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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Verordnung (EU) 2017/746 über In-vitro-Diagnostika (IVDR)
stellt mehrere Bedingungen an Pathologische Institute, die hausinterne In-vitro-
Diagnostika (IH-IVD) entwickeln und anwenden. Diese Bedingungen müssen jedoch
nicht alle unmittelbar mit dem Geltungsbeginn der IVDR zum 26.05.2022 umgesetzt
worden sein. Auf der Grundlage einer Änderungsverordnung des Europäischen
Parlaments und des Rates der Europäischen Union werden die Anforderungen an IH-
IVD stufenweise eingeführt. Die Konformität mit den grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen gemäß Anhang I muss seit Mai 2022 gewährleistet sein
Ziel der Arbeit:Mit diesem Artikel möchten wir die praktische Umsetzung der aktuell
gültigen Bedingungen für IH-IVD im Pathologischen Institut des Universitätsklinikums
Heidelberg vorstellen und damit mögliche Hilfestellung für andere Einrichtungen
geben
Schlussfolgerungen: Neben der intensiven Auseinandersetzung mit den Anfor-
derungen an IH-IVD geben mehrere Handreichungen und Hilfestellungen eine
Orientierungshilfe zur Umsetzung und Harmonisierung der in Artikel 5 (5) genannten
Anforderungen an Gesundheitseinrichtungen. Auch der Austausch in akademischen
Netzwerkstrukturen ist für die Interpretation und die praktische Umsetzung der IVDR
von großer Bedeutung. Für universitäre und nicht-universitäre Einrichtungen stellt
die Sicherstellung der IVDR-Konformität – neben den wesentlichen Aufgaben in der
Krankenversorgung, in der Lehre und der Forschung und Weiterentwicklung von
Methoden zur optimalen und zielgerichteten Diagnostik sowie der Aufrechterhaltung
des sich stetig weiterentwickelnden Qualitätsmanagementsystems – eine weitere
personelle und zeitliche Herausforderung dar.

Schlüsselwörter
Qualitätsmanagement · Qualitätssicherung in der Gesundheitsversorgung · Regulatorische
Anforderungen · Eigenherstellung · Laboratory-developed-Test

Einleitung

Die „Verordnung (EU) 2017/746 des Euro-
päischen Parlaments und des Rates vom
5.April 2017über In-vitro-Diagnostikaund
zurAufhebungderRichtlinie98/79/EGund

des Beschlusses 2010/227/EUder Kommis-
sion“ ([16]; IVDR) ist am 26. Mai 2017 in
Kraft getreten und gilt seit dem 26. Mai
2022. Das Kernziel der EU-weit geltenden
Verordnung ist es, durchharmonisierteAn-
forderungen an die Herstellung und An-
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Übersichten

Tab. 1 DieVerordnung(EU)2017/746(IVDR)unterscheidetzweiArtenvonIVDR-konformenIVD
(In-vitro-Diagnostika): CE-gekennzeichnete IVD(CE-IVD) vonWirtschaftsakteuren und In-house-
IVD (IH-IVD) vonGesundheitseinrichtungen
CE-IVD IH-IVD

Hersteller:Wirtschaftsakteure
Bereitstellung: Europäischer Markt

Hersteller:Gesundheitseinrichtungen
(z.B. Pathologie)
Bereitstellung: innerhalb der Herstel-
lungsinstitution

Alle Anforderungen der IVDR sind zu erfüllen;
abhängig von der Art und der Risikoklasse des
Produkts

Artikel 5 (5) ist zu erfüllen, inkl. Anhang I

Benannte Stellen sind für die Konformitätsbe-
wertungmit der IVDR zuständig:
Aktuell 10× in der EU (Stand 05/2023 [6])

Ohne Beteiligung von Benannten Stellen;
Überwachung durch zuständige Landesbe-
hörde

Registrierung der Produkte in der Europäischen
Datenbank für Medizinprodukte (EUDAMED; [5])

Keine EUDAMED-Registrierung

wendung von In-vitro-Diagnostika (IVD)
ein höchstmöglichesMaß anGesundheits-
schutz für Patientinnen und Patienten in
Verbindung mit einer hohen Anwendersi-
cherheit zu gewährleisten.

In diesem Artikel beschreiben wir die
Vorgehensweise bei der Implementierung
der aktuell geltenden Anforderungen
der IVDR für Gesundheitseinrichtungen
und der „Grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen“ (IVDR, Anhang I)
in das etablierte Qualitätsmanagement-
(QM)-system des Pathologischen Instituts
der Universität Heidelberg (IPH).

Die IVDR: Anforderungen an
Pathologien

Die IVDR unterscheidet zwei Arten von
IVDR-konformen IVD (. Tab. 1): CE-ge-
kennzeichnete IVD (CE-IVD) von Wirt-
schaftsakteuren und In-house-IVD (IH-
IVD) von Gesundheitseinrichtungen (Be-
griffsdefinitionen siehe . Tab. 2). Für die
komplexe Diagnostik in der Pathologie
werden beide IVD-Varianten – auch kom-
biniert miteinander – eingesetzt, um
eine optimale Patientenversorgung zu
gewährleisten.

In Erwägungsgrund 29 der IVDR wird
die besondere Bedeutung von Gesund-
heitseinrichtungen und den von ihnen
selbst entwickelten IVD beschrieben. Da-
nach sollen Gesundheitseinrichtungen
– und damit auch die Pathologischen
Institute und Zentren – weiterhin die
Möglichkeit haben, Produkte hausintern
herzustellen, zu verändern und zu ver-
wenden, um damit auf die spezifischen
Bedürfnisse der Patientenzielgruppen ein-

gehen zu können. Hierfür soll die IVDR
jedoch EU-weit harmonisierte Vorschriften
vorgeben (Erwägungsgrund 28), die in
Artikel 5, Absatz 5 beschrieben werden.

