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UMF Biobank Project of TMF

obstacles of the availability of high quality
biomaterials in multi-centre studies

Influences that may enact adverse effects on the
quality of laboratory investigations, such as

Y heterogeneous environments affecting the pre-
analytical process of

< sample collection
< sample handling and
e transport of specimen

& factors that determine the process of
e sample storage
e and distribution

%, etc.

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium



GM Biomaterialbanking und
Qualitatsmanagement

Nutzen

1. Elimination von Fehlerguellen
2. Erfullung gesetzl. Vorgaben
3. Valide Forschungsergebnisse

4. Attraktivitat fur Dritte bei
Proben- und Ergebnisweitergabe

5. Sicherstellung der Langlebigkeit

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium 3



UMF Ziele des Teilprojekts

« Sichtung und strukturierte Aufarbeitung relevanter
Anforderungen und Vorgaben
« Erstellung einer kommentierten Checkliste
Teilaspekte: - Probensammlung
- Probenverarbeitung
- Probenlagerung
- Probenruckgewinnung
- Dokumentation
 Erstellung von ltems zur Umsetzung der Checkliste

» Erstellung einiger Musterstandardarbeitsanweisungen

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium



5. Material-Wiederfindung/-Verwendung/-Weitergabe

5.1.1 Allgemeine Qualitatssicherungsaspekte bei der Probenrtickgewinnung
5.1.2 Sicherstellung einer eindeutigen Probenidentifikation bei der Ruckgewinnung
5.1.3 Dokumentation der Materialentnahme

5.1.4 Uberpriifung und Dokumentation der Probenqualitat und der
Lagerungsqualitat nach Langzeitlagerung

5.1.5 Malnahmen bei Festellung einer fehlerhaften Einlagerung
(Identifikationsfehler, Qualitat)

5.1.6  Kriterien fur die zweckentsprechende Verwendung bzw. Sperrung einer ansport,
Probe nach Langzeitlagerung ang und
1. Planung . . . . :
5.2.1  Vertragliche Regelungen bei der Verwendung von Biomaterial innerhalb der  |rheitu ng
und Aufbau BMB -
o . . Viaterialien
5.2.2 Organisatorische Umsetzung der vertraglichen Regelungen innerhalb der
BMB
5.3.1 Notwendige und freiwillige vertragliche Regelungen beim Probenzugang
durch Dritte
5.3.2 Organisatorische Umsetzung der vertraglichen Regelungen zwischen
Biobank und Nutzer
5.3.5 Kriterien zur Uberprifung der Qualitat einer Probe vor Abgabe an Dritte
5.3.6 Dokumentation der Abgabe einer Probe an Dritte (Art, Menge, Qualitat,
Empfanger)
5.3.7 Informationen fir Empfanger bei der Abgabe einer Probe an Dritte
5.3.8 Inhalt des Materialtransferagreements bei Weitergabe von Proben an Dritte
TMF e. V., Berlin 5.3.9 Auflistung und Dokumentation einzuhaltender Transportbedingungen beim

BMB-Symposium Versenden einer Probe an Dritte 5



ﬂMF Tasks of sp4 organization and qualitif.. L
control of BMB: N

* Needle gauge e Sample type- plasma versus

* Details of blood collection set serum

* If plasma, nature of anticoagulant;
EDTA, citrate, heparin

* |If serum, clotting procedure used,
and/or type of clot activator

* Details of processing: time,

protocol ect.
Separation of blood from cells
Centrifugation, speed & duration
Aliquotting before analysis, and

. handling/storage of those aliquots,
Tube or bag _ e.g., time and temperature

* If tube, glass or plastic conditions

* Gel or non-gel separator Length of time before analysis

* Other tube additives

* Manufacturer & device information

* Tourniquet technique

* Patient position:
seated/standing/lying

* Tube order- first versus last

* Blood source: venipuncture or from
existing line

TMF, Telematikplattform fur Medizinische Forschungsnetze e. V., Berlin
TMF-Symposium Biomaterialbanken, 27. April 2006
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TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Tasks of sp4 organization and quality colﬁ’sr\ol
of BMB:

ol

ol

-

4°C AT

TNF-a (pg/mi)
g 8280 8

IL-6 (pg/mi)

g88588838 s§§§§l§;£'§

IL-1e (pg/mi)

