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1 Abkürzungsverzeichnis
	Abkürzung
	Klartext

	SOP
	Standardarbeitsanweisung, engl. Standard Operating Procedure

	DZHK
	Deutsches Zentrum für Herz-Kreislauf-Forschung e.V.

	BMS
	Biomaterialsammlung

	EDTA
	Ethylen-Diamin-Tetra-Essigsäure

	LIMS
	Laborinformationsmanagementsystem


2 Änderung zur vorherigen Version
Einführung des DZHK-LIMS CentraXX.

3 Einleitung

3.1 Zielsetzung
Diese Standardarbeitsanweisung beschreibt die Verarbeitung und Lagerung des im Rahmen von DZHK-Projekten (i.d.R. einer klinischen Studie, eines Registers oder einer Kohorte) gewonnenen Bioproben für das Anlegen einer DZHK-Biomaterialsammlung unter standardi​sier​ten Bedingungen. Kernelemente sind in dieser SOP grau unterlegt.
3.2 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 Qualitäts​merk​malen des Biomaterials und zugehörige Informationen zu verstehen. Die Biomaterialien werden bei mindestens -80°C gelagert (z.B. in Tiefkühlschränken oder automatisiertem Kryolager).

DZHK-Biomaterial ist das Biomaterial, das im Rahmen eines DZHK-Projektes (i.d.R. einer klinischen Studie, einem Register oder einer Kohorte) von jedem Patienten/Probanden entnommen und Eigentum des DZHK wird und somit der DZHK-Nutzungsordnung unterliegt. Die zu entnehmende Biomaterial​menge für Blut errechnet sich aus der studien​übergreifenden und der studienspezifischen Menge (DZHK-Basis​menge bzw. DZHK-Studien​menge), die verar​bei​tet und gelagert werden müssen.
Studienübergreifende Biomaterialien, die unabhängig von einer konkreten Studie gesammelt werden, werden als DZHK Basis-Set bezeichnet.

Studienspezifische Biomaterialien, die zusätzlich für eine konkrete Studie gesammelt werden, werden als DZHK Studien-Set bezeichnet.

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

3.3 Qualitätslevel

Diese SOP entspricht der Qualitätsstufe 2 des DZHK.
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	DZHK-Qualitätslevel

	Durchführung

	Stufe 1
	Durchführung der Untersuchung unter Berücksichtigung der Vorgaben der Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Unter​suchungen.

	Stufe 2
	Durchführung der Untersuchung nach den Vorgaben der DZHK-SOP. Hierin werden Mindest​anforderungen für die Qualität der Durchführung und der Unter​sucher definiert.

	Stufe 3
	Durchführung der Untersuchung nach den Vorgaben der DZHK-SOP und Zerti​fi​zie​rung der Untersucher: Bestimmung von Intra- und Inter​observer​varia​bi​lität (Standard epidemiologischer Studien).


4 Hintergrund
Verschiedene experimentelle Ansätze werden in wissenschaftlichen Studien zur Untersuchung von 

humanen Biomaterialien verwendet (z.B. Bestimmung von Standardlaborwerten, metabolomische oder proteo​mische Verfahren, DNA-/RNA-Gewinnung, „Biomonitoring“). Daher ist es notwendig, Verfahren für die Gewinnung, Prozessierung und Lagerung der Biomaterialien so zu standardisieren, dass möglichst viele der oben genannten Techniken auch nach langfristiger Lagerung von Biomaterialien noch angewen​det werden können.

Von jedem Patienten/Probanden, der an einer DZHK-Studie, einem Register und/oder einer Kohorte teil​nimmt, muss verarbeitetes Biomaterial sachgerecht gelagert werden. Prozessierung und Lagerung müssen in CentraXX dokumentiert werden. 
Jedes gefüllte Aliquot (mit Ausnahme des Buffy Coats) muss 300 µl enthalten. Reicht die gewonnene Biomate​rial​menge nicht für die vorgesehene Anzahl der Aliquote aus, so sind weniger Aliquote zu befüllen.
5 Benötigte Materialien
· DZHK-LIMS

· Zentrifuge (gekühlt oder ungekühlt)
· kalibrierte Pipetten
· -80°C Gefrierschrank mit Anschluss an Überwachungssystem und Ausfallsicherungskonzept
· Aliquotgefäße auf 96well Rack (FluidX und LVL)
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Abb.1: Aliquotgefäße von FluidX (links, Bestellnummer 68-0700-12N) und LVL (rechts, Bestellnummer 2DNC-X03-BL-PS-SL-L)
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Abb.2: Rack mit FluidX Aliquotgefäße 
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Abb.3: Rack mit FluidX Aliquotgefäße 
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Abb.4: Screenshot DZHK-LIMS Aliquotdokumentation 

6 Prozessablauf
6.1 Vorgaben
Die Biomaterialverarbeitung muss durch geschultes Personal gemäß dieser SOP erfolgen. Folgende Vorgaben sind zu beachten:
· Regelmäßige Arbeitsflächendesinfektion
· Einhaltung gängiger Hygienevorschriften

6.2 Flow-Chart
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Abb.5: Ablauf Verarbeitung von Biomaterialien im Überblick.

6.3 Arbeitsablauf
1. Nach Probeneingang im Labor die Primärgefäße zeitnah scannen
2. Abgleich Anzahl Primärgefäße
3. Ggf. Zentrifugation der Primärgefäße bei 

· 2.000 g für 10 Minuten ODER 3.000 g für 5 Minuten 

· gekühlten Zentrifugen: Temperatureinstellung auf 18°C

· ungekühlten Zentrifugen: Zentrifuge nach jedem Lauf abkühlen lassen
4. Dokumentation der Probenbeschaffenheit im DZHK-LIMS
5. Aliquotierung

5.1 Primärgefäß scannen (Jedes Primärgefäß wird je einer Zeile Aliquotgefäße auf dem Rack zugeordnet)
5.2 Aliquotierung von 300 µl-Portionen in entsprechende Aliquotgefäße
5.3 Verschluss der Aliquotgefäße

5.4 leere Aliquotgefäße entfernen
6. Rack mit befüllten Aliquoten scannen
7. Dokumentation Lagerortes im DZHK-LIMS

8. lokale Lagerung bei -80°C
6.4 Verhalten bei Abweichung

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben und dem Arbeitsablauf müssen unter „Bemerkung“ dokumentiert werden.
7 Literatur / Quellen
Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen. Deut​sches Ärzteblatt, Jg. 105, Heft 7, 15. Februar 2008, Seite A 341-355, zuletzt geändert/ergänzt Deut​sches Ärzteblatt Jg.110, Heft 39, 27.09.2013, Seite A 1822
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9 An der SOP-Schreibung beteiligte Personen 
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10 Anlage
•
Übersicht DZHK-Biomaterialsammlung, Version 1.0
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