Die IVDR legt in diesem Artikel mehrere
Bedingungen für Gesundheitseinrichtun-
gen fest, die IH-IVD entwickeln und ver-
wenden. Sofern alle darin beschriebenen
Bedingungen erfüllt sind, gelten sämtli-
che darüberhinausgehenden Anforderun-
gen der IVDR nicht für IH-IVD. Diese Be-
dingungen für Gesundheitseinrichtungen
treten nach einer Änderungsverordnung
vom Januar 2022 [17] stufenweise in Kraft
(.Abb. 1).

Die nachfolgend zusammengefassten
Anforderungenmüssenbereits seit 26.Mai
2022 beachtet werden:
1. IH-IVD müssen den grundlegenden

Sicherheits- und Leistungsanforderun-
gen entsprechen (IVDR, Anhang I).

2. Die Erstellung und die Verwendung
müssen innerhalb der EU geschehen.

3. IH-IVD dürfen nur von der Institution
selbst verwendet und nicht abgegeben
werden.

4. Die zuständigen Behörden (auf Lan-
desebene) erhalten auf Anfrage ein-
schlägige Informationen über die
Produkte und erhalten Zugang zu den
Gesundheitseinrichtungen, um deren
Tätigkeiten zu überprüfen.

5. IH-IVD dürfen nicht in einem industri-
ellen Maßstab produziert werden.

Die Bezeichnung „industrieller Maßstab“
ist in der IVDR nicht definiert. Jedoch
nimmt das Leitliniendokument MDCG-
2023-1, das speziell für IH-IVD von der
Koordinierungsgruppe Medizinproduk-

te (MDCG, Medical Device Coordination
Group) erstellt und im Januar 2023 ver-
öffentlicht wurde, dazu Stellung [13].
Diese Guideline führt hierzu aus, dass im
Herstellungsprozess nicht mehr als die ge-
schätzte Anzahl der benötigten Produkte
hergestellt werden sollte.

Für die Punkte (2–5) ergibt sich somit
kein unmittelbarer Handlungsbedarf für
die Pathologien. Jedoch müssen sich Pa-
thologien mit Punkt (1), den „grundlegen-
denSicherheits-undLeistungsanforderun-
gen“, auseinandersetzen, die in Anhang I
der IVDR beschrieben sind.

Umsetzung von Anhang I in der
Pathologie

Pathologien in Deutschland werden durch
die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH
(DAkkS) nach DIN EN ISO/IEC 17020 als
Inspektionsstellen akkreditiert. Im Mittel-
punkt der Akkreditierung steht die sach-
verständige Beurteilung der Pathologin,
bzw. des Pathologen und damit die Be-
stätigung der fachlichen Kompetenz der
Inspektionsstelle [7]. Die Anforderungen
der Norm EN ISO 15189 müssen dabei
ebenfalls berücksichtigt werden [4]. Die
Abteilung Allgemeine Pathologie und pa-
thologische Anatomie des Pathologischen
Institutes am Universitätsklinikum Heidel-
berg (IPH) ist seit 2007 akkreditiert. Damit
steht eine etablierte, solide und unabhän-
gig geprüfte Qualitätsmanagementstruk-
tur zur Verfügung, in die die Anforderun-
gen der IVDR integriert werden können.
Die IVDR fordert in Artikel 5 (5) c) einQuali-
tätsmanagementsystementsprechendder
Norm EN ISO 15189, schreibt jedoch keine
Akkreditierung vor [8].

Anhang I: grundlegende Sicherheits-
und Leistungsanforderungen

Alle IVD-Produkte–unabhängigdavon, ob
es sich um kommerzielle CE-IVD oder IH-
IVD aus Eigenherstellung handelt – müs-
sen die Sicherheits- und Leistungsanfor-
derungen erfüllen (Artikel 5 [5]). Mit die-
sen Anforderungen soll sichergestellt und
nachgewiesen werden, dass die Produkte
für Patient/innen und Anwender/innen si-
cher sind, dass mögliche Risiken bekannt
und kontrolliert sind und dass die Produk-
te für ihren Verwendungszweck geeignet
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Tab. 2 Begriffsbestimmungen laut Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR), Artikel 2 ([16]; alphabetisch sortiert)
Begriff Begriffsbestimmung laut Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR) [16] Verweis

Analyseleistung „Analyseleistungbezeichnet die Fähigkeit eines Produkts, einen bestimmtenAnalyten korrekt nachzuwei-
sen oder zu messen.“

Artikel 2 (40)

Anwender „Anwender bezeichnet jeden Angehörigen der Gesundheitsberufe oder Laien, der ein Produkt anwendet.“ Artikel 2 (30)

Gebrauchsanweisung „Gebrauchsanweisung bezeichnet vom Hersteller zur Verfügung gestellte Informationen, in denen der
Anwender über die Zweckbestimmungund korrekte Verwendung eines Produkts sowie über eventuell zu
ergreifende Vorsichtsmaßnahmenunterrichtet wird.“

Artikel 2 (14)

Gesundheitseinrich-
tung

„Gesundheitseinrichtung bezeichnet eine Organisation, deren Hauptzweck in der Versorgung oder Be-
handlung von Patientenoder der Förderung der öffentlichen Gesundheit besteht.“

Artikel 2 (29)

Hersteller „Hersteller bezeichnet eine natürliche oder juristische Person, die ein Produkt herstellt oder als neu aufbe-
reitet bzw. entwickeln, herstellen oder als neu aufbereiten lässt und dieses Produkt unter ihrem eigenen
Namen oder ihrer eigenenMarke vermarktet.“

Artikel 2 (23)

Kennzeichnung „Kennzeichnung bezeichnet geschriebene, gedruckte oder grafisch dargestellte Informationen, die ent-
weder auf dem Produkt selbst oder auf der Verpackung jeder Einheit oder auf der Verpackungmehrerer
Produkte angebracht sind.“

Artikel 2 (13)

Klinische Leistung „klinische Leistung bezeichnet die Fähigkeit eines Produkts, Ergebnisse zu liefern, die mit einem bestimm-
ten klinischen Zustand oder physiologischen oder pathologischen Vorgang oder Zustand bei einer be-
stimmten Zielbevölkerung und bestimmtenvorgesehenen Anwendern korrelieren.“

