Umr X “ |

TMF-Jahreskongress 2009

Austausch fordern, LOosungen
weiterentwickeln

Qualitatsmanagement und MB
Qualitatssicherung von Biobanken B Frojekt

% Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

Dr. Dr. Michael Kiehntopf

Kompetenznetz Sepsis, Institut fur Klinische Chemie, Jena

gF&) Universititsklinikum Kompetenznetz

Jena S Sepsis

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf



Institut ftr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Universititsklinikum

aMF TMF-Jahreskongress 2009 Jena
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

Drug
Drug evelopment Personalized

discovery medicine

Biomarker
dentification Public health

i
Translational ( Biological
research Resources 11

01.04.2009 Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf 2



Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Universititsklimikum

ﬂMF TMF-Jahreskongress 2009 Jena
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

Growing Worldwide Demand for Biological

Resources |
e quantity

 ethnic origin
. *» specific cohorts

.« disease
© erisk
» other...
) =
Eil A
* stability AN
* long term

- e*shortterm
QUALITY * specific technologies
» Peptidomics

* Phosphoproteomics

o
A
O
7

01.04.2009 Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf



Institut ftr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Universititsklinikum

ﬂMF TMF-Jahreskongress 2009 Jena
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

QM und QC von Biobanken in der
translationalen Forschung ?

Unterstitzung des
Qualitatsmanagements von Biobanken
durch TMF-Werkzeuge

Losungsmoglichkeiten auf der Basis
m | von TMF-Werkzeugen am Beispiel der
i) Biobank SEPNET

01.04.2009 Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf 4



Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Universititsklimikum

ﬂMF TMF-Jahreskongress 2009 Jena
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

Preanalytical variables during tissue acquisition

Pre-analytical variables
1. Type of preservative

2. Tissue thicknesspenatralion ime
of preservalive

3. Storage temperature

B
A \ Preservation ‘ C
B'°p,5Y-| | «— EDT—p | ¢«—— PDT— | Molecular
A analysis
resection, s : . .
FNA Excision delay time Processing delay time
1. Tissue evaluation iime (grossing) 1, Tissue staining procedures
2. Time o placement of lissue in 2. Preparation time for malecular
preservative analysis
3. Phosphalase, kinase, and 3. Degree of cross-linking for nuclelc
profeinase achivify acids and proteins

Source: Espina et al. Mol Cell Proteomics. 2008 Oct;7(10):1998-2018
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W Reality: Sample Quality — Stabilisation

Tissue Phosphoprotein Stability in the Clinical Tissue Procurement Process

== DATS == GO D3 =l AKT S4T3 AKT TG A
—— GEKIS2A —8—CREA 5133 —— happB §32 —— Bad 5112
= pl TIB0S A2 STATH ¥ ERK T202Ma04 EGFR Y1148 rd 450+ *
MARCHKS G152/ 58 ASK1 E83 Sl AsCok 579 E
- Peh-1 5612 Phospha Tyrosine = Phospha Thesaning HF-1aipha 400
350+
450 i
5 3004
E“ﬂ' E 2501 n
& =
* &
§ ) E_:: TN FTY O T
E-E 2% 1 B s
i!m £ o
N £ §2F 3 3g¢E:
i < 3 £ g £ 5 3 £ § F
& 4 £E 2 E £ =z 8 % B = L
s $ 2 3§ < < EB EECE =
< - ﬂ = - = E 17
8 v - v - . . . v - v . ’ B E 2 -
] 10 n 30 40 50 &0 TO  BO 80 100 110 120 2
o
i post saciion minubes) ra 1204 o
L *
== CCIDATS == 00 D30 == AN 3473 AKT T308 E.. 100+
= GEXI 52119 —a—CREB 5133 —— hagpfi 532 ——Bad 5112
P8 TIB0NEE STATI Y701 ERF T20&NZH EGFR Y1148 g pod
MARCKS 2153155 ASK1 583 Seevdis AcCos ST 2
- RS-1 5612 ProspnaTyrosing + ProsproThiecnins HF-talpra 5 e
4501 g 40
&00 -]
= £ 204 L]
f% 350 3
- g o
-5’“ SEEREEEE SRR LR R ER T
] = " = - = =
f“" gﬂhgiﬁfr“,:ﬁEI:“?EEﬁEEx
i s868 *EfzifogpaSiinis
E= - o < 2 usmzﬁg;mnﬂgw
Y 450 4 5 ® w X = 5 2w >
i! St .., = —_— o 8.l
tiﬁn. ............................. — r—— — — o ﬂ;zg
%0 4 -\-"""'--.___._.:Ih = - 7
®
0 . - . . - . . . g T
1] w0 a0 w &0 0 (] T | 1] 20 1w 1 1M E
Tima post excielon (minuos) Protein endpoint

Source: Espina et al. Mol Cell Proteomics. 2008 Oct;7(10):1998-2018"




Institut ftr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik Universititsklimikum

ﬁMF TMF-Jahreskongress 2009 Jena
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

ProteinChip® technology: SELDI TOF-MS Detection

. . . . 1. Apply Crude Sample W
Chemical Surfaces - Expression Difference Mapping: L |

