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PHARMAZEUTISCHE MEDIZIN

Millionen humane Bioproben lagern in den Biobanken der German Biobank Alliance

Biobanken — Katalysatoren der
biomedizinischen Forschung

Vollblut, Gewebeproben, isolierte Zellen oder extrahierte DNA: Rund 22 Millionen humane Bioproben lagern
in den Biobanken der German Biobank Alliance (GBA), einem Zusammenschluss aus 20 akademischen
Biobanken in Deutschland. Sie stellen Proben fiir die biomedizinische Grundlagenforschung, fiir alle Phasen
der Arzneimittel- und Therapieentwicklung sowie fiir die Entwicklung und Priifung von Diagnostika bereit.
Diese Probensammliungen bieten zahlreichen Forschungsdisziplinen eine Grundlage — von der Onkologie,
der Kardiologie, der Infektionsforschung, iiber die Neurowissenschaften bis hin zur Sepsis-Forschung.

| Verena Huth, Dr. Cornelia Specht, Prof. Dr. Thomas lllig, Prof. Dr. Michael Hummel, German Biobank Node (GBN), Berlin
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.Biobanken sind eine wichtige Res-
source, um die Ursachen und Mecha-
nismen von zahlreichen Krankheiten
aufzuklaren. Biobanken sammeln, ver-
arbeiten und lagern menschliche Bio-
proben und stellen diese fur die bio-
medizinische Forschung zur Verfu-
gung. Die Zeitschrift TIME Magazine
listete Biobanken bereits im Jahr
2009 als eine von zehn Entwicklun-
gen auf, die das Potenzial aufwei-
sen, die Welt nachhaltig zu veran-
dern [1]. Mit Recht — sind doch hu-
mane Bioproben fur alle Phasen der
Grundlagenforschung und der Arz-
neimittel- und Therapieentwicklung
erforderlich, von der Entdeckung
und Validierung von Zielmolekulen
bis hin zur Prifung von Diagnostika.
Sie sind auch fur die Entdeckung von
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Biomarkern notwendig, beispiels-
weise, um therapeutische Entschei-
dungen im Rahmen der Prazisions-
medizin zu unterstlitzen und das An-
sprechen von Patientlnnen auf eine
bestimmte Behandlung vorherzu-
sagen. Nur mithilfe von Bioproben
wird die Personalisierung der Medi-
zin méglich.

Die Bedeutung gut organisier-
ter und zentralisierter Biobanken
wurde weltweit insbesondere in
den vergangenen zehn Jahren im-
mer deutlicher erkannt. Entspre-
chend wurden an vielen deutschen
medizinischen Versorgungs- und
Forschungsstandorten zentrale in-
stitutionelle Biobanken aufgebaut.
Inzwischen gibt es Biobanken in fast
allen deutschen Universitatskliniken

sowie an vielen 6ffentlich, aber auch
privat finanzierten Forschungsein-
richtungen.

Ein Beispiel: Inmuntherapie
gegen Hirntumore

Ein Forscherteam am Universita-
ren Centrum fur Tumorerkrankun-
gen (UCT) in Frankfurt am Main hat
eine innovative Therapiemethode
fur Patientinnen mit Glioblasto-
men entwickelt — bésartige Hirntu-
more, die noch immer als unheilbar
gelten (siehe Abbildung 1). Im Rah-
men einer klinischen Studie werden
Patientlnnen am UCT nun mit spe-
ziellen Blutzellen des angeborenen
Immunsystems, sogenannten na-
turlichen Killerzellen (NK-Zellen),
behandelt. Im Vorfeld isolierte und
gentechnisch veranderte NK-Zellen
werden bei einer Operation paral-
lel zur chirurgischen Tumorentfer-
nung ins Gewebe injiziert. Diese
NK-Zellen ,erkennen” aufgrund ih-
rer Veranderung das Tumor-asso-
ziierte Antigen HER2, das auf der
Oberflache vieler Tumorzellen vor-
handen ist. Die trotz der Opera-
tion zurlickbleibenden Tumorzel-
len kénnen auf diese Weise atta-
ckiert und das Immunsystem ge-
gen diese aktiviert werden [2]. Die
im Rahmen der klinischen Studie
anfallende Logistik, Einlagerung
und Aufbereitung der Studienpro-
ben Ubernahm die interdisziplinare
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Biomaterial- und Datenbank Frank-
furt (iBDF). Sie unterstutzte auch
die der klinischen Prufung voraus-
gegangenen Projekte mit Untersu-
chungs- und Probenmaterial.

