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Therapie- und Impfstoffentwicklung gegen COVID-19

Die Landschaft der Impfstoff- und Arzneimittelentwicklungs-
projekte gegen das grassierende Coronavirus SARS-CoV-2
ist beinahe uniberblickbar. Unternehmen und Forschungs-
einrichtungen versuchen, jeden erdenklichen Ansatz-
punkt zu nutzen.

Von Georg Sachs

m 31. Dezember 2019 wurde die
AWeltgesundheitsorganisation WHO

durch chinesische Behérden dari-
ber informiert, dass in der Acht-Millionen-
Stadt Wuhan eine Hiufung von Lungenent-
zlindungen auftritt. Als Ursache wurde ein
bislang nicht charakterisiertes Virus ver-
mutet. Vieles erinnerte an den Ausbruch
von SARS (Schweres Akutes Atemwegssyn-
drom) in den Jahren 2002 und 2003. Damals
war ein Erreger aus der Gattung der Beta-
coronaviren (die hauptséchlich bei Fleder-
maéusen vorkommen) zum Humanpatho-
gen geworden, die Infektion verbreitete
sich schnell auf allen Kontinenten. Aller-
dings war die Epidemie auch bald wieder
voriber, schon nach einigen Monaten gab
es keine Neuinfektionen mehr. 774 Todes-
félle werden mit SARS in Verbindung ge-
bracht, davon nur 45 aufSerhalb Asiens. Ein
warnendes Zeichen fiir die Verletzbarkeit
eines global vernetzten Wirtschaftssystems
war dies dennoch.

Das Szenario Anfang 2020 glich dem
damaligen, doch die Zahl der schwer ver-
laufenden Erkrankungen war hdher, die
Zahl der Todesfélle stieg rasch an. Die Zahl
der bis 27. April weltweit an der Erkran-

Die RNA von SARS-CoV-2 codiert fiir
zehn Proteine, darunter das Protein

,Spikes", das an die ACE2-Rezeptoren an
der Auenseite humaner Zellen andockt
und so die Fusion mit der Zelle einleitet.

kung Verstorbenen wird auf mehr als
200.000 geschétzt. Schnell wurde auch fir
diese Infektionskette ein Erreger ausfindig
gemacht, der als naher Verwandter des von
der SARS-Pandemie her bekannten Corona-
virus die Bezeichnung SARS-CoV-2 bekam
(zur evolutionédren Phylogenese siehe auch
den Artikel auf Seite 50). Die Virologie
forscht seither fieberhaft an den Mechanis-
men, die der Infektion von humanen Zellen
zugrunde liegen. Die verursachte Atemwegs-
erkrankung erhielt den Namen COVID-19.

Die molekulare Ausstattung
von SARS-CoV-2

Es ist heute bekannt, dass die genetische
Information des Virus (wie bei allen Coro-
naviren) in Form von einzelstrangiger RNA
vorliegt und fiir zehn Proteine codiert, unter
anderem einen Replikase-Komplex, ein
Oberflachen-Glykoprotein (S wie ,,Spike®),
ein Hullprotein (E fiir ,,Envelope“) ein Mem-
bran-Glykoprotein (M wie ,Membrane“)
und ein Nukleokapsid-Phosphoprotein, das
mit der RNA des Virus eng assoziiert ist. Es
handelt sich also um behiillte Viren, umge-
ben von einer Doppellipidmembran, in [3
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Die weitreichenden Vorsichtsmafinah-
men in vielen Ldndern waren neben dem
anfangs raschen Anstieg der Zahl schwer-
wiegender Krankheitsfalle auch darauf
zurilickzufiihren, dass bis dato weder ein
Impfstoff noch ein wirksames antivirales
Medikament gegen das neuartige Virus
verflighar ist. Die Forschung auf diesem
Gebiet hat in allen wissenschaftlich fiih-

renden Nationen eine hohe Prioritét —
so hoch, dass Gesundheitsékonomen
schon eine allzu einseitige Fokus-
sierung auf diese Thematik kriti-
sierten, die zwangslaufig weniger
Ressourcen fiir andere Sorgenkin-
der des Gesundheitswesens librig
lasst. Auf einen wichtigen Unter-

