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Die "Gute Laborpraxis", "Good Laboratory Practice" oder
kurz "GLP" gibt einen formalen Rahmen flr die Durchflihrung
von Studien vor. Sie "befaft sich mit dem organisatorischen
ablauf und den Bedingungen, unter denen Laborprifungen
geplant, durchgefihrt und Uberwacht werden sowie mit der
Aufzeichnung und Berichterstattung der Prufung"
(CHEMIKALIEN‘PRﬁFSTELLENVERORDNUNG 1989) und ist damit ein
Managementwerkzeug, das Qualitdt und vor allem Integritdt
von Versuchsdaten gewdhrleisten soll. Jede unter GLP-
Richtlinien durchgefihrte Studie soll anhand der
entsprechend dokumentierten Daten auf dem Papier
nachvollziehbar und iliberpriifbar sein.

Die Notwendigkeit, GLP-Richtlinien aufzustellen, ergab sich
vor ca. 20 Jahren nach Kontrollen von Auftragslaboratorien
fiir toxikologische Untersuchungen durch die U.S. Food and
Drug Administration (FDA). Eine Reihe von Fahrldssigkeiten
bzw. sogar bewuften Datenfidlschungen liefs die untersuchten
Ergebnisse einiger Studien fragwiirdig erscheinen. So waren
z.B. Sektionsbefunde unauffindbar, Unterschiede zwischen
Rohdaten und Endberichten unerkldrbar, wurden Befunde von
niemals entnommenen Proben prdsentiert oder es wurden bei
verschiedenartigen Befunden gleicher Proben nur diejenigen
in den Bericht Ubernommen, die am "glnstigsten" fir den
Auftraggeber waren. Das hatte 1976 einen GLP-Vorschlag der
FDA und 1978 die "Final Rule" liber die Grundsatze von GLP
zur Folge. Weitere Organisationen griffen diese Regelungen
auf und so existieren heute OECD-, EG-, EPA- und FDA-
Richtlinien zur "Guten Laborpraxis", die in allen
wesentlichen Punkten flibereinstimmen. Osterreichische GLP-
Richtlinien, identisch mit denen der OECD, sind seit 1989
in Kraft (CHEMIKALIEN-PRﬁFSTELLENVERORDNUNG 1989). Seither
missen auch in Osterreich alle Stoffe, die nach dem



Chemikaliengesetz angemeldet werden sollen, unter
Einhaltung von GLP gepruft werden. Diese
Anmeldungsunterlagen miissen nicht nur Ergebnisse
toxikologischer und 8kotoxikologischer "Prifungen"

(= Untersuchungen, Studien) beinhalten, sondern auch die
chemisch-physikalischer Priifungen. Die Einhaltung dhnlicher
Grundsatze, wie sie GLP zugrunde liegen, wird in steigendem
MaR auch von anderen Normen verlangt, und zwar nicht nur
flir die Priifung von Stoffen nach Chemikaliengesetz, sondern
auch filir analytische Untersuchungen von z.B. Wasserproben.
In absehbarer Zukunft werden Osterreichische Labors, die
GLP oder dhnliche Regeln nicht eingefilihrt haben, keine
Chance mehr auf Auftrdge von Industrie oder &6ffentlichen
Stellen haben. Fir Auftrige aus dem Ausland ist GLP schon
lange Bedingung.

Praxisnah lassen sich die Grundsdtze der "Guten

Laborpraxis" auf folgende Sidtze reduzieren:

- Es muR dokumentiert sein, wer was wann womit, wie und
warum gemacht hat.

- Alles, was nicht dokumentiert wurde, ist nicht
geschehen.

Die Richtlinien behandeln diese Grundsdtze

selbstverstdndlich ausfihrlicher und umfassen im

wesentlichen (Wortlaut siehe Originalliteratur):

- Organisation und Aufgaben der einzelnen Glieder in der
Organisation (Management, Personal, Prifleiter,
Qualitdtssicherungseinheit)

- internes Qualitdtssicherungsprogramm

- fir die Prifstelle erforderliche Raumlichkeiten und
Gerdte sowie das Vorhandensein addquater Wartungs-,
Reinigungsplane etc.

- Handhabung von Materialien und Reagentien

- Umgang mit chemisch-physikalischen und biologischen
Priufsystemen

- Umgang mit Pruf- und Referenzsubstanzen




- Vorhandensein von Standardarbeitsanweisungen

- Existenz und Inhalt von Prifpldnen zur Durchfihrung von
prifungen

- Aufzeichnung von Daten

- Berichte lber Priufergebnisse

- Archivierung.

