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QS-Vereinbarung Speziallabor euro-labor:

Immunologische Analysen &

47. Tagung Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V.
Berlin | 28. und 29.09.2018

Praxiswissen / Zertifiziertes Labor — Voraussetzungen

Gliederung:

. Historie des Qualitatsmanagements
Il.  Gesetzliche Vorgaben in Deutschland — Rili-BAK (QS-Vereinbarung)

Teil A QM-System — Grundlegende Anforderungen

Teil B1 Quantitative Anforderungen — interne und externe QS
lll. Internationale Norm — DIN EN ISO 9001:2015

Vortragende:
Regina Clotten - Dipl. Chem. / QMB der Euro-Labor GmbH
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Historie des QM / Was ist Qualitat?

a) Mittelalter ZlUnfte — Vorschriften /
Kontrollfunktion

b) Industrielle Revolution —
FlieRbandfertigung / Standards

Henry Ford: “Quality means doing it right

when no one is looking*“

Regelkarte

25

Merkmal
[ ]

c) 1930er Bell Laboratories USA

15}
Qualitatsregelkarte

Stichprobe FOIIe 2
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QS-Vereinbarung Speziallabor

Historie des QM
d) Nach 2. Weltkrieg — Vorreiter Japan

M B

Act Plan

« W. Edwards Deming — Regelkreis (verbessern) (planen)
e Joseph M. Juran — Qualitat als Management- - -
Philosophie, im Mittelpunkt steht der Kunde! (pritfen) (durchfiihren)

« Kaoru Ishikawa — Einbeziehung der Mitarbeiter

auf allen Ebenen, Ursache-Wirkung-Prinzip

Milieu Maschine Mensch

\ \ \ Wirkung
Ursach Ishikawa-, 5M o.
Fischgratendiagramm

Material Method :
ateria ethode Folie 3
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Historie des QM '
17 Tablattes
e) 1957-61 Contergan rezeptfrei (Omeg' ad

f) 1961 erstes Gesundheitsministerium

g) 1971 Richtlinie zur Arzneimittelprifung u.

erste Rili-BAK (Richtlinie der Bundesarztekammer)

h) 1976 Arzneimittelgesetz — Kontrolle durch die BGA

1) 1987 erste Fassung der Normenserie ISO 9000 ff — heute weltweit

gultige Norm DIN EN ISO 9001

j) 1995 Medizinproduktegesetz — Kontrolle durch BfArM
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» Medizinproduktegesetz (MPG)

= Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV)

= Richtlinie der Bundesarztekammer (Rili-BAK)

Wer prift was?

» Regierungsprasidium —
Umsetzung Rili-BAK,
Strahlenschutzvorgaben, etc.

= TUV u. DAKKS — ISO-
Zertifizierung / Akkreditierung

= Neu: KVen — RIli-BAK (jahrl.
sollen 15% aller abrechnender
Arzte Uberprift werden!)

Gesetz
Verord-
nung
Richtlinie
Norm

Folie 5



"

QS-Vereinbarung Speziallabor euro-labor:

Immunologische Analysen &

84
Anforderungen an die Einrichtung

Die Ausfiihrung und Abrechnung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen gemal § 1 ist nur zulassig, wenn die Anforderungen der
RiliBAK erflllt sind, d.h. insbesondere:

1. ein einrichtungsinternes Qualitatsmanagementsystem vorgehalten wird,

2. die angebotenen Verfahren und Analysen einer kontinuierlichen internen

Qualitatssicherung unterliegen,

3. die angebotenen Leistungen von daflir nachweislich qualifizierten

Personen durchgeftihrt werden und

4. eine externe Qualitatssicherung durch regelmafige Teilnahme an

Ringversuchen erfolgt.
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Untergliederung der Rili-BAK
Teill A Grundlegende Anforderungen an QM-System

Teil B1 Quantitative Anforderungen — interne und externe QS
Teile B2 Qualitative Anforderungen, C Beirat, D Fachgruppen, E Ref. Institutionen fir RV