%%?& l:flﬂ; R H‘:’ii‘?: 5 é}@@ IE')ér i A I.‘"V‘! o S
! ‘1’%! g 4 @ | E . e

Hydrophobic Anionic Cationic Metal lon Normal Phase

Biological Surfaces - Interaction Discovery Mapping:

o }-‘,‘
Y

(S R . 3. Add Energy Absorbing

&, S T & | whg, itk ke Molecules or “Matrix” W
e ' -[L" Vi

| & & *rb ;

PS-1 or PS-2 Antibody - Antigen  Receptor - Ligand  DNA - Protein P S SN

nnnnnnnnnn

Detector
_

uuuuuuuuuu

01.04.2009 Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf




Institut ftr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik

TMF-Jahreskongress 2009
Austausch fordern, Losungen weiterentwickeln

gmr

Universitatsklinikum
Jena

Reality: Sample Quality — Sample Processing
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gmr Sample Aquisition:
Critical Issues

DATA PRIVACY
PROTECTION

Informed
Consent
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TMF Biomaterial Banking initiative working
group:

BMB-Models
Prof. Dr. Jurgen W. Goebel, Bad Homburg
RAe Goebel & Scheller

Legal questions

Prof. Dr. Michael Krawczak, IMIS, Kiel

NGFN Project: PopGen

PD Dr. Michael Hummel, UKBF, Berlin
Competence Network Malignant Lymphomas

Data security

Prof. Dr. K. Pommerening, IMBEI, Mainz
Competence Network Pediatric Oncology and Hematology

Patient consent
Peter lhle, PMV, Koln
Urs Harnischmacher, KKS, Koln

Structure, organization and quality control of BMB
Dr. Dr. Michael Kiehntopf, IKCL, Jena
Competence Network Sepsis (SEPNET)

Project-coordination: Regina Becker (TMF)
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@vr Eigentums- und Nutzungsrechte

Proben = Sachen

% Proben sind, aufgrund der fehlenden Absicht einer
korperlichen Ruckfiuhrung, Sachen im Sinne des 890 BGB.
Deshalb finden die Regelungen des Sachenrechts aus
88 854-1296 BGB Anwendung.

% An ihnen kdnnen folgende Rechte bestehen:
& Eigentums- und Besitzrechte,
% Nutzungsrechte und NieBbrauchrechte,
% Personlichkeitsrechte,
% das Recht auf informationelle Selbstbestimmung
(Datenschutzrecht)

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf Seite 12



GMF Eigentumsrechte
(arztliche Behandlung)

Bei zuruckgelassenem Korpermaterial, z.B. bei einem Arzt
oder in einer Klinik, kann nicht grundsatzlich von einer
stillschweigenden Eigentumsaufgabe (“Dereliktion’)
gemal 8 959 BGB ausgegangen werden, denn

& steht die weitere Aufbewahrung der Probe im

Zusammenhang mit der Heilbehandlung, ist eine
Eigentumsaufgabe auszuschliel3en,

% der notwendige Verzichtswille wird regelmafig (schon
wegen Unwissenheit) fehlen, und

% ein Behandler ist verpflichtet (§ 667 BGB), alle zur
Erfallung des Behandlungsvertrags erhaltenen Sachen an
den Patienten zuruckzugeben.

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf Seite 13
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Anspruch

Abgestufte Einwilligung

(1)

(2)

3)

(4)

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben in pseudonymisierter
Form fur aktuelle wissenschaftliche Studien des Kompetenznetzes X zur
genetischen Erforschung der Krankheit Y im Kompetenznetz X genutzt

werden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben in pseudonymisierter
Form auch fur kinftige Studien des Kompetenznetzes X aufbewahrt
und genutzt werden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben in anonymisierter
Form auch an andere Forscher aul3erhalb des Kompetenznetzes
weitergegeben werden, wenn das Kompetenznetz dies genehmigt und die
Studien der genetischen Erforschung der Krankheit Y dienen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben in anonymisierter
Form auch fur die genetische Erforschung anderer Krankheiten genutzt
werden, wenn das Kompetenznetz dies genehmigt.

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf Seite 14
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Band 2: Biomaterialbanken - Rechtliche
Rahmenbedingungen

Wildwuchs verhindern, langfristige Nutzung ermdéglichen

Der Aufbau und Betrieb von groBen
Biomaterialbanken wird zunehmend
wichtiger: Materialbanken, die
Proben langfristig flir medizinisch-
wissenschaftliche Analysen ﬂ.l.lur'
verflgbar machen, bieten ain groBes
Potential fir die Kldrung drangender
Fragen der medizinischen
Forschung. Dies gilt besonders,
wenn die Proben mit Daten zum
Erkrankungsverlauf der jeweiligen
Patientan zusammengeflhrt werden.

Biomaterialbanken
- Rechtliche
Rahmenbedingungen

Die zunehmende Vernetzung In der
biomedizinischen Forschung flhrt
auch zum Aufbau Obergreifendear
Daten- und Probensammiungen.
Dabei stellt sich eine Vielzahl van
rechtiichen und organisatorischen
Fragen, far die In Deutschland bisher
eine eindeutige Regelung fehite. Die
TMF hat diese Fragen aufgegriffen
und In einem interdisziplindren Projekt viele Aspekte geklart, die den
Forschern nun in Form von Handlungsleitfdden und Mustertexten an die
Hand gegeben werden. Der vorliegende zweite Band der
TMF-Schriftenreihe beleuchtet aus juristischer Sicht die rechtlichen
Rahmenbedingungen flr den Aufbau und Betrieb von Biomaterialbanken.

