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Der Begriff ,,Biobank beschreibt eine
heterogene Gruppe von Sammlungen un-
terschiedlichster biologischer Materialien
(reale Biobank) und/oder biomedizinischer
Daten (virtuelle Biobank). Wihrend in
realen Biobanken biologische Materialien
fir klinisch-therapeutische, klinisch-dia-
gnostische oder wissenschaftliche Zwecke
gesammelt werden (Tab. 1), enthalten vir-
tuelle Biobanken biologische bzw. krank-
heitsspezifische Daten und/oder biologi-
sches Bildmaterial.

Mit zunehmender Bedeutung der per-
sonalisierten Medizin in der Onkologie
haben sich die Anspriiche an Biobanken
deutlich erhoht. Da Therapieentscheidun-
gen auf der Basis individueller, molekularer
und oftmals sehr sensibler Tumorcharak-
teristika gefallt werden, muss der biologi-
sche Zustand des Gewebes von der Entnah-

me an moglichst physiologisch iiber die
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Funktionsttichtige Biobanken bilden die Basis fiir gezielte Forschungs- und Entwicklungsaktivitéten in der personali-
sierten Medizin. Der hochwertige Betrieb einer Biobank - und damit auch der Wert der daraus ermittelten Daten fiir
klinische und préklinische Studien - hdngt davon ab, dass die Qualitdt von Gewebe- oder Fliissigproben optimal ist,
das biologische Material den entsprechenden klinischen Daten und Forschungsdaten sicher zugeordnet werden kann
und die erhobenen Probendaten zuverldssig sind. Die Vorstellung, die mangelnde Qualitét einer Biobankprobe lasse
sich durch verbesserte Analysemethoden ausgleichen, gilt heute als obsolet. In diesem Beitrag werden innovative Per-
spektiven fiir zukiinftige Biobankentwicklungen vorgestellt, etwa das Konzept eines Next Generation Biobanking, das
in vielen universitdren und industriellen Forschungsstandorten bereits umgesetzt ist.
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Tab. 1 Spektrum des biologischen Materials in einer realen Biobank

klinisch-therapeutisch
Transplantatgewebe

FFPE-Gewebe)

klinisch-diagnostisch

Gewebe, z. B. Tumorgewebe/
Normalgewebe (Frisch- oder

wissenschaftlich

Gewebe, z. B. Tumorgewebe/
Normalgewebe (Frisch- oder
FFPE-Gewebe)

Stammzellen/ Blut/Serum Blut/Serum, Urin
Exosomen
Ei- und Samenzellen Liquor

Erreger

Zeit erhalten bleiben. Dafiir ist eine zeitna-
he, reproduzierbare und ,,hochreine“ Pro-
ben-Asservierung erforderlich, um Ziel-
molekiile wie Rezeptoren, Adhédsionsmole-
kiile, metabolische Enzyme, hormondhn-
liche Molekiile, aber auch RNA-Sequenzen
bis hin zu kleinen funktionalen Molekiilen
wie z. B. mRNA-/miRNA bzw. siRNA-
Sequenzen bestmdglich zu konservieren.
Eine zukiinftige Aufgaben einer Biobank
besteht zudem darin, einen Ansatz zur

prospektiven und sogar praventiven Diag-

nostik fiir Patient:innen mit individuellem
Risiko zu erméglichen, indem eine gesamt-
heitliche Betrachtung tiber die Zeit ermog-
licht wird, im Kontext mit der retrospekti-
ven Analytik von Bioproben und Daten. In
diesem Sinne ist eine Biobank nicht nur
eine Lagerverwaltung von Bioproben, son-
dern auch von biomedizinischen Verlaufs-
daten.

Wichtig: Die Inbetriebnahme einer
Biobank setzt stets voraus, dass ein positi-

ves Ethikkommissions-Votum vorliegt.
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Strategien zur Verbesserung
der Proben- und Datenqualitat

Derzeit wird die Nutzung der Inhalte
aus Biobanken oftmals durch die einge-
schrinkte biologische Qualitit der Probe
und die suboptimale Qualitit der anno-
tierten Daten limitiert — zwei Faktoren,
die beide substantiell von der strukturel-
len Organisation einer Biobank abhén-
gen. Im Folgenden wird dargestellt, wo
die Probleme liegen und wie man ihnen

begegnen kann.

