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Hauptreferate: Biobanking in der Pathologie

Qualitativ hochwertige, gut doku
mentierte menschliche Gewebepro
ben mit entsprechenden epidemiolo
gischen, klinischen und molekularbio
logischen Informationen stellen ei
ne zentrale und wertvolle Ressource 
für medizinische Forschung, Biotech
nologie und Medikamentenentwick
lung dar [7, 8]. Sie sind essenziell für 
die Erforschung seltener monogene
tischer, aber auch multifaktorieller Er
krankungen und gestatten einen Ein
blick in das Zusammenspiel von gene
tischen und Umweltfaktoren.

Biologischen Proben erweisen sich da-
her immer mehr als Schlüsselressource für 
die biomedizinische Forschung und Ent-
wicklung. Obwohl Millionen von Proben 
in diversen medizinischen Archiven auf-
bewahrt werden, sind sie für die Forschung 
oft nur sehr begrenzt nutzbar. Mehre-
re Institutionen haben daher Biobanken 
etabliert, die die Nutzung von Gewebepro-
ben für die Forschung erleichtern sollen. 
Dennoch ist es in vielen Fällen nicht mög-
lich, die notwendige Probenanzahl in opti-
maler Qualität bereitzustellen, um z. B. bei 
genomweiten Untersuchungen Ergebnisse 
mit ausreichender statistischer Signifikanz 
zu erzielen [1, 11].

Diese Problematik wurde weltweit von 
mehreren renommierten internationalen 
Organisationen und Gremien aufgegrif-
fen und erörtert. So betonte die Organisa-
tion für wirtschaftliche Zusammenarbeit 
und Entwicklung (OECD) in ihrem Be-

richt von 2001, dass biologische Proben ei-
nen essenziellen Rohstoff für die Weiter-
entwicklung von Medizin und Biotech-
nologie darstellen, und schlug den Auf-
bau eines globalen Netzwerkes von bio-
logischen Ressourcenzentren vor [15, 16]. 
Das „National Cancer Institute“ (NCI) in 
den USA identifizierte als Ergebnis eines 
aufwendigen Evaluierungsprozesses die 
begrenzte Verfügbarkeit von qualitativ 
hochwertigen Tumorproben als das größ-
te Hindernis für die Weiterentwicklung 
der Krebsforschung [13].

Die „Innovative Medicines Initiative“ 
(IMI) hat das Ziel, höhere Medikamen-
teneffizienz und -sicherheit bei weniger 
Nebenwirkungen zu erreichen, und weist 
in ihrer „Strategic Research Agenda“ auf 
die Bedeutung des geregelten Zugangs zu 
humanen Biobanken hin: Humane biolo-
gische Proben würden benötigt, um den 
Zusammenhang zwischen der moleku-
laren Pathogenese von Erkrankungen 
und molekularen Angriffspunkten für die 
Medikamentenintervention besser zu ver-
stehen. Weiterhin seien sie für die Iden-
tifikation und Validierung von Biomar-
kern, die möglichst frühzeitig in der Me-
dikamententwicklung Hinweise auf Ne-
benwirkungen und Wirkungsbeschrän-
kungen geben können, wichtig [9]. Auch 
ließen sich durch systematische Analyse 
von in Biobanken vorhandenen Gewebe-
proben wichtige Informationen über Pati-
entenkollektive gewinnen, die das Design 
von klinischen Studien effizienter und er-
folgreicher gestalten [12, 19].

Die „European Science Foundation“ 
(ESF) betonte erst kürzlich die Notwen-
digkeit der besseren Koordination von Bio-
banken und Harmonisierung von Stan-
dards und Richtlinien, damit das For-
schungspotenzial der europäischen Bio-
banken voll genutzt werden kann und 
qualitätsgeprüfte Proben und Daten für 
akademische und kommerzielle For-
schung zur Verbesserung der Prävention 
und Behandlung von häufigen und sel-
tenen Erkrankungen zur Verfügung ste-
hen [5, 17].

Das europäische BBMRIProjekt

Europa reagiert auf diesen zunehmenden 
Bedarf an spezifischen biologischen Pro-
ben und Daten für Forschung und Ent-
wicklung, indem das „European Strate-
gy Forum on Research Infrastructures“ 
(ESFRI), das aus Repräsentanten von 
EU-Mitgliedsländern und der EU-Kom-
mission besteht, in seiner „roadmap“ 
2006 (http://www.cordis.europa.eu/esfri/ 
roadmap.htm) die Etablierung einer pan-
europäischen Forschungsinfrastruktur für 
Biobanken und biomolekulare Ressour-
cen („Biobanking and Biomolecular Re-
sources Research Infrastructure“, BBMRI)  
vorsieht.