=+ umfassendes Rechtsgutachten
-+ Zusammenstellung der Rechtsvorschriften
—+ Mustervertrdge kénnen von der TMF zur Verfigung gestellt werden

Das Buch kann bei der TMF-Geschdftsstelle, im Buchhandel oder beim
Verlag bestellt werden:

Simon / Paslack / Robienski /

Goebel / Krawczak

Biomaterialbanken - Rechtliche Rahmenbedingungen
1. Auflage, 240 Seiten, September 2006

€ 69,95 [D]

ISBN 978-3-939069-14-0

Band 3: Checkliste und Leitfaden zur
Patienteneinwilligung

Informed consent - praktische Hilfestellung fiir klinische Forscher

Eine wesentliche Grundlage flr die
rechtssichere Erhebung,
Verarbeitung und Nutzung von
pseudonymisierten Patientendaten in
Studien und Forschungsvorhaben st ﬂMF
die Patienteneinwilligung. Daraus
resultiert ein hoher Anspruch an den
Informaticnsgehalt und die
eindeutige Dokumentation des
Patientenwillens in Bezug auf das
jeweilige Projekt. Bei der
Formulierung einer
Patienteninformation und
Einwilligungserkldrung sind
medizinische, ethische und
datenschutzrechtliche Vorgaben zu
beachten.

Checkliste und
Leitfaden zur Patienten-

igung

Mit dem dritten Band der
TMF-Schriftenreihe liegt nun ein
Referenzwerk vor, das den
Anwendern ermbglicht, auf der Basis
von relevanten, dokumentierten und
kommentierten

Quellen Patienteninformationen und Einwilligungserkldrungen zu erstellen,
die den regulatorischen Anforderungen entsprechen.

Neben den Vorgaben zur Erstellung einer Patienteninformation und
Einwilligungserklarung fur einwilligungsféhige Erwachsene sind auch die
besonderen Vorgaben enthalten, die bei der Verarbeitung von
Biomaterialien im Rahmen von konkreten Forschungsvorhaben oder auch
bei der Errichtung von Biomaterialbanken berticksichtigt werden missen.

Aus dem Inhalt

+

Gesetzliche Rahmenbedingungen und Spezialfélle der
Patienteneinwilligung

Material und Methodik

Begriffe und Definitionen

Erlduterungen zur Checkliste

Kommentierte Checkliste

Spezifische Probleme bei der Forschung mit Biomaterialien
Datenschutzrechtliches Gutachten

++i i

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf
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Sample Quality:
Critical Issues

SAMPLE
DRAWING

Sample
Processing

TRANSPORT
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T

s Reguirements:

Translational research requires biological samples of specific quality

Therefore each sample should be

O collected

O transported

O processed

O and stored

O according to standardized protocols
clearly defining, beforehand, the entire pre-analytical process
and comprising strict quality assurance

= and quality control procedures

" to ensure as great a degree of consistency as is achievable

= and remove, as much as possible, process variation as a source
of error in subsequent analyses.

01.04.2009 Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf 18
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42 Materialgewinnung

4.2 Materalgewinnung
hem 211 Grundsstrliche prianalytische, qualitatssichernde Aspekte

Ibed der Gewinnung des Biomaterials,
Mem 212 Aspelne rur Probemverarbeitung am Entnahmecit in Abhangigheit
wom Material

Mem 213 Qualitarssichening bel Probenlagerieng umd verarbsitung
am Ot der Entnatime

item 214  Organisatorische Rahmenbedingungen berigiich der Vorverabeitung
unil 2wischenlagerang am Ore der Endnahimse

em 215 Organbation der eindeutigen Probenidentifilation und -miordnang

#2 ¥ B FB

Item 2.1.2  Aspekie Probenverarbeitung am En

Abh3ngigkeit vom Material

The aptimal procediste weld be to handle all specimens i a sterfle manner; [...]. IF
& sterile hood s not avaiable, the repository stafl can set up a “clean® area om s ster-
e cloth towel [_| sterile glowes and sterile instruments Tor resection of the tissue,
|| be placed directly in appropriately labeled sterile containers of saline or media
funless a researcher specifies othersse) for iranspoet o the repositong for processing.
M the lissase 1 1o be fropen immediately, it & mol necessary to place it insaline becatse
this may cowse ke crystals bo form on the outside of the specimen when freering.

mmmmh resected on  dry towel, or other sbsorbent material,

l...]llnhﬂichind instruments 1o use between difierent specimens and difierent
areas of the same specmen

Il

[—1- Thus, all samples shoold be Libseled approprately (Section 12, Labels) as to the:
ilentity al the patient, the location and perceved disgnosts (e primary beeast tumar,
metastatic breast tumor 1o a lymph node, unsmmbved breast tivsue), and the time of
specimen resection and collection.

Lamples requiting snap freezing can be frozen in a Dewar of liquid nitrogen. Osheraise,
i in recommended that samples be transposted in sa2line, oo wet ice, 1o the repository
Ladarabony Toe additional processing.

i a Frozen section is cut Tor diagnostic reasons, then the Repository staff shosld make
every effort bo obdain an extra slide Bor QC. W suffacient amounts of tisswe are available
following a disgnosis, the Repositody staff should save some of the tissoe as snap fro-
ren, and am adjacent section for making a paraffin block that will become the prop-
erty of the Repository. An HEE side can then be-cut from each paraffin block that will
serve as the OC for that specimen. Ifinse#ficient amounds of tissue are proveded by the
patholognt 1o allow for making & parafin block, then the Repostory stalf shoold re-
goest an HEE siide to be made from the pathology department’s paraffin block (wiich
will be used as the QF for the Repositorg).”

