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Vorwort

In der deutschen biomedizinischen Wissenschaftslandschaft haben Biomaterialbanken
als ein Teil der wissenschaftlichen Infrastruktur wachsende Bedeutung erlangt. Dies
resultiert unter anderem aus der seit etwa Mitte der 1990er Jahre zunehmenden Orien-
tierung der Ursachensuche von Erkrankungen hin zur molekularen und genetischen
Ebene. Hierzu werden groRe Mengen an Proben und Daten bendtigt. Dartber hinaus
werden in populationsbasierten Erhebungen oder klinischen Registern vermehrt detail-
lierte klinische Daten erhoben und auch Untersuchungen zur Lebensqualitat durchge-
fuhrt. Dabei entstand ein neuer Typ von Proben- und Datenbanken, der mit der — eher
unspezifischen — Bezeichnung ,Biobanken’ versehen wurde™.

Ob diagnostische, klinische, Therapieoptimierungs- oder Langzeit-Studien, Register,
aber auch Grundlagenforschung — in nahezu jedem Forschungsgebiet wird die Ent-
wicklung von Biobanken und ihre Nutzung in der Forschung vorangetrieben. Dem hat
auch der Gesundheitsforschungsrat in seiner 26. Sitzung vom 12. Dezember 2008 mit
einer Beratung und EntschlieBung Rechnung getragen?.

Im Rahmen der Projektforderung zur Gesundheitsforschung des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung sind seit dem Jahr 2003 ca. 55 Biomaterialbanken z. T. aus
klinischen Studien, z. T. als Ubergreifende Forschungsressource eingerichtet oder fort-
gefuhrt worden.

Qualitat und Leistungsfahigkeit von Biobanken sind maf3gebliche Voraussetzungen fur
eine breite und effektive Nutzung dieser wichtigen Forschungsressourcen auf nationa-
ler und internationaler Ebene. Um bei allen fir Biomaterialbanken Verantwortlichen in
Deutschland ein gleiches Verstandnis tber Qualitatsanforderungen sowie Anregungen
zur Umsetzung zu geben, informiert das BMBF mit seiner Veranstaltung ‘Biomateri-
albanken” am 14. September 2009 Uber aktuelle Entwicklungen und den derzeit ver-
fugbaren allgemeinen Kenntnisstand auf diesem Gebiet.

Die Veranstaltung zielt darauf ab, Verzégerungen und Redundanzen bei dem Auf- und
Ausbau von Biomaterialbanken zu vermeiden. Hierzu werden Mal3hahmen zur Quali-
tatssicherung sowie Anforderungen hinsichtlich Datenschutz, 1T-Management sowie
Standardprozeduren (SOPs) vorgestellt. Darlber hinaus werden Initiativen zur
deutschlandweiten Vernetzung von Biomaterialbanken sowie im europaischen Kontext
(Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure, BBMRI) prasentiert.

! Siehe auch: Sachstandsdarstellung des Gesundheitsforschungsrates vom 12.12.2008 “Starkung der Infrastruktur in
der Gesundheitsforschung: Biomaterialbanken®, http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/_media/Sachstandsbericht_Biobanken.doc

2 Siehe auch: EntschlieBung des Gesundheitsforschungsrates vom 12.12.2008 “Starkung der Infrastruktur in der
Gesundheitsforschung: Biomaterialbanken®, http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/_media/Beschluss_Biobanken 090216.doc
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Biomaterialbanken fur Gewebeproben — Aufbau und Qualitatssi-
cherung

Michael Hummel, Kompetenznetz Maligne Lymphome, Universitatsmedizin
Berlin, Charité, Sprecher der AG ,,Biomaterialbanken* der TMF

Das Kompetenznetz Maligne Lymphome wurde von 1999 bis 2009 vom BMBF gefor-
dert. Um die im Rahmen des Kompetenznetzes geférderten Strukturen, wie z. B.
Studiengruppen, Projektkoordinierung, etc. weiter zu unterstiitzen, wurde bereits im
Jahr 2008 der KML e.V. gegrindet. Im Rahmen des Forschungsnetzwerks wurde
auch eine uberregionale zentrale Datenbank der Lymphomgewebeproben etabliert,
die die an den sechs Standorten der referenzpathologischen Einrichtungen beste-
henden dezentralen Biomaterialbanken erfasst.

Bei der Referenzpathologie werden die Gewebeproben der Lymphom-
Studienpatienten zur Zweitbegutachtung und/oder Diagnoseabsicherung in patholo-
gische Institute geschickt, die tber langjahrige Erfahrungen und Expertise auf dem
Gebiet der Lymphomdiagnostik verfigen (Referenzpathologien). Mit Hilfe der Férde-
rung des BMBF konnte in den vergangenen Jahren ein EDV-basiertes Kommunikati-
onsnetzwerk aufgebaut werden, um den komplexen Datenaustausch zwischen den
Referenzpathologien und den Studienzentralen im Rahmen der Therapieoptimie-
rungs-Studien zu beschleunigen.
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Ein Gesetz, das die Einrichtung und das Betreiben einer Biomaterialbank (BMB) re-
gelt, gibt es in Deutschland nicht. Weiterhin besteht auch keine Genehmigungspflicht
fir BMB, die allein der Forschung dienen®. Dennoch gibt es eine Vielzahl von Geset-
zen und Verordnungen, die bei der Einrichtung und dem Betreiben einer Biomaterial-
bank zu beachten und einzuhalten sind.*

® Das Gewebegesetz mit der Auflage von Genehmigungspflichten gilt nur fiir die Sammlung, Aufbereitung und
Lagerung solcher Materialien, die auch wieder beim Menschen im Zusammenhang medizinischer Behandlungen
zur Anwendung kommen.

* Ausfiihrlich Auskunft gibt hier die TMF-Publikation ,,Biomaterialbanken — Rechtliche Rahmenbedingungen*
(2006). Gesetzliche VVorgaben sind schon bei der Wahl der Rechtsform zu beachten; bei der Gewinnung der
Proben kommt insbesondere das Arztrecht in Betracht; bei Fragen des Transports, der Lagerung der Entnahme
oder der Vernichtung von Proben sind verschiedene Gesetze und Verordnungen heranzuziehen, wie z.B. die
Verordnung Uber Sicherheit und Gesundheitsschutz bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen (BioStoffV),
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Neben den rechtlichen, datenschutzrechtlichen und ethischen Aspekten sind insbe-
sondere organisatorische und qualitatssichernde Aspekte fur die Einrichtung und den
Betrieb von BMB von Bedeutung®. Obwohl eine Vielzahl von Biomaterialien in zentral
oder dezentral organisierten BMB gesammelt und archiviert sind, gibt es derzeit kei-
ne allgemeingiltigen nationalen Standards zur Qualitatssicherung und Organisation
von BMB. Fir die Standardisierung und Harmonisierung der Qualitatssicherung bei
der Probensammlung, -verarbeitung und -lagerung, wie sie fur die haufig multizentri-
sche, Uberregionale Probenakquisition und Durchfihrung vernetzter und auch inter-
nationaler Forschungsprojekte notwendig sind, werden daher internationale ,Empfeh-
lungen’ oder ,Richtlinien’ herangezogen. Diese zumeist international entwickelten
Standards (z. B. OECD-Guidelines) sind insgesamt darauf gerichtet, eine optimale
Organisation und einen optimalen Ablauf aller Prozesse in Biomaterialbanken zu ge-
wabhrleisten. Sie umfassen damit die sog. SOPs (Standard Operational Procedures)
geben aber auch Empfehlungen zu zahlreichen Rahmenbedingungen wie z.B. zu
Fragen der Ausstattung, der Qualifikation etc.

Hinsichtlich der z. T. international konsentierten Empfehlungen/Richtlinien werden in
der Checkliste zur Qualitatssicherung® 10 solcher Empfehlungen/Richtlinien aufge-
fuhrt.

Die Anwendung bestehender Empfehlungen/Richtlinien beinhaltet weit mehr als die
Befolgung einfacher und klarer Regeln’. Vielmehr sind vielfache Entscheidungen und
ein Anstol3en und Verfolgen von Prozessen zur Realisierung erforderlich, z. B:

- Welche Sammlung von Empfehlungen/Richtlinien kommt tberhaupt fur die
einzelne Biomaterialbank in Frage?

- Welche Einzelempfehlungen/Einzelrichtlinien sind dabei im Rahmen der he-
rangezogenen Sammlungen fir die spezifische Biomaterialbank zu bertck-
sichtigen?

- Die oft allgemeinen Empfehlungen mussen fir den Einzelfall konkretisiert
werden und die Entscheidung in prozedurale Schritten umgesetzt werden.

- Es ist zu prufen, ob internationale Empfehlungen mit den nationalen rechtli-
chen und ethischen Bestimmungen in Einklang stehen, oder ob entsprechend
an die Normlage angepasste Verfahren, Schritte, MalRnahmen vorzusehen
sind.

- Es ist zu entscheiden, welche der Empfehlungen/Richtlinien von den proben-
bzw. datenliefernden Institutionen zu befolgen sind und wie dies durchgesetzt
und Uberprift werden kann.

