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Gewinnung von Biomaterialien (DZHK Clinical Study Units)

1 Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzung Klartext

SOP Standardarbeitsanweisung, engl. Standard Operating Procedure
DZHK Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-Forschung e.V.

BMS Biomaterialsammlung

BD Becton Dickinson AG

EDTA Ethylen-Diamin-Tetra-Essigsaure

2 Anderung zur vorherigen Version

Anderung der Bezeichnung interne Zentren zu DZHK Clinical Study Unit.

3 Einleitung zur SOP

3.1 Zielsetzung

Diese Standardarbeitsanweisung dient dazu, den Ablauf der Gewinnung von Fliissig-Biomaterial bis zum
Transport ins Labor (zur weiteren Verarbeitung) innerhalb der DZHK-Projekte (i.d.R. einer klinischen
Studie, eines Registers oder einer Kohorte) fir das Anlegen einer DZHK-Biomaterialsammlung unter
standardisierten Bedingungen und Verwendung des DZHK-LIMS CentraXX zu beschreiben.

Kernelemente sind in dieser SOP grau unterlegt.

3.2 Hintergrund

In wissenschaftlichen Studien werden verschiedene Ansdatze zur Untersuchung von humanen
Biomaterialien verwendet, wie z.B. Bestimmung von (zirkulierenden) Biomarkern, Bestimmung von
Standardlaborwerten, OMICs Verfahren, DNA-/RNA-Gewinnung oder , Biomonitoring®, fur die eine hohe
Probenqualitat die Basis ist. Um praanalytische Faktoren, welche einen wesentlichen Einfluss auf die
Probenqualitdit nehmen, zu minimieren, missen die Schritte der Gewinnung, Prozessierung und
Lagerung standardisiert nach DZHK-SOP erfolgen. Diese Standardisierung sichert nicht nur, dass
moglichst viele der oben genannten Techniken auch nach langfristiger Lagerung von Biomaterialien noch
durchgefiihrt werden koénnen, sondern ermoglicht auch die Vergleichbarkeit der an den
unterschiedlichen DZHK-Zentren prozessierten und gelagerten Biomaterialien sowie der gewonnenen
Analysedaten im Rahmen von Nachnutzungsprojekten.

3.3 Begriffe und Definitionen

Biomaterialien sind z.B. Blut, Urin, Stuhl und Gewebe sowie die nach Verarbeitung entstandenen
Materialien (z.B. Plasma, Serum, gewonnene DNA, RNA, Stammzellen).

Unter einer Biomaterialsammlung (BMS) ist die Lagerung von Biomaterialien sowie die Speicherung von
Qualitatsmerkmalen des Biomaterials und zugehorige Informationen zu verstehen. Die Biomaterialien
werden bei mindestens -80°C gelagert (z.B. in Tiefkiihlschranken oder automatisiertem Kryolager).
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Gewinnung von Biomaterialien (DZHK Clinical Study Units)

DZHK-Biomaterial ist das Biomaterial, das im Rahmen eines DZHK-Projektes (i.d.R. einer klinischen
Studie, eines Registers oder einer Kohorte) von jedem Patienten/Probanden entnommen und Eigentum
des DZHK wird und somit der DZHK-Nutzungsordnung unterliegt. Die zu entnehmende Biomaterial-
menge fir Blut errechnet sich aus der studienitbergreifenden und der studien-spezifischen Menge
(DZHK-Basismenge bzw. DZHK-Studienmenge), die verarbeitet und gelagert werden mussen.

Studienibergreifende Biomaterialien, die unabhangig von einer konkreten Studie gesammelt werden,
werden als DZHK Basis-Set bezeichnet. Die DZHK Basis-Biomaterialsammlung umfasst alle DZHK Basis-
Sets der verschiedenen DZHK-Studien.

Studien-spezifische Biomaterialien, die zusatzlich zum DZHK Basis-Set fir die Beantwortung der
Studienfragestellung gesammelt werden, werden als DZHK Studien-spezifische Sets bezeichnet. Die
DZHK Studien-spezifische Biomaterialsammlung umfasst alle DZHK Studien-spezifischen Sets der
verschiedenen DZHK-Studien.

DZHK-LIMS: Das zentrale Laborinformationssystem CentraXX dient der Prozesssteuerung und
Dokumentation der Probengewinnung, -verarbeitung, -lagerung und —ausgabe.

