TECHNISCHE SPEZIFIKATION August 2022

DIN CEN/TS 17811 D I N

ICS 11.100.10

Molekularanalytische in-vitro-diagnostische Verfahren -
Spezifikationen fiir praanalytische Prozesse fiir Urin und andere
Korperfliissigkeiten -

Isolierte zellfreie DNA;

Deutsche Fassung CEN/TS 17811:2022

Molecular in vitro diagnostic examinations -

Specifications for pre-examination processes for urine and other body fluids -
Isolated cell free DNA;

German version CEN/TS 17811:2022

Gesamtumfang 28 Seiten

DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed)

Poctiments-

Document Sharing Hub

Full document details: DIN CEN/TS 17811:2022-08


http://www.avadocuments.com/doc/din-cen-ts-17811-2022-08
http://www.avadocuments.com/doc/din-cen-ts-17811-2022-08

DIN CEN/TS 17811:2022-08

Nationales Vorwort

Dieses Dokument (CEN/TS 17811:2022) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 140 ,In-vitro-Diagnostik*
erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-03-03 AA
»Qualitditsmanagement in medizinischen Laboratorien im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Technische Spezifikationen sind nicht Bestandteil des Deutschen Normenwerks.

Zur vorliegenden Technischen Spezifikation wurde kein Entwurf verdoffentlicht.

Eine Technische Spezifikation ist das Ergebnis einer Normungsarbeit, das wegen bestimmter Vorbehalte zum
Inhalt oder wegen des gegeniiber einer Norm abweichenden Aufstellungsverfahrens von DIN noch nicht als
Norm herausgegeben wird.

Erfahrungen mit dieser Technischen Spezifikation sind erbeten:

— vorzugsweise als Datei per E Mail an named@din.de in Form einer Tabelle. Die Vorlage dieser Tabelle
kann im Internet unter www.din.de/stellungnahme abgerufen werden;

— oder in Papierform an den DIN Normenausschuss Medizin (NAMed), 10772 Berlin.

Fir die in diesem Dokument zitierten Dokumente wird im Folgenden auf die entsprechenden deutschen
Dokumente hingewiesen:

ISO 6717 siehe DIN EN ISO 6717
ISO 22367 siehe DIN EN ISO 22367

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument kénnen iiber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch
eine Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 6717, In-vitro-Diagnostika — EinmalgefifSe fiir Untersuchungsgut vom Menschen mit Ausnahme
von Blutproben

DIN EN ISO 22367, Medizinische Laboratorien — Anwendung des Risikomanagements auf medizinische
Laboratorien
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TECHNISCHE SPEZIFIKATION CEN/TS 17811
TECHNICAL SPECIFICATION
SPECIFICATION TECHNIQUE Juni 2022

1CS 11.100.10

Deutsche Fassung

Molekularanalytische in-vitro-diagnostische Verfahren —
Spezifikationen fiir praanalytische Prozesse fiir Urin und
andere Korperflissigkeiten —

Isolierte zellfreie DNA

Molecular in vitro diagnostic examinations —
Specifications for pre-examination processes for urine
and other body fluids —

Isolated cell free DNA

Diese Technische Spezifikation (CEN/TS) wurde vom CEN am 17. Mai 2022 als eine kiinftige Norm zur vorlaufigen Anwendung
angenommen.

Die Giiltigkeitsdauer dieser CEN/TS ist zundchst auf drei Jahre begrenzt. Nach zwei Jahren werden die Mitglieder des CEN
gebeten, ihre Stellungnahmen abzugeben, insbesondere iiber die Frage, ob die CEN/TS in eine Europdische Norm umgewandelt
werden kann.

Die CEN-Mitglieder sind verpflichtet, das Vorhandensein dieser CEN/TS in der gleichen Weise wie bei einer EN anzukiindigen
und die CEN/TS verfiigbar zu machen. Es ist zuldssig, entgegenstehende nationale Normen bis zur Entscheidung iiber eine
mogliche Umwandlung der CEN/TS in eine EN (parallel zur CEN/TS) beizubehalten.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, Estland, Finnland,
Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen,
Osterreich, Polen, Portugal, der Republik Nordmazedonien, Ruménien, Schweden, der Schweiz, Serbien, der Slowakei, Slowenien,
Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Kénigreich und Zypern.

