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Biobank Project of TMF
obstacles

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 

heterogeneous environments affecting the pre-
analytical process of 

• sample collection
• sample handling and 
• transport of specimen

factors that determine the process of
• sample storage 
• and distribution

etc.
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Biomaterialbanking und
Qualitätsmanagement

Nutzen

Aufwendungen

1. Personalkosten

2. Aufwändige Qualitätsprüfungen

3. Kostenintensive Backupsysteme

4. …

1. Elimination von Fehlerquellen

2. Erfüllung gesetzl. Vorgaben

3. Valide Forschungsergebnisse

4. Attraktivität für Dritte bei
Proben- und Ergebnisweitergabe

5. Sicherstellung der Langlebigkeit

6. ...
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Ziele des Teilprojekts

• Sichtung und strukturierte Aufarbeitung relevanter 
Anforderungen und Vorgaben 

• Erstellung einer  kommentierten Checkliste 
Teilaspekte: - Probensammlung

- Probenverarbeitung
- Probenlagerung
- Probenrückgewinnung
- Dokumentation

• Erstellung von Items zur  Umsetzung der Checkliste
• Erstellung einiger Musterstandardarbeitsanweisungen
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Itemliste (67)

2. Gewinnung
der

Materialien

3. Transport, 
Eingang und 
Aufarbeitung
der Materialien

4. Lagerung der
Materialien

5.Verwendung u.
Weitergabe der 
Materialien

1. Planung 
und Aufbau

1. Planung und Aufbau von BMB
1.1 Spezielle Unterschiede/Gemeinsamkeiten im Qualitätsmanagement in 

Abhängigkeit vom Organisationsmodell
1.2 Einfluss verschiedener möglicher Rechtsformen für die organisatorischen 

Rahmenbedingungen
1.3.1 Zusammenfassung von Gesetzen, Regularien, Normen, Richtlinien zur 

Regelung der Arbeitsabläufe einer BMB 
1.3.2 Allgemeine organisatorische/qualitätssichernde Maßnahmen zur Einhaltung 

geltender Gesetze, Regularien, Normen, Richtlinien
1.3.3 Aufgaben spezieller Funktionsträger zur Erfüllung geltender Gesetze, 

Regularien, Normen, Richtlinien
1.5.1 Rechtliche Maßgaben in Abhängigkeit von Größe und Umfang der BMB
1.5.2 Einfluss von Größe und Umfang der BMB auf Qualitätsmanagement
1.6. Qualitätssichernde Maßnahmen zur Umsetzung der empfohlenen 

Datenschutzkonzepte
1.7. Organisatorische Vorkehrungen und Organisation der Vernichtung und 

Herausgabe von Proben
1.8.1 Unsachgemäße Handhabung der Proben - Nachweis und Haftung
1.8.2 Organisatorische Maßnahmen bei Feststellung einer unsachgemäßer 

Handhabung von Proben (Qualitätssichernde Maßnahmen zur Vermeidung 
weiterer  Fehler, Dokumentation, Sanktionen)

2. Materialgewinnung
2.1.1 Grundsätzliche präanalytische, qualitätssichernde Aspekte bei der 

Gewinnung des Biomaterials

2.1.2 Aspekte zur Probenverarbeitung am Entnahmeort in Abhängigkeit vom 
Material

2.1.4 Qualitätssicherung bei Probenlagerung und -verarbeitung am Ort der 
Entnahme

2.1.5 Organisatorische Rahmenbedingung bezüglich der Vorverarbeitung und 
Zwischenlagerung am Ort der Entnahme

2.1.6 Organisation der eindeutigen Probenidentifikation und -zuordnung

3. Material-Transport/-Eingang/-Aufarbeitung
3.1.1 Qualitätssichernde Maßnahmen beim Probentransport (Probenqualität, -

homogenität)