BBMRI umfasst sowohl populations-
basierte als auch krankheitsorientierte 
Biobankenformate, die alle Arten von hu-
manen biologischen Proben (Gewebe, 
Blut, Serum, Zellen, DNA usw.) inklusive 
dazugehörige medizinische Daten sowie 
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Informationen über Lebensstil und Um-
weltfaktoren beinhalten ([21]; . Abb. 1).

In der ESFRI-Roadmap ist auch ein 
Konzept für diverse biomolekulare Res-
sourcen wie Antikörper, Genklonsamm-
lungen, siRNA-Bibliotheken, rekombi-
nante Proteine und Zelllinien enthalten, 
die zusammen mit spezifischen mole-
kularen „Werkzeugen“ und modernsten 
Analyseplattformen (z. B. „-omics“ Hoch-
durchsatzanalyseplattformen) zur Erfor-
schung der Funktion von Genen, Prote-
inen, Stoffwechselprodukten und deren 
Wechselwirkungen zur Verfügung gestellt 
werden sollen.

Kritisch für die biomedizinische For-
schung ist der Aufbau harmonisierter 
Datenbanken, Logistik- und Bioinforma-
tikstrukturen mit einer entsprechenden 
Langzeitstrategie, um die zunehmenden 
Datenmengen (Genotyp, Phänotyp In-
formationen usw.) effizient verwalten 
und zugänglich machen zu können. Die 
Aufbereitung und Annotierung medizi-
nischer Daten für wissenschaftliche Fra-
gestellungen erfordert auch eine Weiter-
entwicklung bestehender Nomenklaturen 
und Kodierungssysteme, die primär für 
diagnostische Zwecke kreiert wurden und 
daher nur teilweise die Bedürfnisse der 
Forschung berücksichtigen [3, 10, 21]. Ziel 
ist es, die verschiedenen Datenbanksyste-
me der einzelnen BBMRI-Partner in ei-
ne föderative IT-Plattform zusammenzu-
führen und somit den Benutzern Zugang 
zu einer großen Anzahl von Proben und 
Daten hoher Qualität zu verschaffen. Der 
Zugriff auf durch Aggregation anonymi-
sierte Daten erfolgt über Datenbankver-
bindungen zwischen den teilnehmenden 
Zentren. Dadurch wird eine gemeinsame 
Projektplanung möglich, ohne dass daten-
schutzrelevante Details zu individuellen 
Patienten weitergegeben werden [6].

BBMRI wird in Form einer dezentrali-
sierten Struktur aufgebaut, in der die ein-
zelnen Biobanken und Ressourcenzentren 
mit den Koordinationszentren verbunden 
sind, vergleichbar der Anordnung von 
Speichen um eine Radnabe („distributed 
hub and spoke structure“; . Abb. 2). Die 
einzelnen „Hubs“ sollen Aktivitäten be-
treffend Sammlung, Management, Ver-
teilung und Analyse von Proben und Da-
ten für größere Gebiete koordinieren und 
harmonisieren und zur Implementierung 

einheitlicher Standards führen. Die bio-
logischen Proben und dazugehörige In-
formationen bleiben dabei vor Ort bei 
den Biobanken und biomolekularen Res-
source- und Technologiezentren, die Mit-
glieder von BBMRI sind („Spokes“). Natio-
nale Infrastrukturmitglieder koordinie-
ren wiederum die Zusammenarbeit mit 
verschiedensten öffentlichen und priva-
ten Partnern (z. B. Krankenhäusern, Uni-
versitäten oder Firmen), die biologische 
Proben, Daten, Technologien und ande-
re Serviceleistungen anbieten. Zudem be-
fassen sie sich mit spezifischen Problemen 
der einzelnen EU-Mitgliedsländer, wie et-
wa Gesetzgebung und nationale Finanzie-
rungsprogramme.

Dieser komplexe Aufbau aus Mit-
gliedern und assoziierten Partnern wird 

durch flexible Bioinformatikstrukturen 
in eine gemeinsame virtuelle Forschungs-
plattform zusammengeführt, die Zugang 
und Austausch von Daten und Proben 
innerhalb Europas erleichtert. Die Or-
ganisation von BBMRI als „Distributed-
hub-and-spoke-Struktur“ bietet ein ho-
hes Maß an Flexibilität, um jederzeit neue 
Mitglieder aufnehmen zu können und ei-
ne rasche Adaptierung an neu aufkom-
mende Bedürfnisse der biomedizinischen 
Forschung zu ermöglichen.

