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fur Stammzellen zur Knochenregeneration
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BONEBANK wird durch Interreg Deutschland-Danmark
mit Mitteln des Europiaischen Fonds fur regionale Entwicklung gefordert.
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BONEBANK — Die Idee

Derzeit werden bei Routine-Operationen am Knochen Knochenmark und -fragmente, die
mesenchymale Stammzellen (MSZ) enthalten, als Abfall verworfen. Dabei sind diese Stammzellen
wertvolle ,,Verwandlungskunstler®. Sie konnen sich selbst reproduzieren und bilden sich zu un-
terschiedlichen Zelltypen spezifischer Funktionen aus. Die MSZ im Knochenmark besitzen die Fa-
higkeit, Knochen-, Knorpel- und Fettzellen zu bilden und spielen daher eine wichtige Rolle bei
der Regeneration geschadigter Knochen.

Die Projektidee ist, diese Stammzellen zu gewinnen und in grenziiberschreitenden Biobanken ein-
zulagern, um sie fur die Erforschung neuartiger Therapien und fur therapeutische Zwecke zur
Verfugung zu stellen.

Ergebnisse der ersten Phase

Das Hauptziel der ersten Phase des BONEBANK-Projektes war die Entwicklung einer einzigarti-
gen Wertschopfungskette in der deutsch-danischen Grenzregion von der innovativen Gewinnung
der Knochenmark-Stammzellen Uber deren Einlagerung in einer grenzuberschreitenden Biobank
bis zur Verwertung durch regionale Forschungseinrichtungen und Unternehmen.

Die Projektpartner haben ein Verfahren zur Gewinnung von Knochenstammzellen bei Routine-
Operationen erarbeitet. Hierfur haben sie den Prototyp eines neuen Entnahmegerits erstellt und
zum Patent angemeldet. Fur den Transport von Knochenmaterial vom OP ins Labor, in dem die
Stammzellen isoliert werden, gibt es jetzt eine Prozesskette. Die entnommenen Zellen wurden
bei unterschiedlichen Bedingungen gelagert und in ihren Eigenschaften bewertet. Die beteiligten
Krankenhauser wurden uber eine speziell entwickelte Datenbanksoftware vernetzt, um die Da-
ten von Zellproben austauschen zu kdnnen.

Ergebnisse der zweiten Phase

Auf diesen Ergebnissen bauen die Partner in der zweiten Phase auf. Sie haben ein grenzuber-
schreitenden, gesetzeskonformes (Good Manufacturing Practice, abgekiirzt GMP) Verfahren fur
die Entnahme, Lagerung, Nutzung und Qualitatskontrolle des Knochenmaterials entwickelt. Au-
Berdem wurde ein GMP-konformes Zellprodukt entwickelt. Der Aufbau eines Kompetenzatlas
im Bereich Stammzellen stérkt die Vernetzung in der deutsch-danischen Grenzregion Um die
Nachhaltigkeit der Aktivitaten sicherzustellen, wurde eine BONEBANK-Interest Group gegriin-
det.

www.bonebank.eu
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PROJEKTDATEN

* 7 Partnerorganisationen

* 3 Netzwerkpartner

* Sept. 2015 — Aug. 2020

* 3,9 Mio. Euro Budget, davon 2,2 Mio. Euro Fordermittel

* Interreg Deutschland-Danmark mit Mitteln des Europiischen Fonds fur regionale Entwicklung

PROJEKTPARTNER

* Life Science Nord Management GmbH

* Nastved Klinikum, Abteilung fur klinische Immunologie

* soventec GmbH

* Stryker Trauma GmbH

* Universitat zu Lubeck
Interdisziplinares Centrum fur Biobanking-Lubeck (ICB-L) und Sektion fur Translationale Chirurgische
Onkologie & Biomaterialbanken

e Universitatsklinikum Odense

* Universitatsklinikum Schleswig-Holstein - Campus Lubeck
Labor fur Biomechanik und orthopadisch-traumatologische Forschung, Klinik fur Orthopadie und Unfall-
chirurgie
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¢ Industrie- und Handelskammer zu Lubeck
* Syddansk Sundhedinnovation
* WelfareTech
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Nutzung der Stammzellen
BONEBANK schafft die Voraussetzungen fur die vielfiltigen Einsatzmoglichkeiten von Stammzel-
len in der Behandlung von Knochenbrichen:

