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Einsatz von In-vitro-Diagnostika
in der Corona-Pandemie durch
neue EU-Verordnung gefährdet?
EU-Kommission plant Verschiebung der Übergangsfristen

In der Bekämpfung der Corona-Pan-
demie haben In-vitro-Diagnostika
(IVD) vor allem in der Strategie
„Geimpft – Genesen – (hoffentlich
verlässlich) Getestet“ eine ganz her-
ausragende Bedeutung. Die her-
kömmlichen PCR-Tests zeichnen
sich durch eine hohe Sensitivität
aus, ca. 95 %. Der maßgebliche
Nachteil: Das Ergebnis ist i. d. R. frü-
hestens nach 24 Stunden verfügbar.
Die Momentaufnahme reflektiert
nur den Zeitpunkt der Probennah-
me, aber nicht den Zeitpunkt, in
dem das Ergebnis zum Nachweis ei-
ner fehlenden COVID-19-Infektion
eingesetzt wird. In der Zwischenzeit
kann viel passiert sein. Die bereits
auf dem Markt verfügbaren Antigen-
Schnelltests haben den großen Vor-
teil, dass die Ergebnisse bereits nach
30Minuten vorliegen und deutlich
günstiger sind als die PCR-Tests. Sie
zeichnen sich jedoch durch eine
deutlich geringere Sensitivität aus,
ca. 50 % ±5 %. Insbesondere Infizier-
te, die keine oder nur schwache
Symptome zeigen, sind besonders
gefährdet, weil sie sich durch ein ne-
gatives Ergebnis in Sicherheit wäh-
nen und zum „Spreader“ werden
können (vgl. dazu Streiflicht Pharm.
Ind. 83, Nr. 6, 723–724 (2021)).

Lösung für das Dilemma?

Verschiedene Unternehmen haben
es sich zur Aufgabe gemacht, hier
innovative neue Produkte zu entwi-

ckeln, um ein verlässliches Ergebnis
zu erhalten, ob eine SARS-CoV-2-In-
fektion vorliegt oder nicht.

Es sind neue IVDs in der Entwick-
lung oder schon bald verfügbar.

So bietet das Start-up 3a-diagnos-
tics GmbH einen seit März 2021
CE-zertifizierten SARS-CoV-2-PCR-
Schnelltest an, den sog. „COVID-ID
Lab Test“ zum qualitativen Nach-
weis von SARS-CoV-2 aus Nasen-Ra-
chen-Abstrichen. Dieser Test basiert
auf der Methode der reversen Trans-
kriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) und benötigt nur eine 20-
minütige PCR-Laufzeit, ohne vorhe-
rige RNA-Extraktion. Nach dem RT-
PCR-Verfahren wird die Probe auf
einen Testchip aufgetragen, wo die

SARS-CoV-2-Viren innerhalb von 5
Min. nachgewiesen werden. Das
Testergebnis (positiv oder negativ)
wird visuell erzeugt und ist einfach
und schnell ablesbar.

Daneben verdient Erwähnung,
dass Wissenschaftler um Frau Dr.
Kerstin Ludwig und Herrn Prof. Dr.
Jonathan Schmid-Burgk von der
Universitätsklinik Bonn ein neuarti-
ges LAMP-Seq-Verfahren entwickelt
haben, das eine zuverlässige und
mit dem Goldstandard der qPCR-
Methode vergleichbare und dabei
kostengünstige Analyse von Ab-
strichen zum Nachweis von SARS-
CoV-2 verspricht. Bei dem bereits
etablierten LAMP-Verfahren „loop
mediated isothermal amplification“
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handelt es sich um die Vermehrung
des Virusgenoms bei konstanter
Temperatur. Im Gegensatz zur poly-
merase chain reaction (PCR), bei der
die Reaktion mit einer Reihe von al-
ternierenden Temperaturschritten
oder Zyklen durchgeführt wird, er-
folgt die isotherme Amplifikation
bei einer konstanten Temperatur
und erfordert keinen Thermocycler.
Die Wissenschaftler haben nun die-
ses LAMP-Verfahren adaptiert und
mit Sequenziermaschinen aus der
biomedizinischen Forschung kom-
patibel gemacht. Damit lassen sich
viele Proben gleichzeitig analysie-
ren.

