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	Angaben zum Laboratorium



	Bezeichnung/Firma:


	«Firma»


	Anschrift
	«Strasse»
«PLZ» «Ort»

	Verfahrensnummer:
	«Verfnr»


	Durchführung der Begutachtung


	Datum der Begehung:
	«BG_Datum»


	Ort:
	«Ort»


	Mitglieder des Begutachterteams:
	«Begutachter_mit_Leiter_LZ»


	Teilnehmer seitens des 

Laboratoriums:


	


Anleitung zum Ausfüllen der Checklisten

Die Fragen sind in 3 Kategorien eingeteilt. Unterschieden werden

	Kategorie
	Druckbild
	Beantwortung/Bewertung

	Informationsfragen
	kursiv
	„ja/nein, Volltext“, keine Bewertung

	„normale“ Fragen
	normal
	Bewertungskriterien 1 bis 4 bzw. E 

	K.-o.-Fragen
	fett
	Bewertungskriterien 1 bis 4 bzw. E


Beantwortung durch den Antragsteller

Die Fragen der Checklisten sind durch das antragstellende Laboratorium in der Spalte „Bemerkungen des Antragstellers“ zu beantworten. Eine einfache Beantwortung mit „ja/nein“ ist in der Regel nicht ausreichend. Vielmehr dient die Spalte dazu, die Antwort durch den Antragsteller zu erläutern. Sie sollte Hinweise auf QM-Dokumente, Beispiele usw. enthalten. Nicht zutreffende Fragen sind mit „E“ zu kennzeichnen. Eine Bewertung im Sinn der Bewertungskriterien der Begutachter (s. unten) ist durch das antragstellende Laboratorium nicht vorzunehmen.

Bewertung durch den Begutachter

Die Spalten „U“ und „O“ sind durch den Begutachter auszufüllen. K.-o.-Fragen beziehen sich auf im Sinne der Norm wichtige Aspekte des Laborbetriebes. Sie sind entsprechend den nachfolgend aufgeführten Bewertungskriterien eindeutig zu bewerten. Sie müssen vor der Akkreditierung mit mindestens „2“ bewertet sein, d.h. gegebenenfalls erforderliche Nachbesserungen („3“) müssen vor Erteilung der Akkreditierung abgeschlossen sein.

"Normale" Fragen (nicht besonders gekennzeichnet) werden ebenso mit "1" bis "4" bewertet. Sind Nachbesserungen ("3") erforderlich, kann die Akkreditierung gegebenenfalls vor Abschluss dieser Nachbesserungen mit Auflagen erteilt werden.

Nicht zutreffende Fragen, d.h. Fragen in Bezug auf Leistungen, Geräte, Instrumente, Methoden oder Verfahren, die vom Laboratorium nicht angeboten bzw. verwendet werden, werden mit "E" ("entfällt") beantwortet.

Fragen, die während der Begutachtung vor Ort nicht bewertet werden können, sind mit "?" ("noch ungeklärt") zu kennzeichnen.

	Bewertungskriterien
	Code
	


	1
	erfüllt
	A
	Abfrage beim Antragsteller

	2
	im wesentlichen erfüllt, akzeptabel
	S
	stichprobenartig prüfen

	3
	teilweise erfüllt, Nachbesserung erforderlich
	R
	Recherche durchführen

	4
	nicht erfüllt
	N
	Nachweis fehlt/ nachzureichen

	?
	noch ungeklärt
	
	

	E
	entfällt
	
	


Die Spalten „U“ und „O“ beziehen sich auf die Unterlagenprüfung (U) und die Prüfung vor Ort (O). Ist bei der Unterlagenprüfung eine Aussage nicht möglich, können über den oben angegebenen Code entsprechende Hinweise für die Begutachtung vor Ort eingetragen werden.
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	1
	Anwendungsbereich
	
	
	


Fragen in diesem Abschnitt betreffen alle Bereiche der immunologischen Tätigkeiten: Immuno​logie, Durchflusszytometrie, Allergologie und Molekularbiologie.

Siehe auch:
Checklisten für Medizinische Laboratorien

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	1.1
	Welchem Typ ist das  Laboratorium zuzuordnen:

· Basislaboratorium,
· Laboratorium mit erweitertem Leistungs​spektrum,
· Fachlaboratorium,
· Fachlaboratorium mit speziellem Leistungs​spektrum? (Spezialitäten bitte benennen)

..................................................................

..................................................................


	
	
	

	1.2
	Wenn es sich um ein Referenzlabor handelt, bitte spezifizieren:

· Immunophänotypisierung,
· DNA-Analyse/Index,
· allergologische Untersuchungen?

	
	
	


	4
	Personal
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	4.1 
	Wird das Personal, das in der Immunologie tätig ist, auf Farbunterscheidungsfähigkeit untersucht (z. B. Rot-Grün-Blindheit)?

	
	
	

	4.2 
	Verfügt die für die Durchflusszytometrie verant​wortliche Person über eine Ausbildung und Erfahrung entsprechend einer MTA und über eine mindestens 1jährige praktische Erfahrung unter einem qualifizierten Laborleiter?
	
	
	


	5
	Räumlichkeiten
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.1
	Liegt die vorgeschriebene Genehmigung für den Umgang mit Radioisotopen nach dem Strahlenschutzgesetz vor?
	
	
	


	6
	Geräte und Einrichtungen
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	6.1 
	Gibt es eine biologische Sicherheitswerkbank?
	
	
	

	6.2 
	Wird die Sicherheitswerkbank jährlich über​prüft, um sicherzustellen, dass die Filter ord​nungsgemäß funktionieren, und die Luft​strö​mungswerte innerhalb der Spezifikation liegen?
	
	
	

	6.3 
	Sind – soweit erforderlich – in Kühlgeräten, Kühlzellen, Inkubatoren, Bruträumen, Wasser​bädern, Heiztischen, Trockenschränken usw. Thermo​meter vorhanden?
	
	
	


	8
	Untersuchungsverfahren
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.1
	Allgemeines
	
	
	

	8.1.1 
	Werden im Laboratorium für Immunologie Metho​den der Allergologie oder Molekularbiologie an​gewandt?

	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.2
	Bluttyp-, Blutgruppen- und/oder Anti​körper-Suchverfahren
	
	
	

	8.2.1 
	Werden Bluttyp-, Blutgruppen- und/oder Anti​körper-Suchverfahren in der immunologischen Abteilung durchgeführt?
	
	
	

	8.2.2 
	Sind am Arbeitsplatz Packungsbeilagen für die verwendeten Bestimmungsseren verfügbar?
	
	
	

	8.2.3 
	Werden die Bestimmungsreagenzien entsprechend der Herstelleranleitung eingesetzt? Werden bei Abweichung von der Herstelleranleitung die medizinisch-wissenschaftlichen Anforderungen bzw. die gesetzlichen Vorschriften zur Validierung von In-Haus-Verfahren beachtet?

	
	
	

	8.2.4 
	Werden alle verwendeten Bestimmungsseren bei erstmaligem Gebrauch und an jedem Tag der Verwendung auf Reaktivität gegenüber bekannten positiven oder negativen Zellen kontrolliert?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.3
	Durchflusszytometrie
	
	
	

	8.3.1 
	Sind für alle mit Durchflusszytometrie-Instru​menten zu ermittelnden Parameter Ober- und Unter​grenzen definiert worden, damit Ergeb​nisse außerhalb dieser Grenzen vor ihrer Wei​tergabe überprüft werden?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.4
	Immunophänotypisierung
	
	
	

	8.4.1 
	Wird die Immunophänotypisierung mit dem Ver​fahren der Durchflusszytometrie durchgeführt?
	
	
	

	8.4.2 
	Wird vor der Analyse an jeder Testprobe der Prozentsatz an lebensfähigen Zellen ermittelt?

	
	
	

	8.4.3 
	Wird bei jeder Testprobe oder Testproben​charge auch ein Durchlauf mit einer Kontroll​probe durch​geführt?
	
	
	

	8.4.4 
	Werden die Proben innerhalb von 24 Std. nach der Probenahme zum ersten Mal behan​delt, und werden die behandelten Proben nach dieser ersten Behandlung ordnungsgemäß gelagert?
	
	
	

	8.4.5 
	Werden die besonderen Eigenschaften von Reagenzantikörpern durch Versuche an geeig​ne​ten Kontrollproben bestätigt, bevor sie für Test​proben verwendet werden?
	
	
	

	8.4.6 
	Werden die Proben so behandelt, dass das "Capping" (d. h. Migration oder Ablösung (Shedding) des Antikörpermembran-Antigen​komplexes von der Zelloberfläche) so minimal wie möglich ist?
	
	
	

	8.4.7 
	Werden bei dem  Durchfusszytometer an jedem Benut​zungstag als Teil des Kalibrierungsvorgangs für jedes Fluorochrom Durchläufe mit entspre​chenden optischen Standards (z. B. Latex​per​len) durchge​führt, und werden die Ergebnisse zu Qualitätskontrollzwecken protokolliert?
	
	
	

	8.4.8 
	Wird bei Laser-lnstrumenten an jedem Benut​zungstag der Leistungsausgang gemessen, und werden die Ergebnisse zu Qualitätskon​trollzwecken protokolliert? 
	
	
	

	8.4.9 
	Werden die Werte der Instrumenten-Kalibrie​rung und die Kontrollen der Laser-Ausgangs​werte regelmäßig überprüft?
	
	
	

	8.4.10 
	Werden bei den durchflusszytometrischen Ana​lysen Gating-Techniken angewandt, um die Zellpopulationen für die Analyse zu selektieren?
 Gibt es schriftliche Anweisungen zur Überprüfung automatisch gesetzter Gates und zum manuellen Gating?
	
	
	

	8.4.11 
	Wird bei durchflusszytometrischen Analysen eine Negativkontrolle angewandt, um einen Schwellenwert für positiv färbende Zellen zu definieren?

	
	
	

	8.4.12 
	Werden die Ergebnisse der Analysen von Patien​tenproben vom Laborleiter oder seinem Beauftrag​ten überprüft? Werden die Originaldaten (Dotplots) vom Laborleiter oder seinem Beauftragten kontrolliert, und werden schlüssige Befundinterpretationen für den Kliniker dem Befund angefügt?
	
	
	

	8.4.13 
	Beinhaltet der Befund einen festgelegten Referenzbereich je nach Alter des Patienten und Entnah​mepunkt der Probe?
	
	
	

	8.4.14 
	Werden die Ergebnisse von Tests, die das Per​sonal in Abwesenheit des Leiters durchgeführt hat, im Laufe der nächsten routinemäßigen Arbeits​schicht vom Laborleiter oder einem Beauftragten für die Durchflusszytometrie überprüft?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.5
	Analyse des DNA-Gehalts
	
	
	

	8.5.1 
	Werden die Proben mit Verfahren der Durchfluss​zytometrie auf den DNA-Gehalt untersucht?
	
	
	

	8.5.2 
	Werden die Proben grob (oder nötigenfalls mikro​skopisch) untersucht, um sicherzu​stellen, dass die für die DNA-Analyse gelieferte Probe für den Krankheitsprozess repräsentativ ist? 
	
	
	

	8.5.3 
	Wird das analytische Verfahren auf der Basis einer festgelegten Methodik (und bestimmten zusätzlichen Vermerken) beschrieben?
	