Artikel 2 (41)

Leistung eines Pro-
dukts

„Leistung eines Produkts bezeichnet die Fähigkeit eines Produkts, seine vom Hersteller angegebene
Zweckbestimmung zu erfüllen; sie besteht in der Analyseleistungund gegebenenfalls der klinischen Leis-
tung zur Erfüllung dieser Zweckbestimmung.“

Artikel 2 (39)

Leistungsbewertung „Leistungsbewertung bezeichnet eine Beurteilung und Analyse von Daten zur Feststellung oder Über-
prüfung der wissenschaftlichenValidität, der Analyseleistungund gegebenenfalls der klinischen Leistung
eines Produkts.“

Artikel 2 (44)

Nutzen-Risiko-
Abwägung

„Nutzen-Risiko-Abwägungbezeichnet die Analyse aller Bewertungen des Nutzens und der Risiken, die für
die bestimmungsgemäßeVerwendung eines Produkts entsprechend der vom Hersteller angegebenen
Zweckbestimmungvon möglicher Relevanz sind.“

Artikel 2 (17)

Risiko „Risiko bezeichnet die Kombination von Wahrscheinlichkeit eines Schadenseintritts und Schwere des
Schadens.“

Artikel 2 (16)

Wirtschaftsakteur „Wirtschaftsakteurbezeichnet einen Hersteller, einen Bevollmächtigten, einen Importeur oder einen Händ-
ler.“

Artikel 2 (28)

Zweckbestimmung „Zweckbestimmungbezeichnet die Verwendung, für die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder demWerbe- oder Verkaufsmaterial
bzw. den Werbe- oder Verkaufsangabenoder seinen Angaben bei der Leistungsbewertung bestimmt ist.“

Artikel 2 (12)

sind. Als Hersteller und Anwender von IH-
IVD muss die Pathologie die Konformität
mit Anhang I sicherstellen und nachwei-
sen. Anhang I ist in drei Kapitel unterteilt
(. Abb. 2):
– Kapitel I: Allgemeine Anforderungen

(→Fokus auf Risikomanagement),
– Kapitel II: Anforderungen an Leistung,

Auslegung und Herstellung (→Fokus
auf Leistungsbewertung),

– Kapitel III: Anforderungen an die mit
demProduktgelieferten Informationen
(→Fokus auf Kennzeichnung und
Gebrauchsanweisung).

Die Zweckbestimmung bildet die Grund-
lage für die Anforderungen aus Anhang I.
Sie bestimmt damit den Aufwand für die
Anforderungen der Kapitel I, II und III und
den Umfang der zugehörigen Dokumen-
tation.

Zweckbestimmung &
Risikoklassifizierung

Die Festlegung der Zweckbestimmung er-
höht die Sicherheit von Patient/innen und
Anwender/innen, da eine nicht bestim-
mungsgemäße Verwendung des Produkts
unwahrscheinlicher wird und eine mögli-
che Zweckentfremdung vermieden wird.
Darüber hinaus basieren die „Grundlegen-
denSicherheits-undLeistungsanforderun-
gen“ in Anhang I auf der produktspezifi-
schen Zweckbestimmung. Die Zweckbe-
stimmung hat daher einen entscheiden-
den Einfluss auf den Arbeitsaufwand für
die drei zentralen Themen in Anhang I
(.Abb. 2). „Zweckbestimmung bezeich-
net die Verwendung, für die ein Produkt
entsprechend den Angaben des Herstel-
lers auf der Kennzeichnung, in der Ge-
brauchsanweisung [. . . ] oder seinen Anga-

benbeider Leistungsbewertungbestimmt
ist“ (ungekürzte Definition siehe . Tab. 2).

Die Zweckbestimmung ist ausschlag-
gebend für die Klassifizierung des Pro-
dukts. Die IVDR beschreibt sieben Regeln,
um IVD, entsprechend ihrer Zweckbestim-
mung, in vier KlassenA, B, C undDmit stei-
gendem individuellem und öffentlichem
Risiko zu klassifizieren (Anhang VIII). Je
fataler die Folgen einer möglichen Fehl-
diagnose für den Patienten/die Patientin
sind (z. B. bei lebensbedrohlichen Erkran-
kungen) und je größer die Gefahr für die
Bevölkerung ist (z. B. bei übertragbaren Er-
regernlebensbedrohlicherKrankheit),des-
to höher ist die Risikoklasse.

Für eine einheitliche und damit ver-
gleichbare produktspezifische Formulie-
rung der Zweckbestimmung hat das IPH
eine neue Arbeitsanweisung in die be-
stehende QM-Dokumentation implemen-
tiert. Die Arbeitsanweisung beschreibt,
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Kapitel II: Bereitstellung auf dem Markt und Inbetriebnahme von Produkten, Pflichten der Wirtscha�sakteure, CE-
Kennzeichnung, freier Verkehr

Ar�kel 5: Inverkehrbringen und Inbetriebnahme

(5)
Mit Ausnahme der einschlägigen grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemäß Anhang I gelten die 
Anforderungen dieser Verordnung nicht für Produkte, die ausschließlich innerhalb von in der Union ansässigen 
Gesundheitseinrichtungen hergestellt und verwendet werden, sofern alle folgenden Bedingungen erfüllt sind:

(a) Die Produkte werden nicht an eine andere rechtlich eigenständige Einrichtung abgegeben;
(b) und (c) gül�g ab 26. Mai 2024;
(d) gül�g ab 26. Mai 2028;
(e) bis (i) gül�g ab 26. Mai 2024;

Die Mitgliedstaaten können von diesen Gesundheitseinrichtungen verlangen, dass sie der zuständigen Behörde alle weiteren 
relevanten Informa�onen über solche in ihrem Hoheitsgebiet hergestellten und verwendeten Produkte vorlegen. Die 
Mitgliedstaaten haben nach wie vor das Recht, die Herstellung und die Verwendung bes�mmter Arten solcher Produkte 
einzuschränken, und sie erhalten Zugang zu den Gesundheitseinrichtungen, um deren Tä�gkeiten zu überprüfen.