1 10 100 1 10 100
Time (hrs) Time (hrs)

O EDTA/Trasylol =4 EDTA A heparin + serum

From Thavasu PW, Longhurst S, Joel SP, Slevin ML, Balkwill FR. Measuring cytokine levels in blood. Importance of
anticoagulants, processing, and storage conditions. J Immunol Methods. 1992 Aug 30;153(1-2):115-24.
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Pre-Analytical variables:
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Banks et al. Clin Chem 2005, 51:9, 1637-1649
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GM F Pre-Analytical variables:

Tissue microenvironment Circulation
Endothelial - 4
basement e L e
e membrane ¥ Circulating carrier §
@ molecule
7 Endothelial ‘ !
Fibroblast Immune cell cell
/ { \
W r |

Biomarker A il —
protein 6}

Tumor cell

.\
V~— |
Proteinase Carrier with
B diagnostic cargo

TMF e. V., Berlin

BMB-Symposium adapted from Liotta and Petricoin; JCI 2006; 116(1): 26-29 #



GMF Pre-Analytical variables:
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Item 2.1.2.:Aspekte zur Probenverarbeitung am Entnahmeort in Abhiingigkeit

vom Material

Bewertung der Notwendig
Relevanz:

Gesetze/ Keine Angaben
Regularie
Norn

Empfehlung
Richtlin

Bewertung:

i N

serum or plasma should remain at +15°C to +30°C no longer
than 8 hours. If assays are not completed within § hours,
serum or plasma should be stored at +2°C to +8°C. If assays
are not completed within 48 hours, or the separated sample is
to be stored beyond 48 hours, samples should be frozen at -
15°C to -20°C. Frozen samples should be thawed only once.
Analyte deterioration may occur in samples that are
repeatedly frozen and thawed (NCCLS Guidelines).
However, there are data to suggest that many of these assays
s B i i b oy whole blood chilled at

core set of assays
1 out on all assays

Biomaterialien konnen bereits wihrend der Abnahme oder zumindest vom
Zeitpunkt der Abnahme bis zum Zeitpunkt der Einlagerung in die Biobank
Verdnderungen unterliegen. In Abhéngigkeit von der Struktur der

Vollblut nicht
mene Probe
1 zu belassen.

Biomaterialbank (insbesondere Modell 2) kann daher die Notwendigkeit in 90°

bestehen, bestimmte Parameter bereits am Ort der Entnahme zu messen,
bzw. eine erste Verarbeitung der Proben durchzufiihren um diese in eine
stabilere Form (z.B. Extraktion von RNA, Trennung von Zellen und
Plasma) zu iiberfithren um eine anschliefend Zwischenlagerung des
Biomaterial am Ort der Entnahme zu erméglichen (Item 2.1.4.) .

a nur hier die
el zur Réhrchenwand
efalr mit dem
sennahimen von

d. Verf.) vermindert.
sollte die Probe

& zentrifugiert

e, ist das
ler Heparinblut)

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

: ey : :
tissue), and the time of specimen resection and collection.

+ Samples requiring snap freezing can be frozen in a Dewar
of liquid nitrogen or on dry ice at the time of collection.
Otherwise. it is recommended that samples be transported in
saline, on wet ice, to the repository laboratory for additional
|J]'0L’E&$]‘II§.

* If'a frozen section is cut for diagnostic reasons, then the
Repository stafl should make every effort to obtain an extra
slide for QC. If sufficient amounts of tissue are available
following a diagnosis. the Repository staff should save some
of the tissue as snap frozen, and an adjacent section for
making a paraffin block that will become the property of the
Repository. An H&E slide can then be cut from each paraffin
block that will serve as the QC for that specimen. If
insuflicient amounts of tissue are provided by the pathologist

zn zentrifugieren.
sia sollte die
TE z = F15°C sinken und nicht

iiber 24°C steigen.