Bei der Installation von GLP gibt es naturgemdf
Schwierigkeiten, Probleme und Hindernisse. Einige davon,
die immer wieder auftreten, seien herausgegriffen:

Die Entscheidung, GLP einzufiihren, muf? von der obersten
Management - Ebene ausgehen und wirklich gewollt werden. Dies
stellt zumeist die grdéRte Hemmschwelle flir die GLP-
Einfihrung dar. Halbherzig gegebene Anweisungen, unklare
Vorstellungen Uber Zeitaufwand und Kosten und Mangel an
klaren Strukturen und Kompetenzen demotivieren einzelne
Engagierte aus dem mittleren und unteren Management schnell
und effektiv. Oft sind aber gerade das diejenigen, welche
die GLP-Grundgedanken erfaf3t haben und die daraus
resultierenden Vorteile erkennen.

Die Leitung einer Priifstelle (Gesamtheit aller
Einrichtungen personeller und materieller Art, die fir die
Durchfiihrung der Priifungen notwendig ist) hat die
Gesamtverantwortung flir die Befolgung von GLP. Das
bedeutet, sie hat z.B. flir die Bereitstellung von Personal,
Raumlichkeiten, Ausriistung und Materialien flr die
ordnungsgemidfe und termingerechte Durchfiihrung der
prifungen zu sorgen, die Bereitstellung eines
Qualitdtssicherungsprogramm zu gewdhrleisten und diverse
pufzeichnungen zu flihren. Beispielsweise kann bei Audits
auch die "Workload" des Personals (nachweisbar filir die
durchgefiihrten Arbeiten bestens geschult und ausreichend
vorhanden) flUr einen bestimmten Zeitraum lberprift werden.
Korrekte und umfangreiche Aufzeichnungen sind dafir
unabdingbar. Diese und andere Aufgaben koénnen nicht nur
alibihaft erfiillt werden - héchstens bis zur ersten
Inspektion durch eine Behdérde - sondern missen ernsthaft
wahrgenommen werden.



Ein internes Qualitdtssicherungsprogramm (QS-Programm) soll
gewdhrleisten, daf die durchgefiihrten Prifungen GLP
entsprechen (durch Inspektionen, Audits, Datenkontrollen,
Kontrollen auf durchgefilihrte Wartungen etc.). Die damit
betrauten Personen missen wegen méglicher
Interessenskonflikte in Qualitdtssicherungsbelangen
unabhdngig vom Management und nur den Richtlinien
gehorchend vorgehen kénnen. Bei groffen Firmen gibt es in
der Regel eigene QS-Abteilungen. Bei kleineren
Laborbetrieben ist dies oft personell nicht mdglich. Hier
kann QS entweder von extern erfolgen (durch spezialisierte
Firmen oder QS-Beauftragte anderer Firmen) oder es sind
spezielle Strukturen zu schaffen. Die QS-Einheit mufz dann
aus mindestens zwei Personen bestehen: jede der beiden
betreibt QS fur alle Prifungen, an denen sie selbst nicht
in irgendeiner Form beteiligt ist. Es darf dann keine
Prifungen geben, in die beide QS-Mitarbeiter involviert
sind.

Die Riumlichkeiten der Priifstelle missen ausreichend
dimensioniert sein, um alle Aufgaben bewdltigen zu kdnnen
(Unterbringung von Prifsystemen wie Labortiere,
Quarantdnerdume, Lagerbereiche, Ridume fir Pruf- und
Referenzsubstanzen, Archive, etc.). Ein Neben- bzw.
Durcheinander von GLP- und Nicht-GLP-Labors wird nicht
gerne gesehen und erzeugt Mifitrauen bei Audits. Innerhalb
eines GLP-Labors darf es klarerweise Uberhaupt keine Nicht-
GLP-Zonen geben. Das bedeutet zum Beigpiel, dafR fir alle
Gerédte in einem solchen Labor entsprechende
Wartungsaufzeichnungen gefihrt werden missen, vom
Kihlschrank bis zum Gaschromatograph. Ihre ordnungsgemifRe
Funktion muf3 routinemdfig Uberpriift und -
selbstverstidndlich - dokumentiert werden (z.B.
Prifgewichtswagung bei Waagen, Referenzldsung bei
Photometer). Die Gerdte missen auferdem "ausreichende
Leistungsfdhigkeit" aufweisen. Man kann einem
Inspizierenden schwerlich klarmachen, wie man 600 Proben in



zwel Tagen gemessen hat, wenn das betreffende Gerdt laut
Hersteller eine Kapazitdt von 10 Proben pro Stunde hat.

