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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (prENISO 20184-1:2016) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 212 ,Clinical
laboratory testing and in vitro diagnostic test systems” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee
CEN/TC 140 ,In-vitro-Diagnostik (Sekretariat: DIN, Deutschland) erstellt.

Fiir diesen Norm-Entwurf ist der Arbeitsausschuss NA 063-03-03 AA ,Qualitditsmanagement in
medizinischen Laboratorien“ im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed), zustandig.

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschliefen, ist die englische Originalfassung der prEN 20184-1
beigefiigt. Die Nutzungsbedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafien

auch fiir den englischen Text.

Fiir die in diesem Dokument zitierten Internationalen Normen wird im Folgenden auf die entsprechenden
Deutschen Normen hingewiesen:

ISO 9000 sieche  DIN ENISO 9000
ISO 15189 siehe DINENISO 15189

[ISO 17511 siehe DINENISO 17511
ISO 22174 siehe  DINENISO 22174

Anderungen

Gegentiber DIN CEN/TS 16826-1:2015-12 wurden folgende Anderungen vorgenommen:
a) Ubernahme der DIN CEN/TS als DIN EN ISO;

b) Aufbau und Gestaltung der Begriffe tiberarbeitet;

c) Beschreibung des Vorgangs zum Schockgefrieren iiberarbeitet und erganzt;

d) redaktionelle Anderungen vorgenommen.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)
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DIN EN ISO 15189:2013-03, Medizinische Laboratorien — Anforderungen an die Qualitdt und Kompetenz
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(IS0 17511:2003); Deutsche Fassung EN 1SO 17511:2003

DIN EN ISO 22174:2005-05, Mikrobiologie von Lebensmitteln und Futtermitteln — Polymerase-Kettenreaktion

(PCR) zum Nachweis von pathogenen Mikroorganismen in Lebensmitteln — Allgemeine Anforderungen und
Begriffe (1SO 22174:2005); Deutsche Fassung EN 1SO 22174:2005
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prENISO 20184-1:2016) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 212 ,Clinical
laboratory testing and in vitro diagnostic test systems” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee
CEN/TC 140 ,In-vitro-Diagnostik” erarbeitet, dessen Sekretariat vom DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 20184-1:2016 wurde vom CEN als prENISO 20184-1:2016 ohne irgendeine
Abanderung genehmigt.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung von Nationalen
Normungsorganisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
normalerweise von ISO Technischen Komitees durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, fiir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale Organisationen, staatlich und nicht-staatlich, in Liaison mit ISO, nehmen
ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet eng mit der Internationalen Elektrotechnischen Kommission (IEC)
bei allen elektrotechnischen Themen zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Im Besonderen sollten die fiir die
verschiedenen ISO-Dokumentenarten notwendigen Annahmekriterien beachtet werden. Dieses Dokument
wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.
Details zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der
Einleitung und/oder in der ISO-Liste der empfangenen Patenterkldrungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname wird als Information zum Nutzen der Anwender
angegeben und stellt keine Anerkennung dar.

Eine Erlduterung der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und Ausdriicke, die sich auf
Konformitiatsbewertung beziehen, sowie Informationen {iber die Beachtung der Grundsitze der
Welthandelsorganisation (WTO) zu technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical Barriers to Trade)
durch ISO enthalt der folgende Link: www.iso.org/iso/foreword.html.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 212, Clinical laboratory testing and in vitro
diagnostic test systems.

ISO 20184 besteht aus folgenden Teilen unter dem allgemeinen Titel Molecular in vitro diagnostic
examinations — Specifications for pre-examination processes for frozen tissue:

— Part 1: Isolated RNA

— Part 2: Isolated proteins
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Einleitung

Die molekulare in-vitro-Diagnostik, einschlief3lich der molekularen Pathologie, hat bedeutende Fortschritte
in der Medizin ermdoglicht. Weitere Fortschritte werden von neuen Technologien erwartet, mit denen
Nukleinsduren, Proteine und Metaboliten in humanen Geweben und Kérperfliissigkeiten analysiert werden.
Die Profile und/oder die Integritit dieser Molekiile konnen bzw. kann sich jedoch im Verlauf der Entnahme
der Probe, des Transports, der Lagerung und der Verarbeitung drastisch verdndern und dadurch die
Diagnostik bzw. Forschungsergebnisse unzuverldssig oder sogar unmoglich machen, da in der
anschlieféenden Untersuchung nicht die Situation im Patienten, sondern ein kiinstliches Profil bestimmt
wird, das wahrend des praanalytischen Verfahrens geschaffen wurde. Daher ist eine Normung des gesamten
Prozesses von der Probenahme bis zur RNS-Untersuchung notwendig. Zur Bestimmung der wichtigen
Einflussfaktoren wurden entsprechende Studien durchgefiihrt. Bei der Festlegung und Normung der
einzuhaltenden Schritte wahrend der sogenannten praanalytischen Phase fiir gefrorenes Gewebe im
Rahmen der RNS-Untersuchung stiitzt sich diese Internationale Norm auf diese Arbeiten.
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1 Anwendungsbereich