Wissenschaftl.
Publikationen

[Holland et al., 2003] 5.4.6. Degradation: .... Proteins are sensitive to degradation
by proteases, particularly if cell integrity has been compromised. Protein integrity
is protected by addition of commercially available protease inhibitors ... to the
sample immediately after collection. ... protease inhibitors are toxic to live cells...
Furthermore. all steps during protein handling must take place on ice. RNA is also
particularly sensitive to degradation by abundant and ubiquitous RNAses, RNA
integrity is secured with RNAse-free handling and addition of conunercially
available RNAse inhibitors. Unlike proteins, however, RNA is not protected at
low temperamres. In contrast, DNA is the most stable component in biological
samples, The stability of DNA allows it to be retrieved and analyzed from dried
bodily fluids, clotted blood, from Guthrie cards, dried blood smears on slides, or
from clothing. as is often the case in forensic investigations.

5.4.5. Sterility

The requirement for aseptic conditions during the collection process is essential if

12
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Standardvorgehen/ Es wird empfohlen, so weit moglich eine zentrale Verarbeitung der

-l6sung Biomaterialien durchzufiihren und diese schnellstmoglich von der
Entnahmestelle in die Biomaterialbank zu uberfiihren (siehe Item
3.2.1 — 3.2.8). Bei Bedarf kann die Primarprobe in Teilproben geteilt
werden, die unter unterschiedlichen Bedingungen aufbewahrt werden
konnen. Ist eine Verarbeitung am Ort der Entnahme notwendig so
werden folgende Verarbeitungsschritte empfohlen:

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

3.
4.

n

Anfertigung von histologischen Priaparaten

Auftragen des Materials auf Tragerstoffe (z.B.
Trockenblutkarten)

f.’herfiihrung von Gewebeproben in sterile Behilter mit
physiol. Kochsalzlosung

Kryokonservierung

Kontrolle und EDV-gestiitzte Dokumentation der
Probenqualitit, falls die Probe nach der Verarbeitung
eingefroren wird

Fiir die Verarbeitung der Proben sind Standardarbeitsanweisungen
zu erstellen und am Ort der Verarbeitung zur Verfiigung zu stellen.
Alternativ kann die Verarbeitung im Handbuch fiir die
Primirprobenentnahme (siehe Item 2.1.1.) beschrieben werden. Die
Verarbeitung muss in einer Form erfolgen, durch die Kontamination
und Degradation der Proben und Biomarker vermieden werden.

13



SepNet Biomaterialbank

Kompetenznetz

Sepsis: specimen flow coen Sepsis

‘ informed consent ‘

Sample collection at
| e s ‘ regional centers/ study sites

l

( - O < O specimen storage at regional centers
-80°C

bfr:‘“;?mmre cmnm‘ugamm l
15.00)(@ i [
E e specimen transport to processing

center over night/ dry ice

Sample storage at -80°C l

©)

sayis Bunedionied /siajua9 jeuoibal

processing at center

transport of specimen
on dry ice l

GEFORDERT VOM

$ Bundesministerium
fiir Bildung

sample archiving
A
und Farschung

/ central sample administration \ l

sample processing:
aliquoting of serum/plasma-samples

PINA extraction, aliquoting, storage sample distribution to research partners

|A.|ousodap ajdwes |e.uuao| |

Universititsklinikum Jena
seil 1558
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Item 3.1.1:Qualititssichernde Mallnahmen beim Probentransport
(Probenqualitat, -homogenitat)

Standardvorgehen/
-losung

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Grundsitzlich gilt, dass das Primidrmaterial ohne Verzégerung zum
Ort der Verarbeitung bzw. Einlagerung gebracht werden sollte. Es
wird empfohlen ein kommerzielles Transportunternehmen zu
beauftragen und vom Aufbau eines eigenen Probentransportsystems
abzusehen. Entsprechend der Stabilitiit einzelner Biomarker sollte mit
dem Transportunternehmen eine ein- oder mehrmalige Abholung der
Proben vereinbart werden. Ein Transport bei 4°C erhiilt die Stabilitit
der meisten Biomarker, wobei die Transporttemperatur fiir jeden
Biomarker nach den in Item 2.1.4. erwihnten Vorgaben iiberpriift und
fiir das jeweilige Material festgelegt werden sollte. Wiihrend des
Transports sollte eine I“.'bel*wachung der Transportbedingungen z.B.