1 Geltungsbereich
= Die Rili-BAK gilt fir jeden der labormedizinische Analysen durchfiihrt!

=> Priv. Labore, Krankenh&auser, Arztpraxen, Anwender von POC-Systemen

4 Struktur

» Forderung nach einem dokumentierten, umfassenden QM-System

= Organigramm, Prozesslandkarte, Dokumentenstruktur, QMH

Folie 7
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; Nacherfassung
Einsender Anfordern « Kontrolle, ggf. Ergénzung
. i o Kurzerfassung der Patienten- & Auftragsdaten
Praanalytik o Parameter-Anforderung gem. ,4-Augen-Prinzip*
* Bewertung

Probenarchivierung

Auftragserfassung

@> m Probeneingang im Labor
Scannen

» Barcodierte Proben scannen
* Texterkennungs-Software, liest » Verteilung auf Analysegerate

die gescannten U-Scheine und
leitet die Daten ans LIMS ﬁ
@ l; Methoden

Brieftliten o Fluoreszenz-

per Post Vernummerung o Chemielumineszenz- L ab oran al ys e

 Visuelle Kontrolle (Kasse-/Privat) o Radioaktivititsmessung
o Ausdruck Barcode-Etiketten e u.a.

« Bekleben Probe und U-Schein

Technische
Validierung

o U-Scheine scannen u. auswerten

Probeneingang
* Auspacken: Brieftiten,

Péckchen, Pakete
* Sortieren & %

Medizinische
Validierung
Sichtkontrolle der
Scheine und Proben Labor-Inf .
« Zentrifugation abor-Informations-
« Dokumentation & Management-
“\_\“\““g S)[/)stem o
pe! « Datenspeicher
» o Archiv
e LIMS-Server
oL euro-labor
LO g | Stl k Immunologische Analysen &
« Materialbestellung Zentrale Legende:
o Versandt * Kundenbetreuung
o Blutentnahme Datenfluss

« Nachforderung

« Auftragsstornierung
e Abrechnung

* Bestellwesen

Einsender S
Externe Datenerfassung
und Befundung ‘} t“

Probenfluss

Korrektur

Y
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[ Inhalte )

Firmenaufbau &
Verantwortlichkeiten

[Anwendungsbereich]

QM-Struktur
Dokumentenstruktur,
Organigramm, Stabstellen,
Qualitats-Management-Handbuch

Geschafts- & Laborleitung
QMB, DSB, IT-Admin

Die Dokumente . . Verbindliche,
kommen zur S_QPS (_Standartarbeltsan\_/velsungfen) _ Beschreibung der
Anwendung in allen Definiert sind: Geltungsbereich, Gultigkeit, giiltigen Regeln,
ARl Verantwortlichkeit und Freigabeprozedere yelanenund
und an allen Prozesse
Arbeitsplatzen.

Die Mitarbeiter

haben die inhaltliche ;

e MDs (Mitgeltende Dokqmente) Thematisch den
e Ol e Vorlagen, Analysevorschriften, Infos SOPs zugeordnet

sie werden im Team
erarbeitet und durch
den Laborleiter

sowie die QS-Aufzeichnungen Messergebnisse,
QMB freigegeben. Zahlen, Daten, Fakten aus dem Labor Logbcher,
Berichte, etc.
( Das QM-System der Euro-Labor GmbH )
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5.2 Personal
= nur nachweislich fachlich qualifizierte Mitarbeiter

» regelmalige Fortbildungen & Schulungen — Wirksamkeitsprtfung
= MTA-Gesetz, Funktionsbeschreibungen, Pflichtschulungen

5.3 Raume
= Raume geeignet zur einwandfreien Analyse sowie

= Sicherheit & Gesundheit der Mitarbeitern und Patienten

5.4 Ausrlstung

* interne + externe Funktionsuberwachung

=>» Geratelogbucher, Wartung (taglich, monatlich, jahrlich), kalibrierte

Pipetten, Temperaturiberwachung Kuhl-/Gefrierschranke
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6.1 Praanalytik
= Schriftliche Anweisungen zu:
Gewinnung, Transport, Beurteilung und

Vorbereitung der Proben

=» Hinweise zur Praanalytik

6.2 Analytik

= Dokumentation aller Verfahren in SOPs

= An jedem Arbeitsplatz prasent — alle arbeiten gleich!

