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Einleitung: Die Biobank BIT (Biofilms, Implants and asso-

ciated Tissues) wurde im Jahr 2009 an der Medizinischen
Hochschule Hannover als eine wichtige Verkniipfung zwischen
der klinischen Tétigkeit in der Zahn- und Humanmedizin und
den Grundlagenwissenschaften fiir den Bereich biofilmbedingte
Implantatinfektionen gegriindet. Die Untersuchung einer grof3en
Anzahl qualitativ hochwertiger und klinisch exakt charakterisierter
Proben ist eine wesentliche Voraussetzung fiir ein besseres Ver-
standnis dieser entziindlichen Prozesse und soll durch den Auf-
bau und die Unterhaltung der Biobank BIT ermdglicht werden.
Insbesondere kénnen so die komplexen mikro- und molekular-
biologischen Vorgange, die zur Ausbildung einer Infektion fiih-
ren, erforscht werden. Beispielhaft hierfir sind die Zusammen-
héange zwischen oralem Gesundheitszustand und der Entstehung
entziindlicher Prozesse aulerhalb der Mundhéhle.
Material und Methode: Zu diesem Zweck werden Abstriche
infizierter naturlicher und artifizieller Oberflachen, Implantate mit
Biofilmanhaftungen als Ganzes, die assoziierten peri-implantaren
Gewebe sowie Korperfliissigkeiten wie Blut, Sulkus und Saliva fir
Forschungsvorhaben gesammelt. Es ist dabei im Sinne der medi-
zinischen Forschung, keine Beschrankung des Probenmaterials
auf einzelne Krankheitsbilder oder Regionen des Korpers vor-
zunehmen. Fir die Umsetzung dieses Vorhabens wurde eine pro-
fessionelle administrative und logistische Plattform fiir die zahlrei-
chen klinischen Aktivitaten der Zahnmedizin sowie den natur-
und ingenieurwissenschaftlichen Forschungseinrichtungen er-
schlossen, die nun einen einfachen Zugriff auf qualitativ hoch-
wertiges und umfassend charakterisiertes Probenmaterial ermég-
licht. Eine Vielzahl wichtiger Aspekte hinsichtlich des Datenschut-
zes, der Sammlungsprozesse und Probenverarbeitung mussten in
diesem Zusammenhang berticksichtigt werden.
Schlussfolgerung: Es sollen hier die grundlegenden Kon-
zeptionen fiir den Aufbau und die Unterhaltung der Biobank
BIT erldutert und deren Bedeutung fiir aktuelle und zukiinfti-
ge Forschungsvorhaben aufgezeigt werden.
(Dtsch Zahnarztl Z 2012, 67: 260-264)

Schliisselwérter: Biobank, Biofilm, (Zahn-)Implantat, Infektion,
Gewebe, Sammlung, BIT
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Introduction: The biobank BIT (Biofilms, /mplants and as-
sociated Tissues) located at the Hannover Medical School
was founded in 2009 as an important link between the clini-
cal activities of the dental and human medicine as well as
the fundamental research in the field of biofilm-related im-
plant infections. The analysis of a great number of high
quality, clinically well characterized samples is a fundamental
premise for a better understanding of these inflammatory
processes and should be accomplished by the establishment
of the biobank BIT. Particularly, the complex micro- and
molecular biological relationships that lead to the develop-
ment of an infection can be analyzed in detail. Exemplary is
the linkage between oral health status and the development
of inflammatory processes outside the human mouth.
Material and Method: Therefore, it is in the sense of
medical research that the samples collection is not restricted
to certain disease patterns or body regions. As sample ma-
terial, swabs of infected natural and artificial surfaces, whole
implants with biofilm attachments, associated peri-implant
tissues as well as body fluids like blood, sulcus and saliva are
collected and conserved for research projects. For realization
of this plan, a professional administrative and logistic plat-
form for the numerous clinical activities of the dentistry as
well as the natural scientific and the engineer scientific re-
search facilities was set up, providing an easy access to high
quality, well characterized sample materials. Therefore, a
multitude of aspects concerning data security, sample collec-
tion and sample processing were taken into account.
Conclusion: In this article, the fundamental conceptions for
the construction and maintenance of the biobank BIT are
supposed to be explained and its importance for current and
future research projects should be demonstrated.