elektronische Uberwachung der Temperatur der Probe im
Transportgefall wihrend des gesamten Probentransports erfolgen und
diese dokumentiert werden (Item 3.1.4.). Wihrend des Transports

sollte der Standort des Probenamaterials jederzeit iiber ein
» 1 racking“-System zu verfolgen sein. Das Personal sollte in der

Verpackung des Materials, dem korrekten Ausfiillen der
Transportunterlagen geschult sein und alle Sicherheitsrelevanten
Informationen zum regelrechten Umgang mit dem Material verfiighar
haben. Der Versand und der Probeneingang muss dokumentiert

werden (siehe Item 3.1.4.).

Die gesetzlichen Vorgaben sind nicht Inhalt dieses Items.

15
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Item 2.1.6: Organisation der eindeutigen Probenidentifikation und -zuordnung

Zentrale Probenbank:
Anforderungsbeleg | / Plasma

Bewertung der Notwendig
Relevanz:

Gesetze/ Keine Angaben
Regularien/
Normen

i Universitdtsklinikum Jena
: i Irnstinun e Mlis. Chormis und Laboratorlumsdiagnostic m
PSR WL T standardized termunclogy for data collection procedures allows B e e s, Mt Kompetenznetz

Empfehlungen RAND (Sunumary XX) The use of common data elements and

A1nnnnnnn

Standardvorgehen/ Proben miissen zu jedem Zeitpunkt eindeutig identifizierbar und
_losune Zuordenbar sein. Wesentliche Vorraussetzung fiir ein effizientes

Identifizierungssystem ist eine EDV-gestiitztes, barcodebasiertes
Nummernvergabesystem, wobei dieses dem anzuwendende
Datenschutzkonzept anzupassen ist. Es existieren 1D-, 2D- und 3D-
Barcodesysteme, wobei 2D- und 3D-Systeme den Vorteil einer
hoheren Informationsdichte, einer Verkleinerung und damit einer
verbesserten Nutzbarkeit (z.B. Fixierung am Boden des
ProbengefiBles) haben. Es wird als Mindeststandard die Nutzung
eines 2D-Barcodesystems empfohlen.
Werden Proben geteilt, so erhalten die Proben weitere LabID’s
(LabID_1,2,3...). Eine Zuordenbarkeit zur urspriinglichen LabID
muss jederzeit gewiihrleistet sein. Auch die LabID 1,2,3... miissen
von der Probenbank vergeben werden.

VErnesserten NULZbDarkell (Z.5. FIXierung am bBoden des

Probengefifies) haben. Es wird als Mindeststandard die Nutzung Imﬂ"”lml}"_ M“|Il‘ml|m__ mll"n"l”l"_

eines 2D-Barcodesystems empfohlen. ,m“"o# Nmmo¢ e AR

Werden Proben gtlrill,. s0 erhalten d:(‘ PI'{)II)i.‘fl \\'f‘ilcr{‘: LablID’s [ s [ A ——"] e

i e e e i g pr L I, Ikt
Nauma MNara HKama

von der Probenbank vergeben werden.
Modellabhiingige Fiir alle drei Modellkonzepte wird das gleiche Standardvorgehen
Besonderheiten  empfohlen.

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium




An diminutive SDM (Small Disk Module) RFID tag containing
data corresponding to the tissue sample is embedded in the
vial cap.

This tag is able to sustain temperatures as low as -320°F, (-
196°C), as would be typical in liquid nitrogen storage, and can
withstand a swing up to 257°F (125°C) in a matter of seconds.

—— B AR R
PAOLI-CALMETTES

contre le cancer, le combat st quotidien RFID tag in a V|a| Tabfe-top RF|D reader |nf0rlﬂaf|0n SyStem

http://www.tagsysrfid.com

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium 17
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Sample Tracking:

o -
Simulated Agrarose Gel for example GenCode
Ladder Lane 1 Lane 1 Lane 1 Lane 1 Lane 1 Lane 1 Lane 1
90 bp T p==
80 bp <
70 bp <D
60 bp B ey
50 bp <=