- Entsprechendes gilt auch fur Institutionen, die Proben und Daten nutzen.

- Bei einer Zusammenarbeit von mehreren Biomaterialbanken ist ein Entschei-
dungsprozess zur Vereinheitlichung von Standards in Gang zu setzen, wenn
bei voneinander abweichenden Empfehlungen oder bei der Art und Weise der
Konkretisierung bzw. Umsetzung einer Empfehlung Verfahrensunterschiede in
Gang gesetzt werden, die zu Qualitatsunterschieden oder zu einer erhdéhten
Fehleranfalligkeit fuhren kénnen.

das Gesetz Uber die Beforderung gefahrlicher Guter (GGBefG) oder die Gefahrgutbeauftragtenverordnung
(GbV); u.s.w.

® Erfahrungen bei Einrichtung und Betrieb einer Biobank. A. Stege, M. Hummel, Pathologe 2008, Suppl 2,
29:214-217

M. Kiehntopf, K. Boer, 2008. Biomaterialbanken — Checklisten zur Qualitatssicherung, TMF Schriftenreihe,
Berlin, S. 9f.

" Siehe auch: Sachstandsdarstellung des Gesundheitsforschungsrates vom 12.12.2008 “Starkung der Infrastruktur
in der Gesundheitsforschung: Biomaterialbanken®, http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/_media/Sachstandsbericht_Biobanken.doc



Biomaterialbanken - Organisationsformen, Regularien

Michael Krawczak, Nationales Genomforschungsnetz, Institut fur Medizini-
sche Informatik und Statistik, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Kiel, Stellvertretender Sprecher der AG ,Biomaterialbanken* der TMF

Im Rahmen medizinisch-wissenschatftlicher Kooperationen wie z.B. den deutschen
Kompetenznetzen in der Medizin werden regelmaliig zentrale Daten- und Material-
ressourcen geschaffen. Hierzu zahlen auch die so genannten ,Biomaterialbanken
(BMB)“, in denen Proben menschlicher Kérpersubstanzen gesammelt und zusam-
men mit den Daten der zugehoérigen Spender fur Forschungszwecke vorgehalten
werden. Biomaterialbanken im engeren Sinne grenzen sich von isolierten und kon-
textbezogenen Materialressourcen dadurch ab, dass die Daten- und Probensamm-
lung einer BMB nicht im Hinblick auf eine aktuelle wissenschaftliche Fragestellung
angelegt wird, sondern vielmehr fir zukinftige, moglicherweise zum Zeitpunkt des
Aufbaus der BMB noch gar nicht naher spezifizierbare Forschungsziele zur Verfi-
gung steht. Es hat sich gezeigt, dass auf Grund dieser langfristig angelegten Flexibili-
tat hinsichtlich der rechtlichen Grundlagen und Rahmenbedingungen von BMB so-
wohl national als auch international ein erheblicher Klarungsbedarf besteht. Um die-
se Lucke zu schlie3en, hat die Telematikplattform flr Medizinische Forschungsnetze
e.V. (TMF) seit 2003 mehrere Projekte bearbeitet, im Rahmen derer eine Vielzahl der
Fragen nach den rechtlichen Grundlagen fur den Aufbau und den Betrieb einer BMB
beantwortet wurden (siehe Literatur).

Eine der zentralen ethischen und juristischen Aufgaben beim Aufbau und Betrieb ei-
ner BMB ist die Sicherung der Personlichkeits- und Eigentumsrechte ihrer Spender.
Diesem Aspekt wurde daher in den TMF-Projekten eine besondere Aufmerksamkeit
zuteil. Weitere Schwerpunkte lagen in der sachgerechten Wahl der Tragerschatft ei-
ner BMB, Fragen der Kommerzialisierung von Biomaterialien sowie berufs- und straf-
rechtlichen Gesichtspunkte. Im Einzelnen lassen sich die von der TMF bearbeiteten
Fragen und Problemfelder wie folgt skizzieren:

e Wem gehdren die Materialien, die in einer Biobank eingelagert sind?

e Wer hat daran welche Eigentums- und Besitzrechte?

e Welche datenschutzrechtlichen Rahmenbedingungen sind fir den Umgang
mit den Proben und den damit verbundenen personenbezogenen Daten zu
beachten?

e Sind Biomaterialien ,normale” Wirtschaftguter oder unterliegen sie einem
Kommerzialisierungsverbot? Inwieweit sind die Spender solcher Proben an
den Ertrdgen aus der Forschung mit Biomaterial zu beteiligen (Stichwort bene-
fit sharing)?

e Biomaterialien sind auch Trager allgemeiner Personlichkeitsrechte. Wie wirkt
sich das auf den Umgang mit ihnen aus? Welche Rechte kann der Spender
daraus herleiten?

e Unterliegen Biomaterialien und die Ergebnisse aus deren Beforschung ge-
werblichen Schutzrechten oder gar dem Patentrecht?

e Welche Auswirkungen fur den Umgang mit Biomaterial ergeben sich aus dem
Arztrecht und dem Strafrecht (bis hin zum Problem des Beschlagnahmeschut-
zes fur Biomaterial gegeniber Strafverfolgungsbehdrden)?



e Existieren supra- und internationale Regelwerke fiir den Umgang mit Biomate-
rial? Wie verbindlich sind diese (hard/soft law)?

e Gibt es Alternativ Dispute Resolution Models (ADR) fur rechtliche Auseinan-
dersetzungen beim Biobanking, insbesondere bei grenziberschreitenden Ko-
operationen?

Auf nationaler Ebene sind neben den einschlagigen gesetzlichen Bestimmungen, die
zum Teil eine Umsetzung supranationaler Vorgaben darstellen, u.a.folgende Normen
zu beachten®:
e Verfassungsrecht (etwa zum Schutz des allgemeinen Personlichkeitsrechts)
e einschlagige Gerichtsentscheidungen (soweit vorhanden)
e Vorgaben nationaler Verbande und Ethikrate (z.B. Stellungnahme des Natio-
nalen Ethikrats in Deutschland zu Biobanken)
e Entscheidungspraxis lokaler Ethikrate bei Universitaten und Forschungsein-
richtungen.

Auf internationaler und zwischenstaatlicher Ebene existieren zahlreiche Kodifikatio-
nen, die teilweise verbindliche Regularien darstellen, teilweise aber auch eher der
,SOft law" zuzurechnen sind. Beispiele:

e Européaische Konvention tber Menschenrechte und Biomedizin von 1997

e Zusatzprotokoll bezlglich der Transplantation von menschlichen Organen und
Geweben von 2006

e Allgemeine Erklarung tber das menschliche Genom und Menschenrechte der
UNESCO von 1999

e Universal Declaration on Bioethics and Human Rights der UNESCO von 2005

¢ Richtlinie 2004/23/EG zur Festlegung von Qualitats- und Sicherheitsstandards
fur die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lage-
rung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen

e Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2004 (Fragen der Forschungs-
ethik)

e Diverse EU-Richtlinien zum Datenschutzrecht sowie die Europaische Grund-
rechts-Charta

e Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS)
der Welthandelsorganisation (Rechtsschutz)

e Biopatentrichtlinie 98/44/EG uUber den rechtlichen Schutz biotechnologischer
Erfindungen

Literatur
Simon J, Paslack R, Robienski, J Goebel JW, Krawczak M (2006) Biomaterialbanken — Rechtliche
Rahmenbedingungen. TMF Schriftenreihe, Berlin.

Simon J, Paslack R, Robienski J, Cooper DN, Goebel JW, Krawczak M (2007) A legal framework for
biobanking: the German experience. Eur J Hum Genet 15: 528-532.

Goebel JW, Pickardt T, Bedau M, Fuchs M, Lenk C, Paster I, Spranger TM, Stockter U, Bauer U,
Cooper DN, Krawczak M (2009) Legal and ethical consequences of international biobanking from a
national perspective: The German BMB-EUCoop project. Eur J Hum Genet (zur Publikation einge-
reicht)

8 Siehe auch Sachstandsdarstellung des Gesundheitsforschungsrates vom 12.12.2008 “Stérkung der Infrastruktur
in der Gesundheitsforschung: Biomaterialbanken®, http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/_media/Sachstandsbericht_Biobanken.doc, S. 13 ff
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Biomaterialbanken — Pseudonymisierung, Datenschutz

Klaus Pommerening, Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie (KPOH), Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und In-
formatik (IMBEI) der Universitdtsmedizin Mainz, Sprecher AG ,,Daten-
schutz* der TMF

Der Aufbau und Betrieb von Biomaterialbanken unterliegt gesetzlichen Bestimmun-
gen und Normen, die die Rechte der Probanden schiitzen, denen Proben entnom-
men wurden bzw. die Proben fur Forschungen zur Verfiigung gestellt haben. Diese
Normen finden in drei Rechtsgutern ihren Ausdruck:

Das Recht auf informationelle Selbstbestimmung, das dem Einzelnen ein ho-
hes Mal3 an Verfiigung dariiber einrdumt, an wen welche personlichen Infor-
mationen — jenseits bestehender gesetzlicher Verpflichtungen zur Meldung
oder Weitergabe — abgegeben werden durfen, und ihn vor méglichen Miss-
brauchen bei Datenerhebungen, Datenspeicherungen und Datenweitergabe
zu schutzen beansprucht. Hier sind neben dem Strafrecht die Datenschutzge-
setze des Bundes (BDSG) und der Lander sowie die Datenschutzrichtlinien
der EU (45/2001 und 95/46/EG) einschlagig. Hinzu kommt das Standesrecht
mit der arztlichen Schweigepflicht.

