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• 46% - 68% of diagnostic testing process errors  

• are in the pre-analytical phase 

 

 

• 5 percent of U.S. adults experience a diagnostic error  

• 10 percent of patient deaths can be attributed to diagnostic 
errors 

• 6 to 17 percent of adverse events in hospitals are  

• related to diagnostic errors 
Institute of Medicine 

SEPTEMBER 2015 

Improving Diagnosis in Health Care 

The National Academy of Sciences. 

Impact of Errors in  

Medical Diagnostics 

Plebani M, Clin Chem Lab Med. 2006 



Regulatory Requirements in EU 

In force since May 26th 2017 

 

To be applied to all diagnostics on the market and put into service 

(by manufacturer and lab-developed tests) 

from May 26th 2022 

 

80% of all diagnostics on market are expected to require  

additional data 

  Scientific evidence 

  Analytical performance (incl. pre-analytics) 

  Clinical performance 

 

 



Sample Quality has to be Defined 

G Dahger et al., N Biotech 2019 



Compliance with IVDR is Mandatory  

also for LDT for Pathology from 2022 

Article 5. 
 
With the exception of the relevant general safety and performance requirements set out 
in Annex I, the requirements of this Regulation shall not apply to devices manufactured 
and used only within health institutions established in the Union, provided that all of the 
following conditions are met:  
(a) the devices are not transferred to another legal entity;  
(b) manufacture and use of the devices occur under appropriate quality management systems;  
(c) the laboratory of the health institution is Compliant with standard EN ISO 15189 or where 

applicable national provisions, including national provisions regarding accreditation;  
(d) the health institution justifies in its documentation that the target patient group's specific needs 

cannot be met, or cannot be met at the appropriate level of performance by an equivalent device 
available on the market;  

(e) the health institution provides information upon request on the use of such devices to its 
competent authority, which shall include a justification of their manufacturing, modification and 
use; 



 Definition of patient specimen types for different status of 

SARS-CoV-2 infections (e.g. respiratory swabs, sputum, lung 

lavage, blood plasma, stool etc.). 

 

 Definition of pre-analytical requirements including patient 

sample stabilization solutions for avoiding loss of virus copies 

and sampling devices to ensure robust analytical performance 

for near patient and home-collection. 

  

 Virus inactivation in samples.  

 

 Requirements of developing countries in terms of temperature 

stability, long transport times and low costs. 

 

 Robustness to genetic drifts of the virus 

Pre-analytical Issues of COVID-19 Tests 



Highlights of COVID-19 laboratory biosafety 
 •  All procedures must be performed based on risk assessment and only by 
personnel with demonstrated capability, in strict observance of any relevant 
protocols at all times. 
 • Initial processing (before inactivation) of specimens should take place in a 
validated biological safety cabinet (BSC) or primary containment device.  
• Non-propagative diagnostic laboratory work (for example, sequencing, 
nucleic acid amplification test [NAAT]) should be conducted at a facility using 
procedures equivalent to Biosafety Level 2 (BSL-2). 
 • Point of care (POC) or near-POC assays can be performed on a bench 
without employing a BSC, when the local risk assessment so dictates and 
proper precautions are in place. 
 • Propagative work (for example virus culture or neutralization assays) should 
be conducted in a containment laboratory with inward directional airflow 
(BSL-3).  



COVID-19 Autopsy Requires BSL-3 

Protection 
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Gesetzliche Vorgaben 



Need of Using SARS-CoV-2 Virus  

for Verification of Diagnostic Tests 

 Defined virus concentration for analytical performance testing 

 

 Different genetic variants 

 

 Simulation of pre-anlytical variables 

 

 Testing of different detection systems 

  RNA-based 

  Protein-based 

  Antibody-based 

  Physical  properties-based 

 

 Testing of neutralizing antibodies 

 

 Validation of decontamination procedures 



SARS-CoV-2: A Risk Group 3 Pathogen 



Empfehlung  
Als Spender- oder Empfängerorganismus für gentechnische 
Arbeiten wird das Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in 
Anhang I GenTSV der Risikogruppe 3 zugeordnet 

SARS-CoV-2: A Risk Group 3 Pathogen 
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Gesetzliche Vorgaben für BSL-3 Labore 