. — |

EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

CEN-CENELEC Management-Zentrum: Rue de la Science 23, B-1040 Briissel
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (CEN/TS 17811:2022) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 140 ,In-vitro-Diagnostik*
erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. CEN ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des
Anwenders gerichtet werden. Eine vollstdndige Liste dieser Institute ist auf den Internetseiten von CEN
abrufbar.

Entsprechend der CEN-CENELEC-Geschéftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europdische Norm zu tibernehmen: Belgien, Bulgarien, Ddnemark, Deutschland, die
Republik Nordmazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Ruminien,
Schweden, Schweiz, Serbien, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Tirkei, Ungarn,
Vereinigtes Konigreich und Zypern.
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Einleitung

Die molekulare In-vitro-Diagnostik hat bedeutende Fortschritte in der Medizin ermdglicht. Weitere
Fortschritte werden von neuen Technologien erwartet, mit denen Profile von Nukleinsduren, Proteinen und
Metaboliten in menschlichen Geweben und Korperfliissigkeiten analysiert werden. Die Profile dieser Molekiile
koénnen sich jedoch im Verlauf von Primdrprobenentnahme, -transport, -lagerung und -verarbeitung drastisch
verdndern und dadurch die Diagnostik bzw. Forschungsarbeiten unzuverlassig oder sogar unmdéglich machen,
da in der anschlieffenden Untersuchung nicht die Situation im Patienten, sondern ein kiinstliches Profil
bestimmt wird, das wahrend der praanalytischen Phase geschaffen wurde.

Der Grofsteil der im Kdrper vorhandenen DNA befindet sich im Inneren von Zellen, aber eine kleine Menge
Nukleinsduren kann auch aufderhalb von Zellen vorliegen. Diese werden als zellfreie DNA (cfDNA, en: cell free
DNA) bezeichnet. Bei Vorliegen in zirkulierenden Korperfliissigkeiten wie etwa Blut wird diese DNA als
zirkulierende zellfreie DNA (ccfDNA, en: circulating cell free DNA) bezeichnet, und bei Vorliegen in nicht
zirkulierenden Korperfliissigkeiten wie Urin, Speichel, Zerebrospinal-, Pleuraerguss-, Aszites- und
Synovialfliissigkeit wird die DNA als zellfreie DNA (cfDNA) bezeichnet. cfDNA ist von besonderem Interesse,
dabeispielsweise cfDNA im Urin entweder aus Zellen aus dem Urogenitaltrakt oder aus zirkulierender ccfDNA,
die die Blut-Harn-Schranke passiert hat, stammt [1]. cfDNA aus Krebszellen oder malignen Zellen im Urin ist
mit krebsspezifischen Sequenzen, epigenetischen und strukturellen Veranderungen in Verbindung gebracht
worden [2], [3].

Eine Normung des gesamten Arbeitsablaufs von der Primarprobenentnahme bis zur Untersuchung der cfDNA
ist notwendig, um die Freisetzung von DNA aus den Zellen in die Fliissigkeit und den Abbau der cfDNA in der
Primérprobe auf ein Mindestmaf} zu reduzieren, da dies das urspriingliche native cfDNA-Profil in der
Korperfliissigkeit nach der Primadrprobenentnahme verandern kann. Mikrobielles Wachstum in den
Primarproben nach der Entnahme kann den Abbau der cfDNA, z. B. in Urin und Speichel, weiter verstarken. Es
wurden Studien zur Bestimmung der wichtigen Einflussfaktoren durchgefiihrt, da diese Faktoren die
Sensitivitat und Zuverlassigkeit einer Untersuchung von cfDNA aus Urin und anderen Koérperfliissigkeiten
beeintrachtigen kdnnen.

Bei der Festlegung und Normung der Schritte, die wahrend der sogenannten prdanalytischen Phase der
Untersuchung von cfDNA aus Korperfliissigkeiten einzuhalten sind, stiitzt sich dieses Dokument auf diese
Arbeiten.