4 DZHK Basis-Biomaterialsammlung

Von jedem Patienten/Probanden, der an einer DZHK-Studie, einem Register und/oder einer Kohorte teil-
nimmt wird zur Baseline Untersuchung ein DZHK Basis-Set abgenommen, sofern der Patient/Proband
entsprechend eingewilligt hat. Das gewonnene Biomaterial wird verarbeitet und prospektiv eingelagert.
Die Zusammensetzung des DZHK Basis-Sets ist studienunabhangig festgelegt und in Tabelle 1 gelistet.

Tabelle 1 Primargefa, Volumen und Anzahl in der DZHK Basis-Biomaterialsammlung

BD Sarstedt
Primargefal

Volumen Anzahl Volumen Anzahl
Serum 10,0 ml 1 7,5 ml 1
EDTA 10,0 ml 1 7,5 ml 1

DZHK Basis-Set

Citrat 2,7 ml 1 3,0 ml 1
Urin 11,0 ml 1 10,0 ml 1

Im Rahmen einer DZHK-Studie, einem Register und/oder einer Kohorte kbnnen neben dem DZHK Basis-
Set noch ein oder mehrere studien-spezifische Sets abgenommen werden. Die Zusammensetzung dieses
studien-spezifischen Sets obliegt dem Verantwortlichen Principle Investigator der jeweiligen Studie und
wird den teilnehmenden Studienzentren vor Beginn der Studie mitgeteilt.

5 Voraussetzungen fiir Biomaterialgewinnung und Dokumentation

Um die Probengewinnung fir das DZHK Basis-Set und ggf. Studien-spezifische Set vor- und
nachzubereiten werden folgende Voraussetzungen benétigt:
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Gewinnung von Biomaterialien (DZHK Clinical Study Units)

Nutzerzugang zum DZHK-LIMS mit der Study Nurse Nutzerrolle

LIMSPSN (Pseudonym zur Biomaterialdokumentation, welches Uber secuTrial® wahrend der
Patientenregistrierung eingesehen und ausgedruckt werden kann. Das Pseudonym besteht aus
einem gleichbleibenden Préfix und neun Ziffern, die fir jeden Patienten/Probanden variieren
z.B. lims_123456789)

Handscanner zum Scannen des LIMSPSN

Etikettendrucker zum Drucken der Etiketten mit Identifikationscodes fiir die PrimargefalRe
PrimargefaRe (DZHK Basis-Set/DZHK Studien-spezifische-Set)

Blutabnahmebesteck

Anleitung zur sterilen Urinabgabe fuir Patienten/Probanden (siehe Merkblatt ,Gewinnung von
Mittelstrahlurin)

Biomaterial-Begleitschein (optional)

Ablauf der Biomaterialgewinnung und Dokumentation

6.1 Vorgaben

Die Biomaterialgewinnung erfolgt unter Berlicksichtigung der lokal giltigen Vorgaben. Abweichungen

von den hier folgenden Vorgaben fiihren nicht zum Studienausschluss des Patienten/Probanden,
sondern werden als Abweichung von der SOP im DZHK-LIMS dokumentiert (siehe Abschnitt 6.4).

6.2 Flow Chart

Patient in Klinik

Aufklarung durch Arzt (DZHK-Einwilligung)

Einwilligung und Unterschrift

Vorbere|tung: Patient suchen, Studie und DZHK Basis-/Studien-spezifisches Set wihlen, Etiketten mit Identifikationscodes und optional Biomaterial-Begleitschein
drucken, Aktivitat beenden

Etikettieren der PrimargefdfRe mit Identifikationscodes (Blut und Urin)

Biomaterialgewinnungin Ambulanz/Station/OP (bei Urin gemaR Merkblatt)

Dokumentation Begleitschein: sur siut, fur urin, aktivitat beenden

Abgabe und Transportzum Labor (nach lokal gliltigen Vorgaben)

¥
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1 ’—‘ DZHK-LIMS: Workflow_01 - Gewinnung von Biomaterialien aus Blutund Urin
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Abb.1: Ablauf Gewinnung von Biomaterialien und Dokumentation im Uberblick.
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Gewinnung von Biomaterialien (DZHK Clinical Study Units)

6.3 Ablauf der Probengewinnung und Dokumentation im Detail

Blutentnahme:

Etikettierung aller PrimargefalRe mit Identifikationscodes zur Blutabnahme
Geeignete Entsorgungsmoglichkeit fiir Kaniilen, Tupfer, etc.