Das Eigentumsrecht des Probanden an entnommenen Kérpermaterialien. Hier
wird in analoger Anwendung der eigentumsrechtlichen Bestimmungen des
BGB auf endgultig abgetrennte Korperteile demjenigen ein Eigentumsrecht im
Sinne eines Eigentums an beweglichen Sachen zuerkannt, dem dieses Kor-
permaterial entnommen wurde. Die Eigentumsrechtsfrage ist gerade im Zu-
sammenhang mit Biomaterialbanken von Bedeutung, weil hier ja in der Regel
Korpermaterial an Dritte weitergegeben werden soll. Fur Fragen hinsichtlich
von Eigentumsrechten und deren Weitergabe oder Veraul3erung ist das Bur-
gerliche Gesetzbuch (BGB) heranzuziehen und fur Missachtungen das Straf-
gesetzbuch (StGB).

Und zum dritten, Ubergreifend, das allgemeine Personlichkeitsrecht, das ge-
stutzt auf Art. 2 in Verbindung mit Art. 1 GG in der Rechtsprechung entwickelt
und konkretisiert wurde und das sich wesentlich auf einen Schutz der Privat-
sphare, der Selbstbestimmung und Selbstbewahrung bezieht. Dieses Selbst-
bestimmungsrecht kommt auch dem Probanden in Bezug auf seine Korper-
spende zu und setzt den Spender in Stand, Zweckbestimmungen Utber die von
ihm gewonnen Proben zu treffen. Und dieses Recht greift auch Uber das Ei-
gentumsrecht hinaus, weil einschrankende Zweckbestimmungen selbst bei ei-
ner Eigentumsuibertragung verfugt werden kénnen. Auch kann der Spender
die von ihm gegebene Zweckbestimmung grundsétzlich andern oder sogar
nachtraglich auf einer Vernichtung seiner Probe bestehen.

Der Nationale Ethikrat hat bereits im Jahr 2003 mit einer Stellungnahme zur Verwen-
dung von menschlichen Kodrpermaterialien fur Zwecke der medizinischen Forschung
Empfehlungen zum Datenschutz und zur Wahrung der Persoénlichkeitsrechte gege-
ben. Gleichfalls gibt es Empfehlungen der Zentralen Ethikkommission der Bundes-
arztekammer. Aufgabe der TMF war es, diese allgemein gehaltenen Empfehlungen
in konkrete Handlungsmodelle zu tberfuhren.



Die Wahrung der genannten Rechtsguter erfordert im Management, in der Organisa-
tion und in der Prozesslogistik einer Biomaterialbank einen erheblichen Sach- und
Qualifikationsaufwand. Die Anforderungen, wie verschiedene Daten zu verwalten
und Prozessablaufe in medizinischen Forschungsnetzen zu gestalten sind, sind Be-
standteil einer eigenen TMF-Veroffentlichung®. Dort werden zwei generische Modelle
vorgestellt, die inzwischen um ein Konzept fiir Biomaterialbanken erweitert wurden*°.
Die rechtliche Diskussion Uber ,Eigentumsverhéltnisse und Besitzverhaltnisse an
Proben* umfasst den Teil B der TMF-Verotffentlichung zu rechtlichen Rahmenbedin-
gung von Biomaterialbanken®!. Eine wesentliche Bedeutung kommt auch der Aufkla-
rung und Einwilligung des Betroffenen, evtl. sogar vertraglichen Abmachungen, zu,
wie in der TMF-Verdffentlichung zur Patienteneinwilligung ausfiihrlich beschrieben?.

Das generische Datenschutzkonzept der TMF beruht auf informationeller Gewalten-
teilung und Pseudonymisierung®®. Es sieht eine zweistufige Verschliisselung der Pro-
banden-Identifikationsdaten (IDAT) und getrennte Haltung von ldentifikationsdaten
(IDAT) und medizinischen Daten (MDAT) vor. (PID = einfach verschlisselter Patien-
tenidentifikator, PSN = Pseudonym, verschlisselter PID).
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Ebenso werden Proben mit einer Kennung (LablD) versehen, die nicht auf den Pro-
banden ruckschlieBen lasst; der Verweis auf die Probe in den Forschungsdaten ist
wiederum zusatzlich verschlusselt (LablDy), um eine unbefugte Zusammenfihrung
von Proben und Analysedaten (AnaDAT) und medizinischen Daten zu verhindern.

Das Konzept wurde mit dem AK Wissenschaft der Datenschutzbeauftragten des
Bundes und der Lander abgestimmit.

%Generische Losungen zum Datenschutz fiir die Forschungsnetze in der Medizin. Reng, Debold, Specker,
Pommerening. 120 Seiten, Marz 2006; TMF Schriftenreihe Bd. 1.

10 Buchpublikation in Vorbereitung.

1 Biomaterialbanken — Rechtliche Rahmenbedingungen. Simon, Paslack, Robienski, Goebe, Krawczak. 240
Seiten, September 2006; TMF Schriftenreihe Bd. 2.

12 Checkliste und Leitfaden zur Patienteneinwilligung. Harnischmacher, lhle, Berger, Goebel, Scheller. 176
Seiten, Dezember 2006; TMF-Schriftenreihe Bd. 3.

3 Das Datenschutzkonzept der TMF fiir Biomaterialbanken. K. Pommerening. It-Information Technology 2007,
49:352-359
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IT-Werkzeuge zur Unterstutzung des Biobanking

Hans-Ulrich Prokosch, Medizinisches Zentrum fur Informations- und Kom-
munikationstechnik (MIK), Universitatsklinikums Erlangen, Netzwerk Epi-
dermolysis bullosa

unter Mitarbeit von PD Dr. Michael Hummel (Institut fiir Pathologie der Charité), Dr. med. Dr. rer. nat.
Michael Kiehntopf (Medizinische Universitats-Laboratorien, Institut fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsdiagnostik, Universitatsklinikum Jena), Prof. Dr. Ulrich Sax (Leiter Geschaftsbereich
Informationstechnologie, Universitatsmedizin Géttingen), Prof. Dr. Frank Uckert (Institut fiir Medizinische
Informatik und Biomathematik, Universitatsklinikum Minster, Westfalische Wilhelms-Universitat Minster)

Im Rahmen des zwischen Dezember 2008 und August 2009 durchgefihrten TMF IT-
Strategie Projektes wurde ein Teilprojekt zum Thema ,Analyse der derzeit in
Deutschland verfugbaren IT-Werkzeuge zur Unterstlitzung des Managements von
Biomaterialbanken® bearbeitet. Dabei ging es darum

e zu analysieren, welches die Minimalanforderungen fir die IT-Unterstitzung zur
Verwaltung (und Nutzung fur die Forschung) von Biomaterialbanken sind
(Erstellung eines Anforderungskatalogs), und

e auf der Basis dieses Anforderungskatalogs sollte dann tberprift werden, welche
IT-Systeme in Deutschland auf dem Markt angeboten werden bzw. von
deutschen Biomaterialbanken genutzt werden.

Grundvoraussetzung bei der Konzeption von IT-Systemen zur Unterstitzung von
Biobanken ist zunachst das von der TMF schon in einem friheren Projekt erarbeitete
Datenschutzkonzept fur Biobanken [1, 2].

Biomaterialien, die fur die Forschung aufbewahrt werden, werden erst durch die Ver-
knipfung mit klinischen Phanotypinformationen zu den Spendern dieser Proben wert-
voll. Eine Biobank ohne leistungsfahige Software-Infrastrukturkomponente ist ebenfalls
relativ wertlos, da die Anforderungen an die Qualitatssicherung und die schnelle Re-
cherche nach Biomaterialien fur neue Forschungsfragestellungen nur mit einer solchen
IT-Komponente erfullt werden kénnen.

Im Prinzip besteht eine Biobank also aus zwei Infrastrukturkomponenten, deren Wert
fur die medizinische Forschung durch die ,Fllung” dieser Komponenten mit Materia-
lien und Daten entsteht.

Bei der ersten Infrastrukturkomponente handelt es sich um ein System zur physi-
kalischen Lagerung der Proben (die zum Teil dezentral iber mehrere Standorte ver-
teilt oder aber an einem Ort zentral erfolgt), das fur unterschiedliche Projek-
te/Institutionen dazu genutzt wird, um Biomaterialien aufzubewahren, zu aliquotieren
und an berechtigte Forschergruppen herauszugeben.