4% COVID-19-Therapie —
';,n:! was lauft in Osterreich?
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[J die zahlreiche Mem-
branproteine eingelagert
sind. Die ,,Spikes“ ragen dabei
etwa 20 Nanometer nach aufien
und geben den Virus-Partikeln ihr
typisches, namensgebendes kronen-
dhnliches Aussehen. Die Spike-Pro-
teine docken an die menschlichen Zellen
an, und zwar an ein Transmembranpro-
tein, das sich ACE2 nennt (Angiotensin-con-
verting enzyme 2), das zwar nicht an der
Aufienseite jeder menschlichen Zelle zu fin-
den ist, aber doch in Herz, Lunge, Niere, im
Endothel und im Magen-Darm-Trakt. In die-
sem Andockvorgang unterscheidet sich das
humane SARS-CoV-2 von seinen néchsten
Verwandten im Tierreich, hier mussten die
entscheidenden Mutationen, die die Patho-
genitat fiir den Menschen ausmachen, wirk-
sam geworden sein.

Apeiron testet eine rekombinante
Version des Rezeptors ACE2, der an
das Virus bindet und so dessen Eintritt
in die Zelle verhindern konnte.

» Apeptico will Solnatide, seinen
Arzneimittelkandidaten gegen akutes
Lungenversagen (ARDS), schnell fir
COVID-19-Patienten verfligbar
machen.

» F4 Pharma arbeitet an einem Arznei-
mittelkandidaten, der den Austritt von
Flissigkeit aus Kapillaren verhindern
soll und zusétzlich anti-inflammatori-
sche Eigenschaften aufweist.

» G.ST Antivirals, ein Spin-off der
MedUni Wien, entwickelt mit 2-Desoxy-
glucose eine Substanz, die Viren
innerhalb der Wirtszellen aushungert.

» Panoptes Pharma beschéftigt sich
mit einem Inhibitor des Enzyms
DHODH, das in der Biosynthese von
Pyrimidinen und somit fiir die
Vervielfaltigung von viraler RNA
wichtig ist.

Takeda entwickelt an seinem Standort
in Wien eine Therapie, die auf Antikor-
pern aus dem Plasma genesener
COVID-19-Patienten basiert.

» Themis Bioscience arbeitet an einem
Impfstoff auf der Basis eines Masern-
Vektors.

» Viravaxx erstellt eine Kartierung von
viralen Protein-Epitopen als Grundlage
fur ein gezieltes Impfstoff-Design.

schied sollte man dabei nicht vergessen:
Impfstoffe dienen primér dazu, gesunde
Menschen vor einer Infektion mit dem
Virus zu schiitzen, indem deren Immunsys-
tem im Vorfeld darauf trainiert wird. Anti-
virale Arzneimittel sollen Patienten helfen,
die bereits mit dem Virus infiziert sind -
und da dies nicht ohne teils betrachtliche
Nebenwirkungen vor sich geht, ist das vor
allem bei schweren Verlaufsformen eine
Option.

Mehr als 70 Impfstoffkandidaten

Doch zunéchst zu den Impfstoffen: In
einer von der WHO am 13. Méarz veroffent-
lichten ,,Draft landscape of COVID-19 candi-
date vaccines“ wurden 35 Impfstoffkandi-
daten in préklinischer Entwicklung gelistet,
am 11. April waren es bereits 67 in der Pré-
klinik und drei, fiir die eine klinische Stu-
die begonnen worden war, am 23. April
waren es 77 in praklinischer und sechs in
klinischer Entwicklung. Die Bemiihung
um eine aktuelle Ubersicht ist also zwangs-
laufig ein atemloses Unterfangen. Das
Austrian Institute for Health Technology
Assessment (AIHTA), das auf wissenschaft-
liche Entscheidungsunterstiitzungen im
Gesundheitswesen spezialisiert ist, hat in
einem ,Policy Brief“ drei Typen von Impf-
stoffen unterschieden: Lebendimpfstoffe
mit Vektorviren, Totimpfstoffe auf der Basis
von Proteinen des Virus sowie genbasierte
Impfstoffe, bei denen Virusgene in Form
von RNA oder DNA in den menschlichen
Organismus gebracht werden. Im Grunde
sind die viralen Vektoren eine Untergruppe
der letztgenannten, denn die verwendeten
harmlosen oder harmlos gemachten Viren
dienen ja genau dazu, die genetische Infor-
mation des Virus in menschliche Zellen zu
bringen. Dort werden dann virale Proteine
gebildet und vom Immunsystem erkannt.
Einen solchen Ansatz nutzt z. B. ein Konsor-
tium, in dem das Wiener Startup-Unterneh-
men Themis mit dem Institute Pasteur und
der University of Pittsburgh zusammenar-
beitet. Bei diesem Projekt dient eine Vakzin-
Plattform auf Basis des Masern-Virus als
Vektor, die auch schon zur Expression von
Antigenen gegen Chikungunya- und Lassa-
Fieber zur Anwendung kam.