Dieser Absatz gilt nicht für Produkte, die im industriellen Maßstab hergestellt werden.

Abb. 18Aktuell gültige Bedingungen für hausinterne In-vitro-Diagnostika (IH-IVD(nach der Verordnung (EU) 2017/746
(IVDR), Artikel 5 (5). Für die Bedingungen (b–i)wurde ein späterer Geltungsbeginn beschlossen [17]

Abb. 28AnhangIgliedertsich indreiKapitel.Kapitel IbefasstsichmitderEinrichtungeinesRisikoma-
nagements. Kapitel II enthält als zentrales ThemadenLeistungsnachweis. Kapitel IIIenthält Vorgaben
zur Kennzeichnung und zur Gebrauchsanweisung von In-vitro-Diagnostika (IVD). Die Grundlage aller
Kapitel undAnforderungen ist die Zweckbestimmungunddamit verbunden eine Risikoklassifizie-
rung. Die Zweckbestimmungdes In-house (IH)-IVDbeeinflusst denAufwand für die Umsetzung der
drei zentralen Elemente

wie die Zweckbestimmung für intern ent-
wickelte Untersuchungsverfahren (IH-IVD)
formuliert wird und wie die Risikoklassifi-
zierung durchzuführen ist. Dabei werden
mehrere Komponenten (Produktname,
die Art des IH-IVD, das Untersuchungsma-
terial, Funktion bzw. Zweck, Patientenpo-
pulation, Indikation, Anwenderkreis und
Anwendungsbereich) produktspezifisch
definiert (. Abb. 3). Alle diese Kompo-
nenten werden in einem Formular in Form
einer Checkliste abgefragt und damit die
Zweckbestimmung festgelegt. Anschlie-
ßend erfolgt auf demselben Formblatt die
Risikoklassifizierung gemäß Anhang VIII
der IVDR. Eine Hilfestellung hierzu bie-

tet auch das Leitliniendokument MDCG-
2020-16 der Koordinierungsgruppe Medi-
zinprodukte [12].

Anhang I, Kapitel I: allgemeine
Anforderungen

Kapitel I fokussiert auf das produktspe-
zifische Risikomanagement für die Her-
stellung und Anwendung von IH-IVD. IH-
IVD müssen geeignet und sicher sein; sie
dürfen weder die Sicherheit der Patient/
innen noch die Sicherheit und die Ge-
sundheit der Anwender/innen oder gege-
benenfalls Dritter gefährden. Ein mögli-
ches Risiko, das mit ihrer Herstellung und

Anwendung verbunden ist, muss im Ver-
hältnis zum Nutzen für den/die Patien-
ten/in vertretbar und mit einem hohen
Maß an Gesundheitsschutz und Sicher-
heit vereinbar sein (IVDR, Anhang I [1]).
Unter Risiko versteht die IVDR die Kombi-
nation aus der Wahrscheinlichkeit eines
Schadenseintritts und der Schwere des
Schadens verstanden (. Tab. 2).

Für die Umsetzung des produktspezi-
fischen Risikomanagements wurde eine
neue Arbeitsanweisung für die QM-Do-
kumentation des IPH erstellt. Diese be-
schreibt die Erstellung einer produktspezi-
fischen Risikomanagementakte (RM-Akte,
. Abb. 4a). Die RM-Akte enthält den ge-
fordertenRisikomanagementplan,dieRisi-
koanalyse mit ihren Teilkomponenten und
einen Risikomanagementbericht.

Risikomanagementplan
Für jedes IH-IVD muss ein Risikomanage-
mentplan festgelegt und dokumentiert
werden. Im IPH legen wir auf einem pro-
duktspezifischen Formular fest, welche
„Risikokategorien“ für das zubetrachtende
IH-IVD anzuwenden sind (.Abb. 4b). Risi-
ken, die aufgrund der Zweckbestimmung
und der Herstellung auszuschließen sind,
werden nicht weiter betrachtet. Die be-
trachteten Risikokategorien basieren auf
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Abb. 39 Formulierungder
Zweckbestimmung für In-
house-in-vitro-Diagnosti-
ka (IH-IVD): Im Rahmender
Festlegung der Zweckbe-
stimmungwerdenmeh-
rere Komponenten (blau)
einbezogen unddefiniert
(grün). Die Dokumentation
erfolgt produktspezifisch
z.B. in Form einer Checklis-
te auf einem Formblatt

Abb. 48 Produktspezifisches Risikomanagement: aRisikomanagementakte: Dokumentation des Risikomanagementpro-
zesses.DieRisikomanagementakte stellt dieGesamtheitderproduktspezifischenRisikodokumentationdar.bRisikokategori-
en:DerAnhangIbeschreibtmehrereSicherheitsanforderungen,dieein In-house-in-vitro-Diagnostika (IH-IVD)erfüllenmuss.
Diese Anforderungenwerden inder Risikoanalyse produktspezifischbetrachtet unddiemöglichenAuswirkungenanalysiert
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Punkte
1
2
3

unwahrscheinlich

gelegentlich

häufig

Zuordnung

Risiken durch Anwendungsfehler
Risiken durch Anwendungsfehler müssen gemäß Anhang I, Kapitel 1, Abschnitt 5 ausgeschlossen bzw. verringert werden

1.