Das LAMP-Seq-Verfahren besteht
also aus 2 Teilen: Im ersten Schritt –
dem Amplifikationsschritt – wird
ein Bereich des vorhandenen Virus-
genoms vervielfältigt. Im zweiten
Schritt wird dann eine große Anzahl
von bis zu 10 000 Proben mithilfe ei-
ner Hochdurchsatz-Sequenzierma-
schine analysiert. Technisch sei das
leicht möglich. Die Schwierigkeit
der tatsächlichen Realisierung solch
großer Testzahlen liegt jedoch für
die Wissenschaftler in der Logistik
bei der Probenentnahme und Pro-
benvorbereitung. Ermöglicht wird
dieses Verfahren durch eine Innova-
tion, die in Bonn entwickelt wurde.
Bevor Tausende Proben gepoolt und
in einem Sequenzierlauf analysiert
werden, wird jede einzelne Probe
zwecks Zuordnung mit einem mole-
kularen Barcode versehen. Dadurch
wird LAMP-Seq zu einem skalierba-
ren Corona-Massentest. Das Kon-
formitätsbewertungsverfahren für
die CE-Kennzeichnung läuft derzeit.
Die Abläufe bei der Testung mit
LAMP-Seq wurden ausgiebig opti-
miert und dokumentiert, sodass die
Technologie für die reguläre
Testung auf SARS-CoV-2 hoffentlich
bald auch außerhalb des Laborset-
tings des Universitätsklinikums
Bonn einsatzbereit sein wird, z. B. in
Kitas, Schulen, Betrieben und
Großveranstaltungen können daher
schon bald Massenscreenings mit
hoher Sensitivität und zu vertretba-
ren Kosten durchgeführt werden,

um Infektionsketten möglichst
schnell aufzudecken.

Beide neuartigen Testverfahren
haben den entscheidenden Vorteil,
dass sie bei hoher Sensitivität
schnelle bzw. skalierbare und güns-
tige Ergebnisse liefern. Es stellt sich
nunmehr die Frage, ob diese –wie
auch zahlreiche andere IVD – eine
Chance haben im Verkehr bleiben
zu können, wenn die neue EU-Ver-
ordnung für IVD zur Anwendung
kommen wird.

Dramatische Lieferengpässe
durch Anforderungen der
neuen Verordnung (EU)
2017/746 für In-vitro-
Diagnostika (IVDR)

Der Verband der Diagnostica-Indus-
trie e. V. (VDGH) schlägt Alarm:
Gestützt auf eine Studie der EU
Competent Authorities for Medical
Devices (CAMD) – einem Zusam-
menschluss nationaler Zulassungs-
behörden – warnt der Verband vor
einem „massiven Risiko für künftige
Verfügbarkeit medizinischer Labor-
diagnostik“. Die wichtigsten Ergeb-
nisse [1]:
• Künftig benötigen 10-mal so viele
In-vitro-Diagnostika ein Zertifikat
einer Benannten Stelle wie heute.

• Bisher sind erst 6 Benannte Stel-
len entsprechend der neuen EU-
Verordnung designiert. Unter dem
gegenwärtigen, altem Rechtsrah-
men seien 18 Benannte Stellen für
In-vitro-Diagnostika tätig.

• 53 % der IVD-Anbieter haben für
ihre Zulassungserfordernisse noch
keine Benannte Stelle gefunden;
von den kleinen oder mittleren
Unternehmen (KMU) seien sogar
64 % noch auf der Suche.

• Erst 12 % der künftig benötigten
Zertifikate für IVD-Produkte wur-
den ausgestellt.

