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Bioproben in GBA (~ 16.94 Mio. Flussigproben)

Audits

Q Biomarker
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Service Training
Auswahl geeigneter QC-Instrumente/Biomarker fur die Entwicklung

eines Eignungspriufungsprogramms zur Bewertung der Probenqualitat,
um ein einheitliches Qualitatsniveau zu erreichen.

Source: German Biobank Alliance 2020
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Wichtige praanalytische Faktoren:

- Blutentnahme

-  Zeit bis zur Zentrifugation (TTC)
- Temperatur

-  Zeit bis zum Einfrieren (TTF)

- Langzeitlagerung (LTS)

Definition: TTC / TTF / LTS

Auswahl von Qualitatsbiomarkern

Blut-  Zentrifugation  Aliquotierung Lagerung
entnahme Start Ende Start Ende -80°C
t
TTC TTF LTS
€—> <€ > € >

QC-Marker sollten fur bestimmte praanalytische
Bedingungen charakteristisch sein- TTC, TTF, LTS

Das QC-Panel sollte breit gefachert sein, um verschiedene
biologische Stoffwechselwege abzudecken.

Das QC-Panel sollte aus Biomarkern bestehen, die
gegenuber Storfaktoren wie therapeutischen Eingriffen,
Krankheitszustand und anderen klinischen Bedingungen
robust sind.

Das QC-Panel sollte zu minimalen Kosten und mit
minimalem Volumen messbar sein (Entscheidung fir MS-
basierte Technologien, Routinelaborparameter)

Um die interindividuelle Varianz zu verringern, sollten Ratios
von Metaboliten verwendet werden
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Literaturrecherche

552 signifikant veranderte
Metabolite

unter verschiedenen praanalytischen
Bedingungen: TTC, Zeit bis zur
Aliquotierung (TTA), TTF, Gefrier-Tau-
Zyklen (FTC), LTS

bei verschiedenen Temperaturen
-80°C bis 37°C

zu verschiedenen Zeitpunkten 30 min
bis 5 Jahre

Auswahl von Qualitatsbiomarkern

Analyte (Serum) | collection tube| TTC [ Temp. Categories | Pub] TTF | Temp. Categories | Pub
Arginine Serum + Gel DOWN RT/4°C 1(2) UP RT/4°C 2(2)
Aspartate Serum + Gel UP RT/4°C 2(2) upP RT/4°C 2
Glucose Serum DOWN RT/4°C 5 UP RT 1
Glutamate Serum UP RT/4°C 2(2) UP RT/4°C 2(1)
Glutamine Serum - - - UP/DOWN RT/4°C/12°C 2
Glycerate Serum UpP RT/37°C 2(1) upP RT/4°C 2
Glycine Serum + Gel upP RT/4°C/37°C 3(1) UP RT/4°C 3(1)
Guanosine Serum DOWN RT " (1) - -

Hypoxanthine Serum UpP RT/37°C 2(1) upP RT 1
Inosine Serum DOWN RT " (1) - -

Lactate Serum + Gel UP RT/4°C/37°C 4 (1) UP/DOWN RT/4°C 1
Lysophosphatidilcholine (C18:0) Serum - - - upP RT/4°C 2(1)
Lysophosphatidilcholine (C18:1) Serum - - upP RT/4°C 2(1)
Ornithine Serum + Gel UP RT/4°C 2(2) UP RT 2
Phenylalanine Serum + Gel UP RT/4°C/37°C 3(1) UP RT/4°C 3
Ribose Serum - - UP RT 1
Taurine Serum UP RT/4°C 2) - -

Xanthine Serum UpP RT 1(1) upP RT 1
Fibrinogen Fragmente Serum - - - DOWN RT 1(2)
Diacylphosphatidylcholine PC(32:1) Serum upP RT/4°C 1
Diacylphosphatidylcholine PC(32:2) Serum upP RT/4°C 1
Diacylphosphatidylcholine PC(34:3) Serum - - upP RT/4°C 1
sCD40L Serum UP RT 1(1) -

TTC - time to centrifugation; Temp. categories - temperatures, where quality indicators have been shown to vary; Pub - number of publications
where the changes of the quality indicators have been shown; () - unpublished data sets; TTF - time to freeze; RT - room temperature; UP/DOWN -
time-dependent change in intensity/concentration

Ausgewahlte Qualitatsindikatoren sind fett gedruckt; die Auswahl basierte auf

Aufwand und Verfugbarkeit der Analysemethode, Spezifitat und Effizienz

(Anzahl der potentiellen Qls) sowie den Kosten der Messungen
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Sammlung von Serum in 11 Biobanken (multizentrisch) von Gesunden und
Patienten mit verschiedenen Krankheiten wie Multiple Sklerose,
Herzinsuffizienz, bésartigen Neubildungen der Lunge und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

A Multicenter collection of serum
[ center1 [ cCenter2 ][ centers ) Centerda J( cCenters ][ centern.. ]
[ Application of pre-analytical stress conditions at room temperature ]
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uotation of samples into cryotubes (100 = 500 pL) ]
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TTC=6h
TTF=2h

TTC = time to centrifugation
TTF = time to freeze

Transfer to a secondary tube to ensure the allocation of
the sample within the different pre-analytical conditions

# - drei gesunde Probanden/Patienten wurden wegen fehlender Zeitpunkte ausgeschlossen
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Hypothese: Die potenziellen Qualitatsindikatoren (Ql)
haben eine ahnlich hohe Spezifitat und Sensitivitat fir
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Validierungskohorte

TTC/TTF bei Patienten im Vergleich zu gesunden

Probanden.
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mittels Literaturrecherche wurden Qls identifiziert

praanalytischen Veranderungen aller ausgewahlten Qls konnte innerhalb des Pilotringversuches in
Gesunden verifiziert

Cutoff-Werte fur alle Qls (Einzelmetabolite / Ratios) erstellt und erfolgreich in Patientenkohorte
validiert

Modelle zur Errechnung einer theoretischen TTC / TTF erstellt; leider noch sehr breite
Prognoseintervalle (Auflosung noch zu gering, erste Unterscheidung aber moglich)

Good Insufficient
TTC=205-6h TTC=24h

Sensitivitat der Cutoff-Werte zu gering fur eine Unterscheidung der Ringversuchsproben (TTC <2 h
/| TTC > 2 h — 6 h) -> Modell (24/32 richtig zugeordnet)
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