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Antikorper-Therapie gegen Covid-19
Rettender Schutz fiir chronisch Kranke und andere Risikogruppen?

Herzstiftung fordert Entwicklung neuer Antikorper-Therapie gegen Covid-19. Wirkstoff-
Kandidat von Forschern der TU Braunschweig geht in klinische Phase. Prophylaxe-Option
zur Impfung fiir chronisch Kranke und medizinische Fachkrafte

Eine Anwendung erster Impfstoff-Kandidaten an Menschen zum Schutz vor Covid-19 steht kurz
bevor. Typische ,aktive” Impfstoffe heilen nicht die Erkrankung. Sie mussen schon vor Kontakt mit
dem Krankheitserreger eine Immunantwort des Korpers auslosen, die mit der Bildung von
schiitzenden Antikorpern einhergeht. ,Die Impfung zum Schutz vor der ,normalen’ Grippe hat
insbesondere fiir Herzpatienten einen grofSen und erwiesenen Nutzen”, betont Herzspezialist Prof.
Dr. Heribert Schunkert vom Vorstand der Deutschen Herzstiftung im Rahmen der Covid-19-
Projektforderung der Herzstiftung.

Die Wirkung einer Impfung tritt allerdings erst nach zwei bis drei Wochen ein. Diese Zeitspanne ist
aber zu lang fur Patienten mit einer schweren akuten Covid-19-Erkrankung oder fur medizinisches
Pflegepersonal, das sofort geschiitzt werden soll. Neben Impfstoffen sollen deshalb auch Antikorper-
Therapien (,passive” Impfstoffe) zum Schutz Gesunder vor einer Covid-19-Erkrankung oder zur
Unterstitzung des Immunsystems von Covid-19-Erkrankten zum Einsatz kommen. Sie konnten
direkt das Virus neutralisieren. Im Labor hergestellte menschliche Antikorper haben den Vorteil,
dass sie den Korper durch passive Immunisierung je nach Gabe (intravenos, subkutan) innerhalb von
Minuten bis weniger Stunden vor einer Infektion durch das Coronavirus schutzen - solange, bis das
Immunsystem eigene Antikorper produziert hat.

Altere und chronisch Kranke vor Covid-19 schiitzen

Genau hier setzt das von der Deutschen Herzstiftung finanziell mit 50.000 Euro geforderte
Forschungsvorhaben , Menschliche monoklonale Antikorper gegen SARS-CoV-2 zur Prophylaxe
gegen Covid-19 - Unterstutzung der Entwicklung” an der Technischen Universitat Braunschweig an
(zum Projekt im Video-Clip: www.youtube.com/watch?v=nCVONytOLLs). Das Ziel der Entwicklung
eines Medikaments gegen Covid-19 sollte sein, nicht nur den Heilungsprozess von akut Covid-19-
Erkrankten zu unterstiitzen, sondern gerade auch Risikogruppen, die nicht hundertprozentig von
einer Corona-Impfung profitieren konnen, vor einer Infektion zu schiitzen: Menschen mit
Vorerkrankungen und altere Personen. Die Gabe von Antikorpern kann deshalb eine wichtige
therapeutische Erganzung zur Impfung gegen Covid-19 sein. In Deutschland zahlen Millionen
Menschen zu den Bevolkerungsgruppen, die oft nicht schnell genug eine eigene Immunaktivitat
gegen Viren wie SARS-CoV-2 entwickeln kénnen: Das sind neben Alteren insbesondere chronisch
Kranke mit Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, angeborenen Herzfehlern, Patienten nach einer
Organtransplantation mit ohnehin geschwachter Immunaktivitat oder Patienten mit Nieren- oder
Lungenkrankheiten.

Nachgebaute menschliche Antikorper gegen Covid-19 aus dem Reagenzglas
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Einem Verbund von Wissenschaftlern unter der Leitung des Molekularbiologen Prof. Dr. Stefan
Dubel von der Technischen Universitat (TU) Braunschweig ist es im April 2020 gelungen, im
Reagenzglas einen ersten menschlichen Antikorper (COR-101) gegen SARS-CoV-2 herzustellen. Die
rund 80 Wissenschaftler im sogenannten ,Corona Antibody Team” (CORAT), einem Konsortium aus
dem Institut fur Biochemie, Biotechnologie und Bioinformatik der TU Braunschweig, das Prof. Dubel
zusammen mit seinem Kollegen Prof. Michael Hust leitet, zusammen mit dem
Biotechnologieunternehmen Yumab GmbH und vielen weiteren Unterstitzern, haben den
monoklonalen Antikorper COR-101 nach dem genetischen Bauplan, der DNA-Sequenz, von
menschlichen Antikorpern, die der Blutbahn von Gesundeten entnommen wurden, nachgebaut.
»Diese Antikorper sind von Antikorpern unseres eigenen Korpers nicht zu unterscheiden, aufSer dass
sie die Coronaviren blockieren konnen”, erklart Dubel. Klinische Studien sollen nun die Wirksamkeit
von COR-101 am Menschen in einem - von den Zulassungsbehorden so auch genehmigten - stark
verkurzten Verfahren erproben. Zunachst erfolgen sorgfaltige Tests des neuen Wirkstoffs auf
Nebenwirkungen, wie Diibel betont. ,Menschliche Antikorper haben aber erfahrungsgemaf ein
wesentlich vertraglicheres Nebenwirkungsprofil als chemische Substanzen - schliefSlich hat jeder sie
auch sonst stets in grofSen Mengen im eigenen Blut.”

