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Grundtypen von
Biomaterialbanken

Humane Biomaterialien (Gewebe, Blut,
Urin, Liquor etc. sowie deren Extrakte und
Derivate, z. B. DNA) und deren zugeord-
nete Daten sind die Grundlage zur Erfor-
schung praktisch aller Krankheiten. Diese
betrifft nicht nur den Nachweis von Ver-
anderungen im bereits erkrankten Orga-
nismus, sondern auch die Identifizierung
von genetischen Merkmalen, die die Aus-
priagung einer Krankheit bei noch Gesun-
den begiinstigen koénnen. Die Sammlung,
Verwaltung und Bearbeitung von Bioma-
terialien und der entsprechenden Daten
erfolgt zunehmend durch zentralisierte
Biobanken, die den hohen Anspriichen an
die Qualitat, den Datenschutz, die Sicher-
heit und Nachhaltigkeit gentigen. Kleine
Biomaterialbanken wurden haufig im Zu-
sammenhang mit einer speziellen krank-
heitsbezogenen Forschungsfrage aufge-
baut. Die neueren Entwicklungen gehen
aber hin zu grofien, zentralisierten Bio-
materialbanken, die eine neutrale Platt-
form als Serviceeinrichtung darstellen. Sie
liefern das ,Rohmaterial® fiir Forschungs-
projekte, ohne mit diesen zu konkurrie-
ren. Dies schlief3t aber nicht aus, dass die-
se Biobanken auch selbst Forschung be-
treiben konnen (und sollen). Diese Bio-
bankenforschung befasst sich haufig mit
der Probenverarbeitung, Probenlagerung
und Probenqualitit [1, 2].

Die Rahmenbedingungen fiir Bioban-
ken kénnen allerdings je nach Herkunft
der Proben sehr unterschiedlich sein.
Grundsitzlich lassen sich zwei Typen
von Biobanken beschreiben: Biobanken
im Kontext von epidemiologischen oder
populationsbezogenen Materialsamm-
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lungen [1] und Biobanken im Umfeld kli-
nischer Einrichtungen/der Krankenver-
sorgung [2]. In diesen beiden Grundtypen
werden nahezu alle im Umgang mit Bio-
banken relevanten Aspekte unterschied-
lich behandelt. Hierauf gehen wir im Fol-
genden ein.

Epidemiologische oder
populationsbezogene
Biobanken

Die Aktivititen von epidemiologischen
bzw. populationsbasierten Biobanken be-
ziehen sich zumeist auf die Sammlung
von Blut- und Urinproben von Proban-
den aus der Allgemeinbevélkerung in
einer bestimmten Region oder in einem
definierten Umfeld. Aufgrund der zufil-
ligen Auswahl der Probanden werden in
diese Sammlungen {iberwiegend Proben
gesunder Personen eingeschleust, jedoch
ist der Einbezug erkrankter Individuen
nicht ausgeschlossen. Zusammen mit den
Proben werden verschiedene Informatio-
nen/Daten (Metadaten) {iber die Proban-
den gesammelt. Diese Sammlungen sind
sehr langfristig angelegt (prospektive Stu-
dien), um spéter auftretende Krankheiten
mit (genetischen) Merkmalen der Pro-
banden korrelieren zu kénnen. Um sta-
tistisch abgesicherte Aussagen iiber Asso-
ziationen zwischen Merkmalen und dem
Ausbruch von Krankheiten machen zu
kénnen, sind ausreichend grofSe Samm-
lungen erforderlich. Ziel ist es, tiber die-
se Assoziationen genetische Merkmale
zu identifizieren, die urséchlich fiir eine
Krankheit sind, um den Krankheitsaus-
bruch oder -verlauf dann praventiv zu be-
einflussen. Als Beispiele fiir derartige Bio-
banken konnen die in Deutschland der-
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zeit anlaufende Nationale Kohorte und
im Ausland die britische UK Biobank [3]
oder die islandische deCODE Biobank
[4] genannt werden. Aber auch regional
begrenztere deutsche Sammlungen wie
KORA-gen [5] oder PopGen [6] zéhlen
zu dieser Art von Biobanken.