	
	

	8.5.4 
	Werden die Proben mit RNase vorbehandelt, be​vor sie mit einem Nukleinsäure-spezifi​schen Farbstoff gefärbt werden, oder ist der Farbstoff DNA-spezifisch?
	
	
	

	8.5.5 
	Gibt es schriftliche Kriterien zur Spezifizierung des Tumortyps, der auf DNA analysiert werden sollte?
	
	
	

	8.5.6 
	Gibt es schriftliche Kriterien für die Akzeptier​barkeit von Histogrammen zur Auswertung?
	
	
	

	8.5.7 
	Gibt es schriftliche Kriterien für die Zurück​weisung von Proben zur Analyse des DNA-Gehalts?
	
	
	

	8.5.8 
	Ist die Konzentration des Nukleinsäure-spezifi​schen Farbstoffs als sättigend bestimmt wor​den?

	
	
	

	8.5.9 
	Werden Kontrollzellen mit bekanntem DNA-Gehalt bei jeder Probe oder Probencharge geprüft, um einen akzeptablen Variations​koeffizienten für den GO/1-Peak zu ermitteln?
	
	
	

	8.5.10 
	Sind Analysen?kriterien zur Identifikation einer aneuploiden Zellpopulation in der Testprobe festgelegt worden?

	
	
	

	8.5.11 
	Werden die Analyseergebnisse der Patienten​proben vom Laborleiter oder dessen Beauf​tragten überprüft, und werden ggf. Anmerkun​gen für Kliniker angefügt, um die Auswertung der Ergebnisse zu erleichtern?
	
	
	

	8.5.12 
	Werden die Ergebnisse von Tests, die das Per​sonal in Abwesenheit vom Leiter durch​geführt hat, im Laufe der nächsten routine​mäßigen Arbeitsschicht vom Laborleiter oder einem Beauftragten für die Durchflusszytome​trie überprüft?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.6
	Leukämie- und Lymphomdiagnostik
	
	
	

	8.6.1
	Sind die eingesetzten Antikörper der klinischen Fragestellung angemessen?
	
	
	

	8.6.2
	Werden die Antikörper in der optimalen Konzentration eingesetzt?
	
	
	

	8.6.3
	Wird die Bindungsspezifität sicher gestellt (z.B. durch Isotypkontrollen)?
	
	
	

	8.6.4
	Gibt es schriftliche Anweisungen zum manuellen Gating auf die abnormalen Zellen?
	
	
	

	8.6.5
	Enthält der Befund ausreichende Angaben und Interpretationen zum Phänotyp und zur Bedeutung der abnormalen Zellen?
	
	
	


	11
	Qualitätsmanagementsystem
	
	
	


Zusätzliche Forderungen nur hinsichtlich der Speziellen Abläufe in der Qualitätssicherung

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	11.1 
	Werden an jedem Tag der Analyse und an jeder Probencharge für alle qualitativen oder semi​quantitativen serologischen Tests (z. B. Rheumafaktor, Rapid-Plasma-Reagin, ASO, hCG, heterophile Antikörper etc.) bekannte Positiv- und Negativ-Kontrollen vorgenom​men?

	
	
	

	11.2 
	Ist bei direkten Antigen-Tests eine Positiv- und Negativ-Kontrolle für jeden Durchlauf von Patientenproben vorgesehen?

	
	
	

	11.3 
	Werden alle Farbstoffe an jedem Tag der Ver​wendung auf ihre beabsichtigte Reaktivität geprüft?
	
	
	

	11.4 
	Werden bei allen Fluoreszenz-Farbstoffen bei jeder Verwendung Durchläufe mit Positiv- und Negativ-Kontrollen durchgeführt?
	
	
	

	11.5 
	Sind am Arbeitsplatz Packungsbeilagen für die verwendeten Bestimmungsseren verfügbar?
	
	
	

	11.6 
	Werden die Herstellerempfehlungen zur kor​rekten Verwendung der Bestimmungsreagen​zien befolgt oder sind Alternativverfahren zur Beurteilung ihrer richtigen Verwendung bewer​tet worden? 
	
	
	


	12
	Untersuchungsgut/Proben
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	12.1 
	Werden festgelegte Transportmedien verwen​det, falls dies erforderlich ist?
	
	
	

	12.2 
	Gibt es Regelungen für einen möglichst schnellen Probentransport ins Labor (Kryo​globuline, Komplementanalysen etc.)?
	
	
	

	12.3 
	Gibt es Lagerungshinweise für Proben, wenn die Bearbeitung erst später erfolgen kann (z. B. Kühlung von Urinproben)?
	
	
	

	12.4 
	Gibt es Verfahrensvorschriften zur sicheren Handhabung und zum ordnungsgemäßen Transport/ Versand von Proben? 
	
	
	

	12.5 
	Werden Identität und Integrität der Proben geeignet überprüft (einschließlich Blut-, Körperflüssigkeits- und Gewebeproben)?
	
	
	

	12.6 
	Sind schriftlich festgelegte Kriterien für die Zurückweisung von inakzeptablen Proben oder die spezielle Behandlung von suboptimalen Proben vorhanden?
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	1
	Anwendungsbereich
	
	
	


Siehe auch:
Checklisten für Medizinische Laboratorien


Checkliste Immunologie – Allgemeine Anforderungen

	8
	Untersuchungsverfahren
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.1 
	Werden zelluläre Tests im Rahmen der Allergie​diagnostik routinemäßig durchgeführt?
	
	
	

	8.2 
	Wird beim Histaminrelease aus basophilen Granulozyten zuvor im Differentialblutbild der quantitative und qualitative Anteil der basophi​len Granulozyten gemessen?
	
	
	

	8.3 
	Erfolgt eine Anreicherung der basophilen Granulozyten mit Negativselektion an Anti​körper-gekoppeltem Trägermaterial?
	
	
	

	8.4 
	Erfolgt die Gewinnung von Serum zur ECP-Bestimmung nach einem definierten Verfahren (Blutgerinnung bei Raumtemperatur über 1 Stunde)?
	
	
	

	8.5 
	Werden in den zellulären Tests der Allergie​diagnostik anti-lgE Antikörper von immer der​sel​ben Charge eingesetzt?
	
	
	

	8.6 
	Wird der gesamte Histamingehalt der Zellen in einer separaten Probe bestimmt?
	
	
	

	8.7 
	Werden im zellulären Allergentest (z. B. CASE-Test) auch andere Allergene eingesetzt als die vom Hersteller empfohlenen? 

Wenn ja, werden diese Allergene auf ihren Rein​heitsgrad, potenzielle Kontamination mit LPS etc. hin untersucht?
	
	
	

	8.8 
	Werden im Lymphozytentransformationstest unter Allergenstimulation Positiv- und Negativ​kontrollen auf derselben Zellkultur​platte mit​gefahren? 

Werden die Effekte von Antigen- und Mitogen​stimulation an verschiedenen Zeitpunkten analysiert (z. B. antigenabhängige Stimulation nach 5 Tagen und mitogenabhängige Stimula​tion nach 3 Tagen)?
	
	
	

	8.9 
	Gibt es für alle zellulären Tests festgelegte Kriterien für akzeptable Hintergrundaktivitäten/ Spontanfreisetzungen?
	
	
	

	8.10 
	Wird eine Tageskontrolle (Blut eines gesunden Erwachsenen) an jedem Untersuchungstag mitgefahren?
	
	
	


	9
	Kalibrierung und Referenzmaterialien
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	9.1 
	Wenn Testkits nicht nach den Angaben des Herstellers benutzt werden, gibt es eine Do​kumentation mit Validierungsdaten, die bele​gen, dass die Modifikation des Verfahrens gleichwertig mit den Spezifikationen des Herstellers ist?
	
	
	

	9.2 
	Wird bei zellulären Allergietests eine Tages​kontrolle (als Positiv- oder Negativkontrolle) an jedem Untersuchungstag eingesetzt?
	
	
	

	9.3 
	Wurden die in den zellulären Tests eingesetz​ten Antikörper (z. B. anti-lgE), Antigene, Mito​gene und Allergene in Bezug auf ihren Dosis- Wirkungseffekt hin untersucht und ist dies dokumentiert?
	
	
	

	9.4 
	Werden bei einer neuen Charge diese Dosis-Wirkungsbeziehungen erneut erstellt und mit den Reagenzien aus der alten Charge vergli​chen?
	
	
	


	11
	Qualitätsmanagementsystem
	
	
	


Zusätzliche Forderungen nur hinsichtlich der speziellen Abläufe in der Qualitätssicherung

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	11.1 
	Wird ein Protokoll über ungewöhnliche, schwie​rige oder lehrreiche Fälle geführt?
	
	
	

	11.2 
	Werden bei misslungenen zellulären Tests die Reaktionen protokolliert und die unternomme​nen Korrekturmaßnahmen protokolliert?
	
	
	


	12
	Untersuchungsgut/Proben
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	12.1 
	Werden die Proben beim Eingang im Labor auf ihren Zustand hin untersucht?
	
	
	

	12.2 
	Sind auf den Begleitscheinen die Abnahme- und Transportbedingungen dokumentiert?
	
	
	

	12.3 
	Werden zur Aufbewahrung geeignete Proben über einen festgelegten Zeitraum gelagert, so dass Nachuntersuchungen möglich sind?
	
	
	

	12.4 
	Ist die Probenidentifikation in allen Phasen der zellulären Analytik gewährleistet einschließ​lich:
· Probeneingang,
· Zellseparation,
· im zellulären Test,
· im nachgeschalteten Analysengang (z. B. ELISA, FIA),
· Lagerung?
	
	
	


	13
	Befunde
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	13.1 
	Werden, falls nötig, unverzüglich Vorab​berichte erstellt?
	
	
	

	13.2 
	Werden Diskrepanzen zwischen Vorab- und Abschlussberichten untersucht und dokumen​tiert?
	
	
	

	13.3 
	Werden Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen des Labors für Allergologie und anderen Labor​befunden zusammen mit dem klinischen Bild im Zuge eventueller Korrekturmaßnahmen unter​sucht, mit dem Kliniker diskutiert und dokumen​tiert?
	
	
	

	13.4 
	Erhält der Abschlussbericht eine geeignete Zu​sammenfassung der verwendeten Methoden, Referenzintervallen und eine Interpretations​hilfe für den behandelnden Arzt?
	
	
	

	13.5 
	Wird im Abschlussbericht auf mögliche Stör​faktoren eingegangen?
	
	
	


9.3
Checkliste Immunologie – 
Molekularbiologie in der Immunologie

18

Anwendungsbereich

Untersuchungsverfahren
18


Allgemeines
18


Molekular-Pathologie
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20


in situ Hybridisierung
21


Qualitätsmanagementsystem
21


Untersuchungsgut/Proben
22


Befunde
23


Zusammenarbeit mit Auftraggebern
24




	1
	Anwendungsbereich
	
	
	


Das Hauptaugenmerk im Bereich Molekularbiologie liegt auf der Qualitätskontrolle. Positiv- und Negativkontrollen sind bei allen Reaktionen erforderlich. Neue Testkits oder Reagenzien müs​sen parallel zu den alten verwendet werden, um eine vergleichbare Reaktivität sicherzu​stellen. Die Anzahl der Paralleluntersuchungen sollte definiert sein. 