Wirkungsmechanismus gegen SARS-CoV-2 aufgeklart

Der von CORAT nachgebaute Antikorper wirkt nach einem sehr einfachen Prinzip. Er zielt auf einen
Oberflachenanker auf der Proteinhulle von SARS-CoV-2, das Virusoberflachen-Spike-Protein, mit
dem das Virus an die menschliche Zelle andockt. Der Antikorper blockiert das Spike-Protein und
verhindert damit das Andocken und somit das Eindringen des Virus in die Zelle: der menschliche
Organismus wird vor einem Ausbruch von Covid-19 geschiitzt (Abb.). Die klinische Anwendung
dieses neutralisierenden Antikorper-Kandidaten soll sich auf diejenigen Patienten konzentrieren, die
nicht durch eine Impfung behandelt werden konnen. ,Wir erwarten, dass der Antikorper auch
Gesunde, also noch nicht an Covid-19 Erkrankte, vor einer Coronavirus-Infektion schutzen kann”, so
Dubel. Die Wirkungsdauer durfte nach den Erfahrungen mit anderen Antikorper-Medikamenten
ungefahr ein bis drei Monate betragen.

Antikorper-Herstellung in Zellkraftwerken: groe Mengen, konstante Qualitat

Gefunden haben die Braunschweiger Wissenschaftler ihren ,Antikorper-Super-Kandidaten” in
Genbibliotheken mit rund 10 Milliarden menschlichen Antikorper-Genbauplanen. Die
Genbibliotheken werden aus Immunzellen im menschlichen Blut von Spendern gewonnen, darunter
auch von genesenen Covid-19-Patienten. Das gesamte Antikorper-Repertoire eines Menschen passt
dabei in ein kleines Testrohrchen. In einer Vielzahl parallel laufender Tests musste sich der ideale
Antikorper-Wirkstoff-Kandidat dadurch qualifizieren, nicht nur gegen das SARS-CoV-2 zu wirken,
sondern auch gute Lagereigenschaften aufzuweisen und gut produzierbar zu sein. AulSerdem
erkennt er auch neue Varianten (Mutanten) des Virus, die mittlerweile entstanden sind.

Antikorper-Verfahren bereits bei Virus-Bekampfung bewahrt

Diibel und seine CORAT-Kollegen haben den SARS-CoV-2 neutralisierenden Antikorper mithilfe des
sogenannten Antikorper-Phagen-Displays erzeugt. Dieses Verfahren, vor Corona schon von
Forschern der TU Braunschweig entwickelt, hatte sich bereits bei vielen anderen Viren, darunter
den gefahrlichen Marburg-Viren oder dem Sudan-Ebola-Virus bewahrt. ,Dabei werden menschliche
monoklonale, also aus einem einzigen Zellklon stammende Antikorper aus menschlichem Blut auf
der Oberflache eines Phagen, eine Art Transportvirus, festgehalten”, erklart Prof. Diibel im Magazin
der TU Braunschweig. ,Der Vorteil des Verfahrens liegt darin begrundet, dass Antikorper gegen
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beliebige Stoffe in kiirzesten Zeitraumen gefunden werden konnen, weil keine Abhangigkeit von
Plasmaspendern besteht”, betont der Forscher. Hinzu komme, dass bei Plasmaspenden von
Menschen die Qualitat der Antikorper immer variiert, und auch nicht genugend gewonnen werden
konne, um alle Erkrankte zu behandeln. Dies wurde auch in einer klinischen Studie deutlich, die
keinen Nutzen eines Serums aus Antikorpern von Covid-19-Genesenden zeigen konnte
(DOI:10.1056/NEJMo0a2031304). Bei kiinstlich hergestellten, aber dennoch genetisch komplett
menschlichen Antikorpern nach dem Verfahren der Braunschweiger Forscher im CORAT-Verbund
sei dagegen stets eine genau bekannte Zusammensetzung und hochste Qualitat der Antikorper
gewahrleistet, und sie konnen in beliebigen Mengen produziert werden.

Einfachere Anwendung von Antikorpern

Dubel betont noch einen weiteren Vorteil von Antikorpern: ,Im Gegensatz zu den sich derzeit in der
Zulassung befindenden RNA-Impfstoffen benotigen Antikorper-Medikamente keine ausgeklugelte
Tiefkuhllogistik, denn sie sind sehr stabile und robuste Molekule”. Schon vor einem Jahrhundert
hatten Arzte, so der Molekularbiologe, wochenlang ungekiihlt Flaschchen mit Antikérpern in ihren
Taschen mit sich herumgetragen, um sie beispielsweise fur den Einsatz gegen Tetanus oder
Diphtherie stets bereit zu haben. ,Fir COR-101 erwarte ich deshalb auch eine viel einfachere und
gunstigere Logistik als fur die derzeit entwickelten RNA-Impfstoffe. Aullerdem benotigen wir viel
weniger Dosen im Vergleich zu diesen Impfstoffen, da wir nur Infizierte und Risikogruppen
behandeln miissen.”
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