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1. Vorhabenbeschreibung, Vorhabenziele

Flaviviren stellen eine grofde Belastung fiir die globale Gesundheit dar, obwohl fiir viele der Erreger
inzwischen wirksame Impfstoffe verfiigbar sind. Am 1. Februar 2016 erklarte die WHO die Epidemie
des ZIKA-Virus (ZIKV) in Siidamerika aufgrund der hohen Inzidenz von Mikrozephalie bei
Neugeborenen nach einer Infektion von Schwangeren zum internationalen Gesundheitsnotstand
(1,2). Es gab auch zunehmend Berichte liber neurologische Komplikationen. Gleichzeitig erh6hen die
Gelbfieber-Ausbriiche in Angola und Brasilien das Risiko einer Einschleppung des Gelbfiebervirus
(YFV) nach Asien, wodurch 2 Milliarden Menschen einem Infektionsrisiko ausgesetzt wéren:
Gelbfieber verursacht mehr als 50 % der jahrlichen Todesfille im Zusammenhang mit
hdmorrhagischen Fiebern. Obwohl Europa nicht endemisch ist, dehnt sich das Verbreitungsgebiet
von Stechmiickenarten, die humanpathogene Flaviviren wie ZIKV, YFV, Japanisches Enzephalitis-
Virus (JEV) und West-Nil-Virus (WNV) iibertragen, aufgrund des vom Menschen verursachten
Klimawandels aus, und importierte Fille treten aufgrund der zahlreichen weltweiten Reisen in

endemische Regionen auf (2).

Um auf aktuelle und zukiinftige Ausbriiche und Epidemien, die durch Flaviviren verursacht werden,
schnell reagieren zu konnen, ist ein besseres Verstindnis der Sicherheitsprofile von Flavivirus-
Impfstoffkonzepten erforderlich. Ein erster Schwerpunkt ist die Untersuchung experimenteller
Impfstoffe fiir den Einsatz bei schwangeren Frauen, fiir die derzeit keine Flavivirus-Impfstoffe
zugelassen sind. Gleichzeitig bieten neue Erkenntnisse tiber strukturelle und funktionelle
Ahnlichkeiten innerhalb der Flavivirus-Familie innovative Ansatzpunkte fiir gemeinsame Modelle
zur Risikobewertung entsprechender Impfstoffe hinsichtlich ihres infektionsverstirkenden
Potenzials und der potenziellen Auslosung neurologischer Syndrome. Das Projekt entspricht nicht
nur den Empfehlungen der WHO fiir die ZIKV-Epidemie 2016-2017, sondern beantwortet auch



grundlegende Fragen zur Sicherheit experimenteller Impfstoffplattformen gegen diese wichtige

Familie von Krankheitserregern.

2. Durchfiihrung, Methodik

Ziel 1: Entwicklung von Testsystemen zur Bewertung des teratogenen Potenzials von Flavivirus-

Infektionen und Modellimpfstoffen.
Teilziele:

e 1A. Optimierung von Mausmodellen zur Priifung des teratogenen Potenzials experimenteller

Flavivirus-Impfstoffe
 1B. Entwicklung und Herstellung experimenteller Flavivirus-Impfstoffkandidaten
 1C. Mogliche Entwicklung von Back-up-Tiermodellen

Ziel 2: Entwicklung eines Testsystems zur Priifung des infektionsverstirkenden Potenzials von

Flavivirus-Modellimpfstoffen.
Teilziele:

e 2A. Vergleichende Analyse der infektionsverstarkenden Wirkung von Antikérperreaktionen gegen

etablierte und experimentelle Flavivirus-Impfstoffe

« 2B. Charakterisierung der Auswirkungen experimenteller Impfstoffe auf den Krankheitsverlauf, die

transplazentare Infektionshaufigkeit und die Immunreaktionen

e 2C. Untersuchung der infektionsverstarkenden Wirkung von Antikérperantworten bei Probanden

aus Dengue- und Gelbfieberimpfstoffstudien

Ziel 3: Entwicklung eines Testsystems zur Priifung des Risikos der Induktion des Guillain-Barré-
Syndroms und anderer neurologischer Schiaden durch eine Flavivirus-Infektion und

Modellimpfstoffe
Teilziele:

e 3A. Identifizierung gemeinsamer Epitope in Flavivirusproteinen und menschlichen

Myelinscheidenproteinen

« 3B. Entwicklung von Tiermodellen zur Bewertung des vom ZIKV-Virus ausgeldsten Guillain-Barré-

Syndroms und neurologischer Schaden

* 3C. Kreuzreaktivitat von Seren aus Teilprojekt 1 und 2 mit Gangliosiden und Oligodendrozyten



3. Ergebnisse, Schlussfolgerung, Fortfiihrung

Ziel 1: In einem Maus-Trachtigkeitsmodell hat sich ein bivalenter, von Masernviren abgeleiteter
ZIKV-Impfstoffkandidat als sehr vielversprechend erwiesen, so dass eine weitere Entwicklung und
Evaluierung hin zu einer klinischen Priifung gerechtfertigt ist. Seine Wirksamkeit bei der
Induzierung einer Schutzreaktion und der Verhinderung einer ZIKV-Infektion in einem
Trachtigkeitsmodell durch Begrenzung der transplazentaren Ubertragung und der damit

verbundenen teratogenen Wirkungen unterstreicht sein Potenzial als Notimpfstoffkandidat.