Corresponding Binary Representation:
50bp 90bp 50bp 90bp

00000 00000 00101 00010 01001 10100 00001
L L W G SR SR ) SRR O S

Lane1 Lane2 Lane3 Laned4 Laneb Lane 6 Lane 7

Lanes 1-6 are converted to their decimal equivalent
Lane 7 is generated by a CRC" check character algorithm & is appended to the decimal sample 1D (PlatelD)

Corresponding Decimal Representation:
(217 + 215 4+ 211 4+ 28 4+ 25 4 24 4+ 22) — (20)
= 166,196-01
166196 is the serialized

with this format there are 2" (>1.07b) unique GenCodes ——
e Junlg e GenCode Sample ID

C INFCTEACRTRE DR m—’\

—

01 is the CRC”
generated check code

02 indicates the Plate type
for GenVault robotics

TMF e. V., Be_rlln DAVIS et al CELL PRESERVATION TECHNOLOGY Volume 3, Number 1, 2005
BMB-Symposium
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ﬁM F Sample Tracking: %

00101 10011 001110 11000 00111

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium http://www.genvault.com/
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Item 3.2.9: Empfehlungen zum Auftauen/ Einfrieren von Biomaterial

Bewertung der
Relevanz:
Gesetze/
Regularien/
Normen
Empfehlungen/
Richtlinien

Wissenschaftl.
Publikationen

Bewertung:

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Notwendig

Keine Angaben

SHSSR (S. 8) Sample security and Quality: Protect samples from freeze
thaw degradation by storing multiple aliquots and by withdrawing
samples from the archives under ultra-low temperature conditions.
(S. 19) Frozen samples should be thawed only once. Analyte
deterioration may occur in samples that are repeatedly frozen and
thawed (NCCLS Guidelines).

[Aziz et al., 1999], [Bellete et al., 2003], [Bhatnagar et al., 2005], [Cao et al.,
2003], [Flower et al., 2000], [Garde et al., 2003 ], [Iglesias et al., 1985], [Kenis et
al., 2002], [Reyna et al., 2001; Riisbro et al., 2001; Sanlidag et al., 2005; Thavasu
et al., 1992; Tsui et al., 2002; Wickings and Nieschlag, 1976]

Es existieren Untersuchungen zur Stabilitét einer Vielzahl von
Biomarkern, wie z.B. DNA, RNA, Zytokine, Hormone usw.. Die
Ergebnisse zur Stabilitit der Parameter variieren in Abhangigkeit vom
Biomarker, wobe1 die meisten der gemessenen Parameter (darunter
empfindliche Parameter wie Zytokine) tiber zumindest dre1 Auftau-/
Einfrierzyklen stabil waren. Im Einzelfall kann es jedoch zu erheblichen
Stabilitidtsproblemen bereits nach emnmaligem Einfrieren/Auftauen
kommen.
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ﬁ MF Importance of freeze-thaw cycles:
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Tasks of sp4 organization
of BMB:

Correlations between serum 250HD
measurements at each freeze-thaw cycle
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Item 3.2.9: Empfehlungen zum Auftauen/ Einfrieren von Biomaterial

Bewertung der

Relevanz:

Notwendig

Standardvorgehen/
-losung

Generell ist ein wiederholtes Auftauen und Einfrieren zu vermeiden.
Vorraussetzungen dafiir ist die Teilung der Proben in Teilproben
(Aliquots), die zu unterschiedlichen Zeiten analysiert werden kénnen
und die Schaffung riumlicher Bedingungen zur Entnahme unter sehr
tiefen Temperaturen. Ein wiederholtes Auftauen und Einfrieren muss
nicht generell zu einer Degradation von Biomarkern fithren. Die
Empfindlichkeit fiir definierte Parameter muss, falls noch nicht

erfolgt, in einem Pilotversuch getestet werden. Hinsichtlich der
Einfrierrate wird ein kontrolliertes, langsames Einfrieren (1°C/min)
und ein schnelles Auftauen (10°C/min) empfohlen, wobei sich diese

Angaben auf Vergleichsmessungen von Enzymaktivititen vor und
nach dem Einfrieren beziehen [Bhatnagar et al., 2005]. Diese
Vorgehensweise ist moglicherweise auch generell fiir das Einfrieren
und Auftauen von Proteinen zu empfehlen. Zellen sollten kontrolliert
langsam eingefroren und schnell aufgetaut werden (siehe Item 3.2.5.).
Eingefrorene Gewebe sollten vor der Nutzung generell nicht aufgetaut
werden.