Gewebegewinnung

Die Gewinnung von Gewebe umfasst
die Organisationseinheiten des Entnah-
mezeitpunktes, das Entnahmeprocedere
sowie die Aufnahme wichtiger klinischer
Informationen. Allgemein bekannt und
anerkannt ist die wichtige Bedeutung der
sog. kalten Ischdmiezeit, also der Zeit-
spanne von der Trennung der Gewebe-
probe aus dem Organ bis zur Kryokon-
servierung. Die Bedeutung dieser Zeit-
spanne - gerade fiir den Erhalt von
RNA - konnte in zahlreichen Untersu-
chungen belegt werden. Wichtige Enzy-
me und metabolische Prozesse werden
allerdings bereits durch eine hypoxische
Stoftwechsellage wéihrend der sog. war-
men Ischimiezeit aktiviert - also der
Zeitspanne, in der ein Organ oder Gewe-
beareal beim operativen Eingrift von der
Blutversorgung abgeklemmt wird. Au-
Berdem konnten systematische Untersu-
chungen zeigen, dass die praoperative
Medikation und die Medikation wihrend
der Anisthesie von grofier Bedeutung fiir
die biologische Qualitdt entnommener
Gewebeproben sind.

Schliellich kann das Entnahmepro-
cedere von entscheidender Bedeutung fiir

die Qualitat der Probe sein. Wenn Gewe-
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beproben ohne Beriicksichtigung der
makropathologischen Befunde entnom-
men werden, besteht die Gefahr, dass
nicht das gewiinschte Zielgewebe erfasst
wird oder, im Falle eines malignen Tu-
mors, avitales, nekrotisches Tumorgewe-
be in die Biobank tiberfithrt wird. Bei
fehlender morphologischer Qualitatskon-
trolle wird dann eine solche Probe nomi-
nell als Probennummer der entsprechen-
den Entitat gefithrt und gezéhlt; wird
diese dann in eine Studie eingebracht,
kann es zu nicht kongruenten Ergebnis-
sen der Proben der gleichen Gruppe/En-
titdt oder sogar zu falschen Resultaten
fithren. In der Konsequenz muss es mog-
lich sein, die Qualitat einer Probe anhand
verschiedener Parameter bereits bei der
Suche nach einer passenden Probe mittels
entsprechender Forschungsfragen im Sys-

tem abzufragen.

Individuelle Lagerung des
Probenmaterials

Der entscheidende Parameter in die-
sem Bereich ist die Aufarbeitung des ge-
sammelten Gewebes fiir die Lagerung in
einer Biobank. So hidngt die potentielle
Nutzbarkeit einer Probe davon ab, ob sie
als bereits konservierter Paraffinblock
oder als gefrorenes ,,Frischmaterial vor-
liegt. In Paraffinmaterial, das diverse Fi-
xierungs- und andere Aufarbeitungs-
schritte durchlduft, ist die RNA meist
sehr schlecht erhalten, vor allem, wenn
Formalin zur Fixierung verwendet wur-
de. Auch die Modifikation und Querver-
netzung von Proteinen ist im Paraffinma-
terial so stark, dass eine Analytik nur
eingeschriankt oder gar nicht moglich ist.

Im Falle einer Kryoasservierung ist
fiir die biologische Integritit der Proben
entscheidend, ob sie bei —-80 °C oder in

der Gasphase von fliissigem Stickstoft bei

ca. =136 °C gelagert werden und/oder ob
im Vorfeld eine Zwischenlagerung bei
-20 °C vorgenommen wurde. Elementar
bedeutsam ist der eigentliche Einfriervor-
gang, der bei Geweben moglichst im
Rahmen einer Schockgefrierung erfolgen
sollte. So kann die Bildung von Eiskris-
tallen verhindert werden, die die biologi-
sche Integritit der Zellen in der Gewebe-
probe storen. Die Schockgefrierung er-
reicht man, indem das Gewebe im Pro-
bengefaf3 direkt in fliissigen Stickstoff
gegeben wird. An vielen pathologischen
Instituten kithlt man Isopropanol in
Stickstoff vor und gibt die Gewebeprobe
direkt in den vorgekiihlten Alkohol, was
zu sofortigem Einfrieren fithrt. Auch bei
Gefriermaterial ist fiir die Qualitat der
Proben von entscheidender Bedeutung,
wie schnell die Gewebeproben in die
Kryoasservierung tiberfithrt wurden.

Eiskristalle kénnen sich aber nicht
nur beim Einfrierprozess, sondern auch
bei Temperaturschwankungen und
Feuchtigkeitsbildung an den Probengefa-
Ben bilden, gerade beim Ein-, Aus- und
Umlagern von Probenmaterial. Um lange
Suchprozesse und die damit verbundene
Erwarmung weiterer Sammlungsfraktio-
nen zu vermeiden, empfiehlt sich die
Verwendung von bereits ,,vorgelabelten®
Gefiflen, bei denen die ID fest mit dem
Gefif3 verbunden ist. So kénnen keine
Etiketten verlorengehen und die Proben
eindeutig den jeweiligen Patient:innen
zugeordnet werden.

