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,»vernetztes Biobanking: Gemeinsam stark in die
Zukunft lautet das Motto des 12. Nationalen
Biobanken-Symposiums, welches von der Tech-
nologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V. veranstaltet
wird. Die zunehmende Vernetzung von Biobankinfrastrukturen, insbesondere in den Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) und der German Biobank Alliance, hat die
medizinische Forschung in den letzten Jahren mafigeblich vorangebracht. Vernetzte Bioban-
ken sind zu unverzichtbaren Pfeilern geworden, die die Entwicklung neuer Therapien und
Medikamente ermdglichen. Sie setzen Standards, liefern exzellente Produkte und Services
und sind somit unverzichtbare Partner fiir die klinische Forschung.
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Vorwort Preface RIS
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Liebe Biobank-Community, liebe Forschende, ~ 12. Nationales Biobanken-Symposium
liebe Sponsorinnen und Sponsoren, - - 2024
cces
[ X [ ]
..I:

In Zeiten knapper 6ffentlicher Ressourcen gewinnt der Austausch mit forschenden Unternehmen
und der Industrie zunehmend an Bedeutung. Welche Entwicklungen und Zukunftsstrategien
vernetzte Biobanken bieten, mdchten wir gemeinsam mit Thnen auf diesem Symposium dis-
kutieren. Wir freuen uns sehr, Sie zum grofiten nationalen Branchentreffen am 23. und 24.
September 2024 in Berlin begriien zu diirfen.

Der vorliegende Tagungsband bietet eine umfassende Ubersicht iiber die vielfiltigen Beitrige
des Biobanken-Symposiums. Besonders freuen wir uns auf die Evening Lecture von Dr. Sanela
Kjellgvist, Direktorin der Karolinska Institutet Biobank, Stockholm, Schweden. Im Industrie-
Dialog werden VertreterInnen aus der Industrie und Biobanken praktische Erfahrungen und
zukunftsorientierte Losungen des Notfallmanagements in IT und Lagerung diskutieren.
Weitere Beitrdge widmen sich neuen Gesetzgebungsverfahren und deren Auswirkungen auf
das Biobanking, dem Umgang mit Gesundheitsdaten, der Partizipation von Patientlnnen und
der Integration von Biobanken in digitale Prozesse. Aulerdem bieten sie einen Ausblick auf
Zukunftsstrategien und die Weiterentwicklung des nationalen Qualititskonzepts im Biobanking.

Wie jedes Jahr bietet das Nationale Biobanken-Symposium eine wertvolle Plattform zum
Austausch von Wissen und Erfahrungen. Es ist die ideale Gelegenheit, exzellente Ideen vor-
zustellen und mit Experten aus Akademia und Industrie zu diskutieren.

Wir danken Thnen fiir Thre Teilnahme und wiinschen eine inspirierende und produktive Ver-
anstaltung.

Mit freundlichen Griifien
Ihre Karoline Gaede
Tagungsprisidentin
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Zentralisiertes Biobanking in einer multi-
zentrischen Forschungsorganisation -
eine wertvolle Quelle fur harmonisierte
Proben und Daten fur Prazisionsmedizin bei
Diabetes und Stoffwechselerkrankungen
Centralized biobanking in a multi-center
research organization — a valuable source
of harmonized samples and data for precise
medicine in diabetes and metabolic diseases

Amélie SCHELLENBAUER®, Lorenz DOBLER?®, Brigitte FROHLICH*

* DZD-Geschdftsstelle bei Helmholtz Munich

Zusammenfassung. Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) fiihrt deutschland-
weit grole Multicenterstudien fiir die Entwicklung von Praventions- und Therapiemafnahmen
fiir Diabetes durch, um erfolgreiche Strategien zur préziseren Priavention und Behandlung von
Diabetes zu entwickeln.

Das DZD sammelt im Zusammenhang mit diesen klinischen Studien Bioproben an elf
Studienzentren. Die bisher dezentral organisierte DZD Biobank nutzt die etablierte klinische
Infrastruktur, um iiber lange Zeitrdume Proben und Daten zu sammeln und fiir Forschungs-
fragen im Bereich der Diabetes- und Metabolismusforschung zur Verfiigung zu stellen. Ziel
der DZD Biobank ist es, subtypspezifische Biomarker fiir die Krankheitsentwicklung bei
(Préa-)Diabetes und Stoffwechselerkrankungen in Diabetes-Subtypen zu entdecken. Hierfiir
bietet das DZD eine einzigartige Sammlung von fliissigen Proben und Geweben, sowie klini-
sche Daten von tiefgehend phénotypisierten Individuen mit Pradiabetes, Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes, Schwangerschaftsdiabetes oder Kontrollpersonen.