In diesem Dokument werden die folgenden Verbformen verwendet:

— ,muss/miissen” zeigt eine Anforderung an;

— ,sollte/sollten” zeigt eine Empfehlung an;

— darf/diirfen” zeigt eine Zuldssigkeit an;

— ,kann/kénnen” zeigt eine Moglichkeit oder ein Vermdogen an.

Documents
4 Document Sharing Hub

Full document details: DIN CEN/TS 17811:2022-08


http://www.avadocuments.com/doc/din-cen-ts-17811-2022-08
http://www.avadocuments.com/doc/din-cen-ts-17811-2022-08

DIN CEN/TS 17811:2022-08
CEN/TS 17811:2022 (D)

1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument legt Anforderungen fest an und gibt Empfehlungen fiir die Handhabung, Lagerung,
Verarbeitung und Dokumentation von fiir die Untersuchung von humaner cfDNA vorgesehenen
Korperfliissigkeitenproben wahrend der praanalytischen Phase vor der Durchfiihrung einer molekularen
Analyse.

Dieses Dokument ist anwendbar auf molekulare in-vitro-diagnostische Untersuchungen, die in medizinischen
Laboratorien durchgefiihrt werden. Es ist dartiiber hinaus fiir die Verwendung durch
Gesundheitseinrichtungen, einschlief}lich Einrichtungen, die Primarproben entnehmen und handhaben,
Laborkunden, Entwickler und Hersteller von In-vitro-Diagnostika, Biobanken, in der biomedizinischen
Forschung tatige Einrichtungen und kommerzielle Organisationen sowie Aufsichtsbehdrden, vorgesehen.

Spezielle Mafinahmen, die bei der zytohistologischen Analyse von aus Korperfliissigkeiten entnommenen
kernhaltigen Zellen erforderlich sind, werden in dieser Technischen Spezifikation nicht beschrieben. Des
Weiteren werden auch keine Mafdnahmen zur Konservierung und Handhabung von Pathogen- und sonstiger
bakterieller oder Mikrobiom-DNA in Kérperfliissigkeiten beschrieben.

Fiir die Konservierung von ccfDNA aus anderen Korperflissigkeiten wie Blut, Lymphe u.a. miissen
abweichende spezielle Mafnahmen getroffen werden. Diese werden nicht in diesem Dokument beschrieben.
ccfDNA aus Blut ist Gegenstand von EN 1SO 20186-3.

ANMERKUNG Flir bestimmte Aspekte, die in diesem Dokument behandelt werden, kdnnen auch internationale,
nationale oder regionale Bestimmungen oder Anforderungen gelten.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten Verweisungen gilt
nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug
genommenen Dokuments (einschlielich aller Anderungen).

EN ISO 15189, Medizinische Laboratorien — Anforderungen an die Qualitdt und Kompetenz (I1SO 15189)

3 Begriffe

Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach EN ISO 15189 und die folgenden Begriffe.

[SO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— IS0 Online Browsing Platform: verfiigbar unter https://www.iso.org/obp
— IEC Electropedia: verfligbar unter https://www.electropedia.org/

3.1

Aliquot

Anteil einer grofieren Menge eines homogenen Materials, die unter Annahme eines vernachldssigbaren
Probenahmefehlers entnommen wurde

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der Begriff wird tiblicherweise fiir Fliissigkeiten verwendet. Gewebe sind heterogen und
konnen daher nicht aliquotiert werden.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Definition beruht auf [4], [5] und [6].
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3.2
Umgebungstemperatur
ungeregelte Temperatur der Umgebungsluft

3.3
Analyt
Komponente, die im Namen einer messbaren Grofde dargestellt wird

[QUELLE: EN ISO 17511:2021, 3.1 — Beispiel wurde entfernt.]

3.4

Leistung einer analytischen Priifung

analytische Leistung

Leistungsfihigkeit einer Untersuchung

Genauigkeit, Prazision und Sensibilitdt einer Priifung zum Messen des im Interesse stehenden Analyten

Anmerkung 1 zum Begriff:  Andere Priifleistungsmerkmale wie Robustheit oder Wiederholprazision koénnen auch
angewendet werden.