Spricht man mit erfahrenen Impfstoff-
Experten, ist eine gewisse Skepsis gegen-
uber der breiten Anwendbarkeit eines
solchen Vektoransatzes zu bemerken. Ein
Impfstoff gegen SARS-CoV-2 miisste ja nicht
nur wirksam und sicher, sondern auch
weltweit verfiighar gemacht und entspre-
chend schnell in einen kommerziellen Pro-
duktionsmafistab tiberfiihrt werden. Der-
zeit sind noch kaum Vektor-Impfstoffe in
breitflachiger Anwendung. Andererseits
beruht der einzige zugelassene Ebola-Impf-
stoff auf einem solchen Konstrukt. Zwei [3
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[2 der auf einem viralen Vektor beruhen-
den Projekte gegen SARS-CoV-2 haben es
auch bereits in die Klinik geschafft: Das
chinesische Unternehmen CanSino Biologi-
cal testet ein Vakzin auf Basis eines Adeno-
virus Typ 5, die University of Oxford einen
Impfstoff, der die ebenfalls von Adeno-
viren abgeleitete virale Vektor-Plattform
ChAdOx1 nutzt.

Ebenfalls in klinischer Priifung sind
zwei Kandidaten, die den Ansatz verfolgen,
genetisches Material ohne viralen Vektor
in die Zelle zu bringen: Dem US-Unterneh-
men Moderna gelingt dies mit mRNA, die
fiir das Spike-Protein des Virus codiert und
in Lipid-Nanopartikel verpackt in die Ziel-
zellen gebracht wird. Inovio Pharmaceu-
ticals versucht es mit einem DNA-Plasmid
und dem Durchléssigmachen der Zellmem-
bran mittels Elektroporation. Und schlief3-
lich wird auch der altbekannte Ansatz,
Untereinheiten von viralen Proteinen dem
menschlichen Immunsystem als Antigene
zZu prasentieren, angewandt. Schon nahe
an der klinischen Erprobung am Menschen
soll ein Impfstoffkandidat der US-Firma
Novavax sein, fiir den mit einer rekombi-
nanten Protein-Nanopartikel-Technologie
Antigene erzeugt wurden, die vom viralen
Spike-Protein abgeleitet sind.

Zwei Osterreichische
Projekte, zwel Sonderfalle

Auch auf die neueste Version der WHO-
Liste noch nicht geschafft hat es ein Projekt
des Osterreichischen Biotech-Unterneh-
mens Viravaxx, das Immundiagnostik und
Impfstoffentwicklung miteinander verbin-
det. Hier wird eine vom Mutterunterneh-
men Biomay entwickelte Mikrochip-Tech-
nologie dazu verwendet, eine Zuordnung
von viralen Proteinstrukturen zu erhobe-
nen Antikdrpersignaturen mit schiitzender
Wirkung zu erhalten. Diese Information soll
im Anschluss verwendet werden, um Impf-
stoffkandidaten zu designen, die mithilfe
einer unternehmenseigenen ,,Peptide car-
rier fusion“-Technologie hergestellt werden.
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Ein spezieller Fall ist der Ansatz der pas-
siven Immunisierung: Personen, die akut
von einer Infektion betroffen sind, wer-
den (passiv) Antikdrper verabreicht, weil
deren aktive Ausbildung nach einer Imp-
fung zu lange dauern wiirde. Antikérper
sind Immunglobuline, eine Klasse von
Proteinen, die stets im menschlichen Blut-
plasma zu finden ist und im Zuge der Plas-
mafraktionierung fiir die medizinische
Anwendung gewonnen wird. So auch am
Takeda-Standort Wien: ,Die Gewinnung
von Immunglobulinen ist eine bewé&hrte
Plattformtechnologie, die fiir gewdhnlich
dafiir eingesetzt wird, Préparate flir Patien-
ten mit geschwéichtem Immunsystem oder
fiir die Immunmodulation herzustellen®,
sagt dazu Thomas Kreil, Leiter der Globa-
len Pathogensicherheit bei Takeda. Um auf
der Basis dieser Plattform eine sogenannte
Hyperimmunglobulin-Therapie gegen die
derzeit grassierende Pandemie zu entwi-
ckeln, misse lediglich Plasma von Spendern
beniitzt werden, die mit dem Erreger SARS-
CoV-2 infiziert waren und wieder genesen
sind.