e Einlagerung zur kuinftigen Nutzung durch andere Forschergruppen und in klinischen Studien
zur Stammzelltherapie

e Sammeln von Stammzellproben fur Eigennutzung und die Nutzung durch direkte Verwandte in
der Zukunft

e Verbesserung medizinischer Produkte und Entwicklung neuer Behandlungsmoglichkeiten in
der deutsch-danischen Grenzregion

e Spende fur andere Patienten

Nachhaltige Entwicklung durch BONEBANK

BONEBANK fordert Forschung und Innovation neuer Therapien unter anderem zur Knochen-
heilung. Bei Knochenbriichen konnen Komorbiditaten wie Infektionen, Osteoporose oder Pseu-
darthrose bzw. Nichtheilung auftreten, die zu starken funktionalen Beeintrachtigungen und sozia-
len Nachteilen von Patienten fuhren konnen. So ist beispielsweise eine Wiedereingliederung in
das Berufs- und Sozialleben gefahrdet oder erschwert. Die regionale und Uberregionale Nachhal-
tigkeit betrifft somit den volkswirtschaftlich regionalen und Uberregionalen positiven Effekt der
Reduktion der Belastung der sozialen Sicherungssysteme durch die Reduktion von Ausfallzeiten
und Gesundheitskosten.

Effekte fur die Region

BONEBANK erzielt kurz- mittel- und langfristige Effekte in der deutsch-danischen Region. Kurz-
fristig werden die Akteure, die Forschungseinrichtungen und Unternehmen starker miteinander
vernetzt. Eine neue Zusammenarbeit zwischen Forschung und Wirtschaft in der bedeutsamen
Gesundheitswirtschaft wird etabliert. Mittelfristig entstehen neue Infrastrukturen (Biobanken),
Produkte und Nutzungsvereinbarungen, die eine Basis fur die langfristige wirtschaftliche und wis-
senschaftliche Nutzung in der Region bilden.

www.bonebank.eu
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Entnahme von Knochenmaterial

Um die bei BONEBANK entwickelten Verfahren zur Gewinnung von Stammzellen weiter zu ver-
breiten, wurden potenziell interessierte Krankenhauser identifiziert und kontaktiert. Jede Klinik
hat spezifische Anforderungen, die bei der Integration in die BONEBANK-Wertschopfungskette
berucksichtigt werden miissen. Voraussetzung fur die Entnahme von Knochenmaterial ist die Zu-
stimmung der zustandigen Ethikkommission. Kommt es zu einem positiven Votum der Ethikkom-
mission kann die Zusammenarbeit starten: Transportbehalter fur die Entnahme werden steril
verschlossen, verpackt und der Entnahmeklinik ibergeben. Die Entnahme beginnt, Knochenmate-
rial wird bei Routine-Operationen entnommen. AnschlieBend werden die Behalter von einem
speziellen Transportunternehmen zum Labor befordert, wo die Stammzellen isoliert und dann in
der Biobank gelagert werden.

Dieses gesammelte Knochenmaterial (wie auch das bislang in Lubeck und Odense gewonnene
Knochenmaterial) darf nur fur Forschungszwecke entnommen werden, da die beteiligten Kliniken
derzeit keine Lizenz fur die Entnahme von menschlichem Gewebe zur Anwendung beim Men-
schen besitzen.

Aus dem Entnahmeverfahren wurde ein Standardprozess fur die gesetzeskonforme (GMP) Ge-
winnung von Knochenmaterial entwickelt. Diese Standardprozessbeschreibung der Ablaufe ist
eine Voraussetzung fur eine kuinftige behordliche Zulassung.
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Entnahme des Isolierung der Gefrorene Einlagerung Kultivierung der Injektion in den Heilung des
Knochenmaterials Knochenstammzellen in der Biobank Knochenstammzellen Knochendefekt Knochens

www.bonebank.eu



@
BONE ABSCHLUSSBERICHT

Das Entnahmegerit
In der ersten Phase des BONEBANK-Projektes ist ein Prototyp

des Gerates zur Entnahme von Stammzellen entwickelt worden.

Die zweite Projektphase wurde von den Partnern dazu genutzt,
das Design fur den Spritzguss und die klebefreie Montage im
Reinraum zu optimieren. Anfang 2020 wurden die gesetzlichen
Anforderungen an Materialien fur Medizinprodukte geandert, so
dass Materialzertifikate und die Auswabhl fur die Spritzgussan-
wendung angepasst werden mussten.