[ISEER. 2005, 5. 364]

SHSSR
o1...] tubes of Blood should be kept cloved at all times in 2 vertical, stogperup position.
Serum or plasma should be physacally sepasated lnom contact with cells as so00n a4 possible.
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Blomaterlalbanken

432 Materialgewinnung

| A maximam imit of two howrs from the time

lirses ). Separated serumm o plasma should rem
If assays ate not completed within B bours, s
+3°C. If assays are not completed wiihin 48 b
beyord 48 hours, samples should be kozen a
thirwed only once.

Analyte detenoration may ocour in samg
[RCCES Gundelines). However, there are data |
performed within 24 bours on whole blood o

Theselone the sub-group recommend 2 con
be carmmed out on all assays prior 10 archinng

-1.3.1 Probennabme und Tramspostreit
[ =] Tur Gewineming wom Serum aurs Vollblut o
neng Probe mindestens 30 min bei Raamien

1.3.2. Teninifugation

Es empdichlt sich, BluteminahmegefaBe i 90"
hier die Sedimentoberfidche enen rechiben W
ist dee Berubrungsgefahr mit dem Blutkucher
Analysegeraten [oder Aliguotiergersten d. Ve

Serum: Nach Abmschlirs der Getimnung sol
tens 1500 g rentrifogiert werden.

Plasma: Um rellfreies Plasma mo erhalier
oder Hepasinblut) mindestens 15 min. bei 2t
winnung von Seram und Plasma sollte die Ten
el nicht sber 2470 steigen.”

[DGEL, 2002, 5. Bf]

Wissenschaftliche Publikationen

[Hofland et a1, 3003] .5.4.6. Degradation: |.

proteases, particalarly if cell mtegrity has beey
by addition of commescially avadable protes
after collection. || peotease inkabitors se
during peotein handBng must take place on bk
dation by sbundang and ubiquitous RNAses. B
diEng and addition of commercially avadlshle
RMA is mot protected at low temperaturss, In
in biological samples, The stability of DNA allo
bedily Auids, dotted blood, from Gathrie card:
ing, as is often the case in forensss investigati

42 Materialgewinnung

der Verasbeitung eimgefroren wird [z, B. makroskopische Beurteibung von Gewebeproben).
Iit edne Verasbeitung am Ot der Entrahme notwendig, so werden folgende Verarbeitungs-
schritte empfohien:
L Trennung von Masshpen (2 B Plasma, Serum) und tellslinen Bestandtesten (shehe Emp-
Teblumgen der DGKL] - imsmer empfohlen
L Gegebenenlalls (e nach Probenart und Verwendungsoweck] Tugabe entsprechender
Tusatze rur Erhchung der Stabilitat (Emplehlungen der DGEL, siehe Emplehlungen/
Richtlinien)
®  RENAsednhibitoren
= Proteasednbibitoren
- a a.
3. Vorbereifende MaRnahmen tur Anfertigung von histologischen Praparaden
4, Gegebenenfalls (je nach Probemart und Verwendungsrwesk] Aultragen des Materials
aud Tragerstofie {1, B. Trockenblutharien]
5. Dberfihrung von Gewebeproben In sterile Bzhalter und Benetzung mit physiologi-
scher Kochsalzlésumg
6. Schockfreren und nachfolgende Krpokonsenvierung; gegebenenfalls {je nach Proben:
art und Verwendungsrweck] awsch in Konsenderungslosungen wie 1. B RNALates™
Fur die Verarbeiturg der Proben sind Sandardarbeitsanweisungen :u erstellen und am
Ort der Verarbeitung rur Werfligung ru siellen, Altermativ kann die Verarbestung im Hand-
buch fiar die Primasprobenentnabime [siehe Bem 2.1.1) beschrieben werden, Die Verarbei-
tung muss in giner Form erfolgen, durch die die Kentamination und Degradation des Bio-
materialfeines definierten Bestandbeils der Probe vermisden wind.

Modeilabhangige Besonderheiten

[Eine Verarbenung am Entnahmeort 51 insbesondete in BMB, die mach den Modellionrepten
1 und 2 organisiert sind, von Bedewtung. Die Notwendigheit rur Verasbetung und deren
Undang richtet sich nach der Ant der Probe und nach dem jeweiligen Biomarker van Inter-
esse femplindiche Biomarker, 1. B. RNA, erfordern emne zeitnabe Verarbeitung, DNA-Ver-
arbertung auch nach langerer Lagemung mighich) sowse der Praktikabaletat im khnischen
Umdeld.
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g the collection process b essertial if the in
m the sample. Bacteria or fumgal contamina-
biomarkers, can introdoce new prodacts and
liable

imeple, for example, aliquoting and freezing,
] The original samgde may be divided into
urposes. ||, Aliquots || anadys of folate
id) and EOTA [._]: immunological biomaskers
mportantly, dridang each of the vamous sam-
into maltiple aliguots (e.g, mudtiple aliguots
I shides Tor cytogenetic analysis amd blood
wnponents by avosding the damage milcted
iwh consponent 1o be appropriately stared o