Siehe auch:
Checklisten für Medizinische Laboratorien


Checkliste Immunologie – Allgemeine Anforderungen

	8
	Untersuchungsverfahren
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.1
	Allgemeines
	
	
	

	8.1.1 
	Werden Nukleinsäuren mit Verfahren extrahiert und gereinigt, die in der Literatur angeführt sind oder ist andernfalls die Bewertung der verwende​ten Methode dokumentiert?
	
	
	

	8.1.2 
	Wird die Nukleinsäure so gelagert, dass ein Abbau nicht eintreten kann?
	
	
	

	8.1.3 
	Wird die Nukleinsäure-Menge gemessen, wenn dies erforderlich ist?
	
	
	

	8.1.4 
	Wird die Qualität (Intaktheit) der hochmole​kularen DNA mittels Gel-Elektrophorese oder einer ver​gleichbaren Methode bewertet, wenn dies erforder​lich ist?
	
	
	

	8.1.5 
	Wird die vollständige Digestion der Restrik​tions-Endonuklease bestätigt, wenn dies erfor​derlich ist?
	
	
	

	8.1.6 
	Wird die Qualität (Intaktheit) der RNA bei Bestim​mungen, die ihre Gegenwart erfordern, bewertet? 
	
	
	

	8.1.7 
	Wird bestätigt, dass bei allen Amplifikations​bestimmungen, deren Resultat das Fehlen einer nachweisbaren Bande sein kann, die amplifizier​bare Nukleinsäure vorhanden war?
	
	
	

	8.1.8 
	Wird – sofern dies möglich ist – die Nuklein​säure in Standardmengen auf das analytische Gel gege​ben?
	
	
	

	8.1.9 
	Werden – falls erforderlich – für jede Probe Durchläufe mit Positiv-, Negativ- und Empfind​lich​keits-Kontrollen durchgeführt, sofern diese verfüg​bar sind?
	
	
	

	8.1.10 
	Werden für jeden elektrophoretischen Durch​lauf bekannte Molekulargewichtsmarker ver​wendet, die den Bereich der erwarteten Banden abdecken?
	
	
	

	8.1.11 
	Werden zur Bestimmung des Endpunktes der Gel-Elektrophorese visuelle oder fluoreszie​rende Marker verwendet?
	
	
	

	8.1.12 
	Werden Autoradiographien oder Elektro​phorese-Gele anhand objektiver Kriterien bewertet? 
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.2
	Molekular-Pathologie
	
	
	

	8.2.1 
	Sind die enzymatischen Amplifikationsverfah​ren (z. B. PCR) so konzipiert, dass Carry-over-Effekte (falsch-positive Ergebnisse) durch ge​eignete physi​kalische Einschließung und Ver​fahrenskontrollen minimiert werden?

	
	
	

	8.2.2 
	Gibt es Kriterien zur Identifizierung von norma​len und abnormen Ergebnissen für jede durchgeführte Art der Bestimmung?
	
	
	

	8.2.3 
	Wurde die Ergebnismeldung protokolliert?
	
	
	

	8.2.4 
	Liegen entsprechende interne oder externe Validierungsstudien vor?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.3
	Vaterschafts- und forensische Identitäts-Testung
	
	
	

	8.3.1 
	Wird die Identitätsüberprüfung aller Personen, die zur Untersuchung erscheinen, dokumen​tiert?

	
	
	

	8.3.2 
	Ist die polymorphe Beschaffenheit des ver​wendeten DNA-Systems in der Literatur aus​führlich beschrieben und dokumentiert?

	
	
	

	8.3.3 
	Wurde die unabhängige Segregation (z. B. Lo​ka​tion auf separaten Chromosomen) für alle Single-locus-Sonden, die in dem verwendeten DNA-System geprüft werden, dokumentiert?
	
	
	

	8.3.4 
	Werden Kriterien für das „Band-Matching“ definiert?
	
	
	

	8.3.5 
	Werden statistische Analysen eindeutig und ausführlich erklärt?
	
	
	

	8.3.6 
	Werden ggf. Untersuchungen an Probenkom​bina​tionen (Misch-Untersuchungen, z. B. des vermeint​lichen Vaters und Kindes) durchge​führt?
	
	
	

	8.3.7 
	Entsprechen die Human-DNA-Kontrollen den wissenschaftlich anerkannten Standards?
	
	
	

	8.3.8 
	Entsprechen die Molekulargewichtsmarker den wissenschaftlich anerkannten Standards?
	
	
	

	8.3.9 
	Ist das Mendel’sche Erbgut des verwendeten DNA-Systems durch Familienstudien validiert worden?
	
	
	

	8.3.10 
	Ist die somatische Stabilität des verwendeten DNA-Systems dokumentiert worden?
	
	
	

	8.3.11 
	Sind die Mutations- oder Rekombinations-Raten für jeden Testlocus dokumentiert worden? 
	
	
	


Zur forensischen Identitäts-Testung

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.3.12 
	Wird auf entsprechende externe Validierungs​studien verwiesen?

	
	
	

	8.3.13 
	Wurde die „im Hause“ erreichte Eignung und Genauigkeit unter Anwendung dieser validier​ten Methodik nachgewiesen?
	
	
	

	8.3.14 
	Werden Autoradiographien oder Elektrophore​se​gele unabhängig von mindestens zwei qua​li​fizier​ten Auswertern unter Anwendung einer objektiven Methode beurteilt?
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.4
	in situ Hybridisierung
	
	
	

	8.4.1 
	Wurden für jede Sonde, vor der klinischen Ver​wendung, geeignete Vergleichs/Validierungs-Studien (z. B. bekannte Positiv- und Negativ-Proben) durchgeführt?
	
	
	

	8.4.2 
	Sind Bedingungen für die Gewebe-Vorbehand​lung festgelegt worden, die den Nachweis der beab​sichtigten Zielsequenz ermöglichen?
	
	
	

	8.4.3 
	Werden bei allen Bestimmungen, die RNA im Zielgewebe nachweisen, Ribonuklease-freie Bedingungen aufrechterhalten?
	
	
	


	11
	Qualitätsmanagementsystem
	
	
	


Zusätzliche Forderungen nur hinsichtlich der Speziellen Abläufe in der Qualitätssicherung

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	11.1 
	Werden misslungene Nukleinsäure-lsolierun​gen protokolliert und die unternommenen Korrek​tur​maßnahmen dokumentiert?
	
	
	

	11.2 
	Werden misslungene Hybridisierungs-Reaktio​nen protokolliert und die unternommenen Kor​rektur​maßnahmen dokumentiert?
	
	
	

	11.3 
	Werden alle abnormen pränatalen Testergebnisse nach der Geburt oder Schwangerschaftsunter​brechung bestätigt, wenn dies möglich ist?
	
	
	

	11.4 
	Wird ein Protokoll über ungewöhnliche, schwie​rige oder „lehrreiche“ Fälle geführt?
	
	
	

	11.5 
	Haben Autoradiographien und Gel-Photo​gra​phien die für die in Auftrag gegebene Aus​wer​tung eine ausreichend hohe Auflösung und Qualität (schwacher Hintergrund, deutliches Signal, keine Blasen etc.)?
	
	
	


	12
	Untersuchungsgut/Proben
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	12.1 
	Sind schriftliche Verfahren festgelegt, um Verlu​ste, Veränderungen oder Kontaminierungen von Proben zu verhindern?
	
	
	

	12.2 
	Ist eine Reserve-Zellkultur verfügbar, wenn Zellen aus Chorionzotten oder Fruchtwasser untersucht werden?
	
	
	

	12.3 
	Gibt es einen Zeitplan für die Aufbewahrung der Proben?
	
	
	

	12.4 
	Reichen die Verfahren aus, um die Identität und Integrität der Probe zu überprüfen und bei allen Schritten des Prozesses, von der Pro​benentnahme über die Verpackung bis zum Transport, eine lückenlose Kontrolle der Probe zu gewährleisten?
	
	
	

	12.5 
	Wird bei der Entgegennahme im Labor der Zu​stand der Probe in Bezug auf Manipulatio​nen (unbefugtes Öffnen) oder unzureichendes Volumen dokumentiert?
	
	
	

	12.6 
	Werden die Proben stets an einem sicheren Ort mit Zugangsbeschränkung aufbewahrt? 
	
	
	

	12.7 
	Ist die Proben-ldentifikation in allen Phasen der Analyse gewährleistet, einschließlich:
· Probeneingang,
· Nukleinsäure-Extraktion,
· Nukleinsäure-Quantitätsbestimmung,
· Restriktionsanalyse,
· Elektrophorese,
· Transfer,
· Hybridisierung,
· Nachweis,
· in situ Hybridisierung,
· Enzymatische Amplifikation,
· Photographie,
· Lagerung?
	
	
	


	13
	Befunde
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	13.1 
	Werden, wenn nötig, unverzüglich Vorab​berichte erstellt? 
	
	
	

	13.2 
	Werden Diskrepanzen zwischen Vorab- und Ab​schlussberichten untersucht und dokumen​tiert?
	
	
	

	13.3 
	Werden Diskrepanzen zwischen den End​ergeb​nis​sen des Labors für Molekular-Patho​logie, anderen Laborbefunden und dem klini​schen Bild im Zuge eventueller Korrekturmaß​nahmen untersucht und dokumentiert?
	
	
	

	13.4 
	Werden Statistiken über alle Befunde des Labors für Molekular-Pathologie (z. B. Prozent​sätze der normalen und abnormen Befunde, Allelfrequenzen etc.) erstellt und geeignete Vergleichsstudien durchgeführt?
	
	
	

	13.5 
	Werden diese Statistiken und Vergleichs​stu​dien in regelmäßigen Abständen vom Laborlei​ter oder dessen Beauftragten über​prüft und entsprechende Korrekturmaß​nahmen getrof​fen?
	
	
	

	13.6 
	Sind die Laborberichte so abgefasst, dass die Patientendaten effektiv und vollständig ver​mittelt werden?
	
	
	

	13.7 
	Enthält der Abschlussbericht eine geeignete Zusammenfassung der verwendeten Metho​den, Sonden und Endonukleasen, der unter​suchten Loci oder Mutationen, der objektiven Befunde sowie die klinische Auswertung in einem leicht erfassbaren Format?
	
	
	


	16
	Zusammenarbeit mit Auftraggebern
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	16.1
	Wird der anfordernde Arzt (oder Auftraggeber) sofort benachrichtigt, wenn eine Probe unge​eignet ist oder nicht genügend Nukleinsäure isoliert wird?
	
	
	


Aus den Anforderungen sollten folgende Informationen ausreichend ersichtlich sein: Patient, Arzt und alle klinisch relevanten Informationen.

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	16.2 
	Enthalten alle Anforderungen folgende Angaben: 

· Name des Patienten, Herkunft der Probe oder eindeutige Kennung (unique identifier),
· Kennummer (Krankenhaus oder Labor),
· wer die Untersuchung angefordert hat (Arzt, Anwalt usw.),
· Probentyp (Blut, Fruchtwasser usw.),
· Datum der Proben-Entnahme,
· welcher Test in Auftrag gegeben wurde,
· ggf. rassische/ethnische Daten,
· ggf. beigefügter Stammbaum (z. B. bei Kopplungsanalyse)?
	