Die Vorbereitungsphase von BBMRI, 
angelegt auf 27 Monate, begann im Februar  
2008 und wird mit 5 Mio. EUR unter FP7 
(„Seventh Framework Programme for Re-
search and Technological Development“) 
von der EU finanziert. Als erste wich-
tige Maßnahme werden bereits bestehen-
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Abb. 1 8 Zentrale Komponenten von BBMRI
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Abb. 2 8 Funktionelle Organisationsstruktur von BBMRI: verteilte „Hub-and-spoke-Struktur“
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de Ressourcen, auf die BBMRI aufbauen 
soll, evaluiert und der Bedarf an Kom-
plettierung festgestellt. Die Errichtung 
eines breit zugänglichen Netzwerks wird 
durch Integration bereits existierender 
und neuer Biobanken erfolgen, zudem 
wird eine koordinierte Entwicklung von 
Ressourcen und neuen Technologien an-
gestrebt. Weiterhin sind der Aufbau ent-
sprechender Bioinformatik- und Logis-
tikstrukturen sowie automatisierter Lage-
rungssysteme und die Erstellung eines ge-
sicherten Langzeitfinanzierungsplans vor-
gesehen. Alle Maßnahmen erfolgen unter 
Beachtung der sehr unterschiedlichen ge-
setzlichen, ethischen und gesellschaft-
lichen Rahmenbedingungen der einzel-
nen EU-Staaten. Aktuelle Informationen 
darüber werden über eigene webbasierte 
Plattformen ausgetauscht und Leitlinien 
erstellt [2, 4].

Der Aufbau der BBMRI erfolgt auf Ba-
sis der von der OECD erstellten Richtlinie 
„Best Practice Guidelines for Biological 
Resource Centres“, die die Förderung und 
Abstimmung internationaler Kooperati-
onen von Biobanken, die Definition ge-
meinsamer Mindeststandards für Proben 
und Datenqualität sowie Sicherung hoher 
Standards für Biosicherheit und Rückver-
folgbarkeit von Ursprung und Verwen-
dung der Proben umfasst [14].

Derzeit nehmen an dieser größten 
paneuropäischen Forschungsinfrastruk-
turinitiative bereits 50 Institutionen und 
mehr als 182 assoziierte Organisationen in 
27 Ländern teil. BBMRI wird sich mit lau-
fenden europaweiten und internationalen 
Initiativen und Programmen abstimmen, 
wie z. B. jene des „Public Population Pro-
jects in Genomics“ (P3G), der „Innova-
tive Medicines Initiative“ (IMI), der „In-
ternational Society for Biological and En-
vironmental Repositories“ (ISBER), der 
OECD und der „International Agency for 
Research on Cancer“ (IARC/WHO), so-
wie mit Forschungsprojekten, die unter 
FP5/FP6 und jetzt FP7 finanziert werden. 
Durch enge Zusammenarbeit und Aus-
tausch von Erfahrungen und Konzepten 
sollen Doppelgleisigkeiten vermieden 
werden. 2010 soll die Planungsphase ab-
geschlossen sein und bereits ein Prototyp 
der Infrastruktur, der Europas am weites-
ten fortgeschrittene Biobanken umfassen 
wird, seinen Betrieb aufnehmen.
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Zusammenfassung
Humane qualitativ hochwertige biologische 
Proben (z. B. Blut, Gewebe oder DNA), mit 
entsprechenden gut dokumentierten kli-
nischen und molekularbiologischen Infor-
mationen, stellen eine Schlüsselressource für 
den Fortschritt im Bereich von Grundlagen-
forschung, Biotechnologie, klinischer Medi-
zin, Medikamentenentwicklung und moleku-
larer Pathologie dar. In Europa existieren Mil-
lionen von Gewebeproben, die im Rahmen 
der histopathologischen Routinediagnostik 
gesammelt und in diversen Archiven in Kran-
kenhäusern und Pathologieinstituten gela-
gert werden. Eine gemeinsame Initiative ist 
notwendig, um die derzeitige unzureichende 
Abstimmung unter den Biobankbetreibern 
in Europa zu überwinden und das volle For-
schungspotenzial der zahlreichen Biobanken 
nützen zu können. Eine gesamteuropäische 
Biobanken und Biomolekulare Ressourcen 

Forschungsinfrastruktur (BBMRI) ist derzeit in 
der Planungsphase. Ziel ist es, die verschie-
denen lokalen Biobanken inklusive Gewe-
besammlungen zu koordinieren und für die 
Wissenschaft zugänglich zu machen, Stan-
dards zu harmonisieren und operative Kon-
zepte zu erstellen, die ethische, rechtliche 
und gesellschaftliche Fragen berücksichti-
gen, sowie eine nachhaltige Finanzierung 
zu sichern. Die Pathologie spielt eine zentra-
le Rolle in der Weiterentwicklung und Admi-
nistration von Gewebebanken und ist somit 
ein wichtiger Partner für Zusammenarbeit, 
Expertise und Errichtung dieser paneuropä-
ischen Forschungsinfrastruktur.