Bei der zweiten Infrastrukturkomponente handelt es sich um ein Softwaresystem
bestehend aus Anwendungsmodulen und Datenbanken. Ein solches Softwaresystem
wiederum unterteilt sich in der Regel in eine Komponenten zur Verwaltung der Klini-
schen Annotationen die zu den Patienten, denen Biomaterialien entnommen wurden,
gespeichert sind und eine Komponente die die organisatorischen, technischen und lo-
gistischen Ablaufe rund um die Gewinnung, Lagerung und Weiterverwendung von
Biomaterialproben unterstutzt.

In Abhangigkeit davon, ob mit einer IT-Losung eine lokale Biobank einer Einrichtung
oder eines Forschungsverbunds unterstitzt werden soll, oder ob diese dazu dienen
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soll, die Vernetzung und Kooperation zunachst unabhéngig voneinander entstandener
Biobanken (bis hin zu nationalen/europaischen Netzwerken) zu unterstitzen, kann man
verschiedene Komponenten/Systeme unterscheiden. Um die in diesem Kontext immer
wieder unterschiedlich verwendeten Begriffe voneinander abzugrenzen, sollen nachfol-
gend einige Grundbegriffe definiert werden.

Biobank-Management-Software:
Eine Biobank-Management-Software ist eine Softwarekomponente, die alle or-
ganisatorischen, technischen und logistischen Ablaufe rund um die Gewinnung,
Lagerung und Weiterverwendung von Biomaterialproben unterstuitzt.

Biobank-Query-Tool:
Ein Biobank-Query-Tool ist eine Softwarekomponente, die Kliniker/Forscher dar-
in unterstttzt, klinisch charakterisierte Patientenpopulationen aus einem grof3en
klinischen Datawarehouse (welches evtl. auch Proben-beschreibende Parame-
ter enthalt) herauszufiltern.

Biobank-Register:

Ein Biobank-Register verfolgt das Ziel, eine Ubersicht iber vorhandene Bioban-
ken und Probensammlungen mit entsprechenden, diese Biobanken charakteri-
sierenden Daten (z.B. Kontaktdaten; grobe, aber stets aktuelle Charakterisie-
rung der Sammlung und des Projekts in dem die Proben gewonnen werden) 6f-
fentlich verfigbar zu machen. Diese Aufgabenstellung sollte durch eine webba-
sierte Softwarekomponente mit entsprechenden Sortier-, Such- und Filtermdg-
lichkeiten unterstitzt werden. Der Datensatz eines solchen Biobank-Registers ist
eher schmal und beschreibt jeweils eine Biobank, aber keine Proben/Probanden
der Biobank. Nutzer eines solchen Biobank-Registers sind Forscher (Anbieter
und Nutzer von Biomaterialien), Férderer, Offentlichkeit/ Medien und eventuell
auch Patienten. Derartige Register kdnnen als nationales Register, aber auch
als europaisches bzw. internationales Register realisiert werden.

Biobanken-User-Portal:

Ein Biobanken-User-Portal soll den Informations- und Erfahrungsaustausch zwi-
schen Experten und Interessenten im Biobanking, insbesondere beim Aufbau
neuer Biobank-Projekte, ermdglichen und unterstitzen. Ziel sollte es sein, Erfah-
rung aus anderen Projekten zu nutzen, um die Qualitat neuer Projekte zu
verbessern. Ein Bestandteil eines solchen Portals sollte ein Experten-gefiihrtes,
fachlich moderiertes User Forum sein. Ein solches Portal kann in einen offentli-
chen und einen geschlossenen Bereich aufgeteilt sein. Eine Verknipfung mit ei-
nem Biobank-Register ist empfehlenswert.

Biomaterial-Vermittlungsportal:
Ein Biomaterial-Vermittlungsportal soll die Kontaktaufnahme und den gezielten
Informationsaustausch zur Nutzung von Proben zwischen Anbietern und Kun-
den/Interessenten unterstitzen. Ziel eines solchen Vermittlungsportals ist eine
breitest mogliche Nutzung vorhandener Biomaterial-Ressourcen uber Instituti-
ons- und Projektgrenzen hinweg. Es sollen Kooperationen und gréf3ere Fallzah-
len fir Studien ermdglicht werden. Der Datensatz eines solchen Biomaterial-
Vermittlungsportals enthalt ,,Probencharakterisierungen und klinische Annotatio-
nen“ und muss vergleichsweise breit angelegt sein (hieraus leitet sich automa-
tisch ein hoher Datenschutzbedarf ab). Ein Biobank-Query-Tool sollte Bestand-
teil eines solchen Vermittlungsportals sein. Eine entsprechende webbasierte
Softwarekomponente sollte ein Formularwesen und Workflowmechanismen
beinhalten, welche die Prozesse der Anfrage einer Probennutzung (evtl. verteilt
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an mehrere Biobanken) und deren weitere Bearbeitung unterstitzen. Fur die
Nutzung eines solchen Biomaterial-Vermittlungsportals sind vertragliche Rege-
lungen zwischen dem Betreiber des Portals sowie den Anbietern und Nutzern
von Biomaterialien zu treffen. Eine Verknipfung mit dem Biobanken-Register
und dem Biobanken-User-Portal ware wiinschenswert, ist aber nicht unbedingt
erforderlich. Notwendig ist aber eine effiziente, Datenschutz-konforme Schnitt-
stelle zu den Datenbanken der Biobank-Management-Software und des Bio-
bank-Query-Tools derjenigen Biobanken, die Uber das Vermittlungsportal ihre
Biomaterialien fur die Nutzung durch andere Forscher anbieten mochten.

Fur die Komponenten Biobank-Management-Software und Biobank-Query-Tool wurde
im Rahmen des TMF Projekts ein umfangreicher Anforderungskatalog erstellt, welcher
in Kirze in Form des Projektabschlussberichts verflgbar ist.

Am Lehrstuhl fr Medizinische Informatik der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Nurnberg wurden anschlieRend auf der Basis des Anforderungskatalogs die folgenden
Biobank-Managementsysteme - so weit mdglich - analysiert.

1. ATiM (Canadian Tumor Repository Network); Open-Source

2. BIGR Software Suite (HealthCare IT)

3. BIMS (Karolinska Institute Stockholm); Eigenentwicklung

4 Biobank IT-L6sung Kompetenznetz Herzfehler (Charité, Univ. Klinikum Leip-
zig); Eigenentwicklung
Biobank-IT-Losung SFB/TR 19 (Greifswald); Eigenentwicklung
Biological Specimen Inventory System / BSI-II (Information Management

Services)

7. BioVault (GLS Genologics)

8. CAISIS (Biobank Suisse); Open-Source

9. Cresalys (ALPHELYS)

10.  EurocryoDB (Fraunhofer IBMT); Eigenentwicklung

11. FreezerWorks (Freezerworks)

12. Investigate Suite: Biospecimen Manager (RemedyMD)

13. ItemTracker (Itemtracker)

14.  LabMatrix (BioFortis)

15. OBiBa Biobank Information Management System (Obiba Consortium) ;

Open-Source

16. Remp Sample Management (Tecan/Remp)

17.  Sapphire Suite (Labvantage)

18. STARLIMS (STARLIMS)

19.  Swisslab Probenlager (Frey)

20. Waban Software Suite (Waban Software; Life Sciences Information Man-
agement

oo

Zu diesen Systemen wurden kleine “Steckbriefe” mit Kurzbeschreibungen erstellt. Er-
ganzend sind zu einigen der Systeme umfangreichere Materialien mit Screenshots und
auch Videoaufzeichnungen von Systemdemonstrationen verfigbar. Diese werden in
Kirze in Verbindung mit dem TMF-Projekt-Abschlussbericht der Offentlichkeit zur Ver-
fugung gestellt.
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Betrieb einer funktionierenden BMB am Beispiel der Biobank des
Kompetenznetzes SEPSIS (SEPNET)

M. Kiehntopf, F.M. Brunkhorst, K. Reinhart, T. Deufel

Es hat sich in den letzten Jahren sowohl in einer Vielzahl nationaler Forschungsakti-
vitditen (NGFN, Kompentenznetze) als auch im internationalen Umfeld (NCI's Natio-
nal Biospecimen Network, BBMRI-Initative) gezeigt, dass fir exzellente klinische a-
ber auch grundlagenorientierte Forschung die Verfugbarkeit hochqualitativer Patien-
tenproben unabdingbar ist. Voraussetzung hierfr ist ein standardisiertes den gesam-
ten Prozess von der Praanalytik bis zur Proben-Vorverarbeitung, -Aliquotierung, -
Einlagerung und Distribution umfassendes qualitatskontrolliertes Uber eine zentrale
Biomaterialbank organsiertes Proben-Management und -handling.