= WER macht WAS, WIE, WANN und MIT WELCHEN MITTELN?

Folie 12
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=> Welche Konzentrationen werden gemessen?

Chemisch (Klinische Chemie)
1012 10-9 106 103 100

pg/ml ng/ml ug/mil mg/ml gm/ml
N T N AU N TN TN T AN TN T N TN U N Y M N U NN NN B AN

Immunologisch (Immunoassay)

- > Arzneimittel
= g Thyroid Hormone
3 . od .
Fertilitits Hormone
- .
Allergie
= Krebs-Marker
- . ]
Infektionskrankheiten
- . .
Vitamine

BECKMAN
COULTER

Folie 13
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FT3 — 3,0 pg/ml

1 Zuckerwdurfel gelést im Volumen

von 3 Supertankern

Folie 14
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6.2.2 Nur validierte & verifizieren Untersuchungsverfahren

=» Methodenvalidierung = Ermittlung der Methodenkennzahlen:

Interferenzen, Sensitivitat, Messbereich, Spezifitat

= Immunoassay
= Nachweis eines Analyten
in flissiger Phase
= hohe Spezifitat

= hohe Bindungsstarke

Solid Phase

>

AK-Antigen-AK-Bindung

Sandwich-Assay

= Methodenverifizieren = Methodenvergleich, Wiederfindung berechnen,

Prifung der Prazision und Richtigkeit

Folie 15
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T Prazision 1 Richtigkeit

T Prazision | Richtigkeit [

| Prazision | Richtigkeit @

2.1 Interne Qualitatssicherung

=» Tagliche Kontrollprobeneinzelmessungen
» Referenzmaterial mit vorgegebener Analytkonzentration
= Mind. zwei unterschiedlichen Konzentrationsbereiche,

passend zum Patientenkontingent

= Pflicht fur alle Analyte an allen Geréaten
Folie 16
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= LIMS / Kontrolle 1 (low) = TRAK

KONTROLLJOURNAL 23.07.2018 13:32 Seite 1

CRYST1 0010/014 TRAK euro-lakor

Gerat : CRYST1 Multi-Crystal 1b2111 Ser.Nr.: (001799)
System i 5 Serum Station: EUROLAB Abteilung:

Analyse : TRAK TSH-Rezeptor-AK (TRAF) Einheit: U/1

Verfahren : Radicaktivitdtsmessung
Gréfenart :

Kontrolle : 0010/014 TRAK Kl Charge : 206395 haltbar bis: 18.10.2018
Hersteller: Brahms (20002)
Reagenz : 0026 0192 TRAK Charge : 359201 haltbar bis: 24.07.2018
max.zul. Abweichung (Spalte 3) : 27,10% 1,80(H) 3,80(H)
Messzeit Messwert Wertelage 2,04 2,80 3,56 Freig. Kommentar
uG ZW oG
11.07.2018 13:26:39 2,78 -0,75% [4] | * | G HENI
14:22:06 2,70 -3,57% [4] | d | M HENI
15:29:59 2,96 5,86% [4] | | * | G HENI
15:54:52 2,65 -5,36% [4] | * | | G HENI
neues Reagenz : TRAK 3ceded 07.08.2018
12.07.2018 15:15:03 2,61 -g,89% [4] | * | G HENI
16:07:4¢6 2,50 =10,71% [4] - | % | | M HENI
13.07.2018 14:36:55 3,14 12,29% [4] . | = | G HENI
15:14:56 3,40  21,36% [4] < | * G HENI
15:23:17 3,04 8,57% [4] | 1 * | M HENI
{CRYSTL / TRAK giiltig ab: 10.01.2018 Interne Grenzen
Berechnet: 07.02.2018 08:33 von CLRE(10.01.2018-05.02.2018)
Vorgaben : ZW: 2,80 v/l ZRA: 27,10%
angezeigter Zeitraum: MW 2,86 U/1 QMDM: 10,11% Vorgaben erfillt
11.07.2018-13.07.2018 # 9 VE: 10,20
Herstellergrenzen : 1,80- 3,80
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= Wann werden Kontrollprobeneinzelmessung (KPEM) durchgefuhrt?