Qualitat von Bioproben und
assoziierten Daten

Beispiele dafur, wie Biobanken
durch ihre Arbeit die Entwicklung
der Prazisionsmedizin erfolgreich
unterstitzen, gibt es viele. Ein ent-
scheidender Schltssel zum Erfolg
liegt im Qualitdtsmanagement der
Biobanken, das die Eignung des Pro-
benmaterials sicherstellt.

Unzureichend charakterisierte
oder qualitativ schlechte Bioproben
fihren zu nicht reproduzierbaren
Forschungsergebnissen — das haben
verschiedene Publikationen gezeigt
[3]. Projekte, die auf derartigen Er-
gebnissen aufbauen, unter ande-
rem zur Medikamentenentwick-
lung, bedeuten enorme zeitliche
und finanzielle Verluste. Ein pro-
fessioneller und damit verantwor-
tungsvoller Umgang mit Bioproben
ist nicht zuletzt mit Blick auf den
Wunsch der Spenderinnen, den me-
dizinischen Fortschritt zu unterstit-
zen, unabdingbar. Um reproduzier-
bare Ergebnisse zu erzielen, ist die
Qualitat von Bioproben und ihrer
zugehdrigen medizinischen Daten
von groBter Bedeutung [4]. Samtli-
che Teilprozesse innerhalb von Bio-
banken wie Probennahme und Pro-
bentransport, Verarbeitung, Lage-
rung und Ausgabe von Proben mus-
sen deshalb nachvollziehbar sein
und dokumentiert werden.

Der German Biobank Node (GBN)
und die German Biobank Alliance
(GBA)

Um im Verbund fir eine hohe und
vergleichbare Probenqualitat zu sor-
gen und diese auch international
verfiigbar zu machen, wurde die
German Biobank Alliance (GBA) ge-
grindet. Unter der Leitung des Ger-
man Biobank Node (GBN) und ge-
férdert vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) ha-
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Abbildung 1: Die von Prof. Dr. Joachim Steinbach (rechs) und seinem Team entwickelte Methode
setzt natirliche Killerzellen gegen Glioblastome ein.

ben sich im Jahr 2017 Biobanken aus
elf deutschen Universitatskliniken
bzw. Forschungszentren sowie zwei
IT-Entwicklungszentren in der GBA
zusammengeschlossen; 2019 folgten
sieben neue Biobankstandorte, 2020
zwei weitere [5] (Abbildung 2).

Bei der Mehrheit der beteiligten
Biobank-Partner handelt es sich um
zentralisierte Biobanken, in denen
Sammlungen der Universitatsklini-
ken bzw. Forschungszentren aufbe-
wahrt werden - aus der klinischen
Routine, aus der Forschung sowie
aus klinischen Studien. Ihre Schwer-
punkte bei der Probensammlung er-
strecken sich Uber unterschiedliche
Erkrankungen und bieten vielen For-
schungsdisziplinen eine Grundlage:
zum Beispiel der Onkologie, der Kar-
diologie, der Infektionsforschung,
den Neurowissenschaften sowie der
Lungen- und Sepsis-Forschung. Un-
ter den Partner-Biobanken sind aber
auch sogenannte populationsba-
sierte Biobanken, in denen Proben
von gesunden Spenderlnnen aufbe-
wahrt werden - beispielsweise an
den Standorten Leipzig und Mun-
chen. Die vorhandenen Probenarten
innerhalb der GBA reichen von Ge-
webe, Vollblut, Serum, Plasma und
Urin bis hin zu Speichel oder Mutter-
milch. Im Jahr 2019 haben Biobanken
der GBA rund 1.500 Forschungspro-
jekte mit Proben und zugehdrigen
Daten unterstutzt.

In den Biobanken ankommende
Proben werden sorgfaltig doku-
mentiert und zum Teil mithilfe von
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Robotern weiterverarbeitet. Robo-
ter sorgen haufig auch fur die au-
tomatisierte Ein- und Auslagerung
von Proben. Die Lagerung erfolgt
in Tiefkthleinheiten bei —20 oder
—80 Grad Celsius oder bei ca. - 165
Grad Celsius in der Gasphase flus-
sigen Stickstoffs. Dabei werden
die Proben rund um die Uhr Gber-
wacht. Fallt ein Kihlsystem aus,
greift ein Havarieplan.