Mehr als 150 Arznei-
mittelkandidaten

Damit haben wir das Feld der méglichen
Therapieformen fiir bereits an COVID-19
erkrankten Personen betreten. Im ,Policy
Brief“ des AIHTA wurden nicht weniger
als 155 unterschiedliche Préparate gefun-
den, die derzeit auf ihre Eignung gegen die
Virusinfektion gepriift werden. Grundsétz-
lich bestehen mehrere Mdglichkeiten des
Angriffs: Die Inhibition eines Schritts im
Lebenszyklus der Viren oder die Modula-
tion des Immunsystems, um dessen Abwehr
zu stérken oder eine tiberschiefSende Reak-
tion zu verhindern. Der Grofteil der in klini-
schen Tests befindlichen Kandidaten ist aus
der Anwendung in einer anderen Indikation
bekannt, es handelt sich also in Bezug auf
COVID-19 um sogenannte ,Repurposing“-
Projekte. Die grofite Zahl von laufenden Stu-
dien kdnnen derzeit Remdesivir, Lopinavir/

14.4.

Zahl der in Osterreich positiv auf SARS-CoV-2
getesteten Personen (kumuliert)
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Ritionmavir, Chloroquin und Hydroxychlo-
roquin sowie der monoklonale Antikdrper
Tocilizumab aufweisen.

Chloroquin ist ein seit langem bekann-
tes Mittel gegen Malaria, wird heute auf-
grund von Resistenzbildungen aber nur
mehr wenig eingesetzt. Hydroxychloro-
quin ist ein weniger toxisches Derivat des
Wirkstoffs. Fiir die beobachtete Wirksam-
keit gegeniiber Coronaviren sind mehrere
Mechanismen vorgeschlagen worden: Die
Molekiile kénnen Zinkionen ins Innere der
Zelle transportieren, diese wiederum wir-
ken hemmend auf die RNA-Polymerase von
Coronaviren. Sie konnen aber auch die Gly-
kosylierung des ACE2-Rezeptors verandern
und dadurch das Virus am Eintritt in die
Zelle hindern.

Zahlreiche Kklinische Studien werden mit
der Kombination der Medikamente Lopi-
navir/Ritionmavir durchgefiihrt, die sich
gegen HIV bewdhrt hat. Remdesivir wurde
von Gilead urspriinglich gegen Ebola ent-
wickelt, ist aber bisher noch gegen keine
Indikation zugelassen. Der angepeilte
Mechanismus (die Verbindung ist ein RNA-
Polymerase-Hemmer) verspricht eine
breite antivirale Aktivitit.

Einen sehr spezifisch auf den Infektions-
mechanismus von SARS-CoV-2 gerichteten
Ansatz verfolgt das Wiener Unternehmen
Apeiron: Es hat mit thACE2 (Projektname
APNO1) eine rekombinante, wasserlosli-
che Variante von ACE2 im Portfolio. Bindet
das Virus daran anstatt an den Zellrezep-
tor, wird verhindert, dass dieser die Zelle
beféllt. Derzeit wird das in einer Placebo-
kontrollierten randomisierten Doppelblind-
studie getestet.

An immunstdrkenden Mafinahmen
kommt die Gabe von Alpha- und Beta-Inter-
feronen infrage, oft auch in Kombination
mit antiviralen Wirkstoffen. Der wichtigste
dédmpfende Immunmodulator ist der von
Roche entwickelte und gegen rheumato-
ide Arthritis zugelassene Antikdrper Tocili-
zumab, der an Interleukin-6 bindet und so
eine lebensbedrohliche Uberreaktion des
Immunsystems verhindern kénnte. m