Yopesslerung von Blutproben aul die mittels
apsed tame between venspuncture and sepa-
les altered the peofiles obtamed, particulacly
chigs. The type ol semum collection fube also
clattzng time. In vitrs manipulation of plate-
iles of serum appeared 1o be derived dicectly
has sample handling, can markedly influence

attchenarmen Plasma

Shinshme oder rumindest vom Teitpunkt der
in die Biobank Veranderungen unterliegen,
rialbank {irsbesondere Modell 2) kann daher
neter beredts am Ot der Entnateme tumessen
w. eine erste Verarbeitung der Fioben durch-
B, Trenmung lussiger and reflularer Bestand
Pavschenlagemnung des Bromaterials am Ort

tuing der Bramaterialien emplobilen. Hiedfir
anter stardandisierten Bedingungen voa der
ik @berfuhrt werden (siche Bem 3.2.1 - 3.2.8),
sard rentrifugiert oder eingefraren werden
& am Ot der Emtnahme brw, eing Aufteilumg
rm Versand unter definierien Bedingungen
n. Prioritat hat immer die Standasdisierung
chmaiige Probengualital m estielen. Soweit
wl dokumentiert werden, falls die Probe nach
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43  Transport, Eingang und Aufarbeitung der Materialien Item3.1.2 Organisatorische Anforderungen beim Transport von
fem 301 Qualititssichernde MaRnahmen beim Probentranspost Biomaterial in Abhangigkeit von der Gefahrenklasse

(Probengualitat, -homogenitat) Fi]
lem 3.1.2 - Organisatorische Anfordemingen beim Transport von Blomaterial Bewertung der Relevanz
in Abhangigkeit von der Gefahrenklasse | Notwendig

ltem 3.1.3  Dokumentaticn des Blomaterialeingangs und -versands B4 Gesetze/Regularien/Normen

Itern 3.1.4  Probenidentifitation beim Eingang in die BMB 5

Itemn 315 Qualitatskriterien fir die Ubermahme des Biomaterials in die BMB BE GGVSE

hem 3.1.6  MaBnahmen bei Verust des Biomaterials wibrend des Transports i Anwendung der Regelungen auf diagnostische Proben s.u.

ltemn 3.1.7  Vertragliche Regelungen rwischen Zuliefererm und BMB %0 Empfehlu /Richtlini

e 321 Aligemeine Aspekte rur Proberverarbeitung 93

Itemn 3,22 Qualithtssichernde Aufarbeitung von DNA 96 ISBER

lem3.2.3  Qualitiessichernde Aularbeitung von RKA W .13.200 Beview of packogung tes! report: The shipper is responsible for choosing appropriate

lemn 324  Qualititssichernde Aufarbeltung von Serum und Plasma 10 packaging for the material being shipped. This includes a review of all test reports from the

e 325 Qualitatssicherung bei der Aularbeltisng von Zellen 102 testing of the packaging to meet the regulation requiremsents. Packaging that has undesgone

ltem 3.26  Qualititssicherung bel der Aufasbeitung von Urin 1 stringency testing must be used fn Ihe same confiquration lander which It was lested (i.e.,

Item 327  Qualititssicherung bei der Aufarbeitisng von Gewsben 105 primary cryovials of equivalent rating, blood collection devices of equivabent rating).”

lem 3.2.8  Empfehlungen pur Alquoticrung von Masma/Serum 108 1S8R, 2005, 5. 33}

ltem 3.2.8  Emplehlungen sum Auttasen/Einfrieren von Biomaterial 110 Wissenschaftliche Publikationen

lem 3.2.10 Emplehlungen sur Automatisherung von Probenbearbeitungsprocessen 112 | Thurm, 2003] Es ist atso davon austugehen, dass humanes Biomaterial genevell rumindest

Item 3.2.11 Organisatorische Voraussetsungen fur die Propessautomatisierang 114 als patentiell infektios zu bewerten ist.
|ADR, 2006] Der Begrilf der dlagnostischen Probe {siehe ADR 3005 wird seit 2007 nicht mehe
verwendet, Hiedir wurde der neue Beoriff Patientenproben eingefihrt: Von Patienten
entnommene Proben (Patientenproben] sind menschliches oder tersches Material, das
direkt von Menschen oder Tieren entnomimes wird, einschiieBlich, jedoch nicht begren:
atl Ausscheidungsstafle, Sekrete, Blut und Blutbestandteile, Gewebe und Abstniche von
Gewebsilissagkeit sowie Korperteibe, die insbesondere zu Forschungs., Diagnose., Untersa-
chungs-, Behandlings- oder Vorsorgerwecken belandert werden.”
-1 Von Menschen oder Tieren entnommene Proben (Patientenproben), bel denen eine
madmale Wahrscheindichkeit besteht, dass sie Krankheitserreger enthalten, unterdiegen
micht den Vorschritten des ADR, wenn die Probe in einer Verpackung befdedert wind, die
jegliches Freiwerden verhindert und die mit dem Ausdruck FREIGESTELLTE MEDIZINISCHE
PROBE" baw. FREIGESTELLTE VETERINARMEDIZIMISCHE PROBE" gebennzeichnet ist.” |Wemey,
2007)] Eine Deelfachverpackieng ist pedoch auch hier erdorderlich, pedoch mit geringeren
Anforderungen abs denen nach Yerpackungsworschnft PE50.°
| AR, 2006] Voo den Patientenproben, fir die cine minimabe Wahrscheinlichkeit besteht,
dass sie Krankheitserreger enthalten, sind die Proben abrugrensen, die ansteckungsged ahs-
liche S10ff enthalten, Dicse werden als Biologischer Stofi* bezeichnet. Ein amiteckungs-
gefahrlicher Stoff, der den Eriterien fur eine Aufnahme in Kategesie A micht entspricht wind
als Ansteckungsgefahrliche Sofie der Kategorie B bezeichnet und ist der UN-Nummer 3373
rutuordnen.” Biomaterialien, die ansteckungsgetahrliche Stoffe der WHO-Rsikogruppe 4