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

empfindliche Parameter wie Zytokine) tiber zumindest dre1 Auftau-/
Einfrierzyklen stabil waren. Im Einzelfall kann es jedoch zu erheblichen
Stabilitidtsproblemen bereits nach emnmaligem Einfrieren/Auftauen
kommen.
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Item 4.4: Einfluss der Lagerungstemperatur auf die Langzeitstabilit:it
verschiedener Biomaterialien

Bewertung der
Relevanz:
Gesetze/
Regularien/
Normen
Empfehlungen/
Richtlinien

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Notwendig

Keine Angaben

SHSSR

RAND

OECD

Appendix 3: Tabelle mit empfohlenen Temperaturen fiir die
Langzeitlagerung verschiedener Analyte

(S. 25) Dry samples

... whole blood spotted onto paper for DNA extraction is stored at
high density m bar coded asymmetric 11gid supports (stiff card or
plastic) m duplicate room temperature low hummdity archives.

(S. 81) 20. Develop standards for storage depending on tissue type
and preservation condition (e.g., snap frozen, paraffin embedded,
tissue microarray). This practice exists in several repositories but
should be “industrywide.” However, there 1s no consensus on the
optimum storage condition for specimens. Storage for frozen
specimens ranges from —80°C in mechanical freezers to —150°C in
the vapor phase of liquid nitrogen. Many think that storage at
lower temperatures helps preserve the integrity of the specimens
for long-term storage. Paraffim-embedded specimens should be 82
Case Studies of Existing Human Tissue Repositories stored under
conditions that protect them from melting or other damage (e.g.,
by water/humidity or msects).

11. The BRC must select preservation and maintenance methods
according to recommendations from the depositor and/or previous
experience. The BRC must document these preservation
procedures to ensure they are reproducible and that key parameters
of the process are recorded and monitored.

11.1 Methodology

11.1.1. The biological material must be preserved by at least two
methods (where two distinct methods are not applicable to the
biological material, cryopreserved stocks should be maintained in
separate locations) and as master cell banks and as stocks for
distribution. ...
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TMF e. V., Berlin
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Item 4.6: Anforderungen an Probenaufbewahrungsgefﬁﬁe (Probengefiilie, Boxen,
Label usw.)

Bewertung der Notwendig

Relevanz:
Gesetze/ MPG 1) Medizinprodukte, mit Ausnahme von Sonderanfertigungen,
Re gularien / Medizinprodukten aus In-Haus-Herstellung, Medizinprodukten

gemil § 11 Abs. 1 sowie Medizinprodukten, die zur klinischen

Normen Priifung oder In-vitro-Diagnostika, die fiir
Leistungsbewertungszwecke bestimmt sind, diirfen in Deutschland
nur in den Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden,

Maligabe des Absatzes

Bewertung: Es existieren in der wissenschaftlichen Literatur vielfaltige Hinweise sind.

darauf, dass die stoffliche Zusammensetzung der Probengefif3e Einfluss
auf die Messung von Analytkonzentrationen sowohl analytabhingig als

auch messmethodenabhingig haben kann. be used for all steps of
Hinsichtlich der Qualitit der Autbewahrungsgefifle miissen die Vorgaben re sufficient for this
der MPG nicht eingehalten werden, solange die Proben nicht im Tuce contamination
diagnostischen Kontext genutzt werden, wobe1 die Nutzung von d). Sterile single-use
Produkten, zertifizierter Hersteller zu bevorzugen ist. ted for culture and/or

[Drake et al., 2004] ... most types of commonly used blood collection tubes for

serum collection add polymeric components that can be detected by MALDI TOF

mass spectrometry mn the n/z range 1000-3000. ...

(a) The type of collection tube used for a diagnostic application should be

standardized, as should the procedure for specimen processing and handling. ...