Ruhezeit in unveranderter Korperhaltung vor Blutentnahme: 5 Minuten
Abnahmestelle am Patienten/Probanden: Vena cubitalis

Stauzeit < 1 Minute

Probenreihenfolge bei Blutabnahme: Serum, Citrat, EDTA

Losung der Stauung nach begonnener Blutabnahme, d.h. wenn Blutfluss ins PrimargefaR
ersichtlich ist

kein wiederholter Faustschluss

sofortiges Schwenken bereits beim Wechsel der Priméargefalle

aufrechte Lagerung der PrimargefaRe im PrimargefalR-/Rohrchenstander

Uringewinnung:

Etikettierung des Urinbechers mit Identifikationscode
Informierung des Patienten/Probanden durch Merkblatt ,Gewinnung von Mittelstrahlurin®
Gewinnung von Mittelstrahlurin

Dokumentation:

Im DZHK-LIMS

Optional voriibergehende Dokumentation auf dem ausgedruckten Biomaterial-Begleitschein,
anschlieBend im DZHK-LIMS (Anleitung zum Druck des Begleitscheins in der ,Study Nurse —
Kurzanleitung DZHK-LIMS).

Dokumentation im DZHK-LIMS muss abgeschlossen sein, bevor die Dokumentation der
Probenverarbeitung (vgl. DZHK-SOP-B-02) beginnen kann.

Probentransport:

Der Transport der PrimargefaRe (ggf. mit Biomaterial-Begleitschein) ins Labor zur weiteren
Probenverarbeitung erfolgt moglichst innerhalb von 60min nach der Biomaterialgewinnung.

6.4 Verhalten bei Abweichung

Von den unter Abschnitt 6.1-6.3 beschriebenen Vorgaben sind folgende, aufgetretene Abweichungen im
DZHK-LIMS unter ,,Besonderheiten” zu dokumentieren (,,Study Nurse Kurzanleitung — DZHK-LIMS*):

Blutgewinnung und Transport:

Stauzeit langer als 1 Minute

Probenreihenfolge (Serum, Citrat, EDTA) bei der Blutabnahme nicht eingehalten

Wiederholter Faustschluss

Kein sofortiges Schwenken beim Wechsel der PrimargefaRRe

Keine aufrechte Lagerung der PrimargefalRe im PrimargefalR-/Réhrchenstander

Der Transport der Primargefde nach der Biomaterialgewinnung ins Labor zur weiteren
Probenverarbeitung dauerte langer als 60min.
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Gewinnung von Biomaterialien (DZHK Clinical Study Units)

e Eine der Blutproben konnte nicht gewonnen werden.

Uringewinnung:
e Eswurde kein Urin gewonnen/abgegeben.

7 Literatur / Quellen

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(Rili-BAK). Deutsches Arzteblatt | DOI: 10.3238 / arztebl.2019.rili_baek_QS_Labor20192312

8 Querverweise zu bestehenden DZHK-SOPs

Gultig ist jeweils die aktuellste, verfligbare Version.

SOP-ID Titel
DZHK-SOP-THS-01
DZHK-SOP-B-02
DZHK-SOP-B-01

DE Erfassung-IDAT-Informed Consent
Biomaterialverarbeitung_Clinical Study Units
Merkblatt ,Gewinnung von Mittelstrahlurin®

9 An der SOP-Schreibung beteiligte Personen

Name

Funktion

Beteiligung

Prof. Dr. Tanja Zeller

AG-Leiterin, Autorin der SOP

SOP-Erstellung

Prof. Dr. Matthias Nauck

Leiter ,Scientific Infrastructure”

Fachliche Priifung

Dr. Julia Hoffmann

AG-Mitglied, Koordinatorin

Fachliche Prifung

Dr. Jennifer Franke AG-Mitglied Fachliche Prifung
Dr. Christian Geier AG-Mitglied Fachliche Prifung
Sabine Hibler AG-Mitglied Fachliche Prifung
Christian Schafer AG-Mitglied Fachliche Prifung
Antje Mdller AG-Mitglied Fachliche Prifung
PD Dr. Astrid Petersmann AG-Mitglied Fachliche Priifung
PD Dr. Thomas Pickardt AG-Mitglied Fachliche Prifung
Prof. Dr. Daniel Teupser AG-Mitglied Fachliche Priifung
Prof. Dr. Christian Troid|l AG-Mitglied Fachliche Prifung
Dr. Tanja Weis AG-Mitglied Fachliche Prifung
Prof. Dr. Philipp Wild AG-Mitglied Fachliche Prifung

Prof. Dr. Frank Edelmann

Klinischer Sprecher WGCR

Fachliche Priifung

Dr. Tanja Heimberger

Koordination Biobank Heidelberg

Fachliche Priifung

Dr. lvonne Wallrabenstein

DZHK GSt., DZHK Biobanking

SOP-Anpassungen
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