• Im besten Szenario werden 61 %
aller IVD zu Geltungsbeginn der
Verordnung am 26. Mai 2022 zer-
tifiziert sein, im schlechtesten Sze-
nario lediglich erst 24 %.

n Ursachen und rechtlicher
Hintergrund
Das gesamte Recht der Medizinpro-
dukte und der In-vitro-Diagnostika
wurde aufgrund des Brustimplanta-
te-Skandals in der Europäischen
Union grundlegend überarbeitet.
Zwei Verordnungen sind schon seit
dem 05. Apr. 2017 in Kraft, und zwar
zum einen für die Medizinprodukte
(MDR) die Verordnung (EU) 2017/
745 (MDR) und für IVD die Verord-
nung (EU) 2017/746 (IVDR). Für die
MDR war ursprünglich als Anwen-
dungsbeginn der 26. Mai 2020 vorge-
sehen und für die IVDR (2 Jahre
später) der 26. Mai 2022. Die EU-
Kommission hatte bereits die An-
wendung der MDR um ein Jahr auf
den 26. Mai 2021 verlängert. Sie ist
also erst seit ca. einem halben Jahr
anwendbar. Die Europäische Kom-
mission prüft inzwischen, ob die
Übergangsfristen innerhalb der
MDR noch ein weiteres Mal verlän-
gert werden müssen.

n Änderungsvorschläge der
EU-Kommission
Auch für die Corona-Tests und die
dafür einschlägige IVDR hat man
das oben dargestellte Fiasko inzwi-
schen erkannt und einen Vorschlag
zur Verlängerung der Übergangsfris-
ten in Art. 110 IVDR gemacht und
diesen am 14. Okt. 2021 unter dem
Aktenzeichen „COM (2021) 627 final
2021/0323 (COD)“ veröffentlicht.
Aufgrund der eingangs dargestellten
Situation sollen die Versorgungseng-
pässe gelöst werden, und zwar v. a.
für diejenigen Produkte, die nach al-
tem Recht ohne Beteiligung einer
Benannten Stellen durch den Her-
steller zertifiziert werden durften
und für die bis zum Anwendungsbe-
ginn der IVDR keine Benannte Stelle
mehr verfügbar ist.

Artikel 110 Abs. 3 IVDR sah bis-
lang vor, dass IVD, die nach bisher
geltendem Recht keiner Bewertung
einer Benannten Stelle bedurften
(also nicht in der Liste A oder Liste B
der Richtlinie 93/42/EWG enthalten
und nicht für die Eigenanwendung
bestimmt waren), keine Übergangs-
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frist haben. Für diese Produkte gilt
bisher lediglich eine Abverkaufsfrist
für die Bereitstellung und Inbetrieb-
nahme der Produkte bis zum 27.
Mai 2025. Dabei ist von Bedeutung,
dass etwa 90 % der Produkte durch
Selbstzertifizierung des Herstellers
bewertet und zertifiziert wurden
und daher 10-mal so viele Präparate
betroffen sind wie bislang. Hier setzt
nun der Verordnungsentwurf an
und erlaubt auch ein weiteres Inver-
kehrbringen von Produkten, die
nach neuem Recht der Beteiligung
einer Benannten Stelle bedürfen.
Diese Produkte dürfen dann nach
dem Vorschlag in der Verordnung
künftig weiterhin in den Verkehr ge-
bracht oder in Betrieb genommen
werden, und zwar bis zum:
a) 26. Mai 2025 Produkte der

Klasse D
b) 26. Mai 2026 Produkte der

Klasse C
c) 26. Mai 2027 Produkte der

Klasse B
d) 26. Mai 2027 Produkte der

Klasse A, die in sterilem Zustand
in den Verkehr gebracht werden

Die bereits vorgesehene Abverkaufs-
frist für die Bereitstellung oder Inbe-
triebnahme wird für die unter a) ge-
nannten Produkte bis zum 26. Mai
2026 verlängert, für die unter b) bis
zum 26. Mai 2027 und für die unter
c) und d) genannten Produkte sogar
bis zum 26. Mai 2028.