Eine entsprechende Infrastruktur wurde seit 2002 am Institut fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsdiagnostik, Universitatsklinikum Jena, im Rahmen des Aufbaus
des Kompetenznetzes Sepsis (SEPNET) mit Unterstlitzung des BMBF etabliert. Fir
eine Vielzahl multizentrischer Studien (VISEP, HYPRESS, MAXSEP, SISPCT) mit
mehr als 80 Studienzentren, sowie fir das Verbundprojekt PROGRESS das in Zu-
sammenarbeit mit dem Kompetenznetz CAPNETZ - Kompetenznetz Ambulant Er-
worbene Pneumonie und dem NGFN - Nationales Genomforschungsnetz ,Infektion
und Entzindung” durchgefthrt wird, wurde die Strukturierung und Organisation der
Sammlung biologischer Proben konzipiert, etabliert und realisiert.

Aktuell wird die bestehende Infrastruktur zur Etablierung der Biobank des Zentrums
fur Innovationskompetenz (ZIK) Septomics der Biobank fir das Integriertes For-
schungs- & Behandlungszentrum Sepsis & Sepsisfolgen (IFB: Center for Sepsis
Control and Care) durch den Aufbau und Betrieb der ersten vollautomatisierten -
80°C Biobank in Deutschland zur Lagerung von mehr als 500.000 Einzelproben
erweitert.

15



Gewebebanking und Networking fur die Tumorforschung —
Die Gewebebank des Nationalen Centrums fur Tumorerkrankungen
und die Arbeitsgemeinschaft Gewebebanken der CCCs

E. Herpel, P. Schirmacher, Gewebebank des NCT Heidelberg, Direktor
des Instituts fur Pathologie, Universitatsklinik Heidelberg

Das Gewebebanking stellt eine der elementaren Ressourcen in der modernen Tu-
mor- und translationalen Forschung dar. Es ist eine unverzichtbare Grundlage fir
Expressionsanalysen, bei der Suche nach neuen prognostischen und pradiktiven
Markern, sowie therapeutischen Zielstrukturen sowohl fur studienbegleitende For-
schungsansétze. Daher stellt das Gewebebanking eine zentrale Aufgabe jedes for-
schungs-orientierten Tumorzentrums, wie der Comprehensive Cancer Centers dar.
Moderne Gewebebanken beschranken sich nicht allein auf die Bereitstellung von
Gewebekollektiven unter standardisierten Bedingungen und die Klarung der ethisch-
rechtlichen Rahmenbedingungen sondern stellen auch innovative Technologieplatt-
formen dar, die Zugang zu modernen Techniken, wie Virtueller Mikroskopie, Bildana-
lytik, Multi-Tissue-Arrays und standardisierten Nukleinsdureextraktionsverfahren bie-
ten. Ferner sollte ein Qualitatsmanagement, einschliel3lich Projekt-Management und
-Tracking implementiert sein. Unserer Vorstellung nach sollte eine Gewebebank so
ausgerichtet sein, dass Zugang zu qualitativ hochwertigen Geweben, good scientific
practice und Projektmanagement derart gewahrleistet sind, dass flexibel auf wissen-
schaftliche Anforderungen reagiert werden kann. Andererseits muss die Gewebe-
bankarbeit (ebenso wie die Erhebung der klinischen Daten) als ein wesentlicher An-
teil eines Projektes z. B. bei Projektplanung, Beantragung und Publikation beriick-
sichtigt werden.

Diese Konzepte sind in der Gewebebank des Nationalen Centrums fur Tumorerkran-
kungen (NCT) Heidelberg umgesetzt; seit ihrer Grindung 2005 hat die NCT-
Gewebebank uber 360 wissenschaftliche Projekte, darunter auch eine Reihe von
Verbundforschungsprojekten, erfolgreich betreut, eine moderne Technologie-
Plattform eingerichtet und eine umfassende Regelung der ethisch/rechtlichen Rah-
menbedingungen umgesetzt. Als erste Gewebebank Uberhaupt ist sie seit dem Frih-
jahr 2009 akkreditiert. Sie ist in ein Netzwerk aus Virtueller Mikroskopie/Bildanalytik,
Bioinformatik, Biomarker-Entwicklung und Studienzentrum eingebunden. Auf der Ba-
sis der NCT-Gewebebank und der Arbeitsgemeinschaft der Comprehensive Cancer
Centers (CCC) wurde 2006 die Arbeitsgemeinschaft der CCC-Gewebebanken ins
Leben gerufen, an der sich mittlerweile tGber 20 Zentren beteiligen. In diesem Netz-
werk erfolgt reger Austausch und Abstimmung Uber die verschiedenen relevanten
Fragestellungen, wie SOPs, Finanzierungsmodelle, ethisch-rechtliche Fragen, Quali-
tatsmanagement, Leitlinien sowie nationale und internationale Kooperationen. Die
Arbeitsgruppe bietet daher ideale Rahmenbedingungen fur die Implementierung
nationaler Gewebebankinitiativen.

16



The pan-European Research Infrastructure for Biobanking and
Biomolecular resources (BBMRI)

Kurt Zatloukal, University of Graz, H.-Erich Wichmann, Helmholtz-
Zentrum Munchen

Introduction

Biobanks are a key resource for unravelling the molecular basis of disease subtypes,
identification of new targets for therapy and reduction of attrition in drug discovery
and development. The broad spectrum of existing biobanks is considered as a spe-
cific strength of European research. Unfortunately the diversity - lack of standardisa-
tion - of these biobanks and the differential ethical and legal landscape across
Europe has prevented their effective use.

The aims of BBMRI

The objectives to be addressed by the BBMRI consortium during the preparatory
phase are to develop a plan to integrate existing quality controlled biobanks, bio-
molecular resources and enabling technologies into a novel pan-European biomedi-
cal research infrastructure. BBMRI will not only provide a comprehensive source of
information about existing biological sample collections and biomolecular resources,
but will also provide an operational concept for a sustainable infrastructure, deliver
standard operational procedures for future biobanking and codes of conduct for
European biobanks. A particularly challenge is the generation of an IT infrastructure
capable of linking the existing biobank-derived genetic and molecular phenotyping
data with data from clinical phenotyping and health-related registries. Furthermore,
BBMRI will evaluate the heterogeneous European ethical and legal frameworks to
find solutions how to implement a pan-European infrastructure, as well as to elabo-
rate sustained funding solutions for European biobanking.

Strategy

BBMRI will improve the accessibility and interoperability of the existing comprehen-
sive collections of population based and disease-orientated biological samples from
different (sub)populations of Europe, including the attached data on health status,
nutrition, lifestyle and environmental exposure of the study subjects. As the existing
biobanks have a strong national character and background, a distributed hub-and-
spoke structure has been suggested for BBMRI. This structure should provide great
flexibility so that new members and partners can be connected at any time and the
structure can be adapted to the emerging needs of biomedical research. Combined
with the expertise of the clinicians, pathologists, bioinformaticians and molecular bi-
ologists involved, a globally unmatched, Europe-wide platform for translational medi-
cal research is envisaged to develop personalised medicine and disease prevention
to the benefit of European citizens. To reach this goal, also biotech and pharmaceuti-
cal industry must have a possibility to collaborate with academic researchers in order
to fully realise the enormous potential of European biobanking. An important strategic
goal is to create guidelines for better interoperability of de novo biobanks. Such
guidelines should also help to overcome the current obstacle created by the hetero-
geneous ethical and legal landscape in Europe. In addition to clinical, ethical and le-
gal experts, patient communities will be involved to achieve standards and guidelines
which properly balance individual values, such as protection of privacy and informed
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consent, with shared values of facilitated access and progress in health care devel-
opment and prevention.

Action plan

The seven workpackages of BBMRI are responsible for the specific deliverables
aimed at integrating the existing quality controlled biobanks, biomolecular resources
and enabling technologies into a novel pan-European biomedical research infrastruc-
ture. The operational concept of BBMRI for the next stage will be developed based
on the experience gained during the preparatory phase. The distributed hub-and-
spoke structure will facilitate generation of technological platforms in areas such as
biological resources, high-throughput techniques, bioinformatics and other advanced
analytical tools for data analysis. Such platforms will also foster collaboration be-
tween academia and industry. Hubs are coordinated and directed by an executive
management, which is supported by a governance council as well as by a scientific
and ethical advisory board and receives input from the stakeholder forum. The IT in-
frastructure which employs a federated database architecture will integrate the com-
plex network of hubs, members and associated partners. One of the challenges of
setting up large scale studies is the heterogeneous legal and ethical frameworks
within the EU. The new European legal entity (ERIC) that is currently being devel-
oped by the European Commission particularly to support the needs and operation of
research infrastructures, foresees the establishment of operational sites in different
Member States under one legislation. Such an entity would provide an outstanding
opportunity to generate an integrated and harmonized biomedical research area and
joint policies for legal and ethical frameworks within the EU.

The organization during the preparatory phase

During the preparatory phase BBMRI is based on three poles: strategy, decision—
making and operational level. The strategic development of BBMRI is ensured by the
Governance Council that is responsible for the appropriate strategy and processes of
the project. The Stakeholder Forum collates the input and requirements of the broad
stakeholder community and the Scientific & Ethical Advisory Board ensures the sci-
entific excellence as well as the compliance with the needs of industry and society.
The Steering Committee, the Executive Management Team and the Coordination
Board insure the link between strategic and decision-making levels. The decision-
making level is organized around the Executive Management Team. Finally the op-
erational level comprises different workpackages.