	
	

	16.3 
	Außerdem bei Vaterschafts- und forensischen Identitäts-Tests:
· Lokation der Probeentnahme und Identität der Person, die die Probe entnommen hat,
· falls verfügbar, Transfusions-Vorgeschichte für die letzten drei Monate vor der Probe​entnahme (für jede untersuchte Person).
	
	
	

	16.4 
	Liegt ein unterzeichnetes Protokoll mit An​gaben (einschl. Name, Rasse, Verwandt​schaft) über jede untersuchte Person vor: 

· Geburtsdatum des Kindes,
· fragliche Vaterschaft oder Identität,
· Zusammenfassung der Kranken​geschichte/Untersuchung?
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	1
	Anwendungsbereich
	
	
	


Akkreditierungen im Rahmen der ZLG sollen für jene medizinisch-diagnostischen Laboratorien erfolgen, die auf dem Gebiet der Immungenetik diagnostisch tätig sind und nicht aufgrund be​stehender Auflagen bestimmter Organisationen (z. B. Eurotransplant) der Akkreditierungspflicht durch EFI unterliegen. 

Siehe auch:
Checklisten für Medizinische Laboratorien


Checkliste Immunhämatologie und Transfusionsmedizin

	4
	Personal
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	4.1 
	Besitzt der verantwortliche Laborleiter die für die Interpretation der Ergebnisse erforderliche Fachkenntnis?
	
	
	

	4.2 
	Besteht eine gute Zusammenarbeit zwischen dem verantwortlichen Laborleiter und dem La​borpersonal?

· Überprüft der verantwortliche Laborleiter die Testergebnisse?
· Hilft der verantwortliche Laborleiter bei der Lösung von Problemen? 


	
	
	

	4.3 
	Besitzt das technische Personal das erforder​liche Fachwissen?
	
	
	

	4.4 
	Ist die Zahl der Mitarbeiter ausreichend, um die Arbeit zu bewältigen?
	
	
	


	5
	Allgemeine Aktivitäten
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	5.1 
	Wird die Venenpunktion unter aseptischen Bedingungen durchgeführt?
	
	
	

	5.2 
	Werden zur Venenpunktion ausschließlich Ein​wegmaterialien (Nadeln, Spritzen) verwen​det?
	
	
	

	5.3 
	Existieren Beschriftungsrichtlinien in schrift​licher Form und sind diese für das Laborper​sonal zugänglich?
	
	
	

	5.4 
	Sind die am Tag der Inspektion im Labor ein​gehenden Blutproben wie folgt beschriftet:

a) Name, ID-Nummer, Datum der Proben​ent​nahme,

b) jedes Röhrchen einzeln beschriftet?
	
	
	

	5.5 
	Wird mit den Blutproben sorgfältig umge​gan​gen?
	
	
	

	5.6 
	Beinhalten die Protokolle (a–c) und die Befunde (d–k) die folgenden Informationen:
a) Name und Identifizierungscode des Pro​banden,
b) Untersuchungsdatum,
c) Typisierungsset oder Patientenserum: Name oder Identifizierungscode des Unter​suchers,

d) Datum der Probenentnahme,

e) eindeutiger Identifizierungscode,

f) Name der untersuchten Person,

g) Untersuchungsdatum,

h) Befunddatum,

i) Untersuchungsergebnisse,

j) Kontrollen/Normalwerte,

k) fachkompetente Interpretation und Unter​schrift?
	
	
	

	5.7 
	Existiert ein detailliertes Methodenhandbuch im Labor? 

Beinhaltet dieses Handbuch alle wichtigen Pro​tokolle, einschließlich der Qualitätskon​troll​maßnahmen?
	
	
	

	5.8 
	Sind für alle Untersuchungstechniken Referen​zen angegeben?
	
	
	

	5.9 
	Wird das Methodenhandbuch durch den ver​antwortlichen Laborleiter jährlich überarbei​tet?
	
	
	

	5.10 
	Werden die Änderungen dokumentiert?
	
	
	

	5.11 
	Wird die WHO-Nomenklatur verwendet?
	
	
	

	5.12 
	Sind lokale Bezeichnungen eindeutig von der WHO-Nomenklatur zu unterscheiden?
	
	
	

	5.13 
	Werden Phänotypen korrekt erkannt?
	
	
	

	5.14 
	Werden Phänotypen korrekt bezeichnet?
	
	
	

	5.15 
	Familienstudien

a) Werden alle Familienmitglieder typisiert?

b) Werden die Familiendaten korrekt ausge​wertet? 
c) Wird eine HLA-A- und HLA-B-Typisierung durchgeführt?
d) Wird eine HLA-DR-Typisierung vorgenom​men?
	
	
	

	5.16 
	Werden Genotypen korrekt erkannt?
	
	
	

	5.17 
	Werden Haplotypen korrekt bezeichnet?
	
	
	

	5.18 
	Werden Haplotypen korrekt berechnet, wenn Familiendaten nicht verfügbar sind (siehe Ab​stammungsgutachten)

	
	
	

	5.19 
	Entspricht die angewandte Typisierungstech​nik der HLA Klasse I-Antigene der in der Ar​beitsanleitung beschriebenen Methodik?
	
	
	

	5.20 
	Entspricht die angewandte Typisierungs​tech​nik der HLA Klasse II-Antigene der in der Ar​beitsanleitung beschriebenen Methodik?
	
	
	

	5.21 
	Gibt es Kriterien für die Antigen-Positivität?
	
	
	

	5.22 
	Werden bei jeder Typisierung eindeutige und zuverlässige positive und negative
Kontrollen mitgeführt?
	
	
	

	5.23 
	Sind die erforderlichen Maßnahmen bei Versa​gen von Kontrollseren definiert?
	
	
	

	5.24 
	Wird die Vitalität der negativen Kontrolle ange​geben und ist sie ausreichend für die Interpre​tation der Ergebnisse?
	
	
	

	5.25 
	Gibt es Kriterien zur Beurteilung des Zytotoxi​zitätsgrades, falls die Vitalität der Kontroll-Lymphozyten unter 80 Prozent liegt?
	
	
	

	5.26 
	Werden geeignete Qualitätskontrollen für die verwendeten Typisierungsseren durchgeführt und dokumentiert?
	
	
	

	5.27 
	Wird die Vitalität der Zellen vor Zugabe auf die Typisierungsplatten bestimmt und dokumentiert?
	
	
	

	5.28 
	Werden am Tag der Inspektion Zellsuspensio​nen von ausreichender Vitalität und Reinheit hergestellt?
	
	
	

	5.29 
	Sind die Methoden zur Zellisolierung sachge​recht und dokumentiert?
	
	
	

	5.30 
	Kommt komplementabhängige Zytotoxizität bei der Bestimmung von HLA-Antikörpern zur An​wendung?
	
	
	

	5.31 
	Werden im Laborhandbuch die Methoden für das Serum-Screening sachgerecht beschrie​ben?
	
	
	

	5.32 
	Stimmen diese Methoden gegebenenfalls mit den Standards der Organaustausch​organisa​tion überein?
	
	
	

	5.33 
	Werden die Seren unbehandelt/unverdünnt untersucht?
	
	
	

	5.34 
	Werden die Seren in einer zusätzlichen Verdün​nungsstufe untersucht?
	
	
	

	5.35 
	Wird das Serum-Screening bei Raumtempera​tur durchgeführt?
	
	
	

	5.36 
	Ist das routinemäßig eingesetzte Panel für das Antikörper-Screening ausreichend groß?
	
	
	

	5.37 
	Wird ein geeignetes Zellpanel für die Reagen​zienkontrolle verwendet?

	
	
	

	5.38 
	Werden geeignete positive und negative Kon​trollen bei jeder Untersuchung, auch zur Aktivi​tätsprüfung des Komplements einge​setzt?
	
	
	

	5.39 
	Werden bei Verwendung von Platten mit gefro​renen Zellen geeignete Kontrollen eingesetzt?
	
	
	

	5.40 
	Werden zum Nachweis von HLA-Klasse II-Anti​körpern mit B-Lymphozyten Zellpräparationen oder Techniken eingesetzt, die zwischen T- und B-Lymphozyten unterscheiden können?
	
	
	

	5.41 
	Werden Klasse II spezifische HLA-Antikörper durch Tests bestätigt, die zwischen Klasse I- und Klasse II-Antikörpern unterscheiden kön​nen?
	
	
	

	5.42 
	Werden Tests wie ADCC, LMC und CML bei 37 °C durchgeführt?
	
	
	

	5.43 
	Sind die für das Crossmatch vor der Transplanta​tion verwendeten Seren von sensibilisierten Pati​enten nicht älter als 48 Stunden?
	
	
	

	5.44 
	Wird unabhängig vom Antikörperstatus des Patienten von allen Patienten vor Transplan​tation ein Crossmatch durchgeführt?




Entsprechen die für das Crossmatch einge​setzten Seren von sensibilisierten Patienten den Standards der zuständigen Organaus​tauschorganisation?



Entspricht die Definition einer Sensibilisierung den Standards der zuständigen Organaus​tauschorganisation?
	
	
	

	5.45 
	Werden Patientenseren nach Alloimmunisierung in kürzeren Intervallen untersucht und im Cross​match eingesetzt?
	
	
	

	5.46 
	Wird das Labor von jeder Bluttransfusion des Patienten in Kenntnis gesetzt?
	
	
	

	5.47 
	Wird das Crossmatch doppelt bzw. mit verschie​denen Techniken durchgeführt?
	
	
	

	5.48 
	Wird das Crossmatch mit unverdünntem Serum durchgeführt?
	
	
	

	5.49 
	Wird das Crossmatch auch mit verdünntem Serum durchgeführt?
	
	
	

	5.50 
	Werden die Seren bei Temperaturen unter -25 °C gelagert?
	
	
	

	5.51 
	Werden die Seren entsprechend den Empfeh​lungen der Organaustauschorganisation gela​gert?
	
	
	

	5.52 
	Werden die Patientenseren nach erfolgter Trans​plantation gefroren gelagert?
	
	
	

	5.53 
	Sind die mit der Untersuchung beauftragten Personen entsprechend qualifiziert?
	
	
	

	5.54 
	Werden alle Befunde archiviert?
	
	
	

	5.55 
	Basiert die Beurteilung der Zytotoxizität auf dem prozentualen Anteil abgetöteter Zellen?
	
	
	

	5.56 
	Wird jede Reaktion beurteilt?
	
	
	

	5.57 
	Sind die Beurteilungskriterien im Laborhand​buch beschrieben?
	
	
	

	5.58 
	Werden Aufzeichnungen über die internen und externen Qualitätskontrollen aufbewahrt?
	
	
	

	5.59 
	Ist sichergestellt, dass AB0-Blutgruppenbestim​mungen in einem anerkannten Labor durchge​führt werden, falls sie nicht im eigenen Labor durchge​führt werden?
	
	
	

	5.60 
	Ist sichergestellt, dass HIV Bestimmungen in ei​nem anerkannten Labor durchführt werden, falls sie nicht im eigenen Labor durchgeführt werden?
	
	
	

	5.61 
	Falls das Labor durch die EFI standardisierte Tests in einem Vertragslabor durchführen lässt, ist dieses Labor EFI akkreditiert?
	