Keywords: biobank, biofilm, (dental) implant, infection, tissues,
collection, BIT
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Einleitung

Deutschlandweit werden ca. 1 Million
Zahnimplantate jdhrlich inseriert [S].
Biofilmbedingte Infektionen stellen die
héufigste Ursache fiir Implantatverluste
dar und fiihren zu kostspieligen und die
Patienten belastenden Eingriffen [11].
Orale Biofilme sind jedoch nicht nur
Ausloser von Infektionen im Mund-
bereich, sondern spielen auch bei der
Entstehung verschiedener anderer ent-
ziindlicher Prozesse im Korper eine
wichtige Rolle. Bislang konnte ein Zu-
sammenhang zwischen oralen Biofil-
men und dem Auftreten systemischer
Infektionen und Erkrankungen wie z. B.
der Arteriosklerose, der Endokarditis
und der Pneumonie [10, 12, 14, 15] so-
wie der Ausbildung von Implantatinfek-
tionen in anderen Regionen des Korpers
gezeigt werden [7]. Biofilmbedingte Im-
plantatinfektionen fiihren in allen kli-
nischen Disziplinen zu erheblichen Be-
eintrdchtigungen, wie z. B. Funktions-
verlusten der Implantate, Implantatlo-
ckerungen bis hin zu zum Teil lebens-
bedrohlichen Komplikationen bei der
Infektion von kardiovaskuldren Implan-
taten [1, 6, 8, 9, 17]. Die zunehmenden
Moglichkeiten der medizinischen For-
schung haben wesentlich dazu beigetra-
gen, Atiologie und Pathogenese derarti-
ger Erkrankungen des Menschen auf-
zukldren und damit prdventive, diag-
nostische und therapeutische Metho-
den zu erdffnen. Besonders der Einsatz
molekularbiologischer Hochdurchsatz-
technologien hat zu einer quantitativen
Ausweitung der zur Verfigung stehen-
den Daten und damit zu rascherem Er-
kenntnisgewinn gefiihrt [2, 3, 13, 19].
Heute konnen grofle Probenpools
schnell und umfassend untersucht und
auf Grundlage der gewonnenen FEr-
kenntnisse Riickschliisse auf physiologi-
sche und pathologische Vorgiange im
Menschen gezogen werden. Zur wei-
teren Untersuchung der Zusammenhan-
ge und Wechselwirkungen bei der Ent-
stehung biofilmbedingter Implantat-
infektionen ist der Zugriff auf eine Viel-
zahl biofilmassoziierter Proben wie Ab-
strichen von infizierten natiirlichen
und artifiziellen Oberflichen, infizier-
ten Implantaten als Ganzes sowie zuge-
horigen peri-implantdren Geweben und
Korperfliissigkeiten, eine Grundvoraus-
setzung fiir den Erfolg von Studienpro-
jekten. Der Zugang kann in Form einer

Biobank organisiert werden, die den An-
wendern das benotigte Probenmaterial
zur Verfligung stellt. Zusitzlich wird so
die oftmals zeitaufwandige, projektbe-
zogene Patientenrekrutierung umgan-
gen und der Zeitrahmen von der Pla-
nung eines Forschungsprojektes bis zur
Publikation der Ergebnisse stark ver-
Kiirzt.

