DIN EN ISO 10993-4:2017-12 (D)

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten - Teil 4: Auswahl von Priufungen zur

Wechselwirkung mit Blut (ISO 10993-4:2017); Deutsche Fassung EN ISO 10993-
4:2017

Inhalt Seite
EUTOPAiSCRES VOIWOT T .coiiuiiinsmiaisssnssissssssssssssssssssssnsssassssssssasssssssssssssssassssssssas sess sasassesssas sess sasas sess sas nss sasas ssssas snsssassnsssasasss 5
Anhang ZA (informativ) Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den

grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden Richtlinie 93 /42 /EWG

30 01 0 o P 7
Anhang ZB (informativ) Zusammenhang zwischen dieser Européischen Norm und den

grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden Richtlinie 90/385/EWG

3N 0 01 0 L o P 9
R 0] 1) 11
D0 1T L) L D 13
1 AnWendungshereiCh. ... —————————————————————— 14
2 NOIrMAative VEIrWEeISUINZEI ..ccucouieseriessrssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssssssses s sesssse s e s s sesss s sassassssss s sasssssssassnssssass 14
3 2T o3 o i 14
4 ADKUITZUIIZEIL ocureiarnsesnssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssassesssassssesssassess assssess sassess sasss ses sas sess sasas sesssasss esssas enssassesessssssens 17
5 Arten der Medizinprodukte mit Blutkontakt (nach der Kategorisierung in ISO 10993-1)........ 18
51 Medizinprodukte ohne BIUtKONtaKt. ... 18
5.2 Produkte, die von aufden mit dem Korperinneren in Kontakt kommen.......c.cocumimnmnnssnsmsmsnsnsens 19
LS Y N ) 1 0T ) L 19
5.2.2 Produkte, die von aufden mit dem Kérperinneren in Kontakt kommen und als indirekter

BIUtWEZ QIENEI ... SRR A AR A AR AR 19
5.2.3 Produkte, die von aufen mit dem Kérperinneren in Kontakt kommen und mit dem

zirkulierenden Blut in direktem KontaKkt stehen ... 19
5.3 Implantierbare ProduKLte ... ssssssssssssssssssssssnsssns 19
6 Charakterisierung der Wechselwirkungen mit Blut.........ccoimn. 20
6.1 Allgemeine ANfOrdETUNZEIN ... .couuuirsmsrssrsssmsssssssssssssssssssssssssssassssssssss s sas s s s sas s se e sas e R SRR R R SRR AR R AR R AR RERE 20
6.2 Kategorien der Priifungen und der Wechselwirkungen mit Blut........ccocouunmnmnmsmnmsmsssssssssssssssssssssens 25
6.2.1 Empfohlene Priifungen auf Wechselwirkungen von Produkten mit Blut.........ccconinininssiasnnes 25
6.2.2 Produkte ohne BIUutKontaKL ... 26
6.2.3 Produkte, die von aufden mit dem Kérperinneren in Kontakt kommen, und

implantierbare ProduKte..... s sssssssssssssssnsssns 26
6.2.4 EiNSChranKuNGeN.. .o s e RS R s 26
6.3 o V)T D o =) o 27
6.3.1  IN-VILrO-PIrUfUNZEN .uceereiisisnsisssssssssssssss s ss s s s s s s s e e e E SRR AR E AR AR AR AR AR AR 27
6.3.2  EX-VIVO-PIrUfUNZEN ...ttt s s b bR R R 27
6.3.3  IN-VIVO-PIUfUNZEIN..ccuciiieiiesisessssmssssssssssssssssssssssssssssss s ssss s e sss s e sss e sms s s s s s e A RS SRR AR AR AR AR R R SRR R SR RS 28
Anhang A (informativ) Priklinische Beurteilung von Produkten fiir das Herz-Kreislauf-System

und Kardiovaskularen ProtheSen ... sssssssssssssssssssssssssssssssssss 29
A1 Allgemeine UDEIIEGUNGEN .....c.vcueuersessmessesssessssssesssessssssesssssssssssssssssssssesssssssssssssssssessssssesssesssssssssssssssssessssanes 29
A.1.1 Hintergrundinformationen ... ————————————————————— 29
L W0 O 03 3 1L L 0 29
A.1.3 Vorteile und Grenzen von Tiermodellen ........com———————————————— 30
A.1.4 Vorteile und Grenzen von In-Vitro-Modellen.........coommmm s ssss—————s 30



A.1.5 Untersuchungsvorschriften filr Tierversuche ... ——————
A2 Kaniilen fiir den direkten vaskulidren Zugang und fiir den indirekten Zugang..........cccesususnsnnnnns
A3 Katheter und FUhrungsdrahte ...
A4 Extrakorporale Blutoxygenatoren, Himodialyse-/Hamofiltrationsgerate, Ausriistung fiir