(b) Collection tubes should be tested for interference in the analysis of interest.
TMF e. V., Berlin
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GMF Importance of Sample Collection Tubes: *i

Standardvorgehen/
-l6sung

ABx
ABx
ABx
AB1]
AB1]
AB1]
Tot:
P-ta

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Grundsitzlich miissen alle Proben in den gleichen
Aufbewahrungsgefifien und unter exakt den gleichen Bedingungen

(z.B. Fiillstand) aufbewahrt werden. Sind die Inhalte einer Studie zu
Beginn der Lagerung bereits bekannt (Biomarker, Messgeriite), so
empfiehlt sich in Abhingigkeit vom Umfang der Probensammlung die
Durchfiihrung einer Pilotstudie zur Feststellung moglicher
Interferenzen zwischen Aufbewahrungscontainer und Probe.

Abhiingig von der spiiteren Nutzung der Probe (Patienten- oder
Forschungskontext) miissen die Probengefifie bestimmte
Qualitiatskriterien erfiillen (CE-Kennzeichnung), und sollten immer
von zertifizierten Herstellern bezogen werden. Fiir die Aufbewahrung
spezieller Analyte kann die Nutzung spezieller Probengefifle
notwendig sein. Bestandteile eines Probenaufbewahrungsgefilles sind
der Behilter, der die Probe aufnimmt, der Verschluss des Behilters
und das Label. Alle drei Bestandteile miissen fiir die mechanische
Beanspruchung (Kiilte, Transport, Dichtheit des Verschlusssystems)
evaluiert werden, ggf. in einem Pilotversuch. Fiir bestimmte Analyte
(z.B. RNA) kann die Benutzung spezieller Gefille (z.B. RNAse-frei)
notwendig sein. Die Probenaufbewahrungsgefifie miissen der
geforderten Aufbewahrungstemperatur und der mechanischen
Beanspruchung bei der Lagerung standhalten.

Lewczuk et al. Clinical Chemistry 52: 332-334, 2006
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Item 3.2.10: Empfehlungen zur Automatisierung von Probenbearbeitungs-
prozessen

Standardvorgehen/ Eine Automatisierung ist insbesondere fiir Verarbeitungsschritte zu
-l6sung empfehlen, bei denen es hiiufig zu Probenverwechslungen kommen
kann. Das gilt fiir die folgenden Arbeitsschritte :
e Aliquotierung von Serum-/ Plasmaproben
e Erfassung der Proben iiber maschinenlesbare Belege/
Barcodes
¢ Nutzung eines barcodebasierten Probentrackingsystems
Die folgenden Arbeitsschritte kinnen automatisiert werden:
e Zentrifugation der Proben (z.B. Plasma- und Serumproben)
o Offnen der Probenréhrchen
¢ Automatische Anfertigung und Firbung von Ausstrichen und
Gewebeschnitten
e  Automatisches Transportsystem fiir Proben
¢ Automatische Probenextraktion (DNA, RNA, Proteine)
¢ Automatische Isolation von Zellen

Modellabhéingige Das empfohlene Standardvorgehen ist grundsitzlich modellunabhingig.
Besonderheiten Da es sich bei Biomaterialbanken immer um grofle Probensammlungen
handelt, ist zur Verhinderung von Probenverwechslungen die
Automatisierung bestimmter (s.0.) Verarbeitungschritte immer empfohlen.
Die Notwendigkeit zur Automatisierung der anderen genannten
Verarbeitungschritte sollte mit Hilfe von Kosten-Nutzen-Analysen fiir den
konkreten Fall tiberpriift werden.

e Verringerung der Fehlerquote

e Reduktion der Verarbeitungszeit

e Verringerung der Probenverlustrate

e Schnellere Verfiigbarkeit von Proben

e Reduktion von Personalkosten

e Verringerung des Gesundheitsrisiko fiir das Personal

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium 29
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Item 5.1.1: Allgemeine Qualitiitssicherungsaspekte bei der Probenriickgewinnung

Bewertung der Notwendig
Relevanz:

Geselze/ Keine Angaben

Regularien/

Normen
Empfch]ungenf RAND (5. I’!-l) Re}msi:m'iesltllmr store specimens for ex‘teudefl pe Aods
. i of time conduct additional tests on or checks of the spegiimens

Richtlinien

after the initial characterization and verification procedures.
Often these are performed before the specimen is digfributed
to researchers. Before tissue is sent to customers, Xrdais
pathologists perform a verification of each samp)é ... to ensure
that the sample identity is correct and the sampfe pathology is
consistent with the pathology report from theAubmitting
hospital.