Klinische Biobanken

Klinische Biobanken verfolgen eine an-
dere Strategie als epidemiologische bzw.
populationsbasierte. Bei Probanden im
klinischen Kontext handelt es sich in al-
ler Regel um Patienten, die sich aufgrund
einer Erkrankung bereits in Behandlung
befinden. Entsprechend spiegelt sich hier
in den gesammelten Proben direkt der
Krankheitszustand wider. Die Bioproben
umfassen sowohl Korperfliissigkeiten der
Patienten (Blut, Liquor, Urin etc.) als auch
Gewebeproben. Zudem liegen aufgrund
der Untersuchungen im Klinikumfeld
auch umfangreiche medizinische Daten
zum Patienten vor, die den Bioproben
zugeordnet werden konnen. Damit las-
sen sich Erkenntnisse zu krankheitsbezo-
genen Veranderungen identifizieren, die
zur Entwicklung neuer therapeutischer
sowie diagnostischer Verfahren und ge-
gebenentfalls auch fiir die Krankheitspra-
vention herangezogen werden kénnen. In
den letzten Jahren sind in verschiedenen
deutschen Forschungseinrichtungen zen-
trale klinische Biobankstrukturen entstan-
den, die die vormals verstreuten Biobank-
aktivitdten vor Ort biindeln, harmonisie-
ren und nachhaltig gestalten sollen. Als
Beispiele konnen hier die BMBF-gefor-
derten zentralisierten Biomaterialbanken
(cBMBs) in Aachen [7], Berlin [8], Hei-
delberg [9], Kiel [10] und Wiirzburg [11]
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bzw. die sog. m4 Biobank Allianz [12] in
Miinchen genannt werden.

Qualitat der Biomaterialien

Unabhingig von der Art der Biobank,
ist die Qualitat der in ihnen enthaltenen
Bioproben und der zugeordneten Daten
von zentraler Bedeutung. Retrospekti-
ve Untersuchungen belegen, dass selbst
in sehr hochrangigen Publikationen die
Herkunft, die Qualitit und die Zusam-
mensetzung der Biomaterialien haufig
nicht oder nur sehr unzureichend be-
schrieben werden [13]. Diese sehr man-
gelhafte Ausgangssituation mag dazu bei-
getragen haben, dass die in den Publika-
tionen beschriebenen Ergebnisse nicht
oder nur zum Teil reproduziert werden
konnten. Derartige Fehlinterpretatio-
nen verursachen bei der pharmazeuti-
schen Industrie jéhrlich weltweit hohe fi-
nanzielle Verluste, da sie haufig Entwick-
lungen, die auf solchen Publikationen ba-
sieren, abbrechen muss. In populations-
bezogenen Biobanken kénnen die Qua-
litatskriterien aufgrund der Art der Pro-
benakquisition von Anfang an deutlich
besser implementiert werden als in klini-
schen Biobanken. Zur Materialakquise im
Rahmen populationsbezogener Bioban-
ken werden mit den Probanden Termi-
ne vereinbart, sodass die nachfolgenden
Prozesse der Material- und Datengewin-
nung darauf abgestimmt werden kénnen.
Im klinischen Kontext hat die Patienten-
versorgung Vorrang vor der Bioproben-
gewinnung. Aus diesem Grund lésst sich
die Probengewinnung auch nur teilwei-
se zeitlich bestimmen. Auch ist hier der
Weg von der Probennahme bis zur Ein-
lagerung in der Regel weiter als in einem
speziell zur Probengewinnung ausgeleg-
ten Umfeld. Um auch im klinischen Um-
feld Proben zu gewinnen, die einheitli-
chen Qualititsanspriichen geniigen, ist
die genaue Erfassung ihres Verlaufs von
der Gewinnung bis zur Einlagerung in der
Biobank essenziell. Dieser Verlauf wird
z. B. im sog. SPREC-Code [14] der Pro-
be dokumentiert.