How to join BBMRI as associated organisation?

Membership of BBMRI is accessible to all organizations committed to complying with
the objectives of the infrastructure. Membership is based upon application and ac-
ceptance by the Steering Committee. Interested parties are invited to submit an Ex-
pression of Interest (Eol), by sending an email to the Coordinator
(kurt.zatloukal@medunigraz.at). The participation in the preparatory phase of
BBMRI, whether as Participant or Associated organisation, is no commitment for
membership in the pan European Infrastructure. The decision, who will be member in
the future Infrastructure, is a decision to be made by the corresponding Member
State after the preparatory phase.
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Appendix: Materials for Disease-oriented biobanks BBMRI WP3)

In Workpackage WP3 of BBMRI the following materials are made available.

Repoerts of Expert Groups
http://www.bbmri.eu/index.php/workpackages/wp-3

e BBMRI Report of Pathology Expert Group
Pathology and Biobanking (Link to download the report)

e BBMRI Report of Laboratory Medicine Expert Group
Laboratory medicine (Link to download the report)

¢ BBMRI Report of Rare Diseases Expert Group
Rare diseases (Link to download the report)

Inventory of disease-oriented biobanks - Questionnaires
http://www.bbmri.eu/bbmri/

Catalogue of European Biobanks
http://www.bbmri.eu/index.php/catalog-of-european-biobanks

Catalogue of Disease-oriented biobanks (WP3): https://bbmri.dnsalias.org
VISITOR LOGIN:
Username: assmember
Password: query

BBMRI Expression of Interest for Membership
http://www.bbmri.eu/bbmri/index.php?option=com docman&task=cat view&gid=48&l
temid=67&limitstart=25 page 6

BBMRI Newsletter
http://www.bbmri.eu/bbmri/index.php?option=com docman&task=cat view&gid=48&l
temid=67&limitstart=45 page 10

BBMRI general information
http://www.bbmri.eu/

For further questions please contact the leader of WP3 (wichmann@helmholtz-
muenchen.de)
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Pilotstudie ""Modellhafte Erprobung von Vernetzungsmaoglichkeiten
von Biobanken deutscher Forschungsverbunde"

H.-Erich Wichmann, Melanie Waldenberger, Helmholtz-Zentrum Munchen,
Sebastian Semler, Mathias Blaurock, Johannes Drepper, TMF Berlin

Einleitung

Die Pilotstudie unter Leitung des Helmholtz Zentrums Minchen zusammen mit der
TMF e.V. soll ein Konzept entwickeln wie Biobanken, die im Rahmen der Kompe-
tenznetze in der Medizin und des NGFN aufgebaut wurden, vernetzt und dadurch fur
eine Effektivitatssteigerung in ihrer Nutzung vorbereitet werden kdnnen. Dazu sollen
die derzeitigen Gegebenheiten der Biobanken erfasst werden und Empfehlungen fur
die weitergehende Vernetzung im Sinne eines tragfahigen Konzepts abgeleitet wer-
den.

Material und Methoden

Im Rahmen von BBMRI' wurden Fragebégen zu bevélkerungsbezogenen und pati-
entenorientierten Biobanken, deren Inhalten, Probenlagerungsmethoden, ethischen,
rechtlichen und finanziellen Randbedingungen sowie der Zugangsmaglichkeit fir po-
tentielle Nutzer entwickelt. Neben dem Kernfragebogen fur Biobanken, einem Frage-
bogen fur Netzwerke von Biobanken und einem Fragebogen zu Materialsammlungen
innerhalb einer Biobank existieren sechs Zusatzfragebdégen zu den Themen IT, Be-
schreibung der Proben, Kosten, Methoden, Forschungsschwerpunkt sowie juristische
und ethische Rahmenbedingungen.

Ergebnisse

In der Pilotstudie wurden sechs reprasentative Biobanken krankheitsbezogener
Kompetenznetze in Deutschland ausgewahlt. Weitere Biobanken kénnen zu einem
spateren Zeitpunkt eingebunden werden. Mittels der in BBMRI entwickelten Frage-
bdgen wurden die derzeitigen Gegebenheiten der Biobanken erfasst und in einer
Ubersichtsdatenbank dargestellt (www.bbmri.de). Die Material Transfer Agreements
(MTASs) sowie die Patienteneinwilligungserklarungen wurden juristisch gesichtet und
ein abschlieRendes Gutachten wurde erstellt. Basierend auf diesen Empfehlungen
werden Regeln fur die Nutzung der Bioproben durch Interessenten aufRerhalb des
jeweiligen Forschungsverbundes erarbeitet.

Ausblick

Die bisherigen Vorarbeiten der Pilotstudie sollen als deutscher Beitrag in BBMRI in-
tegriert werden. Es sollen konkrete Vorarbeiten fir das neu entwickelte Konzept des
BBMRI Prototypen durchgefuhrt werden. Es ist vorgesehen die Biobanken der Pilot-
studie in einem zweiten Schritt weiter zu vernetzen sowie Mustertexte fur Einver-
standniserklarungen, Material Transfer Agreement und ein Regelwerk fur Probenwei-
tergabe basierend auf dem juristischen Gutachten zu erarbeiten.

'BBMRI = Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure (www.bbmri.eu).
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Rechtliche Grundlagen einer EU-weiten Kooperation

Jurgen W. Goebel, Rechtsanwalt in Bad Homburg v.d.H., T. Pickhardt,
Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Mit diesem Beitrag sollen die wesentlichen Ergebnisse des im Auftrag der TMF vom
Kompetenznetz Angeborene Herzfehler durchgefiihrten BMB-EUCoop-Projekts vor-
gestellt werden. Gegenstand des Projekts war die Darstellung und Lésung von
Rechtsfragen, die sich aus der Sicht einer deutschen Biomaterialbank bei der grenz-
Uberschreitenden Abgabe von Biomaterial an ausléandische Forscher ergeben. Dabei
wurden im Rahmen des Projekts Gutachten zu folgenden Themenbereichen erstellt:

Allgemeine Personlichkeitsrechte der deutschen Spender; Arztrecht und grenzuber-
schreitender Materialaustausch; Fragen des sogenannten Benefit-Sharing bei der
Probenverwendung; Datenschutz und probenbezogene personenbezogene Daten;
Eigentums- und Nutzungsrechte an Proben; Fragen des gewerblichen Rechtsschut-
zes; Kommerzialisierungsverbote aus rechtlicher und ethischer Sicht im Umgang mit
menschlichen Kérpermaterialien; Strafrecht und ausgewéhlte Aspekte der Strafver-
folgung; Supra- und Internationales Recht sowie korrespondierende ethische Aspek-
te; Mechanismen zur auf3ergerichtlichen Streitbeilegung (Alternative Dispute Resolu-
tion = ADR).

Auf der Basis der Ergebnisse der Einzelbegutachtungen wurden Mustertexte entwi-
ckelt, die in diesem Beitrag ebenfalls kurz vorgestellt werden sollen. Es handelt sich
dabei um eine universell einsetzbare Probanden-Information mit der entsprechenden
Einwilligungserklarung, einen Kooperationsvertrag fur die einmalige Abgabe von
Biomaterial, ein Material Transfer Agreement fur eine langerfristige Zusammenarbeit
zwischen BMB und forschender Stelle, einen Vertrag tUber die Verarbeitung von Pro-
ben im Auftrag und eine Schlichtungsordnung zur auf3ergerichtlichen Streitbeilegung.
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CRIP — Zentrale Forschungsinfrastruktur fur die Gewebebanken
der Pathologie und modellhafte IT-Architektur fur den deutschen
Bewerbungsbeitrag zum BBMRI-Prototypen

Christina Schroder, Fraunhofer-IBMT, Potsdam-Golm

Die Institutionen-tbergreifende Vernetzung von Biobanken lber sog. Biodatenban-
ken (,meta biobanks") ist essentiell fir die biomedizinische Forschung, weil fir diese
immer grol3ere Zahlen gut annotierter humaner Proben in einem Projekt zusammen
gefasst und analysiert werden miissen*®. Um solche Projekte leichter und schneller
initiieren und durchfiihren zu kénnen, miussen die Bestande der teilnehmenden Bio-
banken der Projekt-bezogenen Suche online zuganglich gemacht und mit einer ge-
meinsamen Infrastruktur® erschlossen werden.