Wissenschaftl, Keine Angaben
Publikationen

Bewertung: Wesentlich Aspekte bei der Probenriickgewjfinung sind:
Identifikation der Probe

Standardvorgehen/
-losung

Qualitiit der Probe zu beurteilen (( =
dokumentieren (Item 5.1.4) und i Falle einer fehlerhaften
FEinlagerung (Item 5.1.3) oder efier Nichterfiillung der
Qualitiitskriterien (Item 5.1.6Y die Probe zu sperren. In
Abhiingigkeit von der Stabilitit des jeweiligen Biomarkers muss
die Kiihlkette eingehalten werden. Wiederholtes Auftauen und
Einfrieren ist zu vermeiden.

em 5.1.4 ung zu

Modellabhiingige Fiir alle drei Modellkonzepte wird das gleiche Standardvorgehen
Besonderheiten emplohlen.

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Nur Proben die eindeutig identifizierbar sind diirfen nach der
Auslagerung weiterverwendet werden. Alle nichtidentifizierbaren
Proben sowie Proben mit ungiiltigen Barcodes (z. B. mehrfach
vergeben) sind zu verwerfen. Die Identifikation sollte iiber
Barcodes erfolgen. Angaben finden sich in Item 2.1.6., Item 3.1.4.
und Item 4.1.

Es ist empfehlenswert, eine Checkliste fiir die Entnahme von Proben

aus der Biomaterialbank zu entwickeln und Proben nur nach

Erfiillung aller Kriterien weiterzugeben bzw. bei Nichterfiillung zu

sperren. Beispielkriterien, die jeweils an die Art des Biomaterials und

der Art der Einlagerung adaptiert werden miissen:

e Probe entspricht qualitativ, optisch dem Zustand bei Einlagerung
(z.B. Gewebeschnitte)

e Lagerungsqualitit entspricht den Vorgaben

¢ Probenqualitiit entspricht dem Zustand bei Einlagerung (abhiingig
von den Vorgaben des Anforderers)

e Probengefil} in ordnungsgemiillem Zustand

¢ Probengefil} eindeutig identifizier- und zuordenbar

Die Uberpriifung der Qualitiit der Lagerung erfolgt durch einen
kontinuierliche flbem-'acllung der Umgebungsparameter (Item
4.9.) und eine Aussonderung von Proben, die bestimmten,
definierten Kriterien nicht geniigen (Item 4.11.).

Nach einer Langzeitlagerung muss die Qualitiit der Probe,
abhingig von der geplanten Verwendung (genomische
Untersuchungen bedingen die fTberl)riifung der DNA-Qualitit,
Untersuchungen des Proteoms setzen die [".Tberpriifung der
Proteinqualitiit voraus usw.,) mit der Qualitiit bei Einlagerung
verglichen werden. Befindet sich die Probe in einem Zustand der
eine Uberpriifung ausschlieft (z.B. eingefrorene Probe) so muss
zur Bewertung der Probenqualitiit ein Empfinger-Feedback
eingeholt werden. Es kann so weit moglich mit Hilfe von
Testproben versucht werden auf die Qualitit der Einzelprobe zu
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A fundamental problem with biobanks concerns the need to
collect samples today, or better still yesterday, for research
needs that may arise tomorrow.

Accordingly, there is a significant problem in determining

which samples should be collected and on what terms.

Storing and Using Biobanks for Research, Lena Jonsson and Ulf Landegren

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

31



T(W;

Korrespondenzadresse

Universititsklinikum Jena

seit1558

Kompetenznetz

im Strukturaufbau

Sepsis

TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Michael Kiehntopf

Klas Boeer

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

sepnet.probenbank@med.uni-jena.de
Kompetenznetz SEPIS
SepNet Buro

Klinik f. Anasthesiologie und Intensivtherapie,
Universitatsklinikum Jena

Mehr Information: http://www.tmf-ev.de/

Vielen Dank!

32