= Beim Start des Messverfahrens
= Nach jedem Eingriff ins Messsystem
= Mehrmals im Messzyklus

=» Fir welche Parameter werden Kotrollproben gemessen?

= Bl-Parameter: CA 15-3, TESTO, FT3, FT4, TSH ...
= Non-Bl-Parameter: TRAK, VB12, VD25 ...

= Auszug aus Tabelle Bla der Rili-BAK

1 2 3 4 5 6
Ifd. | Analyt Zulassige relative Gultigkeitsbereich Zulassige relative | Zielwertart beim
Abweichung des der Spalte 3und 5 Abweichung Ringversuch
Einzelwertes bzw. des beim
relativen quadratischen Ringversuch
Mittelwertes von | bis Einheit
g |Gndes 16,0 % 10 |250 |Uuml | 24,0% sw
Cancer Antigen
TESTO 0 0,2 |20 pg/l 0
53 Testosteron 20,5 % 0,7 69 nmol/| 85,0% RMW
FT4 . >20 |85 ng/l .
o freies Thyroxin 10 >26 | 109 pmol/l 2B =

Folie 18
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Tabelle B1
Parameter

Non-B1
Parameter

Zeitnah: Kontrollprobeneinzelmessung

Festgelegte Fehlergrenze gem.
Tabelle B1/Sp3

Ermittlung der laborinternen Fehlergrenze
Messung von mind. 15 Kontrollprobenwerten
an 15 Tagen; zwischenzeitlich gelten die
Herstellergrenzen

Retrospektiv: Nach Beendigung des Kontrollzyklus ist der
relative quadratische Mittelwert der Messabweichung
(QMDM) zu errechnen

Folie 19
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=> Konsequenzen bei Uberschreitung der Fehlergrenzen
= Messzyklus stoppen
= Ursache der Abweichung suchen und beseitigen:
Reagenzien erneuern, Kontrolle neu Iosen, Analyser reinigen...
= Vorgang dokumentieren
n
= Beurteilung durch MTA A = 1 z (XI. _ X;-)z

= Konsequenzen bei Uberschreitung des QMDM =]

= auch hier Sperrung des Analyseverfahren fir weitere Messungen

von Patientenproben

» Freigabe erst nach Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit des

Verfahrens (QMB / Laborleitung)

Folie 20
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Untergliederung der Rili-BAK
Teil A Grundlegende Anforderungen an QM-System /

Teil B1 Quantitative Anforderungen — interne QS

2.2 Externe Qualitatssicherung / Ringversuche

» kommerziell erhéltliches Probenmaterial mit vorgegebener

Analytkonzentration
= guartalsmafige o. halbjahrliche Teilnahme an Ringversuche

= Pflicht fUr alle Analyte in Tabelle B1 a-c
aber auch fur non-B1-Parameter sinnvoll!
=> Bei Uberschreitung der zulassigen Abweichungen kein Zertifikat und

keine Maoglichkeit der Abrechnung!
Folie 21
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... Externe Qualitatssicherung — Ringversuchszertifikat

e RfB

Referenzinstitut Zertifikat
fir Bioanalytik

Wir bestatigen lhnen hiermit, dass Sie am Ringversuch flr Schilddrisenantikrper im Serum

Referenzinstitut fiir Bioanalytik teilgenommen haben.
Sie haben die Anforderungen des Ringversuches fur folgende Messgrofien erfillt:
(( DAKKS Anti-TG (TAK) (1) | Anti-TPO (MAK) (1) | Anti-TSH-Rez(TRAK) (1)

Deutsche
Akkreditierungsstelle
D-EP-15117-01-00

Dieses Zertifikat ist giiltig bis einschlieBlich Marz 2019.

Ringversuchsleiter
Prof. Dr. C. Knabbe

Prof. Dr. Dr. K.P. Kohse L\J-rc— i e L\A\.___ =y //Vj

Prof. Dr. M. Neumaier

Die hinter jedem Analyten angegebene Ziffer kennzeichnet die angewendete Analysenmethode.
Die Zuordnung der Ziffer zur jeweiligen Methode ist der Gesamtauswertung zu entnehmen.