Eine Erfolgsgeschichte ist die Identifikation unterschiedlicher Pradiabetes-Subtypen, basie-
rend auf groBen DZD-Datensétzen. Aktuell charakterisieren DZD-Forschende diese Subtypen
durch Proteomanalysen von iiber 2.500 im DZD verfiigbaren Bioproben noch weiter.

Hohe Qualitéitsstandards sind entscheidend fiir den Erfolg von Biobanken. Zur Standardisierung
der Prozesse hat das DZD eine zentrale, qualitativ hochwertige und zentrale DZD Biobank
eingerichtet. Die Proben werden an den elf DZD-Studienzentren gesammelt. Die schrittweise
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Umstellung von einer dezentralen Struktur zur Etablierung einer zentralen und unabhéngigen
DZD Biobank hat einige Herausforderungen mit sich gebracht:

 Standardisierung der Datenerhebung: In den DZD klinischen Studien werden 126 Para-
meter entsprechend der Definition des DZD-Basisdatensatzes erhoben. Dieser Datensatz
stellt die entscheidende Verbindung zwischen klinischen Studien und der DZD Biobank
dar.

 Digitalisierung (z. B. Implementierung eines zentralen webbasierten LIMS und
Anbindung an die Datenmanagement-Infrastruktur der klinischen Studien)

» Standardisierung der Sammelprozesse, Materialien und Logistik
 standort-libergreifendes Monitoring und Reporting der Biobank-Aktivitdten

+ Stakeholder-Management mit einer klaren Kommunikationsstrategie zu den klinischen
Studienzentren

Mit der Einrichtung zentraler Biobank-Aktivitdten stellt das DZD eine wichtige Ressource fiir
die Forschung im Bereich Diabetes und Stoffwechsel zur Verfiigung, stérkt die Transparenz
und iiberwindet operationelle Herausforderungen.

Schlagworter. Zentralisiertes/Dezentralisiertes Biobanking, Forschungsverbund, Klinische
Studien

English Version

Abstract. The German Center for Diabetes Research (DZD) conducts large multicenter studies
throughout Germany for the development of prevention and therapy measures for diabetes to
develop successful strategies for more precise prevention and treatment of diabetes.

The DZD collects biological samples in connection with these clinical studies at eleven study
centers. The previously decentralized DZD Biobank utilizes excellent clinical infrastructure
to collect samples and data over long periods, making them available for future research
questions in the field of diabetes and metabolism research. The aim of the DZD Biobank is to
break down (pre-)diabetes and metabolic diseases into subtypes and discover subtype-specific
biomarkers for disease development. For this purpose, the DZD offers a unique collection of
liquid samples and tissues and includes clinical data from deeply phenotyped individuals with
prediabetes, type 1 or type 2 diabetes, gestational diabetes, or control subjects.

One success story is the identification of different prediabetes subtypes based on large DZD
datasets. Currently, DZD researchers are characterizing these subtypes through proteome
analyses of around 2,500 biobank samples available at the DZD.

High-quality standards are crucial for the success of biobanks. To standardize processes the
DZD has established a central, high-quality biobank. Samples are collected at the eleven DZD
study centers. The gradual transition from a decentralized structure to the establishment of a
central and independent DZD Biobank has brought some challenges:



» Standardization of data collection: In the DZD clinical studies, 126 parameters are
collected according to the definition of the DZD basic dataset. This dataset provides
the crucial link between clinical studies and the DZD Biobank.

» Digitalization (e.g., implementation of a central web-based LIMS and connection
to the data management infrastructure of clinical studies)

» Standardization of collection processes, materials, and logistics
» Cross-site monitoring of biobank activities

 Stakeholder management with a clear communication strategy for the clinical study
centers

By establishing central biobank activities, the DZD provides an important resource for
research in the field of diabetes and metabolism, enhances transparency, and overcomes
operational challenges.