78 81
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enthalten, sind als Biologischer S0l der UN-Nr, 2814 u Klassilfitieren. Verpackung: PESO |
fiir Proben der UN-Nr. 3373, PB20 fur ansteckungsgefahrliche Stoffe der UN-Nr. 2814
Kennzeichnung: Dreifachverpackung - Fremgestellte medizinische/vel erindrmeditinisc he
Probe® {Patientenproben)

PG50 - Binlogischer Stoff, Kategorie B° (bisherige Diagnostische Proben)

Ph20 - Ansteckungsgefahrlacher Stofl, gefiheich fur Menschen, UNNE 3814°, nnatzl it
ein Gefahrgutzettel aneubringen [Gefahrquiklasse 6.2}

Verpackung: Dreifachwerpackung fiir _Freigestellie medizinische iveterinammedizinische
Probe®: ,|-] Die Verpackung wird als den oben aufgefuhrten Yorschriften entsprechend
angesehen, wenn sie folgende Bedingungen erfillt:

al  Die Verpackung besteht aus deei Bestandteien:
fi)  [elnem) wasserdichten Primdngelifen};
fii) emer wasserdichten Sekundarverpackung und
(il etner in Bepug aul thren Fassungsraum, thie Masse und ihre beabsichisgte Ver

wendung ausneichend festen AuBenverpackung, bei der mindestens eme der
Dberflichen eine Mindestabmessung von 100 mm « 100 mm aulwelsl.

b} Fiir flissige Stoffe ist rwischen dem (den) Primargefafien) und der Sekuendarverpa- |
chung absorbierendes Material in emer firr die Aulnahme des gesamien Inhales aus
reichenden Menge emgesets, so dass ein wahiend der Beforderung austretender oder
auslaufender liissiger Stolf nichl die AuRenverpackung errelcht und nicht D edner
Beeintrachtigung der Unversehrtheit des Pobstermaterials fihn

cf  Wenn mehrere zerheechliche Primargefafie in eine eingige Sekundarverpackung ein-
geseizl werden, sind diese der einzeln eingewickelt oder so voneinander ge- |
trennt, dass eine gegenseitige Berihrung verhindert wird,”

Fiir biodogische Stofle der Kategoeie B sind dariber hinaus weltere in der VYerpackungsan- |

welsung PES0 angegebene Anfordemungen eimzubalien, die diese Verpackung 1o einer me-

dirinischen Sicherheitswerpackung machen. Es wird daher insbesondere Rir den Postwersand
dieser Proben ernplohien, von der Indusisie angebotene Verpackungen mu werwenden, die
von der BAM geprift wurden (Bauart rugelassene Verpackung)

Tramsport: Freigestellte medizinische /veterinarmedizinische Proben die bew. Biologische

Stofle der Eategorie B (UN-Nr, 33730, die in Uberoinstimmumaen mif der Yerpackungsan-

weisieng in Dreifachwerpacking brw, PRS0 verpackt sind, unterliegen keinen welteren ge- |

fahrguirechtlichen Anlorderungen. Versandstdcke mit Stoben, die i tielgekuhly verfiissig- |

tem Stickstof hefardert wenden, sind auBerdem mit einem Gefahrzettel nach Muster 2.2

ouversehen. Bei ansteckungsgefahilichen Stoffen der UN-Mr. 2814 richten sich die westeren

Tramsportanforderungen nach der jeweiligen WHO-Risikogruppe, tum Teil auch der befoe |

derten Menqe,

Bewertung

Materialien, die durch Beobanken wverschickt werden brw. in diese eingehen, werden -
melst als potentiell infekthds pa werten sein und unteriegen deshalb den geltenden Ge- |
fahrgutvorschriften. Mit der 18. ADR-Andenungsverordnumg vom 08,09, 2006 (BGBL 11 5. 826)
durfien die mersten Proben als Proben mat geringer Wahrscheinlichkeit von Krankheitser- |

82

43 Transport, Eingang und Aufarbeitung der Materialien

regern Treigestellt sein ( Freigestellte medizinbche/veterindrmedizinische Probe™], was
pedoch nur die Art der Kennpeichnung, aber nichi dee nicht die Art des Versands in Berug
aul die Notwendigkeil einer Dreifachverpackung andert. Die Verpackung der Materialien
fir den Versand ist abhangig von der Art des Transports (. B, Risikoklasse] und den Trans-
portbedingungen (1. 8. Temperatur). Himichthich der Befarderung von Gelahrgut sind au-
Berdem die Mlgemeinen Geschafisbedingungen des beauftragten Transportunternehmens
tu beachten.