In Workshops wurden Operateure mit der Handhabung des
Gerates vertraut gemacht. Neben diesem Trainingseffekt haben
die Testlaufe an Schafsknochen weitere Verbesserungsmoglich-
keiten erbracht.

Das Injektionsgerat

Wenn Stammzellen zum Beispiel bei nicht-heilenden Knochen-
brichen injiziert werden, ist die exakte Positionierung einer
der Erfolgsfaktoren. Zu diesem Zweck wurde bei BONEBANK
ein neues Gerat entwickelt. Es verfugt Uber einen ergonomisch
geformten Griff, der eine prazise Steuerung des Gerites er-
moglicht. Die Verlangerung ermoglicht dem Chirurgen, die Na-
del zu platzieren, ohne sich dem Hauptstrahlungsfeld auszuset-
zen, das durch die begleitende Rontgenaufnahme entsteht. Der
Tiefenbegrenzer gewahrleistet eine genaue Injektionstiefe.

Mit dem vorbereiteten Konzept fur die Zulassung wird die
CE-Zertifizierung des Injektionsgerates vorbereitet.

www.bonebank.eu
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Uberprufung der Qualitat der Stammzellen

Die Qualitat der mesenchymalen Stammzellen (MSZ) wurde durch drei verschiedene Verfahren
Uberpruft und miteinander verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass es moglich ist, MSZ aus gefrore-
nen Knochenstiicken zu isolieren sowie MSZ zu kultivieren, die direkt nach der Isolierung eingefro-
ren wurden. Eine weitere Erkenntnis: Die Entnahme- und Lagerungsmethode von MSZ beeinflusst
ihre Vermehrungsrate, Koloniebildungsfahigkeit und Differenzierungsfahigkeit. Auf der Grundlage
dieser ersten Ergebnisse wurde ein Qualitatsscore fur MSZ definiert, um MSZ mit schlechten Eigen-
schaften fur Therapien zu erkennen. Insgesamt hatten die gefrorenen Knochenproben den niedrigs-
ten Score, frische Proben wiesen den hochsten Score auf. Eine anschlieBende Validierung des Scores
mit Hilfe einer unabhangigen Kohorte von frischen Proben war erfolgreich.

GMP-konformes Zellprodukt

Um ein GMP-konformes Zellprodukt herzustellen, wurde eine Prozesskette von der Entnahme allo-
genen Knochenmarks bis zu einem mesenchymalen Stammzellenprodukt (MSC) etabliert und vali-
diert. Entwickelt wurde dieses Verfahren im Krankenhaus in Nastved. Die Einbeziehung von Spen-
dern und die Entnahme von Zellen wurden in einer Vereinbarung zwischen der orthopadischen Ab-
teilung und der Abteilung fur klinische Immunologie festgelegt. Bei der Auswahl von Spendern wur-
den die Ergebnisse der ersten BONEBANK-Phase beriicksichtigt. Die in der Klinischen Immunologie
durchgefuhrten Analysen bestatigen die Zellqualitat des produzierten mesenchymalen Stammzellen-
produkts. AuBerdem verwendeten die BONEBANK-Partner Proben zur weiteren Charakterisierung
von Wachstums- und Differenzierungsmerkmalen. Die Produktion von MSC aus allogenem Kno-
chenmark entspricht einem gesetzeskonformen Verfahren. Die Qualitat der Zellen erfullt internatio-
nale Standards.

Forschungsbericht in STEM CELLS Translational Medicine

Die Projektpartner haben die Ergebnisse aus der ersten Projektphase in der Fachzeitschrift STEM
CELLS Translational Medicine veroffentlicht. Die Forschungsarbeit tragt den Titel “Single-cell high
content imaging parameters predict functional phenotype of cultured human bone marrow stromal
stem cells”. Die Publikation ist einsehbar auf https://stemcellsjournals.online-
library.wiley.com/doi/full/10.1002/sctm.19-0171

www.bonebank.eu
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Klinische Studie 'First in Human'

Die klinische Studie 'First in Human' wurde vorbereitet, um mehr Uber zellulare Reaktionen, die
posttraumatische Osteoarthritis verursachen, zu erfahren. Dafur waren unter anderem folgende
Schritte erforderlich: Analyse der Vor- und Nachteile einer allogenen oder autogenen Anwen-
dung, Definition der Sicherheitsstandards, Planung der Patientenrekrutierung, Definition der ad-
ministrativen Strukturen fur eine grenzuberschreitende klinische Studie, Erstellung des Studien-
protokolls, der Patienteninformation sowie des Einwilligungsformulars und schlieBlich ein Antrag
bei der lokalen Ethikkommission.