R-Identifizierung 

2. Risiken bei Auslegung und Herstellung der Produkte

3. Risiken bzgl. Infektion und mikrobieller Verunreinigung

4. Risiken bzgl. der Wechselwirkung der Produkte mit ihrer Umgebung

5. Risiken bzgl. Strahlung

6. Risiken verbunden mit Software

7. Risiken bei Produkten, die an eine Energiequelle angeschlossen sind

8. Mechanische und thermische Risiken

9. Sonstige Risiken

Auftrittswahrscheinlichkeit [A] (aufsteigend)

# R-Ausmaß
Präventive

Maßnahmen

R-Abschätzung R-Bewertung

[A] [E] [S] RPZ
Unkritisch / 

Grenzwertig/ 
Kritisch

R-Kontrolle bzw.
wenn nötig

Nutzen-Risiko-
Abwägung

Punkte
1
2
3

gering, keine Patientengefährdung

mittel, mögliche Patientengefährdung

hoch, Patientengefährdung

Zuordnung

Schwere des Schadens [S] (aufsteigend)

Punkte
1
2
3

hoch, wird sicher entdeckt

mittel, Entdeckung wahrscheinlich

gering, Entdeckung unwahrscheinlich

Zuordnung

Entdeckungswahrscheinlichkeit [E] (absteigend)
RPZ

1–4 unkritisch Keine weiterführenden Maßnahmen notwendig

6–9 grenzwertig Risikoreduktion bei Patientengefährdung
Nutzen-Risiko-Abwägung

12–27 kritisch Risikoreduktion erforderlich

Zuordnung Maßnahmen

Risikoprioritätszahl [RPZ] = A x E x S

Ja
n/a

n/a da unkritisch

n/a da unkritisch

unkritisch1

1

1.1 Unvollständige
Entparaffinierung

Sichtkontrolle durch 
Laborpersonal (in 
Arbeitsanweisung 
beschrieben), 
Positivkontrolle auf
Objektträger
Sichtkontrolle durch 
Laborpersonal (in 
Arbeitsanweisung 
beschrieben), 
Positivkontrolle auf
Objektträger

Eingeschränkte
Sondenbindung
�Amplifikation nicht
 valide bestimmbar

Überfärbung
�Amplifikation nicht
 valide bestimmbar

Im Vergleich zur
Gebrauchsanweisung
verlängerte
Inkubationszeiten

1.2

1.3 ... ... ... ... ... ... ... ...

1

1

3

3

3

3 unkritisch

n/a da unkritisch

Abb. 58 Risikoanalyse. Risikoanalyse anhand eines Beispiels in der Kategorie „Anwendungsfehler“. Alle identifizierten Risi-
kenwerden entsprechend analysiert. Dies geschieht tabellarisch für alle unter.Abb. 4b dargestellten Risikokategorien

den in Anhang I Kapitel II beschriebenen
Sicherheitsanforderungen. Damit können
viele der nach Anhang I zu erfüllenden
Sicherheitsanforderungen betrachtet und
in die Risikoanalyse einbezogen werden.

Die Verantwortlichkeiten im Risikoma-
nagementprozess, die Bewertungspara-
meter für die Risikoabschätzung sowie
die Kriterien für die Akzeptanz von Ri-

siken sind in der Arbeitsanweisung zum
produktspezifischen Risikomanagement
festgelegt. Die Risikoabschätzung erfolgt
anhand der Auftrittswahrscheinlichkeit
(A), Entdeckungswahrscheinlichkeit (E)
und der Schwere des Schadens (S). Die Ri-
sikobewertung erfolgt auf Grundlage der
Risikoprioritätszahl (RPZ). Diesewird durch
Multiplikation der Werte der Risikoab-

schätzung ermittelt (RPZ= [A]× [E]× [S],
. Abb. 5). Je höher die RPZ, desto höher
ist das zugrunde liegende Risikopotential.
Auf der Grundlage der resultierenden
RPZ-Werte werden Maßnahmen festge-
legt. Bei der Auswahl der geeignetsten
Lösungen zur Risikominderung erfolgt
gemäß Anhang I, Kapitel I, 4:
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1. Das Risiko wird, wenn möglich, aus-
geschlossen oder so weit wie möglich
verringert;

2. ist das Risiko nicht auszuschließen,
werden angemessene Schutzmaß-
nahmen ergriffen, einschließlich der
Einrichtung von Alarmvorrichtungen
(z. B. Kontrollen);

3. es werden Sicherheitsinformationen zu
Restrisiken (z. B. Warn- und Vorsichts-
hinweise, Kontraindikationen) zur
Verfügung gestellt; z. B. innerhalb von
Arbeitsanweisungen oder Rezepturen.
Diese werden in Anwendungsschulun-
gen (z. B. im Rahmen der Einarbeitung)
gezielt besprochen.

Risikoanalyse
Die Risikoanalyse wird von demjenigen
Fachpersonal durchgeführt, das die größte
Expertise für die Herstellung und Anwen-
dung des zu betrachtenden IH-IVD hat
(z. B. Laborpersonal, Naturwissenschaft-
ler/in, Arzt/Ärztin, Bioinformatiker/in).
Betrachtet werden potenzielle Risiken,
sowohl für die Anwender/innen (z. B.
Umgang mit Gefahrstoffen), für die Pa-
tient/innen (z. B. falsch-positive/-negative
Ergebnisse), für mögliche Dritte (z. B. Ex-
position gegenüber Gefahrstoffen), für die
Umwelt (z. B. Entsorgung) als auch für das
Produkt selbst (z. B. Lagerbedingungen,
Haltbarkeit; . Abb. 4b).

Die Risikoanalyse umfasst folgende
Komponenten und wird produktspezifisch
und tabellarisch dokumentiert (. Abb. 5):
– Risikoidentifikation: Beschreibung des

Risikos und seiner Ursache;
– Risikoausmaß: Beschreibung der

möglichen Folge oder des Schadens für
Anwender/innen, für Patienten/innen,
für Dritte, für die Umwelt oder für das
Produkt;

– präventive Maßnahmen: Beschreibung
der vorbeugenden Maßnahmen zur
Risikominimierung;

– Risikoabschätzung: auf Grundlage
der Auftrittswahrscheinlichkeit, Ent-
deckungswahrscheinlichkeit und der
Schwere des Schadens;

– Risikobewertung: auf Grundlage der
Risikoprioritätszahl (RPZ);

– Risikokontrolle/Nutzen-Risiko-Abwä-
gung: ggf. Beschreibung weiterführen-
der Maßnahmen und Kontrollmecha-
nismen (z. B. Anwendungsschulung).