Spender- und therapeutische Apherese und Produkte fiir die Adsorption bestimmter

Substanzen aus dem BlIUt........ouisssss s ————————————
A.5 Produkte zur Ventrikelunterstiitzung und vollstindige Kiinstliche Herzen ...........coconussmsnsesesanas
A.6 HerzKlappenprotheSen ... ssssssssssassssssssassssssassssssssasssss sasssassnsssassssssasassnsssasas
A7 GefAftran SPIANTALE.. ..ot AR
A.8 Vena-cava-inferior-Filter (IVC-Filter), Stents und mit Stents versehene Transplantate............
Anhang B (informativ) Empfohlene Laboruntersuchungen — Prinzipien, wissenschaftliche

Grundlage und INtErpretation ... ————————————————————
B.1 AllZEMEINEe UDEIIEGUINZEN c..u.cvuureesueesssesssessssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss
B.1.1 Hintergrundinformationen....c..immmmss—————————————————————————_-
B.1.2 Vergleich von In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Prifungen ...
B.2 B 0D 00 00T 0 01,
B.2.1 Ubersichtsuntersuchungen — Entnahme und Untersuchung des Produkts und Autopsie

L T Y U] ol o ) U,
B.2.2 Prozentualer Verschlussgrad, von Thromben bedeckte Oberfliche und thrombenfreie

1017 o i ol U,
B.2.3  LiChtmiKIOSKOPI@ .cociiccsisessrsmsissssssmssssssssmsssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnsssssssssssssssnsssnssnsnsnssssnses
B.2.4 Rasterelektronenmikroskopie (REM)......cummmmmmmmmmmsmmsmssmsssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnses
B.3 In-vitro-BlutvertraglichKeit ...
B.3.1 Hiadmolyse — Prifverfalren ...
B.3.2 Koagulation — Prifverfahren......ummmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
B.3.3 Thrombozyten — Priifverfahren.......ssssssns
B.3.4 Himatologie — Prifverfahren......mmssssssssssssssssssssssssssssssss
B.3.5 Komplementsystem — Verfahren zur Priifung auf C3a und SC5b-9........ccoovnmimmmsnnmsnsmsssssnsssssssnsns
B.4 Betrachtungen zur Methodik bei der Priifung von Plasmafaktoren, die spezifisch fiir

Koagulations-, Thrombozyten-und Leukozytenaktivierung sowie

Komplementaktivierung sind, unter Anwendung von ELISA- (oder anderen

gleichartigen) TeChNIKEN ... e
Bi4.1  AllGEIMEINES. ..t SRR RS
B.4.2 Allgemeine Testverfahren und DoKumentation ...
30 T 11 - )
Anhang C (informativ) Thrombose — Verfahren zur In-vivo-Priifung ...
C1 AllZemMEiNe UDETrIEGUINZEN c....cuuuuerreeesssesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss
C.2 In-vivo-Implantationsuntersuchung des Endprodukts in einem priklinischen

BT o L] ol o
C.3 In-vivo-Priifungen auf Thrombogenitit (NAVI- und AVI-Prifung).....mn.

Anhang D (informativ) Hamatologie/Hdmolyse — Priifverfahren — Beurteilung der

D.1
D.2
D.2.1
D.2.2
D.2.3
D.3
D.3.1
D.3.2
D.4
D.5
D.5.1
D.5.2
D.5.3

-2-

himolytischen Eigenschaften von Medizinprodukten und Werkstoffen von

110 210 A0 0 00 g 01 L= o
Allgemeine UDEIIEGUNGENN ......cuuueunresmsssesssssessessssssessssssssssssssssssssessssssesssesssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssaseses
Ursachen einer HAMOLYSE.....cccuimmmsmmsmsmmsmmsmssmsmssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssasssasssssssssssassssss
Osmotischer Druck (durch osmotischen Druck bedingte HAmolyse).......ccocuuumnmsmsmsmsssmsssssesessssseans
Mechanische Krifte (mechanisch bedingte Himolyse) ...,
Biochemische Faktoren (werkstoffbedingte HAimolySe).......ccuommsmmmmsmmmnmsmsmssmsssmssssssssmsssssessssssssssss
Klinische Bedeutung der HAMOIYSE ......cccuimsmsmmmsmsmsmssmsssmssssmsssmssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssasas
ToXiSChe AUSWITKUNZEN ..o A s
Thrombose UNd ANGIMIE......coocirmnm s —————————————————————
Festlegung einer Bewertung von bestanden/nicht bestanden hinsichtlich der Himolyse........
Hamolyseuntersuchung — Allgemeine UDerlegUngen .........sesmssssssessssssssssssssssesssssans
T2 72 1 o )
Konservierung von Blut und Blutbestandteilen ...
Schutz der Beschiftigten bei der Handhabung von Blut ...