[QUELLE: EN ISO 20184-1:2018, 3.4]

3.5
Aszites
anomale Ansammlung von Fliissigkeit im Bauchraum, die Schwellungen verursachen kann

Anmerkung 1 zum Begriff: Bei Krebspatienten im Endstadium koénnen sich Tumorzellen in der Flissigkeit im
Bauchraum befinden.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Aszites tritt auch bei Patienten mit Lebererkrankungen auf.
Anmerkung 3 zum Begriff:  Diese Definition beruht auf [7].

3.6

Sammelbehilter fiir Kérperfliissigkeiten

Rohrchen oder anderer Behalter zur Aufnahme der entnommenen Primérprobe einer Koérperfliissigkeit (z. B.
Urin)

3.7

ccfDNA, en: circulating cell free DNA

zirkulierende zellfreie DNA

in Blut und Plasma vorliegende extrazellulare humane DNA

Anmerkung 1 zum Begriff:  ccfDNA kann in Vesikeln, zum Beispiel in Exosomen, vorliegende DNA enthalten.
[QUELLE: EN ISO 20186-3:2019, 3.5]

3.8

cfDNA, en: cell free DNA

zellfreie DNA

in Korperfliissigkeiten wie Urin vorliegende extrazellulire humane DNA

Anmerkung 1 zum Begriff:  c¢fDNA kann in Vesikeln, zum Beispiel in Exosomen, vorliegende DNA enthalten [8].
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3.9

cfDNA-Profil

Profil der zellfreien DNA

Menge unterschiedlicher cfDNA-Molekiile, die in einer Kérperfliissigkeit vorliegen und die gemessen werden
kénnen, wenn keine Verluste, Hemmungen und Stérungen auftreten

3.10

geschlossenes System

vom Anbieter bereitgestelltes nicht verdnderbares System einschlief3lich aller fiir die Analyse erforderlichen
Komponenten (d. h. Hardware, Software, Verfahren und Reagenzien)

3.11

CSF, en: cerebrospinal fluid

Zerebrospinalfliissigkeit

Flissigkeit, die in den Hohlrdumen von Gehirn und Riickenmark und zwischen zwei der Hirnhaute (die
diinnen Gewebeschichten, die Gehirn und Riickenmark bedecken und schiitzen) zirkuliert

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Zerebrospinalfliissigkeit wird in einem als Plexus choroideus bezeichneten
Gefafigeflecht in den Ventrikeln (Hohlrdumen) des Gehirns gebildet.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Diese Definition beruht auf [7].

3.12

DNA, en: deoxyribonucleic acid

Desoxyribonukleinsiure

Polymer von Desoxyribonukleotiden, das in Doppelstrangform (dsDNA) oder in Einzelstrangform (ssDNA)
vorkommt

[QUELLE: EN ISO 22174:2005, 3.1.2]

3.13

DNA-Stabilisatoren

Verbindungen, Losungen oder Gemische, die dazu bestimmt sind, Abbau und Fragmentation von cfDNA sowie
die Freisetzung genomischer DNA aus kernhaltigen Zellen zu minimieren

3.14

Untersuchung

analytische Priifung

Folge von Handlungen, deren Ziel die Bestimmung des numerischen Wertes oder der Merkmale einer
Eigenschaft ist

Anmerkung 1 zum Begriff:  Prozesse, die mit dem isolierten Analyten beginnen und jegliche Art von Parameterpriifung
oder chemischer Bearbeitung fiir die quantitative oder qualitative Untersuchung umfassen.

[QUELLE: EN ISO 15189:2012, 3.7, modifiziert — Der Begriff und die Definition werden ohne die im Original
vorhandenen Anmerkungen verwendet. Eine zusétzliche Benennung wurde hinzugefiigt.]

3.15

Hersteller der Untersuchung

Hersteller der analytischen Priifung

Unternehmen, das eine bestimmte analytische Priifung herstellt und/oder produziert

[QUELLE: CEN/TS 17747:2021, 3.9 — Anmerkung wurde entfernt.]
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