Ein mögliches Risiko im Zusammenhang
mit der Herstellung und Anwendungmuss
imVerhältniszumNutzenfürPatient/innen
vertretbar und mit einem hohen Maß an
Gesundheitsschutz und Sicherheit verein-
bar sein (Anhang I, Kapitel I, 1.).

Risikomanagementbericht
Im Risikomanagementbericht wird bestä-
tigt, dass ein mögliches Restrisiko bei der
HerstellungundAnwendung imVerhältnis
zum Nutzen für den/die Patienten/in kon-
trolliert, vertretbar und mit einem hohen
Maß an Gesundheitsschutz und Sicherheit
vereinbar ist. Sowohl das mit den einzel-
nen Gefährdungen verbundene Restrisiko
als auch das Gesamtrisiko muss als akzep-
tabel eingestuft werden. Alle Dokumente
des Risikomanagements stehen dem An-
wenderkreis durchdasQM-Systemzur Ver-
fügung. Darüber hinaus werden sie über
mögliche Restrisiken gesondert informiert
(z. B. innerhalb der Arbeitsanweisung, im
Rahmen von dokumentierten Schulungen
oder protokollierten Besprechungen).

Risikoüberwachung
Das Risikomanagement muss ein kontinu-
ierlicher Prozess sein, der regelmäßig und
systematisch aktualisiert wird (Anhang I,
Kapitel I, 3.). Mit Hilfe der im QM-Sys-
tem etablierten Analyse-, Korrektur- und
Verbesserungsprozesse (wie z. B. dem Feh-
ler- undMaßnahmenmanagement, der re-
gelmäßigen Durchführung von internen
und externen Audits sowie der Teilnahme
an Ringversuchen) werden mögliche Vor-
kommnisse im Zusammenhang mit IH-IVD
erfasst und überprüft. Treten im Idealfall
keine Vorkommnisse auf, wird die RM-Akte
spätestens alle 2 Jahre auf Aktualität und
Gültigkeit überprüft. Diese Überprüfung
wird ebenfalls in der RM-Akte dokumen-
tiert.

Anhang I, Kapitel II: Anforderungen
an Leistung, Auslegung und
Herstellung

Kapitel II beschreibt die Anforderungen
an Leistung, Auslegung und Herstellung
von IVD. Die sichere Auslegung und
Herstellung der IH-IVD wurde bereits in
der RM-Akte betrachtet und bewertet.
Die Leistung eines Produktes ist gemäß
IVDR die Fähigkeit „seine vom Hersteller

(Anmerkung: d. h. von den Pathologien)
angegebene Zweckbestimmung zu erfül-
len“ (. Tab. 2). Durch die Analyse und
Bewertung definierter Leistungsmerkma-
le werden die wissenschaftliche Validität,
die Analyseleistung und ggf. die klini-
sche Leistung vor der Anwendung der
Produkte ermittelt und überprüft (= Leis-
tungsbewertung, . Tab. 2). Beispiele der
zu betrachtenden Leistungsmerkmale
sind in Kapitel II, 9.1. aufgeführt und
werden auf der Grundlage der „vom Her-
steller“ definierten produktspezifischen
Zweckbestimmung festgelegt (s. unten
und . Abb. 3). Die Zweckbestimmung
beeinflusst somit maßgeblich den Vali-
dierungsumfang und entscheidet, welche
der in Kapitel II, 9.1. aufgeführten Leis-
tungsmerkmale nachgewiesen werden
müssen und welche ausgeschlossen wer-
den können. Für die Leistungsbewertung
von IH-Methoden zum Nachweis von In-
fektionserregern gibt ein Artikel der IVDR-
Subgruppe der Ad-hoc-Kommission der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V (AWMF) Hilfestellung [14].

DieMethodenvalidierungamIPH orien-
tiert sich an den Leitlinien des Sektorkomi-
tees Pathologie/Neuropathologie, das für
die Interpretation der Akkreditierungsan-
forderungen nach DIN EN ISO/IEC 17020
im Fachbereich Pathologie zuständig ist
[2, 3]:
1. Definition der zu ermittelnden Leis-

tungsmerkmale (Beispiel . Abb. 6):
Ausgehend von der Zweckbestim-
mung wird der Validierungsumfang
festgelegt. Es wird geprüft welche,
Leistungsmerkmale anwendbar sind.
Die festgelegten Leistungsmerkmale
werden auf einem validierungsspezifi-
schen Formblatt dokumentiert.

2. Beschreibung des Untersuchungsver-
fahrens:
Die Ergebnisse und Erkenntnisse aus
der Entwicklungs- und Etablierungs-
phase fließen in die spezifische Arbeits-
anweisung ein. Die Validierung wird
entsprechend der Arbeitsanweisung
durchgeführt.

3. Ermittlung der Leistungsmerkmale:
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Übersichten

Abb. 68Definitionder zu ermittelnden Leistungsmerkmale amBeispiel „MDM2/CEN12–CISH“. Ausgehendvonder Zweck-
bestimmung (.Abb. 3) wird der Validierungsumfang festgelegt. Es wird geprüftwelche, Leistungsmerkmale anwendbar
sind.Weitere Leistungsparameter, die in Anhang I, Kapitel II, 9.1. beispielhaft aufgeführt sind, sind in diesemBeispiel nicht
anwendbar

Nachweis, dass die festgelegten Qua-
litätsanforderungen im konkreten Fall
tatsächlich erfüllt werden.

Die abschließende Leistungsbewertung
erfolgt im produktspezifischen Validie-
rungsbericht. Dazu ist durch qualifiziertes
Personal zu entscheiden, ob die Qualitäts-
anforderungen an das Verfahren erreicht
wurden und es für die vorgesehenen
Untersuchungen, gemäß der Zweckbe-
stimmung, eingesetzt werden kann. Die
kontinuierliche Überprüfung des validier-
ten Verfahrens wird im laufenden Betrieb
durch geeignete Kontrollmechanismen
ständig überprüft und somit sicherge-
stellt. Damit wird gewährleistet, dass das
Verfahren reproduzierbar stabil und ro-
bust ist. Auch hier greift das etablierte
QM-System mit den oben beschriebenen
Analyse-, Korrektur- und Verbesserungs-
prozessen.

