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Entwicklung eines Impfstoffes zum Schutz
vor der Cytomegalovirus-Erkrankung nach
Blutstammzelltransplantation

Forschenden um Bodo Plachter von der Universitaitsmedizin Mainz gelang es in
einer vorklinischen Studie einen Impfstoff gegen den Cytomegalovirus (CMV) zu
entwickeln. Dies konnte besonders bei malignen Erkrankungen, wie der Leukamie,
bei denen eine Transplantation von Blutstammzellen (HSCT) erforderlich ist,
relevant werden. Eine CMV-Infektion stellt hier eine schwere, in manchen Fillen
lebensbedrohliche, Komplikation dar. Sofern sich der auf nicht-infektiosen
Partikeln basierende Impfstoff auch in klinischen Studien bewdihrt, konnte damit
das Komplikationsrisiko bei Transplantationen reduziert werden. Die Wilhelm
Sander-Stiftung hat das Projekt mit knapp 320.000 € iiber 4 Jahre unterstiitzt.

Die hdmatopoetische Stammzellentransplantation (HSCT) ist bei schweren
Erkrankungen des blutbildenden Systems (z.B. Leukdmie, myelodysplastisches
Syndrom, angeborene Andmien) und bei Lymphomen eine bewdhrte Therapie.
Aufgrund der fiir die HSCT notigen Unterdriickung des Immunsystems sind die
Erkrankten gegentiber Infektionen besonders anfillig. Eine besonders
schwerwiegende Komplikation ist das Wiederaufleben (Reaktivierung) der Infektion
mit dem Cytomegalovirus (CMV), einem Herpesvirus. Cytomegaloviren verbleiben
nach einer Erstinfektion im Korper, werden aber vom Immunsystem dauerhaft in
Schach gehalten. Bei unterdriicktem Immunsystem konnen sie aber reaktivieren und
schwere Krankheitsbilder bei HSCT-Patienten verursachen, die lebensbedrohlich
werden konnen. Im Augenblick verfolgen viele Zentren die Strategie, die CMV
Reaktivierung durch eine Prophylaxe mit der antiviralen Substanz Letermovir zu
unterdriicken. Allerdings wird diese Prophylaxe nur in den ersten 100 Tagen nach
Transplantation angewendet, sodass sich die Problematik der CMV-Reaktivierung
nur zeitlich verschiebt.

Um der CMV-Reaktivierung zuvorzukommen, soll das vom Spender {ibertragene
Immunsystem durch eine Impfung stimuliert werden. Hierzu hat die Gruppe einen
Impfstoff gegen CMV auf der Grundlage nicht-infektidser, viraler Partikel,
sogenannter Dense Bodies (DBs) entwickelt. Diese DBs hatten sich bereits im Vorfeld
als auflerordentlich wirksam herausgestellt, denn selbst ohne den Zusatz von
Wirkverstarkern konnten mit diesem Impfstoff im Tierversuch Antikorper und
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Immunzellen gegen das Virus gebildet werden. Um diese fiir einen Totimpfstoff
auflergewohnlich hohe Wirksamkeit ndher zu beleuchten, haben die Forschenden
umfangreiche Untersuchungen zum Einfluss der DB-Vakzine auf Zellen durchgefiihrt.
Sie zeigten, dass DBs aktiv von solchen Zellen aufgenommen werden, die die
Stimulation der Immunantwort vermitteln. Diese Zellen werden in der Folge durch
die DB-Behandlung zur Ausreifung gebracht. Ein Prozess, der entscheidend fiir die
Bildung von antiviralen Antikérpern und T-Lymphozyten ist, jedoch nicht alleine die
herausragende Wirksamkeit von DBs erkldren kann.

Um dies weiter aufzuklaren, wurde in einer umfassenden Analyse untersucht, wie
die Zelle auf DBs reagiert. Es konnte dabei eine iiberraschend deutliche Stimulation
der angeborenen Abwehrmechanismen des Korpers gegen Infektionen dokumentiert
werden. So wurde gezeigt, dass DBs liber die Stimulation der Freisetzung des
Mediators Interferon-g (IFN-B) die Bildung einer Vielzahl von Eiweifimolekiilen
(Proteinen) in der Zelle (Interferon-stimulierte Proteine) induziert, denen antivirale
Wirksamkeit zugeschrieben wird. Gleichzeitig kam es zur Induktion von weiteren
Proteinen, die fiir die Bildung von Antikérpern und Immunzellen wichtig sind (1, 2).
Somit konnten die Mechanismen geklart werden, wie es zu der sehr starken
Immunantwort durch die DB-Vakzine kommt.