Innerhalb der GBA gelten ge-
meinsame Qualitatsstandards. Si-
chergestellt wird deren Einhal-
tung durch interne Audits und so-
genannte Ringversuche, bei denen
Proben eines identischen Ausgangs-
materials in allen Biobanken verar-
beitet, von einem Referenzlabor
analysiert und die Ergebnisse ver-
gleichend ausgewertet werden. Un-
terstUtzend bietet GBN fur das tech-
nische Biobank-Personal mehrmals
im Jahr praktische On-site-Trainings
an, beispielsweise zu DNA-Isolation
oder der Anfertigung von Gewebe-
schnitten. Durch Weiterbildung ih-
rer Mitarbeiterlnnen kénnen die
Biobanken ihre Verfahrensweisen
immer starker harmonisieren. Nicht
zuletzt verfugt die Mehrzahl der
GBA-Biobanken tber eine Zertifizie-
rung oder Akkreditierung.

Einwilligung der Spenderinnen
und Datenschutz

Viele Universitatskliniken und
Forschungseinrichtungen bieten



Patientinnen und Probandinnen zu-
nehmend eine breit gefasste Einwilli-
gungserklarung (Broad Consent) an.
Diese wurde vom Arbeitskreis der
medizinischen Ethik-Kommissionen
(AKEK) erarbeitet und erlaubt weit-
gehende Forschungsaktivitaten an
den gespendeten Bioproben, um die
moderne medizinische Forschung
noch besser unterstiitzen zu kénnen
[6]. Der Datenschutz spielt hier eine
wichtige Rolle, weshalb Biobanken
keine Personen-identifizierenden
Daten verwenden und ausschlieBlich
mit Pseudonymen arbeiten.

Zugang zu vorhandenen Proben:
Sample Locator und Directory

Um Nutzerinnen einen einfachen
Zugang zu Bioproben zu ermégli-
chen und umfangreiche, multizen-
trische Probensammlungen mit klini-
schen Daten zur Verfligung zu stel-
len, hat GBN fur die GBA-Biobanken
eine nationale, standortubergrei-
fende IT-Infrastruktur eingerichtet.
Mithilfe des 2019 ver&ffentlichten
~Sample Locator” - ein webbasier-

tes Suchtool — kénnen Forscherlnnen
nun Biobank-tbergreifend nach Bio-
proben suchen und passende Pro-
ben anfragen [7]. Der Sample Loca-
tor wurde von einem interdisziplina-
ren Entwicklerteam des GBN zusam-
men mit GBA-Biobanken entwickelt,
basierend auf friheren Arbeiten
des Deutschen Krebsforschungszen-
trums (DKFZ) und des Common Ser-
vice IT der europaischen Organisa-
tion Biobanking and Biomolecular
Resources Research Infrastructure
— European Research Infrastructure
Consortium (BBMRI-ERIC).

Daneben bietet BBMRI-ERIC einen
Online-Katalog fur Biobanken an:
das ,Directory”. Es gibt einen Uber-
blick tber rund 600 européische Bio-
banken und ihre Bestéande und er-
leichtert den Zugang zu deren Pro-
bensammlungen [8].

So unterstltzen Sample Locator
und Directory zum einen Forscher-
Innen dabei, Proben bzw. Proben-
sammlungen ausfindig zu machen
und Zugang dazu zu erhalten. Fur
Patientlnnen und Probandinnen kli-
nischer Studien sorgen diese Tools
zum anderen fur mehr Transparenz
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die Standorte der German Biobank Alliance (GBA) mit Geschéfts-

stelle German Biobank Node (GBN).

und helfen dabei, die Bereitschaft
zur Teilnahme an Studien zu erho-
hen [9].

Einlagerung und Verarbeitung
neuer Proben

Biobanken nehmen auch Proben
aus Forschungsprojekten und klini-
schen Studien auf und bieten ne-
ben sicherer Lagerung haufig zu-
satzliche Services bei der Proben-
verarbeitung an, beispielsweise die
Extraktion von DNA. Sie beraten zu
allen Aspekten des Biobankings,
insbesondere zum Design von Stu-
dien oder auch zur Wahl und Text-
gestalt der Einwilligungserklarung.
Die Proben und zugehérigen Da-
ten werden in einer speziellen Bio-
bank-Software dokumentiert und
mit klinischen Informationen ver-
kntpft. Ein externer Software-Zu-
griff ist an einigen Standorten der
GBA maéglich.