D.5.4 Blutentnahme (Venenpunktion) ... sssssssssssssassses 62
D.5.5  Wahl der SPEZIES.....couuiicrmnmimmsismisssmssssssssssssssssss s s s e s s e AR e R e 62
D.5.6 Beurteilung der Himolyse — Kontakt mit Blut oder Blutbestandteilen in vitro, ex vivo

L0040 07 I 62
D.5.7 Direkter Kontakt im Vergleich zu indirekten Verfahren ..., 63
Anhang E (informativ) Komplement — Priifverfahren ..., 64
E.1 Hintergrundinformationen ... s senssass 64
E.2 Untersuchungen und Dokumentation der Komplementaktivierung (vorgeschlagen zur

Beriicksichtigung bei der Berichterstattung von Ergebnissen aus

Komplementuntersuchungen fiir wissenschaftliche oder regulatorische Zwecke)........c.cousenurans 65
E.3 Betrachtungen zu Priifverfahren der Komplementaktivierung ... 65
Anhang F (informativ) Weniger gebriuchliche Laborpriiffungen..........u s 68
F.1 BN 1) 11 =) 1 T 68
F.2 TRIOIMDOSE ... RS S RS E R R E 68
F.2.1 DurchfluSSVerTiNgGeIrUNE......cocoissmsmsmsmsmsmsssssisssssssssssssssssssssssssssssasssssss s s s et ssss s s s bbb m s s s 68
F.2.2 Gravimetrische Analyse (Thrombusmasse) ..., 69
F.2.3 Druckabfall beim Durchlaufen des Produkts.......cmmmmmsssssssssssssss 69
F.2.4 Analyse von adsorbierten Proteinen (iiber die Bindung von Antikérpern) ........ccosssmsmsmsessssnsnses 69
F.2.5 Bildgebende Techniken — Angiographie, intravaskulirer Ultraschall, Doppler-

Ultraschall, CT Und MRI .......cciciiirieiieiisiiessessssissssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssnsssnsssssssssnns 69
F.3 20T Ve 1) X () o 69
F.3.1 Untersuchung der Thrombinbildung unter Verwendung chromogener Substrate...........ccvcsuse. 69
F.3.2 Fibrinogen- und Fibrinabbauprodukte (FDP) ... 69
0 70 T ) L b1 1) o 70
F.4 B 0D 00 00T 0T 07 ) 70
F.4.1 Bewertung der Thrombozytenadhdsion......s———————— 70
F.4.2 Analyse der Thrombozytenaktivierung mittels Durchflusszytometrie ... 70
F.4.3 Bildgebung von radioaktiv markierten Thrombozyten durch Gammastrahlung........c.cucssssuenes 70
F.4.4 Thrombozytenaggregation. ... s s e e E AR R 0 70
F.5 HAMATOIOZIE .. AR A AR 71
F.5.1 Leukozytenzustand und -morphologie ... ——————— 71
F.5.2 Bewertung der Adhision von BlUutzZellen ... 71
F.5.3 Thrombozyten-Leukozyten-Komplexe (PLC).......ccocummmmmmmmmmmmmmmmssssssssssssssss 71
F.6 200 1000 023 1123 1L £ =) 71
F.6.1 Bewertung der Komplementaktivierung anhand von Bb, C3bBb und C5a........ccusmsmmmsmssnsnsssessssnns 71
Anhang G (informativ) Nicht empfohlene Prifungen ... 72
G.1 AllZEIMEINES ..ot AR s 72
G.2 L30T 7o 1) () o 72
G.2.1 Aktivierte, partielle Thromboplastinzeit (APTT), Prothrombinzeit (PT) und

ThrombinZeit (TT) . RS 72
G.3 B 0D 00 00T 00 ) 72
G.3.1 Standard-BIUtUNGSZEIt. ... ssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnsssns s snsesns 72
G.3.2 Lebensdauer von Thrombozyten (UDerlebDen) ........oressesesssssmssssesssessssssssssssssssssssssssssssssseses 73
G.4 8 B 0B U 0] 00 U, 73
G.4.1 RetikulozytenZahlung ... —————————————————————————— 73
G.5 KoM PlemMeNtSYSEEIM . uuiiiiiriinsississsnssssssssssssassssssssasssssssssssssssassssssssassssssassssssssassssssassssesssassssssssassesssassnsssnsnsenssass 73
G.5.1 Bewertung der Komplementaktivierung anhand von CH-50, C3-Konvertase,

0L 10 1) o 73
LIiteratUrNINWEeISe ...ttt e AR 74



		2026-06-28T00:16:48+0000
	DIN Deutsches Institut fuer Normung e. V.
	Dokument ist zertifiziert