Allerdings wirft die dafur erforderliche Zusammenfuhrung von Daten aus verschiede-
nen Kliniken und untereinander im Wettbewerb befindlichen Biobanken (z.B. Tumor-
banken) nicht nur hinsichtlich der Personlichkeitsrechte der Probenspender und
sonstiger Standards Probleme auf. Auch die Rechtssicherheit, Autonomie und Ge-
heimhaltung der Biobanken sind tangiert. Ein Konsortium aus fiihrenden Pathologen,
Industrie und BMBF*® hat daher in den vergangenen Jahren die "Central Research
Infrastructure for molecular Pathology* (CRIP)*" aufgebaut (Abb. 1), in der diese
Probleme geldst sind:

e Die Daten, die die lokalen Biobanken aus dem klinischen Befundsystem fur
die Forschung extrahiert haben (Abb. 1 Schritt 1), werden Software-gestutzt in
einer zentralen Datenbank gespiegelt und regelmaRig semi-automatisch ak-
tualisiert (Abb. 1 Schritt 2). Dabei werden durch schrittweise Pseudonymisie-
rung, Anonymisierung und statistische Aufbereitung der Daten in Gruppen
(Pools) sowonhl die Personlichkeitsrechte der Probenspender als auch die Ge-
heimhaltung der Biobanken umfassend gewahrt (,CRIP Privacy Regime"®).
Rechtssicherheit, Entscheidungsprozesse und —hoheit der lokalen Biobanken
bleiben unangetastet. Nach der Implementierungsphase ist der Arbeitsauf-
wand fur die regelmafRige Aktualisierung der Daten gering.

e Die Vereinbarung von Projekten wird entscheidend beschleunigt, indem das
vom Nutzer online erstellte Suchprofil automatisch an die an den Pools betei-
ligten Partner weitergeleitet wird und in deren lokaler Datenbank nochmals
ausgefuhrt werden kann.

In der zentralen CRIP-Datenbank sind weder einzelne Félle noch Proben noch An-
gaben zum Inhalt einzelner Biobanken auffindbar. Stattdessen spezifiziert der Nutzer
sein geplantes Projekt in der CRIP-Suchmaske detailliert (u.a. nach ICD-
klassifizierten Féallen und Probenarten, Abb. 1 Schritt 3) und sieht darauf hin, wie vie-
le Falle bzw. Proben seiner Spezifikation entsprechen (“pool of cases”; Abb. 1 Schritt
4). Falls er dazu vertiefte Information winscht, sendet er mit einer Projektanfrage

" Asslaber, M., Zatloukal, K.: , Biobanks: transnational, European and global networks”, Briefings in Functional Ge-
nomics and Proteomics Advance Access published October 4, 2007, p. 1 -9

"> www.bbmri.eu

'® Charité Universitadtsmedizin Berlin CCM + CBF, Klinikum rechts der Isar der TU Minchen und Medizinische Universi-
tat Graz, gefordert vom BMBF sowie dem friiheren Forderverein Humangenomforschung und sieben Pharma-
Unternehmen (Altana, Bayer, Boehringer Ingelheim, Merck, Sanofi-Aventis, Schering, Roche)

"7 www.crip.fraunhofer.de
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sein Suchprofil online tber CRIP an die lokalen Biobanken (Abb. 1 Schritt 5). Falls
diese an der Anfrage interessiert sind, bekunden sie ihr Interesse daran (und geben
sich zu erkennen). In diesem Fall konnen sie anhand des Suchprofils die entspre-
chenden Falle und Proben in ihrer lokalen Datenbank sehr schnell auffinden, noch-
mals Uberprifen, evtl. fehlende klinische Daten ergédnzen, und mit dem Nutzer den
Arbeitsplan fur das Projekt im Detail vereinbaren (Abb. 1 Schritt 6). Selbstverstand-
lich steht die zentrale Datenbank auch den CRIP-Partnern fir die Suche zur Verfi-
gung, ohne dass diese dabei direkt Einblick in die Biobanken der anderen Partner
nehmen konnten. Der Berliner Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit
hat das CRIP-Konzept in seinem Jahresbericht 2006 als beispielhaft gewiirdigt®.
Nach einer Evaluierung maglicher IT-Architekturen hat das BMBF beschlossen, eine
der CRIP analoge Datenbankstruktur fir den deutschen Bewerbungsbeitrag zum
BBMRI-Prototypen heranzuziehen und zu entwickeln.

A Anonymisierung
A Pseudonymisierung

erocktvorscny %
2 Nutzer

@ Projektnf (nach Registienung)

4

Abb. 1: Struktur und Workflow der CRIP

Die Arbeit der CRIP wird von einem interdisziplindren Beirat begleitet. Gemeinsam
mit Partnern, Nutzern und Forderern entwickelt er Funktionen, Arbeitsablauf, Konzept
und Geschaftsmodell der CRIP standig weiter. Er agiert unabhangig geman der Bei-
rats-Ordnung, die er sich selbst gegeben hat. Management und Informatik der CRIP
sind am (gemeinnitzigen) Fraunhofer IBMT angesiedelt.

IT-Architektur, Workflow und Datenschutzkonzept der CRIP werden im Detail vorge-
stellt.

' http://www.datenschutz-berlin.de/attachments/140/Jahresbericht_2006.pdf
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Aufbau eines deutschen Biobanken-Registers

Sebastian Claudius Semler, Wissenschaftlicher Geschaftsfuhrer der Tele-
matikplattform fur Medizinische Forschungsnetze e.V. (TMF), Berlin

Anstelle projektspezifischer, an einzelnen Institutionen oder von Einzelpersonen ge-
sammelter und verwahrter Probensammlungen fur bestimmte Forschungs-
fragestellungen werden Biobanken zunehmend als relevante, eigenstandige — inter-
national hoch kompetitive — Infrastrukturkomponente in der medizinischen Forschung
wahrgenommen werden, die Uber einzelne Forschungsprojekte hinaus Biomaterial
und dazugehdorige klinische Daten zur Verfigung stellen sollen. Ihre wachsende Be-
deutung gewinnen Biobanken einerseits vor dem Hintergrund molekulargenetischer
Hochdurchsatztechnologien, anderseits vor den gestiegenen Qualitdtsanforderun-
gen, 6konomischen Zwangen und ethischen Kriterien. Vorhandene Ressourcen —
von der einzelnen Probe bis zu Lagerkapazitaten und logistischer Kompetenz — sol-
len moglichst wiederverwendet und mehrfach genutzt werden, um einen dkonomi-
schen Mitteleinsatz, aber auch die ethisch gebotene ideale Nutzung der Gabe des
Probenspenders zu gewéhrleisten.

Vor diesem Hintergrund ist eine Ubersicht tiber vorhandene Biobanken, deren Pro-
benbestande und deren praktizierte Qualitatssicherungsverfahren zwingend notwen-
dig. Neue Projekte miussen Informationen zu bereits existierenden Sammlungen, Zu-
gang zu Proben und Daten sowie Erfahrungsvermittiung aus erfolgreichen Projekten
vermitteln bekommen. Das gilt insbesondere fur Projekte mit offentlicher Forderung,
um Synergien wecken und einen effektiven Mitteleinsatz gewéahrleisten zu kdnnen.
Dies hat auch der Gesundheitsforschungsrat (GFR) in seinem Sachstandsbericht
vom 12.12.2008 artikuliert und unter anderem ein nationales Biobanken-Register ge-
fordert, die existierenden Vorarbeiten hierzu gewurdigt und alle Biobanken und rele-
vanten Fachgruppen zur Mitwirkung aufgerufen.

Basierend auf seit 2003 durchgefiihrten Vorarbeiten'® hat die TMF 2007 begonnen,
ein einem eigenfinanzierten Projekt?*® den Aufbau eines deutschen Biobanken-
Registers vorzubereiten. In dieser ersten Projektphase wurde ein erstes Web-
basiertes Adressverzeichnis medizinisch relevanter Biobanken in Deutschland, zwei-
sprachig in deutsch / englisch unter der URL www.biobanken.de aufgebaut, das In-
formationen zu Ansprechpartnern, Probenbestand der Biobank, vorliegenden Patien-
teneinwilligungen und Verdoffentlichungen enthélt (Abbildung 1).

19 Biobanken-Befragung, im Auftrag der TMF beim Fraunhofer ISST durchgefiihrt durch die ZTG GmbH, vorgelegt
im Rahmen des TMF-Ergebnisberichts (Stand: 26. Juni 2003), Berlin (2003); TMF-Biomaterialbanken-Befragung
— Bericht und Materialsammlung (Band 1) vorgelegt von RA Prof. Dr. J.W. Goebel & P. Ihle fiir die AG Biomateri-
albanken der TMF (2003/04); Recherchen und Kategorisierung im Rahmen von TPO des BMB-Projekts ,,Generi-
sches Konzept der TMF fur den Aufbau und den Betrieb von Biomaterialbanken —Modellbildung“ (Goebel, Becker,
Hummel, Ihle et al.; Sept. 2004); Zusammenfassung ,Biomaterialbanken in Deutschland“ der AG BMB (Becker,
Mérz 2005); Bestandserhebung und Kategorisierung (Goebel, Zimmermann, Becker, Sellge, Semler; Okt.-Dez.
2005) im Rahmen des sog. TAB-Gutachtens ,Bestandsaufnahme und Charakterisierung von Biobanken — Syste-
matisierung, wissenschaftliche Bewertung, Finanzierungsmodelle und Konzepte zu Datenschutz und Patienten-
einwilligung. Gutachten der Telematikplattform fir Medizinische Forschungsnetze e.V. (TMF) im Auftrag des
Deutschen Bundestages, vorgelegt dem Biro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag (TAB).
Version 1.20, 30.06.2006“; Recherche nach Ansprechpartnern zur Vorbereitung des nationalen Beitrags zum
ESFRI2-Projekt ,European Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure(BBMRI)“ (Sellge;
Febr. 2006).