3.1.2 Organisatorische Anforderungen beim Transport von Biomaterial in
Abhängigkeit von der Gefahrenklasse

3.1.3 Dokumentation von Versand, Transport und Eingang des Biomaterials

3.1.4 Probenidentifikation beim Eingang in BMB

3.1.5 Qualitätskriterien für Übernahme des Biomaterials in BMB

3.1.6 Maßnahmen bei Verlust des Biomaterials während des Transports

3.1.7 Vertragliche Regelungen zwischen Zulieferern und BMB

3.2.1 Allgemeine Aspekte zur Probenverarbeitung

3.2.2 Qualitätssichernde Aufarbeitung von DNA

3.2.3 Qualitätsgesicherte  Aufarbeitung von RNA

3.2.4 Qualitätsgesicherte Aufarbeitung von Serum und Plasma

3.2.5 Qualitätssicherung bei der Aufarbeitung von Zellen

3.2.6 Qualitätssicherung bei der Aufarbeitung von Urin

3.2.7 Qualitätssicherung bei der Aufarbeitung von Geweben

3.2.8 Empfehlungen zur Aliquotierung von Plasma/Serum

3.2.9 Empfehlungen zum Auftauen/Einfrieren von Biomaterial

3.2.10 Empfehlungen zur Automatisierung von Probenbearbeitungsprozessen

3.2.11 Technische Optionen zur Prozessautomatisierung 

3.2.12 Organisatorische Voraussetzungen für die Prozessautomatisierung

4. Material-Lagerung
4.1 Allgemeine Qualitätssicherungsaspekte bei Lagerung unterschiedlicher 

Biomaterialien

4.2 Qualitätssicherungsaspekte bei der Kurzzeitlagerung von Biomaterial

4.3 Technische und räumliche Voraussetzungen für eine sachgerechte 
Lagerung von Biomaterial

4.4 Einfluss der Lagerungstemperatur auf die Langzeitstabilität verschiedener 
Biomaterialien

4.5 Einfluss von Probenbeimengungen (z.B. EDTA, Citrat, Heparin) auf die 
Stabilität verschiedener Biomaterialien

4.6 Anforderungen an Probenaufbewahrungsgefäße (Probengefäße, Boxen, 
Label usw.)

4.7 Technische Anforderungen bei der automatisierten Probeneinlagerung bei -
80°C

4.8 Technische Anforderungen  bei der Probeneinlagerung in Stickstoff (-140°C)

4.9 Überwachungsparameter bei der Lagerung von Biomaterial

4.10 Havariekonzepte bei Ausfall der Lagerungstechnik

4.11 Kriterien die zur Auslagerung von Biomaterial führen 

4.12 Organisatorische/technische/räumliche Voraussetzungen zur 
Gewährleistung des Schutzes der Proben vor unerlaubtem Zugriff

5. Material-Wiederfindung/-Verwendung/-Weitergabe
5.1.1 Allgemeine Qualitätssicherungsaspekte bei der Probenrückgewinnung

5.1.2 Sicherstellung einer eindeutigen Probenidentifikation bei der Rückgewinnung

5.1.3 Dokumentation der Materialentnahme

5.1.4 Überprüfung und Dokumentation der Probenqualität und der 
Lagerungsqualität nach Langzeitlagerung

5.1.5 Maßnahmen bei Festellung einer fehlerhaften Einlagerung 
(Identifikationsfehler, Qualität)

5.1.6 Kriterien für die zweckentsprechende Verwendung bzw. Sperrung einer 
Probe nach Langzeitlagerung

5.2.1 Vertragliche Regelungen bei der Verwendung von Biomaterial innerhalb der 
BMB

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 Überprüfung der Qualität einer Probe vor Abgabe an Dritte

5.3.6 Dokumentation der Abgabe einer Probe an Dritte (Art, Menge, Qualität, 
Empfänger)

5.3.7 Informationen für Empfänger bei der Abgabe einer Probe an Dritte

5.3.8 Inhalt des Materialtransferagreements bei Weitergabe von Proben an Dritte

5.3.9 Auflistung und Dokumentation einzuhaltender Transportbedingungen beim 
Versenden einer Probe an Dritte
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Venipuncture
• Needle gauge
• Details of blood collection set

Phlebotomy
• Tourniquet technique
• Patient position: 

seated/standing/lying
• Tube order- first versus last
• Blood source: venipuncture or from 

existing line

Collection device
• Tube or bag
• If tube, glass or plastic
• Gel or non-gel separator
• Other tube additives
• Manufacturer & device information

Tasks of sp4 organization and quality 
control of BMB: Pre-analytical variables

Blood derivative and processing
• Sample type- plasma versus 

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, 
e.g., time and temperature 
conditions

■ Length of time before analysis
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Tasks of sp4 organization and quality control 
of BMB: importance preanalytical conditions 
time before separation of blood / anticoagulants

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.