Ziele und Sammlungsschwer-
punkte

Die Biobank fiir Biofilme, Implantate
und assoziierte Gewebe BIT (Biofilms,
Implants and associated Tissues) an der
Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) wurde mit dem Ziel gegriindet,
durch die prospektive und projektunab-
héngige Sammlung von Proben und Da-
ten, wissenschaftliche Projekte bei der
Untersuchung biofilmbedingter Infek-
tionen zu férdern und zu unterstiitzen.
Die Biobank BIT setzt dabei den Fokus
auf die Sammlung von Biofilmabstri-
chen infizierter artifizieller und nattirli-
cher Oberfldchen, aller Arten von infek-
tionsbedingt entnommenen Implanta-
ten mit Biofilmanhaftungen sowie den
jeweiligen assoziierten Geweben und
Korperfliissigkeiten (Blut, Saliva, Sulkus)
einschlieflich der probenrelevanten
Daten. Eine Kryokonservierung leben-
der Mikroorgansimen ist nicht vorgese-
hen, sondern der Erhalt des Probenma-
terials in einer Form, die eine spatere
Isolation der fiir verschiedene moleku-
larbiologische  Verfahren wichtigen
Analyte wie Nukleinsduren, Proteine,
Metabolite oder Boten-/ Signalstoffe zu-
lasst. Ihre spdtere Untersuchung soll
helfen, ein besseres Verstindnis von der
Diversitdit und Zusammensetzung im-
plantatassoziierter Biofilme im mensch-
lichen Korper zu erhalten und Riick-
schliisse auf mogliche Infektionswege
und -ursachen ziehen zu kénnen. Um
ein breites Probenspektrum fiir die Er-
forschung biofilmbedingter Implantat-
infektionen zur Verfiigung stellen zu
koénnen, gibt es aufier einer Eingrenzung
der Probenarten, keine direkte Be-
schrinkungen der zu beprobenden Kor-
perregionen und Krankheitsbilder. Es ist
klar, dass dies keinesfalls auf eine wahl-
lose Probeneinlagerung abzielt, sondern
den teilnehmenden Institutionen die
Moglichkeit eroffnet, samtliches fiir die

Untersuchung infektionsbiologischer

Fragestellungen als wertvoll erachtetes
Probenmaterial zentral einzulagern.

Datenschutz

Die Asservierung humaner Explantate
unterliegt in Deutschland dem Daten-
schutz. Grundsdtzlich miissen alle Maf3-
nahmen der Biobank von einer Ethik-
kommission genehmigt werden. Fiir das
Biobank-Projekt BIT liegt ein zustim-
mendes Votum der lokalen Ethikkom-
mission vor (Ethik Antrag Nr. 5544; Ein-
richtung einer Biobank fiir Biofilme, Im-
plantate und assoziierte Gewebe). Nach
§ 3 Abs. 9 des Bundesdatenschutzgeset-
zes zahlen Gesundheitsdaten zu den be-
sonderen Arten personenbezogener Da-
ten, fiir die spezielle Verarbeitungsregeln
gelten. Ausfiihrlich nimmt das Gutach-
ten des unabhdngigen Landeszentrums
fir Datenschutz des Landes Schleswig-
Holstein hierzu Stellung [16, 27]. Alle
Probanden werden in miindlicher Form
von ihrem behandelnden Arzt sowie
schriftlich durch eine Probandeninfor-
mation {iber die Einlagerung ihrer Pro-
ben und die Speicherung ihrer Daten
aufgekldrt. Nattirlich setzt die Teilnahme
eine unterschriebene Einwilligungs-
erklarung voraus. Zu den gespeicherten
Informationen gehéren Angaben {ber
Krankheiten und Behandlungsverldufe,
Medikamenteneinnahmen, psychische
Dispositionen, familidre Situationen,
Umweltdaten und Lebensstil. Diese Da-
ten werden anhand eines allgemeinen
Fragebogens krankheitsspezi-
fischer Fragebogen erfasst, die in Zusam-
menarbeit mit den beteiligten Kliniken
entwickelt wurden. Im exemplarischen

sowie

Fall der Entnahme eines Zahnimplantats
umfasst ein krankheitsspezifischer Fra-
gebogen den allgemeinen Gebiss-
zustand, (bekannte) Zahnfleischerkran-
kungen, Hiufigkeit der Zahnarztbesu-
che, allgemeine Mundhygiene, Lokalisa-
tion des Implantates, Implantattyp, Ma-
terial und Art der Versorgung, Art der Be-
festigung, vorhandene Restbezahnung,
Verweildauer sowie die klinischen Para-
meter (BOP, PI, PD, GCF, Rec) von vier In-
dexzdhnen. Die Biobank fiir Biofilme,
Implantate und assoziierte Gewebe spei-
chert alle Informationen in pseudony-
misierter Form. Auf eine Anonymisie-
rung und der damit verbundenen voll-
stindigen Aufhebung des Personenbe-
zugs wurde bewusst verzichtet, da die
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Vorstand

Oberstes Gremium und rechtlicher Vertreter der Biobank,
entscheidet iber die Bereitstellung von Probenmaterial fir Studienzwecke

Wissenschaftlicher Beirat

Setzt sich zusammen aus Vertretern medizinischer und naturwissenschaftlicher Fachrichtungen,
hat eine beratende Funktion gegeniiber dem Vorstand