Standardvorgehen//-lisung
Die Transportverpackung fur Patientenproben ebensa wie fir Biomaterial besteht aus einem
wasserdichten Probengefdfl (Pimarverpaciung) und einem wasserdichten Schutrgefad
[Sekundarverpackung) sowie einer Umverpackung, Das Primar- und das Sekundargefa
sollten bruchsicher sein. Beim Versand flissiger Proben muss rwischen beiden Gefafe saug-
fihiges Material (2. B. Tellstoff) angecrdnet sein. e Umverpackung fir Proben nach UN
3373 (gilt nicht fur fresgestedite Proben) muss bavartzugelassen sein [BAM). Es wird emp-
fohben, gepriffte vorkonfektionierte Umverpackungen tu verwenden. Bestehen keine Vor-
gaben hinsichtlich der Versandzeit, -daver und {emperatur, kann der Tramsport diagnosti-
scher Praben uber den normalen Postversand erfolgen. Der VersandbehBlter muss, soweit
e sich um eine Patientenprobe handelt und diese freigestellt ist [gilt fir die meisten Pro-
ben), als _Freigestellte medizinische/veterinammedizinrsche Probe * gekennaeichnet sein.
Bleim Versand von Proben unter besonderen Temperaturbedingungen (4°C, - 20°C:-80°C),
won Proben, die nur eine begrenete Teil transportlert werden dibden, oder von Proben ha-
herer Risikoklassen (3 und 4) sollten wor dem Transport nahbere Informationen bei dem
beaufiragten Transpartuntemehmen eingeholl werden. Enlsprechend gepriifte Verpa-
ckungsmaterialien (Temperaturerhatt, Sicherheit usw.) sind 2. T. von den beaufiragten
Transpartunternehmen ru erhalten,

Modellabhingige Besonderheiten
Fur die Modellkonzepte 1-3 wird das gleiche Standardvorgehen empfohlen,

&
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4.6  Anhang zur ltemliste F

Sleherheitsmaliaahmen

4.6.1  Anhang Il der Biostofiverordnung
SicherheitsmaBnahmen bei Tatigkeiten mit biobogischen Arbeftsstoffen in Laboratorien wnd

9. Gegen Saunen, Laugen, Lisungs ermplodilen werbindlich wverbindlich

Laberahdichen Einrichtungen und Desinfeltiorsmittel widér-
(1) Die Schutzstufe 1 wmiasst allgemeine HygienemaBnahmen entspre- standsfibige Oberflichen
chl:nr."n. den vom Ausschuss fiir iologische Arbeitsstoffe festgelegten 10, Sichere Aufbewahrung eines bic-  verdindlich verbindlich verhindlich
technischen Regeln. logischen Arbeitsstofles unter Verschluss
(2} Die Schutzstufen 2, 3 und 4 umfassen die nachfelgenden Sicherheits-
mabiahaien: 11. Der Rawm muss mit sinem Be: ermplodilen verbindlich werhindlich
ehachtungsdenster oder einer
A . werglelchbaren Vorrichizng ver-
Sicherheitsmalnahmen mﬂmdﬂﬂhm
T T Beabacktet werden kinnen
1. Der Arbeitsplaty ist von anderen nein werhindlick, verbindlach 12. jedes Laboratorium musys by i empiohlen werhindlich
Tatigkeiten in demselben Gebasde wenn die Infi- tine gigene Ausriistung verfigen
ahutrennen tlerung dber
J, u; :,Hgm 13. Der Umgang mit bnfiziertem M- wo angebracht  verbindlich, werbindlich
Kaian terial, einschéieRlich aller Tiere, wenn tie Infi-
mull in giner Sicherheitswerk: tierung dber die
2 Du nd AbBult am Arbeituplats mein werhindlich fir werbindlich Fir bank oder einem holierraum oder Lufy eefoige
missen duich Hochleistungs: Ablut Tu- urnd Ablert einem anderen geelgneten Raum
mmﬂhb_ef oder eing ver- erfolgen
“*::f‘ s 14 Verbrenmungsolen fir Teekdmper emploflen verbindlich, ne werhindlich voe
gangkich Ot
3. Der Tugang nt aul benannte verbindlich verbindlich verhindlixch mit
Beschaltigte ru bescheinken Luftschleuse
& Der Arbeitsplats muss rum Bweck  nwin emphohlen werbindiich
der Desinlektion hermetisch
abdichtbar wein
5 Sperifiiche Desinfeitions- verbindlich werbindlich vorbindlich
verfahiren
6. Am Arbedtsplatr muss ein nein verhindlich, verbindlich
Unterdrick sulrechierhalien wann die Infi
werden rierung uber
die Luft erfolgen
karm
7. Wirksame Vektorkontrolle, emplotien verhindlich werbindlch
L B Nagetiers und insekten
B Wasserendurchlasssge und bachl  verbindlich i verbindlich (e verbindlsch fur
Tu reinigende Oberflachen Werkbarie Werkhanke und  Werkbanke,
Baden Wande, Baden
wnd Decken
16 170

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitdtsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf Seite 26