Anhang I, Kapitel III: Anforderungen
an die mit dem Produkt gelieferten
Informationen

In Kapitel III werden die Anforderungen
an die mit dem Produkt gelieferten Infor-

mationen festgelegt. „JedemProdukt wer-
den die notwendigen Angaben beigefügt,
die die Identifizierung des Produkts und
des Herstellers ermöglichen, sowie alle für
die Anwender oder gegebenenfalls Dritte
relevanten Informationen über die Sicher-
heit und Leistung des Produkts“ (Anhang I,
Kapitel III, 20.1.). Dies geschieht durch
Kennzeichnungen und Gebrauchsanwei-
sungen, für die Kapitel III Vorgaben macht.
Dabei wird eine Gebrauchsanweisung wie
folgt definiert: „Gebrauchsanweisung be-
zeichnet vomHersteller zur Verfügung ge-
stellte Informationen, indenenderAnwen-
der über die Zweckbestimmung und kor-
rekte Verwendung eines Produkts sowie
über eventuell zu ergreifende Vorsichts-
maßnahmen unterrichtet wird“ (. Tab. 2).

Gemäß den Anforderungen an IH-IVD
nach Artikel 5 (5) ist die Pathologie sowohl
Hersteller als auch Anwender zugleich, da
dieProduktenichtabgegebenwerdendür-
fen. Somit stehen dem Anwenderkreis je-
derzeit sämtliche relevanten Informatio-
nen über die Herstellung, Sicherheit und
Leistung des IH-IVD zur Verfügung. Inner-
halb des QM-Systems sind die Dokumente
zur Zweckbestimmung, Risikoanalyse und
Leistungsbewertung/Validierung für den

Anwenderkreis jederzeit zugänglich. Da-
rüber hinaus gibt es produkt- oder ver-
fahrensspezifische Arbeitsanweisungen in
derQM-Dokumentation.Diese sindentwe-
der vomAnwenderkreis selbst erstellt oder
die Anwender/innen sind im Rahmen des
Schulungsprogramms darin geschult. Die-
se Arbeitsanweisungen enthalten wichti-
ge Aspekte zur sicheren Anwendung der
hausinternen Methoden und unterliegen
wie das Risikomanagement einer regel-
mäßigen und systematischen Aktualisie-
rung. Zur sicheren Anwendung von IH-
IVD im Labor und damit notwendig zur Er-
füllungder Sicherheitsanforderungen zäh-
len auch einschlägige Informationen über
Stoffe oder Gemische, die als gefährlich
eingestuft sind, z. B. in Form von Sicher-
heitsdatenblättern und Betriebsanweisun-
gen.

Fazit/Diskussion

Für eineoptimaleDiagnostik und individu-
elle Therapiefindung werden in Instituten
für Pathologie sowohl kommerzielle CE-
IVD als auch IH-IVD gezielt eingesetzt [8].
Mit dem Erwägungsgrund 29 und dessen
Umsetzung in Artikel 5 der IVDR erkennen
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Abb. 78 Implementierung der Anforderungen aus Anhang I an In-house-in-vitro-Diagnostika (IH-
IVD) in das etablierte Qualitätsmanagementsystemder AbteilungAllgemeine Pathologie undpatho-
logische Anatomie des Pathologischen Institutes amUniversitätsklinikumHeidelberg (IPH)

die Verordnungsgeber denNutzen und die
Notwendigkeit von hausintern entwickel-
ten Tests und ermöglichen deren Einsatz
zur optimalen Patientenversorgung unter
Bedingungen [8, 15]. Als Hersteller und zu-
gleich Anwender von IH-IVDmüssen Insti-
tute für Pathologie als Gesundheitseinrich-
tungdafür die Konformitätmit Artikel 5 (5)
der IVDR sicherstellen und die in Anhang I
genannten Sicherheits- und Leistungsan-
forderungen erfüllen. Alle weiteren Anfor-
derungen der IVDR gelten dann nicht für
IH-IVD.

Im Januar 2023, wurde das Dokument
MDCG-2023-1 der Medical Device Coor-
dination Group (MDCG) für Gesundheits-
einrichtungen veröffentlicht, welches Leit-
linien für einige Anforderungen aus Arti-
kel 5 (5) enthält [13]. Die MDCG und ihre
Aufgaben sind in den Artikeln 98 und 99
der IVDR beschrieben. Gemäß Artikel 99 c)
hat siedieAufgabe, Leitlinien für einewirk-
same und harmonisierte Umsetzung der
IVDR zu entwickeln, die jedoch rechtlich
nicht bindend sind.

Für die praktische Umsetzung und für
die inhaltlicheAusgestaltung vondefinito-
rischenLeerstellenundUnbestimmtheiten
der Anforderungen engagieren sich viele
Fachgesellschaften und Verbände und es
haben sich neue Netzwerke gebildet, die
ihr akademisches Fachwissen und ihre
Expertise nutzen, um Hilfestellungen zu
bieten. So unterstützen sie durch Hand-
reichungen, Vorlagendokumente sowie

durch Diskussionsveranstaltungen, Work-
shops und durch Erfahrungsaustausch.
Die Ad-hoc-Kommission „In-vitro-Dia-
gnostik“ der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V (AWMF) stellt auf ihrer
Homepage zahlreiche Muster und Hilfe-
stellungen (z. B. zum Risikomanagement
und zur Leistungsbewertung) zur Verfü-
gung [1]. Hilfreich sind auch die Empfeh-
lungen des Bundesverbandes Deutscher
Pathologen e.V. (BDP; [9–11]), die in Um-
setzungsphasen die Implementierung der
IVDR in der Pathologie beschreiben.