Datenbank Gatekeeper Probenasservierung

Sammlung aller Proben- und

Ist zustandig fur die Qualitats-

Patientendaten in pseudonymisierter Form (berwachung, Datensicherung

und Probenverwaltung

Lagerung des humanen Probenmaterials
bei einer Temperatur von -80°C

Wissenschaftliches und technisches Personal

Ist zustandig fir die Probenprozessierung, Datenerfassung und -eingabe

Abbildung 1 Organigramm der Biobank BIT fiir Biofilme, Implantate und assoziierte Gewebe.
Figure 1 Organization chart of the biobank BIT for biofilms, implants and associated tissues.

mit den Proben und Daten durchgefiihr-
te Forschung Ergebnisse zu Tage foérdern
konnte, die fiir den Spender von gesund-
heitlicher Bedeutung sind. Auch ist mog-
licherweise eine wiederholte Spenderbe-
fragung notwendig oder eine Riickmel-
dung an den Spender angezeigt. Im Ge-
gensatz zu anonymisierten fallen pseu-
donymisierte Daten unter den Anwen-
dungsbereich der Datenschutzgesetze,
da eine Zuordnungsfunktion erhalten
bleibt. Ein direkter Personenbezug kann
jedoch nur in berechtigten Ausnahme-
fillen durch einen leitenden Mitarbeiter
der Biobank hergestellt werden und ga-
rantiert den hochstmoglichen Schutz
vor dem unberechtigten Zugriff Dritter.
In der Biobank BIT erfolgt die Pseudony-
misierung mit Hilfe einer 9-stelligen
Codenummer, die auf den Probengefa-

fen sowohl mit Ziffern und Zeichen als
auch in Form eines maschinell lesbaren
zweidimensionalen (2D) Data Matrix
Barcodes hinterlegt ist. Die geltenden
Datenschutzgesetze gehen bei der Ein-
lagerung von Proben und der Speiche-
rung von Daten von einem Verbot mit
Erlaubnisvorbehalt aus. Danach ist fiir
die Zuldssigkeit der Datenverarbeitung
die Einwilligung des Betroffenen erfor-
derlich. Damit ist die Datenerhebung
und -verarbeitung in der Biobank nur auf
freiwilliger Basis moglich. Aufgrund der
zeitlich nicht begrenzten Lagerung von
Probenmaterial ist zu bedenken, dass der
Spender nicht tiberblickt, fiir welche zu-
kiinftigen Forschungsprojekte er sein
Einverstandnis erteilt hat. Folge der Frei-
willigkeit ist, dass der Betroffene die Ein-
willigung jederzeit widerrufen kann.

(Abb. 1: N.S. Stumpp)

Organisation und Satzung

Als eine universitdare Einrichtung wird
die Biobank von den beteiligten Klini-
ken der MHH finanziell getragen und
versteht sich als eine gemeinntitzige Or-
ganisation. Sie stellt sicher, dass die be-
teiligten Kliniken und Institutionen in
einem gepriiften rechtlich-ethischen
Rahmen agieren und ein umfassen-
des Qualitditsmanagement vorgehalten
wird. Die Organisation der Biobank fiir
Biofilme, Implantate und assoziierte Ge-
webe ist in Abbildung 1 dargestellt und
setzt sich aus dem Gatekeeper, einem
wissenschaftlichen Beirat und einem
Vorstand zusammen. Der Gatekeeper ist
fiir die Koordination der Prozesse inner-
halb der Biobank verantwortlich und
delegiert den Proben- und Datenfluss. Er
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ist berechtigt, die eingehenden Proben
und Daten zu pseudonymisieren und
stellt den Zugang und die Aufbereitung
der Proben nach den in den Standard
Operating Procedures (SOPs) festgehalte-
nen Qualitdtsstandards sicher. Der Gate-
keeper ist es auch, der eine Anfrage fiir
die Bereitstellung von Proben fiir ein
Forschungsprojekt entgegennimmt und
prift, ob die angeforderten Proben in
ausreichender Menge und Qualitédt in
der Biobank eingelagert sind. Das Ergeb-
nis teilt er in Form eines kurzen Berich-
tes dem wissenschaftlichen Beirat und
dem Vorstand mit.