Biomaterialbanken Y
T - e Savey
— Checkliste zur Qualitatssicherung -t

b e

Inhaltsverzeichnis 5 Checkliste
45 Anhang zur ltemliste 169 Checkliste 1.2 Relevanz rechtlicher Rahmenbedingungen fiir die Organisation
4.6.1 Anhang Il der Biostofiverordnung 169 und Qualitatskontralle von BMB
4.6.2 Anhang Il der Biostoffverordnung i
5  Checkliste 173
5.1 Planung und Aufbau einer Biomaterialbank 1713
Checkliste 1.1 Struktur der BMB 173 1.21 Werden samiliche im rugehtnigen Item aufgelisteten
f . L L Gesetze und Kormen fur Regelung der Arbeitsablaufe einer
Checkliste 1.2 Releﬂnr.n.-chlhl:her Rahmenbedingungen fir die Organisation BMB eingehalten? - - o
und Qualitatskontrolle von BMB 174 : . .
Checkliste 1.4 Datentechnische Rahmenbedingungen 175 122 ﬂ:;:":.fﬂ@mdf; ﬁhgli‘ﬂlﬂlﬂfllilit;ﬂ’qﬁlftiirighf?m
. Ly ahmen 1ur Einhaltung geltender Gesetze, Requl
Checkliste 1.5 Eigentumnsrechte end Besitrverhdltnisse anProben 175 rien, Normen, Richtlinier, urigesetzt?
Checkliste 16 Verantwortlichkeit fur die HandhabungvonProben 176 ® Verpflichtung ur Einhaliung des Datenschutoes m] | m|
5.2 Gewinnung der Materialien 177 u EinfUhrung und Unterhaltung eines Qualititsmanagement.
Checkll 1 PrSanalvtischa As Ot dar Materi | systems nach 150 9001:2000 bew. 150 17025 O ] O
kit 2.5 Raycachn hspritecam bt der MaterRipewinoung - ® VerpRichtung zur gesetzeskonformen Abfallentsorgung o o |
5.3 Transport, Eingang und Aufarbeitung der Materialien 1749 u Verpflichtisng rum gesetzeskonformen Umgang mit
Chechliste 3.1 Materiattransport und Materialeingang indie Biobank 179 Bmmaftnnal o =] =
Checkliste 3.2 Aufarbeitung von Biomaterialien 181 ® Verpflichtung rum gesetzeskonformen Transport von
! Biomaterial = =] a
54 Lagerung von Biomaterialien 185 = Einhaltung von MaBnahmen pum Brand- und
Checkliste 4.1 Allgemeine Qualitatssicherungsaspekie 184 Katastrophenschuts o O !
Checkliste 4.2 Qualitatssicherungsaspekte bel Kurzzeltlagerung 185 ® Gohaltung der Scheigepficht o | o| O
Checkliste 4.3 Technische und Amliche Voraussetzungen fiir die Lagerung 185 1.23 Existieren die folgenden speriellen Funktionstrager tur
Checkliste 4.4 Einfluss der Lagerungstemperatur auf die Langreltstabilitast 186 Erfulling geltender Gesetre, Reqularien, Narmen, Richt-
Checkliste 45  Einfluss von Probenbeimengungen auf die Stabiliat 186 linien? - - -
Checkliste 4.6 Anforderungen an Probenaufbewahrungsgefife 167 : gm::h"“h“”““g:; - 0 a 0
- ualitatsmanagementbeaultragter
Ehedl.me 4.7 m:hn.is::he Anfarderung bel thene!nlaqurunq unterhalb von -B0°C __ 187  telahiathssiriratis O o O
Chem.me 4.8 Technische Anforderung bel Probeneintagerung unterhalb von -130°C _ 188 ® Ablallbeaufiragter o O O
Chediliste 8.9 Uberwachungsparameter 168 ® Katastrophenschutzbeaufiragter O O O
Checkliste 4.10 Havariekonzepte 189 ® Azt [falls erfordesich) =] =] o
Checkliste 4.11 Kriterien, die zur Auslagerung von Biomaterial fiheen 18g - -
hockii o 124 Werden afle erforderlichen technischen und baulichen An-
Checkliste 412 Voraussetzungen rum Schutz der Proben vor unerlaubtem Zugriff ___ 150 forderungen an Raumlichkeiten, Gerate und Einrichtungen
5.5 Materlalwlederfindung, -verwendung, -weltergabe 190 tur Erfilllung gettender Gesetze, Regularien, Normen, Richt-
) =t linien erfulit? (m] O O
Chedkliste 5.1 Materiatwiederfindung 180
Checkliste 5.2 Verwendung von Materialien innerhalb derBMB 182
Checkliste 5.3 Materialweitergabe 193

FIVIE JAlITESKUIIYIESS ZVUUY * udlitalsilidiiayelniernit uriu yualitawssitiieiurly vull plopaltikeri = ivi. Nieritopi Selte Z (¢



Umr

Korrespondenzadresse

Universitatsklinikum
Jena

Kompetenznetz

Sepsis

Qmr

Michael Kiehntopt

Institut fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsdiagnostik
Universitatsklinikum Jena
biobank@med.uni-jena.de

sepnet.probenbank@med.uni-jena.de

Kompetenznetz SEPIS

SepNet Buro

Klinik f. Anasthesiologie und Intensivtherapie,
Universitatsklinikum Jena

TMF e.V.: Deutsches Biobanken-Register
http://www.biobanken.de/ .
http://WWthf—eVde/ iml rafpang.;;d;mm-s;qeium

Vielen Dank!

undiFprackpng

TMF Jahreskongress 2009 - Qualitatsmanagement und Qualitatssicherung von Biobanken - M. Kiehntopf Seite 28