O EDTA/Trasylol EDTA       heparin + serum



8
TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Pre-Analytical variables: Sample Type - Differential 
peptide display of plasma and serum specimens

A. J. Rai et al. Proteomics 2005, 5, 3262–3277
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Pre-Analytical variables: Influence of Blood
Sample Processing on Low-Molecular-
Proteome identified by SELDI-TOF-MS

Banks et al. Clin Chem 2005, 51:9, 1637–1649
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Pre-Analytical variables: Clotting time 
- Proteinases generate biomarker fragments -

adapted from Liotta and Petricoin; JCI 2006; 116(1): 26-29
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Villanueva et al. J. Clin. Invest. 116:271–284 (2006)

Pre-Analytical variables: Clotting time 
- Serum peptidome for cancer detection -



12
TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Item 2.1.2
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Item 2.1.2
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SepNet Biomaterialbank
Sepsis: specimen flow 

sample processing:
aliquoting of serum/plasma-samples

DNA extraction, aliquoting, storage

central sample administration

one-time daily

Serum
9 ml

Citrate 
plasma

9 ml

informed consent 

sample aquisition 

EDTA 
Plasma

1 x 4,9 ml

centrifugation
1500 x g for 10 
minutes at 4°C

transport of specimen
on dry ice

shipping
at room temperature  

by mail

coagulation

Sample storage at -80°C

Sample collection at
regional centers/ study sites

specimen transport to processing
center over night/ dry ice

specimen storage at regional centers
- 80 °C 

processing at center

sample archiving

sample distribution to research partners
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Item 3.1.1
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Item 2.1.6

Zentrale Probenbank:
Anforderungsbeleg I Serum / Plasma
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Sample Tracking: RFID-Based
Management Solution for Biobanks

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.

http://www.tagsysrfid.com
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Sample Tracking: DNA-Based
biological sample tracking method (I)

DAVIS et al CELL PRESERVATION TECHNOLOGY Volume 3, Number 1, 2005
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Sample Tracking: DNA-Based
biological sample tracking method (II)

http://www.genvault.com/
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Item 3.2.9
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Storage conditions: The effect of 
thawing rate on LDH acitivity recovery

Cao et al. Biotech Bioeng 2003; 82(6):684-690
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Importance of freeze-thaw cycles: Effect of Various
Freezing Parameters on the Immediate Post-Thaw Membrane 
Integrity of Adipose Tissue Derived Adult Stem Cells

Thirumala et al. Biotechnol. Prog., 2005, Vol. 21, No. 5
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Tasks of sp4 organization and quality control 
of BMB: importance of freeze-thaw cycles

Antoniucci et al.: Serum 25-hydroxyvitamin d is unaffected by 
multiple freeze-thaw cycles Clin Chem. 2005 Jan;51(1):258-61.

Correlations between serum 25OHD 
measurements at each freeze-thaw cycle 

Effect of freezing/thawing on Aß42 and 
tau concentrations 

Schoonenboom et al.: Effects of Processing and 
Storage Conditions on Amyloid ß (1–42) and Tau
Concentrations in Cerebrospinal Fluid: Implications 
for Use in Clinical Practice Clin Chem. 2005 
Jan;51(1):189-195
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Item 3.2.9



25
TMF e. V., Berlin
BMB-Symposium

Item 4.4
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Tasks of sp4 organization and quality 
control of BMB: importance of 
storage conditions I

Influence of storage 
temperature on 
plasma levels of β2M, 
sIL-2R, neopterin, 
IFN-γ, sTNF-RII, and 
TNF-α (20 days) 

Aziz N,et al., Variables that affect assays for plasma cytokines and soluble activation markers. 
Clin Diagn Lab Immunol. 1999 Jan;6(1):89-95.
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Item 4.6
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Importance of Sample Collection Tubes: Effect on 
Cerebrospinal Fluid Concentrations of Tau Proteins
and Amyloid ß Peptides

Lewczuk et al. Clinical Chemistry 52: 332-334, 2006
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Item 3.2.10
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Item 5.1.1
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TMF initiative BMB working group: 
The Problem of “Bio-Banking”

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
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Vielen Dank!