	
	

	5.62 
	Falls andere genetische Systeme von einem Ver​tragslabor bestimmt werden, ist das Vertragslabor bei einer anerkannten Einrichtung akkreditiert?
	
	
	

	5.63 
	Ist die Fachkompetenz des Vertragslabors belegt?
	
	
	

	5.64 
	Wird das Vertragslabor im Befund erwähnt?
	
	
	


	6
	Gemischte Lymphozytenkultur (MLC)
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	6.1 
	Entsprechen die eingesetzten Techniken den Angaben im Laborhandbuch?
	
	
	

	6.2 
	Wird die Vitalität der eingesetzten Zellsuspen​sionen überprüft und dokumentiert?
	
	
	

	6.3 
	Liegt die Vitalität der verwendeten Zellsuspen​sionen über 80 Prozent?
	
	
	

	6.4 
	Existiert über das im Kulturmedium verwen​dete Serum eine aussagekräftige Dokumenta​tion über die Prüfung der fördernden Wirkung auf das Zellwachstum?
	
	
	

	6.5 
	Gibt es eine aussagekräftige Dokumentation über die ausschließliche Verwendung nicht-zytotoxischer Seren im Zellkulturmedium?
	
	
	

	6.6 
	Gibt es eine Arbeitsanweisung zur Bewertung neuer Seren-Chargen?
	
	
	

	6.7 
	Werden folgende Kontrollen verwendet:

· Kontrolle des Kulturmediums,

· autologe Kontrolle,
· drei oder mehr nicht verwandte Stimulator​zellen für jeden Responder oder zwei nicht verwandte Zellen plus gepoolte Stimulator​zellen,
· Kontrolle der Effektivität der Bestrahlung?
	
	
	

	6.8 
	Werden alle Stimulatorzellen mit nicht verwandten Responderzellen getestet, um ein ausreichendes Stimulationsvermögen sicherzustellen?
	
	
	

	6.9 
	Existiert eine Arbeitsanweisung zur Evaluierung der MLC-Kontrollen und wird diese beachtet?
	
	
	

	6.10 
	Gibt es eine Arbeitsanleitung zur Beurteilung und Korrektur außerhalb der Norm liegender Kontrol​len (z. B. zu hohe Eigenreaktivität, verminderte Reaktivität gegenüber nicht verwandten Zellen)?
	
	
	

	6.11 
	Gibt es Entscheidungskriterien für eine MLC-Wie​derholung?
	
	
	

	6.12 
	Wird die MLC in Dreifachansätzen durchgeführt?
	
	
	

	6.13 
	Werden die MLC-Ergebnisse auf Ausreißer-Werte überprüft?
	
	
	

	6.14 
	Werden die Ergebnisse als „Counts pro Minute“ und als Stimulationsindex (SI) sowie als „Relative Response“ (RR) angegeben?
	
	
	

	6.15 
	Werden nur geeignete Werte für die Berechnung (Normalisierung) benutzt?
	
	
	

	6.16 
	Werden die Ergebnisse in einer verständlichen und übersichtlichen Form mit schriftlicher Inter​pretation der Befunde unter Einbeziehung der HLA A-, B- und DR Typisierungsdaten angege​ben?
	
	
	

	6.17 
	Ist die angewandte MLC-Technik (inklusive Inku​bationszeit) geeignet zur Erfassung der maxima​len Zellproliferation?
	
	
	

	6.18 
	Knochenmarktransplantation

Schließen die MLC-Untersuchungen Zellen von allen potenziellen Spendern aus der Familie ein?
	
	
	

	6.19 
	Falls MLC-Tests vor der Untersuchung eines Familienspenders durchgeführt werden, werden positive MLC-Ergebnisse durch zusätzliche MLC-Tests oder DNA-Techniken abgeklärt?
	
	
	

	6.20 
	Wird die MLC-Testung in beide Richtungen durchgeführt? 

Werden MLC-Tests wiederholt oder zusätzliche Untersuchungen (z. B. DNA Klasse II-Typisie​rung) durchgeführt, falls andere Spender als HLA-identische Geschwister in Betracht kom​men?
	
	
	


	7
	Andere zelluläre Tests
	
	
	


Eine Inspektion der HLA-Dw bzw. -DP-Typisierung durch zelluläre Tests ist nicht vorgesehen.

	8
	Histokompatibilitätstests bei Nierentrans​plantation 
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	8.1 
	Gibt es einen 24stündigen Bereitschaftsdienst zur Testung bei Leichennieren Transplantatio​nen?
	
	
	

	8.2 
	Stehen Serumproben von potenziellen Organ​empfängern zur Verfügung, werden diese re​gelmäßig (mindestens alle drei Monate) unter​sucht und bei positivem Ergebnis einge​froren aufbewahrt?

Diesbezügliche Vorschriften der regionalen Organaustauschorganisation:

..............................................................................

...............................................................................

...............................................................................

...............................................................................
	
	
	

	8.3 
	Werden Antikörper-Spezifitäten der Patienten​seren dokumentiert?
	
	
	

	8.4 
	Wird für ein Crossmatch mit einem postmortalen Spender eine „frische“ Serumprobe verwendet?




Definieren Sie „frisch“: 

..............................................................................

...............................................................................

..............................................................................
	
	
	

	8.5 
	Werden bei den Crossmatch-Untersuchungen Testverfahren mit erhöhter Sensitivität verwen​det?
	
	
	

	8.6 
	Entspricht die Sensitivität der Crossmatch-Unter​suchung dem Antikörperscreening?

	
	
	

	8.7 
	Ist im Laborhandbuch definiert, wie alt Serum​proben von sensibilisierten Patienten für das Crossmatch sein dürfen?

Definieren Sie „sensibilisiert“:

...............................................................................

..............................................................................

	
	
	

	8.8 
	Werden Crossmatch-Untersuchungen bei sen​sibilisierten Patienten vor der Transplantation gegen Spender-Lymphozyten durchgeführt?
	
	
	

	8.9 
	Werden vor der Transplantation bei Spender und Empfänger die HLA-A, -B und-DR-Merk​male bestimmt?
	
	
	

	8.10 
	Wird eine ausreichende Zahl von Familienmitglie​dern untersucht, um bei Lebend/Verwandten-Transplantationen die HLA-Genotypen bestimmen zu können?
	
	
	

	8.11 
	Wird ein Crossmatch bei Lebend/Verwandten-Transplantationen mit Serumproben durchgeführt,

· die bei nicht-sensibilisierten Patienten nicht älter als 7 Tage sind und 

· bei sensibilisierten Patienten nicht älter als 48 Stunden sind?
	
	
	

	8.12 
	Wird die AB0-Blutgruppenbestimmung nach den Transfusionsmedizinischen Richtlinien durchgeführt?
	
	
	

	8.13 
	Werden von allen Spendern und Empfängern AB0-Blutgruppenbestimmungen und Serum​gegenproben durchgeführt?
	
	
	


	9
	Histokompatibilitätstests bei Nicht-Nieren​transplantationen
	
	
	


Die Fragen 1–6 treffen auf Empfänger mit hohem Abstoßungsrisiko zu.

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	9.1 
	Werden Spender und Empfänger HLA-A, -B und ‑DR typisiert?
	
	
	

	9.2 
	Werden die Empfänger prospektiv auf HLA Klasse-I-Antikörper untersucht?
	
	
	

	9.3 
	Werden bei der routinemäßigen Durchführung von Crossmatch-Untersuchungen Techniken mit erhöhter Sensitivität angewandt?
	
	
	

	9.4 
	Wird bei sensibilisierten Patienten vor Transplan​tation ein Crossmatch durchgeführt?
	
	
	

	9.5 
	Wird das Crossmatch bei sensibilisierten Patien​ten mit Blutproben durchgeführt, die nicht älter als 48 Stunden sind?
	
	
	

	9.6 
	Werden nach einer Alloimmunisierung Seren ge​screent und für Crossmatch-Untersuchungen her​angezogen?
	
	
	

	9.7 
	Werden erforderliche ABO-Blutgruppen​be​stimmungen von Spendern und Empfängern entsprechend den Transfusionsmedizinischen Richtlinien durchgeführt?
	
	
	


	10
	Histokompatibilitätstests bei Knochen​marktransplantation
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	10.1 
	Werden der Patient und alle verfügbaren Fami​lienmitglieder routinemäßig HLA-A, -B und -DR typisiert, um die Vererbung der Haplotypen zu klären?
	
	
	

	10.2 
	Werden immer MLC-Tests und/oder DNA-Typisie​rungen in Fällen intrafamiliärer KMT durchge​führt?

Falls ja, welche der beiden Techniken?
	
	
	

	10.3 
	Werden die MLC-Tests wiederholt oder andere zelluläre Untersuchungen durchgeführt, falls der Spender kein HLA-identisches Geschwister ist?

Werden DNA HLA-Klasse II-Typisierungen des Spenders und des Empfängers durchgeführt, falls der Spender kein HLA-identisches Ge​schwister ist?

Welche zusätzlichen Tests werden durchgeführt? 

...............................................................................

...............................................................................
	
	
	

	10.4 
	Wird die MLC routinemäßig in beiden Richtungen durchgeführt?
	
	
	

	10.5 
	Existiert eine Einverständniserklärung des Spen​ders für die Typisierung zur Registrierung in eine Knochenmark-Fremdspenderdatei?
	
	
	

	10.6 
	Gibt es eine dokumentierte Vorgehensweise, falls Diskrepanzen zwischen Laboratorien hinsichtlich den Ergebnissen der Gewebetypisierung auftre​ten?
	
	
	


	11
	Histokompatibilitätstests für Transfusionen
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	11.1 
	Werden bei Patienten und deren direkten Ange​hörigen die HLA-A und -B Antigene bestimmt?
	
	
	

	11.2 
	Liegt eine Einverständniserklärung von nicht-ver​wandten Spendern für die HLA-Typisierung vor?
	
	
	

	11.3 
	Werden Patientenseren in regelmäßigen Abstän​den gescreent?
	
	
	

	11.4 
	Werden Crossmatch-Untersuchungen mit Lym​phozyten durchgeführt?
	
	
	

	11.5 
	Werden vor HLA-kompatiblen Thrombozyten​transfusionen Crossmatch-Untersuchungen mit Thrombozyten durchgeführt?
	
	
	


	12
	Abstammungsuntersuchungen
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	12.1 
	Haben der verantwortliche Laborleiter und das Laborpersonal durch eine entsprechende Aus​bildung, Erfahrung und relevante kontinuierliche Fortbildung die erforderliche Qualifikation, um Abstammungsuntersuchungen durchzuführen?
	
	
	

	12.2 
	Existiert ein Qualifikationsnachweis und/oder eine Akkreditierung für den Fall, dass im Labor außer den HLA-Merkmalen auch andere gene​tische Merkmalssysteme untersucht werden oder werden diese Untersuchungen an andere Labors mit einer entsprechenden Akkreditie​rung weitergegeben?
	
	
	

	12.3 
	Wird routinemäßig eine ausreichende Identiti​tätssicherung der zu untersuchenden Perso​nen durchgeführt?
	
	
	

	12.4 
	Werden die Identifikationsnachweise von der zu untersuchenden Person bzw. einer autori​sierten Person unterzeichnet?
	