Diese Internationale Norm gibt Empfehlungen zur Handhabung, Dokumentation, Lagerung und Verarbeitung
von aus gefrorenem Gewebe bestehendem und fiir die RNS-Untersuchung vorgesehenem
Untersuchungsmaterial wahrend der praanalytischen Phase vor Beginn der molekularen Analyse. Diese
Internationale Norm ist anwendbar auf molekulare in-vitro-Diagnoseuntersuchungen, die von medizinisches
Laboratorien und Laboratorien der molekularen Pathologie durchgefiihrt werden, die aus gefrorenem
Gewebe entnommene RNS auswerten. Sie hat aufderdem den Zweck, von Kunden des Laboratoriums,
Entwicklern der in-vitro-Diagnose und Herstellern sowie Institutionen und kommerziellen Organisationen,
die biomedizinische Forschungen durchfiihren, und Biobanken und Arzneimittelagenturen verwendet zu
werden.

RNS-Profile in Geweben kénnen sich vor und nach der Probenahme drastisch verdndern (z. B. aufgrund von
Geninduktion oder der Herabregulation von Genen). RNS-Spezien konnen sich in unterschiedlichen
Geweben der Spenderpatienten auf verschiedene Art dndern.

Daher ist es dufderst wichtig, dass besondere Mafinahmen getroffen werden, um die beschriebenen RNS-
Profilverdanderungen und -modifikationen im Gewebe fiir die anschlief3ende Untersuchung maoglichst gering
zu halten.

Gewebe, die vor dem Gefriervorgang einer chemischen Vorbehandlung zur Stabilisierung unterzogen
wurden, sind nicht durch dieses Dokument abgedeckt.

ANMERKUNG Internationale, nationale oder regionale Regelungen bzw. Anforderungen gelten méglicherweise
ebenfalls fiir bestimmte Themen in dieser Internationalen Norm.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschlieRlich aller Anderungen).

[SO 15189:2012, Medical laboratories — Requirements for quality and competence

ISO 15190, Medical laboratories — Requirements for safety

3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 15189:2012 sowie die folgenden Begriffe.

31
Umgebungstemperatur
ungeregelte Temperatur der Umgebungsluft

3.2
Analyt
Komponente, die im Namen einer messbaren Grof3e dargestellt wird (ISO 17511)

3.3

Analytische Leistungsprifung
die Genauigkeit, Prazision und Sensibilitit einer Priifung zum Messen des im Interesse stehenden Analyten
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3.4
kalte Ischimie
Zustand nach der Gewebeentnahme aus dem Korper bis zur Stabilisierung oder Fixierung

3.5

Diagnose

Identifizierung einer Krankheit anhand der Zeichen und Symptome, wobei das Diagnoseverfahren
Untersuchungen und Priifungen fiir die Klassifikation des Zustands einer Einzelperson in verschiedene und
eindeutige Kategorien oder Unterklassen umfassen kann, die medizinische Entscheidungen beziiglich der
einzuleitenden Behandlung und Prognose erméglichen

3.6
DNase
die Desoxyribonuklease katalysiert den Abbau der DNS in kleinere Komponenten

3.7

Untersuchung

analytische Phase

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 Analyt beginnen und jegliche Art von Parameterpriifung
oder chemischer Bearbeitung fiir die quantitative oder qualitative Untersuchung umfassen.