Anforderungen an Proben

Ob Flussigkeiten, Gewebepro-
ben, vorverarbeitet oder nicht - fur
einzulagernde Proben gibt es kaum
Einschrdnkungen. Sehr wichtig sind
fur Biobanken die zu den Proben
Ubermittelten Informationen. Min-
destens folgende Daten sollten zur
Verfugung gestellt werden:

- die Donor- und Studien-ID,

- die Probenart,

- das Volumen,

- das Geburtsjahr und Geschlecht
der jeweiligen Spenderin,

- sowie den ICD-10/ICD-O-Code
(bei Tumorentitaten ggf. Histolo-
gie, Staging, Lokalisation des Pri-
martumors/der Metastase).

Folgende weitere Informationen
sind darUber hinaus erforderlich:
- Informationen zum Status der

Einwilligungserklarung,

- Informationen zum praanalyti-
schen Prozess, wie:
e das Entnahmedatum/
die Uhrzeit,

¢ bei bereits eingefrorenen
Proben: Datum und Zeit-
punkt des Einfrierens.
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Die Rechte an Proben und zuge-
hoérigen Daten aus Studien oder For-
schungsprojekten verbleiben bei der
jeweiligen Studien- oder Projektlei-
tung. Sammlungen der GBA-Bioban-
ken sind im bereits erwadhnten eu-
ropdischen Directory verzeichnet.
Machbarkeitsanfragen zu gelager-
ten Proben kénnen Forscherlnnen
Uber den ebenfalls oben beschrie-
benen Sample Locator durchfihren
(hier sind zum Beispiel Informatio-
nen wie Probenart, ICD-10/ICD-O-
Code und die Anzahl zu finden). Fur
den Fall, dass in einem anderen Pro-
jekt Interesse an den Proben und Da-
ten entsteht, tritt die entsprechende
Biobank als Kooperationsvermittle-
rin auf. Nur mit Zustimmung kénnen
Proben und Daten auch fur andere
Projekte genutzt werden.

Ausblick

Komplexe Omics-Methoden fih-
ren nur dann zu verlasslichen Daten,
wenn das Ausgangsmaterial von ho-
her und gleichbleibender Qualitat ist
und diesem umfangreiche klinische
und demografische Informationen
korrekt zugeordnet sind - auch aus
diesem Grund wird die Relevanz von
Biobanken weiter steigen.

Biobank-Netzwerke werden zu-
dem aufgrund der zunehmenden mo-
lekularen Subtypisierung nahezu je-
der Erkrankung immer wichtiger. Ein
Beispiel: Lungenkrebs, eine Krank-
heit, die bis vor einigen Jahren noch
als eine einzige angesehen wurde,
lasst sich inzwischen in zahlreiche
fur die Therapie relevante moleku-
lare Untergruppen aufteilen. Nur ei-
nem Verbund von Biobanken gelingt
es, ausreichend groBe Probenkollek-
tive entsprechender Qualitat inklusive
umfangreicher Daten fUr derart spe-
zifische Fragestellungen zusammen-
zustellen.

Nicht zuletzt wird die EU-Verord-
nung Uber In-vitro-Diagnostika (IVDR)
[10] die Nachfrage nach humanen Bio-
proben weiter steigern. Die IVDR ist
seit 2017 in Kraft — eine Ubergangs-
frist fur Herstellerfirmen von bereits
zugelassenen Medizinprodukten en-
det im Jahr 2022, eine Lagerklausel
fur Verkaufe 2025. Ziel der IVDR ist
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es, hohe Sicherheitsstandards fur die
In-vitro-Diagnostik zu setzen. Wah-
rend Diagnostika bislang nur zur Zer-
tifizierung getestet werden mussten,
fordert die IVDR auch eine Uberwa-
chung der Produkte danach. Das be-
deutet, dass sie in regelméaBigen Ab-
stdanden zur Qualitatssicherung mit
humanen Bioproben validiert werden
mussen. Fur diese nun deutlich zuneh-
mende Zahl von Uberpriifungen sind
Proben von definierter Qualitat aus
Biobanken notwendig. |
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