Rechtliche und ethische Aspekte

Die Unterschiede zwischen den beiden
Grundtypen von Biobanken erstrecken

sich auch auf die rechtlichen und ethi-
schen Rahmenbedingungen [15]. In kli-
nischen Biobanken werden die Bioproben
meist nicht ausschliefllich fiir ein spezifi-
sches Projekt gesammelt, sondern bieten
die Grundlage fiir die unterschiedlichsten
Forschungsschwerpunkte in einer klini-
schen Einrichtung. Folglich ist zum Zeit-
punkt der Probengewinnung nicht immer
Klar, fiir welches Projekt und welche Ana-
lysen das Material spéter verwendet wer-
den wird. Daher kann der Patient bei der
Probenentnahme héufig nicht in eine be-
stimmte Verwendung seiner Probe ein-
willigen, sondern er stimmt zunéchst
nur deren Lagerung in der Biobank und
spateren Verwendung (gemeinsam mit
den klinischen Daten) fiir Forschungs-
zwecke zu. Wenn keine erneute Zustim-
mung des Patienten zu einem nachfolgen-
den, spezifischen Forschungsprojekt vor-
liegt, kann dieses nur nach einem positi-
ven Votum der zustdndigen Ethikkom-
mission durchgefiihrt werden. Damit die
Kklinischen Biobanken in Deutschland hier
nun nach vergleichbaren Regeln vorge-
hen konnen, hat der Arbeitskreis Medi-
zinischer Ethik-Kommissionen Muster-
texte zu unterschiedlichen Aspekten, die
in diesem Zusammenhang von Bedeu-
tung sind, entworfen; sie konnen an die
jeweiligen klinischen Verhéltnisse ange-
passt werden [16]. Populationsbasierte
Biobanken kénnen hingegen die Patien-
tenaufklarung und -einwilligung projekt-
spezifisch ausrichten und alle ethisch re-
levanten Aspekte bereits vor Beginn der
Sammlung mit der zustindigen Ethik-
kommission kldren. Aus diesem Grund
muss bei ihnen zur spiteren Verwen-
dung der Proben und Daten kein erneu-
tes Ethikvotum eingeholt werden.

Neue Analysemethoden
ermoglichen neue
Behandlungskonzepte

Die Entwicklung neuer Techniken - ins-
besondere die genomische Hochdurch-
satzsequenzierung — erdffnet sowohl den
populationsbezogenen als auch den kli-
nischen Biobanken nahezu grenzenlose
Moglichkeiten [17]. Die Sequenzierung
wird die Identifizierung von tumorasso-
ziierten Verdnderungen sowie auch der
Zusammenhinge zwischen bestimmten
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Krankheiten, genomischen Eigenschaf-
ten und demografischen Daten massiv
vorantreiben, sodass viele heute noch of-
fene Fragen gelost werden. Die gewonne-
nen Antworten werden auch helfen, Per-
sonen zu identifizieren, die ein erhdhtes
Krankheitsrisiko aufweisen bzw. bei be-
reits erkrankten Individuen die genomi-
schen Verdnderungen zu bestimmen, die
z. B. mafigeblich fiir das Ansprechen auf
therapeutische Interventionen (personali-
sierte Medizin) sind [18].

Komplexen Krankheiten liegen auf ge-
nomischer Ebene meist genetische Ver-
anderungen/Variationen in mehreren
Genen zugrunde. Genomweite Assozia-
tionsstudien (GWAs) haben diesbeziig-
lich Hunderte von sog. genetischen Mar-
kern geliefert. Wenn eine bestimmte Gen-
variante nicht zuféllig mit einer Krankheit
auftritt, sondern hier ein statistisch zuver-
ldssiger Zusammenhang besteht, spricht
man von einer genetischen Assoziation.
Diese legt nahe, dass dieser Marker dann
auch an der Krankheitsentstehung betei-
ligt ist. Allerdings werden bei den immer
umfangreicher werdenden GWAs mit im-
mer mehr Proben nur noch mehr geneti-
sche Marker mit kleineren Effekten gefun-
den, sodass Aussagen zu den genetischen
Grundlagen einer Krankheit kaum mehr
moglich sind. Ziel bei der Erforschung der
genetischen Ursachen komplexer Krank-
heiten muss es daher sein, die fiir eine
Krankheit wesentlichen genetischen Va-
rianten zu identifizieren und ihre funkti-
onelle und pathophysiologische Bedeu-
tung aufzukldren. Dies wird nur moglich
sein, wenn die zur Genotypisierung ver-
wendeten Gen-Chips mit anderen sog.
Omics-Techniken (Proteomik, Metabolo-
mik, Transkriptomik etc.) und funktionel-
len Studien kombiniert werden. Hier wird
nun die Bedeutung von Biomaterialban-
ken sehr deutlich, die weitaus mehr bie-
ten als die reine genetische Information.