% siehe www.biobanken.de; www.tmf-ev.de/Themen/Projekte/V05801 BiobankenRegister.aspx
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http://www.biobanken.de/�

nternet Explorer

fwwwe biobanken.de BiobankenRegister Register.aspx j 4[| XK Q Google
nsicht  Favoriten Extras  ? J @ &
@ Register x | (& Microsoft Outlook Web Access | | J X v B - ) g v Seite v Sicherheit~ Extras+

Enaglish Kontakt Impressum Zugang beantragen Login

Register Deutsches Biobanken-Register

An dieser Stelle wird derzeit das Deutsche Biobanken-Register aufgebaut. Das Register wird in deutscher und enalischer Sprache
zur Verfigung stehen und nach Inhalt sowie nach Regionen gegliedert sein. Es soll dazu beitragen, in der Offentlichkeit
Transparenz und Verstindnis fiir die Zielsetzungen und die Arbeitsweise von Biobanken zu schaffen sowie Kooperationen
zwischen Wissenschaftlern zu vermitteln. Das Register wird wverknipft mit der eurcpéischen BEMRI-Initiative arbeiten. (Mehr
Informationen zum Projekt der TMF zum Aufbau eines Deutschen Biobanken-Registers unter Leitung von Dr. Dr. M. Kiehntopf
finden Sie hier.)

Aktuell finden Sie - als erste Stufe des Deutschen Biobanken-Registers - ein Adress-Register mit Ansprechpartnern, Adressen,
Web-Links und grundlegenden Informationen zu den Biobanken.

Beschreibung

Biobank melden

Gelérdent vom —+ Sie kinnen die Datensatze durchsuchen; bitte beachten Sie hierbei Grof- und Kleinschreibunag.
—+ Durch Anklicken der Spalteniiberschriften kénnen Sie die Datensitze sortieren.
‘R :':f"::;';;"““"“" =+ Durch Anklicken der Lupe gelangen Sie zu den Detailinformationen der Biobank.
| undForsenung
I Suchen |
Name+ Acronyms# Ort# Website: Netzwerks:
%, Biobank Competence network CNDD Bonn Link Kompetenznetz Degenerative
degenerative dementia Demenzen
s, Biobank Competence Network CND Bonn Link Kompetenznetz Demenzen
Dementia
LR Biobank Kompetenznetz Sepsis SepNetBiobank Jena Link Kompetenznetz Sepsis
=, Biobank of the foundation Human HTCR-Biohank Miinchen Link
Tissue and Cell Research
L Biobank of the German Research GRNS Bonn Link Kompetenznetz Schizophrenie
MNetwork on Schizophrenia
L Biobanken des Komptenznetzes HIV / CompMNet Bochum / Link Komptenznetz HIV / AIDS
AIDS HIV/AIDS Koln
&, Biomaterialbank Kompetenznetz CMNHF Berlin Link Kompetenznetz Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz
o Blood Donor Biobank BDB BRK Minchen Link Blutspendedienstes des Bayerischen
Roten Kreuzes gGmbH
L Brain and Liver Tumor Bank BLTB Bonn Embryaonal tumaor bank of the
Competence Net Pediatric Oncology
and Hematology
L Danubian Biobank Consortium DanuBiobank Regensburg Link Danubian Biobank
&, GEPARD - Genbank des GEPARD Marburg Link Kompetenznetz Parkinson
Kompetenznetz Parkinson fiir neuro-
psychatrische Erkrankungen
5, Gewebebank der Technischen TUM Miinchen CRIP - Central Research Infrastructure
Universitdt Minchen for molecular Pathology
&, Institut fiir Schlaganfall und 1D Miinchen
Demenzforschung der LMU Miinchen
L Kooperative Gesundheitsforschung in  KORA-gen Miinchen Link KORA
der Region Augsburg
&, Muscle Tissue Culture Collection MTCC Miinchen Lin MD-Net / Eurobiobank
L1 MNephroblastoma Tumaor Bank Nephroblastoma- Wirzburg Lin Embryonal tumaor bank of the
TB Competence Net Pediatric Oncology
and Hematology
% NeuroBiobank Munich Miinchen Link BrainMet Germanv

Abbildung 1 - Screenshot des vdrlaufigen Deutschen Biobanken-R'egisters www.biobanken.de

Fur die Abfrage der Daten bei den Biobanken wurden in Kooperation mit der europa-
ischen BBMRI-Initiative?* das europaisch harmonisierte Fragebogen-Set von BBMRI
verwendet (insgesamt 1.800 Items), das im gleichen Zeitraum fur die Erhebung im
EU-Raum zu Biobanken ausgegeben wurde. Auf diese Weise konnte eine Doppelbe-
fragung der deutschen Biobanken vermieden und eine Mehrfachnutzung der BBMRI-
Formulare gewahrleistet werden (Abbildung 2).

Als Resultat des TMF-Projekts wurde ein Umsetzungskonzept fir ein 6ffentliches,

uneingeschrankt zugangliches nationales Biobanken-Register erarbeitet, das mit ei-

nem Online-Redaktionssystem fir die betreffenden Biobanken webbasiert gefuihrt

wird und folgende erfolgsrelevante Kriterien erfiillen muss:

e Der Register-Datensatz muss tberschaubar und fur die Biobanken mit vertretba-
rem Aufwand dauerhaft pflegbarer und aktualisierbarer sein. (Ein Set von vielen

2 Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure (www.bbmri.eu); dazu ergdnzend Pilotstudie
zur Vernetzung von Biobanken deutscher Kompetenznetze (www.bbmri.de; www.tmf-
ev.de/themen/Projekte/D01901PilotstudieBiobanken.aspx ), geférdert vom BMBF
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hundert Items, wie beim BBMRI ist fur den Zweck eines Registers aus diesem
Grunde nicht sinnvoll verwendbar.)

Fragebdgen

ausgeftiite > l Deutsches Biobanken-Register } ﬁMF

einer deutschen
Biobank

ausgefullte
Fragebdgen

einer eurap.
Biobank

“e

| BBMRI Inventory ¥ B

™

Abbildung 2 - Mehrfachnutzung der europaischen BBMRI-Fragebdgen fiir 3 Projekte

e Uber den Anreiz hinaus, durch einen Eintrag im Web die eigene Sichtbarkeit zu
steigern, muss es ein effektives Anreizsystem fir die Teilnahme von Biobanken
am Register geben. Dies kann realisiert werden

a) durch Verpflichtung in Form verbindlicher Férdernebenbestimmungen sei-
tens der offentlichen Férderer;

b) durch Mehrwertfunktionen im Portal rund um die reine Registerfunktionali-
tat.

e Als solche Mehrwertfunktion kann durch ein an das Register assoziierte User
Group Portal geboten werden, das dem einzelnen Forscher konkrete Hilfe und
Nutzung vorhandener Erfahrungen bietet. Dabei ist die Einbeziehung der relevan-
ten Fachgesellschaften und internationaler Initiativen wichtig (DGKL, ISBER,
BBMRI, PG u.a.), um Doppelaktivititen zu vermeiden.

e Fur eine wissenschaftliche Qualitatssicherung und fachliche Weiterentwicklung
von Register und Portal sollten ausgewiesener Experten als ,Kuratoren® fir unter-
schiedliche Fachbereiche (Labormedizin, Pathologie, Epidemiologie und medizi-
nische Statistik, Sozialmedizin und Public Health, Management und Logistik, In-
ternationale Vernetzung, Kommunikations- und Informationstechnologien) hinzu-
gezogen werden. Register und Portal missen auf andere Bereiche mit kiinftigem
Bedarf erweiterbar sein (z.B. Mikrobiologie, Zoonosenforschung).

e Die gesamte Portalfunktion sowie die Dateneingabe und -pflege im Register muss
durch geeignete IT-Werkzeuge und durch qualifiziertes Personal unterstitzt wer-
den, um die Mitwirkungsschwelle fur die Biobanken moglichst niedrig zu halten.

e Fur die Akzeptanz eines Registers ist eine Verwaltung durch eine neutrale Stelle,
die nicht selbst im Biobanken-Geschéaft (und damit kompetitiv) tatig ist, vorteilhaft.

e Das deutsche Register sollte sich als unabhangige nationale Anlaufstelle und als
koordinierter Datenlieferant fur ein ggf. kommendes europaisches Register von
Biobanken (aus BBMRI resultierend oder an dritter Stelle entstehend) aufstellen,
um den deutschen Biobanken eine Doppeltmeldung zu ersparen. Daher sind
Kompatibilitdt der Datenstrukturen und definierte Schnittstellen zwischen unter-
schiedlichen IT-Systemen im Biobanken-Umfeld essentiell.

Ein entsprechender Antrag auf Férderung fur diese zweite Phase des Aufbaus eines
Deutschen Biobanken-Registers ist 2009 von der TMF beim Bundesministerium fr
Bildung und Forschung (BMBF) eingereicht worden.
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