Keywords. Centralized/Dezentralized biobanking, research network, clinical studies

Einleitung

Biobanken sind eine wichtige Forschungsressource fiir die biomedizinische Forschung. Um
dieser Aufgabe gerecht zu werden, miissen Biobanken Bioproben und Daten in ausreichen-
der Menge, entsprechend der ethisch-rechtlichen Basis, und innerhalb weniger Wochen zur
Verfiigung stellen kdnnen [1]. Im Hinblick auf die Prazisionsmedizin, bei der individuelle
Eigenschaften wie Gene, Umwelt und Lifestyle-Faktoren, Pravention und Therapie bestim-
men, werden Anforderungen/Anfragen an Biobanken immer spezifischer. Auch die immer
sensitiver werdenden Analysen aus den Omics-Bereichen erfordern ein stetig steigendes Maf3
an Qualitédt und Vergleichbarkeit, sowohl bei der Sammlung, Verarbeitung und Lagerung der
Bioproben, als auch bei den assoziierten klinischen Daten.

Die Erforschung und Entwicklung innovativer, préziser Strategien zur Pravention, Friih-
erkennung und Behandlung von Menschen mit Prédiabetes und Diabetes ist die Mission des
DZD (Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung). Ziel ist, die Lebensqualitit zu verbessern
und diabetesbedingte Folgeerkrankungen und vorzeitige Sterblichkeit zu reduzieren. Um das
zu erreichen, biindelt das DZD als Forschungsverbund die Kompetenz fithrender deutscher
Forschungseinrichtungen und Universitdten auf dem Gebiet der Stoffwechsel- und Diabetes-
forschung [2].

Diabetes und seine Vorstufe Pradiabetes sind in ihren Auspragungen heterogen. Das DZD
konnte fiir Diabetes und Pradiabetes verschiedene Subtypen aufzeigen bzw. bestétigen [3-5],
bei denen individuelle Praventions- und Therapieansitze einen positiven Krankheitsverlauf
bzw. eine Remission begiinstigen konnen [6]. Eine Aufdeckung von Biomarkern erleichtert
die Identifizierung einzelner Subtypen und eine tiefe Phénotypisierung kann Einblicke in die
unterschiedlichen Pathomechanismen geben. Dafiir sind Analysen sehr groler Probenzahlen
ndtig, die bei der Zusammenarbeit im Forschungsverbund leichter erreicht werden kdnnen.
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Mit einer DZD-weiten Proteomics-Analyse werden nun ca. 2.500 Proben untersucht und
sollen eine weitere Ebene der Subtypen-Klassifizierung aufzeigen.

Parallel hat das DZD eine zentrale Biobank unter folgender Leitfrage aufgebaut:

Welchen Beitrag kann eine zentrale Biobank zur Préazisionsmedizin in einem Forschungsver-
bund und speziell fiir die Diabetes- und Metabolismusforschung leisten?

Beim Aufbau haben wir folgende Anforderungen berticksichtigt.

1. Sammlung einer groBen Anzahl an Proben in kurzer Zeit (viele Standorte, viele
klinische Studien)

2. Sammlung von umfangreichen indikationsspezifischen, klinischen und standardisierten
Informationen zu den Proben

3. Standardisierte Qualitit durch einheitliche Prozesse, Materialien, Geréte, Langzeit-
Lagerstitte und zeitnahes Monitoring der erfassten Daten

1. Zentren- und studieniibergreifende Proteomics-Analyse im Forschungsverbund

Das Proteomics-Projekt des DZD greift auf die dezentralen Bioprobensammlungen der
DZD Kohortenstudien PLIS (Prediabetes Lifestyle Intervention Study) und GDS (German
Diabetes Study) zuriick. Ziel des Projekts ist es, Diabetes- und Pradiabetes-Subtypen noch
besser, auch molekularbiologisch, zu charakterisieren. Die Olink-Plattform von Helmholtz
Munich analysiert hierfiir ca. 2.500 Serumproben.

Um die Cross-Studienanalyse abzubilden, wurden Bridging-Proben definiert und im Zusam-
menhang mit beiden Probensets analysiert, sodass auch Aussagen zwischen PLIS und GDS
getroffen werden kdnnen und die Analyseergebnisse vergleichbar werden.

Die nachtriigliche Ubersetzung der assoziierten klinischen Daten in das Observational
Medical Outcomes Partnership (OMOP) Common Data Model macht die Studien auch auf
dieser Ebene vergleichbar.