Diese Entwicklung lasst sich durch die
Zusammenarbeit der verschiedenen Bio-
banktypen nachhaltig vorantreiben. Die
kombinierte Auswertung der Proben und
Daten aus den populationsbasierten und
klinischen Biobanken kann ganz erheb-
lich zur Identifizierung krankheitsrele-
vanter Gene beitragen.

Die bisherigen Ergebnisse der Sequen-
zierungen haben auch gezeigt, dass vie-
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le Erkrankungen - insbesondere Tumo-
re — auf molekularer Ebene sehr hetero-
gen sind, obwohl sich auf histologischer
und klinischer Ebene keine Unterschiede
finden [19]. Das Beispiel des Adenokarzi-
noms der Lunge mag dies verdeutlichen:
Bis vor wenigen Jahren wurden hier nur
drei histologische Subtypen unterschie-
den, heute kennt man mehr als 15 mo-
lekulare Subtypen. Diese molekularen
Unterschiede sind nicht nur akademisch
interessant, sondern auch von grofler
therapeutischer Bedeutung: Kennt man
den molekularen Subtyp des Tumors,
konnen gezielt Substanzen (blockieren-
de Substanzen, Antikorper oder andere
»small molecules®) gegen ihn eingesetzt
werden, was den therapeutischen Erfolg
deutlich verbessert. Zum Auffinden und
zur Validierung dieser molekularen Sub-
typen sind klinische Biobanken von zen-
traler Bedeutung. Dies gilt nicht nur fiir
das Lungenkarzinom, sondern praktisch
fiir alle Tumorerkrankungen.

Herausforderungen

Die Unterteilung von Krankheiten in
eine immer groflere Zahl an molekularen
Untergruppen stellt die Biobanken bei
der Zusammenstellung grof3er Kollektive
vor erhebliche Probleme. Einerseits miis-
sen die biobankeigenen Proben ausrei-
chend gut molekular charakterisiert sein,
um eine geeignete Probenauswahl treffen
zu konnen. Andererseits reichen die eige-
nen Materialsammlungen oft nicht aus,
um grofle Kollektive mit geeigneten Pro-
ben in einem ausreichenden Maf3e zu ge-
nerieren. Daher wird es immer wichtiger,
dass sich Biobanken vernetzen. Dies setzt
- neben der Schaffung der rechtlichen und
ethischen Rahmenbedingungen - auch
voraus, dass Informationen zwischen den
Datenbanken der Biobanken ausgetauscht
werden konnen. Derzeit laufen auf natio-
naler und europiischer Ebene intensive
Vorbereitungen, um diese Voraussetzung
fiir eine Konnektivitdt von Biobanken zu
schaffen. In Deutschland wurde hierfiir
der Deutsche Biobankknoten eingerichtet
(German Biobank Node/BBMRI.de [20];
Leiter ist der Autor dieses Beitrages), der
an der Berliner Charité angesiedelt ist und
vom BMBF finanziert wird. Beim Deut-
schen Biobankknoten laufen die nationa-

len Aktivititen zur Harmonisierung der
Qualitdtsmanagement- und I'T-Konzepte
zusammen. Dies erfolgt in enger Koope-
ration mit dem Deutschen Biobanken-Re-
gister (www.biobanken.de), in dem sich
die deutschen Biobanken in einer Daten-
bank présentieren. Gleichzeitig stellt der
Deutsche Biobankknoten das Briicken-
glied zum européischen Netzwerk her.
Hier gibt es seit 2014 die pan-europiische
Biobanken-Infrastruktur BBMRI-ERIC
(Biobanking and BioMolecular resources
Research Infrastructure (www.bbmri-eric.
eu); Leiter ist Jan-Eric Litton), die die ein-
zelnen nationalen Biobankknoten (ein-
schlieSlich des Deutschen Biobankkno-
ten) vernetzen soll [21].