2lle Reagenzien, die fir Analysen bendtigt werden, miissen
eindeutig gekennzeichnet sein, d.h. mit Herkunft,
Identitdt, Konzentration, Herstellungs- bzw. Offnungsdatum
und Verfallsdatum sowie ev. besonderen
Lagerungsbedingungen. Das gilt sowohl flir im Handel
erhdltliche Reagenzien als auch flir selbst hergestellte
Loésungen. Chemikalien, die das Verfalldatum Uberschritten
haben und dennoch im GLP-Labor ihr Dasein fristen, stechen
bei Audits besonders ins Auge und sind leicht erworbene
Minuspunkte.

Prif- und Referenzsubstanzen missen getrennt von den
anderen Bereichen untergebracht sein. Bei
Behdrdeninspektionen wird Wert darauf gelegt, dafl der
zugang zu den PrUfsubstanzen auf einen engen, genau
definierten Personenkreis beschrdnkt ist. Es ist zu
dokumentieren, was wann von wem woflir entnommen wurde und
wieviel die jeweils verbleibende Restmenge ausmachte
("Verteilerprotokoll"). Muster flUr Archivierungszwecke
werden gefordert, bei verschiedenen Chargen von jeder
Charge. Die Stabilitdt dieser Substanzen wie auch ihrer
Zubereitungen muR bekannt sein (falls sie nicht selbst
Gegenstand der Prifung ist), sie missen ausreichend
charakterisiert sein. Das kann &kotoxikologischen Labors
ohne ausreichende analytische Ausriistung Schwierigkeiten
bereiten, zumal es oft nicht einfach oder sogar unméglich
ist, dem Auftraggeber Analysenmethoden zu entlocken (wenn
er sie z.B. selbst nicht kennt). Hier wird man mit
Prifstellen zusammenarbeiten, die diese
Untersuchungsmethoden beherrschen.

Eine bedeutender und mit Sicherheit immer wieder
liberpriifter Punkt ist das Vorhandensein von
Standardarbeitsanweisungen, abgekiirzt SOPs vom englischen
Ausdruck "Standard Operating Procedures". Flr alle
durchgefiihrten, mit Prifungen und Betrieb der Priifstelle



irgendwie im Zusammenhang stehenden Tédtigkeiten (in einem
Betrieb in der BRD auf Behordenwunsch sogar flir den Betrieb
eines Magnetrihrers und das Wechseln der Arbeitskleidung)
sind SOPs zu erstellen. Diese SOPs sollen die Tatigkeiten
ausfiihrlich beschreiben, so daff sie vom angesprochenen
Personenkreis verstanden und befolgt werden kdnnen. Teile
von Betriebsanleitungen und Gerdtebeschreibungen kénnen in
diese SOPs integriert werden. Sie haben den Charakter von
internen Richtlinien, die bindend sind. Abweichungen davon
sind zu begrinden und zu dokumentieren. Von Zeit zu Zeit
sind Revisionen durchzufiihren. Es muf aber jederzeit
nachprifbar sein, welche Variante wann giltig war. Das
Ubereinstimmen von SOP und tatsdchlich erfolgtem Ablauf
wird Uberprift - mangelnde Ubereinstimmung meist als
schwerwiegender Fehler klassifiziert. Die flr die
jeweiligen TAatigkeiten relevanten SOPs milgssen leicht
zuganglich sein, d.h. nicht nur an einem Ort konzentriert.
Das bedingt wiederum organisatorische MaRnahmen flr den
Anderungsdienst (Austausch alter gegen neue Versionen,
Vernichten nicht ersetzter SOPs, ...). In der Praxis ist es
sinnvoll, alle Vorgdnge, die 6fter als ein paarmal
ablaufen, in SOPs zu beschreiben. Spezialaufgaben, die
einmal in 5 Jahren zu ldsen sind, werden am besten im
Priifplan eingehend beschrieben. Ein solcher Prifplan ist
vor Beginn der Prifung zu erstellen und genauestens
einzuhalten. Abweichungen davon sind, ebenso wie bei SOPs,
zu begrinden und festzuhalten. Er enthdlt unter anderem den
Namen des Auftraggebers, Priifmethoden inklusive der
anzuwendenden statistischen Verfahren, Art und Haufigkeit
der Beobachtungen (z.B. bei Fischtests), Charakterisierung
der Priifsubstanz und ihre Zubereitung, einzuhaltende
Richtlinien (OECD, EG, ...) und voraussichtliche Termine
fir Anfang und Ende der Priifung.