	
	

	12.5 
	Werden immer die Geburtsdaten der Kinder und die Transfusionsanamnese erfasst?
	
	
	

	12.6 
	Werden die Identifikationsnachweise archi​viert?
	
	
	

	12.7 
	Wird die Arbeitsanweisung zur ordnungsge​mäßen Beschriftung der Proben eingehalten?
	
	
	

	12.8 
	Beinhaltet die Beschriftung den vollen Namen der zu untersuchenden Person, das Entnah​medatum und die Initialen der Blut entneh​menden Person? 
	
	
	

	12.9 
	Wird der Name der Blut entnehmenden Person routinemäßig vermerkt?
	
	
	

	12.10 
	Wird der Verbleib der Blutprobe lückenlos dokumentiert?
	
	
	

	12.11 
	Werden HLA-Typisierungen doppelt durchge​führt?
	
	
	

	12.12 
	Werden die Computeranalysen routinemäßig überprüft und von dem verantwortlichen Mitar​beiter unterzeichnet?
	
	
	

	12.13 
	Existiert eine Dokumentation der Computer​programme?
	
	
	

	12.14 
	Werden manuelle Berechnungen doppelt durchgeführt?
	
	
	

	12.15 
	Werden geeignete Genfrequenzen zur Berech​nung herangezogen?
	
	
	

	12.16 
	Werden die Berechnungen korrekt durchge​führt?
	
	
	

	12.17 
	Werden die Befunde nur an autorisierte Perso​nen weitergegeben?
	
	
	

	12.18 
	Beinhalten die Befunde/Gutachten folgende Informationen:

· Name jeder getesteten Person und deren Verwandtschaftsgrad zum Kind,

· ethnische Abstammung der Kindesmutter und des Putativ-Vaters,

· für jede untersuchte Person die Phäno​typen der einzelnen genetischen Systeme,

· Unterschrift des verantwortlichen Labor​leiters/Gutachters?
	
	
	

	12.19 
	Beinhaltet der/das Befund/Gutachten die Fest​stellung der Vaterschaft / Nichtvaterschaft?
	
	
	

	12.20 
	Enthält der/das Befund/Gutachten bei Nicht​vaterschaft folgende Angaben:

· die Paternitätsindices (PI) der einzelnen getesteten genetischen Systeme,

· den kumulativen Paternitätsindex (PI kum),

· die Vaterschaftswahrscheinlichkeit (in Pro​zent) sowie die a priori Wahrscheinlichkeit, die der Berechung der Vaterschaftswahr​scheinlichkeit zugrunde liegt?
	
	
	

	12.21 
	Falls andere mathematische Berechnungen oder verbale Prädikate benutzt werden, werden diese definiert und erklärt
	
	
	

	12.22 
	Falls die Ergebnisse nicht schlüssig sind, gibt es eine Erklärung dafür?
	
	
	


	13
	Krankheitsassoziationsstudien
	
	
	


Bitte nur ausfüllen, wenn Untersuchungen für einzelne HLA-Antigene durchgeführt werden
	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	13.1 
	a) Wird jede Charge von Typisierungsplatten mit Kontrollzellen getestet?

b) Wird jede Charge eines monoklonalen Serums für die Durchflusszytometrie durch Kontrollzellen getestet?
	
	
	

	13.2 
	Sind unter den Kontrollzellen mindestens 2 Zellen von Personen, die das betreffende Anti​gen besitzen?
	
	
	

	13.3 
	Sind unter den Kontrollzellen mindestens 2 Zellen von Personen, deren HLA-Antigene mit dem betreffenden Antigen kreuzreagieren?
	
	
	

	13.4 
	Sind unter den Kontrollzellen mindestens 2 Zellen von Personen, die weder das betref​fende Antigen noch ein kreuzreagierendes Antigen besitzen?
	
	
	

	13.5 
	Beinhalten die Typisierungsplatten und/oder die durchflusszytometrischen Tests die folgen​den Kontrollen:

· positive Serumkontrolle,
· negative Serumkontrolle,
· zwei spezifische Antiseren für jedes kreuz​reagierende Antigen?
	
	
	

	13.6 
	Werden Seren und/oder monoklonale Antikör​per verwendet, die geeignet sind, das Antigen nachzuweisen (2 monospez. oder 1 monospez. + 2 polyspez. Seren)?
	
	
	


	14
	HLA DNA-Analyse durch RFLP 
	
	
	


RFLP = Restriktions-Fragment-Längen-Polymorphismus

	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	14.1 
	Werden die Empfehlungen des Herstellers für die Restriktions-Endonukleasen zu folgenden Punkten eingehalten:

· Lagerungstemperatur,

· Testtemperatur,

· Puffer?
	
	
	

	14.2 
	Wird die Aktivität jeder Restriktions-Endonuklease vor der Verwendung überprüft?
	
	
	

	14.3 
	Wird zur Kontrolle der Enzymaktivität humane DNA verdaut?
	
	
	

	14.4 
	Wurde durch Familienuntersuchungen gesichert, dass die verwendeten Sonden Polymorphismen nachweisen, die der Mendel’schen Vererbung folgen?
	
	
	

	14.5 
	Sind die verwendeten Sonden durch Populations​studien validiert?
	
	
	

	14.6 
	Wird die Sonde entsprechend den Angaben in der wissenschaftlichen Literatur verwendet?
	
	
	

	14.7 
	Erfolgt die Isolierung der DNA nach den in der Arbeitsanleitung beschriebenen Methoden?

Sind diese Methoden allgemein akzeptiert?
	
	
	

	14.8 
	Wird die DNA sachgerecht gelagert?
	
	
	

	14.9 
	Wird der intakte Zustand der DNA überprüft?
	
	
	

	14.10 
	Werden geeignete Molekulargewichtsmarker bei der Elektrophorese mitgeführt?
	
	
	

	14.11 
	Wird bei jeder Elektrophorese eine humane Kontroll-DNA mitgeführt?

	
	
	

	14.12 
	Werden in jeder Spur vergleichbare Mengen an DNA aufgetragen?
	
	
	

	14.13 
	Wird jeder Lauf mit Ethidiumbromid gefärbt und fotografiert?
	
	
	

	14.14 
	Werden die folgenden Schritte korrekt durch​geführt und entsprechend kontrolliert:

· Prähybridisierung,

· Hybridisierung,

· Autoradiographie,

· Probenbeschriftung?
	
	
	

	14.15 
	Tragen die Stringenzbedingungen zur Minimie​rung von Kreuzreaktionen bei?
	
	
	

	14.16 
	Können „single copy genes“ nachgewiesen wer​den?
	
	
	

	14.17 
	Wird vor erneuter Hybridisierung die vorher ver​wendete Sonde komplett entfernt?
	
	
	

	14.18 
	Finden sich auf den Autoradiographien die zu er​wartenden Banden für die Kontroll-DNA sowie den Molekulargewichtsmarker?
	
	
	

	14.19 
	Werden die Autoradiographien und/oder die Mem​branen von mindestens zwei unabhängigen Per​sonen ausgewertet?
	
	
	

	14.20 
	Beinhaltet der Laborbefund für jedes nachgewie​sene Fragment die Angabe der Sonde, des En​zyms, der Fragmentlänge und die Chromoso​men​lokalisation?
	
	
	

	14.21 
	Werden die Autoradiographiebefunde für min​destens zwei Jahre aufbewahrt (oder länger, falls vorgeschrieben)?


	
	
	


	15
	HLA DNA-Analysen durch Amplifikations​techniken
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	15.1 
	Werden die Prä-Amplifikationsschritte in einem streng getrennten Arbeitsbereich durchge​führt, in dem keine amplifizierte DNA vorhan​den ist?
	
	
	

	15.2 
	Werden in diesem Arbeitsbereich folgende Gegenstände ausschliesslich verwendet:

· Auswurf-Pipetten mit Einwegmaterialien,

· Laborkittel,

· Handschuhe?
	
	
	

	15.3 
	Wird die Bearbeitung von Phagen und Plasmi​den in einem von dem Prä-Amplifikationsbe​reich getrennten Raum durchgeführt?
	
	
	

	15.4 
	Werden die Arbeitsplätze im Labor regelmäßig mit verdünnter Säure (1M HCL) oder Lauge (10 %) gereinigt?
	
	
	

	15.5 
	Werden die Thermocycler bei der Installation und in entsprechenden Abständen auf Präzi​sion und Reproduzierbarkeit überprüft?
	
	
	

	15.6 
	Wird die Genauigkeit der Temperaturkontrolle in der Probe regelmäßig überprüft?
	
	
	

	15.7 
	Werden Kombinationen von Reagenzien („Master-Mix“) in kleine Aliquots abgefüllt und wird auf das Fehlen einer kritischen Substanz geachtet (z. B. Mg2+)?
	
	
	

	15.8 
	Werden die Reagenzien (z. B. Chemikalien, Enzyme) sachgerecht gelagert?
	
	
	

	15.9 
	Wird sichergestellt, dass jedes Reagenz vor der routinemäßigen Anwendung überprüft wird?
	
	
	

	15.10 
	Werden die Benutzungshinweise der Hersteller kommerziell erhältlicher Kits mit Angaben zur Herkunft, der Chargennummer, des Verfalldatums und den Lagerungsbedingungen aufbewahrt?
	
	
	

	15.11 
	Wird gewährleistet, dass Reagenzien aus unter​schiedlichen Chargen nicht zusammen ver​wendet werden?
	
	
	

	15.12 
	Werden die Primer sachgerecht gelagert? 

Wird die Reaktivität nach der Lagerung dokumen​tiert?
	
	
	

	15.13 
	Werden die Materialien zur Herstellung/ Isolie​rung von DNA/RNA unter geeigneten Bedin​gungen gelagert?
	
	
	

	15.14 
	Werden Nukleinsäuren durch international aner​kannte Standardmethoden, die im Labor validiert wurden, hergestellt bzw. isoliert?
	
	
	

	15.15 
	Sind geeignete Kontrollen für die reverse Transkription vorhanden, falls zur Amplifizie​rung cDNA (aus RNA) verwendet wird?
	
	
	

	15.16 
	Wird sichergestellt, dass die Nukleinsäuren so hergestellt und gelagert werden, dass keine Arte​fakte auftreten oder Inhibition während der Ampli​fikation stattfindet?
	
	
	

	15.17 
	Werden die Nukleinsäuresequenzen der Primer und der Allele, die von dem jeweiligen Primer nachgewiesen werden, dokumentiert?
	
	
	

	15.18 
	Wird die Spezifität jedes Primerpaars nach Lage​rung untersucht und periodisch bestätigt mit DNA-Referenz-Zelllinien, die die spezifische Sequenz aufweisen oder eine geringfügig differierende Sequenz besitzen?
	
	
	

	15.19 
	Sind die folgenden Bedingungen für jedes Primerpaar optimiert:

· Konzentration und Qualität der verwende​ten DNA,

· Dauer und Temperatur der Annealing- und Extensionsphase,

· Enzymkonzentration,

· Primerkonzentration,

· Mg2+-Konzentration?
	