[QUELLE: ISO 15189:2012, 3.7, modifiziert — Der Begriff und die Definition werden ohne die im Original
vorhandenen Anmerkungen verwendet]

3.8
Zuschneiden
Untersuchung der Zuschnitte

Untersuchung der Pathologieproben mit dem blofden Auge zum Erhalt diagnostischer Informationen,
wahrend sie fiir eine weitere mikroskopische Untersuchung verarbeitet werden

3.9
Homogenitit
Gleichférmigkeit der Struktur und Zusammensetzung

3.10

Storstoffe

eine Komponente einer Probe, die kein Analyt ist, die eine Tendenz in der gemessenen Konzentration
hervorruft

3.11

Praanalytische Verfahren

Praanalytische Phase

Praanalytischer Arbeitsablauf

Verfahrensschritte, in chronologischer Reihenfolge, die mit der Anforderung des Arztes einschlieflich der
Untersuchungsanforderung beginnen, die Vorbereitung und Identifizierung des Patienten, das chirurgische
Verfahren, die Entnahme der Primarprobe(n), die voriibergehende Lagerung, den Transport zum und im
Analyselabor, die Aliquotierung, Gewinnung, Isolierung der Analyte einschlieflen und mit dem Beginn der
analytischen Untersuchung enden

Anmerkung 1 zum Begriff: Die praanalytische Phase schliefdt vorbereitende Prozesse ein, die das Ergebnis der
beabsichtigten Untersuchung beeinflussen.
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[QUELLE: ISO 15189:2012, 3.15, modifiziert — Ein zusatzlicher Begriff wurde hinzugefiigt und weitere
Einzelheiten wurden aufgenommen]

3.12

Primarprobe

Probe

getrennter Teil einer Korperfliissigkeit, Atemluft, Haar oder eines Gewebes, entnommen zur Untersuchung,
Erforschung oder Analyse von einer oder mehrerer Grofden oder Eigenschaften, als Annahme fiir die
Beschaffenheit des Ganzen

[QUELLE: 1SO 15189:2012, 3.16, modifiziert — Der Begriff und die Definition werden ohne die im Original
vorhandenen Anmerkungen verwendet]

3.13
Eignungsprifung
bestimmt die Leistung der individuellen Laboratorien fiir spezifische Priifungen oder Messungen

3.14

quantitatives RNS-Profil

RNS-Profil

Mengen einzelner RNS-Molekiile, die in einer Probe vorliegen und die gemessen werden konnen, wenn keine
Verluste, Hemmungen und Beeinflussungen auftreten

3.15

RNS

Ribonukleinsdure

Polymer von Ribonukleotiden, das in Doppelstrangform oder in Einzelstrangform vorkommt

[QUELLE: ISO 22174:2005, 3.1.3]

3.16
RNase
die Ribonuklease katalysiert den Abbau der RNS in kleinere Komponenten

3.17
Raumtemperatur
Temperatur, die fiir die Anwendung dieses Dokuments als 18 °C bis 25 °C definiert ist

Anmerkung 1 zum Begriff:  Lokale oder nationale Regelungen kdnnen verschiedene Definitionen haben.

3.18
Probe
ein Teil oder mehrere Teile, das (die) einer Primédrprobe entnommen wird (werden)

[QUELLE: ISO 15189:2012, 3.24, modifiziert — Das Beispiel wurde nicht ibernommen.]

3.19

Stabilitit

Fahigkeit eines Probenmaterials, bei der Lagerung unter festgelegten Bedingungen einen bestimmten
Merkmalswert innerhalb festgelegter Grenzwerte fiir eine festgelegte Zeitdauer aufrechtzuerhalten

Anmerkung 1 zum Begriff:  Fiir die Anwendung dieses Dokuments ist der Analyt RNS.

[QUELLE: ISO Guide 30:1992, 2.7]
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3.20

Validierung

Bestdtigung fiir die Bereitstellung des objektiven Nachweises, dass die Anforderungen fiir eine(n)
bestimmte(n) vorgesehene(n) Zweck oder Anwendung erfiillt wurden

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der Begriff "validiert” wird verwendet, um den entsprechenden Status anzuzeigen.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Aus ISO 9000:2005, Definition 3.8.5.
[QUELLE: ISO 15189:2012, 3.26]

3.21

Verifizierung

Bestatigung durch Bereitstellung eines objektiven Beweises, dass festgelegte Anforderungen erfillt worden
sind

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der Begriff "verifiziert" wird zur Bezeichnung des entsprechenden Status verwendet.
Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Bestdtigung kann folgende Aktivitaten umfassen:

Durchfiihrung alternativer Berechnungen;

Vergleich einer neuen Designspezifikation mit einer dhnlichen, bewahrten Designspezifikation;

Durchfiihrung von Priifungen und Demonstrationen; und

Uberpriifungen der Dokumente vor der Verdffentlichung.