Die hochdichte Charakterisierung von
Bioproben erfolgt nicht nur auf der geno-
mischen Ebene. Auch proteomische, tran-
skriptomische, metabolomische, epigene-
tische u.a. Daten haben gigantische Aus-
mafle erreicht, die im Zusammenspiel
mit den genomischen Daten nach neu-
en Losungen der Datenspeicherung, der
Datenverarbeitung und des Datenaustau-
sches rufen. Der Aspekt der Datensicher-
heit darf in diesem Zusammenhang kei-
nesfalls vernachlédssigt werden. Je mehr
Daten generiert und ausgetauscht werden,
umso grofler ist die Gefahr, dass sie auch
missbraucht werden konnten. Aus die-
sem Grund muss alles daran gesetzt wer-
den, die Daten aus Bioproben in einem be-
sonderen Maf3e zu schiitzen. Hier setzt das
europiische Verbundprojekt BioBank-
Cloud [22] an (Koordinator Jim Dowling,
Stockholm), das neben neuen Losungen
zur Speicherung und zum Austausch rie-
siger Datenmengen auch den Schutz der
Daten zum Ziel hat.

Fazit

Die Bedeutung sowohl der klinischen als
auch der populationsbezogenen Bioban-
ken fiir die Entwicklung neuer diagnos-
tischer und therapeutischer Strategien
wird weiterhin stark zunehmen. Die Be-
reitstellung von Bioproben fiir die aka-
demische und pharmazeutische For-
schung setzt sehr gut charakterisierte
Probandenkollektive voraus, was durch
neue Hochdurchsatztechnologien er-
mdglicht wird. Essenziell ist eine kluge
Datenvernetzung aller biobankrelevan-
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Zusammenfassung

Sammlungen von humanen Bioproben und
deren Verkniipfung mit zusatzlichen Infor-
mationen sind grundsatzlich keine neue Er-
findung. Allerdings haben sich in den letz-
ten Jahren die Anspriiche an die Menge, die
Qualitdt und den Informationsgehalt der Bio-
proben erheblich erhdht. Auch die rechtli-
chen und ethischen Rahmenbedingungen
haben sich entsprechend verandert, ebenso
wie der Grad an (IT-)Vernetzung und Kommu-
nikation zwischen Biomaterialbanken. Diese
Veranderungen tragen in ihrer Kombination
ganz erheblich dazu bei, dass Biomaterial-
banken einen zentralen Beitrag zur Entwick-
lung genetisch basierter Praventionskonzep-
te leisten.

Schliisselworter

Biobank - Bioproben Pravention -
Personalisierte Medizin -

Gezielte therapeutische Intervention

Biomaterial banks are
crucial to developing
genetically-based
prevention concepts

Abstract

Collections of human biological samples and
their link to additional information is not a
new concept. However, the demands on the
quantity, quality, and the information content
of biological samples have increased con-
siderably in recent years. The legal and eth-
ical frameworks have changed accordingly,
as well as the degree of (IT) networking and
communication between biomaterial banks.
Due to this development, biobanks contrib-
ute significantly to the generation of geneti-
cally-based prevention concepts and to new
therapeutic approaches.

Keywords

Biobank - Biospecimen Prevention -
Individualized medicine -
Molecular targeted therapy

ten Informationen, um die ,Schatze”, die
in Deutschland, Europa und der Welt ge-
sammelt werden, auch sinnvoll und ziel-
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fiihrend fiir Forschungsvorhaben und
schlieBlich auch fiir die Entwicklung neu-
er Praventions- und Behandlungskon-
zepte einzusetzen.
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