	
	

	15.20 
	Wird die DNA/RNA Verunreinigung erfasst?
	
	
	

	15.21 
	Werden in jedem Amplifikations-Testansatz negative Kontrollen, die keine Nukleinsäure enthalten, mitgeführt?
	
	
	

	15.22 
	Wird auch eine „open tube control“ mitgeführt?
	
	
	

	15.23 
	Sind in jedem Probenansatz für die PCR auch humane Positivkontrollen mit bekannten Geno​typen vorhanden?
	
	
	

	15.24 
	Wird die Quantität der spezifischen Amplifika​tionsprodukte durch Gelelektrophorese (oder Hybridisierung im Falle von z. B. SSOP) nach​gewiesen?
	
	
	

	15.25 
	Werden vom Prä-Amplifikationsarbeitsbereich routinemäßig Wischtests durchgeführt?
	
	
	

	15.26 
	Werden Aufzeichnungen dieser Untersuchun​gen archiviert?
	
	
	

	15.27 
	Wird im Falle von positiven Ergebnissen si​chergestellt, dass der Arbeitsbereich entspre​chend gesäubert und vorbeugende Maßnah​men getroffen werden?
	
	
	

	15.28 
	Falls das Vorhandensein eines Amplifikations​produktes als positives Testergebnis gewertet wird, werden dann Kontrollen ver​wendet, um Amplifikationsversagen aufzuspü​ren und die Spezifität der Amplifikation zu prü​fen?
	
	
	

	15.29 
	Liegt eine Arbeitsanweisung vor, wann ein Amplifikationsergebnis angezweifelt bzw. ver​worfen wird?
	
	
	

	15.30 
	Wird eine Consensus Sonde verwendet, um die Quantität und die Hybridisierung von PCR-Pro​dukten zu überprüfen?
	
	
	

	15.31 
	Sind für jede Sonde und Template-Kombination der entsprechende MHC-Locus und die erfassten Allele definiert?
	
	
	

	15.32 
	Werden die Hybridisierungsbedingungen do​kumentiert, um die definierte Spezifität von jeder Sonde zu gewährleisten?
	
	
	

	15.33 
	Werden Spezifität und Hybridisierungbedin​gungen von jeder neuen Sondencharge ge​testet?
	
	
	

	15.34 
	Wird durch periodische Bestätigungstests sicher​gestellt, dass die Spezifität einer Sonde gewähr​leistet ist?
	
	
	

	15.35 
	a) Werden geeignete Kontrollen bei den Hybridi​sierungs-Tests mitgeführt?

b) Wird als negative Kontrolle eine Sequenz ver​wendet, die nur geringfügig von der Se​quenz abweicht, die von der empfohlenen Sonde er​kannt wird?

c) Stammen die positiven und negativen Kon​trollen aus heterozygoten DNA-Proben?
	
	
	

	15.36 
	Wird die Menge, der auf die Membran aufgetra​genen DNA überprüft?
	
	
	

	15.37 
	Werden die an eine Festphase gebundenen Nu​kleinsäuren (Sonden oder Zielsequenz), nur dann wieder benutzt, wenn sichergestellt ist, dass die vorhergehenden Signale nicht mehr nach​weisbar sind?
	
	
	

	15.38 
	Wird dokumentiert und geprüft, inwieweit die Spezifität und Sensitivität der Markierungs​me​thode reproduzierbar sind?
	
	
	

	15.39 
	d) Wird dokumentiert, dass sich jede neue Charge von Enzymen, Antikörpern, Sonden und Indikatormolekülen für die Verwendung eignet?

e) Werden die Instrumente (z. B. Inkubatoren, Wasserbäder) bei jedem Testansatz auf korrekte Funktion überprüft?
	
	
	

	15.40 
	Wurden akzeptable Grenzen der Signalintensi​tät für die negativen und positiven Kontrollen festgelegt?
	
	
	

	15.41 
	Werden die Grenzwerte, hergeleitet von einem Satz positiver und negativer Kontrollen, bei jedem Hybridisierungsassay verwendet?
	
	
	

	15.42 
	Ist die Methode der Bezeichnung von HLA-Typen (Antigenen) festgelegt?
	
	
	

	15.43 
	Existiert eine computerunterstützte Prozedur zur Typen(Antigen)-Bestimmung?
	
	
	

	15.44 
	Werden die Ergebnisse von mehr als einer Per​son interpretiert?
	
	
	

	15.45 
	Werden in den Typisierungsprotokollen fol​gende Informationen festgehalten: 

· verwendetes Testverfahren, 

· untersuchter Locus,

· WHO-Nomenklatur der Allele?
	
	
	

	15.46 
	Sind für die SSP der HLA-Locus und die Allele für jede Primerkombination
definiert?
	
	
	

	15.47 
	Ist für alle von der WHO anerkannten Allele mit verfügbaren Nukleotidsequenzen festgelegt, ob sämtliche möglichen Allelkombinationen unter Verwendung der vorhandenen Primer​paare als positive oder negative Amplifikation erfasst werden?
	
	
	

	15.48 
	Werden bei jeder Amplifizierungsreaktion in​terne Kontrollen verwendet, um technische Fehler in der SSP zu erfassen?
	
	
	

	15.49 
	Existieren geeignete Kontrollen, um eine Konta​mination durch zuvor amplifizierte Produkte zu erkennen?
	
	
	

	15.50 
	Wird jedes Primerset mit Referenzmaterial un​ter optimalen Bedingungen auf dessen Spezifi​tät und Produktquantität untersucht?
	
	
	


Falls alternative Methoden (SSCP, Heteroduplex, PCR-RFLP, Sequenzierung, DGGE usw.) zur HLA-Typisierung verwendet werden, sollte die Inspektion die Etablierung geeigneter Standards abwarten.

	16
	Durchflusszytometrie
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	16.1 
	Wird ein für das Gerät spezifischer optischer Standard benutzt, um eine optimale Kalibrie​rung des Gerätes sicherzustellen?
	
	
	

	16.2 
	Wird der oben erwähnte optische Standard vor Beginn der täglichen Messungen und/oder nach entscheidenden Neueinstellungen des Gerätes zur erneuten Kalibrierung benutzt?
	
	
	

	16.3 
	Werden die Ergebnisse täglich in einem Quali​tätskontroll-Logbuch dokumentiert?
	
	
	

	16.4 
	Sind für Zytometer mit manueller Fokussie​rung annehmbare Grenzwerte für Variations​koeffizi​enten und Referenzkanäle, außerhalb derer die Grundeinstellung justiert oder ein Geräte​ser​vice gerufen werden muss, definiert?
	
	
	

	16.5 
	Wird das Durchflusszytometer entsprechend den Anleitungen des Herstellers regelmäßig gereinigt?
	
	
	

	16.6 
	a) Wird das Durchflusszytometer entspre​chend den Anleitungen des Herstellers regelmäßig gewartet?
b) Werden der Zeitpunkt von Wartungsarbei​ten, auftretende Fehler und Kommentare des Gerätetechnikers dokumentiert?
	
	
	

	16.7 
	Wird für jedes Fluorochrom entweder täglich oder nach Wechsel der Messung und nach jeder Einstellung des Gerätes ein Fluoreszenz-Standard benutzt?
	
	
	

	16.8 
	Wird der oben genannte Standard ausreichend häufig getestet?
	
	
	

	16.9 
	Werden die Ergebnisse täglich in einem La​borbuch dokumentiert?
	
	
	

	16.10 
	Werden bei der gleichzeitigen Analyse von zwei oder mehr Fluorochromen Gemische aus

a) individuell gefärbten Zellen oder Partikeln mitgeführt, um eine spektrale Überlappung der Fluoreszenzfarbstoffe auszuschließen?

b) Werden die resultierenden Werte der elek​tronischen Kompensation täglich in einem Laborbuch dokumentiert?
	
	
	

	16.11 
	Werden für die Kompensation PBL gefärbt mit geeigneten Fluorochromen oder geeignete doppelt markierte Partikel benutzt?
	
	
	

	16.12 
	c) Wird eine Verschlechterung der Lichtquelle ausreichend kontrolliert? 

d) Wird bei Geräten, die mit einem Laser arbei​ten, die Laserleistung mit geeigneten Metho​den gemessen und täglich in einem Labor​buch dokumentiert?
	
	
	

	16.13 
	Durchflusszytometrische Crossmatch-Techniken

a) Werden Kontrollseren zum gleichen Zeit​punkt und unter den gleichen Bedingungen getestet wie die zu untersuchenden Seren?
b) Werden die Teste im Doppelansatz durch​geführt?
	
	
	

	16.14 
	Enthalten die negativen Kontrollen eine 
huma​ne Serumprobe?
	
	
	

	16.15 
	Enthalten die postiven Kontrollen gepooltes Serum von hoch immunisierten Patienten, de​ren Antiseren breit mit einer Vielzahl von HLA-Spezifitäten reagieren?
	
	
	

	16.16 
	Wird der verwendetet Sekundärantikörper (Anti-Human-Reagenz) in der richtigen Titerstufe und Quantität eingesetzt?
	
	
	

	16.17 
	Sind laboreigene Grenzwerte für ein positives Crossmatch festgelegt?
	
	
	

	16.18 
	Existiert für ein Crossmatch ein festgelegtes Standard Protokoll?
	
	
	

	16.19 
	Wird für die Zellpräparation eine Standard​methode benutzt?
	
	
	

	16.20 
	Werden die markierten Zellen in einem Zeit​raum analysiert, für den dokumentiert wurde, dass es zu keinem Verlust von Zellpopulati​onen oder der Fluoresenzaktivität kommt?
	
	
	

	16.21 
	Ist die Spezialität jedes verwendeten monoklona​len Antikörpers gesichert?
	
	
	

	16.22 
	Wird jeder verwendete monoklonale Antikörper in der richtigen Titerstufe und Quantität einge​setzt?
	
	
	

	16.23 
	Werden die Reagenzien adäquat gelagert?
	
	
	

	16.24 
	Werden die Anleitungen zur Lagerung von Pati​entenproben befolgt?
	
	
	

	16.25 
	Wird für Patienten nach erfolgloser Transplanta​tion, vor Verwandtentransplantationen oder für hoch immunisierte Patienten vor Ersttransplanta​tionen ein durchflusszytometrisches Crossmatch durchgeführt?
	
	
	

	16.26 
	c) Werden für das Crossmatch Seren benutzt, die zum Zeitpunkt der Tranplantatabstoßung oder der höchsten Panelreaktivität und in​ner​halb eines Monats vor Transplantation ent​nommen wurden? 

d) Werden Seren, die unmittelbar vor Trans​plantation entnommen wurden, für das Crossmatch benutzt, falls eine Sensibilisie​rung des Patienten seit der letzten Blutent​nahme stattgefunden haben könnte?
	
	
	

	16.27 
	Durchflusszytometrische HLA-Typisierung (z. B. HLA-B27)

Wird eine geeignete Nomenklatur für HLA Anti​gene benutzt?
	
	
	

	16.28 
	Wird für die Zellisolierung eine Standardmethode benutzt?
	
	
	

	16.29 
	Wird die Vitalität der Zellen dokumentiert?
	
	
	

	16.30 
	Werden geeignete negative Kontrollen für jede Zellpräparation mitgeführt?
	
	
	

	16.31 
	Wird die Markierung und Analyse der Proben in einem Zeitraum durchgeführt, für den ein Ver​lust von Zell-Subpopulationen oder der Markie​rungsaktivität dokumentiert wurde?
	