[QUELLE: ISO 9000:2005, 3.8.4]

3.22

warme Ischimie

Zustand, bei dem Gewebe seine normale Blutzufuhr mit Sauerstoff und Nahrstoffen entzogen wird, wahrend
sich das Gewebe noch im Korper befindet, bis es aus diesem entfernt wird

3.23
Arbeitsablauf
Reihe an Aktivitaten, die zur Fertigstellung einer Aufgabe notwendig sind

4 Allgemeine Betrachtungen

Fiir allgemeine Aussagen iliber die Qualititsmanagementsysteme von medizinischen Laboratorien und
insbesondere iiber die Entnahme und Handhabung von Proben (einschlief}lich der Vermeidung von
Kreuzkontaminationen), sieheISO 15189:2012, 4.2, 5.4.4. Die Anforderungen an Laborausriistungen,
Reagenzien und Verbrauchsmittel nach ISO 15189:2012, 5.3 missen befolgt werden; ISO 15189:2012,
5.5.1.2 und 5.5.1.3 kénnen ebenfalls gelten.

Samtliche Schritte eines Diagnose-Arbeitsablaufs kénnen die endgiiltige Leistung der analytischen Priifung
beeinflussen. Deshalb muss der gesamte Arbeitsablauf, einschliefdlich biomolekularer Stabilitits- und
Probelagerbedingungen verifiziert und validiert werden. Die Schritte der Arbeitsabldufe, die nicht immer
kontrolliert werden konnen (z. B. warme Ischdmie), miissen dokumentiert und ihr Einfluss auf die Leistung
der analytischen Priifung muss untersucht werden. Aufierdem miissen Mitigationsmafdnahmen eingefiihrt
werden, um die erforderliche Leistung der analytischen Priifung zu ermdglichen. In diesen Fallen wird eine
Risikobewertung empfohlen.
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Die Stabilitdt des/der betreffenden spezifischen quantitativen RNS-Profils/e sollte vor der Entwicklung und
Umsetzung einer Untersuchungspriifung wihrend des gesamten pradanalytische Verfahrens untersucht
werden.

Bevor Gewebe durch Gefrieren stabilisiert werden, kann sich das quantitative RNS-Profil verandern, z. B.
durch Geninduktion, Herabregulation von Genen und RNS-Degradation. Diese Effekte hingen von den
warmen und kalten Ischdmiezeiten und der Umgebungstemperatur vor dem Gefrieren ab. Dariiber hinaus
konnen diese Veranderungen in Gewebeproben unterschiedlicher Spender/Patienten verschieden ausfallen.

Allgemein kann das Risiko von Verdanderungen des RNS-Profils umso hoher sein, je langer die warme und
kalte Ischdmiezeit ist und je hoher die Umgebungstemperatur vor dem Gefrieren der Gewebeprobe ist.

ANMERKUNG  Eine intraoperative warme Ischdmie kann zu ausgepragteren Verdnderungen der RNS-Profile fithren,
als dies bei einer postoperativen kalten Ischdmie der Fall ist. Die RNS-Profile konnen auch je nach Herkunft und Art des
Gewebes, je nach Grunderkrankung, chirurgischem Verfahren, Medikamentengabe und der zur Andasthesie oder
Behandlung von Begleiterkrankungen verabreichten Medikamente sowie abhédngig von unterschiedlichen
Umgebungsbedingungen nach der Gewebeentnahme aus dem Korper variieren.

Da die warme Ischimie schwer zu normen ist, sollte ihre Dauer dokumentiert werden. Ist eine kalte
Ischamie nicht zu vermeiden, muss deren Dauer dokumentiert werden, die Umgebungstemperaturen der
Transportbehélter des Untersuchungsmaterials sollten dokumentiert werden. Wird das Untersuchungs-
material zum Gefrieren in eine andere Einrichtung transportiert, muss die Transportdauer dokumentiert
werden und aufderdem sollten die Umgebungsbedingungen dokumentiert werden.

Sicherheitsbestimmungen zu Transport und Handhabung miissen beriicksichtigt werden
(siehe ISO 15189:2012, 5.2.3 und 5.4.5 sowie ISO 15190).

Wahrend des gesamten prdanalytischen Verfahrens miissen Vorsichtsmafinahmen getroffen werden, um die
Kreuzkontamination zwischen verschiedenen Proben zu vermeiden, z.B. durch die Verwendung von
Einweg-Material, wo immer dies praktikabel ist, oder angemessenen Reinigungsverfahren zwischen der

Aufbereitung verschiedener Proben.