Schlüsselwörter
Biobank · Molekulare Pathologie · Forschungs-
infrastruktur · Zentren für biologische Res-
sourcen

Biobanking and Biomolecular Resources Research 
Infrastructure (BBMRI). Implications for pathology

Abstract
High quality human biological samples (e.g. 
blood, tissue or DNA) with associated, well 
documented clinical and research data are 
key resources for advancement of life scien-
ces, biotechnology, clinical medicine, drug 
development and also molecular patholo-
gy. Millions of samples of diseased tissues 
have been collected in the context of routine 
histopathological diagnosis and are stored 
in the archives of hospitals and institutes of 
pathology. A concerted effort is necessary 
to overcome the current fragmentation of 
the European biobanking community in or-
der to tap the full research potential of exis-
ting biobanks. A pan-European research in-
frastructure for biobanking and biomolecu-

lar resources (BBMRI) is currently in its plan-
ning phase. The mission is to link and pro-
vide access to local biobanks of different for-
mats, including tissue collections, harmo-
nize standards, establish operational proce-
dures which properly consider ethical, legal, 
societal aspects, and to secure sustainable 
funding. Pathology plays a key role in devel-
opment and administration of tissue banks 
and is, thus, a major partner for collaboration, 
expertise and construction of this pan-Euro-
pean research infrastructure.

Keywords
Biobank · Molecular pathology · Research  
infrastructure · Biological resource centres
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Diskussion und 
Schlussfolgerungen

Viele wichtige Fragestellungen der medi-
zinischen Forschung, die im Rahmen ein-
zelner Initiativen nicht beantwortet wer-
den können, werden von BBMRI profi-
tieren bzw. durch BBMRI erst realisierbar. 
Es ergeben sich zahlreiche neue Möglich-
keiten auch für die Pathologie, der eine 
zentrale Rolle in dieser Infrastruktur, ins-
besondere beim Aufbau und der Verwal-
tung von Gewebebanken, zukommt. Eine 
besondere Herausforderung ist die Stan-
dardisierung der Gewebeasservierung 
für Biobanken, da Einflüsse von Medika-
menten, Operationsverfahren und Erfor-
dernisse der pathologischen Diagnostik 
durch die individuellen Bedürfnisse der 
Patienten bestimmt sind und daher eine 
Standardisierung nach dem Prinzip „one 
size fits all“ nicht umsetzbar ist. Vielmehr 
sind systematische Studien erforderlich, 
um zu evaluieren, wie sich die verschie-
densten Parameter (z. B. perioperative 
Medikation, Ischämiezeiten, mechanische 
Alterationen bei der Probengewinnung, 
Konservierungsverfahren, Lagerung usw.) 
auf die Probenqualität auswirken [18, 20]. 
Anhand derartiger evidenzbasierter Da-
ten kann zukünftig entschieden werden, 
welche konkrete Probenqualität für wel-
che Fragestellung und Analysetechnolo-
gie benötigt wird.

Durch eine gemeinsame gesamteuro-
päische Forschungsinfrastruktur ergeben 
sich zahlreiche Vorteile, wie Kostenreduk-
tion als Folge der Nutzung von Synergie-
effekten (z. B. gemeinsame Bioinformati-
kinfrastruktur) und raschere Erreichung 
von Forschungszielen durch multinatio-
nale Zusammenarbeit und Verfügbar-
keit etablierter Prozesse. Ein weiterer As-
pekt ist, dass die in den EU-Staaten unter-
schiedlichen ethischen, rechtlichen und 
gesellschaftlichen Rahmenbedingungen 
nur durch eine gemeinsame Vorgehens-
weise auf gesamteuropäischer Ebene zu-
künftig harmonisiert werden können.

Es ist zu erwarten, dass durch die For-
schung an biologischen Proben und die 
Neustrukturierung von deren Verfüg-
barkeit wichtige positive Impulse für den 
gesamten „Public-Health-Bereich“, von 
der Medikamentenentwicklung bis hin 
zu neuen Konzepten in der Krankheits-

prävention, gesetzt werden. Die Dyna-
mik in der biomedizinischen Forschung 
wird weiter zunehmen, wodurch sich die 
Herausforderung bei der Konzeption der 
Forschungsinfrastruktur ergibt, den An-
sprüchen der wissenschaftlichen Frage-
stellungen und der neuen Technologien 
der nächsten 10–20 Jahre zu entsprechen.
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