Leitung RfB
Dr. W. J. Geilenkeuser
Dr. A. Kessler

Bonn, 13. April 2018
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Messwerte der RV-Proben A und B fir:

B|M E D/Dmax ZW UG oG
Anti-TG (TAK)| +| 1|[A 97.3 0.02 96.0 52.8 140

[(U/mi] B 432 -0.05 44 .2 24.3 64 .1

Anti-TPO (MAK)| +| 1]A 382 0.18 352 193 511
[U/ml] B 283 0.08 213 150 396
Anti-TSH-Rez(TRAK)| +| 1]A  6.81 -0.17 7.36 4.04 10.7
[un] B 1.95 -0.17 2.1 1.16 3.06

B = Bewertung

+ = erflllt (Quotient, D/Dmax < =1,0)

M = Methode, hier Messung der Radioaktivitat

E = Ergebnis

D = Abweichung

Dmax = Betrag der maximal zulassigen
Messabweichung
Z\W = Zielwert, ggf. Referenzmethodenwert o.

Sollwert

UG / OG = untere bzw. obere Grenze

Youdendiagramm = grafisches Verfahren zum

Vergleichen des Analyseergebnisses mit den anderen

Teilnehmern / Methoden

Analyt
Methode

Anti-TSH-Rez(TRAK)
Alle Methoden

Erfolgsquote 91,0 %
®

Ausreisser 3

* B

- 4,0

3.0

F 2.0

r 1.0

0.0

F-1.0

0,0

5,0

10,0

15,0
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Zertifikat.pdf
Zertifikat.pdf
Zertifikat.pdf
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6.3 Postanalytik
* Freigabe Analyseergebnis
Technische Validation — Ist der Messwert

valide? Auswertung Kontrollen &

Plausibilitatsprafung / MTLA
Medizinische Validation — Vergleich zu
Vorwerten, weiteren Parametern, Vorbefund,
etc. / diensthabender Arzt
= Ubermittlung Laborbericht — Befundung durch Einsender

= Archivierung Probenmaterial — Wiederholer, zusatzliche Analyse
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7.3 Beschwerden / fehlerhafte Untersuchungen
= Verfahren zur Klarung von Beschwerden inkl. Korrektur-,
Aufklarungs-, Vorbeuge- und SofortmalRnahmen
= Fehler sind nicht zu 100% vermeidbar — ABER beherrschbar und

man kann aus ihnen lernen!
= SOP Fehler u. Beschwerdemanagement
=» Feedback-Formular

= Regelmaldige Besprechungen
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Warum beschaftigt man sich in der Labormedizin mit Fehlern?

= ca. 60% aller medizinischer Diagnosen werden von Laboranalysen
mitgepragt
» J10er-Regel — die Kosten der Fehlerbehebung steigen, bei

Verschleppung in die nachste Ebene, um den Faktor 10

» Fehler in der medizinischen Versorgung gehéren zu den 10 haufigsten

Todesursachen
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Unterschied Rili-BAK < DIN EN ISO 9001:2015
Bsp. Risikoabschéatzung

Rili-BAK

Risiko = inkorrekter Laborwert

=» Labor muss dokumentiertes QM-System vorweisen
=» interne und externe Kontrollen fahren

=» das Personal kontinuierlich weiterbilden

ISO 9001

ISO 9001

Beleuchtet die Risiken aller Prozesse der Firma / Praxis
=» Labor muss dokumentiertes QM-System vorweisen
=» alle Ressourcen planen und tberwachen

=» alle Risiken abschatzen - von der hamolytischen Probe bis zum
Hackerangriff
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Fazit
A) QS-Vereinbarung Speziallabor der KBV fordert und priift die Umsetzung
der Rili-BAK in allen Teilen!

B) Die zusatzliche ISO-Zertifizierung ist sinnvoll, da sie die gesetzlichen
Vorgaben der Rili-BAK komplementiert!

Noch Fragen

Fur weitere Informationen kdnnen
Sie mich gerne kontaktieren:

Basler Stral3e 59 / 79100 Freiburg
www.euro-labor-freiburg.de
clotten@euro-labor-freiburg.de
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