	
	

	16.32 
	Wird die Spezifität der verwendeten monoklo​nalen Antikörper gesichert?
	
	
	

	16.33 
	e) Werden Kontrollen für jede Charge mono​klonaler Antikörper durchgeführt?

f) Sind unter den Kontrollzellen mindestens 5 Zellen, die das betreffende Antigen besit​zen?

g) Sind unter den Kontrollzellen mindestens 2 Zellen von Personen, deren HLA-Antigene mit den betreffenden Antigenen kreuzrea​gieren? 
h) Sind unter den Kontrollzellen mindestens 2 Zellen von Personen, die weder das betref​fende Antigen noch ein kreuzreagierendes Antigen besitzen?
	
	
	

	16.34 
	Wird der Titer des verwendeten monoklonalen Antikörper geeignet bestimmt?
	
	
	

	16.35 
	Werden alle Reagenzien ordnungsgemäß gelagert?
	
	
	

	16.36 
	Ist für eine positive Reaktion eine Mindest​re​aktivität definiert?
	
	
	

	16.37 
	Wird in jedem Testansatz eine positive Zellkon​trolle mitgeführt?
	
	
	

	16.38 
	Existiert eine schriftliche Arbeitsanleitung für die Definition des Nachweises bzw. des Feh​lens eines Antigens für den Fall, dass die monoklonalen Antikörper nicht wie erwartet reagieren?
	
	
	


	17
	Qualitätssicherung
	
	
	


	
	
	U
	O
	Bemerkungen des Antragstellers

	17.1 
	Sind alle Reagenzienbehälter beschriftet mit:

· Reagenzienname,

· Chargennummer/Herstellungsnummer,

· Verfallsdatum?
	
	
	

	17.2 
	Sind Gefrierschränke/-truhen, Kühlschränke und Inkubatoren auf die gewünschte Tempera​tur eingestellt?

Werden die Temperaturen täglich kontrolliert und kontinuierliche Aufzeichnungen darüber geführt?
	
	
	

	17.3 
	Sind Gefrierschränke/-truhen und Kühlräume an ein Alarmsystem angeschlossen?
	
	
	

	17.4 
	Wird der Vorrat an Flüssigstickstoff in den Vor​ratsbehältern von tiefgefrorenen Zellen regel​mäßig und ausreichend überprüft?
	
	
	

	17.5 
	Wird die Raumtemperatur in den Arbeitsberei​chen täglich registriert?
	
	
	

	17.6 
	Wird die Kohlendioxid-Konzentration der Inkuba​toren durch geeignete Maßnahmen kontrolliert?
	
	
	

	17.7 
	Werden regelmäßig bei allen Laborgeräten Funktionsüberprüfungen durchgeführt und dokumentiert?
	
	
	

	17.8 
	Werden bei allen Laborgeräten regelmäßige Kontrollen und Wartungen durchgeführt und dokumentiert?
	
	
	

	17.9 
	Wird die Spezifität neuer Seren für die Typisie​rung anhand bekannter Zellen validiert?
	
	
	

	17.10 
	Werden die Spezifitäten neuer Primer/Sonden mit bekannter Kontroll-DNA/RNA validiert?
	
	
	

	17.11 
	Werden die Reaktionen der Typisierungsseren und der DNA-Primer/Sonden regelmäßig auf​gezeichnet und periodisch überprüft?
	
	
	

	17.12 
	Werden diese Daten von Typisierungsseren oder Primer/Sonden dazu benutzt, um Typisie​rungsplatten oder Reagenzien zur DNA-Be​stimmung zu verändern?
	
	
	

	17.13 
	Werden die Daten der Typisierungsseren zur Interpretation der Platten herangezogen?
	
	
	

	17.14 
	Werden Qualitätskontrolluntersuchungen des Komplements regelmäßig durchgeführt?
	
	
	

	17.15 
	Wird Komplement getrennt für jeden Zelltyp, mit dem es verwendet wird, evaluiert?
	
	
	

	17.16 
	Nimmt das Labor im Rahmen der Qualitäts​kontrolle an regelmäßigen externen Ringver​suchen teil?
	
	
	

	17.17 
	Gibt es eine Arbeitsanweisung für die Korrek​tur eines fehlerhaften Tests?
	
	
	

	17.18 
	Nimmt das technische Personal an regelmäßi​gen Qualitätskontrollen teil (Typisierung von anonymisierten Zellen mit bekanntem HLA-Mu​ster, Paralleltestung usw.)?
	
	
	

	17.19 
	Wird das Serumscreening durch periodische Kontrollen mit definierten Seren validiert?
	
	
	

	17.20 
	Sind für alle Reagenzien geeignete Qualitäts​kontrollen vorhanden?
	
	
	

	17.21 
	Sind kontinuierliche Aufzeichnungen von allen Qualitätskontrollen vorhanden?
	
	
	


� Begutachtung im Auftrag der Deutschen Akkreditierungsstelle GmbH





� Bis zur Veröffentlichung durch die Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH erfolgt keine endgültige redaktionelle Bearbeitung.


� Das heißt nicht, dass technisches Personal mit beeinträchtigtem Farbunterscheidungsvermögen nicht beschäftigt werden darf, sondern nur, dass die Mitarbeiter untersucht und ihre Aufgaben und Verantwor�tungsbereiche entsprechend zugewiesen werden müssen.


� Wenn „JA“, siehe auch Checklisten Immunologie – Allergologie und Molekularbiologie in der Immuno�logie


� Für die Verwendung von Medizinprodukten aus In-Haus-Herstellung ist das Medizinproduktegesetz (in der Neufassung vom 07.08.2002) § 12 in Verbindung mit § 7 zu beachten.


� Die routinemäßige Prüfung der Lebensfähigkeit ist nicht notwendig bei Vollblutproben, die innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme analysiert werden. Analysen an älteren Proben sind möglich, wenn das Labor nachgeprüft hat, dass keine statistischen Unterschiede zwischen den zu bewertenden Phäno�typ-Fraktionen der frischen und der alten Probe vorhanden sind.


� Dies ist besonders wichtig, wenn die Zellproben einen niedrigen Lymphozytenwert und/oder einen rela�tiv hohen Monozyten-Granulozyten-Wert aufweisen.


� Eine Negativkontrolle ist unbedingt notwendig, um den richtigen Wert für spezifische positiv färbende Zellen zu definieren.


� Bei den Standardtechniken wird mit einer  hohen Fluorochromkonzentration gearbeitet, da nicht�sättigende Konzentrationen die Zellen als hypoploid erscheinen lassen.


� Ein internationaler Workshop hat empfohlen, dass Zellen (oder Zellkerne) so zu bezeichnen sind,  wenn sie eine „abnorme DNA-Stammlinie“ oder „DNA-Aneuploidie“ aufweisen und mindestens zwei ge�trennte GO/1-Peaks nachgewiesen werden (Hiddemann W., et al., Nomenklatur-Konvention zur DNA-Zytometrie. Cytometry 1984; 5; 445-446).


�Anhand des Zusammenfassungsberichts wird der Prüfer feststellen, welche spezifischen serologischen Tests diese Anforderung nicht erfüllen. Bei bestimmten Reagenzsystemen mit integrierten Kontrollen sind externe Kontrollen eventuell nicht erforderlich. Solche Systeme müssen als „moderat komplex“ oder „Prüfung verzichtbar“ klassifiziert sein, und die interne Kontrolle muss sich auf die Reaktivitätsmessung und nicht auf den Prozess beziehen.


�Ein analytischer Durchlauf ist das Intervall, in dem die Präzision des Messsystems (gemäß den Herstel�lerempfehlungen) als stabil angesehen wird. Er sollte 24 Stunden nicht überschreiten.


�Dies bedeutet nicht, dass alle „inakzeptablen“ Proben verworfen oder nicht analysiert werden. Wenn z. B. ein Lymphozyten-Immunophänotypisierungsbild in Auftrag gegeben wird und eine Hämolyse der Blut�probe eingetreten ist, sollte der anfordernde Arzt unterrichtet und der Zustand der Probe im Bericht ver�merkt werden, sofern die Testung immer noch vom anfordernden Arzt gewünscht wird.


�Die extreme Empfindlichkeit von Amplifikationssystemen erfordert, dass im Labor bestimmte Vorkeh�rungen getroffen werden, so sollten z. B. Proben vor und nach der Amplifikation in physikalisch getrenn�ten Bereichen behandelt werden; Handschuhe getragen und bei der Verarbeitung häufig gewechselt sowie spezielle Pipetten (Verdrängungstyp oder mit Aerosol-Barrierespitzen) verwendet werden. Wäh�rend des Verfahrens ist die Aerosolbildung zu minimieren; nach der vollständigen Reagenzzugabe sollten die Patientenproben einzeln und schrittweise in die Reaktionsröhrchen gegeben werden; inner�halb eines Durchlaufs sollte folgende Reihenfolge bei der Vorbereitung und Zugabe eingehalten werden: zuerst die tatsächlichen Proben, dann die Positivkontrollen, gefolgt von den Negativkontrollen.


�Die Überprüfung anhand von Fotos und/oder Fingerabdrücken wird dringend empfohlen.


�Zu den verfügbaren Daten sollten gehören: Art des Polymorphismus (d. h. „single locus“, „multi-locus“, einfach-diallel, hypervariabel; die Chromosomenlokation – falls bekannt; die Restriktions-Endonuklease und Sonde, die für den Polymorphismusnachweis verwendet werden; die Bedingungen der Hybridisie�rung und die Größen (oder der Größenbereich) der erzeugten variablen und konstanten Fragmente; und populationsspezifische Allelfrequenzdaten – falls verfügbar.


�Ein Verweis auf entsprechende Außerhaus-Tests ist ausreichend. Solche Studien können folgendes beinhalten: optimierte Standard-Quellenstudien (z. B. Unter�suchungen an frischen Körpergeweben und �flüssigkeiten, gelagerten Geweben und Flüssigkeiten, und Proben von unterschiedlichen Geweben der�selben Person); Varianz-Analyse (Untersuchungen der Messgenauigkeit aus bekannten DNA-Kontrollen); Populations-Studien (Untersuchungen der Populationshäufigkeitsverteilung in unterschiedlichen rassi�schen/ethnischen Gruppen); Konservierungs-Studien (Untersuchungen an Geweben und Flüssigkeiten, wie sie typischerweise an einem Tatort vorzufinden sind, z. B. ausgetrocknete Flecken); Zeit/Temperatur-Studien (Untersuchungen an Proben, die über unterschiedliche Zeiträume und bei ver�schiedenen Tem�peraturen inkubiert wurden); Umgebungskontroll-Studien (Environmental-Containment-Studies) (Untersuchungen der Auswirkungen verschiedener häufig vorgefundener Substanzen); Beweis-Quellen�studien (Untersuchungen zum nicht-probatorischen Beweis an typischen Tatorten eines Verbrechens); Nichthuman-Studien (Untersuchungen an häufig vorgefundenen Geweben und Flüssigkeiten nicht-menschlichen Ursprungs); Vor-Ort-Bewertung (Studien zur Bewertung des Methodologie-Transfers an einen forensischen Laborbetrieb vor Ort).
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