Der wissenschaftliche Beirat ist mit
Personen aus verschiedenen medizi-
nischen und wissenschaftlichen Diszip-
linen besetzt. Die Aufgabe des wissen-
schaftlichen Beirates ist es, Antrdge zur
Auslagerung von Proben auf Grundlage
der wissenschaftlichen Qualitdt zu prii-
fen und in diesen Fragen beratend den
Vorstand zu unterstiitzen. AbschlieRend
entscheidet der Vorstand der Biobank
iiber Antrdge zur Auslagerung der Pro-
ben. Prinzipiell erfolgt die Bereitstellung
von Probenmaterial nur, wenn das
durchzufiihrende Projekt im Zusam-
menhang mit biofilmbedingten Infek-
tionen steht und der zu erwartende Er-
kenntnisgewinn diese rechtfertigt. Die
verschiedenen Mechanismen fiir die
Ein- und Auslagerung von Proben, die
Einhaltung der Datenschutzrichtlinien
und die Qualitdtssicherung innerhalb
der Biobank sind in einer Satzung nie-
dergeschrieben. Sie dient dazu, die Inte-
ressen und Rechte aller an dem Prozess
beteiligten Gruppen - Spender, Mit-
arbeiter, Arzte und Wissenschaftler - zu
berticksichtigen und Regeln zu ent-
wickeln, die ein transparentes Verfahren
ermdoglichen.

Qualitatssicherung

Das Ziel der Biobank BIT ist es, fiir zu-
kiinftige Forschungsprojekte verschie-
denster Arbeitsgruppen eine grof3e An-
zahl von Proben mit mdoglichst exakt
charakterisierten Eigenschaften und
von ausgezeichneter Qualitdt, verkntipft
mit umfangreichen klinischen Daten,
zur Verfligung zu stellen. Das wichtigste
Instrument, um diese Standards zu ge-
wahrleisten, sind SOPs. Diese schreiben
vor, wie Proben gelagert werden, wie sie
verarbeitet werden und unter welchen

Bedingungen diese nicht mehr in die
Biobank eingelagert werden konnen.
Exemplarisch ist ein Ausfall der Kiih-
lung von mehr als 30 Minuten oder eine
Kontamination im Verlauf der Entnah-
me zu nennen, beispielsweise durch
Kontakt des Implantates mit einem un-
sterilen Aufbewahrungsgefdy oder ei-
nem versehentlichen Herunterfallen.
Damit ist keine eindeutige Zuordnung
anhaftender Mikroorgansimen mehr
moglich.

Dartiber hinaus existieren SOPs, in
denen die Aufarbeitung und Asservie-
rung der Proben definiert werden. Ne-
ben diesen Regularien sind SOPs vor-
handen, die Vorgehensweisen fiir den
Datenzugang oder bei Widerruf einer
Einwilligung beschreiben. Die Entwick-
lung dieser Arbeitsanweisungen ist ein
kontinuierlicher Prozess, der durch Er-
fahrungen im Umgang mit Proben oder
neuen personellen und raumlichen Ge-
gebenheiten angetrieben wird und in-
nerhalb der Grenzen vordefinierter
Mindeststandards eine fortlaufende Pro-
zessoptimierung gewahrleisten soll.

Infrastruktur

Die von der Biobank bereitgestellte In-
frastruktur muss alle Prozesse bedienen,
die von der Probenregistrierung bis hin
zur Bereitstellung von Probenmaterial
fir den Endverbraucher notwendig
sind. Fiir die konzeptionelle Umsetzung
werden teilnehmenden Institutionen
Kryogefifie fiir die Probensammlung zur
Verfligung gestellt. Jedes Gefdf3 ist mit
einem fortlaufenden, sich nicht wieder-
holenden 2D Barcode markiert, der als
individuelle Signatur fiir die Proben-
registrierung, Probenlagerung und Da-
tenverwaltung dient. Im ersten Prozess-
schritt meldet der Benutzer die Proben
im System der Biobank an. Von den Be-
treibern der Biobank werden dafiir elek-
tronische Formulare fiir die Erfassung
von Proben und Probenmerkmalen be-
reitgestellt. Datensdtze konnen auch
nachtraglich ergdnzt und vervollstin-
digt werden, solange die Mindestanfor-
derungen an die Probencharakterisie-
rung erfiillt sind. Diese minimalen An-
forderungen umfassen die Angabe der
Probenart, das Entnahmedatum und
den Namen des behandelnden Arztes
sowie des Patienten. Proben, die diese
Minimalkriterien nicht erfiillen, werden