Solche Informationsquellen sind für die
Institute ein wichtiger Schritt zur Umset-
zung und Harmonisierung der Erfüllung
der in Artikel 5 (5) genannten Anforderun-
gen. Auch akademische Netzwerkstruktu-
ren sind für die Interpretation der IVDR
und deren praktische Umsetzung von Be-
deutung.

In Deutschland sind über 100 Institu-
te für Pathologie oder Neuropathologie
nach DIN EN ISO/IEC 17020 akkreditiert
[7]. Die Implementierung der Anforderun-
gen der IVDR für IH-IVD erfolgt somit in
einer soliden, etablierten und unabhängig
geprüften Qualitätsmanagementstruktur,
in der viele Anforderungen bereits um-
gesetzt sind (z. B. die kontinuierliche Ve-
rifizierung der Methoden durch Qualitäts-
kontrollen, Anwendungsschulungen oder
das Fehlermanagement). UmdemAnhang
I der IVDR gerecht zu werden, hat das Pa-

thologische Institut inHeidelbergmehrere
neue Anweisungsdokumente erstellt und
in die bestehende DIN EN ISO/IEC 17020-
konforme QM-Dokumentation integriert
(. Abb. 7). Teilweise konnte auch auf be-
reits bestehende QM-Dokumente zurück-
gegriffen werden, die jedoch an die Anfor-
derungendesAnhangs Iangepasstwerden
mussten.

Die intensive interne Auseinanderset-
zung mit den Anforderungen der IVDR
(z. B. durch Gap-Analyse), die Erstellung
der in . Abb. 7 aufgeführten QM-Doku-
mente (Anweisungsdokumenteund Form-
blätter), deren Implementierung in das be-
stehende QM-System, die dafür erforder-
lichen Schulungen und vor allem die in
der IVDR vorgesehene produktspezifische
Dokumentation durch die Expertise des
Fachpersonals sind sehr ressourceninten-
siv. Für die produktspezifische Dokumen-
tation ist zunächst das IH-IVD zu definieren
und einzugrenzen. Dies kann je nach Stra-
tegie für eine gesamte Prozesskette oder
modular für einzelne Glieder bzw. Elemen-
te geschehen und erfolgt in Form einer
dokumentierten Zweckbestimmung. Auf
der Grundlage dieser Festlegung werden
das produktspezifische RM, das über das
allgemeine RM im Rahmen einer Akkredi-
tierung hinausgeht und die Leistungsbe-
wertung durchgeführt und anschließend
die Gebrauchsanweisungen in Form von
Arbeitsanweisungen, dem QM-Handbuch
entsprechend, erstellt. Eine neue Heraus-
forderung stellen hier IH-Softwarelösun-
gen dar, die durch die IVDR nun auch unter
die Definition eines IVD fallen.

Für eine universitäre Einrichtung, wie
das IPH, stellt die Sicherstellung der IVDR-
Konformität – neben den Kernaufgaben in
der Krankenversorgung, neben Lehre und
Forschung, neben der Weiterentwicklung
von Methoden für eine optimale und ziel-
gerichtete personalisierte Diagnostik und
neben der Aufrechterhaltung des sich ste-
tig weiterentwickelnden QM-Systems – ei-
ne zusätzliche große personelle und zeit-
liche Herausforderung dar.

Fazit für die Praxis

4 Seit Mai 2022 müssen Gesundheitsein-
richtungen den Anhang I der Verordnung
(EU) 2017/746 (IVDR) für In-house-in-vitro-
Diagnostika (IH-IVD) erfüllen.
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4 Eine Akkreditierung nach DIN EN ISO/
IEC 17020 ist nicht erforderlich, sie bildet
aber eine solide Basis für die Konformität
mit Artikel 5 (5) der IVDR.

4 Durchführung einer Lücken-(Gap-)Ana-
lyse sinnvoll → Artikel 5 (5) vs. etablier-
tes Qualitätsmanagement (QM)-System
→ IVDR-Anforderungen, die noch nicht
abgebildet sind, implementieren.

4 Bestehende etablierte QM-Strukturen
können und sollten genutzt und bei Be-
darf erweitert werden.

4 Hilfestellungen, Muster, Vorlagen und
Checklisten helfen bei der Umsetzung der
Bedingungen für IH-IVD.

4 Mit dem Ziel einer harmonisierten Um-
setzung arbeiten verschiedene akademi-
sche Netzwerkstrukturen, Verbände und
Fachgesellschaften an der Entwicklung
und Veröffentlichung von Hilfestellun-
gen (z.B. AWMF [Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V], BDP [Bundesverband
Deutscher Pathologen e.V.]).
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Abstract

Regulation (EU) 2017/746 (IVDR): practical implementation of annex I in
pathology

Background: Regulation (EU) 2017/746 on in vitro diagnostic medical devices (IVDR)
imposes several conditions on pathology institutes that develop and use in-house in
vitro diagnostic medical devices (IH-IVDs). However, not all of these conditions need
to be implemented immediately after the IVDR entered into force on 26 May 2022.
Based on an amending regulation of the European Parliament and the Council of the
European Union, the requirements for IH-IVDs will be phased in. Conformity with
the essential safety and performance requirements of annex I must be ensured from
May 2022.
Objectives:With this article, we would like to present the practical implementation of
the currently valid conditions for IH-IVDs at the Institute of Pathology at the University
Hospital of Heidelberg, in order to provide possible assistance to other institutions.
Conclusions: In addition to the intensive work on the requirements for IH-IVDs, several
guidance documents and handouts provide orientation for the implementation
and harmonisation of the requirements for healthcare institutions mentioned in
Article 5 (5). Exchange in academic network structures is also of great importance
for the interpretation and practical implementation of the IVDR. For university and
nonuniversity institutions, ensuring conformity with the IVDR represents a further
challenge in terms of personnel and time, in addition to the essential tasks of patient
care, teaching and research and the further development of methods for optimal and
targeted diagnostics, as well as the maintenance of the constantly evolving quality
management system.

Keywords
Quality Management · Quality Assurance in health care · Regulatory requirements · In-house
manufacturing · Laboratory-developed tests
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