Ziel 2: Unter Verwendung von immunkompetenten Mausen, experimentellen und etablierten
Impfstoffen sowie in vitro-Tests zeigen unsere Daten, dass bei der Entwicklung von Flavivirus-
Impfstoffen neben der gewiinschten Produktion von infektionsneutralisierenden Antikérpern auch
eine kreuzreaktive, antikdrperabhingige Verstarkung der Infektion mdglich ist. Laufende
Untersuchungen zielen darauf ab, die immunogenen Determinanten aufzudecken, die zur
Infektionsverstarkung beitragen, und zu untersuchen, ob die Wahl der Impfstoffplattform das

Antikorperprofil weiter in Richtung eines neutralisierenden Typs verschieben kann.

Ziel 3: Die ZIKV-Ubertragung von der Mutter auf den Fétus ist mit einer Plazentainsuffizienz
verbunden, und mannliche Nachkommen iiberleben eine miitterliche ZIKV-Infektion mit geringerer
Wahrscheinlichkeit als ihre weiblichen Wurfgeschwister. Eine ZIKV-Infektion erhoht den
Testosteronspiegel, was bei mannlichen Nachkommen zu schwereren neurologischen Schaden fiihrt,
die bei der Geburt nicht offensichtlich sind. Dariiber hinaus 16st eine ZIKV-Infektion in einzigartiger
Weise Autoantikorper gegen Epitope im Komplementfaktor C1q aus, die wahrscheinlich zu den

neurologischen Schiden beitragen.
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4. Gender-Mainstreaming

Ziel 1: Fiir ZIKV-Infektionen gibt es Modellimpfstoffe, die eine wirksame Immunantwort auslésen
koénnen und die nachweislich die transplazentare Verbreitung des Flavivirus und damit verbundene

fetale Schaden verhindern.

Daher konnten in kiinftigen Ausbruchssituationen, in denen Impfstoffe gegen ZIKV zum Einsatz
kommen kénnten, ggf. in den ersten Impfwellen bevorzugt Frauen geimpft werden, um das Auftreten
von ZIKV-induzierter Mikrozephalie aufgrund von Plazentatransfer wahrend einer folgenden

Schwangerschaft zu verringern.

Ziel 2: In unseren Studien wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der durch den
Impfstoff induzierten Immunitidt oder dem Potenzial fiir eine durch den Impfstoff induzierte
Infektionsverstarkung beobachtet oder an anderer Stelle berichtet. Die Ergebnisse gelten daher

gleichermafien fiir beide Geschlechter.

Ziel 3: Die Modellimpfstoffe weisen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Wirksamkeit
oder im Schutz auf. Bei ZIKV-Infektionen liberlebten mannliche Nachkommen jedoch mit geringerer
Wabhrscheinlichkeit als weibliche Wurfgeschwister. Auch die neurologischen Schiden bei
mannlichen Nachkommen waren starker ausgepragt. Diese Daten zeigen die Auswirkungen einer
Infektion mit dem ZIKV wahrend der Schwangerschaft, einschliefdlich der durch Testosteron
vermittelten Schidigung der neuronalen Entwicklung des fotalen Gehirns, die die kognitiven
Funktionen bei Erwachsenen, insbesondere bei Mannern, beeintrdchtigt. Diese Daten bieten
wertvolle Einblicke in die potenziellen Risiken, die mit einer ZIKV-Infektion wahrend der
Schwangerschaft verbunden sind, und legen nahe, dass in Landern mit hoher ZIKV-Pravalenz eine
erhohte geschlechtsspezifische Wachsamkeit erforderlich ist, da eine beeintrachtigte

Neuroentwicklung durch ein gesundes Erscheinungsbild bei der Geburt getarnt werden kann.



5. Umsetzung der Ergebnisse durch das BMG

Die Ergebnisse konnten zur Entwicklung sicherer und wirksamer Flavivirus-Impfstoffe beitragen
und innerhalb der Behorden fiir deren Bewertung herangezogen werden, insbesondere was die
potentielle Auslosung neurologischer Symptome in Foten betrifft sowie die Risikobeurteilung zur
Ausloésung infektionsverstarkender Antikorper. Das BMG unterstiitzt die Weiterverbreitung der

Ergebnisse des Forschungsprojekts.
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