Ideal ist die Verwendung eines auto-
matisierten Systems, das Einzelproben bei
der Lagerung im temperierten Umfeld in
und aus strukturierten Lagerformaten
bewegen kann, ohne andere Proben be-
wegen zu miissen bzw. sie einer Ande-
rung des Umgebungsmilieus auszuset-

zen. Ein modernes Biobank-Informa-
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tions- und -Management-System (BIMS)
umgeht auch die ungeordnete Lagerung
der Proben, indem es die Positionenver-
waltung der gelagerten Proben {iber-
nimmt. Solche automatisierten Systeme
sind mittlerweile ebenfalls von -20 °C
iber —80 °C bis hin zu stickstoffbasierten
Losungen fiir die Lagerung in der Gas-
phase bei 136 °C verfiigbar.

Verbindung der Proben mit
weiteren Daten

Eine wesentliche Voraussetzung der
Nutzung einer Biobankprobe in praklini-
schen oder klinischen Studien oder in der
personalisierten Medizin ist die Verbin-
dung der Probe mit weiteren relevanten
medizinischen Daten, auch Forschungs-
daten. Hierzu zahlen neben der Diagnose
das Alter und Geschlecht der Pati-
ent:innen sowie die pré- und intraopera-

tive Medikation. Bei Tumorgewebe sind

zudem das TNM-Stadium, das Grading
des Tumors, das klinische Tumorstadium
sowie Daten zu bereits durchgefiihrten
Therapien zu dokumentieren.

Neben diesen krankheitsspezifischen
Daten sind Informationen, die den Zu-
stand der Probe niher charakterisieren,
von groflem Interesse, etwa die kalte Is-
chidmiezeit, die Art der Lagerung und
- im Falle einer Gewebeprobe - ein his-
tologisches Bild zur Dokumentation des
eingelagerten Gewebes. Auflerdem soll-
ten Daten wie ggf. die Anzahl der Auftau-
zyklen und die Temperaturdokumentati-
on und natiirlich der Status der Einwilli-
gung in die Forschung mit der Gewebe-
probe dokumentiert sein. Die Einwilli-
gung sollte moglichst allgemeinverstand-
lich, standortsunabhéngig und Bundes-
linder-tibergreifend gleichlautend sein

und die Verwendung der Probe und ihrer

annotierten Daten nicht auf eine be-

_a

BIOBANK IT-SYSTEM

® ® ® © ©

PATIENTENAUFNAHME PROBENENYNAHME&

VERVIELFALTIGUNG &
UNG

BERICHTERSTATTUNG HERAUSGABE

Abb. 1 Die wichtigsten Prozesse in einem Biobank-IT-System.

Bildquelle: Autoren.
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stimmte Studie beschranken. In Deutsch-
land hat sich in diesem Kontext ein
Konzept zur Realisierung eines sog.
Broad Consents etabliert (https:/www.
medizininformatik-initiative.de/de/mus-
tertext-zur-patienteneinwilligung).

Um Fehler bei der manuellen Doku-
mentation zu vermeiden, sollten die Da-
ten sinnvollerweise direkt aus den vor-
handenen Primérsystemen der klinischen
Versorgung erhoben werden. Daher muss
ein BIMS eine Grofizahl von Schnittstel-
len anbieten konnen, um solche Daten
qualitativ validiert in das System zu tiber-
nehmen. Zur Harmonisierung der Daten-
integration und zur Vorbeugung von
Daten-Verlusten und damit eines Quali-
tatsverlustes der Probe sollte eine Doku-
mentation mit moglichst wenig ,, Freitex-
ten dokumentiert werden. Stattdessen
empfiehlt sich auch im Sinne der Inter-
operabilitit einer Biodatenbank ein klarer
Katalog mit kontrolliertem Vokabular
oder die Nutzung eines Ontologie-basier-
ten Managementsystems wie z. B. SPREC,
LOINC, SNOMEDCT zur reproduzier-
baren Datenintegration und Standardi-
sierung. Eine solche internationale Onto-
logie ist bundesweit (www.bbmri.de) und
europaweit (www.bbmri-eric.eu) von

grofler Relevanz.