Die BONEBANK-Datenbank

Um gemeinsam mit den Daten aus den Stammzellproben arbeiten zu konnen, wurde eine digitale
Plattform erstellt. Mit der eigens entwickelten Software werden die Proben gekennzeichnet und
ihre Charakteristik und Qualitat mit Kennwerten beschrieben. Proben und Probeninformationen
konnen Uber das Webportal aufgefunden werden. Alle Partner und zukunftigen Partner konnen
gemaR den gultigen Datenverarbeitungsvereinbarungen einen Zugang erhalten. Zur einfachen Ein-
bindung von neuen Krankenhausern gibt es ein Toolkit und ein Lernvideo.
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Kompetenzatlas Deutschland-Danemark

In der deutsch-danischen Grenzregion gibt es viele Unternehmen und Institute, die sich mit
Stammzellen, Knochenheilung und entsprechenden Therapien beschaftigen. Um diese regionalen
Kompetenzen starker miteinander zu vernetzen, hat Life Science Nord eine Online-Suchfunktion
entwickelt. Die Funktion ist in dem bereits bestehenden Kooperationsportal LSN XCHANGE
des Projektpartners implementiert. Basierend auf
Schlusselbegriffen in diesem Bereich erhalten die
Nutzer Informationen zu weiteren Schwerpunkten

und Kontaktmoglichkeiten der Organisationen, LSN XC H A N G E .\\

um den richtigen Kooperationspartner im Norden

zu finden.
. ?

Kostenlose Registrierung auf www.lsnxchange.de.
Der BONEBANK-Kompetenzatlas befindet sich
auf der Startseite nach dem Login.

&

BIG - BONEBANK Interest Group

Auf der Grundlage mehrerer Analysen (Organisationsmodelle, Kompetenzen der Partner, Kos-
ten) haben sich die Partner entschieden, die BONEBANK Interest Group (BIG) zu griinden.
Diese Gruppe bildet die Plattform fur zukunftige Aktivitaten rund um Stammzellen und Knochen-
heilung: Neben Forschungsaktivitaten sollen Krankenhauser fur Stammzellspenden und -implanta-
tionen kontaktiert und Krankenkassen fur die Finanzierung einbezogen werden.

Ziel ist es somit, die Umsetzung der BONEBANK-Wertschopfungskette weiter zu betreiben und
das grenzuberschreitende Netzwerk auszubauen. Damit einhergehend werden neue Kooperatio-
nen in der Grenzregion gefordert, um die Forschung auf dem Gebiet der Anwendung mesen-
chymaler Stammzellen zu beschleunigen.

www.bonebank.eu
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Projekttreffen 2015 - 2020

: 19.08.2020
22.-23.11.2018 12.06.2019 online

22.-23.09.2016

Opening Conference Kiel, Germany Schleswig, Germany
27.01.2016 Odense, Penmark oy 45 052017 25.-26.01.2018 1415052019 | 10.-11.03.2020
Libeck, Germany Libeck, Germany Kiel, Germany Odense, Denmark e De

Odense, Denmark
|

BONEBANK - Phase 2

25.05.2016 28.-29.09.2017 13.-14.02.2019

" .
Kiel, Germany 12.-13.01.2017 Schleswig, Germany BONE I_II\INOVATION SUMMIT 70.08.2020
Odense, Denmark Lubeck, Germany N,
4 Final Conference
S 13.-14.06.2018 online

18.-19.11.2019
Libeck, Germany

Odense, Denmark

www.bonebank.eu
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BONEBANK Impressionen

¢ with our customefs.
we are dnven




BONEe, INK ABSCHLUSSBERICHT

IMPRESSUM

Leadpartner

Lina NieBen

Klinik fur Orthopéadie und Unfallchirurgie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck
Ratzeburger Allee 160

23538 Lubeck

info@bonebank.eu
www.bonebank.eu

Projektmanagement
DSN Connecting Knowledge, Kiel
www.dsn-online.de

Lubeck, August 2020

Alle Rechte vorbehalten. Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit schriftlicher Genehmigung der Heraus-
geber.
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