verworfen. In der Biobank eingehende
Proben werden durch Auslesen des 2D
Barcodes mit einem Handscanner
(smartSCANNDY, Panmobil, Koln) er-
fasst und den bei der Anmeldung gespei-
cherten Datensdtzen zugeordnet. Ab-
hédngig von der Art des biologischen Ma-
terials kann eine Probenaufarbeitung fiir
eine verbesserte Langzeitstabilitdt bzw.
Probenqualitdt notwendig sein [4, 18].
Das biologische Material wird im An-
schluss fiir eine Langzeitkonservierung
bei -80°C eingelagert und der Lagerort
in der Datenbank erfasst. Die Tiefkiihl-
schranke verfiigen tiber Datenlogger fiir
eine kontinuierliche Temperaturauf-
zeichnung und machen die korrekte
Temperierung des Probenmaterials je-
derzeit nachvollziehbar. Es wird kon-
tinuierlich an einer weiteren Verbes-
serung der Prozesskette gearbeitet. Im
Frithjahr 2011 wurde eine professionelle
Probenverwaltungssoftware eingefiihrt
und auf ein online-basiertes Anmelde-
system umgestellt. Diese Mafinahmen
sollen helfen, die Benutzerfreundlich-
keit weiter zu steigern, die Ausnutzung
vorhandener Kihlflichen zu optimie-
ren sowie gleichbleibend hohe Quali-
tatsstandards zu gewdhrleisten.

Ergebnisse und Diskussion

Die Biobank BIT fiir Biofilme, Implanta-
te und assoziierte Gewebe der MHH ist
international die einzige Biobank, die
Proben im Zusammenhang mit biofilm-
bedingten Implantatinfektionen asser-
viert. Nach ihrer Griindung im Jahr
2009 konnte sie sich erfolgreich an der
Medizinischen Hochschule Hannover
etablieren und logistische Strukturen fiir
den Transport des fokussierten Proben-
materials sowie neue Probenlagerkapa-
zitdten schaffen. Die enge Zusammenar-
beit mit den Kliniken der unterschiedli-
chen zahnmedizinischen und chirurgi-
schen Disziplinen an der MHH gewihr-
leistet ein kontinuierliches Wachstum
der Biobank. Bis heute konnte innerhalb
der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver eine Vielzahl von Kooperationen
mit Forschungsgruppen ins Leben geru-
fen werden, die auf eingelagertes Pro-
benmaterial der Biobank BIT zuriickgrei-
fen. Exemplarisch sind hier verschiede-
ne Forschungsvorhaben zu nennen, die
sich mit dem Zusammenhang von Oral-
keimen und der Ausbildung von Bio-
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filminfektionen auf Cochlea- und Mit-
Paukenrohrchen,
sowie Herzklap-

telohrimplantaten,

Herzschrittmachern
penprothesen beschiftigen sowie deren
Rolle im Zusammenhang mit Herz-/
Kreislauferkrankungen, wie beispiels-
weise Arteriosklerose und Endokarditis,
untersuchen.

Der Koordination des Sammlungs-
prozesses kommt gerade bei klinikiiber-
greifenden und miteinander vernetzten
Projekten eine besondere Bedeutung zu.
Es hat sich gezeigt, dass die im Rahmen
des Biobank-Projektes geschaffenen lo-
gistischen Strukturen geeignet sind, in-
nerhalb der Medizinischen Hochschule
Hannover, die teilweise sehr komplexen
Anforderungen bei der Probensamm-
lung in vollem Umfang zu erfiillen. Dies
ist beispielsweise der Fall, wenn klinik-
ibergreifende  Studienvorhaben die
mehrfache Beprobung von Patienten
durch unterschiedliche Behandler erfor-
dern.

Es bleibt ein erkldrtes Ziel des Bio-
bank-Projektes, die Probensammlung
tiber die Grenzen der MHH hinaus aus-
zuweiten. Die Biobank BIT ist auf den
damit verbundenen Anstieg des Proben-
volumens gut vorbereitet. Sie soll im
Rahmen des bewilligten Neubaus des
Niedersdachsischen Zentrums fiir Bio-
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