Gleichzeitig belegen diese Befunde aber auch, dass DBs bereits vorbestehende
Abwehrmechanismen in den Zellen stimulieren. Aufbauend darauf konnte das Team
zeigen, dass die Vorbehandlung von Zellen mit DBs die nachfolgende Infektion mit
CMV behindert (3). Da DBs von infizierten Zellen freigesetzt werden, ergibt sich die
Hypothese, dass diese Partikel dhnlich wie Interferone benachbarte Zellen gegeniiber
der CMV-Infektion schiitzen. In Zusammenarbeit mit der Gruppe von Profs.
Lemmermann und Reddehase aus dem Institut in Mainz konnte im Tiermodel der
HSCT schliefilich die Wirksamkeit des DB-Impfstoffes beim Schutz gegeniiber der
CMV Infektion nachgewiesen werden (4).

»Die Ergebnisse der Experimente und das im Rahmen des Projektes etablierten Saat-
Virus (5,6) sind von auflerordentlicher Bedeutung fiir die Durchfiihrung einer ersten,
klinischen Studie. Dafiir sollen im néchsten Schritt die notwendigen Prozesse
etabliert werden, so beispielsweise das Verfahren zur Impfstoffproduktion®, so
Professor Plachter. ,Wir sind zuversichtlich, dass auch die klinische Studie erfolgreich
sein wird und spéter dann auch tatsdchlich ein fiir die Patientenversorgung
einsetzbarer Impfstoff zur Verfiigung stehen wird®.

(4.927 Zeichen inkl. Leerzeichen)

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit knapp 320.000 Euro {iber
4 Jahre unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung,
insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekdmpfung. Seit Griindung der
Stiftung wurden insgesamt iiber 270 Millionen Euro fiir die Forschungsforderung in
Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung eine
der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus
dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Abbildungen

Zur ausschliefllichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu dieser
Pressemitteilung. Hochauflosendes Bildmaterial lassen wir Thnen gerne auf Anfrage
zukommen: info@sanst.de
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Bildunterschrift

Schematisch Darstellung des Einflusses von Dense Bodies auf die Zelle und die CMV-
Infektion.

(1) Dense Bodies binden an einen Rezeptor an der Zelloberfliche.(2) Durch
Membranfusion dringen Dense Bodies in die Zelle ein. (3) Durch das Molekiil cGAS
wird DNA, die von DBs in die Zelle eingebracht wird erkannt. (4) Es kommt zur
Aktivierung und Kerntranslokation des Interferon-Regulationsfaktors 3 (IRF3). (5) Im
Zellkern induziert IRF3 die Produktion von messenger RNA (mRNA) des Interferon-
beta (IFN-B) Gens. (6) Diese mRNA wird ins Zytoplasma der Zelle transportiert und
dort (7) in das Protein umgeschrieben (Translation). (8) IFN-B wird freigesetzt und (9)
bindet in der Folge an den IFN-B Rezeptor auf Nachbarzellen. (10 Dies fiihrt zur
Aktivierung einer Signalkaskade, die schliefilich zur Bildung eines Proteinkomplexes
fiihrt, der als ISGF3 bezeichnet wird. 1) ISGF3 fithrt dann im Zellkern zur Aktivierung
einer Vielzahl von Genen, die als Interferon-stimulierte Gene (ISGs) bezeichnet
werden (12) Diese ISG-RNAs werden ins Zytoplasma der Zelle transportiert und dort
13 in die entsprechenden ISG-Proteine umgesetzt. 14) Diese ISGs weisen eine Vielzahl
von antiviralen Funktionen auf, die dazu fithren, dass die Virusinfektion 5)6)
frithzeitig behindert oder gar blockiert wird. Abbildung erstellt mit Biorender.com.

Bildquelle
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