Next Generation Biobanking:
Biobanken im Wandel

Aktuell befinden sich Biobanken und
Institutionen mit professionellen Zell-
sammlungen im Wandel. Im dynami-
schen Prozess zeichnet sich ab, dass je
nach Fragestellung unterschiedliche An-
forderungen an die Qualitdt von Bio-
bankproben bestehen.

So sind beispielsweise fiir einige Fra-

gestellungen der Routinediagnostik in
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Paraffin eingebettete Proben ausreichend,
etwa fiir Hormonrezeptorbestimmung
beim Mammakarzinom oder fiir ver-
schiedene Mutationsanalysen maligner
Tumoren.

Fiir aktuelle Forschungsbestrebungen
der Biomarkerforschung erscheint es da-
gegen sinnvoll, in einer Gewebebank
Material mit den hochsten Qualitats-
merkmalen zu sammeln und dieses
fir die priklinische und klinische For-
schung vorzuhalten. Dabei miissen die
folgenden hohen Kriterien erftillt werden,
die heute an eine Biobankprobe gestellt
werden:

« Das biologische Material einer Bio-
bankprobe muss unter definierten, gut
dokumentierten und reproduzierbaren
Bedingungen gewonnen und gelagert
werden.

« Die Probe muss validiert und mit not-
wendigen klinischen oder biologischen
Daten annotiert sein.

o Die Probe muss innerhalb einer Samm-
lung sicher und eindeutig auffindbar
sein und damit den sog. FAIR principles
folgen (https://www.go-fair.org/).

« Die Probe und die damit verbundenen
Daten miissen eine ,,Findability, Acces-
sibility, Interoperability, and Reuse of
Digital Assets“ aufweisen, damit sie
einen nachhaltigen Beitrag zur Com-
munity leisten.

Die gesteigerten Anforderungen an Pro-
benqualitdt und Qualitdtsmanagement,
aber auch ein zunehmender Kostendruck
steigern das Bediirfnis nach automatisier-
ten Losungen im Biobanking. Neben
universitaren Biobanken, die dies bereits
realisieren, stellen sich inzwischen auch
kleinere Institutionen mit Sammlungen
von ,,nur Hunderten bis Zehntausenden
Proben zunehmend den neuen Heraus-

forderungen.
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Vollautomatisierte
Kryokonservierung

Innovative Neuentwicklungen verschie-
dener Geritehersteller bieten eine vollau-
tomatisierte Stickstofflagerung von Pro-
benmaterialien unter einer Temperatur
von -130 °C. Dieser Quantensprung der
Automatisierung setzt neue Standards in
der Kryoasservierung und verbessert die
Probenqualitidt wesentlich. Die Geréte
arbeiten auf Basis einer sog. Cherry-
Picking-Technologie, bei der ein vollau-
tomatisierter Roboterarm unter kontrol-
lierter Luftfeuchtigkeit jede Position des
automatisierten Kryotanks zuverldssig
erreicht und die Kryotubes per 2D-Code
individuell ein-, aus- und umlagert, ohne
andere Proben zu bewegen oder sie War-
me auszusetzen. Das Fassungsvermogen
eines solchen Gerites liegt je nach Grofie
der Probengefifle zwischen 8.500 und
mehreren Hunderttausend Proben. Eine
Kombination von mehreren unterschied-
lich groflen, automatisierten Tanks er-
moglichen schon heute Sammlungen von
mehreren Millionen Proben, wie sie z. B.
in der NaKo-Gesundheitsstudie genutzt
werden (https://nako.de/).

Die Geritesteuerung und die Probenver-
waltung erfolgen iber eine Schnittstelle
zur Biobank-Software, die die Suche nach
dem aktuellen Inventar auf Knopfdruck
iibernimmt und verfiigbar macht. Uber
Eingabe oder Schnittstellen kann die
Software aulerdem Zusatzinformationen
zu jeder Probe importieren — unter Ein-
haltung des Datenschutzes. Dariiber hi-
naus bieten diese vollautomatisierten
Systeme maximalen Arbeitsschutz, da bei
Einlagerungs- und Suchprozessen keine
manuellen Tatigkeiten vollzogen werden
miissen. Gemeinsam mit innovativen

Datenmanagementsystemen zur Ver-

kniipfung modular aufgebauter Bio-
banken konnen die hohen Qualitits-
anforderungen erfiillt werden, die die
Wissenschaft heute an moderne Biobank-
daten stellt.

In der kommenden Ausgabe von Tril-
lium Krebsmedizin (3/2022) lesen Sie,
welche Anforderungen modernes Bio-
banking an den Datenschutz stellt und
wie es Arztinnen und Arzte zukinftig
bei Therapieentscheidungen unter-
stutzen kann.
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