Die Datenerfassung im Ablauf einer Prifung ist ebenfalls
bestimmten Regeln unterworfen. Rohdaten sind "unmittelbar,
unverziglich, genau und leserlich aufzuzeichnen" und mit
Datum und Unterschrift oder Paraphe zu versehen. Anderungen
in diesen Rohdaten missen so erfolgen, daf die



urspringliche Aufzeichnung leserlich bleibt, ebenfalls mit
Datum und Unterschrift oder Paraphe des Andernden und
zusidtzlich mit einer Begriindung fir die Anderung versehen
sein. Dies alles gilt sinngemdf auch flr direkte
Computereingaben (z.B. Ablesen von Mefwerten und Eingabe in
Rechner). Bei "indirekten" Eingaben, wenn die Daten zuerst
schriftlich aufgezeichnet und erst nachher in den Computer
{ibertragen werden, gelten die schriftlichen Protokolle als
Rohdaten. In diesem Fall ist die korrekte Eingabe zu
tiberpriifen und zu dokumentieren. Wie die Verwendung von
Computerprogrammen zur Datenerfassung und -bearbeitung zu
erfolgen hat, ist ein GLP-Feld, das zur Zeit intensiv
diskutiert wird. Bis jetzt hat sich herauskristallisiert,
daR sowohl gekaufte als auch selbst geschriebene Programme,
und sei es nur flir programmierbare Taschenrechner, auf alle
Fadlle "validiert" werden missen, das heifft, man muR
weitgehend sicher sein kdnnen, daf diejenigen Daten, die
erfaRt wurden, auch korrekt weiterverarbeitet und
ausgegeben werden. Nach der Installation neuer
Programmversionen ist auch die Validierung erneut
durchzufiihren und wieder zu dokumentieren. Eine
hundertprozentige Validierung ist auch heute noch weder
durch Spezialisten mit bekannt "schlimmen Fingern" noch
durch hochentwickelte spezielle "Tools" mdglich, da die
eingesetzten Programme immer komplexer werden und alle
prinzipiell mdglichen Verzweigungen kaum mehr erfafbar
sind. Hier wird die nahe Zukunft noch einige Uberraschungen
bringen - wahrscheinlich fur den Betreiber einer solchen
Anlage mit grofer Arbeit verbundene.

Am Ende einer Prifung oder, bei grofem Umfang, auch
zwischendurch, hat der fir eine Prifung
Gesamtverantwortliche, der Prifleiter, flir die
ordnungsgemife Archivierung aller erhobenen Daten,
MeRwerte, Befunde, aller Proben (im GLP-Sinn Materialien,
die aus dem untersuchten Priifsystem, z.B. Fisch, entnommen
wurden), aller Dokumente (Priifpldne, Bericht, ...) und der
Muster von Priuf- und Referenzsubstanzen zu sorgen. Die
Dauer der Archivierung betrdgt in Osterreich 10 Jahre ab



Unterzeichnung des Abschlufberichtes, intermational sind
bereits 30 Jahre im Gespridch. DaR sich dadurch gewaltige
Mengen an Material ansammeln, ist offensichtlich. Oft wird
bei GLP-Installierungen dieser Raumbedarf krdftig
unterschitzt und nur ein ausgedientes Kdmmerchen als Archiv
deklariert. Beliebige archivierte Dokumente, Proben etc.
missen zudem schnell wiederaufgefunden werden kdénnen, was
ein gutes Archivierungssystem sinnvoll erscheinen 1laft.

Die Tatsache, daR die Einflihrung von GLP viel Zeit bendtigt
und zum Teil erhebliche Kosten mit sich bringt, ist nicht
wegzuleugnen und muf von Anfang an bekannt und akzeptiert
sein. Ebenso ist nicht von vormherein mit der freudigen
Zustimmung aller Beteiligten zu rechnen. Nur wenn das
Management als Motor des Entschlusses, GLP zu installieren,
agiert, kann es gelingen. Ein Diskutieren um "Fir" und
"Wider" GLP scheint miRig, da in Zukunft nicht GLP-konforme
Prifungen sicher nur vorsdtzliche Zeit- und
Geldverschwendung flir den Auftraggeber bedeuten.
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