2. Aufbau der zentralen DZD Biobank

Das DZD hat es sich zum Ziel gemacht, durch eine zentrale Biobank mit hohem Qualitits-
standard mit standardisierten Teilprozessen und einem effizienten Datenmanagement eine
zusiétzliche Ressource fiir medizinische Forschung im Bereich Diabetes und Metabolismus
bereitzustellen. Wir nutzen dafiir den Mehrwert der in den multizentrischen Studien bereits im
Vorfeld umfangreich phinotypisierten Probanden, um zusitzliche Bioproben zu sammeln. Der
DZD-Basisdatensatz, der in allen DZD-Studien erhoben wird, ist ein essentieller Bestandteil
und ermoglicht die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten und Bioproben iiber viele Jahre und
tiber alle DZD-Studien (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1. Konzept der zentralen DZD Biobank.

Die Probandenrekrutierung erfolgt auf Basis einer fiir die zentralen Biobank eigenstéindigen
Einwilligungserkldrung und Probandeninformation. Eine Probenspende an die DZD Biobank
setzt eine Teilnahme an einer DZD klinischen Studie voraus.

Alle DZD-Studienzentren werden mit einheitlicher ,,Labware und standardisierten Stan-
dard Operating Procedures (SOPs) versorgt. Die Labware beinhaltet barcodierte Biobankkits
(Abnahmerdhrchen), 2D-barcodierte Lagerrohrchen, einen Capper/DeCapper, einen Hand-
held-Scanner und einen Rackscanner. Die mit den Studienzentren harmonisierten SOPs dienen
der Vereinheitlichung aller Biobank-Prozesse, beginnend mit dem Aufklérungsgespréich durch
einen Arzt bis zum Versand der Bioproben in die zentrale Langzeit-Lagerstitte bei Helm-
holtz Munich. Um standardisierte Daten zu den gesammelten Proben zu erhalten, nutzen wir
ein webbasiertes Sample-Management-System (DIS, BitCare GmbH), das uns die einfache,
labornahe, flexible und vollstandige Erfassung aller relevanten pra-analytischen Parameter von
der Probennahme bis zur Einlagerung in einer zentralen Datenbank und die damit verbundene
automatisierte Ableitung des SPREC (Standard PREanalytical Code) ermoglicht. Ein grofer
Vorteil der Erfassung in einem zentralen Sample-Management-System ist es, alle eingegebe-
nen Daten iiber alle Studienzentren hinweg live monitoren und reporten zu kdnnen. So kdnnen
gefs. erfolgte Fehleingaben oder Unplausibilitdten zeitnah erkannt und korrigiert werden oder
auch Akquise-Berichte der einzelnen Zentren erstellt werden. Zur Erleichterung der Regist-
rierung zahlreicher Aliquote im Labor ist ein Rackscanner direkt an das System angebunden.

Der DZD-Basisdatensatz wird im eCRF der begleitenden DZD-Studie dokumentiert und mit
den Bioprobendaten aus dem DIS verkniipft.

Das DZD Biobank Board begleitet uns bei der strategischen Koordination, es besteht aus
Experten der fiinf DZD-Partnerstandorte. Ein weiterer zentraler Punkt zum Erfolg der
zentralen Biobank ist, die Motivation der Studienzentren, Probanden zu akquirieren, zu stei-
gern und ihnen die Biobank vorzustellen. Dafiir setzen wir auf eine moglichst enge Kommu-
nikation und detailreiche Dokumentation. Wir nutzen mehrere Kommunikationsformate. Eine
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Wikiplattform stellt alle relevanten Dokumente in aktueller Version zur Verfligung, mit einem
regelméBigen Newsletter werden Neuigkeiten rund um die Biobank und klinischen Studien
geteilt. Zusitzlich finden in regelméBigen Abstdnden Vor-Ort-Besuche statt.

Die Sammlung der ersten Biobankproben konnte 2023 starten.
3. Fazit

Biobanken in Forschungsverbiinden haben das Potenzial durch die Zusammenarbeit mehre-
rer Partner grofle Mengen an Daten und Bioproben fiir die indikationsspezifische Prézisions-
medizin zu sammeln und bereitzustellen. Das studieniibergreifende Proteomics-Projekt ist ein
Meilenstein bei der weiteren Identifizierung von Biomarkern in Subtypen von (Pri-)Diabetes
und deren pathophysiologischen Zusammenhéngen. Mit der zentralen Biobank wollen wir
alle ndtigen Voraussetzungen fiir weitere zentren- und studieniibergreifende Projekte schaffen
und bieten eine transparente und qualitativ hochwertige Forschungsressource im Bereich der
Diabetes- und Metabolismusforschung an.
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