Klassen (A-D), wie sie im

Entwurf der neuen europdischen IVD-Verordnung vorgesehen ist

Klasse Risiko Beispiele
Individuell Allgemein
Niedrig Niedrig Nahrmedien fiir Bakterienbestimmung
B Moderat Niedrig Vitamin B,
Urinteststreifen
C Hoch Moderat PSA, Roteln
Genetische Tests
D Hoch Hoch HIV-Suchtests
Blutgruppen ABO
PSA prostataspezifisches Antigen

achten, dass aufgrund des Wettbewerbes
von Anbietern von Ringversuchen und
der Notwendigkeit fiir die teilnehmenden
Labors, erfolgreich abzuschneiden, vie-
le Ringversuche nicht so konzipiert wer-
den, dass hieraus auch mogliche Quali-
tatsunterschiede zwischen den eingesetz-
ten IVD deutlich werden.

Ausblick auf kiinftige
IVD-Regelungen

Die europiische Medizinproduktegesetz-
gebung geriet in den letzten Jahren auf-
grund von verschiedenen Skandalen mit
fehlerhaften Medizinprodukten unter
starke offentliche Kritik. So betraf einer
der allgemeines Aufsehen erregenden
Fille Brustimplantate, die mit Industrie-
silikon hergestellt worden waren (,,PIP-
Skandal®) [7]. Ein anderes Beispiel war
ein CE-gekennzeichneter HIV-Test mit
unzuldnglicher Sensitivitat; diesem Test
wurde nach einem sich tiber Jahre erstre-
ckenden Verfahren schliefllich durch die
Européische Kommission die Verkehrs-
fahigkeit auf dem gemeinsamen Markt
entzogen [8]. Auch in der wissenschaft-
lichen Literatur gibt es Veroffentlichun-
gen zu CE-gekennzeichneten Tests unzu-
langlicher Qualitdt [9, 10]. Die Européi-
sche Kommission hat sich deshalb ent-
schlossen, die Regelungen zu Medizinpro-
dukten, also auch die Bestimmungen zu
IVD, griindlich zu iiberarbeiten. Hierbei
sollen die bisherigen Richtlinien fiir Me-
dizinprodukte durch europiische Geset-
ze (Verordnungen) ersetzt werden. Euro-
péische Verordnungen wirken direkt und
einheitlich in allen Mitgliedstaaten, sie be-
diirfen im Gegensatz zu Richtlinien kei-
ner Umsetzung in nationale Regelungen

und sollten daher keinen unterschiedli-
chen Auslegungen unterworfen sein. Der
Entwurf der neuen IVD-Verordnung wird
derzeit von den verschiedenen am Gesetz-
gebungsprozess Beteiligten (Europdisches
Parlament, Europaischer Rat, Europiische
Kommission) verhandelt [11]. Obwohl der
Entscheidungsprozess derzeit noch nicht
abgeschlossen ist, lassen sich fiir IVD be-
reits verschiedene Verbesserungen erken-
nen. Zum einen sollen neue Klassifizie-
rungsregeln, denen das jeweilige Risiko-
potenzial der IVD fiir den individuellen
Patienten, aber auch fiir mogliche Drit-
te (,Allgemeinheit), zugrunde liegt, das
starre System der Listen (B Ubersicht 1)
ablosen. Hierbei werden dann 4 Klas-
sen (A, B, C, D) von IVD unterschie-
den werden, wobei Klasse D die IVD mit
dem héochsten Risikopotenzial beinhaltet
(B Tab. 1). Fur IVD der Klasse D sieht der
derzeitige Entwurf allerdings die Mog-
lichkeit der In-Haus-Herstellung nicht
mehr vor.

Diagnostika, die im Rahmen der per-
sonalisierten Medizin fiir ein bestimmtes
Arzneimittel zur Auswahl der geeigneten
Patienten oder fiir die individuelle Dosie-
rung zwingend vorgesehen sind (,,compa-
nion diagnostics®), werden der Klasse C
zugeordnet und sollen dann durch die
Benannte Stelle in enger Zusammenarbeit
mit der Zulassungsbehorde des Arznei-
mittels (z. B. der Europdischen Arzneimit-
telagentur, EMA) bewertet werden.

Eine weitere Neuerung wird ein Netz-
werk europdischer IVD-Referenzlabo-
re sein, das neben spezifischer Experti-
se auch die praktische Priifung von IVD
anbieten kann. Fiir die IVD der Klasse D
soll neben den Benannten Stellen auch
ein europaisches Referenzlabor in die Be-
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wertung vor der CE-Kennzeichnung ein-
gebunden werden, um die Ubereinstim-
mung der Produkte mit den Leistungs-
anforderungen, den GTS, zu tberprii-
fen. Aus Sicht des Paul-Ehrlich-Institutes
ist hierbei eine Produktpriifung mit aus-
sagefihigen Proben durch ein Referenz-
labor unentbehrlich, um die wesentlichen
Aussagen des Herstellers zur Leistung zu
bestitigen. Diese Priifung sollte vor dem
Marktzugang erfolgen und konnte im
Ansatz die Funktion der fritheren Zulas-
sungspriifung in Deutschland ersetzen.
Des Weiteren ist im derzeitigen Entwurf
der neuen Verordnung vorgesehen, dass
die Referenzlabore die unabhéngige Char-
gentestung durchfiihren. Auch in diesem
Aspekt sind kiinftige europaweit einheit-
liche Vorgaben nur zu begriiflen. Die in-
nerhalb des Netzwerkes der Referenzla-
bore abgestimmten und vereinheitlich-
ten Priifungen konnten eine Datenbasis
schaffen, die fiir einzelne IVD-Katego-
rien (z. B. AntiHCV-Tests) bei der Fest-
legung des aktuellen Standes der Technik
genutzt werden kann. Damit kdnnte auch
gewihrleistet werden, dass Tests, die die-
sen Qualititsstand nicht erfiillen, nicht
CE-gekennzeichnet werden. Somit wi-
ren zumindest 2 Arten der IVD-Priifung
(Priifung vor Marktzugang, Chargenprii-
fung), die sich zuvor in Deutschland und
anderen Landern bewiéhrt hatten, dann
auch im europiischen Kontext fiir [IVD
der hochsten Risikoklasse wieder reali-
siert. Inwieweit die innerhalb des Netz-
werkes der Referenzlabore kontinuier-
lich gewonnene Datenbasis die frither in
manchen Mitgliedstaaten (z. B. Deutsch-
land, Frankreich) im Rahmen von Reeva-
luierungen zur Neubestimmung des Stan-
des der Technik durchgefiihrten Produkt-
priifungen ersetzen kann, bleibt abzuwar-
ten. Zumindest wird das neue System die
Unterscheidung von IVD hinsichtlich
ihrer Qualitdt und eine Festlegung des
Stands der Technik erlauben. Weiterge-
hende Mafinahmen liegen dann in der
Zustandigkeit der Einrichtungen, die die
Marktiiberwachung zur Aufgabe haben.
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