Bislang war außerdem in Art. 110
Abs. 2 IVDR vorgesehen, dass Pro-
dukte, die bereits nach altem Recht
unter Beteiligung einer Benannten
Stelle vor dem 25. Mai 2017 bewertet
wurden, bis zu dem in der Beschei-
nigung angegebenen Zeitpunkt in
Verkehr gebracht werden, mit Aus-
nahme der Bescheinigungen von Be-
nannten Stellen nach Anhang VI der
Richtlinie 98/79/EWG, die bis spä-

testens 27. Mai 2024 in Verkehr ge-
bracht werden dürfen. Dieses End-
datum soll nun um ein Jahr auf den
27. Mai 2025 verschoben werden.
Dasselbe gilt für die Bescheinigun-
gen, die von Benannten Stellen nach
dem 25. Mai 2017 ausgestellt wur-
den.

Außerdem werden die neuen Be-
dingungen für die Eigenherstellung
in Art. 5 Abs. 5 b), c) und e) bis i)
IVDR in ihrer Anwendung um 2 Jah-
re auf den 26. Mai 2024 verschoben.
Bei der Eigenherstellung handelt es
sich um eine Ausnahmevorschrift,
nach der Gesundheitseinrichtungen
unter bestimmten Voraussetzung
von der Pflicht zur Durchführung ei-
nes Konformitätsbewertungsverfah-
rens und der Anbringung eines CE-
Kennzeichens befreit sind (sog. In-
house-Herstellung). Die größte Hür-
de innerhalb der neuen Kriterien für
die Eigenherstellung wird künftig
die Begründung eines spezifischen
„patient need“ sein. Demnach müs-
sen Gesundheitseinrichtungen in
ihrer Dokumentation eine Begrün-
dung dafür liefern, dass die spezifi-
schen Erfordernisse der Patienten-
zielgruppe nicht bzw. nicht auf dem
angezeigten Leistungsniveau durch
ein gleichartiges auf dem Markt be-
findliches Produkt befriedigt werden
können. Die entsprechende Vor-
schrift in Art. 5 Abs. 5 d) IVDR soll
nach dem Verordnungsvorschlag in
ihrem Anwendungsbeginn sogar auf
den 26. Mai 2028 verschoben wer-
den.

Gleichzeitig stellt der Verord-
nungsentwurf klar, dass ansonsten
der Anwendungsbeginn unverändert
beim 26. Mai 2022 bleibt und daher
auch alle übrigen Anforderungen
der IVDR, insbesondere zur Überwa-
chung des Marktes nach dem Inver-
kehrbringen, zu Vigilanz und zur Re-

gistrierung von am Vertrieb beteilig-
ten Stellen Anwendung findet.

Konsequenzen für neue IVD zur
COVID-19-Pandemie-

Bekämpfung

IVD zur professionellen Anwendung
wie die oben dargestellten neuarti-
gen Verfahren bedürfen bislang kei-
ner CE-Zertifizierung durch eine Be-
nannte Stelle. Nach neuem Recht
wäre dies jedoch erforderlich. Sie
dürften daher nur noch bis zum
26. Mai 2025 erstmals in den Ver-
kehr gebracht werden. Die neuen
Regelungen dürften realistische
Rahmenbedingungen schaffen für
eine CE-Zertifizierung durch eine
Benannten Stelle, sodass der weitere
Vertrieb und der Einsatz zur Be-
kämpfung der COVID-19-Pandemie
gesichert sein dürften.

Die erläuternden Beispiele zeigen,
dass zurzeit sehr innovative IVD in
der Entwicklung sind, die Massen-
tests in öffentlichen Einrichtungen,
insbesondere Schulen, Kitas und Al-
tenheimen erlauben und binnen
30Minuten Ergebnisse mit hoher
Verlässlichkeit produzieren.

Der neue Vorschlag der EU-Kom-
mission zur Änderung der IVDR ist
daher ein notwendiger Beitrag zur
effizienten Bekämpfung der COVID-
19-Pandemie. Es ist daher zu hoffen,
dass das Europäische Parlament
und der Europäische Rat dem Vor-
schlag zustimmen werden.
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Der letzte Zugriff auf den Link er-
folgte am 04. Nov. 2021.
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