RG3: Zusätzliche Schutzmaßnahmen für Risikogruppe 3 
 
RG3.1 Aus dem Anhang 1.RG2 gelten die Punkte RG2.3 bis RG2.10 auch für Risikogruppe 3. 
RG3.2 Arbeitsbereiche, in denen biologische Arbeitsstoffe der Risikogruppe 3 verwendet werden, 
dürfen nur über eine mit zwei selbstschließenden Türen ausgestattete Schleuse zu betreten und 
zu verlassen sein. Die Türen der Schleuse müssen gegeneinander verriegelt sein und dürfen nur 
im Notfall entriegelt werden. In der Schleuse muß vorhanden sein 
a) Waschbecken mit Armhebel-, Fuß- oder Sensorbetätigung, 
b) getrennte Aufbewahrungsmöglichkeiten für Schutzausrüstung einerseits und für Arbeits- und 
Privatkleidung andererseits. 
RG3.3 Arbeitgeber/innen haben dafür zu sorgen, daß 
a) in der Schleuse geeignete Schutzkleidung angezogen wird, 
b) im Arbeitsbereich geeignete Schutzkleidung getragen wird, 
c) beim Arbeiten geeignete Schutzhandschuhe getragen werden, 
d) die verwendete Schutzkleidung vor oder gleichzeitig mit der Reinigung dekontaminiert wird. 
RG3.4 Im Arbeitsbereich muß ein Autoklav oder eine gleichwertige Dekontaminationseinrichtung (zB 
Durchreichautoklav) vorhanden sein. 
RG3.5 Biologische Arbeitsstoffe der Risikogruppe 3 dürfen nur in Arbeitsräumen verwendet werden, 
die folgende Anforderungen erfüllen: 
a) Es muß ein geeignetes Kommunikationssystem für Notfälle vorhanden sein. 
b) Im Raum oder in unmittelbarer Nähe des Raumes muß ein Waschbecken mit Armhebel-, Fuß oder 
Sensorbetätigung vorhanden sein. 

c) Der Raum muß so abgedichtet werden können, daß eine Raumdesinfektion möglich ist. 
d) Im Raum dürfen, wenn möglich, keine anderen Arbeiten durchgeführt werden. 
RG3.6 Das Lüftungssystem des Arbeitsraumes muß an eine Notstromversorgung angeschlossen sein. 
Die Abluftleitungen müssen durch geeignete Filter (zB HEPA-Filter) gesichert sein. Filterwechsel 
müssen so erfolgen, daß eine Exposition von Arbeitnehmer/innen vermieden wird. Ist 
das nicht möglich, ist geeignete Schutzausrüstung zu tragen. 
RG3.7 Bei Verwendung von biologischen Arbeitsstoffen der Risikogruppe 3, für die eine Übertragung 
durch die Luft (Partikel, Aerosole) nicht ausgeschlossen werden kann, ist der Arbeitsraum 
ständig unter Unterdruck zu halten, sodaß eine gerichtete Luftströmung von außen nach innen 
gewährleistet ist. Zur Messung des Unterdrucks muß ein von innen und außen ablesbares 
Meßgerät vorhanden sein. Bei Druckanstieg muß ein optischer und akustischer Alarm erfolgen. 
RG3.8 Das Ausschleusen von Proben mit lebenden biologischen Arbeitsstoffen der Risikogruppe 3 darf 
nur in bruchsicheren, dicht verschlossenen, entsprechend gekennzeichneten und außen dekontaminierten 
Behältern erfolgen. 
RG3.9 Gegenstände oder Materialien, die kontaminiert sein könnten, müssen im Arbeitsbereich 
dekontaminiert werden. Ist das nicht möglich, dürfen sie nur in bruchsicheren, dicht verschlossenen, 
entsprechend gekennzeichneten und außen dekontaminierten Behältern aus dem Arbeitsraum 
gebracht werden. Dies gilt auch für Abfälle (einschließlich Tierkörpern). 
RG3.10 Eine wirksame Kontrolle von Überträgern wie Nagetiere oder Insekten muß gewährleistet 
werden. 

 Schleuse 
 Unterdruck + HEPA Filter 
 PSA 
 Autoklav 
 Abdichtung & Dekontamination 
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The BSL-3 Laboratory 

 Autopsy 

 Frozen section diagnostics 

 Sample prep. for molec. diagnostics 

 Sample collection and virus isolation 

 Virus-based assays 
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Biosafety and Biosecurity 

Schleusen +Unterdruck Doppelte HEPA-Filter 
PSA leicht/schwer 

Class II Lamina airflow 

Druckkontrolle 

Alarm/Notfallversorgung 



Class III cabinet 
(glove box)  

 
 

P2-4 containment 
for sample inactivation 
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Sample lock 
Air supply filter 

HEPA exhaust filter 

Desktop BSL-3 Containment 

Gloves 
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