Wird ein handelsiibliches Produkt nicht nach den Herstellerangaben angewendet, liegt die Verantwortung
fiir dessen Verwendung und Leistung beim Anwender.

5 Aufderhalb des Labors
5.1 Probenahme
5.1.1 Informationen iiber den Probenspender/Patienten

Die Dokumentation muss die ID des Probenspenders/Patienten angeben, die in Form eines Codes vorliegen
kann.

Die Dokumentation sollte unter anderem Folgendes umfassen:

a) den relevanten Gesundheitszustand des Probenspenders/Patienten (z.B. gesund, Erkrankungsart,
Begleiterkrankung, Demographie (z. B. Alter und Geschlecht));

b) die Informationen zu routineméafiigen medizinischen Behandlungen und Sonderbehandlungen vor der
Gewebeentnahme (z. B. Andsthetika, Arzneimittel, chirurgische oder diagnostische Verfahren);

c) die entsprechende Zustimmung des Probenspenders/Patienten.
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5.1.2 Informationen iiber die Probe
Die Dokumentation muss unter anderem Folgendes umfassen:

a) den Beginn der Ischdamie im Koérper (warme Ischdmie) durch die Dokumentation des Zeitpunkts der
Ligatur/des Abklemmens von fiir die Ischdmie relevanten Gefdfien (iiblicherweise der Zeitpunkt des
Abklemmens von Arterien);

ANMERKUNG Nicht erforderlich, wo vor dem Gefrieren eine Feinnadelbiopsie (en: fine-needle aspiration,
FNA) (Resektion, Biopsiegerdte fiir die Entnahme) oder eine Biopsieresektion fiir kleine Gewebeproben
durchgefiihrt wird.

b) der Zeitpunkt und das Datum, an dem das Gewebe aus dem Korper entfernt wurde und das
Entnahmeverfahren (z. B. Feinnadelbiopsie (FNA), Resektion, Biopsiegerate fiir die Entnahme);

c) die Beschreibung der Gewebeart, des Gewebezustands (z.B. erkrankt, von der Erkrankung nicht
betroffen) und des Herkunftsorgangewebes, einschliefdlich Verweisungen auf jede im oder aufderhalb
des Operationssaals vom Chirurgen, Radiologen oder Pathologen vorgenommene Markierung;

d) die Dokumentationsschritte nach 6.3, wenn der Gefriervorgang des Gewebes aufderhalb des Labors
erfolgt.

ANMERKUNG  Falls keine Pathologieauswertung erforderlich ist oder eine Pathologieauswertung auflerhalb des
Laboratoriums angefertigt wird.

Die Dokumentation sollte aufderdem die ID der fiir die Probenahme verantwortlichen Person umfassen.
5.1.3 Aufbereitung der Proben

Gewebe, das fiir Diagnosezwecke eingefroren werden muss, kann aus grofien Gewebeproben (z.B.
Operationssaal, Autopsieraum) oder kleinen Gewebeproben wie Biopsien (z.B. FNA, Haut) oder auch
Biopsien von Patienten wahrend eines chirurgischen Verfahrens stammen, bei dem eine schnelle
Gefrierschnittdiagnose erforderlich ist.

1. Zusitze zu oder Modifikationen der Probe nach der Entnahme aus dem Koérper (z. B. Kennzeichnung
der Lage des Untersuchungsmaterials (z.B. Markierung mit Tinte, Nahtstiche, Schnitt(e)) miissen
dokumentiert werden.

2. Das Gefrieren der Proben oder Untersuchungsgiiter aus der Probe kann aufRerhalb des Laboratoriums
oder im Laboratorium durchgefiihrt werden.

a) Falls die Probe oder das Untersuchungsgut aufderhalb des Laboratoriums eingefroren wurde, bitte
umgehend mit 6.2 fortfahren.

Die kalte Ischdmie kann das RNS-Profil beeinflussen; daher sollte ein direktes Gefrieren bevorzugt
werden.

Wo eine Pathologiediagnose der Probe erforderlich ist, muss die Probenahme von einem
medizinisch qualifizierten Pathologen (z.B. einem Facharzt) oder unter dessen Aufsicht und
Anleitung durchgefiihrt werden (siehe 6.2).

Wurde die Probe ohne die Notwendigkeit einer histopathologischen Diagnose entnommen, diirfen

Auswertung sowie Auswahl und Dokumentation der Proben von anderen qualifizierten Personen
vorgenommen werden, die keine Pathologen sind.
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